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ٍِلا يىجَ " َٓجُ د أ  ذهِشْ ًّ 
اهلاًى ًّ بِ هُُ تم أخذُزوحَطْالُأ

وِ عَ صىيِحُوْنجش هِز أو أُى آخٌََعَ
َٓعٔادَ ًِ ذهَ أخزّ في  في  عُ أوِالجا
ًُِ جَأيَّ ًَا د َٔعِعُ أخزّ أو أٍ 

 ."وًٌٌعت
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 صاهُ واهعزوبُالحلٌُ و الأ بود إلى يمِِا اهضعًد

  وطني اهغاهٌ الجٌٔىريُ اهًًٌُِ...
اهتاريخ اهعزبٌ  إلى بود ،لى بود الجٌايإ

رغٍ المحّ،  اٌُاحتى الأصًى إلى اهبود اهذٍ
 بًبُ...صىريتي الح

إلى  يغاركني ٓذه اهوحظُ،  ْأ ًّ تمًِت إلى 
ًّ عوٌني ًعِِ الحب واهعطاْ المزحىَ 

 ...واهدٍ اهعشيش
أٓديم  إلى اهغٌعُ اهتي أُارت هٌ طزيقٌ،

هى وصلاًاً هى رفع إلى اهضٌاْ هلاْ قٌزاً ًِيراً 
ًٌ صِدصاً وحزيزاً .. أ ُشي إلى الارض هلضآا

 اهغاهًُ ..
 لىإ…وريِا خىاتٌ هًِاأًيرات قوبي إلى أ

 اُرو ّؤرو ْاور اِتًب تِيس تيها ىيداِقها
 بًنج ًٌا توده لم ٍذها ٌخا لىإ...ياتيرو

 ..ظىفمح
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ياَ حًاتٌ إلى ًّ قضًت ًعّٔ أجمى أ
رُا  ًودا صافي، في صلّ اهدراصات صديقاتٌ
 ظدِص ،دىٌلمحا اُاًىج كىثز اهغعًبي، الحضًني،

 ُىر ،نرابً حاسمرفاه الحصني، ،ىًِضح
 ُىر ،روّ فزحاتألًاي، اهعبداهزساق، حِين 

، صدٍعبير الأ، عبير كىي عوٌ شمط اهديّ،
 لىولأا تاىطلخا ٌُىقفار ًّ لىإ ،صلاًُ سمز

 و يابح ْافو َرىتكدها ثحبها اذٓ لإنجاس
 .خًغها ْاِب ُصدِٔلماو ظفاح ْاسر
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حمد لله الموفق والمعين الذي أسبغ علي من عطائه وأسبل علي من نعمه، ال

 وأيدني بأناس كثير أخص منهم بالشكر الجزيل.....

 

 

  العزيز مشرفي أستاذي و

 الأستاذ الدكتور عمار مشلح

دراستي، وأقدر  سنوات خلال ورعايته نصحهو بتوجيهاته عليَّ يبخل لم الذي

ا  لي الحثيثة متابعته جلياً ، التي قضيتها في القسم سنواتال خلال بأول أول

 ة.....الأطروح هذه ثنايا جميع في الواضحة بصماتهوكل الشكر له على 

  

 للمشرف المشارك لأستاذي القدير وأجل تقديري وامتناني

 عصام قاسمالأستاذ الدكتور 

 رغم– وجهدة لم يبخل علي بوقته مدير مركز التقانات الحيوية الذي

 .....ئعةاالر العلمية نفحاته من الأطروحة هذه على ليضفي -شاغلهم

  

ا واحتراماً أمام الصرح العلمي الشامخ  وأقف إجلال

 قـــجامعة دمش

تلك المنارة العلمية الشامخة والصامدة رغم كل الصعاب والظروف وبإذن 

 الله سيبقى بريقها العلمي أخّاذاً.....

 

 إلى ر والعرفانوأتوجه بالشكر والتقدي

 كلية طب الأسنان بجامعة دمشق

الأستاذ الدكتور إياد عميدة الكلية و بالأستاذة الدكتورة رزان خطابممثلة 

نائب  الأستاذ الدكتور ياسر المدللنائب العميد للشؤون العلمية و الشعراني

العميد للشؤون الإدارية والشكر موصول كذلك لجميع أساتذة وإداريي 

أساتذتي الكرام  حسين ابو حامد و أستاذي العزيزوأخص بالذكر  الكلية...
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 في قسم طب الفم.....

 

كما يشرفني قبلوهم  وأتقدم بالشكر والتقدير للأساتذة أعضاء لجنة الحكم

 ...التحكيم لهذه الرسالة 

 تطبيقاته. نائب عميد المعهد العالي لبحوث الليزر وا.د عمر حمادة 

 بيولوجيا الفم الجزيئية في قسم علوم الحياه. ا.د ريم ندرة اخصائية

 

   منعمة فوزللأستاذة وأتوجه بالشكر الجزيل 

 مخبر في مشفى الأسد الجامعيال ةرئيس

  وفاء حبالكما أتوجه بالشكر الجزيل  للدكتورة 

 مشرفة وحدة البيولوجيا الجزيئية في مستشفى السد الجامعي

العملي وتحليل النتائج وقد بدت لمساتها  مساعدتها الهائلة لي في الجانبل

 واضحة...

  

 إلىوأتوجه بالشكر الجزيل والعميق 

رئيس قسم و د. معتز الخن  رئيس قسم التقانات الحيوية د. رمزي مرشد

 جراحة الوجه والفكين مستشفى المجتهد

 لمساعدتهم لي في الجانب العملي لهم مني كل الحترام التقدير...

  

الدراسات العليا  الذين ساندوني بشكل واضح في طلاب أتوجه إلى  وختاماً

الجانب العملي للرسالة ومنهم طلاب  مستشفى المجتهد وأخُص منهم 

الدراسات العليا في كلية الصيدلة د.سامي ابراهيم ود.محمد عواد وطالبة 

ملدا صآفي، وطلاب الدراسات العليا كلية طب السنان  عماد برنجكجي و 

الذين .. ومنار مخول الهيئة العامة للتقانة الحيوية سلامة بثينة ، ن حافظ رزا

قد تعلمت منهم ..... ل الستزادةفي الحقيقة سبباً للدراسة والقراءة و اكانو

 جزيل الشكر وتمنياتي لهم بالتوفيق.....الكثير فلهم مني 
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 قائنة الاختصارات

 ترجمتو أو معناه مدلولو الاختصار
OSCC Oral squamous cell carcinoma ائؾ الخلبياسرطاف ش 
mDNA Mitochondrial DNA الدنا المتقدري 
nDNA Nuclear DNA الدنا النووي 
CTC Circulating tumor cell الخلبيا الورمية الجائمة 

Q-PCR 
Real Time Polymerase Chain 

Reaction 
المتابعة المحظية لتفاعؿ البوليميراز 

 التسمسمي 
PCR  Polymerase Chain Reaction مسمة تفاعؿ البممرةس 

FRET 
Fluorescence Resonance 

Energy Transfer  نقؿ رنيف التألؽ لمطاقة 

BCL2 B-Cell Lymphoma 2  2الخلبيا الممفاوية البيضاء 

BAX Bcl-2 associated x  protein  الخلبيا الممفاوية البيضاء مرتبطة ببروتيف
x 

BH3 BCL-2 Homology domain 3 - 

APAF1 Apoptotic protease activating 
factor 1 

المفعؿ لأنزيـ البروتياز الخاص  1عامؿ 
 بالموت الخموي المبرمج 

D-
LOOP 

Displacement- loop   العروة المنزاحة 

HIF1 Hypoxia inducible factor 1   1عامؿ نقص الاكسدة 
ATP Adenosine Triphosphate  أدينوسيف ثلبثي فوسفات 
PDH Pyruvate dehydrogenase   بيروفات دىيدروجيناز 
LDH Lactate dehydrogenase  لاكتات دىيدروجيناز 

PDK1 
Pyruvate dehydrogenase kinase 

 1بيروفات دىيدروجيناز كيناز 1

RAS RAT Sarcoma - 
MYC myelocytomatosis - 
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MDM2 Mouse double minute 2 homolog  بروتيف يرمز بواسطة جينةMDM2  
RB Retinoblastoma بروتيف مثبط لمورـ 

COX Cytochrome c oxidase  أكسيداز السيتوكروـc 
SCO2 Cytochrome c oxidase 2  بروتيف يرمز لجيفSCO2 
ROS Reactive oxygen spices الجذور الاوكسجينيو الحرة 

SDHB one of four protein subunits 
forming succinate dehydrogenase 

احد البروتينات المكونة لمسكسينات 
 ديييدروجيناز

SDHC one of four protein subunits 
forming succinate dehydrogenase 

احد البروتينات المكونة لمسكسينات 
 ديييدروجيناز

SDHD 
SDHB is one of four protein 
subunits forming succinate 

dehydrogenase 

كونة لمسكسينات احد البروتينات الم
 ديييدروجيناز
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 المقدمة

 

ّـَ  مف قبؿ  1953عاـ  Field cancerizationإدخاؿ مصطمح حقؿ التطور السرطاني  ت

تعرَّؼ نظرية التطور السرطاني الفموي تقميدياً بزيادة حيث ، SouthwickوSlaughter العالِمَيف 

ب تعرض الظيارة الفموية لمعديد السبيؿ اليوائي اليضمي  بسب اتنسبة خطورة الإصابة بسرطان

مف العوامؿ المسرطنة مؤديةً إلى تراكـ العديد مف التغيرات المورثية  في كؿٍّ مف المورثات 

. وحيف لا يتمكّف المريض مف القضاء عمى العوامؿ المسرطنة ة لمورـالورمية والمورثات الكابح

تممة الخباثة ذات تغيرات نسيجية تظير لديو آفات سريرية مح وبالتالي إصلبح الدنا المتحطـ 

تتراوح بيف فرط تصنع إلى سوء تصنّع خفيؼ، وسوء تصنّع نسيجي وخيـ، وسرطاف موضع 

 .Non- invasive اف باضعينتيي بسرط

؛ وليذا % مف سرطانات الفـ96-90إذ يشكّؿ يُعتبر السرطاف شائؾ الخلبيا ىو الأكثر شيوعاً 

. كما يصيب الفـ بديلًب عف مصطمح سرطاف   الخلبياشائؾ    يتكرر استخداـ مصطمح سرطاف

عاماً، ويصيب مف الذكور ضِعؼ الإناث. أمّا الآفات الفموية  60-40بيف  مف تتراوح أعمارىـ

محتممة الخباثة فتضّـ الطلبوة البيضاء، والطلبوة الحمراء، والورـ الميفي تحت المخاطي. ويعتبر 

-5%(، ثـ قاع الفـ )25-20%(، تميو المثة )35-30المساف أكثر المناطؽ عرضةً للئصابة )

 (.3%-2%(، والخد )6-4الرخو )%(، والحنؾ 7

يعتبر التدخيف واستيلبؾ الكحوؿ مف الأسباب الرئيسية للئصابة بسرطاف الرأس والعنؽ وذلؾ 

ة بعض البروتينات، % ؛ فيما يحوياف مواد سامة تزيد تحطـ الدنا، وأكسد75بنسبة تقدّر بػ 

نتا نتاج الجذور  ج الجذوروا  الحرة. وبما أف المتقدرات ىي المسؤولة عف السمسمة التنفسية، وا 
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إلى وىذا قد يؤدّي  الطفرات وبالتالي حدوث السرطانات؛الحرة، فيي الأكثر عرضةً للئصابة ب

 تغيرات في محتوى الدنا وعدد نسخو. 

مع تحسيف معدؿ ، كس، والوفاةفقداف الوظيفة، والن يفيد الكشؼ المبكر لسرطاف الفـ في منع 

% مف المرضى. وتعتبر 50بخلبؼ كشؼ المرض في مراحمو المتقدّمة والذي يتـ لدى  الحياه

ّـَ  المعيار الذىبيالخزعة التشخيصية   في تشخيص الآفات محتممة الخباثة والخبيثة، ولكف ت

 Liquidي الخزعات السائمة الاعتماد حديثاً عمى تحميؿ الدنا لما يقدّمو مف نتائج مبيرة ومؤكدة  ف

Biopsy  الخلبيا الجائمة  في الدـ، والمصؿ، والمعاب، والنطاؼ، والبوؿ، التي يُستخمَص منيا

وسيمة تشخيصية  لدنا المتقدري والنووي مما يجعموا مف يعايَر كلبً  فيووالسائؿ النخاعي الشوكي 

 . ( Non-invasive )غير باضعة

ّـ التوجو في    Realالى استخداـ المتابعة المحظية لتفاعؿ البوليميراز التسمسمي  العقد الأخيرت

Time PCR  ف كانت التي تسمح بقياس كمي دقيؽ وحساس لتسمسؿ نوكميوتيدي محدد حتى وا 

وتعتمد  ونفس تراكيزه المبدئية منخفضة، كما أفَّ لو المقدرة عمى قياس أكثر مف مورثة في التفاعؿ

 ضخيـ أولًّا بأوّؿ باستخداـ تقنية الفمورة .آلية العمؿ  فيو عمى رصد الت
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  Aims And Objective Of The Study: ومسوغاتودوافع البحث 
لى تقييـ وسائؿ تشخيصية غير راضّة بديمة عف الخزعة الجراحية لاكتشاؼ إفت ىذه الدراسة دى

 تناولو وذلؾ استناداً لما ،لعبء عمى الفرد والمجتمعلمحد مف ا ىذه الآفات في مراحؿ مبكرة
عف دور الخلبيا الورمية الجائمة في أنواع عديدة مف السرطانات، وذلؾ مف خلبؿ  الأدب الطبي

المتقدري في الخلبيا الجائمة في المعاب عند مرضى سرطاف شائؾ الخلبيا  مقايسة الدنا النووي و
السريرية للآفات السرطانية وقبيؿ  تقييـ علبقة المظاىرو  والطلبوة البيضاء وحالات الشاىد،

ومدى ارتباطيا بتغيرات عدد نسخ الدنا المتقدري/ الدنا  بنتيجة التشريح المرضيالسرطانية 
 النووي.

 

 :كاف اليدؼ مف ىذه الدراسة ىو
 

المتقدري/  في قيـ المتغيرات المتعمقة بمستوى الدنا التحري عف مدى الفروقاتدراسة  -1
 .لممجموعات الثلبثوفقاً  الدنا النووي

المتقدري/ الدنا  بمستوى الدنا دراسة تأثير جنس المريض في قيـ المتغيرات المتعمقة -2
 .وفقاً لممجموعة المدروسة النووي

المتقدري/  دراسة العلبقة بيف قيـ عمر المريض وقيـ المتغيرات المتعمقة بمستوى الدنا -3
 .موعة المدروسةوفقاً لممج الدنا النووي

المتقدري/ الدنا  بمستوى الدنا دراسة تأثير عادة التدخيف في قيـ المتغيرات المتعمقة -4
 .وفقاً لممجموعة المدروسة النووي

5- .  دراسة العلبقة بيف مستويات الدنا المتقدري/ الدنا النووي بمرحمة الورـ
ووي بالتصنيؼ النسيجي لمطلبوة دراسة العلبقة بيف مستويات الدنا المتقدري/ الدنا الن -6

 البيضاء.
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 تشريحية عف الحفرة الفموية  لمحة .1-1
 تشريحية: لمحة

ف يماميف الأيوالثمث ،والناتئ السنخي العموي والسفمي ،الحنؾ الصمبو ،تشمؿ الحفرة الفموية الشفاه
وقاع الفـ )العضمة  ،والمثمث خمؼ الرحوي ،والمخاطية الخدية ،طح السفمي لمسافوالس ،لمساف

 .Tshering Vogel et al) (اللبمية الذقنيّةالعضمة و العضمة ذات البطنيف، و الضرسية اللبمية، 
لى منطقة اتصاؿ الحنؾ الصمب إمف الشفاه  العموية لمحفرة الفموية حدودالوتمتد  .(2010

تشمؿ و  ؛مامية الحواؼ الجانبية بيف الحفرة الفموية والبمعوـ الفمويوتشكؿ الموزة الأ ،الرخوالحنؾ ب
ما البمعوـ الفموي أ .(Ravi V 2011)العضمة الضرسية اللبمية  لمحفرة الفمويةالحدود السفمية 

والجدار الجانبي والخمفي  ،والحنؾ الرخو ،والمياة ،والموزة ،فيتشكؿ مف الجزء الخمفي لمساف
 .Lambert et al)،  (Tshering Vogel et al. 2010)وينتيي بالعظـ اللبمي  ،لمبمعوـ
2011) . 
  Definition Of Oral Cancer تعريؼ سرطاف الفـ :. 2-1

 لمسبيؿوراـ الخبيثة في الجزء العموي لوصؼ الأ موحداً  س والعنؽ مصطمحاً أعتبر سرطاف الر يُ 
يشكؿ و  ،(Dobrossy 2005)والحنجرة  ،والبمعوـ ،مويةيشمؿ الحفرة الف الذياليوائي اليضمي 

 دة تشريحياً ف حدود الحفرة الفموية غير محدّ لأ حقيقياً  البمعوـ الفموي تحدياً و تعريؼ سرطاف الفـ 
 لاشتراكيما فيوذلؾ   .(Lambert et al. 2011)،(Tapia & Goldberg 2011)بدقة  

صنفت منظمة  وقد .(Bhurgri et al. 2006) وعوامؿ الخطورة ات،والوبائي ،القصة الطبية
. حيث الصحة العالمية نظاماف معيارياف لتحديد المواقع التشريحية والتشخيص النسيجي للؤوراـ

 International Classificationالتصنيؼ العالمي للؤمراض في نسختو العاشرة ىو الاوؿ كاف 
Of Diseases(ICD-10) الخاص بالأوراـ في نسختو  والثاني التصنيؼ العالمي للؤمراض

    Inernational Classification of Dseases Oncology(ICD-0-3)الثالثة
(Hertrampf et al. 2012) (Lambert et al. 2011)  ،(Dobrossy 2005) 

ترمز في مجموعة واحدة   والبمعوـ الحفرة الفموية،و  يدخؿ سرطاف الشفاه وفقا ليذيف المرجعيف 
مف سرطانات كبر الأؿ سرطاف الفـ الجزء يشكّ  C00-C14 (Bhurgri et al. 2006)ب
والبمعوـ الذي  ،والحنؾ ،وقاع الفـ ،والمثة ،والمساف ،قاعدة المسافو  ،ويشمؿ الشفاه ،س والعنؽأالر 

سرطاف الفـ بػ نسبة حدوث  رقدّ ت إذ. نفيّ معوـ الأوالبُ  البمعوـ السفمي، ،يشمؿ البمعوـ الفمويبدورة ِ 
% مف سرطانات 25و ،% مف سرطانات البمعوـ15و ،س والعنؽأف سرطانات الر % م40

 .(Dobrossy 2005) ةيما النسبة المتبقية فتشمؿ سرطانات الغدد المعابية والنكفأ ،الحنجرة
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  Symptoms عراض سرطاف الفـأ. 1-2-1
 Linneu Cuffari & and Abrão) الفـ مف الألـ % مف مرضى سرطاف40-30 يشكو

Rapaport 2006)  حساس لإلـ واالأ ألذلؾ ينش .عراضلأاخالية مف ولية الأ ومراحم فّ أرغـ
 Markopoulos) (van Zyl & Bunn 2012)الى مراحؿ متقدمة  بالحرقة عندما يصؿ الورـ

الشعور بعدـ وتتراوح الأعراض ما بيف  .علبجية و عندما يتمقى المريض تداخلبتٍ أ (2012
 ،سنافوحركة الأ ،نزؼالو  ،ذفلـ الأإضافةً إلى أ ،خصوصا في المساف ادّ حاللـ لألى اإالارتياح 

ؿ، مَ الشعور بالنَّ و  ،، والضزز(Bagan et al. 2010) وصعوبة النطؽ ،واضطراب التنفس
صعوبة حركة الفؾ لعسر البمع و ، (Bagan et al. 2010) وتضخـ العقد الممفاوية في العنؽ

ناسور  أفي المراحؿ المتأخرة مف المرض قد ينش .(Jamie L Penner 2007)السفمي والمساف 
 .(Bagan et al. 2010)والدنؼ  ،وفقر الدـ ،خرى مثؿ النزؼأعراض أضافة الى إجمدي 

 
 Clinical Manifestation المظاىر السريرية:. 1-2-2

ومدة  ،قع الورـويعتمد ذلؾ عمى مو  ،شكاؿ السريريةسرطاف شائؾ الخلبيا العديد مف الأيأخذ ال
 Nicolás Bolesina)محتممة الخباثة التي نشأ عنيا  الاعتلبلاتو  ،عوامؿ الخطورةو  ،صابةالإ

& Silvia A. López de Blanc 2012)ميمة تماماً ف مخاطية سع أفالبعض ينش ؛، 
  (Markopoulos 2012) فات محتممة الخباثةآف عالبعض ينشأ بينما  
الطلبوة و  ،اء والحمراء(الطلبوة  المبرقشة )البيضو  ،والطلبوة الحمراء ،يضاءالطلبوة البك-

لحفاظ عمى إلى ا الآفات وتميؿ .عراضأدوف أي  السطح الخارجي متآكلبً فييا كوف ي -ةالثؤلولي
 Nicolás) سطحيا الخارجيعمى وقد يلبحظ تغيرات  ،ولا تستجيب لمعلبج الموضعي ،حجميا

Bolesina & Silvia A. López de Blanc 2012). 
 ةتنخري وقرحة ،Endophytic نيا ذات نمو داخميأيرية لسرطاف الفـ بالمظاىر السر توصؼ قد 
ذات  ةفتتصؼ بكتم Exophyticخارجية النمو الآفات ما أ .مرتفعة قاسية غير منتظمة ياحوافّ 

حساس بالتصمب إمع  غالباً ح السطح يتقرّ ، و اً ثؤلولي قد يكوفحميمي قاعدة واسعة تتمتع بسطح 
  .ةفلآحوؿ ا

 Raghu) (Liviu Feller 2012)بيض الأحمر و الألى إالطبيعي بيف  فةيتراوح لوف الآ
Radhakrishnan 2012)نتيجة التعرض  غالباً  . عمى سبيؿ المثاؿ يظير سرطاف الشفاه

 وضعَ م أو قد ينشأ ،(Treister 2010) نفسجية مف ضوء الشمسالمزمف للؤشعة فوؽ الب
 حج ٍـو  ،(Raghu Radhakrishnan 2012)% 90بنسبة وذلؾ  الشفاه السفمية عند السيجارة
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 لى العقد الممفية تحت الذقنية وتحت الفؾ السفميإوينتقؿ  ،سـ ينتشر سطحياً 1 يتجاوز لا
(S.PORTER 2002; Nicolás Bolesina & Silvia A. López de Blanc 2012). 
 أيفيصيب الجز  وغالباً  ،بيف سرطانات الحفرة الفموية كثر شيوعاً ما سرطاف المساف فيو الأأ

و قرحة أويتظاىر باحمرار مع عقيدات  ،(Treister 2010)لمساف  البطنيو الجانبي الخمفي 
 .(Raghu Radhakrishnan 2012)عميقة تعيؽ حركة المساف 

و أويتظاىر كساحة حمراء  ،رة الفموية% مف سرطانات الحف30-15يشكؿ فسرطاف قاع الفـ ا مّ أ
حد جانبي أقاسية بالجس عمى  ةفتظير الآ و ؛ةآفة حميميو أ ،و قرحة صغيرة الحجـأ ،بيضاء
 Raghu)ؾ السفمي لى العقد الممفية تحت الفإوتحدث انتقالات ورمية  ،المتوسط الخط

Radhakrishnan 2012) تحت الفؾ العمويالعقد الممفية  و ،تحت الذقفالعقد الممفية  و، 
. (Nicolás Bolesina & Silvia A. López de Blanc 2012)العنقية العقد الممفية و 

لى الغدة إ وأاللبمية  ةف يخترؽ العضمة الضرسيألى إ قاً ثـ عمي سطحياً سرطاف قاع الفـ ينتشر 
 ،(Raghu Radhakrishnan 2012)تحت المساف 

مامي مف عمى الجزء الأء خاصة و حمراأطلبوة بيضاء بيتصؼ ف ةسرطاف المخاطية الخديا مّ أ
 تمييا ،نمومييا كتمة خارجية الت ،ولى العلبمات ظيوراً أصلببة المنطقة  تعدّ و  ،المخاطية الخدية

 إذفيعتبر الإنذار سيئاً،  مف المخاطية الخدية الجزء الخمفي في سرطافأمّا نادرة الحدوث. قرحة 
 Nicolás Bolesina & Silvia A. López de Blanc)و قرحة أ ،كتمة داخمية النمو أتنش

 ،لعظـ والجمد في المنطقةإلى اوفي مراحؿ متقدمة يرتشح  ،بالجس ةحواؼ صمب ذات (2012
 Raghu Radhakrishnan) العقد الممفية تحت الفؾ العموي لىإ ةانتقالات ورمي وتحدث
2012). 

و ثؤلولية. أحبيبية  كتمة خارجية النموتظير و أتكوف المنطقة متقرحة ف ما في سرطاف المثةأ
ما في الفؾ السفمي أ ،و الموزةأو الحنؾ أي لى الجيب الفكإر السرطاف في الفؾ العموي ينتش

 اذفيكوف سرطاف الحنؾ  أمّالى العظـ. إو أ ،لى الخدإو بشكؿ جانبي أ ،لى قاع الفـإفينتشر 
وي لى البمعوـ الفمإف يمتد ألى إ وينتشر سطحياً  ،النمومة خارجية تك تظير وأ ،مظير حميمي

(Raghu Radhakrishnan 2012). 
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 :للإصابة بسرطاف الفـ المؤىبةعوامؿ ال .1-2-3

 :التدخيف. 1-2-3-1
 International Agency For Research On السرطاف   ثبحااعتبرت الوكالة الدولية لأ

Cancer بيدي كافةً نواعو أبف التدخيف أ(bidis، غميوف أوpipe رسيجا، أوcigar، أو 
 .Park et al)  (Mehrotra & Yadav 2006) مسرطناً  عاملبً يعتبر ( cigaretteسيجارة
 .Joshi et al) 2020مميوف في عاـ  8,4لىإيرفع معدؿ الوفيات سنو أويعتقد  .(2014
وطريقة الاستخداـ  ،مدة التعرضو  ،تياوكميالمادة المستخدمة ويعتمد ذلؾ عمى طبيعة  ،(2014

(Leon Barnes 2003).   منيا  اً طنمسر  اً عنصر  50يحتوي التبغ عمى
التدخيف  فّ أ كما .Aromatic Hydrocarbonsروماتيأىيدروكربوف و  Nitrosamineنتروزاميف

 Juliana Hintz Germanos Scheidt)ذى حداث الأإع درجة حرارة الفـ مما يساىـ في يرف
يزيد التدخيف خطورة . % مف الوفيات بيف الذكور90لػ  ويعتبر استخداـ التبغ سبباً  ،(2012

خطورة  المنطقة الأكثرقاع الفـ عتبر يُ و  ،الحفرة الفموية مففي مناطؽ مختمفة بالسرطاف صابة الإ
(Khalili 2008). 
 : الكحوؿ. 1-2-3-2

 اً جرام 30ف ع ما يزيد عند تناوؿالخطورة زداد تو يحتؿّ الكحوؿ المرتبة الثانية مف حيث الأىمية 
نما يعزز مف  اً مسرطن لا يعتبر بحد ذاتو عاملبً فالكحوؿ ) الِإيثانوؿ(  .(Khalili 2008) اً يومي وا 

بما في ذلؾ نقص التغذية، وآثار  آلية التسرطف وذلؾ مف قبؿ مجموعة متنوعة مف الآليات،
 Hyperالمموثات الموجودة في بعض المشروبات الكحولية، ويرتبط الكحوؿ بفرط تكاثر الخلبيا

Proliferation  تالي زيادة معدؿ ذوباف المواد المسرطنة وتعزيز تغمغميا في الأنسجة الفموية وبال
يحدث تأكسد للئيثانوؿ عف   (Sridharan 2014) (Galbiatti et al. 2013)والبمعومية،

سيتالدىيد مما ألى إويتحوؿ  ( cytochrome p450)نازعة لمييدروجيف ةنزيمات كحوليأطريؽ 
، كما (Zygogianni et al. 2011) (Stefano Petti a 2012)نتاج جذور حرة إلى إيؤدي 

(، والحد  pro- carcinogensيؤدي إلى زيادة فعالية الأنزيمات التي تنشط طميعة المسرطف)
تأثير تأزري بيف استيلبؾ الكحوؿ  أيضاً  ىناؾ، و Retinoic Acidمف حمض الريثينويؾ 

 (Maasland et al. 2014)معاً  يزيد معدؿ الخطورة بتكرار استيلبكيما إذوالتدخيف 
(Hussain Gadelkarim Ahmed et al. 2009)  فاستخداـ الكحوؿ يعمؿ عمى كبت
 .Leon Barnes 2000; Genden et al)الذي تعرض لمتخريب بالنيتروزاميف صلبح الدنا إِ 

2010). 
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 مضغ التبغ:. 1-2-3-3
يخمط التنبوؿ مع كربونات الكالسيوـ  ،والفوفؿ ،بوؿ )نبات مف الفصيمة الفمفمية(جوزة التنومنو 

(Little et al. 2014)  (Khalili 2008)، تبغ وبالتالي تنتج مواد قموية تسمى ، والتوابؿوال
، Sweating تعرؽوال ،)الشمؽ(Euphria مسؤولة عف فرط النشاطArecoline اريكوليف 

 .كافييفوال ،التبغو  ،عد الكحوؿع مادة مسببة للئدماف بنيا تعتبر رابأكما  ،Palpitation خفقافوال
ليذه المادة   fibroblast ,keratinocytes الكيراتينيةتستجيب خلبيا الأرومة الميفية والخلبيا 

إنتاج في نقصاف  وأوزيادة يحدث تموت خموي و  ،تتوقؼ دورة الخميةو  ،فتعمؿ عمى كبح بناء الدنا
ت الوكالة العالمية لأبحاث السرطاف حسب دراساو  .(Cox et al. 2010) الكولاجيف والسيتوكيف

لإحداث سرطاف  دوف استخداـ التبغ كاؼٍ  ةو الفوفؿ كؿ عمى حدأات التنبوؿ ف استخداـ  نبفإ
  .(Chiu et al. 2010)الفـ 

 
 ( نبات التنبوؿ والفوفؿ والتبغ والتوابؿ وكربونات الكالسيوـ1-1شكؿ)

 :خرىأعوامؿ .1-2-3-4
 الرعايةالمنخفض مف قمة  الدخؿيعاني الفرد ذو إذ لاجتماعي منيا المستوى الاقتصادي واو 

لطبيعة ف أكما  ،(Massano et al. 2006)الصحة الفموية  تراجع لىإالصحية مما يؤدي 
تعرض دائـ لأشعة الشمس مف النشاط الريفي  وفراد ذو الأيعاني  فمثلبً وظيفة الفرد تأثيراً ميماً، 

ومف  .(Khalili 2008) (Galbiatti et al. 2013)اهلإصابة بسرطاف الشفا إلى مما يؤدي
البدلة  تباثعدـ  الناتج عفوالرض المستمر ، ة والحشيشمّ استخداـ الشّ  يضاً أعوامؿ الخطورة 
وكذلؾ تتسبب فطور المبيضات  .(Khalili 2008) تييج مزمف بالمخاطية والذي يؤدي إلى

عقيدات وبقع بيضاء  وينتج عن    Epithelial Proliferationالبيض بحدوث تكاثر بالظيارة
قد تترافؽ بسوء تصنع نسيجي التي عمى المخاطية مما ينتج عنو طلبوة المبيضات البيض و 

 Mehrotra & Yadav)% مف الحالات  40-9لى سرطاف بنسبة تقدر بإتحوؿ يمكف أف ي
2006) (Meurman 2010). 
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   Potentially Malignant Disorders محتممة الخباثة: الاضطرابات. 1-3
 (J 2012)سرطانية اللات قبيؿ اسرطانية والحاليشمؿ مصطمح قبيؿ سرطانية الآفات قبيؿ 

بالبنى نيا تغيرات أب 1978سرطانية حسب منظمة الصحة العالمية عاـ الوتعرؼ الآفات قبيؿ 
 رنةمقالحدوث سرطاف  كثر احتمالاً أتكوف و    Morphologically Altered Tissueالنسيجية

نيا سرطاف ع أقد ينش اتفآنيا إأي  .(Goyal D 2013)نظيرتيا السميمة مف المخاطية ب
(S.PORTER 2002) وفرطالحمراء التصبغات، و البيضاء التصبغات ىذه الآفات وتشمؿ ، 

 Palatal Keratosis Associated With Reverse   عكسيالنتيجة التدخيف  تقراف الحنؾ
smoking(Panwar SK1 2013)، تعرؼ بحالة إنيا سرطانية فالما بالنسبة لمحالات قبيؿ أ

 آفةي جية في الفـ دوف ظيور أطبية عامة ترتبط بزيادة نسبة الخطورة لمتحوؿ السرطاني  ب
 Actinic Cheilitis وتشمؿ  التياب الشفة السفعي (S.PORTER 2002)فموية مسبقة 

(Villa et al. 2011) (Jerry E. Bouquot & Nadarajah Vigneswaran 2010) ،
التميؼ و  ،الحزاز المنبسطو  ،Sideropenic Dysphagiaقمة الحديد  الناجـ عفبمع العسر و 

جفاؼ و  ،(Napier & Speight 2008)قرصيةالحمامية الذئبة وال ،الزىريو  ،تحت المخاطية
 Epidermolysisانحلبؿ البشرة الفقاعي ، و Xeroderma Pimmentosumالجمد المصطبغ  

Bullosa(Panwar SK1 2013) الاتفاؽ في مركز التعاوف المختص بالسرطاف  ت ّـ حديثاً . و
ورشة عمؿ منسقة عبر منظمة الصحة العالمية في ، وذلؾ خلبؿ سرطانيةالوالآفات قبيؿ 

 ،محتممة الخباثة الاضطراباتلى إعمى تغيير مصطمح  قبيؿ سرطانية  ،2005
كؿ أف تكوف ىذا وليس بالضرورة  ،محتممة الخباثةيضـ ىذا المصطمح الآفات والحالات و  

 .Issrani et al) متحوؿ السرطانيلقابمية  ذاتالاعتلبلات التي تدرج تحت ىذا المصطمح 
2013) (Goyal D 2013) (Panwar SK1 2013) (Nair et al. 2012)  (Pardeep 

Goyal & Ashish Aggarwal 2012) . 
 

 ىـ الاعتلالات باختصار:لأطروحة لأتعرض المراجعة النظرية ليذه است
 :Oral Leukoplakiaالبيضاء  التصبغات. 1-3-1

نو أكما  ،لتيا بالسحجاز إو لويحة بيضاء في المخاطية الفموية لا يمكف أنيا بقعة أتعرؼ الطلبوة ب
 (Roshni Roy & Roy 2014)ى خر أُ  أفةمثؿ أي  و نسيجياً أ لا يمكف تصنيفيا سريرياً 

(Sridharan 2014) (Schwarz et al. 2005; George Laskaris 2006)، وتعتبر 
مراض والاعتلبلات المعروفة لابد مف استثناء الألأنو  لى الخباثةإفي تحوليا  اً مشكوك عرضية
ؾ داء مثاؿ عمى ذلو  (Liu et al. 2012) بسرطاف للئصابةمتزايد  خطر لا تحمؿ أيالتي 
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 van der Waal)التياب الفـ النيكوتيني ، و اءالوذمة البيض، و فافرط التقر ، و المبيضات
2009b) .  لى متجانسة إتصنؼ الطلبوة سريرياHomogeneous   وغير متجانسةNon 

Homogeneous،  اتذ لرماديإلى ا قيقة بيضاء مائمة بمويحة ر المتجانسة   الطلبوة تتميز 
 اتذو كثر قساوة أ تصبح  فةوعندما تتقدـ الآ ،نسجة المخاطيةو متداخمة مع الأأ ،حدود واضحة
  Wrinklesالتجعداتمع وجود بعض  Leathery(Puneet Kumar 2012) مممس جمدي 

(Anand Kumar & Darryl Coombes 2013). اً طموانف تكوف أما فإما غير المتجانسة أ 
 Nodularعقيدات بيضاءو ، أبيض(الأالموف  غمبة)باحة بيضاء وحمراء  مع   Speckled اً مبقع

تكوف  أف وأ ،(Lodi G 2008) (Parlatescu Ioanina 2013)موجودة عمى السطحصغيرة 
وتبدأ ىذه الكتمة  مجعدو ذات سطح مرتفع ، verrucousةثؤلوليكتمة خارجية التنبت، وتسمى 

 WFP van Heerden & Supplement) بسطح أممس إلى أف تصؿ إلى المظير الثؤلولي 
التكاثرية  ةالثؤلوليبالطلبوة البيضاء ر ويعرؼ . ومف الطلبوة الثؤلولية نمط آخ(2011

Proliferative Verrucous Leukoplakia  و عالية عمى التحوؿ السرطاني تتميز بقدرة
 Gouvea et)مف العمر الستينيات فيوذلؾ  4:1ػكثر مف الذكور بنسبة تقدر بأ الإناثتصيب 

al. 2010)  قابمية عالية لمنكس بعد العلبج أيضاً وليا(Carrard et al. 2013) . سباب أومف
يرتبط ظيورىا فلدوؿ المتطورة ا، أما في والتبغ ،في الدوؿ النامية استيلبؾ الفوفؿ ظيور الطلبوة

غير  ما ىي عميو عندضعاؼ أبسبعة  عند المدخنيف صابة بياتقدر نسبة الإو  تدخيفبال باً غال
 D)مف عوامؿ الخطورة  يضاً أعتبر الكحوؿ يو . (McCullough et al. 2010)المدخنيف 

Sujatha 2012). 
لى إصؿ ت وقد (Messadi 2013)   %0.5-0.1ػ بانتشار الطلبوة عالمياً  تقدر معدلاتو 

3.46% (Lemmer 2012)6 -0.13 بػ قدر نسبة التحوؿ السرطاني فييات ، كما   %
(Ramasubramanian et al. 2013) أو أكثر في حالة31، وترتفع ىذه النسبة إلى % 

الشدقية  ة. وتبمغ نسبة إصابة المخاطي(Cervigne et al. 2014)وجود سوء التصنع النسيجي 
. (Lemmer 2012)%10% ، وقاع الفـ 10%، والمساف 20%، ولثة الفؾ السفمي 25حوالي 
التحوؿ السرطاني عمى عدة عوامؿ منيا العمر، والجنس، وموقع الإصابة، وحجـ معدؿ ويعتمد 

 ػفي الطلبوة ب . تقدر نسبة سوء التصنع النسيجي(Boy 2012)التبغ والكحوؿ الآفة، واستيلبؾ 
النسيجي مى درجة سوء التصنع لاحتمالية الخباثة ويعتمد ذلؾ ع اً مصتبر وا% وبالتالي تع5-25

و يتراجع بينما في بعض حالات الطلبوة دوف سوء أف سوء التصنع قد يبقى دوف تغيير أكما 
 . (Boy 2012)،  (Lemmer 2012)يضاً ألى سرطاف إحوؿ قد تتو التصنع النسيجي 
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 Erythroplakiaالحمراء:  التصبغات. 1-3-2
بشكؿ  توجدفي المخاطية الفموية  ةفآنيا أب 2005عاـ  WHOتعرؼ الطلبوة الحمراء حسب 

حالة  ةمثؿ أي و نسيجياً أ لامعة ولا يمكف وصفيا سريرياً  velvety plaqueيةلويحة حمراء مخمم
 chris de souza) (Reichart & Philipsen 2005; Villa et al. 2011)رؼ عمييامتعا

 van der Waal)ممس والبعض ذو سطح منخفض حبيبيأ، بعضيا يأتي بشكؿ (2009
2009b) و صفراء ، تتميز بحواؼ محددة أبيضاء  اً و عقيدي  قد تحوي  بؤر أ(Reichart & 

Philipsen 2005)عمار المتوسطة الأ يفراد ذو سـ، وتصيب الأ1.5قؿ مف أ، ويقدر قطرىا ب
ولكف قد يعاني المصاب  عادةً تكوف دوف أية أعراض، و (Panwar SK1 2013)وكبار السف 

نقص و ، والتبغ صابة بيا تعاطي الكحوؿسباب الإأ، ومف (Messadi 2013)بإحساس حرقة 
وراثية  يروسية وعوامؿعدوى فو ؿ المسرطنة، التعرض لمعوامو البيتا كاروتيف، و ، C،Eفيتاميف 
للئصابة بيا ة كثر المناطؽ عرضأو  (Bianca de Fátima Borim Pulino 2011)وجينية
، يقدر (Puneet Kumar 2012)، جانب المساف، المثمث خمؼ الرحوي، الحنؾ الرخو قاع الفـ

% 0.2لى إف تصؿ أ لىإ وقد ترتفع النسبة (Boy 2012)% 0.83-0.02بػ معدؿ انتشارىا
(Villa et al. 2011)68-20ػ، كما يقدر معدؿ التحوؿ السرطاني في بعض الدراسات ب %
(Messadi 2013). 
  Actinic Cheilitisالتياب الشفة السفعي :. 1-3-3

ذا كانت إالشفاه العموية  في ضاً يأالسفمية وقد يؤثر  Vermilion Border حافة الشفاه يصيب
في الخلبيا وبالتالي يحدث تغيرات جزيئية وجينية  بارزة  نتيجة التعرض المستمر لأشعة الشمس

نة، ويلبحظ و وتكوف الشفاه عديمة المر لى  نشوء خلبيا كيراتينية ورمية، إمما يؤدي  الكيراتينية
التجعدات عمى  القميؿ مف مع وجود Scaly، متوسفوكمة، خشنةآمت فييا باحة تقرانية ضامرة،

 Wood et)لى سرطاف شائؾ الخلبيا إوقت قد تتحوؿ ومع تقدـ الفي بعض الأحياف  حافة الشفاه
al. 2011) ناث كثر مف الإأ عاماً  45ذوي البشرة البيضاء فوؽ عمر، ويصيب الذكور

 Bianca de Fátima Borim)% 10-6ب  وتقدر نسبة التحوؿ السرطاني فيو. 10:1بمعدؿ
Pulino & Geraldo Prestes de Camargo Filho 2011). 

 
   Oral Sub Mucous Fibrosisتحت المخاطي الفموي : التميؼ .1-3-4

ىيدروكسيد و والتبغ،  (Auluck et al. 2008)ستخداـ الفوفؿ والتنبوؿ ايرتبط ظيوره  ب
 ، زياده و رومة الميفية خلبيا الأتكاثر  طلبؽ جذور حرة تحفزإ ببتس التيريكوليف والاالكالسيوـ

 Farzeen Tanwir)تقرح و ، Vesicleيصمو وحو حمرار، ا في البدء يظيرو  فراز الكولاجيفإ
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زز ضو لى تصمب بالمخاطية الفموية إموية مما يؤدي ضمور بالظيارة الف ويمي ذلؾ، (2011
Trismus كؿ وعدـ القدرة عمى الأ(Vanaja Reddy 2011) (Taneja L 2011) 

(Saravanan et al. 2013) كثر أناث عتبر الإتو  اً عام 40-20عمار بيف وتصيب الأ
قدر معدؿ ، كما يُ (Dhariwal et al. 2012) 3:1مقارنة مع الذكور بمعدؿ ضة للئصابة عر 

 .(Ali et al. 2013)% 13-7بػالتحوؿ السرطاني 
 
 محتممة الخباثة : ضطراباتتشخيص سرطاف الفـ والا. 1-4

نجاح  احتماليةتقؿ  وبالتاليـ في مراحؿ  متأخرة  مف المرض عادة يتـ الكشؼ عف سرطاف الف
، ولكف مع التقدـ في مجاؿ البحوث تحسنت النتائج السريرية نتيجة لتسييؿ الكشؼ لمعالجةا

 .Scully et al)معدؿ الوفيات، أنخفض وبالتالي  (Mishra 2012)المبكر عف الآفات 
ضرار بالصحة وجودة الحياة الناتج عف العمؿ الجراحي مف الإ قؿ، و الحياهمعدؿ  وارتفع (2008

(Majeed Rana & Eckardt 2011)  ًتـ تطوير العديد مف التقنيات منيا مطياؼ  وحديثا
في تشخيص السرطانات وعلبجاتيا  جديدةً  تسمسؿ الحمض النووي سبلبً  فتحالكتمة، وقد 

(Pawaiya2 2010) . 
 
 الفحص العياني التقميدي : .1-4-1

ة الفموية ويمييا يتـ مف خلبلو فحص المخاطيو ثناء الفحص العياني ضوء الكرسي فقط أيستخدـ 
 & Majeed Rana) (Hanken et al. 2013)المشكوؾ فييا ةفالفحص بالجس للآ

Eckardt 2011) َمحتممة  الاعتلبلاتليا قيمة محدودة في الكشؼ عف  فأتقد البعض ، يع
ية والنوعية مف الحساس ف ليا درجة عالية نسبياً أخرى بأُ مى العكس فقد ذكرت دراسات ، وعالخباثة
  .(Lingen et al. 2008)يجابيةالتنبؤية الإ والقيمة

 
  Biopsy And Histopathology الخزعة والتشريح المرضي : . 1-4-2

تعرؼ بإزالة نسيج مف الكائنات الحية لغرض الفحص المجيري والتشخيص، وتعتبر المعيار 
العامؿ  الذىبي في التشخيص ويتـ أخد الخزعة مف الآفة بعد مرور أكثر مف أسبوعيف لإزالة

، تعتمد الخزعة الملبئمة عمى عدة عوامؿ رئيسية  (Kumaraswamy et al. 2012)المؤثر
منيا اختيار موقع الخزعة، ونوع الخزعة، والتخدير الموضعي، و تسميـ كمية كافية مف العينة إلى 
المختبر، ووصؼ سريري دقيؽ وذو صمة بالأفة مما يساعد أخصائي التشريح المرضي عمى 

، فالتدبير السميـ لمريض السرطاف أو الآفات قبيؿ سرطانية (RM Logan 2010)ص التشخي
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مـ بحافة قاطعة مائمة بػ 5 -4يبدأ بالتشخيص الدقيؽ وأخذ الخزعة بعمؽ ويقدر عمؽ الخزعة 
وقد  .(Poh et al. 2008)مـ وذلؾ بسبب ثخانة الظيارة وفرط التقرف بالباحة المصابة 1.5

لات محتممة الخباثة لا تتغير وقد تتراجع، ليذا تـ انتقاد درجة سوء لوِحظ أف بعض الاعتلب
التصنع النسيجي كتشخيص وذلؾ لخضوعة لممعالجة، وبالتالي سوء استنساخو ويعتبر غير كاؼ 
بالإدارة السريرية ولذلؾ ىناؾ حاجة لعلبمات تنبؤيو لمتحوؿ السرطاني تفيد في العلبج، إذ لوحظ 

الاعتلبلات محتممة الخباثة عدـ استقرار الكروموسومات واختلبؿ  في الظيارة الفموية ذات
 . (Sperandio et al. 2013)الصيغة الصبغية ليذا اعتبرت مشعراً اساسياً لمتحوؿ الخبيث

 
 OralCDx_ Brush Biopsy الخزعة بالفرشاة :. 1-4-3

 .Seijas-Naya et al)خلبيا مف طبقات الظيارة الثلبثالخصصة لجمع تستخدـ فرشاة م
2012)،(Mehrotra & Gupta 2011)  ،(Reddy et al. 2012)  وتثبت في شريحة

َـ تُمسحبابا نيكولا  ةلى المخبر لعمؿ لطاخإزجاجية وترسؿ  عف طريؽ نظاـ  ؿ مجيرياً وتحم ثُ
ساس درجة التشكؿ ألبيا عمى ف تصنؼ الخأيمكف و ، (Messadi 2013)التصوير المحوسب

تبيف النتيجة السمبية فمرضي خصائي التشريح الأر النتائج عف طريؽ عية ويتـ تفسيغير الطبي
 Patton et al. 2008،Mehrotra)يجابية بوجود خلبيا غير طبيعية الإتفسر  نو حميد بينماأب

et al. 2011)  ًعندغير مؤلمة ومقبولة و ، تعتبر غير باضعة، ورخيصة نسبيا 
%، وخصوصيتو 100-52ػز بية الجيا، وتقدر حساس(Seijas-Naya et al. 2012)المريض

 Seoane Leston & Diz Dios)يعطي نسبة كبيرة مف النتائج الكاذبةإذ % 100-29ػب
2010). 

 : VELSCOPEتصوير التألؽ او الومضاف النسيجي . 1-4-4

وتستند ىذه التقنية عمى فرضية اف الخلبيا الطبيعية تتوىج عند تعرضيا لمتألؽ الضوئي بينما 
، يتأثر التألؽ النسيجي في الحفرة (Ben Balevi 2007)ر الطبيعية تظير بموف اسودالخلبيا غي

سجة، الفموية بعدة عوامؿ منيا التغيرات الييكمية، النشاط الايضي، وجود الييموجموبيف بالأن
نانو متر(  460-400توسع الاوعية الدموية، وقد لوحظ باف التعرض لأطياؼ الضوء الازرؽ )

تعطي تمييز واضح لمباحة التي تمر بمراحؿ تغير ورمي حيث يتظاىر لنا فقداف التألؽ النسيجي 
(Patton, Epstein et al. 2008) تعتبر تقنية سيمة، امنة وينتيي الفحص بشكؿ كامؿ ،

 .(Masthan, Babu et al. 2012)بدقيقتيف
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 : New diagnostic approaches طرؽ التشخيص الحديثة. 1-4-4

سرطاف الفـ، نتيجة لما تـ ذكره آنفاً عف السمبيات الكامنة وراء الطرؽ التقميدية المتبعة لتشخيص 
ستخداـ طرؽ حديثة بديمة لمطرؽ السابقة. إف التبدلات الجينية في الخلبيا يتـ التوجو حالياً لا

نمط التعبير الجيني مما يؤدي إلى حدوث اختلبفات جوىرية في  السرطانية تؤدي إلى تغيير في
ىذه التبدلات  ستخداـامكف يُ  ،خلبيا طبيعية إلى خلبيا سرطانية ىذه الخلبيا وتحوليا مف

عف  للبستغناءرطانية كما يتـ التوجو حالياً مات حيوية جزيئية في تشخيص الحالات السسكوا
)الدـ باضعة واستخداـ العينات الدموية أو سوائؿ الجسـ ال ختباراتالامف  تبارىاباعالخزعات 

مف الكشؼ  الباحثيفمكف كأوساط لمكشؼ عف ىذه التبدلات مما يُ  والمصؿ والمعاب والنطاؼ(
 Afshan N. Malik) (Li et al. 2004)المبكر عف الآفات السرطانية أو ما قبؿ السرطانية

2011). 
فـ ولكف يبقى معدؿ الوفيات كبيراً جداً يعزى ذلؾ رغـ التطور الحاصؿ في تشخيص سرطاف ال 

التي كانت تعرؼ سابقاً بأنيا نقائؿ ذات قطر   micro metastasisإلى وجود النقائؿ المجيرية 
 circulating tumor cellسـ اما حالياً فقد شمؿ التعريؼ الخلبيا الورمية الجائمة  0.2اقؿ مف 

عظاـ، العقد الممفاوية، وسوائؿ الجسـ، يمكف ليذة الخلبيا التي تتواجد في الدـ المحيطي، نقي ال
أف يتـ اطراحيا بعد انفصاليا مف الورـ الرئيسي إلى المجرى الدموي وبالتالي يمكف أف ترتشح 
إلى الاعضاء بعيدة عف الفـ اذ يمكف أف تبقى بيذة الاعضاء بشكؿ ىاجع عدة سنوات قبؿ أف 

ف الأعضاء الثانوية وتنتقؿ مرة إلى أعضاءآخرى أو تعاود نشاطيا كذلؾ ممكف أف تنفصؿ م
 .Weigelt et al. 2005،Alix-Panabieres et al)تعود إلى مكاف الآصابة البدئي

2012،Gormally et al. 2007)  مات جزيئية لمتشخيص المبكر لممرض، صواوليذا تعتبر
 (Markopoulos et al. 2010)لانتقاؿ الورمي، وتستخدـ لتحديد طرؽ العلبجومؤشراً عمى ا

، ويعرؼ الواصـ الحيوي بجزيء حيوي أو ىرموني قابؿ لمقياس متواجد في الأنسجة (1-2شكؿ)
والدـ وسوائؿ الجسـ قادر عمى كشؼ الإضطرابات الخبيثة أو محتممة الخباثة، قادر عمى التنبؤ 

بلبت ( أو أحماض بالإنذار والتكيف بإستجابة لمعلبج يمكف أف يكوف بروتينات)أنزيمات، أو مستق
 .(Hinestrosa et al. 2007; Henry & Hayes 2012)نووية وأضاد
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 circulatingتجوؿ الخلايا الورمية   في كؿ مرة مجرى الدـ. مف خلاؿتنتشر و  الورـ الرئيسي تترؾ الخلايا السرطانية ((1-2)شكؿ

tumor cell CTCs) )  سرطاف الثدي، كما انيا تغادر  الرئة في أو، الكبد ظاـ،العبعيدة، عمى سبيؿ المثاؿ، اعضاء  تصؿ إلى
 (Alix-Panabieres et al. 2012)الاعضاء لتنتشر مرة آخرى إلى مجرى الدـ.

 
 
 Saliva –Based Oral Cancerتشخيص سرطاف الفـ عف طريؽ المعاب    .1-4-4-1

Diagnostics : 
ألؼ مف خميط معقد مف المنتجات يعرؼ المعاب بسائؿ مائي موجود في الحفرة الفموية، ويت

 )العضوية وغير العضوية ( مف الغدد المعابية وغيرىا مف المواد القادمة مف البمعوـ المُفرزة
ارتجاع مَعِدِيّ مِعَوِيّ ، Upper Airway اليواء العموي المسمؾ،  Oropharynxالفموي

Gastrointestinal Refluxويّ ثَ ـ المّ مَ تَّ ال ائؿ، سGingival Sulcus Fluid  ، رواسب و
 Blood-Derivedوالمركبات المشتقة مف الدـ ، Food Depositsالغذاء

Compounds(Lima et al. 2010) (Pfaffe et al. 2011) ، فراز المخاطي لمتجويؼ الإو
،  Desquamated Epithelial Cell ةخلبيا ظيارية متوسفو ، Nasal Secretion نفيالأ
 .Malathi et al)البكتيريا ومنتجاتيا، والفيروسات يائية المستخدمة، دوية والمواد الكيمثار الأآو 

2014) (Castagnola et al. 2011) للؤمراض الجيازية  ماً سوا، لذا يعتبر المعاب
وتنتج الغدد  7.0-6.0ػالمعاب ب PH، ويقدر (Sandra K. Al-Tarawneh 2011)والفموية

% مف مكونات 99الماء  يشكؿو ، (Lee & Wong 2009)لتر يومياً  1.5-1المعابية حوالي 
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البوتاسيوـ، و  ،يونات ضعيفة وقوية منيا الصوديوـأاب، ويتألؼ الجزء غير العضوي مف المع
اليوريا وحمض اليوريؾ )فرازات مف الجسـ منيا إيحتوي فما الجزء العضوي أالمغنسيوـ، و ، رالكمو و 

 ، ودىوناً Cadaverine ، كادافيريفPutrescine منيا) بوتريسيف تفََسَّخومنتجات (، والكرياتنييف 
إما أف تكوف ذات نوع مف البروتينات  400 كثر مفأحماض الامينية، الكوليستروؿ(، و الأ)منيا 

، البروليف ميلبز، لاكتوفيريف، ىيستاتيف، الميزو آ -ألفا) Glandular Originمصدر غدي  زوـ
 Lima)، ترانسفيريفميف، والمفرزات المناعيةلبو و مستمدة مف البلبزما مثؿ الأأ (الغني بالبروتيف
et al. 2010). 

يعتبر و حدث الوسائؿ التشخيصية لسرطاف الفـ يتمتع بالعديد مف المميزات أػالمعاب مف  يعد 
شكؿ كبير مف القمؽ، ب يحدوبالتالي  (Cheng et al. 2014)وسيمة تشخيصية غير باضعة 

وىو يتميز بالإضافة  ،يضاً أطفاؿ دـ لكبار السف والأستخيمرضى لذلؾ لـ مف قبؿ الالانزعاج والأو 
سيولة و ، وتخزينيا وشحنيا سيولة جمع العيناتو  ،سيولة الحصوؿ عميوإلى كفاءتو العالية ب

معدات خاصة لجمع العينة، إلى أية لا يحتاج كما أنو الحصوؿ عمى حجـ عينة كبير لمتحميؿ، 
يسمح و خذ عينات متكررة لممراقبة، ويمكف أالتحميؿ،  معالجة قبؿ إلى ايةيحتاج  ولا يتجمط ليذا لا

دنى أقبؿ استخلبص الدنا مع فقداف حد  بدرجة حرارة الغرفة بتخزيف العينات لفترة طويمة نسبياً 
 Ahmadi Motamayel) (Shah et al. 2011) (Dominique Quinque 2006)منو

2010) (Wu et al. 2010) فـ وذلؾ للبلتصاؽ الدائـ بيف قرب لسرطاف النو يعتبر الأأ، كما
، فالعلبقة بيف (Farnaud et al. 2010)المعاب والغشاء المخاطي حيث يتطور السرطاف

، لمكشؼ عف سرطاف الخلبيا الحرشفية اً حيوي اً مسـ والسائؿ الفموي يجعؿ المعاب وامستويات الد
المرتبط حدوثيا  رثيةالمو نماط المعاب في الكشؼ عف العديد مف الأ يستخدـففي الوقت الحاضر 

 ةمات الجزيئية بثلبثص، ويعبر عف الوا(Punyani & Sathawane 2013)بسرطاف الفـ
وبالتالي  المرساؿمستويات وىي تغيرات في الدنا مما ينتج عنيا تغيرات في  استنساخ الرنا 

 ريضمعند الفتظير العديد مف التغيرات  وخارجيا الخمية تغيرات في مستويات البروتيف داخؿ
المثيمة، و ، Translocation زفاءوالأالخبف)الحذؼ(، و الطفرات، و  ،سوء التصنع النسيجي منيا

 Ramnarayan Belur)طفرات بالدنا المتقدري وغيرىاو وجود فيروس الورـ الحميمي البشري، و 
Krishna Prasad 2013).  
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 : PCRسمسمة تفاعؿ البممرة  .1-4-4-2
 Kary Mullisمف قبؿ العالـ  1984لبيولوجيا الجزيئية، نشأت عاـعبارة عف تقنية عممية في ا

(Dr.Mohini Joshi 2010)البادئات،مف الدنا المستيدؼ اً ، ويشمؿ ىذا التفاعؿ خميط ، 
، Mg المغنسيوـ وشاردة، (dNTPs) ديوكسي ريبونوكيموتيد ثلبثي الفوسفاتالنوكميوتيدات الحرة )

 ;Elizabeth van Pelt-Verkuil 2007c)وماء نا بوليمرازنزيـ الدأ(،  Bufferمكونات دارئة)
Okafor 2007) ،إذ يتـ  سي خاص لمنطقة في الحمض النووي محددة سمفاً أتسمح بتخميؽ  إذ

 synthetic oligonucleotidesزوج مف عديد النوكميوتيد الصنعية  hybridizationتيجيف 
مف التسمسؿ اليدؼ وفؽ الاتجاه  single strandكؿّ إلى طاؽ مفرد  primers البدئاتتدعى 

تضخيميا،  لتشكؿ نيايتيف في جزئ الحمض النووي ليتـ صممت خصيصاً انو أي  ،`3إلى`5
ذه الخواص عف وتحدد ى اً ومحدد اً ليذا يعتبر التضخيـ عف طريؽ سمسمة تفاعؿ البممرة نوعي

ة في جزيء الدنا المراد سمسمة نوعية وخاصة لتكممة السمسمة الموجود اتذ البادئاتطريؽ تصميـ 
 الاتجاهما بشكؿ عكسي إمف سمسمة نوكميوتيدات محددة لمتيجيف  البادئاتتضخيمو، وتتكوف ىذه 

ف تكوف ىذه السمسمة مكممة بشكؿ دقيؽ أمف ولابد  جزيء الدنا المستيدؼ لذراعأو بنفس الاتجاه 
طي لنا نياية ىيدروكسيؿ في  بالدنا المستيدؼ يع المبدءارتباط  عندولذلؾ  لمسمسمة المستيدفة،

نزيـ أنزيمات الاقتطاع وبواسطة أوتحوي  تعتبر ناحية محفزة`5 )منطقة الارتباط( بينما نياية  `3
وبما  (Birch 2002)، (Elizabeth van Pelt-Verkuil 2007a)الدنا بوليمراز يصنع الدنا 

الدنا  لطاؽ واحد مف جزيء دءمب)يصمـ كؿ  المبدئاتف سمسمة تفاعؿ البممرة تستخدـ اثنيف مف أ
والتفارؽ  Annealing المبدئاتثناء تكرار الدورات لتيجيف أالمراد تضخيمو(، 

Disassociation سمسمة الدنا ذراعفي كلب  `3لى إ `5ه ينتج لدينا سمسمة دنا مضخمة في اتجا 
 إذة، وكازاكي بشكؿ فعاؿ، تعتبر عممية التضخيـ عممية دوريأكشظايا  تعمؿ البادئوإذ 

كؿ  وفصميما الحمض النووي الحمزوني طاقي حؿعينة الدنا ويتـ فييا  ( Denaturation)تمسخ
إلى ويتـ ذلؾ بتسخيف عينة الدنا  (Elizabeth van Pelt-Verkuil 2007b)ةطاؽ عمى حد
 20خلبؿ  (cornel mulhardt 2007)( Denaturationدرجة مئوية)تمسخ  94درجة حرارة 

و ارتباط لممشرعات )الارتباط أتحت ظروؼ بيئية مائية، تمييا مرحمة تيجيف دقائؽ   5-ثانية 
Annealing  65 مابيفىذه المرحمة في تخفض درجة الحرارة  إذ( في طاؽ الدنا الخاص بو 

(، CGوغناىا ومحتواىا مف  ةالمستخدم البادئةدرجة مئوية )ويعتمد ذلؾ عمى تصميـ  40 إلى
 Elongation  الاستطالةدرجة مئوية) 72لى ما يقارب إجة الحرارة بعد ىذه العممية يتـ رفع در 

Replication  )(Elizabeth van Pelt-Verkuil 2007b)  وجود إلى تحتاج ىذه التقنية
 Thermophilic Bacterium ،Thremusلمحرارة   متحمؿ نزيـ تـ استخلبصو مف جرثوـأ
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Aquaticus (Taq)   العالية ولا يحدث لو تمسخ مف قبؿ المعالجة بدرجات الحرارة  اً يعتبر مستقر
، وتعاد ىذه الدورات تكراراً (AYGAN 2006) (BruceA lberts 2008a)الحرارية المتكررة 

 (Tavares RG 2011)ينتج بعد كؿ دورة تضاعؼ جزيء دنا مضاعؼ السمسمة وبالتالي
ىذه العممية ليذا الجزء وتسمح  ةالمستخدم البادئةيحوي نياية السمسمة والذي تستكمؿ بسمسمة 

لمتضاعؼ في الدورات التالية لسمسمة تفاعؿ  ( Template) كمرصاؼ ستخداموباالمضخـ 
البممرة مما ينتج عنو في النياية تضاعؼ لمجزيء المستيدؼ خلبؿ كؿ دورة )التضخيـ 

 Elizabeth van Pelt-Verkuil 2007b; Walsh 2007; Dr.Mohini Joshi)الاسي(
في   بدقة عاليةو  يمكف تحديد الطفرة أنوومف مزايا ىذه التقنية النوعية ( 1-3)شكؿ  ، (2010

ساسية، كما زواج الألاؼ مف الأمف النوكميوتيدات في سمسمة الدنا التي تحوي الآ شريط مزدوج
 الوقت نفسويمكف تحميؿ العديد مف العينات في ف الكميةالاستخداـ، و سيولة و تتميز بالسرعة، 

(Brooks 1998). 
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 pcr  (Habbal 2006)مبداء التفاعؿ التسمسمي لمبوليميراز  (1-3) شكؿ

 
 

 : Real Time PCRالمتابعة المحظية لتفاعؿ البوليميراز التسمسمي . 1-4-4-3
لسمسمة تفاعؿ  تعتبر تعديلبً و وزملبئو  Higuchiمف قبؿ العالـ 1992دخمت ىذه التقنية عاـ أ

وتتميز بحساسية ودقة عالية في كشؼ كمية ضئيمة مف  (Dean Fraga 2008)البممرة التقميدي
سي لأيـ ا، وذلؾ لمحساب الكمي في مرحمة التضخ(Bar et al. 2012)سمسمة الدنا المستيدؼ 

 النتي تنجـ عف كؿشاالمقصى وبالتالي تجنب تكوف كفاءة التضخيـ في حدىا الأ ثحي
ة بعد كؿ دورة كف حساب الكمية المضخمنو يمإفي نياية التفاعؿ أي الدنا   (Analysis)تحميؿ

 هوالذي بدور  fluorescence (Guarnaccia et al. 2014)شارة التألؽ إتفاعؿ وذلؾ بقياس 
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عف طريؽ الكشؼ و أ(SYBR Green, EVA Green) إضافية  مواد مفمورةينتج بإدخاؿ 
الحممية  ، مسابيرHybridization Probes التيجيف )مسابير Probeتألؽ المسبارالنوعي ل

Hydrolysis probes، ومسابيرMolecular Beacon  ومسابير ،Scorpions )وغيرىا 
ويتـ القياس باستخداـ منحنى معياري  ،فزيادة التألؽ يتناسب مع الكمية البدئية لمجزيء المستيدؼ

مستنسخ لمنطقة مستيدفة  جينيٍّ  اؿٍ ( مصنع مف تو  Standard Reference Curveمرجعي )
 Penna & Galluzzi)اـ دنا لمنطقة مستيدفة مستخرج مف كمية معروفة مف الخلبياستخداو بأ

بعد انتياء  لغياب المعالجةدنى مف خطر التموث وذلؾ بالحد الأ ، كما تتميز ىذه التقنية(2013
 Ma et) (Shokoples et al. 2009)وتوماتيكيأجراء التفاعؿ بجياز مغمؽ بشكؿ ا  التفاعؿ و 

al. 2008)عفيضا بنطاؽ ديناميكي واسع لمكشؼ عف الجزيئات المستيدفة مما يزيد أ ، وتتميز 
 .(Guarnaccia et al. 2014)التقميدية PCR بالػوامر مقارنة أ 8
  

  :Specific Detection الكشؼ النوعي مبدأ 
الموسومة النوعية لمتسمسؿ اليدؼ، وتعتمد  (Prope)تتحقؽ نوعية الكشؼ باستخداـ المسابير

 fluorescence resonanceتدعى  spectroscopic processقياس طيفيعمى غالباً 
energy transfer(FRET) يف تمتمكاف طيفي إصدار مابيف جزيئEmission  ثارة وا 

Excitation  100-10 انغستروـ مسافةوتبعداف عف بعضيما (، 1-4شكؿ)متداخميف A° ،
والآخر متمؽٍّ  donerا معطٍ أحدىم fluorogenic labelsكلبىما صباغي تألؽ لويكوف 

acceptor ًأو يكوف أحدىما صباغاً متألقا ،fluorophore  ًوالآخر مخمداdark non-
fluorescent quencher  يبعثر الطاقة بشكؿٍ حراري بدؿ التألؽ، كما ينبغي أف يحقؽ الصباغ

ّـَ التيجيف الن مكانية الكشؼ عند المختار سيولة الربط بجزيئة الدنا وتعديؿ الإشارة حالما يت وعي وا 
والثبات بدرجة حرارة  وعدـ التداخؿ مع فعالية أنزيـ الدنا بوليميراز منخفضةتراكيز 
 .(Mackay et al. 2002)مرتفعة
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 acceptorالصباغ المتمقّي  excitationمع طيؼ إثارة  donerالصباغ المعطي  emissionتداخؿ طيؼ إصدار( 1-4) الشكؿ

 Fluorescence Resonance Energy Transfer(FRET)     (Habbal 2006) نقؿ الطاقة بينيماشرط لتماـ عممية 

 
: تعتمد عمى استخداـ عديد نوكميوتيد   Hydrolysis Probesمسابير الحممية

Oligonucleotide  ٍواحد موسوـ بصباغٍ متألّؽReporter  وبآخر مخمّدٍ `5في نيايتو ،
Quencher ؿ الطاقة فيما بينيما بعممية ، يتـ نق`3في نيايتوFluorescence Resonance 

Energy Transfer(FRET)  ّـ وتخميد إشارة التألؽ طالما بقي المسبار سميماً، إلى أف يت
،  ثّـ شطر Annealingالمسبار إلى التسمسؿ اليدؼ في مرحمة التمديف  Hybridizationتيجيف

Cleavage  الصباغ المتألّؽReporter ثناء مرحمة الإطالةوتحريره أExtension   بتأثير
، عندىا تزداد شدة التألّؽ مشيرةً Taq Polymeraseالتي يتمتّع بيا أنزيـ  Nuclease`5فعالية 

وتضخيـ التسمسؿ اليدؼ، دعيت ىذه المسابير   Polymerizationإلى إتماـ تفاعؿ البممرة
TaqMan Probes (Penna & Galluzzi 2013) (1-5شكؿ)  . 
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حيث  extensionفي نياية مرحمة الإطالة  TaqMan probesبمسابير الحممية  PCR( مبدأ كشؼ ناتج التفاعؿ 1-5الشكؿ)

 R(Habbal و Qلتصدُر عنو إشارة التألؽ بعد امتناع نقؿ الطاقة بيف الصباغيف  Rالصباغ المتألّؽ  nucleaseيشطر أنزيـ 
بناء او ئة والمسابر، المرحمة الثانية الىي مرحمة التيجيف حيت ترتبط المبد حيث يمر التفاعؿ بثلاث خطوات الأولى (2006

 التطويؿ والمرحمة الثالثة وىي مرحمة الانتياء.

 
 . الخمية:1-5
 لمحة تشريحية:. 1-5-1

 النواة وذلؾ لعدـ احتوائيا عمى غشاء خمية بدائية تصنؼو ساسية لمكائف، تعتبر الخمية البنية الأ
 إذ النووي لمدنا اً مركز  وتعتبرواة وخمية حقيقية النواة تحوي نواة محاطة بغشاء يحيط بالن نووي

، وتشمؿ الخمية العديد مف العضيات منيا النواة، عمى العديد مف الصبغيات ويتخذ موقع
، وعضيات جياز الغشاء الداخمي، الييولىالبعض في  ابعضيم مع فيرتبطا المذاف والريبوزوـ

عضيات ذات علبقة بإنتاج الطاقة وىي البلبستيدات و فجوات، و   ،وكسدية(جسيمات تأكسدية)بير و 
خيراً ىيكؿ الخمية ويشكؿ أفي الخمية النباتية والحيوانية و الخضراء في الخمية النباتية والمتقدرات 
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شبكة مف خيوط البروتيف ونبيبات وبالتالي يحافظ عمى شكؿ الخمية كما يسمح بحركة العضيات 
(mader 2007) (s.mader 2007) (Eberhard Passarge 2007) . 
  
  Nucleusالنواة :. 1-5-2

 فيشكلب مضاعؼ يف بشكؿاءفي الخلبيا الحقيقية وتحاط بغش أىميةالعضيات كثر أتعتبر 
)الصبغيات( اما حقيقي كثيؼ او وتحتوي عمى الكروماتيف  (Walter 2009)غلبؼ النواة 

رسوؿ بدئي. تتوضع المؤرثات عمى الدناي المضاعؼ متغاير وبروتينات ) اليستونات( ورنا 
 (mader 2007) (s.mader 2007) وتكوف الوحدة الوراثية وتكوف محمولو عمى الصبغيات .

. 
 The Structure Of DNAتركيب الدنا: . 1-5-2-1

فوسفات البنية الخارجية لمدنا وال سكركؿ مف ال شكؿتوي شريط حمزوني مضاعؼمف نا يتكوف الد
اثنيف  اتميوتيدنواع مف النوكأ ةربعأيشمؿ الدنا و  ،شكؿ زوج مف القواعد البنية الداخميةيا بينم

اما النوكوليووتيدات الاخرى  ويشكلب حمقة مضاعفة غوانيف(  دينيف،أبورينية) منيا تحوي اسس 
 ، (mader 2007)بوساطة روابط ىيدروجينية فبيريميدينية )ثيميف، سيتوزيف( ويرتبطاذلت اسسا 

 اً لمثياميف والجوانيف متمم بدنيف الأويكوف الذراع الاوؿ متمـ لمذراع الثاني بحيث يرتبط 
 . (Jan Koolman 2005)لمسيتوزيف

  Replication Of DNAالدنا :  تضاعؼلية . آ1-5-2-2
 جزيئات الدنالى عممية مضاعفة لجزيئات الدنا تستخدـ خلبؿ ىذه العممية إويشير ىذا المصطمح 

 بتضاعؼ ليةوتسمى ىذه الآ ( Template( كمرصاؼ)Originalالأصمية)الاـ  لدناشريط ا
قديـ  بذراع الاحتفاظ لاف يستـ ( وذلؾ  Semiconservative Replication نصؼ محافظ )

 المرصاؼالدنا  ذراعبإزالة الالتفاؼ في  التضاعؼوتبدأ عممية  .الجديدالدنا جديد في  ذراعمع 
 Helicase نزيـ اليميكاس)أ بواساطة  الاسس الآزوتية زواجأدروجيف بيف وذلؾ بكسر روابط اليي

يتـ حمؿ النوكميوتيدات بواسطة الدنا بوليمراز ويصفيـ بالمنطقة المتممة حيى ينتيي تشكؿ   (
 .(s.mader 2007) (mader 2007)الذراع الجديد .
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 Mitochondriaالمتقدرات :. 1-5-3
 Mitochondrial Structure Andوى الجيني لممتقدرات البنية والمحت. 1-5-3-1

Genome  

وتحتوي  Mm 2-1ويتراوح قطرىا بيف في الخمية تعتبر المتقدرات مف العضيات شبة المستقمة 
نسخ في كؿ خمية وعدد المتقدرات في الخمية  10تتراوح مف  العديد مف نسخ الدنا المتقدريعمى 

الشكؿ  مزدوج حمقي ذراع ، وىو ذومتقدرة ° 40-100 فيي تتراوح بيف تختمؼ حسب نشاطيا 
 ،(Kavlick et al. 2011)بواسطة الانزيمات النوكمياز الخارجيو  لمتحطـ وبالتالي أكثر مقاومة 

نوع  تلبؼباخ وشكميا ، يختمؼ عدد المتقدراتاتمف النوكميوتيدشفع اساس   16569 يبمغ طولو
مف الحجـ الكمي لمدنا في  %1-0.5ؿ مف شك، وتُ (Eberhard Passarge 2007)الخمية 
 L-Strand(Fernandez-Silva et اً خفيف وذراعاً  H-Strand ثقيلبً  ذراعاً وتحوي  ،الخمية

al. 2003) عراؼ ي وغشاء داخمي يحوي العديد مف الأيف غشاء خارجءبغشا المتقدرة تحاط
وتشكؿ  .دريالدنا المتقو  الرنا بأنواعةعمى ( Matrix)ؽالمطر  يحتوي لذاخؿ المطرؽ.البارزة 

، (mader 2007)ساسي لإنتاج الطاقة مف خلبؿ التنفس الخموي المتقدرات المصدر الأ
حمض ل 22و(، S12,S16رنا ريباسي )ل 2ولسمسمة التنفسية، اجيف ل 13رمز ت مورثة 37تحوي

 SHI FENG) (Higuchi 2012a) (Chatre & Ricchetti 2013)ريبي نووي نقاؿ 
2011) ،(Dasgupta et al. 2012) نيا تحتوي عمى قطعة غير مرمزة )أ، كماNon 

Coding  ثلبثية الطاؽ تسمى مضاعؼ الطاؽ ىي  يت،كيموبا 1(، ذات طوؿ D-LOOP( ( 
Displacement loop  500تتكوف مف  جديدةوذلؾ لأنو بعد عممية التضاعؼ تنتج سمسمة-

 L-Strand (Fernandez-Silva et al. 2003)تبقى مرتبطة مع نوكميوتيد و  700
وليذا لا تترافؽ عممية  منطقة في الدنا المتقدري تنظـ عممية نسخة والتضاعؼ D-Loopتعتبر

كثر مف أنسخ مستقؿ لمدنا في المتقدرات  النسخ في المتقدرات مع النسخ في النواة مما ينتج عنو
 . (Yu 2011)ذا لـ يتـ فييا انقساـ خموي إرة واحدة في كؿ دورة لمخمية حتى م
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 (josephine S . Modica-Napolitano 2007) ( تركيب المجيف المتقدري1-6شكؿ)

 
 Peculiarities Of Mitochondria  خصائص الميتوكندريا :. 1-5-3-2

 (Lee & Wei 2009)مف المتقدرات 400 – 100تحتوي كؿ خميو عمى  -
(Kujoth et al. 2007)  لمتقدريالدنا امف نسخ  10وتحوي كؿ متقدرة. 

(Radpour et al. 2009)   وتصنؼ إلى نسخ متطابقة تحوي نفس المورثة
Homoplasmic (  بينما   إماتحوي ) مورثة طبيعة كاممةً أو مورثة بطفرات
Heteroplasmic   عبارة عف احتواء المتقدرات عمى مورثو طبيعة وآخرى بطفرات

(Dasgupta et al. 2010) (Chatterjee et al. 2011) 

 Debray) (Chatterjee et al. 2011)ـتورث جينات المتقدرات عف طريؽ الأ -
et al. 2008). 

التغيير في الدنا المتقدري اسرع منو في الدنا  معدؿ حدوثعاؿ الطفور أي أنو  -
، وكذلؾ والييستوناتنتروف لاوذلؾ لعدـ احتواء الدنا المتقدري عمى ا النووي،

، كما تقوـ المتقدرات وانتساخو لدنا المتقدريلمحدودية طرؽ الإصلبح عند تضاعؼ ا
بإنتاج كميات كبيرة مف الجذور الحرة عمى مقربة مف الدنا المتقدري مما يجعمو 
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 (Dasgupta et al. 2010)  (Kassem et al. 2011)عرضة لمطفرات ،
(Radpour et al. 2009)،(Kulawiec et al. 2009). 

ات مورثة عمى نحو مغاير عف ترجمتيا في تترجـ جينات المتقدرات  باستخداـ شفر  -
يرمز يعتبر شفرة انتياء  في النواة ولكنو في المتقدرات   UGAمثاؿ عمى ذلؾ النواة 

النواة ترمز  يولكنيا ف المتقدراتتعتبر شفرة انتياء في  AGA,AGG و لمتربتوفاف،
 (Fernandez-Silva et al. 2003)فيرجنيأميني لمحمض الأ

 
 MtDNA Replicationتضاعؼ الدنا المتقدري: لية آ. 1-5-3-3

وىي  H0بمنطقتيف غير مرتبطتيف مع بعضيما البعض فيي تبدأ فيعممية التضاعؼ  تكوف
 ( في L- strand promoter) LSPمنطقة تضاعؼ لمسمسة الثقيمة وتقع إلى أسفؿ مف 

 D-LOOP  قراءة السمسمة  حيث يبدأ الدنا بوليمراز بتصنيع السمسمة الثقيمة وذلؾ مف خلبؿ
الخفيفة  ويستمر التضاعؼ باتجاه عقارب الساعة إلى أف تنتج السمسمة الثقيمة الوليدة فعندما 

تنزاح ويبدأ ىنا تضاعؼ السمسمة الخفيفة في  OLتصؿ السمسمة الثقيمة بتضاعفيا إلى منطقة 
تناظر يسمح ىذا التضاعؼ غير الم ،(Fernandez-Silva et al. 2003)الاتجاه المعاكس 

نوكميوتيد  270دؿ تصنيع تأخذ ىذه العممية ساعة كاممة بمعو لكلب السمسمتيف بالاستمرار 
   سمسمة دائرية مغمقة وويتشكؿ دنا متقدري ذ العممية تنفصؿ السمسمة الناتجة نتياءابالدقيقة، بعد 

(Fernandez-Silva et al. 2003) (Smits et al. 2010). 
 Mitochondrial Function. وظيفة المتقدرات 1-5-3-4

مف خلبؿ التنفس الخموي  ATPتمعب المتقدرات مجموعة مف الأدوار اليامة منيا إنتاج الطاقة
نتاج المواد المتفاعمة الأكسجينية إضافة إلى دورىا في الموت الخموي  والفسفرة التأكسدية وا 

 .(Lan et al. 2008)  (Kulawiec et al. 2009) (Gaude & Frezza 2014)المبرمج 
  
 اولًا. إنتاج الطاقة:.1-5-3-4

   Cellular Respirationالتنفس الخموي:
 خطوات تحطيـ السكر بشكؿ متكامؿ:

 Outside The Mitochondriaخارج المتقدرات : 
ة التنفس الخموي وتحتاج عممية ( الجزء الجوىري في عممي Substrateالركيزة ) كسدةأعتبر ت

نزيمات ويتـ ذلؾ عف طريؽ مساعد غير بروتيني يسمى تميـ ألى إموي كسدة خلبؿ التنفس الخالأ
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ذرة  ف يستقبلبف  FADو NADكسدة الجموكوز يستخدـ أ( فعند  coenzymesالانزيـ )
كسيد أو وينتج  عف ىذه العممية ثاني    NADH،FADH2 فويصبحا اً لكترونا  الييدروجيف و 

 .(s.mader 2007)ماءالالكربوف و 
 Glycolysisتحمؿ السكر:

 (carbon atom 6خارج المتقدرات ويتـ فييا تحطيـ الجموكوز) الييولىتحدث ىذه العممية في  
  pyruvate 3 carbon atom)  )(Walter 2009)لى جزئييف مف البيروفات إ

درات وتخضع المتق ات المنتجة مف عممية تحمؿ السكرالبيروفتدخؿ كسجيف و ففي حالة وجود الأ
لى لاكتات إختزؿ البيروفات فتوكسجيف وجود الأما في حالة عدـ أية لعممية تحطيـ إضاف

(s.mader 2007). 
 Inside The Mitochondriaداخؿ المتقدرات: 

 تمر عممية التنفس الخموي بثلاث مراحؿ داخؿ المتقدرات وىي :
   eactionRPreparationتحضير التفاعؿ: 

مف  جزيئافيا حمؿ السكر ينتج عنف عممية تدث مرتيف لكؿ جزيء جموكوز وذلؾ لأويح
(  AC2ستيؿ)مجموعة الأ Carbon-2لى إكسدة جزيء البيروفات  ويتحوؿ أتـ ت أذالبيروفات 

كسيد أو وينتج ثاني  Acetyl-CoA( ويتشكؿ  CoAنزيـ )والتي بدورىا ترتبط مع متمـ الأ
 NADH+H  (Jeremyليتشكؿ  NADلكترونات مف البيروفات بواسطة الكربوف كما تنقؿ الإ
M.BERG 2002) (mader 2007)  

   ycle Ccid Aitric CTheدورة حمض الستريؾ :
بواسطة عدة أنزيمات قابمة لمذوباف مف  Acetyl-CoAتتـ عممية أكسدة ونزع الكربوكسيؿ لمػ 

( والتي تقع في  Pyruvate Dehdrogenase Complexمعقد بيروفات ديييدروجيناز )
(  Succinate Dehydrogenaseأنزيـ سكسينات دىيدروجيناز)باستثناء  المتقدرات مطرؽ

فيو غير قابؿ لمذوباف ويتخذ موقعو في الغشاء الداخمي لممتقدرات وتمر ىذه العممية بثماني 
 (Modica-Napolitano et al. 2007)خطوات تحفيزية يطمؽ عمييا دورة حمض الستريؾ  

(Jeremy M.BERG 2002)  (Jan Koolman 2005)  لنتيجة النيائية لكؿ دورة ىي وا
 FADH2وجزيء واحد مف   3NADHوتشكؿ  Co2مف  جزيئيفلى إستيؿ كسدة مجموعة الأأ

ف الدورة تحدث مرتيف لكؿ جزيء جموكوز تتضاعؼ الكميات  أوبما  ATPكما ينتج جزيء 
(4Co2 ،6NADH ،2FAD،(2ATP (mader 2007). 
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    hainC ransportTElectronسمسمة نقؿ الالكترونات:

المعقدات الجزيئية التي ( تقع في Carriers Electronلكترونات )عبارة عف سمسمة مف حامؿ الإ
 NADH،FADH2 (s.maderتكتسب  الإلكترونات مف  ثعراؼ المتقدرات حيأتقع في 

عف طريؽ ثلبثة معقدات  لكتروناتورة حمض الستريؾ ويتـ نقؿ ىذه الإد عف الناتجة (2007
وؿ ويسمى المعقد الأ إِلكترونات ( وحاممي Respiratory Enzyme Complexesبروتينية )

(NADH-Q reductase  ويتـ مف خلبلو نقؿ الإلكترونات مف )NADH وؿ لى الحامؿ الأإ
Coenzyme Q) ، )ؿ إلتنق ثـ( ى المعقد الثانيCytochrome reductase )  ،ف أ لىإ

 Cytochrome( ويمييا المعقد الثالث ) Cytochrome c لكتروف الثاني )لى حامؿ الإإتصؿ  
oxidase complex (  وكسجيف وبالتالي يتشكؿ لى جزيء الأإالذي بدورة ينقؿ الإلكترونات

رر فأثناء ىذه العممية تتح   (josephine S . Modica-Napolitano 2007)جزيء ماء 
طاقة الناتجة عف ـ المعقدات النو تستخدإي ا(  +Hيوف أطاقة تستخدـ في ضخ البروتوف )

تج عنو ارتفاع لى الفراغ ما بيف الغشاءيف مما ينإ يوف الييدروجيفأكسدة والاختزاؿ في ضخ  الأ
ثناء عممية انتقاؿ أالمتقدرات، و  ؽفراغ المذكور أعلبه مقارنةً بمطر يوف في الأمستوى الييدروجيف 

عراؼ أف أ هيجدر ذكر  مماو   ATPطاقة وتستخدـ بالتالي في تخميؽ   تختزفيوف الييدرجيف أ
مما  ؽيوف الييدروجيف الى المطر أالذي يسمح بإعادة  ATPيضا معقد السنثازأالمتقدرات تحوي 

 ATP synthaseسنثاز ) ATPنزيـ أويحدث ذلؾ بواسطة  ADP+Pمف  ATPتخميؽ يسبب 
 Chemiosmosis )(BruceA lberts 2008b)( وتسمى ىذه العممية بالتناضح الكيميائي )

(Walter 2009) (mader 2007)  يغادرATP  بواسطة قنوات البروتيف ويبقى في  ؽالمطر
ترونات في لكلئخير لوكسجيف المستقبؿ الأفي العمؿ الخموي ويعتبر جزيء الأ الخمية ويستخدـ

 ;s.mader 2007) ( H2Oماء ) فيوف الييدروجيف ويشكلبأالسمسمة حيث يرتبط مع 
Debray et al. 2008). ؾ عممية أيض أخرى تتـ في المتقدرات وىي أكسدة كما أف ىنا
حيث يدخؿ الحمض  المتقدرات في مطرؽيا أنزيمات قابمة لمذوباف الأحماض الدىنية ويتوسط

الدىني إلى دورة حمض الستريؾ ويتأكسد إلى ثاني أوكسيد الكربوف، وتشير العديد مف الدراسات 
 .(Modica-Napolitano et al. 2007)إلى دور المتقدرات في الموت الخموي المبرمج 

 
 Apoptosisالموت الخموي المبرمج ثانياً.  .1-5-3-4
نزيمات لتحطيـ الخمية لأالمتحولة تحت تأثير العديد مف ا لإزالة الخلبيالية فسيولوجية آتعتبر  

انكماش  و ظيور فقاعات عمى سطح غشاء الخميةو  تكاثؼ الكروماتيفو  دنا، تقطعينتج عنو مما 
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مف الييولي مع اً منتظـ تحوي جزءالغشاء غير الالاستموات ذات  جسيماتخيرا أحظ لبتو ، ةالخمي
 JP Rajguru)  (Poon et al. 2014)شدؼ مف عضيات الخمية، ولا يوجد رد فعؿ التيابي

2012)  . 
 
 لمموت الخموي المبرمج داخمي وخارجي : طريقتافىناؾ  -

 خموي المبرمج: تتحكـ المتقدرات بالطريؽ الداخمي لمموت ال
صابة، تعتمد الإو ، stressلإجياد او يتفعؿ ىذا الطريؽ بعدة عوامؿ منيا قمة عوامؿ النمو، 

 طلبئع)  BCL2سلبمة الغشاء الخارجي لممتقدرات عمى العديد مف البروتينات مف عائمة 
(، وىناؾ مجموعة  BCL2،BCLXL، )ومضادات الاستموات ( BAX ،BAKالاستموات 

( تعمؿ عمى التحكـ بالتوازف بيف بروتينات الاستموات BAD ،BID،PUMA) BH3ثالثة
ط عمؿ مضادات ( الاستموات وذلؾ بتثبيBH3ومضادات الاستموات تحفز ىذه المجموعة)

ويرتبط   Cلى زيادة نفوذية غشاء المتقدرات ويتسرب السيتوكروـإ الاستموات مما يؤدي
يتفعؿ الموت الخموي المبرمج، بالتالي و  Caspase3 ويميو Caspase9ويفعؿ   APAF1بدورة

 .Chaabane et al)سرطافالتسبب أف  كففيممرحمة مف ىذه المراحؿ  في أيةذا حدث خمؿ إف
2013) (Chaabane et al. 2013; Kalimuthu & Se-Kwon 2013)  (Ouyang et 

al. 2012) (Otera & Mihara 2012). 
 
 ثالثاً. إنتاج الجدور الحرة:. 1-5-3-4
ب الجدور الحرة  دوراً أساسياً في العمميات الفسيولوجية ومنيا الموت الخموي المبرمج وآليات تمع

 G1/G2Growth(Alessandra الدفاع الخموي ضد الالتياب وفي التعبير الجيني والنمو الخموي
Maresca 2011; Ashok Shinde 2012). 

خير وتعتبر عناصر غير مف مدارىا الأ اً نلكترو إيائية تفقد نيا مكونات كيمبأتعرؼ الجذور الحرة  
المواد المتفاعمة  عمى ذلؾمستقرة وتتفاعؿ مع العناصر العضوية وغير العضوية مثاؿ 

ثناء عممية أتنتج بشكؿ طبيعي  التي ( Reactive Oxygen Species ROSالأوكسيجينية )
نتاج إمية موي، فعندما تزداد عمزاؿ بفاعمية جياز الدفاع الخت انتاج الطاقة ولكنيا  تنفس المتقدرات و 

ROS و تقؿ فعالية الدفاع الخموي تنتج الشدة التنفسية أ(Jezierska-Drutel et al. 2013) 
، بالإضافة تياجـ الحموض النووية، البروتينات، ال وكنتيجة لذلؾ لى ذلؾ تتفاعؿ الجذور إشحوـ

 أذ بالتخريوتستمر سمسمة  ةر لى جذور حإ يضاً أبدورىا  تتحوؿالحرة مع مواد داخؿ الخمية 
لى إـ في الدنا ويؤدي تتفاعؿ مع مركب الثياميف في الدنا النووي والمتقدري مما ينتج عنو تحط
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 & Davila)، (Vinay Kumar 2013)لتغيرات الخبيثة أو االشيخوخة  أو موت الخمية
Zamorano 2013) .  

 
 يمي: منيا ماىناؾ العديد مف التفاعلات لإنتاج الجذور الحرة نذكر 

 كسدة والاختزاؿ: تفاعؿ الأ 

وكسجيف والتنفس الخموي الطبيعي يختزؿ الأخلبؿ عممية الاستقلبب 
 (Gogvadze et al. 2008)لكترونات لإنتاج الماءربعة الإأبإضافة 

ئي يزاؿ جز نواع السموـ وذلؾ باختأ خلبؿ ىذه العممية تتولد بعض
O2كسيدو الأوكسجيف ويعطي فوؽ الأ

، H2O2وكسيد الييدروجيف ، بير  -.
معادف مثؿ النحاس والحديد ف بعض الأ، كما .OHوجذر اليدروكسيؿ

لى تحفيز تشكؿ الجذور الحرة  إلكتروف مما يؤدي و تعطي الإأتكتسب 
(Vinay Kumar 2013). 
 شعة السينية(شعة فوؽ البنفسجية، الأشعاعية)الأة الإامتصاص الطاق 

، .OH، الييدروجيف)ة الييدروكسيؿلى جذور حر إيتـ فييا تحمؿ الماء 
H. .) 
 نزيمي لممواد الكيميائية الخارجيةالاستقلبب الأ(Jezierska-Drutel 

et al. 2013). 

  ،لمقضاء  تنتج بعض الجذور الحرة مف الخلبيا البيضاء إذالالتياب
 .(Ashok Shinde 2012)عمى البكتيريا

  ؿ كجذور حرة كسيد النتريؾ، ينتج عبر العديد مف الخلبيا ويعمأو
(Vinay Kumar 2013). 

نزيمات وعناصر أالجذور الحرة مف الخمية مف خلاؿ زالة إليات آ
 مضادة للأكسدة: 

   كسيد و نزيـ ديسموتاز فوؽ الأأيحفز SOD  كسيد و فوؽ الأ تحويؿ 
O -2 تالي يتحوؿ بيروكسيد كسجيف وبالأو وجيف و لى بيروكسيد الييدر إ

 نزيـ الكاتلبز.أبواسطة كسجيف أو لى ماء و إالييدروجيف 
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  كسيد و ية لبيروكسيد الييدروجيف وفوؽ الألى ذلؾ  تزاؿ السمإبالإضافة
في المتقدرات  الموجود نزيـ بيروكسيداز الغموتاثيوفأالمائي بواسطة 

والعصارة الخموية،  وتتغير مستويات ىذه الأنزيمات في الخلبيا الورمية 
 .(Keshav K. Singh 2009)السرطانية

  كسدة الداخمية والخارجية منيا فيتاميف) دات الأمضاE ،A ،C ،B-
Carotene  زالة الجذور الحرة.إ( تعمؿ عمى 

النحاس والحديد بارتباطيما بالبروتيف المخزف)ترانسفيريف، فيرتيف، لاكتوفيريف،  ةزالإتـ ت
 .(Vinay Kumar 2013)نتاج الجذور الحرةإمف سيرولوبلبزميف( وبالتالي تقمؿ 

 
1-5-4. D-LOOP 

حتوائيا عمى تتحكـ بالعديد مف الطفرات وذلؾ لاالبؤرة الساخنة التي  D-LOOPتعتبر منطقة 
ىذه المنطقة في  المتقدري وبالتالي حدوث أي طفرة العديد مف العناصر المنظمة لنسخ الدنا 

ذلؾ لى إ، بالإضافة (Verschoor et al. 2013)عدد نسخ الدنا المتقدرينقص  فييؤثر فعمياً 
لى زيادة عدد نسخ الدنا المتقدري إالمرمزة لمسمسمة التنفسية يؤدي  حد الجيناتأحدوت طفرات في 

(Modica-Napolitano et al. 2007) (Keshav K. Singh 2009) 
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  Mitochondria And Cancerالمتقدرات والسرطاف : .1-5-5

، وقد لوحظ واستقلببيا وموتيا خلبيا في السرطاففي تنظيـ وظيفة ال محورياً  تمعب المتقدرات دوراً 
تساىـ في تشكؿ الورـ العديد مف التغيرات اليامة في متقدرات الخلبيا السرطانية والتي بدورىا 

عممية تحمؿ ة زياد وكسدية ويرافقأانخفاض معدؿ الفسفرة التو ، نتاج الجذور الحرةإمنيا زيادة 
تعتمد استجابة   (Jean-François Dumas 2012b)،(Verschoor et al. 2013)السكر

ذية وقدرتيا عمى التأقمـ نوع الخمية المتأو  مدتوو  دة العامؿ المؤذيالخمية لمعوامؿ الضارة عمى ش
 .(Vinay Kumar 2013)رثية و لما تياوخريط

 تشكؿ السرطانات:بخمؿ وظيفة المتقدرات .علاقة 1-5-5-1
نسجة الطبيعية بينما في الأATP نتاج إمف  % 90كسدية في المتقدرات أتشكؿ الفسفرة الت -

ولكف في حالة السرطاف  % مف تحميؿ الطاقة10يشكؿ  في الييولي ىوائيالطريؽ اللب
مف التغيرات التي قد تحدث في د معديل وكنتيجةالتكاثر السريع لمخلبيا السرطانية بسبب و 

ركيب الدقيؽ لممعقدات عمى الت تغيراتمنيا انخفاض عدد المتقدرات و و ة الخمية السرطاني
 & Gaude) في المطرؽ وفي الأعراؼ والسمسمة التنفسيةكسدية أينية لمفسفرة التالبروت

Frezza 2014)  وجود طفرات في الدنا المتقدريو (Jean-François Dumas 
2012b) ، ينخفض معدؿ اؿATP وذلؾ لانخفاض مستوى الفسفرة التأكسدية(Tatarkova 

et al. 2012)،(Higuchi 2012b) معاوضة وذلؾ أف تقوـ بالتحاوؿ الخمية  وبالتالي
 تحليلن عمليت وهزا يعىي أ (warburgeنظرية ) باستخداـ الطريؽ اللبىوائي لتحميؿ السكر

 .(Verschoor et al. 2013)دوس محوسي في التسشطه راثالسكش في الطشيق اللاهوائي 

 

-Hypoxia ( HIF1المتقدرات)في تثبيط نشاط  كسدةنقص الأ  عامؿ. دور 1-5-5-2
Inducible Factor 1: 

 عمى في الخمية السرطانية HIF1عامؿ نقص الأكسدة  ويعمؿيطمؽ في المتقدرات  -
إذ يؤدي إلى اضطراب استقلبب الطاقة في المتقدرات  تثبيط وظيفة المتقدرات 
كسدية مف خلبؿ تداخمو في العلبقة المتبادلة بيف الفسفرة التأوتعطيؿ حمقة كريبس، 

كسدية أسـ بيف تحميؿ السكر والفسفرة التبالتحوؿ الحا التحكـ ويتـ وتحمؿ السكر
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(  LDH)ولاكتات دىيدروجيناز(  PDH)نزيميف وىما بيروفات دىيدروجينازأبواسطو 
(، وتتـ  PDK1)1بواسطة بيروفات دىيدروجيناز كيناز PDHإذ يتـ التحكـ بنشاط 

سدة الذي بدورة يقوـ بعدة خطوات ىذه العممية مف خلبؿ عامؿ نقص الأك
 (Gogvadze et al. 2008) (McKinney 2011)منيا:

كريبس وآلية التنفس  حمقةويتـ تثبيط   PDHوبالتالي يتوقؼ عمؿ  PDK1يحرض  -
 (Jean-François Dumas 2012b)في المتقدرات

كتات لاكتات  دىيدروجيناز فتتحوؿ البيروفات إلى لالأنزيـ  ايحفز التعبير المورثي  -
 ويؤدي ذلؾ إلى قمة استيلبؾ البيروفات داخؿ المتقدرات وبالتالي يقمؿ مقدرة الآلية

لى إيؤدي فو يتراكـ حمض المبف  (Gogvadze et al. 2008)التنفسية لممتقدرات
 الفسفرة التأكسدية نزيماتمف اتخريب مجموعة  وينتج عف ذلؾ ءالباىا ارتفاع

(Davila & Zamorano 2013). 

 رثات المسرطنة:. ظيور بعض المو 1-5-5-3

ف استقلبب الطاقة في المتقدرات لا يتغير في معظـ أالدراسات  أظيرت بعض -
ليات تعزز تحمؿ السكر في الخلبيا السرطانية آالخلبيا السرطانية لذلؾ ىناؾ عدة 

عممية إلى التحوؿ  تقود oncogene ةسرطاني ةرثو م مف %10 تحريض منيا
كسجة وذلؾ مف خلبؿ تحريض  عامؿ استمرار نقص الأ تحمؿ السكر اللبىوائي

hypoxia-inducible factor (HIF (Michelle L. Boland 2013)  عمى
 دوراً في تحفيز تحمؿ السكر إذ MYCو  RASمورثة تمعب كؿ مف سبيؿ المثاؿ 
منيا زيادة التعبير الجيني لعدة انزيمات في الخلبيا السرطانية تؤدي إلى 

 hexokinase or)سفوفركتوكيناز، وناقلبت الجموكوز ىيكسوكيناز، ف
phosphofructokinase and glucose transporters)(Jean-

François Dumas 2012b). 

-  
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  p13k-Akt-Mtor (phosphoinositide 3-kinase. تحفيز سبيؿ )1-5-5-4
 Bالمعروؼ باسـ بروتيف كيناز  AKTوفي الخلبيا السرطانية  IP3يتفعؿ مسار  -

وبالتالي يؤدي تفعيمو  -شارؾ في المسار الذي ينقؿ إشارات البقاء إلى الخميةي-
إلى زيادة حجـ الخمية والتوجو إلى تحمؿ السكر اللبىوائي وبالتالي بقاء الخمية 

بشكؿ غير عادي عمى  AKtيعمؿ إذ  (Gogvadze et al. 2008)حية 
انخفاض مستوى  كسجة طبيعية والذي يفعؿ غالباً عندأبظروؼ  HIF-1تحفيز 

مف خلبؿ زيادة فعالية  اللبىوائي لية تحمؿ السكرآكسجيف  وبالتالي يحفز و الأ
وتحممو في  المسؤولة عف تحمؿ السكر ونواقؿ الجموكوز البروتيناتا

 إلى تجنب وبالتالي يؤدي (Jean-François Dumas 2012a)السيتوبلبزـ
 وذلؾ بوقؼ فعالية  الخلبيا السرطانية عمى تجنب الموت الخموي المبرمج

وبالتالي  Badالمرتبط مع محفز الموت الخموي المبرمج  Bcl-2 )تخميد(
أو بواسطة زيادة تعبيرية عف مضادات الموت الخموي  caspase-9توقؼ

 . Bcl-2 (Li 2013)المبرمج 
 

 في تنظيـ نشاط المتقدرات: P53دور .1-5-5-5
الكابحة لمورـ   p53روتيف عمى النقيض مف المورثات المسرطنة يؤدي تفعيؿ ب -

وزيادة استقلبب الطاقة في المتقدرات  glycolyticلى انخفاض في تحمؿ السكرإ
يقمؿ مف نشاط السمسمة التنفسية  ىذا البروتيففي   حدوت طفرةف إولذلؾ ف

C (SCO2  ) توكروـ يبالمتقدرات وذلؾ مف خلبؿ تقميؿ بناء مورثة أكسيداز الس
( لمسمسمة التنفسية وبالتالي التقميؿ  COX) Cكروـ المطموب لأكسيداز السيتو 

 Gogvadze)منو يؤدي إلى تثبيط آلية عمؿ السمسمة التنفسية  في المتقدرات 
et al. 2008)  تعتبر المورثة الكابحة لمورـ ليذا p53 حارسة الجيف( المتحكـ(
 20متوسط الحياة لو  يكوفففي الخلبيا السميمة ، التوتر الخمويالرئيسي في 

 ،ويثبط عممو  MDM2 بالبروتيف المعطؿ لو وىو بسبب ارتباطووذلؾ  دقيقة
شارة غير المناسبة مف قبؿ بواسطة الإ يتفعؿ ولكنو في الحالات غير الطبيعية 

ينفصؿ عف البروتيف وبالتالي و تحطـ الدنا، أكسجيف و عوز الأالمورثة الورمية و 
 ويعمؿ عمى (Vinay Kumar 2013) وزداد متوسط الحياة لدييالمرتبط بو و 
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 ) RBمنع فسفرة جيف يوالذي بدورة p21(CDKN1A )نسخ بروتيف 
Retinoblastoma  )(Li W 2013) يقاؼ دورة حياة الخمية إ مما ينتج عنو

صلبح الدنا إمسؤوؿ عف ال GADD45، كما يفعؿ جيف  G1-S  عند مرحمة
 P53يعمؿ  الإصلبح ذا لـ يتـا  و  ،صلبح تستمر دورة حياة الخميةذا تـ الإإف

 مرحمة لىإو دخوؿ الخمية أكقادح زناد لإطلبؽ عممية الموت الخموي المبرمج 
لية وبالتالي تتوقؼ ىذه الآ P53و طفرة بأذا حدث فقداف إالشيخوخة، ليذا 

 Vinay Kumar)لى ورـ خبيثإتتكاثر الخلبيا المتضررة جينياً مما يؤدي 
2013)  . 

 ووي المرمز لبروتينات المتقدرات:طفرات في الدنا الن. 1-5-5-6
ليا القدرة عمى كبح المرمزة مف قبؿ الدنا النووي ناؾ بعض بروتينات المتقدرات ى -

تحمؿ اللبىوائي لمسكر القد يولد بشكؿ غير مباشر  فيياطفرة  ةالورـ فحدوث أي
 وSDHC و SDHBربعة جينات نازعة الييدروجيف السكسينات وىي أوتشمؿ 
SDHD  وجيفfurmarase FH لية التي تربط المتقدرات بالسرطاف تعتمد ، فالآ

 Jean-François)يضية داخؿ حمقة كريبسشارات الأكسدية والإأعمى الشدة الت
Dumas 2012a). الطفرات التي تحدت في معقد أنزيـ  إف عمى سبيؿ المثاؿ

  succinate dehydrogenase complex  السكسينات دىيدروجيناز 
)يحفزا التفاعؿ بدورة كريبس(  fumarate hydrataseاتاز وفومارات ىيدر 

الرغـ مف توافر الأكسجيف عمى  HIFحفز اً بنقص التأكسج وبالتالي تتعطي مؤشر 
بنسب طبيعية والذي بدورة يعمؿ عمى تحفيز تحمؿ السكر ونمو الأوعية الدموية 

(Modica-Napolitano et al. 2007) رتبط نقص فعالية أنزيـ كما ي
 ROS  (Jean-François Dumasكسينات دىيدرو جيناز بزيادة إنتاج الس

2012a). 
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 :  ROSنتاج . زيادة إ1-5-5-7
ور الحرة وذلؾ لالتصاقيا بموضع إنتاج الجذ تعتبر المتقدرات أكثر عرضة لمتحطـ -

والذي يؤدي إلى زيادة تحطـ الدنا المتقدري والمسؤوؿ عف بناء العديد مف البروتينات 
ة لمسمسمة التنفسية وبالتالي تعطيؿ نشاط المتقدرات والانزياح إلى تحمؿ الضروري

تحت ظروؼ نقص  وتفعيمو HIF-1في استقرار اً دور  كما أف لو ATPالسكر لإنتاج 
لى تفعيؿ شاذ إلى جانب المورثات المسرطنة مما يؤدي إينصب عممة  كسجيف،و الأ
 .(Lee & Wei 2009)وبالتالي تكوف الورـ  HIFػلم
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 عينة البحث.1-2
 

تمت ىذه الدراسة بالتعاوف بيف كمية طب الاسناف وىيئة التقانة الحيوية قسـ البيولوجيا 
 شفى المواساة.ستشفى المجتيد ومستئية كما تـ جمع العينات بالتعاوف مع ميالجز 

وحالات  آفات محتممة الخباثة سة مف مرضى آفات سرطانية ومرضىيتألؼ مجتمع الدرا
كور، عينة مف كلب الجنسيف )ذ 58بُنيت الدراسة عمى عينات لعاب، حيثُ أُخذت  ،الشاىد

( راجعوا قسـ طب الفـ كمية 2014وؿكانوف الأ-2013يارأإناث( عمى مدار سنةٍ ونصؼ )
 17مواساة. ضمّت مجموعة الدراسة سناف جامعة دمشؽ ومشفى المجتيد ومشفى الطب الأ

 20مريضاً )طلبوةً بيضاء(، و 21مريضاً )سرطاناً شائؾ الخلبيا في الحفرة الفموية(، و
. تمَّت مقابمة المرضى المشاركيف في اً عام82-24وتراوحت أعمار المرضى بيف شاىداً 

القصة  تؼ،)الاسـ، الجنس، العمر، رقـ اليايشمؿ الدراسة لتعبئة نموذج استبياف مخصوص
وأُجري الفحص  ،(المرضية، تناوؿ الأدوية، تقصي الأمراض العامة إف وجدت، ..... 
ّـَ الحصوؿ عمى  السريري لمفـ والفكيف والأسناف، وعند توافر شروط الدراسة لدى المريض    ت

  الموافقة المستنيرة مكتوبةً وموقعةً مف قبميـ جميعاً)انظر الممحؽ(.
 

  عينة. طريقة أخد ال1-1-2

  مرتيف مف الشوارد مف المريض المضمضة بماء معقـ خاؿيطمب . 

  دقائؽ قبؿ بدء البزغ في عبوة معقمة. 10الانتظار 

  1000المعاب ف يصؿ مستوى ألى إدقائؽ  10 يضاً أيستمر المريض بالبزغ 

 .ليترو ميكر 
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 معايير اختيار العينة: .2-1-2
  :Matching – Case- Controlتصميـ التجربة  

  التمتع بحالة صحية جيدة )عدـ وجود أمراض جيازية عامة كأمراض المناعة

بعض الحالات الالتيابية المزمنة مثؿ التياب الكبد و الذاتية مثؿ الذئبة الحمامية، 

 التياب البنكرياس الحاد، احتشاء عضؿ القمب والسكري (.و الوبائي، 

  عاـ ومافوؽ. 20أف يكوف عمر المرضى 

  اء كاف مف المدخنيف او غير المدخنيف.يقبؿ المرضى سو 

 .إعتماد نتيجة التشريح المرضي لتصنيؼ العينات 

  الفـ وجود رض حاد في  عدـ Trauma قبؿ فترة وجيزة. 

 أي  ـمجموعة الشاىد غير مصابيف بأي حالة ورمية سابقة سواء كانت في الفـ أ

 عضو آخر.

  .تؤخذ عينات المعاب مف المرضى قبؿ العمؿ الجراحي 

  خذ العينة في الصباح الباكر حيث يكوف المريض صائماً أمراعاه. 
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 مواد البحث  2-2.

   Kits. العتائد2-2-1

 ( العتائد المستخدمة في البحث2-1جدوؿ)

Stratec molecular 
(Invetik), Germany 

عزؿ الدناكيت   Invisorb ®spin 
forensic kit 

Thermo Scientific, (EU) 
Lithuania 

تفاعؿ البوليمراز كيت 
 التسمسمي

Dream Taq PCR 
Master Mix(2x) 

Thermo scientific, (EU) 
Lithuania 

عزؿ الدنا مف الدـكيت   GeneJET Genomic 
DNA Purification Kit 

Affymetrix, USA  تنقية ناتج تفاعؿ كيت
بوليمراز التسمسميال  

Exosape 

Applied biosystem  سمسمة نواتج التفاعؿكيت  Big dye direct cycle 
sequencing kit 

Kapa biosystems, USA  تفاعؿ البوليمراز كيت
 التسمسمي لممتابعة المحظية

KAPA  Probe Fast 
qpcr kit Master Mix 

(2x) Universal 
 

  Primers And Prope. المشارع والمسابير2-2-2

 ncDNA( ومشارع الدنا النووي  HmitoF5-HmitoR5)  mtDNAمشارع الدنا المتقدري
HB2MF2-Hb2MR2) )  روالمساب(Himtop5،HB2MP2  )( المصنع مف شركةVbC 

Biotech,Vienna  ). 
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  Chemical Substance. المواد الكيميائية3-2-2

 ( المواد الكيميائية المستخدمة في البحث2-2جدوؿ)

Roth 99.9%, Germany  مطمؽ ؿكحو  Absolute Ethanol 
Sigma, USA  بودرةآغاروز  Agrose LM 
Sigma, USA دارئة Tris Acitate EDTA TAE 

Buffer 
Roth, Germany  برومايادإيثديوـ  Ethedium bromide 

10mg/ml 
Fermentase, Lithuania 6 صبغة× Orange Loading Dye 

Solution 
Fermentase, Lithuania سمـ GeneRuler™ 1000 bp 

DNA Ladder 
 Tools. الأدوات 4-2-2

 ( الأدوات المستخدمة في البحث2-3جوؿ)

Eppendorf, Germany  ميكروني بقناه ممص
 واحدة

Single-channel 
micropipettes 

Avant Guard, USA  ممصات معقمة رؤوس
 ومفمترة

Filtered pipette tips 

Qiagen, Germany  بحجـ محكـ انبوب
معقمة الاغلبؽ  

Safe-lock tube 
0.5&1.5ml 

Qiagen, Germany  فاعؿ البوليمراز تانبوب
ـبحج التسمسمي  

PCR tubes 0.2ml 

Fisher Scientific, USA ادوات -حوجمة -دورؽ
 زجاجيةمخروطية الشكؿ

Glass beakers, flasks, 
Cylinders glassware 

HSR Primo Export, UK  ادوات كتعددة عنيدة
السنية الاستخدامات  

Multiple-functions Dental 
Devices Kit 

  Powder-free gloves, 
sterile water, aseptic 

packaging 
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 Equipment. التجييزات 5-2-2

 ( الأجيزة المستخدمة في البحث2-4جدوؿ)

Applied 
biosystem,USA 

تحديد النوكميوتيداتجياز   ABI prism 3100 avant 
genetic analyzer 

Stratagene, USA تفاعؿ المحظي از جي  Multiplex Quantitative 
PCR System,Mx 3005 

PeQlab, UK  conventional PCR 
System 

Canon, china  تصوير توثيؽ اليلبـ مع جياز
كاميرا وصفيحة الاشعة 
 البنفسجية مف شركة

8'' TFT LCD Color 
Monitor 

GENEI, India  الرحلبف الآفقيجياز   Horizontal 
Electrophoresis system 

Herolab, Germany  بسرعةمثفمة  Centrifuge 14,800 rpm 
Kendro, Germany  مثفمة PCR   

Biofuge Centrifuge 
JSR, Korea  عمؿ عقيـ لتحضير خزانة

 التفاعؿ
Biohazard safety 

cabinet 
Spceomark, china  درجة الحموضةمقياس  PH/ORP Meter 

Nanodrop 
technologies,Inc(USA) 

تراكيز العياريلقياس   Nano drop 

Julabo, Germany  حراريخلبط  Thermo Mixer comfort 
Biosan, Eu  ىزاز Vortex Mixer 
LG, Gordon   واؼميكرو   Microwave 
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 software. البرمجيات 6-2-2
 تخدمة في البحث( البرمجيات المس2-5جدوؿ)

NCBI, USA 
NCBI, USA 

NCBI Blast tool 
NCBI Nucleotide data base 

University of Tartu, Estonia 
 

Pimer3 

www.EndMemo.com DNA/RNA Copy Number 
Calculator 
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 Study Methodsطرائؽ الدراسة . 3-2

 Primers Selection البادئاتختيار إ. 1-3-2
ّـَ انتقاء   التي حققت المعايير التالية: البادئاتت
وذلؾ مف خلبؿ مضاعفة منطقة فريدة  mtDNAتّـَ مف خلبلة تحديد عدد نسخ  -

 (.nuclear genomeالنووي) الدناولاتوجد كجينة كاذبة في  mtDNAقصيرة مف 
ّـَ تحديد المحتوى النووي مف الدنا مف خلبؿ مضاعفة قطعة فريدة في المجيف ت -

 mtDNA.. (Afshan N. Malik 2011) النووي ولا يوجد مثيؿ ليا في
 أي أنو لايحدث فييا طفرات. Conserveتضخـ منطقة محافظة  -
 اعتمادىا في طواقـ تجارية جاىزة. -
التي تعتمد مبدأ  Thermal cyclerاستخداميا في مختمؼ أجيزة الدوار الحراري  -

 .Real-time PCRالمتابعة المحظية لمتفاعؿ التسمسمي لمبوليميراز 
  Probe  Primers &والمسابر البادئاتحؿ  .2-3-2

 عمى شكؿ مسحوؽ مجفد أبيض الموف والمسابر التي تـ شراؤىا البادئاتتكوف  -
والمسبر،  ىءالباديوجد كؿ منيما في أنبوب خاص يكتب عمية تسمسؿ ىذا و 

 وقديرفؽ كؿ منيما بنشرة تحوي التسمسؿ النوكميوتيدي، وعدد الأسس فيو،  كما
قـ حسب بروتوكوؿ الشركة الصانعة إلى والمسابر بالماء المع لبادئاتتـّ حؿ ا

 ( لممسابر. 2.5µM  )و لمبادئات ( 9µMلى التركيز المطموب)أف نصؿ إ
 والمسابير المستخدمة في البحث( التسمسؿ النوكميوتيدي لممشارع 2-6جدوؿ)

Product 

size (bp) 

Oligonucleotide sequence Primer/probe Gene 

accession no 

65 CTTCTGGCCACAGCACTTAAAC 

GCTGGTGTTAGGGTTCTTTGTTTT 

FAM-ATCTCTGCCAAACCCC 

Pri-hmito F5 

hmMito R5 

PRO-hmito P5 

Human 

mitochondrial 

genome 

NC_012920 

95 GCTGGGTAGCTCTAAACAATGTATTCA 

CCATGTACTAACAAATGTCTAAAATGGT 

JEO-CAGCAGCCTATTCTGC 

Pri-hB2M F2 

hB2M R2 

pro-hB2M P2 

Humanb2M 

Accession 

number M17987 
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  : السريرية العينات مف Total DNA المتكامؿ الدنا عزؿ .3-3-2

بدرجة دقائؽ  10لمدة  1600Xgتّـَ عمؿ تثفيؿ بقوة  ليترميكرو  500أُخدت عينة لعاب بمقدار 
وضعَ الراسب بأنبوب  ميكروف(200)، تّـَ فصؿ الطافي عف الراسبحرارة ارربعة درجة مئوية

  .مؿ معقـ 1.5
 حرارة بدرجة والمحفوظة المرضى مف جمعيا ت ّـ التي السريرية العينات مف الدنا عزؿ ت ّـ -

 80 °C المعاب مف الدنا عزؿ طاقـ باستخداـ  Invisorb ®spin forensic kit  مف 
 Thermoتشغيؿ جياز ) ت ّـ ((Stratec molecular (invetik), Germany شركة

mixer )  تصؿ درجة الحرارة الى اف   °C56  .و تثبيتيا عمى ذلؾ 
  بدرجة حرارة Thermo mixer( في  Elution buffer 120(محموؿ الشطؼ فَ حُضِ  -

56 °C . منذ بداية العزؿ  
بدرجة  ×1600g، يثفؿ الانبوب بسرعة ليترميكرو  500بمقدار  المعابعينة مف أُخذت  -

 ،) (Centrifuge   at 1600 g 4c for 10 minuteلمدة عشر دقائؽ  C4° حرارة 
(  ليترميكرو  200ف الراسب يوضع الراسب )( عليترميكرو  300 أُخذيتـ فصؿ الطافي)

،  lysis buffer Mميكروف  100مؿ يضاؼ الية التالي ) 1.5معقـ بأنبوب 
 Proteinaseميكروف  carrier RNA  ،10ميكروف  ddH2O ،20ميكروف 100

K.) 
 دقائؽ. 10مدة  C56° بدرجو حرارة   Thermo mixerحُضف المزيج في  -
ّـ المزج بشكؿ تا ّـالى العينة  Binding Buffer B6ميكروف  200تـّ اضافة  - مف  وت

 . pipettingالاعمى الى الاسفؿ اربع مرات متتالية بواسطة 
، وأضيؼ  Spin Filter  RTAالىمع الأنبوب  collection tubeضُّـ أنبوب الجمع  -

 .لمدة دقيقة واحدة g 13.000ثـ التثفيؿ بسرعة  المزيج ليذا الأخير
ّـ اضافة  - ّـ التثفيؿ  Washing buffer 1ميكروف  300ت ثانية بسرعة  30ثـ ت

13.000 g . 
ّـ التخمص مف  -  RTA Receiver tubeفمتر ب ، وضِعَ ال RTA Receiver tubeت

 جديد .
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ّـ اضافة  -  g 30 13.000عُمِؿ لو تثفيؿ بسرعة washing buffer 2ميكروف  600ت
مؿ الذي  2تـّ رمي أنبوب الجمع ومحتواه، واستبدالو بأنبوب جمع جديد   مف و ثانية. 

 يشممو الطاقـ .
 مف الايثانوؿ . لمده دقيقتيف لإزالة الرواسب المتبقية 13.000gتّـ عمؿ تثفيؿ ب  -
 Elutionميكروف مف  60يضاؼ ليا  Receiver Tubeمؿ  1.5وضِع الفمتر في  -

buffer  َّـ  دقائؽ . 5الحضف بدرجة حرارة الغرفة لمدة  ت
( ومف  Extractمزج الخلبصة جيداً ) ت ّـلمدة دقيقة واحده  ×6.000gتّـ عمؿ تثفيؿ  -

 . C° 20-تـّ حفظيا في المجمدة 

 
 المتوفر في مركز التقانات الحيوية  مكونات طاقـ عزؿ الدنا( 2-1)شكؿ           

 
 

  Standard Preparationتحضير العياري .4-3-2
  َّـ  (DNA  GeneJET Genomic DNAعزؿ  طاقـمف عينة دـ باستخداـ  DNAعزؿ  ت

Purification Kit, Thermoscientific,(EU) Lithuania،)  
 عميو تاريخ استخلبص العينة ورقـ المريض ونوع العينة،  مؿ ويكتب 1.5تحضير انابيب  ت ّـ 
  1600ميكروف، يثفؿ الانبوب بسرعة  500عينة مف الدـ بمقدار أُخذتg  بدرجة حرارة 

°C4  لمدة عشر دقائؽCentrifuge   at 1600 g 4c for 10 minute) (،  يتـ فصؿ
ف ( بأنبوب مكتوب ميكرو  200ميكروف( عف الراسب يوضع الراسب ) 300الطافي)نأخذ 

 ، Total DNAعمية 
 ت ّـ ( تشغيؿ جيازThermo mixer ) حتى تصؿ درجة الحرارة   °C56  و تثبيتيا عمى

 ذلؾ.
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 حُضف محموؿ الشطؼ) Elution buffer  في )Thermo mixer 56  بدرجة حرارة °C 
 منذ بداية العزؿ .

 ّـ أخذ مؿ ونضع عمييا  1.5جـ ميكروف مف عينة الراسب ونضعيا بأنبوب معقـ بح 200  ت
 proteinaseميكروف برتيناز  lysis solution)  ( ،20ميكروف مف محموؿ الحؿ  400

k) .ّـ ّـ المزج بشكؿ تا  ( وت
  حُضف المزيج فيThermo mixer   بدرجو حرارة °C56  دقائؽ. 10مدة 
  ّـ المزج بشكؿ جيد .100 -96ميكروف ايثانوؿ بدرجة نقاوة ) 200اضافة  (، وت
 أنبوب الجمع  ضُ ّـcollection tube مع الأنبوب المفمترfilter tube وأضيؼ المزيج ليذا ،

 الأخير. 
  ّـ التثفيؿ لمدة دقيقةً واحدة بسرعة (   g centrifuge 1 minute at 6000 g (6000ت

 مؿ الذي يشممو الطاقـ . 2ومف تـّ رمي أنبوب الجمع ومحتواه، واستبدالو بأنبوب جمع جديد 
  1ميكروف مف دارِئَة الغسؿ  500اضافة washing buffer 1)  يُعمؿ لو تثفيؿ لمدة )

( ، ومف تـّ رمي أنبوب centrifuge 1min  at 8000g) g 8000دقيقة واحدة بسرعة 
 الجمع ومحتواه .

  2ميكروف مف دارِئَة الغسؿ  500اضافةwashing buffer2))  الى الأنبوب المفمترfilter 
tube  12000دقائؽ بسرعة  3يميو تثفيؿg (centrifuge 3 min at 12000g ت ّـ ،)  

 رمي أنبوب الجمع واستبدالو بأنبوب جديد.
   اعادة التثفيؿ دقيقة واحدة بنفس السرعة لمتخمص مف البقايا العالقة، مف تـّ رمي أنبوب

 الجمع ومحتواه .
  ضُـ أنبوب تثفيؿ ميكرويmicrocentrifuge tube  1.5جديد سعة ml  الأنبوب مع

(    Elution bufferميكروف دارئة الشطؼ) 50المفمتر ذاتو، وأضيؼ ليذا الاخير مقدار 
 في مركز الأنبوب المفمتر يحتضف لمده دقيقتاف بدرجة حرارة الغرفة.

  8000التثفيؿ بسرعة  ت ّـg  ( مدة دقيقة واحدةcentrifuge 1 min at 8000 g.) 
 ( ًتـّ مزج الخلبصة جيداExtract  و ) 20-مف تـّ حفظيا في المجمدة °C .  
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  Standard PCR Preparation  تحضير سمسمة تفاعؿ البممرة لمعياري. 1-4-3-2

مف  PCRباستخداـ طاقـ  PCRعمؿ تضخيـ بواسطة تفاعؿ  ت ّـ -
( يحفظ ىذا الطاقـ بدرجة Thermo  Scientific, EU Lithuaniaشركة)
-MtDNA  (hmitoF5ا المتقدريمشارع الدن ستخداـوذلؾ با، °20C-حرارة 

hmitoR5  ومشارع الدنا النووي )nucDNA (( hB2MF2-Hb2MR2  

لمدنا  عينتيفتّـ عمؿ  (،  VbC Biotech,Viennaالمصنع مف شركة )
 لمدنا النووي وفقاً لما يمي: وعينتيفالمتقدري 

و الآخر  nuc DNAمؿ يكتب عمى إحداىما  1.5تّـ تحضير أنبوبيف معقميف  -
mtDNA. 

 لكؿ أنبوب(. ميكروليتر 17إضافة الماء لكمييما) -
ّـ إضافة  - ( في الأنبوب ميكروليتر 2) nucDNAالخاصة  primer مبدئاتت

 . mtDNAمبدئاتالخاص بو وكذلؾ 
ّـ المزج جيداً. Master mixمف  ميكروليتر 12.5إضافة  -  لكلب الأنبوبيف، ت
رأس الغطاء ( يكتب عمى  PCR tubeمؿ) 0.5أنابيب بحجـ  4تّـ تحضير  -

N,M. 
ّـ توزيع  -  مف الخميط لكؿ أنبوب. ميكروليتر 23ت
ّـَ إضافة  -  PCR .25مف الدنا لكؿ أنبوب ليصبح إجمالي تفاعؿ يكروليترم 2ت
 .PCRالعينات في جياز  تّـَ وضع -

 ( كمية مواد التفاعؿ 2-7) جدوؿ

لعينة واحدة الكمية المادة  جمالي الكمية لعينتيفإ    N/M 
Master mix 12.5ml 25 
Primer R 0.5 Mm 1ml 2 
Primer F 0.5Mm 1µl 2 
DNA 2µl 4 
H2O 8.5ml 17 
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 تّـَ  newويميو   program  بالضغظ عمى زر ولاأبتشغيمو  PCRتـ برمجة جياز ت -

  برمجة اسـ القائـ بالعمؿ وضبط درجة الحرارة كما يمي:

   PCR( برنامج الدورات الحرارية المتّبع لتفاعؿ2-8جدوؿ)

Final 

extension 

Extension Annealing denaturation Initial 

denaturation 

Program 

1 40 1 Cycle 

72° C 72 °C 60 °C 95°C 95 °C Target 

temperature 

7Min 30 S 30 S 30 S 3Min Incubation time 

Quantification None Analysis 

mode 

 
 دقيقة.وأربعيف  ربعأدورة  لمدة ساعة و  40ر التفاعؿ استم -

 
 المتواجد في مركز التقانات الحيوية  والدورات الحرارية المتبعة لتحضير العياري PCR( جياز 2-2شكؿ)
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 ـ . 2-4-3-2  ترحيؿ العينات لمتأكد مف دقة عصابة الدنا : ت

 الرحلاف: ودارئةتحضير محاليؿ 
  EDTA  لابد مف تحضير : ولاً أ

 حسب الخطوات التالية: وذلؾميكرو مولار  0.5بتركيز  EDTAمؿ 250 تـّ  تحضير
(، corboration, clevand,oh,USA) USBمف شركة  EDTAممغ  46.52تّـ وزف  -

 وحميا بجزء مف الماء المقطر.
لا يحدث الانحلبؿ حتى يتـ  PH/Meterجياز مقياس درجة الحموضة ا  في تّـ وضعي -

ماء نظامي، ثـ تكمؿ بال NaOH 1بإضافة قطرات مف  8لى إ PHتعديؿ درجة الباىا 
 لى الحجـ المطموب.المقطر إ

 
 

 
 ( جياز مقياس درجة الحموضة الموجود في مركز التقانات الحيوية2-3شكؿ)

 

 TAEمؿ  500ثانياً: تحضير
مف  اً غرام28.55، و promegaمف شركة  Tris baseمف مادة  اً غرام 121تّـ وزف  -

Glacid acitation   مف شركو ميكرو مولار  0.5بتركيز
corboration,clevand,oh,USA) USB.) 

الى اف  EDTAمؿ مف  50مت المساحيؽ السابقة  بجزء مف الماء المقطر ثـ أضيؼ حُ  -
 . ليتـ الحفظ  PH=8باىا ودرجة  50x يصؿ الى
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مؿ مع استمرار  500إلى  صؿ الحجـ النيائيتمت إضافة ماء مقطر تدريجياً إلى أف و   -
 .Hot platعممية الذوباف عمى 

 
 TAE  50X% في دارئة LM 2لآغاروز الرحلاف الكيربائي عمى ىلامة اثالثاً: 

ّـ استخداـ جياز الترحيؿ الأفقي، ينظؼ حامؿ اليلبمة ويمسح بالميتانوؿ ويثبت بعد  ت
 ذلؾ حامؿ اليلبمة في حوض الترحيؿ ويوضع المشط تمييداً لصب اليلبمة.

 :تحضير اليلامة 
% الذي 2مؿ مف محموؿ الآغاروز 100 إلى يحتاج تحضير اليلبمة -

 يمي:يُحضر كما 
مؿ تحوي  500غ مف الآغاروز في عبوة زجاجية سعة 2يُحؿ   -

مؿ  98و   TAE 50Xمؿ مف دارئة  2مؿ محمولًا يتألؼ مف 100
(  Autoclave   (ماء مقطراً، ثـ توضع العبوة الزجاجية في الموصَدَة 

حتى الانحلبؿ التاـ حيث يصبح المحموؿ شفافاً تماماً، عندىا تخرج 
الحماـ المائي وتترؾ جانباً حتى تنخفض درجة  العبوة الزجاجية مف

ّـَ بعدىا إضافة C° 65الحرارة إلى   Etidiumميكرونات  4، ت
bromide ًيصب محموؿ الآغار في حامؿ اليلبمة الذي جيز سابقا ،

 ويترؾ حتى يبرد و يتيمـ.
مطؼ وبشكؿ عمودي ثـ عندما يبرد الآغار ويتيمـ تماماً ينزع المشط ب -

  TAEلى حوض الرحلبف حيث تغمر اليلبمة بدارئة ينقؿ اليلبـ إ
50X  مؿ 8تـّ تحضيرىا مف  TAE ماء مقطراً  492و.  

 2مف حجـ العينة مع  اتميكرون 8لحقف العينات في الآبار يُمزج   -
bromophenol blue بندروؼ، تخمط جيداً ثـ تحقف في أنبوب أ

 . تاليال في البئر المناسب كما في الشكؿ Micropipiteبواسطة 
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 ( حقف العينات في ىلامة الآغاروز 2-4شكؿ)

 

وبالتالي يمكننا  ،ladder DNA bp1000  مف ميكروليتر 2كذلؾ يتـ حقف  -

 .بمكانة السميـ المبدءمعرفة الوزف الجزيئي الذي حصمنا عميو لمتأكد مف ارتباط 

تيار يضبط الفلى تيار كيربائي ء الحقف يتـ توصيؿ جياز الرحلبف إعند انتيا -

ؿ لمدة مبير ويتـ الترحيسجؿ شدة التيار الموافقة بالممي أفولط وت100عمى 

لعصابات بوضع فقي. وعند الانتياء يتـ اظيار اساعة ويكوف الرحلبف بشكؿ أ

 .ويتـ تصوير اليلبمة بعد ذلؾ UVشعة فوؽ البنفسجية اليلبمة في جياز الأ

 

 
 قانات الحيوية( جياز الرحلاف الكيربائي في مركز الت2-5شكؿ)
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   الاطواؿ

 الدنا المتقدري المضخـ 65الدنا النووي المضخـ و 55 ( عصابات الدنا وتظير حزمة واحدة.2-6شكؿ)

 Standard purificationتنقية العياري. 3-4-3-2

ويتوقفاف °C   37يتشكؿ مف أنزيميف يتفعلبف بدرجة حرارة  Exosapتمّت التنقية بواسطة طاقـ 
زالة االبادئات و  DNTPوبالتالي تـ التخمص مف  °C 80رجة حرارة عف العمؿ بد  Mgو Tagوا 

 PCRفي ناتج تفاعؿ   Affymetrix, USAالمصنعة مف شركة Exosapeذلؾ بوضع مادة .
(PCR product ،)  ميكروليتر مف مادة  2اذ انو حسب بروتوكوؿ الشركة الناظمة  يضاؼ

Exosape  مف الطاقـ إلى  6.8تمت إضافة  از التسمسمي ولذلؾ مف ناتج تفاعؿ البوليمر  5إلى
( لكؿ أنبوب، وبالتالي حضنت  العينات بدرجة حرارة 17)PCRالكمية المتبقية مف ناتج تفاعؿ 

37 C°  بجيازPCR .لمدة ربع ساعة حسب برتوكوؿ الشركة المصنعة 
 

 Sequencingsعممية السمسمة  4-4-3-2.
بأف الشذؼ المضخمة ىي نفسيا الشذؼ اليدؼ المراد الحصوؿ  لمتأكد sequencings تّـَ عمؿ

 Appliedمف شركة  Big dye direct cycle sequencingعمييا بإستخداـ عتيدة 
biosystem : 

 اضؼ ايتانوؿ مطمؽ إلى عبوة تحضير الكواشؼ :wash buffer – ازرؽ حسب الكمية
 المثبتو عمى العبوة.

 
 

Ladder 1000 bp 

95bp 

60bp 
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 :طريقة العمؿ 
  1.5في أنبوب إبندروؼ ml :  500 ضافةإتـml  مفbinding buffer  ،ـ إضافةت 

100ml مف ناتج اؿpcr  100إذا كاف أقؿ مف ml  مكمؿ   100اكمؿ الحجـ إلى
 يتـ التجزئة. 100بالماء وغذا كاف أكبر مف 

 . تـ المزج جيدا ونقؿ الى الانبوب المفمتر 
  عمى اقصى سرعو وارـ السائؿ. 60-30تـ التثفيؿ 
 500 تـ اضافةml  مفwash buffer13000وتـ التتفيؿ إلى اقصى سرعةrct  وارـ

 السائؿ.
  200تـ اضافة ml  مفwash buffer  13000وتفؿ الى اقصى سرعوrct  وارـ

 السائؿ وانبوب الجمع.
  1.5استخداـ انبوب ابندروؼ جديدتـ ml  50تـ اضافة elution buffer  وتـ التثفيؿ

  8000rctبسرعة 
 Big dye direct cycleاـ كيت باستخد  cycle sequencingتفاعؿ  -

sequencing   مف شركةApply biosystem  الامريكية عمى جياز دوار
مف شركة ابندروؼ الالمانية حيث تـ   master cycler prosحراري 

 استخداـ المكونات التالية:
7ml    ،5ماء x buffer   ،1 ml premix   ،primer 4 ml  ،DNA 

1ml  

 : Dye Ex Qiagenخداـ كيت . تنقية الناتج باست3
  spin columnوضع انبوب  لتفريغ كافة اليواء منة،  spin columnانبوب  vortexرج   

الى انبوب تثفيؿ   spin tubeدقائؽ بالسرعة القصوى، تـ نقؿ  3في انبوب الجمع ، تـ التثفيؿ 
قصى سرعة، دقائؽ با 3، تـ التثفيؿ ml 20-10نظيؼ، تـ اضافة مكونات تفاعؿ السمسمة 

 تجميع محتوى التنقية مف الدنا.
  ABI Prim 3100-Avantبجياز  sequence. ترحيؿ نواتج التفاعؿ عمى جياز 4

Genetic Analyzer   مف شركةApplied Biosystem  يجفؼ تماما عمىconcentrator 



 Materials and methods المواد والطرائق

 

 68 

plus Eppendor f 45c°    15دقيقة ، اضافة  20لمدة ml AB HI DI Formamide  
 تبريد مباشر وتـ وضعة عمى الجياز. 95C ° 5عمى الدوار الحراري  تسخيف

  
 :واستطعنا نحصؿ عمى التسمسؿ التالي 

نوكميوتيد  94مثاؿ: التسمسؿ الناتج عف الشذؼ المراد تضخيميا في الدنا النووي حيث كانت 
مسمة في نوكميوتيد تّـَ عمؿ س 60نوكميوتيد ولكف مف خلبؿ  60فالجياز لـ يستطع قراءة إلا 

 %، تّـَ عمؿ نفس العممية لمشذؼ 99وبالتالي حصمنا عمى نسبة تطابؽ  NCBI,BLASTبرنامج 
 الخاصة بالدنا المتقدري.

  

 
  نوكميوتيد 60 التسمسؿ الناتج عف الشذؼ المراد تضخيميا في الدنا النووي (2-7شكؿ)
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ّـَ  -  )مستشفى الأسد الجامعي(. Nanodropقياس ناتج التنقية بجياز ت

 
 

 المتوفر في مشفى الأسد الجامعي Nanodrop( جياز 2-8شكؿ)

 nDNAأو   mDNAلعيار كؿ مف Nanodrop( ناتج قياس جياز 2-9جدوؿ)

Unit Conc Name 
ng/µl 417 Std n DNA 
ng/µl 414 Std m DNA 

 

 إذ كاف الناتج بوحدة نانوجراـ/ ميكروليتر ليذا لابد مف تحويميا إلى عدد نسخ  -
ّـ تحوي -  (، copies/µlؿ ىذه الواحدة إلى عدد النسخ/ميكروليتر)ت
ّـَ استخراج التسمسؿ النوكميوتيدي  - لمجيف المطموب مف   إذ ت

  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_012920موقع
 primer 3ونسخة إلى موقع  -
- bin/primer3/primer3web_results.cgi-http://primer3.ut.ee/cgi  ، 
 (،  F primer,R primerالتسمسؿ النوكميوتيدي المراد تضخيمو لمػ)إضافة تـ َّ  -
الحساب بعد الحصوؿ عمى القطعة المراد تضخيميا تـ نسخيا إلى موقع  -

http://www.endmemo.com/bio/dnacopynum.php  ّـَ تحويؿ ، وبالتالي ت
 نانوجراـ/ميكرو ليتر إلى عدد النسخ/ ميكرو ليتر .الواحدة مف 

http://www.endmemo.com/bio/dnacopynum.php
http://www.endmemo.com/bio/dnacopynum.php
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 mtDNA stdحساب عدد النسخ لعياري الدنا المتقدري  -
  NCBIالتسمسؿ النوكميوتيدي لمجيف  استخراج -

 (Homo sapiens mitochondrion, complete genome, NCBI 
Reference Sequence :NC_ 012920.1, product size 65) 

 
مسؿ النوكميوتيدي لمقطعة المراد تضخيميا في الدنا المتقدري والمتاح مف المركز الوطني ( التس2-9الشكؿ)

  NCBIلمعمومات التقانة الحيوية 
 

 :Calculatorادخاؿ التسمسؿ النوكميوتيدي  المراد تضخيمو إلى موقع الحساب  -

  
 copy numberعدد  لحساب DNA/RNA Copy Number Calculator( واجية برنامج 2-10الشكؿ)

 لعياري المتقدرات
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   nucDNA stdحساب عدد النسخ لعياري الدنا النووي  -
- (Homo sapiens beta-2-microglobulin(B2M) gene, exons 

2,3,4,and complete cds ,GenBank: M17987.1, product size 
95) 

 
والمتاح مف المركز الوطني  ( التسمسؿ النوكميوتيدي لمقطعة المراد تضخيميا في الدنا النووي2-11الشكؿ)

  NCBIلمعمومات التقانة الحيوية 
 

 :Calculatorإدخاؿ التسمسؿ النوكميوتيدي  المراد تضخيمو الى موقع الحساب  -

  
 copy numberعدد  لحساب DNA/RNA Copy Number Calculator( واجية برنامج 2-12الشكؿ)

 لعياري النواة
 n DNAأو   m DNAر لعياري كؿ مف ( عدد النسخ/ ميكروليت2-10جدوؿ)

Unit             No of copy Name                    
copies/µl 1012×6.2 Stock Std m DNA 
copies/µl 4.3×1012 Stock Std n DNA 

 
  Dilutional series preparation تحضير السمسة العيارية .5-4-4-2

 serialتمديدات  8ية الناتجة، تّـَ تحضيرالنق ) blood DNAبدءاً مف خلبصة الدنا)
10-fold dilution  مرّةً واحدةً فقط تكفي لجميع الاختبارات وذلؾ باستخداـ الماء المعقـ



 Materials and methods المواد والطرائق

 

 72 

sterile ثنائي التقطيرdouble distilled  الخالي مفNuclease ّـَ توزيعيا وحفظيا ، ث
 . C° 20-في المجمدة 

 :طريقة التمديد 
 Std m DNA, Std n مؿ  لكؿّ مف 1.5قمة بحجـ أنابيب مع 8تّـ تحضير  -

DNA   ويكتب عمى غطاء الأنبوب ) نوع العياري، رقـ الأنبوب مف التركيز
 الأعمى للؤقؿ(.

 مف الماء المعقـ لكؿ أنبوب.  lµ 90تـّ توزيع   -
لى ت إضافتة إ( بعد المزج جيداً تمَّ Stock StdM, StdNمف العياري ) 10µlأُخذ  -

( لعياري الدنا 1011×6.2ماء ليصبح التركيز)  90µlحاوي عمى( ال8أنبوب رقـ)
ّـَ  ( لعياري الدنا النووي1011×4.3المتقدري و )  المزج جيداً.إذ ت

( وتّـَ 7( وأُضيؼ إلى أنبوب رقـ )8مف أنبوب رقـ ) 10µlتـّ إعادة العممية بأُخذ  -
ّـ الاستمرار في التمديد بالآلية نفسيا إلى الأنب حيث يصبح  1وب رقـ المزج جيداً، ت

( وتركيز العياري لمدنا 104×6.2تركيز العياري لمدنا المتقدري) 
 (.104×4.3النووي)

  
 ) nuc DNAو   mt DNA( طريقة تحضير سمسمة العياري لكؿ مف )2-13شكؿ)
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 مف الدنا المتقدري والدنا النووي. ( سمسمة تمديدات العياري لكؿ2-11جدوؿ)  

UNIT mDNA nDNA Serial dilution 
Copies/µl 6.2×1011 4.3×1011 8 
Copies/µl 6.2×1010 4.3×1010 7 
Copies/µl 6.2×109 4.3×109 6 
Copies/µl 6.2×108 4.3×108 5 
Copies/µl 6.2×107 4.3×107 4 
Copies/µl 6.2×106 4.3×106 3 
Copies/µl 6.2×105 4.3×105 2 
Copies/µl 6.2×104 4.3×104 1 
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 Optimizationتحديد الشروط المثمى . 5-3-2

عمى الرغـ مف اقتباس البادئات مف مقالة طبية كاف لابدّ مف تحديد الشروط المثمى 
Optimization   لتفاعؿPCR   Real Timeدوف اعتماد الشروطConditions  في  الواردة

المستخدمة فييا  Kitوالطواقـ التجارية Thermal cyclers تمؾ المقالة وذلؾ لاختلبؼ الأجيزة 
 عف تمؾ التي استخدمناىا في دراستنا.
 بشكؿالمعزوؿ مف الدـ  DNAستخداـ با  optimizationأجريت اختبارات تحديد الشروط المثمى

أُجريت اختبارات  لذلؾ الطاقـ، واستُخدـ 35-25( تتراوح بيف  CTيحقّؽ قيمة لدورة التضخيـ )
المعزوؿ مف الدـ بشكؿ يحقّؽ قيمة لدورة  DNAاـ باستخد optimizationتحديد الشروط المثمى

 واستُخدـ لذلؾ الطاقـ  35-25( تتراوح بيف  CTالتضخيـ )
 KAPA Probe Fast qpcr kit Master Mix(2x) Universal مف شركة

biosystems, USA ، كمور المغنزيوـ تركيز الذي يحتوي معظـ مكونات التفاعؿ بما يشمؿ
Mgcl2  concentration ، ويبقى عمى الباحث تحديد القيـ الفضمى لتراكيز البادئاتprimers 

concentration ، والمسابرprobeوحجـ الدنا المرصاؼ ،DNA Template  ودرجة حرارة
لكؿ مف ىذه  optimized conditions.عُدَّت القيـ المثمى  annealing temperatureالتمديف 
ىي رقـ دورة التضخيـ  CT)إذ  CTقيمة تمؾ التي تحقؽ أخفض  parametersالمعالـ 

amplification cycle number  التي يبدأ عندىا المنحني بطورlog-linear phase  ،)
 steepest curve، وأشدّ انحداراً لممنحني fluorescence intensityوأعمى قيمة لشدّة التألؽ 

slope . 
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 : PCRحرارة التمديف برنامج  .  اولًا: تحري القيمة المثمى لدرجة1-5-3-2
ّـ التحرّي عف القيمة المثمى لدرجة حرارة التمديف  ّـَ  annealing temperatureت أذ ت

 رفع القيـ وخفضيا، مع تثبيت قيـ البرنامج الأخرى الواردة في الجدوؿ التالي.
 ـ ا(  قي2-12جدوؿ) ّـ الاعتماد عمى ب 1ختبارىا،ـ درجة حرارة التمديف التي ت  qPCR Master روتوكوؿ الشركة الصانعة لطاقـ. ت
Mix 

Amplification 
 

Initial1 
denaturation 

program 

40 cycles 1 cycles 
Extension1 annealing Denaturation1  

 
 

95 

 
 

Target 
Temperature 

C° 
 

 
 

72 

50  
 

95 
54 
55 
56 
60 

10 S 20 S 3 S 3min Time1 
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 ثانياً: تحر ي التركيز الأمثؿ لممشارع . 2-5-3-2
 ,0.8 ,0.7 ,0.6 ,0.5 ,0.4 ,0.3 ,0.2 ,0.1تراكيز مختمفة لمبادئات ) 10تـ اختبار

0.9, 1µM.) 
 

اختبارىا،.2-13جدوؿ)  Positive control :PC1 ،2Negative template control ( تراكيز متعددة لممشارع التي تـ  
NTC  

NTC2 

Vol.(µl) 
PC1 

Vol.(µl) 
Final Conc Component 

To 20µl To 20µl - H2O 
0.2 µl 0.2 µl 0.1µM  

 

 

 

 

 

 

 

Primer(9µM) 

0.44 µl 0.44 µl 0.2µM 
0.6µl 0.6µl 0.3µM 
0.88µl 0.88µl 0.4µM 

1µl 1µl 0.5µM 
1.33µl 1.33µl 0.6µM 
1.5µl 1.5µl 0.7µM 
1.78µl 1.78µl 0.8µM 

2µl 2µl 0.9µM 
2.22µl 2.22µl 1µM 
10µl 10µl 1× Reaction Mix 
- 1 - DNA Template 
20 20 -  Total (µl) 
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 ر يمثؿ لممسابثالثاً: تحرّي التركيز الأ .3-5-3-2

 (.0.5µM ,0.4 ,0.3 ,0.2 ,0.1تراكيز مختمفة لمبادئات ) 5تـ اختبار
 ـ امتعددة لممساب ( تراكيز2-14جدوؿ)  ختبارىا ير التي ت

NTC2 

Vol.(µl) 
PC1 

Vol.(µl) 
Final Conc Component 

To 20 µl To 20 µl - H2O 
0.8 µl 0.8 µl 0.1µM  

 

 

Probe(2.5µM) 
1.6 µl 1.6 µl 0.2µM 
2.4 µl 2.4 µl 0.3µM 
3.2 µl 3.2 µl 0.4µM 
4 µl 4 µl 0.5µM 
10µl 10µl 1× Reaction Mix 
- 1 - DNA Template 
20 20 - Total (µl) 

 
  DNA templateػمثؿ لمرابعاً: تحرّي الحجـ الأ .4-5-3-2
ّـَ اختبار  ( ميكروف لعينة الدـ ثـ  1 ,2 ,3 ,4 ,5) DNA templateأحجاـ مختمفة مف  5ت

 parameterبعينة لعاب بعد اعتماد المعالـ DNA templateتمّت إعادة إختبار حجوـ 
  primer المبدئات وتركيزannealing temperature رة التمديفدرجة حرا(السابقة 

concentration  وتركيز المسابرprop concentration.) 
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 ـ  .5-5-3-2 ّـ اختبارىا كما ىو موضح  ت الاعتماد عمى الشروط المثمى لكافة المعالـ التي ت
 بالجدوؿ التالي:

 عالـ( اعتماد الشروط المثمى لكافة الم2-15جدوؿ)
 DNA 

Template 
Primer(100µM) 

(Forward- Reverse 
) 

Prop (50µM) Annealing 
Temperature 

(C°) 

cycles 

  Conc(µM) Vol(µl) Conc(µM) Vol(µl) 
Mt 3 µl 0.4 4 0.4 8 60 40 
N 3µl 1 10 0.4 8 55 50 

 
 اختبار العياري: .2-3-5-6

ّـ اختبار العياري بعد تثبيت المعالـ الس لعياري الدنا المتقدري   Efficiencyوكانت نتيجة  ابقةت
 .%91.28لعياري الدنا النووي  Efficiency% بينما كانت 90.71

 
A الدنا النووي 

  
B الدنا المتقدري 

 عياري الدنا المتقدري Bالنووي، عياري الدنا A(2-14شكؿ)
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 اختبار العينات:.4-2
ّـَ  لكلًب  لعينة الدـ وبإستخداـ المنحنيات العيارية لمعاب ؿ السابؽقياس العينات بإعتماد البروتوكو  ت

 مف الدنا النووي والدنا المتقدري.

 
 NTC non templete controlو تىضح اختببرانؼينبث Real-Time PCRواجهت نجهبز ( 2-15شكم)

 
 التحميؿ الإحصائي: .5-2

تغيػػرات الكميػػة مثػػؿ حسػػاب أعمػػار الموافقػػة لممتوسػػط الحسػػابي والانحػػراؼ المعيػػاري متػػـ حسػػاب ال
المرضى، ومدة التدخيف، وعدد السجائر المتناولة، ومدة الإصابة بالآفة الفموية، ومرحمة الإصابة 
ّـَ حسػػاب التكػػرارت والنسػػب المئويػػة لممتغيػػػرات  بالآفػػو الفمويػػة وفقػػاً لممجموعػػة المدروسػػة، بينمػػا تػػ

نػاوؿ الكحوليػات، وعػادة التػدخيف، وتوضػع النوعية، كتوزع عينة البحث، وجنس المريض، وعادة ت
 ANOVAتػػـ إجػػراء اختبػػار تحميػػؿ التبػػايف أحػػادي الجانػػب الآفػػة، والتصػػنيؼ النسػػيجي لمطػػلبوة. 

 mtDNAلمستوى الدنا المتقػدري الكمػي  لوغارتـ التركيزلدراسة دلالة الفروؽ في متوسط كؿ مف 
Total لمسػػػتوى الػػػدنا النػػػووي الكمػػػي  ولوغػػػارتـ التركيػػػزnDNA Total  لوغػػػارتـ التركيػػػز ونسػػػبة

لمسػػػػتوى الػػػػدنا النػػػػووي الكمػػػػي بػػػػيف مجموعػػػػة  التركيػػػػز لوغػػػػارتـ لمسػػػػتوى الػػػػدنا المتقػػػػدري الكمػػػػي /
 المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة ومجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة ومجموعة

لمسػتوى  لوغػارتـ التركيػزـ كػؿ مػف لدراسة العلبقػة بػيف قػيو  ،الأشخاص الأصحّاء في عينة البحث
 nDNAلمسػػتوى الػػدنا النػػووي الكمػػي  ولوغػػارتـ التركيػػز mtDNA Totalالػػدنا المتقػػدري الكمػػي 

Total لمسػػػتوى الػػػدنا  لوغػػػارتـ التركيػػػزلمسػػػتوى الػػػدنا المتقػػػدري الكمػػػي / لوغػػػارتـ التركيػػػز  ونسػػػبة
ّـَ كمػػػا  ، باثػػػةومحتممػػػة الخ النػػػووي الكمػػػي والإصػػػابة بالآفػػػات الفمويػػػة الخبيثػػػة  Tإجػػػراء اختبػػػار  تػػػ

لمسػتوى الػدنا  التركيز لوغارتـستيودنت لمعينات المستقمة لدراسة دلالة الفروؽ في متوسط كؿ مف 
 nDNA Totalلمسػتوى الػدنا النػووي الكمػي  ولوغػارتـ التركيػز mtDNA Totalالمتقػدري الكمػي 

لمستوى الػدنا النػووي الكمػي  ارتـ التركيزلوغلمستوى الدنا المتقدري الكمي /  لوغارتـ التركيزونسبة 
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بيف مجموعة غير المػدخّنيف ومجموعػة  و ثبيف مجموعة الذكور ومجموعة الإناث في عينة البح
بػػيف مجموعػػػة المصػػابيف بسػػوء تصػػنّع ومجموعػػة المصػػابيف بفػػػرط و  المػػدخّنيف فػػي عينػػة البحػػث،

وذلػػػؾ وفقػػػاً  مػػػف عينػػػة البحػػػثتصػػػنّع فػػػي مجموعػػػة المصػػػابيف بالآفػػػات الفمويػػػة محتممػػػة الخباثػػػة 
حساب قػيـ معػاملبت الارتبػاط بيرسػوف لدراسػة طبيعػة العلبقػة بػيف قػيـ   تـو  ،لممجموعة المدروسة

العلبقػػة بػػيف قػػيـ مػػدة و  ،العلبقػػة بػػيف عػػدد السػػجائر المتناولػػة يوميػػاً  و ،عمػػر المػػريض )بالسػػنوات(
 لوغػػارتـ التركيػػزقػػيـ كػػؿ مػػف و شػػير( قػػيـ مػػدة الإصػػابة بالآفػػة الفمويػػة )بالأ، و التػػدخيف )بالسػػنوات(

لمسػػتوى الػػدنا النػػووي الكمػػي  ولوغػػارتـ التركيػػز mtDNA Totalلمسػػتوى الػػدنا المتقػػدري الكمػػي 
nDNA Total  لمسػتوى  لوغػارتـ التركيػزلمسػتوى الػدنا المتقػدري الكمػي /  لوغػارتـ التركيػزونسػبة

ّـَ  ،لمدروسػػةالػػدنا النػػووي الكمػػي فػػي عينػػة البحػػث، وذلػػؾ وفقػػاً لممجموعػػة ا حسػػاب قػػيـ معػػاملبت  تػػ
درجػػػة ، و الإصػػػابة بالآفػػػة الفمويػػػة الخبيثػػػةمرحمػػػة الارتبػػػاط سػػػبيرماف لدراسػػػة طبيعػػػة العلبقػػػة بػػػيف 

لمستوى الدنا المتقػدري الكمػي  لوغارتـ التركيزوقيـ كؿ مف  الإصابة بالآفة الفموية محتممة الخباثة
mtDNA Total  وي الكمػي لمسػتوى الػدنا النػو  لوغػارتـ التركيػزوnDNA Total  ونسػبة  لمسػتوى

ت لمستوى الدنا النووي الكمي في مجموعة المصابيف بالآفا لوغارتـ التركيزالدنا المتقدري الكمي / 
 . الفموية الخبيثة مف عينة البحث
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 الباب الثالث
 
 

 انببة انثبنث اننتبئج

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
. 
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 وصؼ عينة البحث: –أولاً  .3-1
عاماً وكانوا مقسميف  82و 24مريضاً ومريضةً تراوحت أعمارىـ بيف  58ة البحث مف تألفت عين

إلى ثلبث مجموعات رئيسة وفقاً لحالة المريض )مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة، 
مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة، مجموعة الأشخاص الأصحّاء )المجموعة 

 :كاف توزع عينة البحث وفقاً لممجموعة المدروسة والجنس والعمر كما يميالشاىدة((، وقد 

 
 توزع عينة البحث وفقاً لممجموعة المدروسة والجنس والعمر كما يمي: 
 توزع عينة البحث وفقاً لممجموعة المدروسة: :3-1-1

 ( توزع عينة البحث وفقاً لممجموعة المدرسة1-3جدوؿ )
ضىعدد المر  المجموعة المدروسة  النسبة المئوية 

 29.3 17 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة
 36.2 21 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة

 34.5 20 مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 100 58 المجموع

 
  

 توزع عينة البحث وفقاً لجنس المريض والمجموعة المدروسة:. 3-1-2
 لجنس المريض والمجموعة المدروسةعينة البحث وفقاً  ( توزع2-3جدوؿ رقـ )

 

 النسبة المئوية عدد المرضى المجموعة المدروسة
 المجموع أنثى ذكر المجموع أنثى ذكر

 100 35.3 64.7 17 6 11 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة
مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة 

 الخباثة
16 5 21 76.2 23.8 100 

 100 35.0 65.0 20 7 13 مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 100 31.0 69.0 58 18 40 عينة البحث كاممةً 

 
 

 
. 
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 المتوسط الحسابي لأعمار المرضى في عينة البحث وفقاً لممجموعة المدروسة:. 3-1-3
ياري لأعمار المرضى )بالسنوات( في عينة البحث ( الحد الأدنى والحد الأعمى والمتوسط الحسابي والانحراؼ المع3-3جدوؿ رقـ )

 وفقاً لممجموعة المدروسة

 المجموعة المدروسة المتغير المدروس
عدد 

 الحد الأعمى الحد الأدنى المرضى
المتوسط 
 الحسابي

الانحراؼ 
 المعياري

عمر المريض 
 )بالسنوات(

 16.9 52.8 82 30 17 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة
جموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثةم  21 25 69 46.1 9.9 

 14.3 42.4 77 24 20 مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 14.2 46.8 82 24 58 عينة البحث كاممةً 

 

          

 
 وست.ًريت نهًريض وانًجًىػت انًذر( يًثم اننسبت انًئىيت نتىزع ػينت انبحث وفقبً نهفئت انؼ1-3يخطط رقى )
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 الدراسة الإحصائية التحميمية:. 3-2
، مدة ادة تناوؿ الكحوؿ، عادة التدخيفع(تـ الاستقصاء عف بعض خصائص المرضى مف حيث 

التدخيف( لكؿ مريض ومريضة في عينة البحث، كما تـ الاستقصاء عف توضّع الآفة في الفـ 
نسيجي وتـ تحديد كؿ مف نوع الآفة محتممة الخباثة  ومدة الإصابة بالآفة، وقد تـ إجراء فحص

بالآفة محتممة الخباثة لكؿ مريض ومريضة في كؿ مف مجموعة  النسيجية  ودرجة الإصابة
ّـَ   المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة ومجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة، ثـ ت

ومستوى الدنا النووي الكمي  mtDNA Totalكمي قياس وحساب كؿ مف مستوى الدنا المتقدري ال
nDNA Total  ونسبة مستوى الدنا المتقدري الكمي / مستوى الدنا النووي الكمي لكؿ مريض

ت دراسة تأثير المجموعة المدروسة في كؿ مف المتغيرات ومريضة في عينة البحث ثـ تمَّ 
مر المريض والفئة العمرية والمحسوبة، وتمت دراسة العلبقة بيف جنس المريض وع المقيسة

لممريض وعادة التدخيف ومدة التدخيف ومدة الإصابة بالآفة ودرجة الإصابة بالآفة وقيـ المتغيرات 
 حث وكانت نتائج التحميؿ كما يمي:والمحسوبة وفقاً لممجموعة المدروسة في عينة الب المقيسة

 
 ث: عض خصائص المرضى في عينة البحنتائج الاستقصاء عف ب. 3-2-1

  نتائج الاستقصاء عف عادة تناوؿ الكحوليات في عينة البحث وفقاً لممجموعة
 المدروسة:

نتائج الاستقصاء عف عادة تناوؿ الكحوليات في عينة البحث وفقاً لممجموعة يمثؿ ( 2-3رقـ ) مخطط
 المدروسة
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 :نتائج الاستقصاء عف عادة التدخيف في عينة البحث وفقاً لممجموعة المدروسة 
 البحث وفقاً لممجموعة المدروسة ( نتائج الاستقصاء عف عادة التدخيف في عينة4-3وؿ رقـ )جد

 

 المجموعة المدروسة
 النسبة المئوية عدد المرضى

 المجموع مدخّف غير مدخّف المجموع مدخّف غير مدخّف
 100 70.6 29.4 17 12 5 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة

ف بالآفات الفموية محتممة مجموعة المصابي
 الخباثة

6 15 21 28.6 71.4 100 

 100 60.0 40.0 20 12 8 مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 100 67.2 32.8 58 39 19 عينة البحث كاممةً 

 

  ًالمتوسط الحسابي لمدة التدخيف في مجموعة المدخّنيف مف عينة البحػث وفقػا
 لممجموعة المدروسة:

دنى والحد الأعمى والمتوسط الحسابي والانحراؼ المعياري لمدة التدخيف )بالسنوات( في مجموعة ( الحد الأ5-3جدوؿ رقـ )
 المدخّنيف مف عينة البحث وفقاً لممجموعة المدروسة.

 
 المجموعة المدروسة = مجموعة المدخّنيف مف عينة البحث

 المجموعة المدروسة المتغير المدروس
عدد 

مىالحد الأع الحد الأدنى المرضى  
المتوسط 
 الحسابي

الانحراؼ 
 المعياري

مدة التدخيف 
 )بالسنوات(

 12.1 26.0 45 7 12 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة
 8.7 20.4 35 8 15 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة

 8.5 20.8 40 10 12 مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 9.9 22.3 45 7 39 مجموعة المدخّنيف كاممةً 

 
  المتوسط الحسابي لعدد السجائر المتناولة يومياً في مجموعة المدخّنيف مف

 عينة البحث وفقاً لممجموعة المدروسة:
( الحد الأدنى والحد الأعمى والمتوسط الحسابي والانحراؼ المعياري لعدد السجائر المتناولة يومياً في مجموعة 6-3جدوؿ رقـ )

 البحث وفقاً لممجموعة المدروسة. المدخّنيف مف عينة
 

 المجموعة المدروسة = مجموعة المدخّنيف مف عينة البحث

 المجموعة المدروسة المتغير المدروس
عدد 

 المرضى
 الحد الأعمى الحد الأدنى

المتوسط 
 الحسابي

الانحراؼ 
 المعياري

عدد السجائر 
 المتناولة يومياً 

ةمجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيث  11 20 60 31.8 15.4 
 14.9 30.3 60 15 15 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة

 8.7 37.5 60 30 12 مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 13.4 33.0 60 15 38 مجموعة المدخّنيف كاممةً 
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 ث انًتىسط انحسببي نًذة الإصببت ببلآفت انفًىيت في يجًىػةت انًرضةم يةن ػينةت انبحة

 وفقبً نهًجًىػت انًذروست:
( يبيف الحد الأدنى والحد الأعمى والمتوسط الحسابي والانحراؼ المعياري لمدة الإصابة بالآفة الفموية )بالأشير( 3-7جدوؿ رقـ )

 في مجموعة المرضى مف عينة البحث وفقاً لممجموعة المدروسة.
 المجموعة المدروسة = مجموعة المرضى مف عينة البحث

ير المدروسالمتغ  المجموعة المدروسة 
عدد 

 الحد الأعمى الحد الأدنى المرضى
المتوسط 
 الحسابي

الانحراؼ 
 المعياري

مدة الإصابة 
بالآفة الفموية 
 )بالأشير(

 5.7 4.6 24 1 17 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة
 79.5 46.1 240 2 15 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة

 57.6 24.1 240 1 32 مجموعة المرضى كاممةً 
 

 
 :نتبئج الاستقصبء ػن تىضّغ الآفت في ػينت انبحث وفقبً نهًجًىػت انًذروست 

 ( يبيف نتائج الاستقصاء عف توضّع الآفة في عينة البحث وفقاً لممجموعة المدروسة.3-8جدوؿ رقـ )

 توضّع الآفة

 النسبة المئوية عدد المرضى
مجموعة 
المصابيف 

بالآفات الفموية 
 الخبيثة

مجموعة 
المصابيف 

بالآفات الفموية 
 محتممة الخباثة

مرضى عينة 
 البحث كاممةً 

مجموعة 
المصابيف 

بالآفات الفموية 
 الخبيثة

مجموعة 
المصابيف 

بالآفات الفموية 
 محتممة الخباثة

مرضى عينة 
 البحث كاممةً 

 5.3 4.8 5.9 2 1 1 قاع الفـ
 10.5 0 23.5 4 0 4 الفؾ العموي
 13.2 0 29.4 5 0 5 الفؾ السفمي

 10.5 0 23.5 4 0 4 الفؾ العموي وقاع الفـ
 10.5 9.5 11.8 4 2 2 حافّة المساف

 23.7 38.1 5.9 9 8 1 المخاطية الفموية
 21.1 38.1 0 8 8 0 زاوية الفـ
 2.6 4.8 0 1 1 0 سنخ الفؾ

 2.6 4.8 0 1 1 0 المثمث خمؼ الرحوي
موعالمج  17 21 38 100 100 100 
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  بالآفػة الفمويػة فػي مجموعػة المصػابيف بالآفػات  الإصػابة مرحمػةنتائج الاستقصاء عػف
 الفموية الخبيثة مف عينة البحث: 

الإصػابة بالآفػػة الفمويػة فػي مجموعػة المصػػابيف بالآفػات الفمويػة الخبيثػة مػػف  ( نتػائج الاستقصػػاء عػف درجػة9-3جػدوؿ رقػـ )
 .البحث عينة

 

الإصابة بالآفة  مرحمة المجموعة المدروسة
 النسبة المئوية عدد المرضى الفموية

مجموعة المصابيف بالآفات 
 الفموية الخبيثة

 17.6 3 0مرحمة 
 II 1 5.9مرحمة 
 III 4 23.5مرحمة 
 IV A 4 23.5مرحمة 
 IV B 1 5.9مرحمة 
 IV C 4 23.5مرحمة 

 100 17 المجموع
 

 ج الاستقصػػاء عػػف التصػػنيؼ النسػػيجي لمطػػلاوة فػػي مجموعػػة المصػػابيف بالآفػػات نتػػائ
 الفموية محتممة الخباثة مف عينة البحث:

( نتائج الاستقصاء عف درجة التصنيؼ النسيجي لمطلاوة في مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة 10-3جدوؿ رقـ )
 الخباثة مف عينة البحث.

يؼ النسيجيالتصن المجموعة المدروسة  النسبة المئوية عدد المرضى 

مجموعة المصابيف بالآفات 
 الفموية محتممة الخباثة

 52.4 11 سوء تصنّع
 47.6 10 فرط تصنّع
 100 21 المجموع
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 دراسة المتغيرات المتعمقة بالدنا في المعاب في عينة البحث:. 3-3
 لمستوى  التركيزـ تات المتعمقة بموغار قيـ المتغير  دراسة تأثير المجموعة المدروسة في

 الدنا الكمي في عينة البحث:
 إحصاءات وصفية: -

لوغاريـ التركيز ( المتوسط الحسابي والانحراؼ المعياري والخطأ المعياري والحد الأدنى والحد الأعمى لقيـ كؿ مف 3-11جدوؿ رقـ )
 لوغارتـ التركيزونسبة  nDNA Totalمستوى الدنا النووي الكمي ل ولوغارتـ التركيز mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي 

 لمستوى الدنا النووي الكمي في عينة البحث وفقاً لممجموعة المدروسة. لوغارتـ التركيزلمستوى الدنا المتقدري الكمي / 

عدد  المجموعة المدروسة المتغير المدروس
 المرضى

دنىالحد الأ الانحراؼ المعياري المتوسط الحسابي  الحد الأعمى 

لوغارتـ التركيز 
لمستوى الدنا 
المتقدري الكمي 
mtDNA Total 

المصابيف بالآفات 
 9.61 7.59 0.58 8.44 17 الفموية الخبيثة

المصابيف بالآفات 
 11.40 6.27 1.34 8.30 21 الفموية محتممة الخباثة

 8.93 6.48 0.61 8.20 20 الأشخاص الأصحّاء

لوغارتـ التركيز 
ستوى الدنا النووي لم

 nDNAالكمي 
Total 

المصابيف بالآفات 
 9.19 5.53 1.04 6.47 17 الفموية الخبيثة

المصابيف بالآفات 
 الفموية محتممة الخباثة

21 6.25 0.43 5.74 7.17 

 6.71 5.53 0.31 5.94 20 الأشخاص الأصحّاء
نسبة لوغارتـ التركيز 

لمستوى الدنا 
المتقدري الكمي / 

ـ التركيز لوغارت
لمستوى الدنا النووي 

 الكمي

المصابيف بالآفات 
 1.67 0.89 0.19 1.33 17 الفموية الخبيثة

المصابيف بالآفات 
 الفموية محتممة الخباثة

21 1.32 0.17 1.03 1.82 

 1.60 1.16 0.11 1.38 20 الأشخاص الأصحّاء
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لمستوى الدنا لوغارتـ التركيز لمستوى الدنا المتقدري الكمي / تـ التركيز لوغار  ( يمثؿ المتوسط الحسابي لقيـ نسبة3-3مخطط رقـ )

 النووي الكمي في عينة البحث وفقاً لممجموعة المدروسة.
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 :ANOVAنتائج اختبار تحميؿ التبايف أحادي الجانب  -
 التركيز لوغارتـدراسة دلالة الفروؽ في متوسط كؿ مف ل ANOVA( نتائج اختبار تحميؿ التبايف أحادي الجانب 3-12جدوؿ رقـ )

 لوغارتـ التركيزونسبة  nDNA Totalلمستوى الدنا النووي الكمي  ولوغاريـ التركيز mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي 
ف بالآفات الفموية الخبيثة لمستوى الدنا النووي الكمي بيف مجموعة المصابي لوغارتـ التركيزلمستوى الدنا المتقدري الكمي / 

 ومجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة ومجموعة الأشخاص الأصحّاء في عينة البحث.
 دلالة الفروؽ قيمة مستوى الدلالة المحسوبة Fقيمة  المتغير المدروس

 mtDNA Total 0.288 0.751لمستوى الدنا المتقدري الكمي لوغارتـ التركيز  
فروؽ لا توجد 
 دالّة

 توجد فروؽ دالّة nDNA Total 3.205 0.048لمستوى الدنا النووي الكمي لوغارتـ التركيز ا 
لوغارتـ التركيز لمستوى الدنا المتقدري الكمي / لوغارتـ التركيز نسبة 

 لمستوى الدنا النووي الكمي
0.835 0.439 

لا توجد فروؽ 
 دالّة

بالنسبة لكؿ مف  0.05لالة أكبر بكثير مف القيمة يبيف الجدوؿ أعلبه أف قيمة مستوى الد
لمستوى  لوغارتـ التركيزونسبة  mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي  لوغاريتـ التركيز

لمستوى الدنا النووي الكمي، أي أنو عند مستوى الثقة  لوغارتـ التركيزالدنا المتقدري الكمي / 
لمستوى الدنا المتقدري  لوغاريـ التركيزفي متوسط % لا توجد فروؽ ذات دلالة إحصائية 95

لمستوى الدنا النووي الكمي بيف المجموعات الثلبث المدروسة )مجموعة  لوغارتـ التركيزالكمي / 
المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة، مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة، مجموعة 

 الأشخاص الأصحّاء( في عينة البحث.
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لمستوى الدنا الكمي  بموغارتـ التركيزدراسة تأثير جنس المريض في قيـ المتغيرات المتعمقة 
 وفقاً لممجموعة المدروسة:

 إحصاءات وصفية: -
 يزالترك لوغارتـ ( المتوسط الحسابي والانحراؼ المعياري والخطأ المعياري والحد الأدنى والحد الأعمى لكؿ مف مف3-13 جدوؿ رقـ )

 لوغارتـ التركيزونسبة  nDNA Totalلمستوى الدنا النووي الكمي  ولوغارتـ التركيز mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي 
لمستوى الدنا النووي الكمي في عينة البحث وفقاً لجنس المريض والمجموعة  لوغارتـ التركيزلمستوى الدنا المتقدري الكمي / 

 المدروسة.

جنس  المجموعة المدروسة وسالمتغير المدر 
 المريض

عدد 
 الحد الأعمى الحد الأدنى الانحراؼ المعياري المتوسط الحسابي المرضى

لوغارتـ التركيز لمستوى 
الدنا المتقدري الكمي 

mtDNA Total 

المصابيف بالآفات 
 الفموية الخبيثة

 9.61 7.59 0.57 8.49 11 ذكر
 9.22 7.80 0.64 8.33 6 أنثى

يف بالآفات المصاب
 الفموية محتممة الخباثة

 10.31 6.27 1.18 8.09 16 ذكر
 11.40 7.57 1.73 8.95 5 أنثى

 الأشخاص الأصحّاء
 8.93 7.35 0.50 8.25 13 ذكر
 8.85 6.48 0.81 8.11 7 أنثى

لوغارتـ التركيز لمستوى 
الدنا النووي الكمي 

nDNA Total 

المصابيف بالآفات 
 الفموية الخبيثة

 9.19 5.68 1.20 6.67 11 ذكر
 7.20 5.53 0.59 6.12 6 أنثى

المصابيف بالآفات 
 الفموية محتممة الخباثة

 7.17 5.74 0.44 6.22 16 ذكر
 6.90 5.82 0.43 6.35 5 أنثى

 الأشخاص الأصحّاء
 6.71 5.53 0.34 5.97 13 ذكر
 6.23 5.57 0.25 5.90 7 أنثى

نسبة لوغارتـ التركيز 
ستوى الدنا المتقدري لم

الكمي / لوغارتـ التركيز 
لمستوى الدنا النووي 

 الكمي

المصابيف بالآفات 
 الفموية الخبيثة

 1.67 0.89 0.23 1.31 11 ذكر
 1.56 1.28 0.11 1.37 6 أنثى

المصابيف بالآفات 
 الفموية محتممة الخباثة

 1.49 1.03 0.12 1.30 16 ذكر
 1.82 1.11 0.27 1.41 5 أنثى

 الأشخاص الأصحّاء
 1.60 1.18 0.11 1.39 13 ذكر
 1.50 1.16 0.11 1.37 7 أنثى
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لمستوى  لوغارتـ التركيزلمستوى الدنا المتقدري الكمي /  لوغارتـ التركيز( يمثؿ المتوسط الحسابي لقيـ نسبة 3-4مخطط رقـ ) -

 عة المدروسة.الدنا النووي الكمي في عينة البحث وفقاً لجنس المريض والمجمو 

 ستيودنت لمعينات المستقمة: Tنتائج اختبار   -
ستيودنت لمعينات المستقمة لدراسة دلالة الفروؽ في متوسط الموغارتـ العشري لمستوى الدنا  T( نتائج اختبار 3-14جدوؿ رقـ )

 لممجموعة المدروسة.بيف مجموعة الذكور ومجموعة الإناث في عينة البحث، وذلؾ وفقاً  mtDNA Totalالمتقدري الكمي 
 

  قيمة  المجموعة المدروسة المتغير المدروس
 Tالمحسوبة

درجات 
 الحرية

الفرؽ بيف 
 المتوسطيف

الخطأ المعياري 
 لمفرؽ

قيمة مستوى 
 الدلالة

 دلالة الفروؽ

الموغارتـ العشري 
لمستوى الدنا المتقدري 

 الكمي 

مجموعة المصابيف بالآفات 
 لا توجد فروؽ دالّة 0.595 0.30 0.16 15 0.543 الفموية الخبيثة

مجموعة المصابيف بالآفات 
 لا توجد فروؽ دالّة 0.220 0.67 0.86- 19 1.269- الفموية محتممة الخباثة

 لا توجد فروؽ دالّة 0.627 0.29 0.14 18 0.495 مجموعة الأشخاص الأصحّاء

الموغاتـ العشري لمستوى 
 الدنا النووي الكمي 

بالآفات  مجموعة المصابيف
 لا توجد فروؽ دالّة 0.315 0.53 0.55 15 1.039 الفموية الخبيثة

مجموعة المصابيف بالآفات 
 لا توجد فروؽ دالّة 0.581 0.22 0.13- 19 0.562- الفموية محتممة الخباثة

 لا توجد فروؽ دالّة 0.619 0.15 0.07 18 0.506 مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 نسبة الموغارتـ العشري
لمستوى الدنا المتقدري 
الكمي / الموغارتـ 

العشري لمستوى الدنا 
 النووي الكمي

مجموعة المصابيف بالآفات 
 لا توجد فروؽ دالّة 0.557 0.10 0.06- 15 0.601- الفموية الخبيثة

مجموعة المصابيف بالآفات 
 لا توجد فروؽ دالّة 0.185 0.08 0.12- 19 1.375- الفموية محتممة الخباثة

 لا توجد فروؽ دالّة 0.819 0.05 0.01 18 0.232 مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 

ميما كاف المتغير  0.05يبيف الجدوؿ أعلبه أف قيمة مستوى الدلالة أكبر بكثير مف القيمة 
% لا توجد فروؽ ذات 95المدروس وميما كانت المجموعة المدروسة، أي أنو عند مستوى الثقة 

 mtDNAسط كؿ مف الموغارتـ العشري لمستوى الدنا المتقدري الكمي دلالة إحصائية في متو 



 Results النتائج
 

 93 

Total  والموغارتـ العشري لمستوى الدنا النووي الكميnDNA Total  ونسبة الموغارتـ العشري
لمستوى الدنا المتقدري الكمي / الموغارتـ العشري لمستوى الدنا النووي الكمي بيف مجموعة الذكور 

ة البحث، ولا تأثير لجنس المريض عمى قيـ كؿ مف الموغارتـ العشري ومجموعة الإناث في عين
والموغارتـ العشري لمستوى الدنا النووي الكمي  mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي 

nDNA Total  ونسبة الموغارتـ العشري لمستوى الدنا المتقدري الكمي / الموغارتـ العشري
 .المجموعة المدروسة في عينة البحثا كانت لمستوى الدنا النووي الكمي ميم

 
  لمستوى  بموغارتـ التركيزدراسة العلاقة بيف قيـ عمر المريض وقيـ المتغيرات المتعمقة

 الدنا الكمي وفقاً لممجموعة المدروسة:
 نتائج حساب قيـ معاملات الارتباط بيرسوف: -

راسة طبيعة العلاقة بيف قيـ عمر المريض )بالسنوات( وقيـ كؿ ( نتائج حساب قيـ معاملات الارتباط بيرسوف لد3-15جدوؿ رقـ )
 nDNA Totalلمستوى الدنا النووي الكمي  ولوغارتـ التركيز mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي  لوغارتـ التركيزمف 

وي الكمي في عينة البحث، وذلؾ وفقاً لمستوى الدنا النو  لوغارتـ التركيزلمستوى الدنا المتقدري الكمي /  ولوغارتـ التركيزونسبة 
 لممجموعة المدروسة.

 

 المجموعة المدروسة المتغير الثاني
 المتغير الأوؿ = عمر المريض

 جية العلاقة دلالة وجود العلاقة
شدة 
قيمة معامؿ  العلاقة

 الارتباط
عدد 

 المرضى
قيمة مستوى 

 الدلالة

لوغارتـ التركيز لمستوى الدنا 
 mtDNAمي المتقدري الك

Total 

 - - لا توجد علبقة دالة 0.872 17 0.042- مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة
مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة 

 متوسطة طردية توجد علاقة دالة 0.037 21 0.458 الخباثة

 ةمتوسط عكسية توجد علاقة دالة 0.049 20 0.445- مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 - - لا توجد علبقة دالة 0.531 58 0.084 عينة البحث كاممةً 

لوغارتـ التركيز لمستوى الدنا 
 nDNA Totalالنووي الكمي 

 - - لا توجد علبقة دالة 0.897 17 0.034 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة
مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة 

 - - لا توجد علبقة دالة 0.328 21 0.224 الخباثة

 - - لا توجد علبقة دالة 0.887 20 0.034 مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 - - لا توجد علبقة دالة 0.259 58 0.151 عينة البحث كاممةً 

نسبة لوغارتـ التركيز لمستوى 
الدنا المتقدري الكمي / 

لوغارتـ التركيز لمستوى الدنا 
 النووي الكمي

 - - لا توجد علبقة دالة 0.993 17 0.002 الآفات الفموية الخبيثةمجموعة المصابيف ب
مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة 

 الخباثة
 متوسطة طردية توجد علاقة دالة 0.043 21 0.446

 - - توجد علبقة دالةلا 0.725 20 0.461- مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 - - توجد علبقة دالة لا 0.846 58 0.026- عينة البحث كاممةً 

لوغارتـ  بالنسبة لكؿ مف 0.05يبيف الجدوؿ أعلبه أف قيمة مستوى الدلالة أصغر مف القيمة 
لمستوى الدنا  لوغارتـ التركيزونسبة  mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي  التركيز

المصابيف بالآفات  لمستوى الدنا النووي الكمي في مجموعة لوغارتـ التركيزالمتقدري الكمي / 
% توجد علبقة ارتباط خطية ذات دلالة 95، أي أنو عند مستوى الثقة محتممة الخباثةالفموية 

لمستوى الدنا المتقدري  لوغارتـ التركيزإحصائية بيف قيـ عمر المريض )بالسنوات( وقيـ كؿ مف 
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 لوغارتـ التركيز/  لمستوى الدنا المتقدري الكمي لوغارتـ التركيزونسبة  mtDNA Totalالكمي 
لمستوى الدنا النووي الكمي في كؿ مف مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة مف 
عينة البحث، وبما أف الإشارة الجبرية لمعاممي الارتباط الموافقيف لمجموعة الأشخاص المصابيف 

قتيف الموافقتيف كانت بالآفات الفموية محتممة الخباثة كانت موجبة نستنتج أف كلًب مف العلب
لمستوى الدنا  لوغارتـ التركيزطردية )ارتفاع قيـ عمر المريض يوافقو ارتفاع في قيـ كؿ مف 

لوغارتـ لمستوى الدنا المتقدري الكمي /  لوغارتـ التركيزونسبة  mtDNA Totalالمتقدري الكمي 
الارتباط الموافقة كانت قريبة  ؿملمستوى الدنا النووي الكمي(، وبما أف القيـ المطمقة لمعا التركيز

 الموافقة كانت متوسطة الشدة في عينة البحث. العلبقةنستنتج أف  0.05مف القيمة 
 

أما بالنسبة لباقي معاملبت الارتباط المحسوبة فيُلبحظ أف قيمة مستوى الدلالة أكبر بكثير مف 
خطية ذات دلالة إحصائية  % لا توجد علبقة ارتباط95، أي أنو عند مستوى الثقة 0.05القيمة 

 nDNAلمستوى الدنا النووي الكمي  لوغارتـ التركيزبيف قيـ عمر المريض )بالسنوات( وقيـ 
Total  ميما كانت المجموعة المدروسة في عينة البحث، وكذلؾ لا توجد علبقة ارتباط خطية

لمستوى الدنا  تركيزلوغارتـ الذات دلالة إحصائية بيف قيـ عمر المريض )بالسنوات( وقيـ كؿ مف 
لوغارتـ لمستوى الدنا المتقدري الكمي / لوغارتـ التركيزونسبة  mtDNA Totalالمتقدري الكمي 

لمستوى الدنا النووي الكمي في مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة وفي عينة  التركيز
 .ومجموعة الأصحاء البحث كاممةً 
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 لمستوى الدنا  بموغارتـ التركيزيف في قيـ المتغيرات المتعمقة دراسة تأثير عادة التدخ

 الكمي وفقاً لممجموعة المدروسة:
 إحصاءات وصفية: -

 لوغارتـ التركيز ( المتوسط الحسابي والانحراؼ المعياري والخطأ المعياري والحد الأدنى والحد الأعمى لكؿ مف مف3-16جدوؿ رقـ )
 لوغارتـ التركيزونسبة  nDNA Totalلمستوى الدنا النووي الكمي  ولوغارتـ التركيز mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي 

لمستوى الدنا النووي الكمي في عينة البحث وفقاً لعادة التدخيف والمجموعة  لوغارتـ التركيزلمستوى الدنا المتقدري الكمي / 

 .المدروسة
عدد  عادة التدخيف المجموعة المدروسة المتغير المدروس

 المرضى
 الحد الأعمى الحد الأدنى الانحراؼ المعياري المتوسط الحسابي

 لوغارتـ التركيز لمستوى
الكمي  الدنا المتقدري

mtDNA Total 

المصابيف بالآفات الفموية 
 الخبيثة

 9.06 7.82 0.59 8.51 5 غير مدخّف
 9.61 7.59 0.60 8.41 12 مدخّف

المصابيف بالآفات الفموية 
 ة الخباثةمحتمم

 10.02 7.28 0.99 8.15 6 غير مدخّف
 11.40 6.27 1.48 8.36 15 مدخّف

 الأشخاص الأصحّاء
 8.93 8.23 0.23 8.61 8 غير مدخّف
 8.86 6.48 0.64 7.93 12 مدخّف

لمستوى  لوغارتـ التركيز
الدنا النووي الكمي 
nDNA Total 

المصابيف بالآفات الفموية 
 الخبيثة

 9.19 5.80 1.45 6.60 5 غير مدخّف
 8.82 5.53 0.89 6.42 12 مدخّف

المصابيف بالآفات الفموية 
 محتممة الخباثة

 6.90 5.81 0.49 6.33 6 غير مدخّف
 7.17 5.74 0.41 6.22 15 مدخّف

 الأشخاص الأصحّاء
 6.71 5.58 0.37 6.04 8 غير مدخّف
 6.26 5.53 0.26 5.88 12 مدخّف

التركيز  لوغارتـنسبة 
لمستوى الدنا المتقدري 

لوغارتـ التركيز الكمي / 
لمستوى الدنا النووي 

 الكمي

المصابيف بالآفات الفموية 
 الخبيثة

 1.56 0.98 0.21 1.32 5 غير مدخّف
 1.67 0.89 0.19 1.33 12 مدخّف

المصابيف بالآفات الفموية 
 محتممة الخباثة

 1.46 1.11 0.12 1.29 6 غير مدخّف
 1.82 1.03 0.19 1.34 15 دخّفم

 الأشخاص الأصحّاء
 1.53 1.33 0.09 1.43 8 غير مدخّف
 1.60 1.16 0.11 1.35 12 مدخّف
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لمستوى الدنا لوغارتـ التركيز  لمستوى الدنا المتقدري الكمي /لوغارتـ التركيز ( يمثؿ المتوسط الحسابي لقيـ نسبة 3-5مخطط رقـ )

 ي عينة البحث وفقاً لعادة التدخيف والمجموعة المدروسةالنووي الكمي ف

 
 ستيودنت لمعينات المستقمة: Tنتائج اختبار  -

لمستوى الدنا  لوغارتـ التركيزستيودنت لمعينات المستقمة لدراسة دلالة الفروؽ في متوسط  T( نتائج اختبار 3-17جدوؿ رقـ )
نيف ومجموعة المدخّنيف في عينة البحث، وذلؾ وفقاً لممجموعة بيف مجموعة غير المدخّ  mtDNA Totalالمتقدري الكمي 

 .المدروسة
 المجموعة المدروسة المتغير المدروس

قيمة 
Tالمحسوبة 

درجات 
 الحرية

الفرؽ بيف 
 المتوسطيف

الخطأ المعياري 
 لمفرؽ

قيمة مستوى 
 دلالة الفروؽ الدلالة

لوغارتـ التركيز لمستوى 
الدنا المتقدري الكمي 

mtDNA Total 

مجموعة المصابيف بالآفات 
 لا توجد فروؽ دالّة 0.755 0.32 0.10 15 0.318 الفموية الخبيثة

مجموعة المصابيف بالآفات 
 لا توجد فروؽ دالّة 0.753 0.66 0.21- 19 0.319- الفموية محتممة الخباثة

 توجد فروؽ دالّة 0.011 0.24 0.68 18 2.837 مجموعة الأشخاص الأصحّاء

ـ التركيز لمستوى لوغارت
الدنا النووي الكمي 
nDNA Total 

مجموعة المصابيف بالآفات 
 لا توجد فروؽ دالّة 0.752 0.57 0.18 15 0.321 الفموية الخبيثة

مجموعة المصابيف بالآفات 
 لا توجد فروؽ دالّة 0.604 0.21 0.11 19 0.527 الفموية محتممة الخباثة

 لا توجد فروؽ دالّة 0.278 0.14 0.16 18 1.118 مجموعة الأشخاص الأصحّاء
نسبة لوغارتـ التركيز 
لمستوى الدنا المتقدري 
الكمي / لوغارتـ التركيز 
لمستوى الدنا النووي 

 الكمي

مجموعة المصابيف بالآفات 
 لا توجد فروؽ دالّة 0.944 0.10 0.01- 15 0.071- الفموية الخبيثة

مجموعة المصابيف بالآفات 
 لا توجد فروؽ دالّة 0.541 0.08 0.05- 19 0.622- مة الخباثةالفموية محتم

 لا توجد فروؽ دالّة 0.109 0.05 0.08 18 1.686 مجموعة الأشخاص الأصحّاء
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 لوغارتـ التركيزبالنسبة  0.05يبيف الجدوؿ أعلبه أف قيمة مستوى الدلالة أصغر مف القيمة 
جموعة الأشخاص الأصحّاء، أي أنو عند في م mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي 

لمستوى الدنا  لوغارتـ التركيز% توجد فروؽ ذات دلالة إحصائية في متوسط 95مستوى الثقة 
بيف مجموعة غير المدخّنيف ومجموعة المدخّنيف في عينة  mtDNA Totalالمتقدري الكمي 

 لوغارتـ التركيزتج أف قيـ البحث، وبما أف الإشارة الجبرية لمفرؽ بيف المتوسطيف موجبة نستن
في مجموعة الأشخاص الأصحّاء غير المدخّنيف  mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي 

 كانت أكبر منيا في مجموعة الأشخاص الأصحّاء المدخّنيف في عينة البحث.
القيمة  أما بالنسبة لباقي المجموعات الفرعية المدروسة فيُلبحظ أف قيمة مستوى الدلالة أكبر مف

% لا توجد فروؽ ذات دلالة إحصائية في متوسط كؿ مف 95، أي أنو عند مستوى الثقة 0.05
لمستوى الدنا  لوغارتـ التركيزونسبة  nDNA Totalلمستوى الدنا النووي الكمي  لوغارتـ التركيز

يف لمستوى الدنا النووي الكمي بيف مجموعة غير المدخّن لوغارتـ التركيزالمتقدري الكمي / 
ومجموعة المدخّنيف ميما كانت المجموعة المدروسة في عينة البحث، وكذلؾ لا توجد فروؽ ذات 

  mtDNA Totalدلالة إحصائية في متوسط الموغاريتـ العشري لمستوى الدنا المتقدري الكمي 
بيف مجموعة غير المدخّنيف ومجموعة المدخّنيف في كؿ مف مجموعة المصابيف بالآفات الفموية 

 بيثة ومجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة عمى حدة في عينة البحث.الخ
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  التركيػز لوغارتـدراسة العلاقة بيف عدد السجائر المتناولة يومياً وقيـ المتغيرات المتعمقة 

 لمستوى الدنا الكمي وفقاً لممجموعة المدروسة:
 رسوف:نتائج حساب قيـ معاملات الارتباط بي -

و ( نتائج حساب قيـ معاملات الارتباط بيرسوف لدراسة طبيعة العلاقة بيف عدد السجائر المتناولة يومياً وقيـ كؿ 3-18جدوؿ رقـ )
 nDNA Totalلمستوى الدنا النووي الكمي ولوغارتـ التركيز  mtDNA Total لمستوى الدنا المتقدري الكمي لوغارتـ التركيز 

لمستوى الدنا النووي الكمي في مجموعة المدخّنيف مف عينة لوغارتـ التركيز  لمستوى الدنا المتقدري الكمي /ز لوغارتـ التركيونسبة 

 .البحث، وذلؾ وفقاً لممجموعة المدروسة

 المجموعة المدروسة المتغير الثاني
 المتغير الأوؿ = عدد السجائر المتناولة يومياً 

قةشدة العلا جية العلاقة دلالة وجود العلاقة قيمة معامؿ  
 الارتباط

عدد 
 المرضى

قيمة مستوى 
 الدلالة

لوغارتـ التركيز لمستوى الدنا 
 mtDNAالمتقدري الكمي 

Total 

 - - لا توجد علبقة دالة 0.158 11 0.456- مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة
 - - لا توجد علبقة دالة 0.464 15 0.205 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة

 - - لا توجد علبقة دالة 0.488 12 0.222 مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 - - لا توجد علبقة دالة 0.916 38 0.018 مجموعة المدخّنيف كاممةً 

لوغارتـ التركيز لمستوى    
 nDNAالدنا النووي الكمي 

Total 

 - - لا توجد علبقة دالة 0.557 11 0.199 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة
 - - لا توجد علبقة دالة 0.994 15 0.002 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة

 - - لا توجد علبقة دالة 0.616 12 0.162- مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 - - لا توجد علبقة دالة 0.942 38 0.012 مجموعة المدخّنيف كاممةً 

لوغارتـ التركيز لمستوى نسبة 
الدنا المتقدري الكمي / لوغارتـ 
التركيز لمستوى الدنا النووي 

 الكمي

 - - لا توجد علبقة دالة 0.226 11 0.397- مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة
 - - لا توجد علبقة دالة 0.346 15 0.262 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة

 - - لا توجد علبقة دالة 0.354 12 0.294 مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 - - لا توجد علبقة دالة 0.886 38 0.024 مجموعة المدخّنيف كاممةً 

ميما كاف المتغير الثاني  0.05يبيف الجدوؿ أعلبه أف قيمة مستوى الدلالة أكبر بكثير مف القيمة 
ي مجموعة المدخّنيف كاممةً، أي أنو عند مستوى المدروس وميما كانت المجموعة المدروسة وف

% لا توجد علبقة ارتباط خطية ذات دلالة إحصائية بيف عدد السجائر المتناولة يومياً 95الثقة 
 لوغارتـ التركيز mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي لوغارتـ التركيز وقيـ كؿ مف 

لمستوى الدنا المتقدري الكمي /  لوغارتـ التركيز ونسبة nDNA Totalلمستوى الدنا النووي الكمي 
لمستوى الدنا النووي الكمي في مجموعة المدخّنيف مف عينة البحث، وذلؾ ميما لوغارتـ التركيز 

 كانت المجموعة المدروسة وفي مجموعة المدخّنيف كاممةً.
 



 Results النتائج
 

 99 

  لمسػتوى  لتركيػزبموغػارتـ ادراسة العلاقة بيف قيـ مػدة التػدخيف وقػيـ المتغيػرات المتعمقػة
 الدنا الكمي وفقاً لممجموعة المدروسة:

 نتائج حساب قيـ معاملات الارتباط بيرسوف: -
( نتائج حساب قيـ معاملات الارتباط بيرسوف لدراسة طبيعة العلاقة بيف قيـ مدة التدخيف )بالسنوات( وقيـ كؿ 3-19جدوؿ رقـ )

 nDNA Totalلمستوى الدنا النووي الكمي  ولوغارتـ التركيز mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي  لوغارتـ التركيزمف 
لمستوى الدنا النووي الكمي في مجموعة المدخّنيف مف عينة  لوغارتـ التركيزلمستوى الدنا المتقدري الكمي /  لوغارتـ التركيزونسبة 

 .البحث، وذلؾ وفقاً لممجموعة المدروسة

 المجموعة المدروسة المتغير الثاني
لمتغير الأوؿ = مدة التدخيفا  

قيمة معامؿ  شدة العلاقة جية العلاقة دلالة وجود العلاقة
 الارتباط

عدد 
 المرضى

قيمة مستوى 
 الدلالة

لوغارتـ التركيز لمستوى 
الدنا المتقدري الكمي 

mtDNA Total 

ةلا توجد علبقة دال 0.067 12 0.545- مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة  - - 
مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة 

 الخباثة
 - - لا توجد علبقة دالة 0.238 15 0.324

 - - لا توجد علبقة دالة 0.551 12 0.191 مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 - - لا توجد علبقة دالة 0.578 39 0.092 مجموعة المدخّنيف كاممةً 

لوغارتـ التركيز لمستوى 
ي الكمي الدنا النوو  nDNA 
Total 

 - - لا توجد علبقة دالة 0.754 12 0.101 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة
مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة 

 - - لا توجد علبقة دالة 0.919 15 0.029- الخباثة

 - - لا توجد علبقة دالة 0.731 12 0.111- مجموعة الأشخاص الأصحّاء
عة المدخّنيف كاممةً مجمو   - - لا توجد علبقة دالة 0.543 39 0.101 

نسبة لوغارتـ التركيز 
لمستوى الدنا المتقدري 
الكمي / لوغارتـ التركيز 
 لمستوى الدنا النووي الكمي

 - - لا توجد علبقة دالة 0.296 12 0.329- مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة
الفموية محتممة  مجموعة المصابيف بالآفات
 - - لا توجد علبقة دالة 0.109 15 0.431 الخباثة

 - - لا توجد علبقة دالة 0.474 12 0.229 مجموعة الأشخاص الأصحّاء
 - - لا توجد علبقة دالة 0.741 39 0.055 مجموعة المدخّنيف كاممةً 

كاف المتغير الثاني ميما  0.05يبيف الجدوؿ أعلبه أف قيمة مستوى الدلالة أكبر مف القيمة 
المدروس وميما كانت المجموعة المدروسة وفي مجموعة المدخّنيف كاممةً، أي أنو عند مستوى 

% لا توجد علبقة ارتباط خطية ذات دلالة إحصائية بيف قيـ مدة التدخيف )بالسنوات( 95الثقة 
ولوغارتـ التركيز  mtDNA Total  لمستوى الدنا المتقدري الكمي ف لوغارتـ التركيز وقيـ كؿ م

لمستوى لوغارتـ التركيز لمستوى الدنا المتقدري الكمي / لوغارتـ التركيز  ونسبة nDNA Total لمػ
الدنا النووي الكمي في مجموعة المدخّنيف مف عينة البحث، وذلؾ ميما كانت المجموعة المدروسة 

 وفي مجموعة المدخّنيف كاممةً.
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 بموغػػارتـ لإصػػابة بالآفػػة الفمويػػة وقػػيـ المتغيػػرات المتعمقػػة دراسػػة العلاقػػة بػػيف قػػيـ مػػدة ا
 لمستوى الدنا الكمي وفقاً لممجموعة المدروسة: التركيز

 نتائج حساب قيـ معاملات الارتباط بيرسوف: -
ة ( نتائج حساب قيـ معاملات الارتباط بيرسوف لدراسة طبيعة العلاقة بيف قيـ مدة الإصابة بالآفة الفموي3-20جدوؿ رقـ )

لمستوى الدنا النووي الكمي  ولوغارتـ التركيز mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي  لوغارتـ التركيز)بالأشير( وقيـ كؿ مف 
nDNA Total  لمستوى الدنا النووي الكمي في مجموعة  لوغارتـ التركيزلمستوى الدنا المتقدري الكمي /  ولوغارتـ التركيزونسبة

 .حث، وذلؾ وفقاً لممجموعة المدروسةالمرضى مف عينة الب

 المجموعة المدروسة المتغير الثاني

المتغير الأوؿ = مدة الإصابة بالآفة 
 الفموية

شدة  جية العلاقة دلالة وجود العلاقة
قيمة معامؿ  العلاقة

 الارتباط
عدد 

 المرضى
قيمة مستوى 

 الدلالة

لوغارتـ التركيز لمستوى 
الدنا المتقدري الكمي 

mtDNA Total 

 - - لا توجد علبقة دالة 0.929 17 0.023 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة
مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة 

 - - لا توجد علبقة دالة 0.588 15 0.152- الخباثة

 - - لا توجد علبقة دالة 0.677 32 0.077- مجموعة المرضى كاممةً 

مستوى لوغارتـ التركيز ل
 nDNAالدنا النووي الكمي 
Total 

 - - لا توجد علبقة دالة 0.527 17 0.165- مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة
مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة 

 - - لا توجد علبقة دالة 0.932 15 0.024- الخباثة

 - - دالةلا توجد علبقة  0.822 32 0.041- مجموعة المرضى كاممةً 
نسبة لوغارتـ التركيز 
لمستوى الدنا المتقدري 
الكمي / لوغارتـ التركيز 
 لمستوى الدنا النووي الكمي

 - - لا توجد علبقة دالة 0.545 17 0.158 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة
مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة 

 - - قة دالةلا توجد علب 0.597 15 0.149- الخباثة

 - - لا توجد علبقة دالة 0.817 32 0.043- مجموعة المرضى كاممةً 

ميما كاف المتغير الثاني  0.05يبيف الجدوؿ أعلبه أف قيمة مستوى الدلالة أكبر بكثير مف القيمة 
المدروس وميما كانت المجموعة المدروسة وفي مجموعة المرضى كاممةً، أي أنو عند مستوى 

لا توجد علبقة ارتباط خطية ذات دلالة إحصائية بيف قيـ مدة الإصابة بالآفة الفموية % 95الثقة 
ولوغارتـ  mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي  لوغارتـ التركيز)بالأشير( وقيـ كؿ مف 

لمستوى الدنا المتقدري  لوغارتـ التركيزونسبة  nDNA Totalلمستوى الدنا النووي الكمي  التركيز
لمستوى الدنا النووي الكمي في مجموعة المرضى مف عينة البحث، وذلؾ  لوغارتـ التركيزكمي / ال

 ميما كانت المجموعة المدروسة وفي مجموعة المرضى كاممةً.
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  لوغارتـ دراسة العلاقة بيف درجة الإصابة بالآفة الفموية الخبيثة وقيـ المتغيرات المتعمقة
 مي:لمستوى الدنا الك التركيز

 نتائج حساب قيـ معاملات الارتباط سبيرماف: -
 ( نتائج حساب قيـ معاملات الارتباط سبيرماف لدراسة طبيعة العلاقة بيف درجة الإصابة بالآفة الفموية الخبيثة 3-21جدوؿ رقـ )
 nDNA  دنا النووي الكمي لمستوى ال ولوغارتـ التركيزmtDNA Total لمستوى الدنا المتقدري الكمي لوغارتـ التركيز وقيـ كؿ مف 

Total  لمستوى الدنا النووي الكمي في مجموعة المصابيف لوغارتـ التركيز لمستوى الدنا المتقدري الكمي / لوغارتـ التركيز ونسبة

 .بالآفات الفموية الخبيثة مف عينة البحث

 المتغير الثاني المجموعة المدروسة

المتغير الأوؿ = درجة الإصابة بالآفة 
ية الخبيثةالفمو   

 شدة العلاقة جية العلاقة دلالة وجود العلاقة
قيمة معامؿ 

 الارتباط
عدد 

 المرضى
قيمة مستوى 

 الدلالة

مجموعة المصابيف 
 بالآفات الفموية الخبيثة

  لوغارتـ التركيز لمستوى الدنا المتقدري الكمي
mt DNA     

  
 - - لا توجد علبقة دالة 0.383 17 0.226

لمستوى الدنا النووي الكمي التركيز  لوغارتـ
nDNA Total -0.248 17 0.337 لا توجد علبقة دالة - - 

لمستوى الدنا المتقدري لوغارتـ التركيز نسبة 
لمستوى الدنا النووي لوغارتـ التركيز الكمي / 

 الكمي
 - - لا توجد علبقة دالة 0.424 17 0.208

ميما كاف المتغير الثاني  0.05لة أكبر بكثير مف القيمة يبيف الجدوؿ أعلبه أف قيمة مستوى الدلا
% لا توجد علبقة ارتباط خطية ذات دلالة إحصائية بيف 95المدروس، أي أنو عند مستوى الثقة 

لمستوى الدنا المتقدري الكمي  لوغارتـ التركيزدرجة الإصابة بالآفة الفموية الخبيثة وقيـ كؿ مف 
mtDNA Total لمستوى الدنا النووي الكمي  ولوغارتـ التركيزnDNA Total  لوغارتـ ونسبة

لمستوى الدنا النووي الكمي في مجموعة  لوغارتـ التركيزلمستوى الدنا المتقدري الكمي /  التركيز
 المصابيف بالآفات الفموية الخبيثة مف عينة البحث.
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  لمسػػتوى  وغػػارتـ التركيػػزبم فػػي قػػيـ المتغيػػرات المتعمقػػة التصػػنيؼ النسػػيجيدراسػػة تػػأثير
 الدنا الكمي:

 إحصاءات وصفية: -
لوغارتـ التركيز ( المتوسط الحسابي والانحراؼ المعياري والخطأ المعياري والحد الأدنى والحد الأعمى لكؿ مف 3-22جدوؿ رقـ )

 التركيز لوغارتـونسبة  nDNA Totalلمستوى الدنا النووي الكمي لوغارتـ التركيز و  mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي 
لمستوى الدنا النووي الكمي في مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة  لوغارتـ التركيزلمستوى الدنا المتقدري الكمي / 

 مف عينة البحث وفقاً لنوع الطلاوة.
 

 المجموعة المدروسة = مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة

ير المدروسالمتغ  
التصنيؼ 
النسيجي 

 لمطلاوة
 الحد الأعمى الحد الأدنى الانحراؼ المعياري المتوسط الحسابي عدد المرضى

لمستوى الدنا المتقدري لوغارتـ التركيز 
  mt DNAالكمي

 10.31 6.95 1.14 8.72 11 سوء تصنّع
 11.40 6.27 1.43 7.84 10 فرط تصنّع

 n النووي الكميلمستوى الدنا لوغارتـ التركيز 
DNA  

 7.17 5.77 0.40 6.46 11 سوء تصنّع
 6.90 5.74 0.35 6.03 10 فرط تصنّع

لمستوى الدنا المتقدري  لوغرتـ التركيز نسبة
لمستوى الدنا النووي لوغارتـ التركيز الكمي / 

 الكمي

 1.52 1.16 0.11 1.34 11 سوء تصنّع

 1.82 1.03 0.22 1.30 10 فرط تصنّع
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 ستيودنت لمعينات المستقمة: Tاختبار  نتائج -
لمستوى الدنا  لوغارتـ التركيزستيودنت لمعينات المستقمة لدراسة دلالة الفروؽ في متوسط  T( نتائج اختبار 3-23جدوؿ رقـ )

بيف مجموعة المصابيف بسوء تصنّع ومجموعة المصابيف بفرط تصنّع في مجموعة المصابيف  mtDNA Totalالمتقدري الكمي 
 .البحثالآفات الفموية محتممة الخباثة مف عينة ب

 المجموعة المدروسة = مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة

الفرؽ بيف  درجات الحرية المحسوبةTقيمة  المتغير المدروس
 المتوسطيف

الخطأ المعياري 
 لمفرؽ

قيمة مستوى 
 الدلالة

 دلالة الفروؽ

دنا المتقدري لمستوى ال لوغارتـ التركيز
 لا توجد فروؽ دالّة mtDNA Total 1.570 19 0.88 0.56 0.133الكمي 

لمستوى الدنا النووي  لوغارتـ التركيز
 nDNA Totalالكمي 

 توجد فروؽ دالّة 0.015 0.16 0.44 19 2.668

لمستوى الدنا  لوغارتـ التركيزنسبة 
لمستوى  لوغارتـ التركيزالمتقدري الكمي / 

 ي الكميالدنا النوو 
 لا توجد فروؽ دالّة 0.564 0.08 0.04 19 0.586

 لموغارتـ التركيزبالنسبة  0.05يبيف الجدوؿ أعلبه أف قيمة مستوى الدلالة أصغر مف القيمة 
% توجد فروؽ ذات 95، أي أنو عند مستوى الثقة nDNA Totalلمستوى الدنا النووي الكمي 

بيف  nDNA Totalلمستوى الدنا النووي الكمي  لوغارتـ التركيزدلالة إحصائية في متوسط 
مجموعة المصابيف بسوء تصنّع ومجموعة المصابيف بفرط تصنّع في مجموعة المصابيف بالآفات 
الفموية محتممة الخباثة مف عينة البحث، وبما أف الإشارة الجبرية لمفرؽ بيف المتوسطيف موجبة 

في مجموعة المصابيف  nDNA Totalنووي الكمي لمستوى الدنا ال لوغارتـ التركيزنستنتج أف قيـ 
بسوء تصنّع كانت أكبر منيا في مجموعة المصابيف بفرط تصنّع في مجموعة المصابيف بالآفات 

 الفموية محتممة الخباثة مف عينة البحث.
ونسبة  mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي لوغارتـ التركيز أما بالنسبة لكؿ مف 

لمستوى الدنا النووي الكمي  لوغارتـ التركيزلمستوى الدنا المتقدري الكمي /  يزلوغارتـ الترك
% لا 95، أي أنو عند مستوى الثقة 0.05فيُلبحظ أف قيمة مستوى الدلالة أكبر بكثير مف القيمة 
لمستوى الدنا المتقدري الكمي  لوغارتـ التركيزتوجد فروؽ ذات دلالة إحصائية في متوسط كؿ مف 

mtDNA Total  لمستوى  لوغارتـ التركيزلمستوى الدنا المتقدري الكمي /  لوغارتـ التركيزونسبة
الدنا النووي الكمي بيف مجموعة المصابيف بسوء تصنّع ومجموعة المصابيف بفرط تصنّع في 

 مجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة مف عينة البحث.
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 بالآفة الفموية محتممة الخباثة وقيـ  لنسيجيةا دراسة العلاقة بيف درجة الإصابة

لمتصنيؼ النسيجي لمستوى الدنا الكمي وفقاً  بموغارتـ التركيزالمتغيرات المتعمقة 
 :لمطلاوة

 نتائج حساب قيـ معاملات الارتباط سبيرماف: -
بالآفة الفموية  النسيجية الإصابة( نتائج حساب قيـ معاملات الارتباط سبيرماف لدراسة طبيعة العلاقة بيف درجة 3-24جدوؿ رقـ )

لمستوى الدنا النووي  ولوغارتـ التركيز mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي  لوغارتـ التركيزمحتممة الخباثة وقيـ كؿ مف 
الكمي في لمستوى الدنا النووي  لوغارتـ التركيزلمستوى الدنا المتقدري الكمي /  لوغارتـ التركيزونسبة  nDNA Totalالكمي 

 .لمتصنيؼ النسيجي لمطلاوةمجموعة المصابيف بالآفات الفموية محتممة الخباثة مف عينة البحث، وذلؾ وفقاً 

 نوع الطلاوة المتغير الثاني

 التصنيؼ النسيجيالمتغير الأوؿ = درجة 
 بالآفة الفموية محتممة الخباثة

 شدة العلاقة جية العلاقة دلالة وجود العلاقة
ؿ قيمة معام
 الارتباط

عدد 
 المرضى

قيمة مستوى 
 الدلالة

 لمستوى الدنا المتقدري الكمي لوغارتـ التركيز
 mtDNA Total 

 - - لا توجد علبقة دالة 0.932 11 0.029 سوء تصنّع
 - - لا توجد علبقة دالة 0.846 10 0.071- فرط تصنّع

 لمستوى الدنا النووي الكمي لوغارتـ التركيز
 nDNA Total 

 - - لا توجد علبقة دالة 0.604 11 0.177 سوء تصنّع
 - - لا توجد علبقة دالة 0.099 10 0.551- فرط تصنّع

لمستوى الدنا المتقدري الكمي /  لوغارتـ التركيزنسبة 
 لمستوى الدنا النووي الكمي لوغارتـ التركيز

 - - لا توجد علبقة دالة 0.897 11 0.044 سوء تصنّع
 - - لا توجد علبقة دالة 0.632 10 0.173 فرط تصنّع

ميما كاف المتغير الثاني  0.05يبيف الجدوؿ أعلبه أف قيمة مستوى الدلالة أكبر مف القيمة 
% لا توجد علبقة 95، أي أنو عند مستوى الثقة التصنيؼ النسيجي لمطلبوةالمدروس وميما كاف 

بالآفة الفموية محتممة الخباثة  جيالتصنيؼ النسيارتباط خطية ذات دلالة إحصائية بيف درجة 
 ولوغارتـ التركيز mtDNA Totalلمستوى الدنا المتقدري الكمي  لوغارتـ التركيزوقيـ كؿ مف 

لمستوى الدنا المتقدري الكمي /  لوغارتـ التركيزونسبة  nDNA Totalلمستوى الدنا النووي الكمي 
ة المصابيف بالآفات الفموية محتممة لمستوى الدنا النووي الكمي في مجموع لوغارتـ التركيز

الخباثة مف عينة البحث، وذلؾ ميما كاف نوع الطلبوة في مجموعة المصابيف بالآفات الفموية 
 محتممة الخباثة مف عينة البحث.
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 .المناقشة:4-1

ىـ المشكلبت في الصحة العامّة عالمياً ومحمياً، ومعاناةً حد أأما يزاؿ سرطاف الرأس والعنؽ 
صحيةً تنوء بالمريض وذويو سنواتٍ عديدة، وعبئاً مادياً يتكبّده المجتمع في تكاليؼ تشخيصيا 

ية، فيكشؼ ومعالجتيا ورصدىا. ويزداد القمؽ حياليا حيف لا يشكو المرضى أعراضاً وصفيّ  ةً موجِّ
طريؽ الكشؼ العياني عند طبيب  بكرة بمحض الصدفة وذلؾ عفمراحمو المفي غالباً المرض 

في غالبية المرضى مف اكتشاؼ المرض  يعاني إذسناف لأغراض أخرى سنيةٍ أو لثويةٍ، الأ
مراحؿ متقدمة، وبالتالي يواجو المريض عقابيؿ المرض دوف تدبير علبجيِّ في الوقت المناسب، 

الدوري عند طبيب الأسناف وخصوصاً المرضى  ليذا لابد مف توعية المجتمع لضرورة الكشؼ
نشاء مراكز خاصة  والتوعية عمى السواء مما ينتج عنو  تقوـ بالكشؼذوي الخطورة العالية وا 

دـ بيانات موثوقة لمعرفة نجاح برنامج مكافحة السرطاف والحد مف العوامؿ الِإمراضية، كما تق
وراـ ومدى نجاحيا تقييـ برامج مكافحة الأيمكف  وخلبؿ فترة زمنية محددة، وعمي وراـنزعة الأ

عة مف الكوادر الصحية توجيو وحسف استغلبؿ مجمو  عمىتساعد  وكذلؾأو تعديميا،  وتصحيحيا
ذوي الخبرة ويبنى عمى البيانات التي توفرىا ىذه المراكز برامج مكافحة لمسرطاف وفؽ المتوفرة و 
بسرطاف الرأس والعنؽ  الإصابةطورة ، التي تعكسيا مف عوامؿ خ(Mishra 2012)الأولويات 

بشكؿ رئيسي بالإصابة بسرطاف شائؾ الخلبيا في  فنيما يتسببالأالتدخيف، وتناوؿ الكحوؿ، ك
مسرطاف الفموي ل( مسبباً رئيسياً  HPVفيروس الورـ الحميمي البشري) يعد الحفرة الفموية بينما

ازية، وبعض الأمراض الجيازية تناوؿ بعض الأدوية الجيثـ إف ، (Messadi 2013)البمعومي
الفـ  مفجية  في أيتعرؼ بحالة طبية عامة ترتبط بزيادة نسبة الخطورة لمتحوؿ السرطاني   التي

 actinic وتشمؿ  التياب الشفة السفعي (S.PORTER 2002)دوف ظيور آفو فموية مسبقة 
cheilitis (Villa et al. 2011) (Jerry E. Bouquot & Nadarajah Vigneswaran 

، والحزاز المنبسط، sideropenic dysphagia، وعسر البمع الناجـ عف قمة الحديد (2010
، والزىري، والذئبة الحمامية oral sub mucous fibrosisوالتميؼ تحت المخاطية

، وجفاؼ الجمد Discoid lupus erythromatous (Napier & Speight 2008)القرصية
، وتترافؽ ىذه الأمراض بأحد عوامؿ الخطورة عمى xeroderma pimmentosumالمصطبغ  

السواء والتي مف شأنيا إحداث تخريش في الأنسجة الفموية مما يجعميا أكثر عرضة للئصابة 
وقد يتسبب ذلؾ بتراكـ العديد مف  (Panwar SK1 2013)بالآفات الفموية محتممة الخباثة  

يريو محتممة الخباثة تشتمؿ عمى تغيرات نسيجية التغيرات المورثية مما يؤدي إلى إحداث آفات سر 
سوء تصنع نسيجي وخيـ و سرطاف موضع  إلى سوء تصنع خفيؼ و و تتراوح بيف فرط تصنع 

. وتعتبر ىذه البيانات (Viviana P. Lutzky & Boyle 2008) اف باضعأف ينتيي بسرط
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وامؿ الوقاية مصدراً غنياً وغير متحيزً لمباحثيف في مجاؿ تحديد عوامؿ الخطر وع
 . (Parkin et al. 1999)وتحميميا

أف العديد مف  مف رغـعمى الويعتبر سرطاف الفـ ثامف الأسباب الشائعة لإحداث الوفيات وذلؾ  
  (Ranjith Raveendran 2012) (Jung-Il Chae 2014)الناس غير مدركيف لو 

(Johnson et al. 2011)  سرطاف الفـ المرتبة وحسب تصنيؼ منظمة الصحة العالمية يحتؿ
نو يمي سرطاف الرئة والبروستات والقولوف والمعدة  إحيث  المتقدمة السادسة بيف الذكور في الدوؿ

 ، والمستقيـالقولوفو  ،نو يمي سرطاف الثديإ إذناث نما يحتؿ المرتبة العاشرة عند الإوالمثانة بي
 Abhimanyu Mohanta) الكبدو والمثانة  ،المبيضالرحـ، و  وعنؽ ،والرحـ ،والمعدة ،والرئة

2013)  (Mehrotra & Yadav 2006)  ويقدر معدؿ الِإصابة بسرطاف الفـ عمى المستوى
جمالي إ% مف 3نو يشكؿ أوجد  وقدحالة مشخصة حديثاً في العاـ الواحد  500000ػالعالمي ب

-40تراوح بيف فراد بعمر ي. يصيب الأالحالات الخبيثة وليذا يعتبر مف المشاكؿ عالمية الانتشار
ر يعتبو  (Messadi 2013)الِإناث بكما انو يصيب الذكور بشكؿ مضاعؼ مقارنة  اً عام 60

 .Johnson et al)أنماط سرطاف الفـ النسيجية شيوعاً  كثرأالسرطاف البشروي شائؾ الخلبيا 
2011) . 

                Study limitations / Weaknessقصور/ محدودية الدراسة: . 4-1-1
لب يمكف فيؤخذ عمى ىذه الدراسة عدة مآخذ مف أىميا أنيا لا تمثؿ المجتمع السوري بأكممو، 

وري. ومما يؤخذ عمى ىذه الدراسة يغطي كافة المجتمع الس ةالجزـ بأفَّ عدد العينات المأخوذ
يضاً انخفاض جودة بيانات المرضى والفحوصات التي لابد مف القياـ بيا لمريض السرطاف أ

د الباحث عمى اضبارة المرضى فقط ، وبالتالي اعتمعف وجود بعض الأمراض الجيازيةصي لمتق
يعتبر وجود بعض الفحوصات الدقيقة جزءاً ميماً لنجاح برامج مكافحة  إذلتقصي ىذه الأمراض، 

الحد مف معدلات الحدوث  يؤدي إلى السرطاف وتعود فوائده عمى الفرد والمجتمع، وبالتالي
معدلات البقيا، يُؤخذ عمى ىذه الدراسة أنيا لـ تشمؿ عدداً كافياً مف حالات والوفيات وتحسيف 

السرطاف والآفات محتممة الخباثة بكافة المراحؿ والدرجات النسيجية، ويُعزى ذلؾ إلى الاعتماد 
ف عمى المرضى المراجعيف لكمية طب الأسناف، وبدرجةٍ أكبر الاعتماد عمى المرضى المراجعي

مرضى الآفات الفموية محتممة الخباثة ومعظـ ىؤلاء المرضى الجراحة وخاصةً لقسـ طب الفـ و 
لا يراجعوف إلا عند ظيور أعراضٍ أو علبماتٍ تدفعيـ لمبحث عف المعالجة، فالآفات الفموية 

بأعراض في محتممة الخباثة لا تتظاىر بأي أعراض كما أف الآفات الفموية الخبيثة لا تتظاىر 
بذؿ جيد مف قتقد مراحميا المبكرة، و  بعض المناطؽ إلى بِؿ الباحث وذلؾ مف خلبؿ النزوؿ ـ َّ

لمتقصي عف الآفات وجمع عدد عينات أكبر ولكنة قُوبِؿَ بعدـ تعاوف العديد  المحدود الدخؿذوي 
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شفى المجتيد ستما بالنسبة للآفات الفموية الخبيثة فقد تّـَ جمع العينات مف مأمف العامة، 
شفى ستمف م كؿفي  -إلى حصوؿ الباحث عمى طمب رسمي جدر الإشارةوالمواساة، وىنا ت

سد الجامعي، إلاَّ أفَّ عدد المرضى المصابيف بسرطاف شفى المجتيد ومشفى الأستالمواساة وم
مرحمة الورـ كانت متقدمة، كما أنو لا توجد أف لى إ شائؾ الخلبيا كاف قميلًب جداً، بالإضافة

ف غالبية إصابات أ هشفى، مما يجدر ذكر ستثة تراجع المباحالات آفات فموية محتممة الخ
سرطانات البمعوـ المرضى الذيف يراجعوف وحدة الرأس والعنؽ في مشفى المجتيد والمواساه ىي 

، بناءً عمى ماسبؽ ذكره يتبيف في الحفرة الفموية مف سرطاف شائؾ الخلبيا والحنجرة، وعدد قميؿ
الآفات الفموية الخبيثة ومحتممة الخباثة ىي الاعتماد  أفَّ أنسب وسيمةٍ لمحصوؿ عمى مرضى

ضحة للآفة ممف لوااسريرية العالية والعلبمات ال الخطورة  ذويعمى الفحص الاختياري لممرضى 
 عدد العينات. مف يراجعوف قسـ طب الفـ والجراحة أو المشافي المذكورة مسبقاً مما حد 

 Study Advantages. مميزات الدراسة 4-1-2
الدراسات المنشورة حديثاً في موضوع سرطاف الفـ والآفات محتممة الخباثة  تجدر الإشارة إلى أف َّ

إلى البحث عف  الآفات، وعلبقتيا ببعضيا البعض،تتجاوز الصفات السريرية والنسيجية ليذه 
 المشعرات الجزيئية التي تساىـ في تطور ىذه الآفات، ومف ىذه المشعرات الجزيئية تقييـ عدد

منيا سرطاف الثدي، والقولوف، و نسخ الدنا المتقدري نسبة إلى الدنا النووي في العديد مف السرطاف 
 .Afshan N)سرطاف الحنجرة والحفرة الفموية ومنيا، وسرطاف الرأس والعنؽ المرىءسرطاف و 

Malik 2011) (Mondal et al. 2013) ّـ التوجو ىذا  إلى استخداـ، وفي دراستنا ىذه ت
في المعاب وذلؾ لمتحريّ عف مدى فاعميتو في الكشؼ المبكر عف الآفات الفموية الفحص 

ييـ مدى عينة الشاىد، وتقبمحتممة الخباثة) الطلبوة( والخبيثة)سرطاف شائؾ الخلبيا(، ومقارنتيا 
، والتدخيف، وغيرىا ، وعمرهالمريضو  إنذار الحالة، وارتباطو بجنس،في فعالية ىذا الفحص أيضاً 

ّـَ  وقد شعرات،مف الم د مف خذ عينات لعاب وخزعات نسيجية لآفات محتممة الخباثة بعد التأكأت
قسـ طب الفـ، وذلؾ في  وطلبب الدراسات العمياء ستاذ المشرؼالتشخيص السريري بمساعدة الأ

، لكؿ جراء إلزامية، كما أفَّ ىذا الإلأنو لا يوجد حتى الآف بديؿٌ يغني عف الخزعات الجراحي
يا قبؿ بد مف التأكد منيا ومعالجتة محتممة الخباثة فلبالأسناف عند الاشتباه بآفة سريريأطباء 

 Kumaraswamy)جمالًا تعتبر الخزعة الجراحية المعيار الذىبي إ التطور إلى مراحؿ متقدمة.
et al. 2012) مقارنة نتائج  تتمَّ  إذ، وبالتالي الوصوؿ إلى تشخيص دقيؽ للآفة/المرض

ّـَ الاعتماد عمى أُسس واضحة باحية الخزعة الجر  مستويات الدنا المتقدري/الدنا النووي، وبالتالي ت
لتقييـ فعالية ىذا الفحص. كما اعتمد الباحث عمى تشخيص نتائج الخزعات الجراحية عبر مشرح 

ويش في العينات وذلؾ لتوحيد معايير التشخيص والحد مف عوامؿ التش هوف غير مرضي واحد د
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اعتمد الباحث عمييا وذلؾ  وقدكثر الآفات المشخصة سريرياً طلبوة بيضاء أكانت النسيجية، و 
ّـَ استثناء  (Ramasubramanian et al. 2013)ف ليا نسبة عالية لمتحوؿ السرطاني لأ وت

ّـَ توحيد الآفة المدروسة وكذلؾ الحاؿ بالنسبة لسرطاف شائؾ الخلبيا. الآفات الأ خرى، وبالتالي ت
 Matching case – control شاىد بالتوافؽ -حث في اختيار العينات دراسة حالةكما اتبع البا

ّـَ اختيار حالات الشاىد بما يتوافؽ مع وصؼ عينة المرضى مف حيث العمر، وكمية إي أ،  نو ت
المعاب مما يفيد الباحث في تقييـ  في دناالسجائر المستيمكة، وغيرىا وذلؾ لتوحيد عوامؿ التأثير 

فقط عف التغييرات الجزيئية لمرضى الآفات الخبيثة  ةلمدنا المتقدري/ الدنا النووي ناتج فروقات ةأي
 Afshan) (Jiang et al. 2005)، (Mondal et al. 2013)ومحتممة الخباثة دوف غيرىا 

N. Malik 2011) . 
ميراز تقنية المتابعة المحظية لمتفاعؿ التسمسمي لمبولي Standardizationإفَّ تحديد معايير 

Real-Time PCR  بيدؼ تشخيص  وحساب عدد نسخ الدنا المتقدري/ الدنا النووي المضخمة
 Oligonucleotideعديدات النوكميوتيد  Designخلبؿ التفاعؿ يتطمب جودة عالية في تصميـ 

 ةوحساسي Efficiancyفعالية  فيالنوعية وحسف اختيارىا اوَّلًا، وذاؾ لأنّيا تؤثر بقوّةٍ 
sensitivity اختيار مشارع  إلى، ليذا عمِدَ الباحث التفاعؿprimer  ومسابرprobe  نوعية

منطقة لايحدث  -Conserveحيث تضخـ منطقة محافظة  لتضخيـ منطقة اليدؼ دوف غيرىا
،  (Afshan N. Malik 2011)، رغـ التكمفة الباىظة وذلؾ لضماف دقة النتائج-فييا طفرات

سد بمساعدة  مخبر مشفى الأ Standard في  تصميـ العياري  اً ووقت اً كما بذؿَ الباحث جيد
ة عالية لضماف جودة دق يتـ َّ الحصوؿ عمى عياري ذ إذالجامعي ومركز التقانات الحيوية، 

 نو تصنيع داخمي دوف الاحتياج للبستيراد الخارجي.إالنتائج؛ أي 
ّـَ تكرار بعض العينات ثلبث مرات في تجارب مختمفة لمتأكد مف دقة نتائج الدراسة، كما  كذلؾ ت

استخداـ  في كؿ تفاعؿ   Positive Control( و (NTC Negative template controlتـ َّ
 لضماف نقاوة التفاعؿ وعدـ حدوث أي ثموث لمعينات مع بعضيا البعض.  
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 مناقشة النتائج: .4-1-3

 28.3(، % leukoplakia 20, control 21  oscc,17شممت دراستنا ثلبث مجموعات)
لحالات الشاىد. وكاف متوسط  %35.0للآفات محتممة الخباثة، و %36.7للآفات الخبيثة، و

لات الشاىد ا، والح46.3، والآفات محتممة الخباثة 52.8أعمار مرضى الآفات الفموية الخبيثة 
الآفات  نسبة الذكور/الاناث في ت، وكان%47.2، والمتوسط الحسابي لعينة البحث كاممةً 43.7

، 61.9)ة(، وحالات الشاىد 22.7، 77.3(، والآفات محتممة الخباثة)  35.3، 64.7الخبيثة )
ف )مرضى أما بالنسبة لممرضى غير المدخني (،31.7، 68.3، وعينة البحث كاممة)(38.1

لات الشاىد ا، والح%27.3، والآفات محتممة الخباثة %29.4 الآفات الفموية الخبيثة
، والمرضى المدخنيف )مرضى الآفات الفموية الخبيثة %33.3البحث كاممة (، وعينة %42.9

(، وعينة البحث كاممة 57.1لات الشاىد ا، والح%72.7، والآفات محتممة الخباثة 70.6%
66.7%. 

ات تتألؼ مف كانت الدراسو العينة، وتوزع حجـ المذكورة ادناه في اختمفت دراستنا مع الدراسات 
 HNSC 94,control )  (Jiang et al. 2005)ة جانج وزملبءةمجموعتيف فشممت دراس

(، 140 control  ،124 oscc) (Mondal et al. 2013) مانداؿ وزملبءة (، ودراسة 656
فا سمساي (، ودراسةcontrol 40 ،ca204، )(Dang et al. 2014)دانج وزملبءة ودراسة 
 ودراسة إكسو وزملبءة (،مدخف إناث وذكور 604)(Masayesva et al. 2006) وزملبءة

(Xu et al. 2013)(control218 ،ca218 توافقت دراستنا مع دراسة ،) كيـ وزملبءة (Kim 
et al. 2004) حجـ العينة) في يضاً أمجموعات الدراسة ولكنيا اختمفت  مف حيث توزع
control 655 ،premalignant 91 ،ca 14في اختمفت دراستنا مع ىذه الدراسة  (، كما

شممت ىذه الدراسة جميع الآفات محتممة الخباثة وكاف  وعددىا إذية الآفات محتممة الخباثة نوع
سوء تصنع شديد(  41سوء تصنع معتدؿ،  32سوء تصنع خفيؼ، و 18ناتج التشريح المرضي)

ّـَ إِضعاؼ الدراسة وزيادة عوامؿ التشتت  بما يعطي قوة لمدراسة مف النواحي النسيجية ولكنة ت
ّـَ التحديد  إذ يحويلدنا المتقدري/ الدنا النووي لمعايرة ا حالات سريرية مختمفة، بينما في دراستنا ت

مف قِبؿ الباحث والمشرؼ عمى آفة واحدة فقط وتعتبر الأكثر انتشاراً كما تحوي عامؿ خطورة 
التقميؿ مف عوامؿ التشويش في البحث.    اً عالي  لمتحوؿ السرطاني، وبالتالي تـ َّ

 فا وزملبءة وكيـ وزملبءةسجانج وزملبءة ومانداؿ وزملبءة ومساي استنا مع دراسةتوافقت در 
(Jiang et al. 2005) ،(Mondal et al. 2013) ،(Masayesva et al. 2006) (Kim 

et al. 2004) عاب ولكنيا اختمفت مف حيث كانت عينة ل إذ الماخوذة  مف حيث طبيعة العينة
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، غسوؿ فموي+ فرشاه(، كما توافقت ايضاً دراسة swabمسحة خذ العينة )غسوؿ فموي،أطريقة 
 مع دراستنا وذلؾ بأخذ خزعات نسيجية لمقارنو نتائج مستوى (Kim et al. 2004)كيـ وزملبءة

دانج  نتائج التشريح المرضي، واختمفت دراستنا مع دراسةبالدنا المتقدري/ الدنا النووي 
كانت خزعات  إذعينة المأخوذة مف المرضى طبيعة الفي   (Dang et al. 2014)وزملبءة

 يضاً مع دراسةأع سرطاف الرأس والعنؽ، واختمفت نواأحد أنسيجية لآفات خبيثة في الحنجرة؛ 
لعينات مرضى   Bloodمف دـ كانت العينات المأخوذة إذ (Xu et al. 2013) إكسو وزملبءة

سرطاف الر أحد أنواع تعتبو ؛ Esophageal Adenocarcinomaء ىغدية في المر  اتسرطان
طريقو ومعايرة مستوى الدنا المتقدري/ في ف اتفقت دراستنا مع ىذه الدراسة شائؾ الخلبيا، ولك

  الدنا النووي،
تزيد عف دراستنا  فييعمار المرضى أمتوسط في ت دراستنا مع الدراسات المذكورة كما اختمف

 20±10لحالات الشاىدة بفارؽ يقدر بػتقريباً للآفات الخبيثة، وا اً عام 15-10بفارؽ وسطي بمغ
رتباط مستوى الدنا المتقدري/الدنا النووي وعمر اىذه الدراسات بيف في  علبقة تلوحظ وعاماً، 

 .Kim et al)المريض، وبما أفَّ عدد نسخ الدنا المتقدري يتضاعؼ بازدياد العمر
2004)،(Jiang et al. 2005) لدراسة المذكورة قد يكوف الفرؽ الجوىري بيف مجموعات اف

المرمزة  حد الجيناتأحدوت طفرات في وقد يعود ذلؾ إلى ،  إلى فارؽ العمر اً عائدوىذه الدراسة 
 وتوافقت دراستنا مع  دراسة زيادة عدد نسخ الدنا المتقدريإالى يؤدي  وبالتالي لمسمسمة التنفسية
ئية لارتباط العمر احصإدلالة  ةلا توجد أي إذ، (Mondal et al. 2013) ماندؿ وزملبءة
أذ كاف دراستنا؛  وفينوعية السرطاف في ىذه الدراسة إلى تطابؽ السبب  وقد يرجع، بمستوى الدنا

 .في الحفرة الفموية سرطاف شائؾ الخلبيا
 ;Mondal et al. 2013)مانداؿ وزملبءة ودانج وزملبءة مع دراسة ىذه الدراسةكما اختمفت   

Dang et al. 2014) ،ولى قدري/الدنا النووي في المراحؿ الأستويات الدنا المتترتفع م إذ
جوىرية عند  علبقة توجد لبففي دراستنا  أما لمسرطاف بينما تنخفض في المراحؿ المتقدمة،

 .0.05مستوى دلالو 
كما لوحظ في ىذه الدراسة ارتفاع مستوى الدنا المتقدري/ الدنا النووي في حالات المرضى 

بتقدـ العمر في ىذه ROS زيادة انتاج ذلؾ إلى قد يفسرالعمر مما محتممة الخباثة بتقدـ 
زيادة عدد  وبالتالي المرمزة لمسمسمة التنفسية حد الجيناتأفي  حدوث طفرات المجموعة  وبالتالي
، كما لوحظ في الحالات الخبيثة عدـ وجود علبقة بيف العمر ومستويات الدنا نسخ الدنا المتقدري

مف السرطاف يلبحظ ارتفاع في  الأوليةبعض الدراسات أف المراحؿ المتقدري حيث اظيرت 
مستويات الدنا المتقدري ولكف المراحؿ المتقدمة يلبحظ انخفاض ممحوظ في عدد نسخ الدنا 
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وقد يفسر ذلؾ إلى حدوث طفرات في  (Mondal et al. 2013)المتقدري/ الدنا النووي 
عدد نسخ الدنا نقص  فيثر فعمياً ىذه المنطقة يؤ في طفرة  فحدوث  D-LOOPمنطقة

( في  13ولكف في ىذه الدراسة كانت معظـ الحالات) (Verschoor et al. 2013)المتقدري
في  الاختلبؼمراحؿ متقدمة بينما العينات الاربع المتبقاه كانت في مراحؿ مبكرة، فيؿ ياترى 

عدـ وجود نتائج ممحوظو مراحؿ السرطاف لدى ىذه الدراسة والدراسات المذكورة ىو سبب وراء 
 لتمييز أية علبقة ارتباط بيف المشعرات المدروسة ومستويات الدنا المتقدري ومنيا العمر. 

 فا وزملبءة وكيـ وزملبءةسانج وزملبءة ومانداؿ وزملبءة وماسييج اتفقت دراستنا مع دراسةكما 
(Jiang et al. 2005) ،(Mondal et al. 2013) ،(Masayesva et al. 2006) (Kim 

et al. 2004)  مف حيث أفَّ نسبة الذكور أكثر مف الإناث، يُمكف تفسير ذلؾ بأف عدد الذكور
الذيف راجعوا قسـ طب الفـ خلبؿ فترة ىذه الدراسة كاف أكثر مف عدد الإناث، و/أو أفَّ الذكور 

 لتبايف بيفأكثر عُرضة للئصابة بالآفات الفموية الخبيثة و/أو محتممة الخباثة، يُعزى ىذا ا
ذكور كانت أعمى مف ظيرت النتائج أف نسبة المدخنيف مف الأالجنسيف إلى عادة التدخيف، فقد 

دلالة  ذات ة علبقةلب توجد أيفمَّا بالنسبة لمستوى الدنا المتقدري/ الدنا النووي أنسبة الإناث، 
وافقت النتائج مع بإستثناء دراسة مانداؿ وزملبءة حيث ت الدراسات السابقة،بمقارنة حصائية إ

اختمفت نتائج ىذه الدراسة إذ لايوجد أي ارتباط بيف الجنس ومستوى الدنا المتقدري/ الدنا النووي، 
 .Jiang et al) فا وزملبءة وكيـ وزملبءةسانج وزملبءة ومانداؿ وزملبءة وماسييج دراستنا مع

2005) ،(Mondal et al. 2013) ،(Masayesva et al. 2006) (Kim et al. 
تفاع مستوى حصائية وذلؾ بار إاسات المذكورة فروقات ذات دلالة في الدر  تلوحظ إذ، (2004

 دانج وزملبءة مع دراسةىذه الدراسة  غير المدخنيف، كما اختمفتبمقارنة بالدنا بيف المدخنيف 
(Dang et al. 2014) نا النووي في المرضى مستوى الدنا المتقدري /الدفييا انخفض  التي

علبقة بيف التدخيف ومستوى الدنا  ةغير المدخنيف، بينما في دراستنا لا توجد أيبمقارنة نيف المدخ
إكسو  . كما اختمفت دراستنا مع دراسةفقد يعود ذلؾ إلى فارؽ حجـ العينة نا النوويالمتقدري/الد

، حيث انخفض مستوى الدنا المتقدري /الدنا النووي في حالات  (Xu et al. 2013) وزملبءة
يُعزى ىذا قد  والتدخيف، و مف مشعر الجنس، والعمر، ة في كؿّ حالات الشاىدبالسرطاف مقارنة 

 تشمؿ عينة دـ . التيطبيعة العينة ء( و ىاختلبؼ موقع الورـ ) المر إلى الاختلبؼ 
 (Kim et al. 2004)، (Jiang et al. 2005) انج وزملبءة وكيـ وزملبءةيج اختمفت دراسة
كؿ في ووي في الآفات الخبيثة مرتفعاً مستوى الدنا المتقدري / الدنا الن كاف إذمع دراستنا 

مجموعة بمقارنة الدنا المتقدري /الدنا النووي مراحمة؛ كمما ازداد السرطاف تقدماً ارتفع مستوى 
وذلؾ بارتفاع  ىذه الدراسة مع (Kim et al. 2004)كيـ وزملبءة ، كما اختمفت دراسةةالشاىد
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متقدري/ الدنا النووي في المعاب ومقارنتو بكؿ مراحؿ التصنيفات النسيجية للآفات مستوى الدنا ال
كما تميزت ىذه الدراسة عف دراستنا بعدـ الاكتفاء بالتصنيفات النسيجية فحسب ،محتممة الخباثة 

نما التحرَّي عف مستوى الدنا المتقدري/الدنا النووي في الخزعات النسيجية ومقارنتيا  مستوياتو بوا 
كانت مف أىـ  فقدالطريقة بسبب التكمفة الباىظة لمبحث  ىذهإلى في المعاب، ولـ يتوجو الباحث 

 خاصة لعزؿ الدنا مف النسيج.      عتيدة يحتاج الباحث  إذعوائؽ البحث 
ولا يوجد حتى الآف دراسات  وأخرىمما ذكر سابقاً يلبحظ تضارب النتائج واختلبفيا بيف دراسة 

خذ أطريقة الدراسة ل وىذهبيف ىذه الدراسات  الرئيسي سبب الاختلبؼ عيرجؿ، و متبثة بيذا المجا
العينة فالغسوؿ الفموي أو المسحة يشمؿ خلبيا عديدة ومختمفة منيا الخلبيا الظيارية التقشرية 

Exfoliated Epithelial Cellـ تحوي كمية ىائمة ، وبعض الخلبيا المناعية، كما أفَّ عينة الد
ّـَ أخد عينة بص ىذه الدراسةالمعاب، بينما في بمقارنة مف الخلبيا  مف المرضى، وذلؾ  Spitؽ ات

إلى  مف الورـ معايرة مستوى الدنا المتقدري/ الدنا النووي في الخلبيا المطمقة ف ىدؼ الباحثلأ
دانج  والتقميؿ مف كمية الخلبيا الأخرى، وكذلؾ الحاؿ بالنسبة لدراسةالمعاب دوف غيرىا 

اعتمد عمى الخزعات النسيجية، ولكف ىدؼ الباحث تقييـ  فقد (Dang et al. 2014)وزملبءة
فَّ المعاب بالتصاؽ إ إذ وتجنب الرض النفسي لممريض، المعاب في الكشؼ المبكر لمسرطاف،

وقد يعود ايضاً الاختلبؼ بيف ىذه  (Farnaud et al. 2010)مباشر مع سرطاف الحفرة الفموية
 .فارؽ في حجـ العينة، والتأىب بالإصابة نتيجة عامؿ العرؽ مذكورة إلىالدراسة والدراسات ال

عف الخزعة  راسات يتضح جميَّاً أنَّو لا غنىوفؽ نتائج ىذه الدراسة التشخيصية وغيرىا مف الد
يا فيالحكـ عمى ماىية الآفات المشكوؾ الجراحية، وأنيا الوسيمة الأدؽُّ والمعيار الذىبي في 

 .سريرياً 
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 ب الخامسالبا
 
 

 انببة انخبيس الاستنتبجبث
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حصائية  بيف مستوى الدنا المتقدري/الدنا النووي في إدلالة  ذاتفروقات  ةلا توجد أي -1

 الآفات الفموية الخبيثة ومحتممة الخباثة وحالات الشاىد.
النووي وجنس حصائية  بيف مستوى الدنا المتقدري/الدنا إدلالة  اتذ ة علبقةلا توجد أي -2

 المريض.
بيف قيـ عمر المريض وقيـ المتغيرات المتعمقة  لاتوجد أي علبقة ذات دلالة احصائية -3

 في عينة البحث كاممة. بمستوى الدنا المتقدري/الدنا النووي
بيف قيـ عمر المريض وقيـ المتغيرات المتعمقة  فروقات ذات دلالة احصائيةجد اتو  -4

 .في الحالات محتممة الخباثة لنوويبمستوى الدنا المتقدري/الدنا ا
علبقة بيف دراسة تأثير عادة التدخيف في قيـ المتغيرات المتعمقة بمستوى  ةلا توجد أي -5

 الدنا المتقدري/ الدنا النووي.
علبقة بيف قيـ درجة الإصابة بالآفات الفموية الخبيثة ومحتممة الخباثة  وقيـ  ةلا توجد أي -6

 دنا المتقدري/الدنا النووي.المتغيرات المتعمقة بمستوى ال
 الخزعات النسيجية المعيار الذىبي عمى الآفات المشكوؾ بيا. -7
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 المقترحات .6-1

شمؿ وبحجـ عينة أكبر لتقييـ القيـ المتعمقة بمستوى الدنا المتقدري/الدنا أإجراء دراسة   .1
 النووي.

اء دراسة نسيجية لمدنا إلى جانب المعاب لتقييـ مدى فعالية فحص مستوى الدنا إجر  .2
لمتأكد  المتقدري/ الدنا النووي في الكشؼ المبكر عمى الآفات الخبيثة ومحتممة الخباثة

 .  مف فعالية ىذا الفحص في المعاب
 إجراء دراسة متابعة لمرضى سرطاف الفـ. .3
لفموية الخبيثة ومحتممة الخباثة في مراحميا المبكرة إجراء دراسة متابعة لمرضى الآفات ا .4

 لموقوؼ عمى العوامؿ المتعمقة بتطور ىذه الآفات.
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 التوصيات:.6-2
 

تفعيؿ برامج وقاية أولية وثانوية تستيدؼ المجتمع ككؿ، وتركز عمى استيداؼ أفراد  .1
 مجموعة الخطر العالي.

 .التقنية المستخدمةتطوير  .2
 .التقنية بتصميـ دراسة مختمؼستخداـ ا .3
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