
 
 د. هبة إبراهيم جمعة   / المزمننقص الغلوبولينات المناعية المحدث بالإيماتينيب عند مرضى الابيضاض النقوي  1

 القسم التمهيدي 

 : المقدمة  1-1

أنه آفة نقوية  على   chronic myeloid leukemia (CML) المزمنف الابيضاض النقوي عر  ي  

حالة لكل  2-1  ، بنسبة وقوع1من الابيضاضات عند البالغين 20% -  15تكاثرية، يشكل  

      .2عند الذكورطفيفة سنة مع أرجحية  67  للإصابة العمر الوسطي يبلغ .100000

 متبادل وهو إزفاء Philadelphia chromosome (Ph) بوجود صبغي فيلادلفيا CML يتميز

 -breakpoint cluster regionالورميةالاندماج مورثة  (، ينتج عنه9,22بين الصبغيين )

ABL) -Abelson (BCR3.  كيناز المفعل )تؤدي إلى إنتاج تيروزين والتي(p210  الذي ،

 .CML 4لل يلعب دوراً هاماً في الآلية الإمراضية 

  تحقيق ، والذي أدى إلىCMLعتبر الإيماتينيب الخط العلاجي الأول والأساسي في معالجة ي  

  .5نسبة مرتفعة من الهوادة الجزيئية

 Adenosineط ارتباعن طريق حصر  BCR-ABL على تثبيط سبيل  هتعتمد آلية عمل

(ATP) triphosphate  بمستقبله في بروتينABL-BCR 7,6،   مما يؤدي إلى تثبيط فعاليته

 . 8والذي بدوره يثبط التكاثر الخلوي والتشكل الورمي

على الخلايا البائية والمناعة الخلطية وإفراز دة الإيماتينيب إلى تأثيرات جانبية عدييؤدي 

أشارات بعض الدراسات إلى حدوث نقص في استجابة الخلايا   حيث . 9الغلوبولينات المناعية

 . 9المعالجين بالإيماتينيب  CMLالبائية، وذلك بعد حضن هذه الخلايا مع بلازما مرضى  
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  صبغي وبحسب فرضيات سابقة، فإن الإيماتينيب يؤدي إلى تثبيط الخلايا اللمفاوية البائية إيجابية

Ph  مرضى  عندCML 9. 

 ة: البحثيالمشكلة 

وبما أنه مثبط   واضح. سمية الإيماتينيب على المدى الطويل ما تزال غير معروفة بشكل   إن  

انتقائي لعدد من بروتينات التيروزين كيناز التي تلعب دوراً هاماً في تطور وتمايز الخلايا، فهناك  

 اهتماماً متزايداً لدراسة تأثيراته على الاستجابة المناعية بشكل  دقيق.

 التساؤلات:

وتطور حدوث نقص بالغلوبولينات   CMLالعلاج بالإيماتينيب عند مرضى هل هنالك علاقة بين 

 المناعية؟ 

 هدف البحث: 

البحث إلى تحديد مستوى الغلوبولينات المناعية المصلية، والخطورة الإنتانية المرتبطة   هذا يهدف

 المعالجين بالإيماتينيب.  CML بنقص الغلوبولينات المناعية عند مرضى

 وطريقته: البحث مادة 1-2

 مكان الدراسة وزمنها: 1-2-1

عيادة أمراض الدم في مستشفيات جامعة دمشق )مستشفى المواساة الجامعي، ومستشفى  

 . 2022/4/1و   2021/4/1الأسد الجامعي( في المدة الممتدة بين عامي 

 تصميم البحث: 1-2-2

 .prospective cohort studyدراسة حشدية مستقبلية  
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 طريقة اختيار العينة: 1-2-3

 الاشتمال في الدراسة:معايير  1-2-3-1

 .Chronic phase (CP)الطور المزمن   في المشخصين حديثاً  CMLمرضى  •

 سنة على الأقل. 15العمر:  •

 المعالجين بالإيماتينيب.  •

 معايير الاستبعاد من الدراسة:  1-2-3-2

 مرضى نقص المناعة.  •

 المرضى المعالجين بكابتات المناعة.  •

  Tyrosine kinase inhibitor  زبمثبطات التيروزين كيناالمرضى المعالجين مسبقاً   •

(TKI). 

 الأمراض المزمنة مثل: القصور الكلوي، القصور الكبدي، الداء السكري.  •

 طريقة العمل:  1-2-4

ض  CPالمشخصين حديثاً في  CMLمريضاً بالغاً من مرضى  60تمت متابعة  عوا  ، الذين و 

 مغ/اليوم(. 400) على الإيماتينيب بالجرعة الاعتيادية 

 المرضى من خلال المتغيرات التالية:  م  ق ي  

 مغ/دل. IgG  :700 - 1600القيمة الطبيعية للغلوبولين المناعي  •
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 مغ/دل. IgA :60-400القيمة الطبيعية للغلوبولين المناعي  •

 دل./غم IgM :20-230القيمة الطبيعية للغلوبولين المناعي  •

)إن المستوى المصلي للغلوبولينات المناعية هو حسب القيم المرجعية لمشفى الأسد 

,  Rocheوالمواساة الجامعي. علماً أن الكيت المستخدم في مشفى الأسد الجامعي هو 

 ( Diasysوالكيت المستخدم في مشفى المواساة الجامعي هو  

  معرفة ب CHR )Complete hematologic response(الاستجابة الدموية الكاملة   •

10 ,11  : 

 ل. /109 × 10 >تعداد الكريات البيض   •

 خلايا نقوية، خليفات نقوية، أو أرومات نقوية بالدم المحيطي.  لا توجد •

 ل. /109×   450>تعداد الصفيحات   •

 الطحال غير مجسوس. •

 :  13, 12 الاستجابة الجزيئية معرفة ب •

 BCR-ABLنسبة   :EMR) )Early molecular response  الاستجابة الجزيئية الباكرة •

أشهر حسب    6و/أو   3% بعد 10 ≥( Housekeeping الإحدى جينات أو ) ABLإلى 

 . International scale (IS)المقياس العالمي 

-BCR: نسبة  Major molecular response (MMR)الجزيئية الكبرى  الاستجابة  •

ABL  إلىABL   أو )إحدى جينات ال(Housekeeping > 0.1 % حسب IS. 



 
 د. هبة إبراهيم جمعة   / المزمننقص الغلوبولينات المناعية المحدث بالإيماتينيب عند مرضى الابيضاض النقوي  5

 وتقسم إلى:  Deep molecular response (DMR)الاستجابة الجزيئية العميقة  •

- MR4 نسبة :BCR-ABL  إلىABL   إحدى جينات ال( أوHousekeeping ) ≤  

 . ISحسب  0.01%

- MR4.5 نسبة :BCR-ABL  إلىABL   إحدى جينات ال( أوHousekeeping  )≤  

  IS. % حسب 0.0032

• Sokal score  : :والذي يتضمن العناصر التالية 

  وتعداد الصفيحات الدموية العمر، الأرومية،نسبة الخلايا  الطحال،حجم 
14 . 

• Eutos) European treatment and outcome study score ) :  والذي يعتمد على

 العناصر التالية: 

 . 15 حجم الطحال ونسبة الأسسات

 الدراسة: من  0في اليوم  ▪

 تقييم سريري: تقييم الحالة العامة، فحص سريري وتقييم وجود الضخامة الطحالية سريرياً.  -

لطاخة دم محيطية،   ،((Complete blood count CBC تقييم مخبري: تعداد دم كامل -

 . IgG, IgA, IgMوالتراكيز المصلية للغلوبولينات المناعية 

 . Sokal score, Eutos scoreحساب المؤشرات الإنذارية:  -

 المرضى في الشهر الثالث:  وب ع  ت   ▪
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 .لمدةتقييم سريري: تقييم الحالة العامة، وتقييم وجود أعراض إنتانية خلال هذ ا -

, ولطاخة  CBCتقييم الاستجابة الدموية: بالاعتماد على فحص الضخامة الطحالية سريرياً،  -

 دم محيطية. 

 تفاعل سلسلة البوليمراز الانتساخي العكسي  اسطةتقييم الاستجابة الجزيئية: بو  -

Reversal transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). 

 المرضى في الشهر السادس:   وب ع  ت   ▪

 تقييم سريري: تقييم الحالة العامة، وتقييم وجود أعراض إنتانية خلال هذه الفترة. -

, ولطاخة  CBCتقييم الاستجابة الدموية: بالاعتماد على فحص الضخامة الطحالية سريرياً،  -

 دم محيطية. 

 . RT-PCRتقييم الاستجابة الجزيئية: بواسطة  -

 . IgG, IgA, IgMإعادة تقييم التراكيز المصلية للغلوبولينات المناعية  -
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 مكونات البحث 

 ت المراجع التي اعتمدنا عليها في دراستنا. ج  يتكون البحث من بابين وفي نهاية البحث أ در  

القسم النظري لموضوع دراستنا والتعاريف الأساسية ليكون لدى القارئ فكرة عن   :الأول الباب

 المرض. يتألف من ثلاثة فصول:

الابيضاض النقوي المزمن، لمحة تاريخية، التعريف، الوبائيات، والفيزيولوجيا  الفصل الأول:

 المرضية.

 التظاهرات السريرية، التشخيص، والتشخيص التفريقي.  الفصل الثاني:

 الإنذار، العلاج، وتقييم الاستجابة العلاجية.  الفصل الثالث:

ويتضمن القسم العملي وهو الإطار العلمي لدراستنا والخطط التي اتبعناها خلال  :الثاني الباب

 مدة الدراسة للوصول إلى النتائج في هذا البحث، ويتكون من أربعة فصول:

ي على خلفية البحث وأهميته، هدف البحث، هدف البحث وطريقة إجرائه: ويحتو  الفصل الأول:

مواد وطرق البحث )تصميم الدراسة، عينة البحث، معايير الاشتمال والاستبعاد، طرق العمل( 

وكذلك الدراسة الإحصائية المتبعة ونموذج الموافقة المستنيرة والاستمارة التي است خد مت في 

 البحث.

 نتائج الإحصائية التي توصلنا لها في دراستنا. نتائج البحث: ويحوي عرضاً لل الفصل الثاني:

المناقشة والمقارنة مع الدراسات العالمية المشابهة: ويحوي مناقشة النتائج   الفصل الثالث:

 ومقارنتها مع نتائج الدراسات العالمية. 

 الخلاصة والتوصيات: يحوي خلاصة ما توصلنا إليه في هذا البحث والتوصيات. :الفصل الرابع
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 الباب الأول: القسم النظري 

 يتألف الباب الأول من ثلاثة فصول:

 لمحة تاريخية، التعريف، الوبائيات، والفيزيولوجيا المرضية.  الفصل الأول:

 التظاهرات السريرية، التشخيص، والتشخيص التفريقي.  الفصل الثاني:

 الإنذار، العلاج، وتقييم الاستجابة العلاجية.  الفصل الثالث:
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 . الفصل الأول: لمحة تاريخية، التعريف، الوبائيات، والفيزيولوجيا المرضية

 لمحة تاريخية:  1-1

. ت على  س  أحد أكثر الأمراض التي د ر   CML قد يكون  ف  نطاق  واسع  في عام   Phصبغي   ا كت ش 

التأكد من أن   ق  غر  ست  ا   ثم ، 16الابيضاض مع  اً نوعيترافقاً    صبغي مترافق اضطراب كأول  1960

سنوات أخرى لمعرفة أن  10عام، و  T (9,22) 13  17دل ناجم عن الإزفاء المتبا Ph صبغي

  9على الصبغي  اً الموجودة طبيعي  ((Abelson ABLة هذا الإزفاء يتضمن الطليعة الورمي

 ت لاحقاً بمورثةف  ر  ع   ، التي 2218 ومورثة أخرى كانت غير معروفة حينها على الصبغي

Breakpoint cluster region )BCR(19 ،فعالية التيروزين كيناز الشاذة لل   ع ر  ف ت  . بعد ذلك

ABL 20 على أنها الآلية الإمراضية الأساسية. 

  TKIل جت بالاكتشاف المذهل لو   التي ت   ،21 الحيوانية العديد من التجارب على النماذج  ت أ جر ي  

بدايةً في   BCR-ABL على تثبيط نمو الخلايا إيجابية اً التي تعمل انتقائي  ABLلل  النوعية

 .24 على الكائنات الحية ثم 23, 22 رالمختب

 : CML الابيضاض النقوي المزمن تعريف 1-2

 البالغين% من الابيضاضات عند 20- 15حوالي ، ي شكل عبارة عن آفة نقوية تكاثرية CMLإن 
مع  ويتميز بالإنتاج غير الم نظم والتكاثر غير المضبوط للخلايا الحبيبية الناضجة والفتية  ،1

  ABLو 22على الصبغي   BCRعن اندماج مورثتين:   CMLطبيعي إلى حد  ما. ينتج تمايز  

التي تتميز بتفعيل التيروزين  ABL-BCR 7 ,25مورثة مما يؤدي إلى إنتاج  9على الصبغي 

 كيناز. 
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 من ثلاثة أطوار: CMLيتألف السير السريري لل 

 :Cpالطور المزمن 

. يتميز عادةً بارتفاع تعداد 26% من المرضى في هذا الطور85عند أكثر من   CMLشف ي كت  

عناصر السلسلة النقوية   وجود مع  7 في الدم المحيطيل /9 10 ×  100الكريات البيض فوق 

إلى العدلات الناضجة،   27%( 2ابتداءً من الأرومات النقوية )التي لا تتجاوز نسبتها عادةً كلها 

 . 3 الصفيحات إضافةً إلى ذلك يتميز الطور المزمن بوجود ضخامة طحالية وارتفاع تعداد 

 :Accelerated phase (Ap)الطور المتسارع 

 28ف بوجود إحدى المعايير التالية: ي عر  

 %. 19- 10نسبة الأرومات في الدم المحيطي أو النقي بين   •

 %.20 ≤نسبة الأسسات  •

ل غير  /9 10  × 1000ل غير مرتبط بالعلاج، أو < /9 10×  100 ≥تعداد الصفيحات  •

 مستجيب على العلاج. 

 تطور اضطرابات صبغية غير موجودة سابقاً.  •

 مترقية رغم العلاج.ضخامة طحالية  •

 :Blast phase (Bp)الطور الأرومي 

 28ف بوجود إحدى المعايير التالية: ي عر  

 %. 20  ≤نسبة الأرومات في الدم المحيطي أو النقي  •

 تكاثر أرومي خارج النقي.  •
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 الوبائيات:  1-3

  2-1مع معدل وقوع سنوي ، 1ن البالغي% من الابيضاضات عند  20-15حوالي  CMLشكل ي  

  د  . ي ع  2سنة مع أرجحية قليلة عند الذكور 67. يبلغ العمر الوسطي للإصابة 100,000حالة لكل 

 .CML 3عامل خطورة لحدوث كالتعرض للإشعاعات المؤينة العامل الوحيد المعروف 

  180,000تشير التقديرات إلى أنه سيكون هناك < و في العالم الغربي،  CMLيزداد حدوث 

 .6 2050إصابة به في الولايات المتحدة بحلول عام  

 الفيزيولوجيا المرضية: 1-4

آفة نقوية تكاثرية م شتقة من خلية جذعية مكونة للدم غير طبيعية، تحوي على مورثة   CML د  ي ع  

والمعروف أيضاً   ،t (9,22)   (q11;q34)من خلال الإزفاء المتبادل BCR-ABLالاندماج 

 في الملاحق. 1موضح في الشكل . كما هو Ph 7ي باسم صبغ 

البروتينات الناتجة عن هذه   إن، ABLو  BCRهنالك معلومات قليلة حول الوظيفة الطبيعية لل 

الجينات ليس لها أي خصائص ورمية. ومع ذلك، فإن البروتين الناتج عن اندماج هذه الجينات  

 . CMLضروري جداً لتطور 

يتألف من  ي فوسفور البروتين الناتج عن هذا الجين، عبارة عن بروتين  :BCRجين  1-4-1

 .  Kilodalton (Kda)كيلو دالتون  160حمض أميني تبلغ كتلته الجزيئية   1271

 يدخل في عديد من المجالات الوظيفية كالتالي: 

على مجال ملفوف يتوسط   BCRفي التسلسلات الأولى المشفرة بواسطة الإكسونات، يحتوي  •

 . 30ونشاط السيرين كيناز 29ة العملية قليلة القسيمات المتجانس
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الذي يعمل عامل تبادل   Dblيحتوي منتصف البروتين على منطقة مماثلة للبروتين الورمي  •

 .Ras homologous protein (Rho) 31 المتماثلة Ras لنيوكليوتيد الغوانين لبروتينات 

 GTPase (GAP)على مجال مماثل للبروتين المنشط ل  BCRالخاصة ب  Cتحتوي النهاية   •

GTPase Activating Protein  وفعاليةGAP  تجاه بروتيناتRac  وCdc42 32. 

، لكنها  كاملاً  وضوحاً غير واضحة  BCRإذاً إن الوظيفية الطبيعية للبروتينات الناتجة عن جين 

 ورمية.لا تملك أي خصائص 

  11يحتوي على  . actin-F 34والهيكل الخلوي  33 يتوضع في نواة الخلية :ABLجين  1-4-2

  اً حمض  1142و   1122وينتج عنه بروتينان مؤلفان من  ` البديلة 5إكسون مع إثنين من إكسونات 

 .N 35يختلفان فقط بالتسلسل في النهاية  اً أميني 

. لكن قد يدخلان في الاستجابة  63 بوضوحإن الوظيفية الطبيعية لهذين البروتينين غير معروفة 

النمو المشتق من  وعامل  ،93 الإنتغرين ،83 التأكسدية المواد ، 73  جينياً الخلوية للمواد السامة 

في تطور   ثرهمالأ إضافة,  Platelet derived growth factor )PDGF( 04الصفيحات 

, ABLبإجراء دراسة على الفئران التي تفتقر لل  د  و ج   حيث  وتمايزها، 14 البائيةاللمفاوية الخلايا 

 .14 عيوب في تطور وتمايز الخلايا اللمفاوية البائية

    جين في  14أو الإكسون   13 في الإكسون  CMLتحدث نقطة الكسر لدى غالبية مرضى 

BCR  والذي يندمج في جينABL   عند الإكسونa2   وي شار إليه باسمe13a2   2 أوe14a24  ,

 .Kda-210 )Abl-BCR(P210ترجمتها إلى بروتين مدمج بوزن جزيئي  ى جر  وي   .34

  Acuteالابيضاض اللمفي الحاد  وحوالي ثلثي مرضى CMLأما لدى نسبة قليلة من مرضى 

lymphoblastic leukemia (ALL)   إيجابي صبغيPh  تحدث نقطة الكسر في الإكسون ،
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e1   جين فيBCR  وكذلك يندمج في جينABL    عند الإكسونa2  ويشار إليه باسمe1a2  ,

. ويترافق ذلك Kda-190 )ABL-BCR(P190 24 ,34بوزن جزيئي  مدمج وينجم عن ترجمته بروتين

 .TKI 44 الصبغية والجزيئية علىمع زيادة بإمكانية تطور المرض، ونقص بالاستجابة 

%.  1بنسبة أقل من  CMLنقطة ثالثة للكسر تشاهد في حالات نادرة عند مرضى  ت ف  ر  ع   كما

ويشار إليها   ABLفي جين  a2مع الإكسون   ليندمج BCR في جين e19تحدث في الإكسون  

(. Kda-230 )ABL-BCRP230ترجمتها إلى بروتين مدمج بوزن جزيئي  رت وج   .e19a2باسم  

 Overall survivalا  البقي, ونقص من نسبة TKI العلاجية على وكذلك يرتبط بنقص الاستجابة
54 (OS) . 

،  اً كبير  تنوعاً  متنوع  BCRدمج ثابت دائماً، بينما جزء من البروتين الم    ABLلاحظ أن جزء من الم  

نمط   BCRد الأحجام المختلفة لل د  ح  هو المسؤول عن عملية التحول بينما ت    ABLقد أن لذلك ي عت  

 . 42 المرض 

 . 47وفي المختبر 46غير منظم للتيروزين كيناز حيوياً  اً ت ظه ر جميع بروتينات الاندماج نشاط 

أضعاف   3, و 6,  10)حوالي   P230و  P210أعلى نشاط للتروزين كيناز، يليه  P190يملك  

 . 48على التوالي( ABL -cعن نشاط 

خصائص ورمية ولا تملك إمكانية تحويل الخلايا،   ABLو BCRليس للبروتينات الناتجة عن  

يملك    ABL-BCR. على النقيض من ذلك، فإن جين الاندماج 35 اً زائد  تعبيراً  عنها ع ب  ر  حتى لو  

في الآلية    ABL-BCR أثر  د  د   وح  . 49القدرة على تحويل الخلايا، مما يدل على أنه جين ورمي

تٌقلل من التكاثر الخلوي للخلايا التي  ف TKIمن خلال الفعالية العلاجية لل  CMLالإمراضية لل 
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%, دون وجود أي تأثير لها على الخلايا  90في المختبر بنسبة تزيد عن   BCR-ABLتعبر عن 

 .51, 50 الطبيعية

 الفصل الثاني: التظاهرات السريرية، التشخيص، والتشخيص التفريقي. 

 التظاهرات السريرية:  2-1

  Cp شف المرض غالباً فيحسب الطور السريري، ي كت   CMLتختلف التظاهرات السريرية لل 

 .52% من الحالات 50- 20ويكون لا عرضياً في 

 في الملاحق. 2و 1موجودة في الجدول : CML 52تشمل الأعراض والعلامات السريرية لل 

 التشخيص:  2-2

يبلغ وسطياً حوالي و تتميز بارتفاع تعداد الكريات البيض  المحيطية: الدم لطاخة 2-2-1

  عناصر السلسلة النقوية وجود مع 7 /مكل(100,000ل   12000)يتراوح من  ل/مك100,000

بأشكالها الطبيعية دون وجود مظاهر خلل التنسج: الأرومات النقوية، سليفات النقوية،   كلها

الكريات النقوية، خليفات النقوية، الشريطيات، والعدلات الناضجة. إضافة إلى زيادة الأسسات. 

 في الملاحق. 2الشكل  كما هو موضح في 

 الفوسفاتاز القلوية للعدلات  بانخفاض معدل  CMLتتميز عدلات  

neutrophil alkaline phosphatase (NAP)   الذي يساعد على تمييزCML    عن التفاعل

 الابيضاضي وباقي الأمراض النقوية التكاثرية. 
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- 15عند  ل/مك 600,000التعداد يتجاوز و ، اً أو مرتفع  اً يمكن أن يكون تعداد الصفيحات طبيعي 

% من  60-45كما يشاهد فقر دم سوي الحجم وسوي الصباغ عند ، 52 % من المرضى03

 المرضى.

ز  مراحل التمايبي شاهد فيه أيضاً فرط تنسج السلسلة النقوية  :هوخزعت بزل نقي العظم  2-2-2

 د د  ح  ت   ،كلها  لأمراض النقوية التكاثريةل، كما يمكن مشاهدة ظاهرة التليف الشبكيني المميزة كلها

 أيضاً نسبة الأرومات النقوية بالاعتماد على بزل النقي وبالتالي تحديد طور المرض.

أو منتجات جزيء   ABL-BCRيتم تحري وجود مورثة الاندماج  الاختبارات الوراثية: 2-2-3

mRNA ج التابع لمورثة الاندماج المدمBCR-ABL  :بواسطة إحدى الخيارات التالية 

 (: (Conventional cytogenetic Karyotypingتحليل الصيغة الصبغية الاعتيادي  •

  20ى على عينة من نقي العظم ويمكن بواسطته الكشف عن إيجابية صبغي فيلادلفيا بدراسة ي جر  

 إمكانية كشف الشذوذات الصبغية الأخرى المرافقة.خلية في طور الانقسام إضافة إلى 

: الذي  ((Fluorescent in Situ Hybridization FISHالتهجين المفلور في المكان  •

يمكن إجراؤه على عينة من الدم المحيطي أو نقي العظم ويتمتع بحساسية أكبر لكشف وجود  

BCR-ABL  تحديد وجود   مكنهي خلية بالطور البيني أو طور الانقسام، لكن لا 200في

 .شذوذات صبغية أخرى 

 Reverse Transcription Polymeraseتفاعل سلسلة البوليمراز الانتساخي العكسي  •

Chain Reaction : 

 .BCR-ABLالوسيلة الأكثر حساسية للكشف عن وجود  د يع
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إلا أن تأكيد  ، CMLموجودات اللطاخة المحيطية وبزل النقي المذكورة سابقاً موجهة بشدة لل  د  ع  ت  

 حسب الاختبارات الوراثية المذكورة سابقاً.  Phصبغي التشخيص يكون بإثبات وجود 

 التشخيص التفريقي:  2-3

يحدث غالباً استجابةً للإنتان، يتميز بارتفاع تعداد الكريات  الارتكاس الابيضاضي: 2-3-1

 ( مع ارتفاع نسبة العدلات وانقلاب الصيغة نحو الأيسر.  كلم/50.000البيض )قد يصل ل 

: التحبب السمي ضمن العدلات، ارتفاع مؤشر CMLتمييزه عن  في تساعد الموجودات التالية 

NAP، .ووجود سبب واضح يفسر كثرة العدلات 

 :الشبابي نقوي الوحيديابيضاض الدم ال 2-3-2

يتميز بزيادة إنتاج لخلايا نقوية ناضجة  . 53 مرض نادر ومميت يحدث في مرحلة الطفولة الباكرة 

 ,54، ترتشح بالأعضاء وتؤدي إلى الموت نتيجة فشل أعضاء متعدد أو الإنتانمع الخلايا الوحيدة

 . 7النمط النووي طبيعي أو ي ظه ر في بعض الأحيان أحادية الصبغي  .55

 :المزمن نقوي الوحيديابيضاض الدم ال 2-3-3

آفة نقوية تكاثرية مترافقة مع خلل تنسج نقوي. يتميز بزيادة إنتاج لخلايا وحيدة ناضجة مع   د  ي ع  

ر الدراسة الجينية  ظه  . كما لا ت  CMLعلى عكس , وذلك 65 تنسجعدلات تبدي علامات عسر 

 . BCR-ABLوجود 

 : ابيضاض الدم المزمن بالحمضات 2-3-4

 بفرط إنتاج لخلايا حمضة، ترتشح في جميع الأعضاء آفة نقوية تكاثرية نادرة الحدوث. تتميز  

 التالية عن الطفرات فيها . أحياناً يمكن الكشف 75 مؤديةً إلى قصور أعضاء شامل 
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Janus kinase 2 JAK2),)  مستقبلات عامل النمو المشتق من الصفيحات نمط ألفا وبيتا 

 )aRFPDG ,bRPDGF) 85 . 

 : بالعدلاتابيضاض الدم المزمن  2-3-5

آفة نقوية تكاثرية، تتميز بزيادة إنتاج العدلات في الدم المحيطي ونقي العظم مع ارتشاحها   د  ي ع  

. وبسبب أن العلاج الفعال غير محدد حتى عادةً  اً سلبي  ABL-BCR. يكون  95 بجميع الأعضاء

 . 06 البقيا أقل من عامين عند أغلب المرضى مدة الآن، لذلك تكون 

 : باقي الآفات النقوية التكاثرية  2-3-6

مثل كثرة الصفيحات الأساسية، كثرة الحمر الحقيقية، وتليف النقي البدئي، تكون جميعها سلبية  

 . Phصبغي 

 :Ph بقية الأورام الخبيثة إيجابية صبغي  2-3-7

- 5, وعند ALL% من البالغين المصابين ب 30- 20عند حوالي  Phيمكن الكشف عن صبغي 

الابيضاض  % من المرضى المصابين ب 1, وعند حوالي ALL% من الأطفال المصابين ب 10

 .Acute myelogenous leukemia AML)) 16النقوي الحاد 

 الفصل الثالث: الإنذار والعلاج.

 الإنذار:  3-1

 إلى العلاج، حتى أصبح مأمول الحياة  TKIمنذ إدخال  اً كبير  تحسناً  تحسن الإنذار

 . 36, 26 يشابه ما عليه عند عامة السكان  CMLعند المرضى المصابين ب  
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أن معدل الوفيات عند المرضى المعالجين بالإيماتينيب   كما أظهرت دراسة طولية متعددة المراكز

، لم Complete cytogenetic response (CCYR)والمحققين للاستجابة الصبغية التامة 

 . 46 يختلف عن معدل الوفيات لدى عامة السكان

   مؤشرات الإنذار:  3-1-1

 للعلاج الأولي. TKIم الإنذار والمساعدة في اختيار ي خدم لتقييجب أن ت ست  

 Sokal، Euro ،EUTOS، (ELTS) EUTOS يمكن استخدام كل من المؤشرات التالية

term survival-long مؤشر يقيس و  .66, 15, 56ر لتقييم الإنذاSokal وEuro  ًاً تقريبي  قياسا 

OS  في حين يقيس مؤشر ،EUTOS  إمكانية تحقيقCCYR  من العلاج، أما  اً شهر  18بعد

 . CML 66, 67يقدر احتمال حدوث الوفيات الناجمة عن   ELTSمؤشر 

: حجم الطحال، نسبة الخلايا الأرومية، العمر، التاليةالعناصر  ELTSو  Sokalيتضمن مؤشر 

 . 14 وتعداد الصفيحات الدموية

 . Sokal 15الحمضات والأسسات إلى العناصر المستخدمة في مؤشر  نسبة  Euroيضيف مؤشر 

 .15 التالية: حجم الطحال ونسبة الأسسات على العناصر يعتمد   EUTOSمؤشر  أما

 في الملاحق. 5, و4, 3جميع المؤشرات في الجدول  ت ل  ص   ف  

 العلاج:  3-2

 محصورة ب: Cpفي  CMLكانت الخيارات العلاجية المتوافرة لعلاج  1998حتى عام  

 الإنترفيرون ألفا، البوسلفان، الهيدروكسي يوريا، وزرع النقي الخيفي. 
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أظهرت هذه الدراسة حدوث  ف, CML 50ثورة في علاج   1996الانتقائي عام  TKIأحدث اكتشاف 

المأخوذة من دم أو نقي عظم   BCR-ABLابية % في عدد الخلايا إيج98-92انخفاض بنسبة 

 .68 2001عام   CMLفعالية الإيماتينيب السريرية لأول مرة لدى مرضى  ت س  ر  د   .CMLمرضى 

 بإحدى الخيارات التالية كخط أول:   Cpفي   CMLيمكن علاج 

• TKI . 

 زرع النقي الخيفي.  •

ولكن بسبب نسبة الاختلاطات  ،CMLزرع النقي الخيفي الخيار الشافي الوحيد المتوافر ل   د  ي ع  

، التي بدورها أبدت سيطرة طويلة الأمد مع تحمل جيد للدواء،  TKIوالوفيات العالية مقارنةً مع  

نيد في حالة التع بديلاً اً  هي الخيار الأمثل للبدء بالعلاج، مع الاحتفاظ بزرع النقي خط TKIفإن 

 .TKI 69على 

 :CPفي   CMLالأهداف المرجوة من علاج  

أو  APتحقيق الهدأة السريرية، السيطرة طويلة الأمد على المرض، وتجنب تطور المرض إلى  •

BP .مع تحسين نوعية الحياة عن طريق الحد من السمية المرتبطة بالعلاج , 

( عند المرضى المحققين  (Treatment free remission TFRتحقيق هدأة خالية من العلاج  •

 .DMRل ل

باستثناء المرضى المشخصين  , CPفي  CMLلجميع مرضى  اً أولي اً علاج  TKIيجب استخدام 

نتائج العلاج به ونقص معدل السمية الدوائية مقارنةً مع  على أفضلية  وذلك اعتماداً أثناء الحمل، 

 . 70 (زرع النقي الخيفيالعلاجات الأخرى مثل )الأدوية السامة للخلايا، الإنترفيرون، 
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, كما يجب  TFRوالحاجة لتحقيق  CMLعلى مؤشر خطورة  TKI: يعتمد اختيار  TKIاختيار 

 الإمراضيات المرافقة، والتكلفة المادية. ،((Adverse events AE مراعاة التأثيرات الجانبية

3-2-1  CML  :يتأثر اختيار  منخفض أو متوسط الخطورةTKI    عند هؤلاء المرضى بالحاجة

 .TFRلتحقيق 

 TFR  ح استخدام أدوية الجيل الثاني من ر  ي قت   :للعلاجمهم هدفTKI  ،مثل )الدازاتينيب

تترافق هذه الأدوية مع تحقيق استجابة علاجية  و النيلوتينيب، أو البوزتينيب( بدلًا من الإيماتينيب 

 . BP 71أو  APأسرع وأعمق من الإيماتينيب، مع نقص احتمالية تطور المرض ل 

TFR الإيماتينيب وأدوية الجيل الثاني جميعها فعالة في  د  ي ع   :أثناء العلاج اً مهماً فيليس هدف

 Progression freeالبقيا الخالية من تطور المرض  مهم بمدةفرق  أنه لا يوجد  تبينو العلاج. 

survival PFS) ،)AEs، OS  اعتماداً على الدراسات طويلة وذلك بين هذه الأدوية جميعها

 . 73, 72 الأمد 

3-2-2  CML :ل استخدام أدوية الجيل الثاني من ض  ي ف   عالي الخطورةTKI  بسبب نقص

 .71 مقارنةً مع الإيماتينيب  خطورة تطور المرض إلى المراحل المتقدمة

 : CMLتدبير المراحل المتقدمة من   3-2-3

 BPأو  APإنذار أسوأ من  اذ  TKIأثناء العلاج ب في  BPأو  APتطور المرض إلى  د  ي ع  

على العلاج السابق و/أو تحليل طفرات  TKIالمكتشف حديثاً دون علاج سابق. يعتمد اختيار 

BCR-ABL. 
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إجراء   إمكانيةمع  TKIباستخدام أحد أدوية الجيل الثاني من  CPالمكتشف حديثاً مثل  AP رب  د  يٌ 

  لد  ب  ي   , فغالباً TKIأثناء العلاج ب في  CPمتطور من   AP. أما في حال 75, 74 خيفيالنقي الزرع 

 المستخدم سابقاً مع تحضير المريض لإجراء زرع النقي الخيفي.  TKIنوع 

 BPبالاشتراك مع العلاج الكيميائي متبوعاً بزرع النقي الخيفي لعلاج  TKIاستخدام  يجب 

 .CP 76المكتشف حديثاً، أو المتطور من 

 الاستجابة العلاجية: 3-2-4

فعالية العلاج من خلال تحديد الاستجابة الحاصلة، هناك ثلاث أنواع للاستجابة: الاستجابة   مي  ق  ت  
 الدموية، الاستجابة الصبغية، والاستجابة الجزيئية. 

 في الملاحق. 6أنواع الاستجابة في الجدول  ت ف  ر   ع  

 الملاحق. في 7في الجدول تفصيل أنواع الاستجابة العلاجية حسب المدة الزمنية إضافة إلى 

أشهر لأول عامين ثم   3%, يجب إعادة قياسها كل 0.1إلى >  BCR-ABLعندما تصل قيمة 
 أشهر بعد ذلك. 6كل 

بحساسية أكبر من قياس الاستجابة   RT-PCRكما يتميز قياس الاستجابة الجزيئية بواسطة  
 .CCYRعد تحقيق الوحيدة التي يمكنها من مراقبة الاستجابة العلاجية ب طريقةالصبغية. وهي ال
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 الإيماتينيب: 

بعد إثبات    2001، في عام TKIالإيماتينيب، وهو الدواء الأول المكتشف من مجموعة  ص  خ   ر  
المعندين على الإنترفيرون   CMLفعاليتيه في إحداث الاستجابة الدموية والصبغية عند مرضى 

 .70 والسيتارابين

ملغ يومياً، مع نسبة تحمل   400هي   CPفي  CMLلعلاج مرضى بها  إن الجرعة الموصى
جيدة من قبل أغلب المرضى. لكن يجب تعديل هذه الجرعة في حال وجود قصور كبدي أو 

 كلوي.

% من  75عند   CCYR% من المرضى، 95عند  CP، CHRيحقق الإيماتينيب عند مرضى 
 .79 % من المرضى60عند   MMR المرضى،

 IRIS (International Randomized Study of Interferon andكما أظهرت دراسة 
STI57) 79 

الإيماتينيب  ت في عدة مراكز لمقارنة  ي  جر  وهي دراسة عالمية معشاة تصالبيه من الطور الثالث أ  
مريضاً مشخصين   1160مغ يومياً مع العلاج التشاركي للإنترفيرون مع السيتارابين لدى  400

, التي أظهرت نتائجها الأولية تفوق الإيماتينيب على المجموعة الأخرى بعد CPفي   CMLحديثاً 
 من المتابعة في إحداث الاستجابة: اً شهر  18

CHR :97  69% مقابل %, CCYR :7614  % مقابل  ,%MMR  :39 2% مقابل ,%PFS  :
 %, بالإضافة لتحقيق نوعية حياة أفضل.92% مقابل  97

 : AEsالتأثيرات الجانبية 

الأكثر شيوعاً للإيماتينيب: نقص تعداد الكريات البيض، الوذمة، الغثيان، الإسهال،  AEsتشمل 
 . 84, 83, 82 الطفح الجلدي، التشنجات العضلية، نقص فوسفور الدم، ونقص الكثافة العظمية

 . 82 % من المرضى5 ≥عند   4أو  3من الدرجة  sAEتحدث 

تأثيراته  أن ، وخصوصاً ةكامل معرفة الإيماتينيب على المدى الطويل غير معروفة تأثيرات ولا تزال 
هذه  على الاستجابة المناعية تبدو غير مفهومة تماماً حتى الآن. لذلك هنالك اهتمام متزايد لدراسة
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  إسهاماً مهماً م سه  ت    تياللعديد من بروتينات التيروزين كيناز  اً انتقائي اً يعمل مثبطفإنه  ، التأثيرات 
 وتمايزها. الخلايا اللمفاوية البائية والتائية رفي تطو 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 د. هبة إبراهيم جمعة   / المزمننقص الغلوبولينات المناعية المحدث بالإيماتينيب عند مرضى الابيضاض النقوي  24

 الغلوبولينات المناعية: 

 Rodney Rو Gerald M Edelmanللعالمين  1972ت جائزة نوبل بالطب عام  ح  م ن   

Porter   86, 85 لاكتشافاتهما المتعلقة بالتركيب الكيميائي للأضداد   . 

قاموا بوصف ثلاثة أجزاء، اثنان صغيران متشابهان لهما القدرة على الاندماج مع مولد الضد،  و   

تقدم واضح في فهم الخصائص   ز  حر  أ   وجزء آخر أكبر يفتقر إلى هذه الخاصية. منذ ذلك الحين،

 الدقيقة لجزيء الغلوبولين المناعي. 

% من بروتينات البلازما، وهي 20ي ت شكل الغلوبولينات المناعية أو ما يسمى بالأضداد حوال

الخلايا البائية بواسطة المستضدات  زف  ح  وت   عبارة عن بروتينات سكرية تنتجها الخلايا البلازمية،

النوعية )كالبروتينات الجرثومية( للتمايز إلى خلايا بلازمية تقوم بتشكيل هذه البروتينات للمشاركة 

في الاستجابة المناعية الخلطية ضد الجراثيم، الفيروسات، المستضدات الخلوية، المواد الكيميائية،  

 .86 والمواد الاصطناعية 

 في الملاحق. 3ي موضحة في الشكل كما ه  البنية:

تشترك جميع جزيئات الغلوبولينات المناعية، بغض النظر عن النمط الإسوي، في نفس البنية  

 : 88, 87, 86 تتكون منو الأساسية. 

سلسلتان ثقيلتان متماثلتان مرتبطتان بالغليكوزيل. كل سلسلة لها منطقة متغيرة في النهاية الأمينية  

لكل منهما. هناك خمس  Kda 55يبلغ   لنهاية الكربوكسيلية، بوزن جزيئيومنطقة ثابتة في ا

 سلاسل ثقيلة: غاما، ألفا، ميو، إبسيلون، دلتا.

  الوزن الجزيئيسلسلتان خفيفتان متماثلتان تحتويان كذلك على منطقة متغيرة ومنطقة ثابتة. يبلغ 

 . Kda 23حوالي 
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للسلاسل الخفيفة هما كابا ولامدا، وبالتالي كل جزيء غلوبولين مناعي يحتوي   انيوجد فقط نوع

 إما سلسلتين كابا أو سلسلتين لامدا.

لخفيفة أو السلاسل الثقيلة وتسمح بطي جزيء الغلوبولين  الروابط: وتكون إما بين السلاسل ا

 المناعي في بنيته الكروية. 

النمط المتماثل للغلوبولينات المناعية بواسطة الواسمات المستضدية في المنطقة الثابتة   د د  ح  ي  

  IgM)السلسلة الثقيلة تسمى ألفا(,  IgA)السلسلة الثقيلة تسمى غاما(,  IgGللسلاسل الثقيلة. 

)السلسلة الثقيلة تسمى   IgD)السلسلة الثقيلة تسمي إبسيلون(,  IgE)السلسلة الثقيلة تسمى ميو(, 

 دلتا(. 

 في الملاحق مميزات الغلوبولينات المناعية.  8يوضح الجدول 

 قياس الغلوبولينات المناعية:

أما قياس   .IgD ,IgM ,IgA ,IgGاس لذهبي لقيالمعيار ا Nephelometryقياس الكدر  د  ع  ي  

IgE   فيتم بواسطة طريقة المقايسة المناعية. وبالنسبة للقيم الطبيعية للغلوبولينات المناعية، فإنها

 تختلف حسب عمر المريض كما تختلف من مخبر إلى آخر.

إن الإيماتينيب شأنه شأن العلاجات المستهدفة التي تؤدي إلى تأثيرات جانبية عديدة ومن ضمنها 

تأثير الإيماتينيب على   اً واضح  إثباتاً  كما لم تثبت الدراسات  .89  نقص الغلوبولينات المناعية

الخلايا اللمفاوية البائية، المناعة الخلطية، وإفراز الغلوبولينات المناعية. ولكن أشارت بعض 

  20وهي دراسة شملت  Hanna L.M. et al, 2017, Finland 90الدراسات مثل دراسة 

المرضى ل على الإيماتينيب مع متابعة جميع  عواض  و   ،CPي ف CMLمريضاً مشخصين حديثاً  

 شهراً. 24
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من بدء العلاج،  اً شهر  12بعد   IgGو  IgAبقيم الغلوبولينات المناعية  مهمتبين حدوث نقص 

 .  IgMبقيمة الغلوبولين المناعي  مهمدون حدوث نقص 

مريضاً    72وهي دراسة شملت  Santachiara et al, 2008, Italy 26وكذلك في دراسة 

الآخر مشخصين   بعضهمبعضهم معالجين سابقاً بعدة خطوط علاجية و   ،CMLمصابين ب 

شهراً. تبين حدوث نقص بقيم   32  مدةجميعاً على الإيماتينيب مع متابعة ل عواض  و   حديثاً،

لمرضى المعالجين سابقاً أو  االمتابعة سواء  مدةالغلوبولينات المناعية عند جميع المرضى خلال 

% من المرضى، وكذلك 10المشخصين حديثاً مع حدوث نقص غلوبولينات مناعية شديد عند 

 يرياً.سر  مهمة دون حدوث إنتانات 

ريضاً مشخصين  م 50شملت دراسة وهي  wu et al, 2015, NigerianSala 91 دراسةأما 

CML  ،على الإيماتينيب مع متابعة جميع   عواض  و   بعضهم معالج سابقاً بالهيدروكسي يوريا 

 دون حدوث نقص  IgAبقيمة الغلوبولين المناعي   مهم أشهر. تبين حدوث نقص  6المرضى لمدة 

 .    IgMو  IgG بقيم الغلوبولينات  مهم

 .ة، وليكون بحثاً داعماً للأبحاث العالميوتأكيده هذا البحث لدعم وجود هذا الخلل ير  خت  ا  ولذلك 
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 القسم العملي

 يتألف من أربعة فصول:

 المقدمة وهدف البحث، مادة وطريقة البحث.الفصل الأول:  ▪

 نتائج البحث.الفصل الثاني:  ▪

 العالمية المشابهة.  المناقشة والمقارنة مع الدراسات الفصل الثالث:  ▪

 ات.الاستنتاج والتوصيالفصل الرابع:  ▪
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 الفصل الأول: المقدمة وهدف البحث، مادة وطريقة البحث 

 المقدمة البحث: 1-1

فعال في علاج الأمراض الخبيثة التي   فإنه  للتيروزين كيناز،  اً نوعي اً الإيماتينيب مثبط د  ي ع  

 . CMLتتميز بتفعيل التيروزين كيناز مثل 

ضمن  تت للبروتينات المشاركة في التحول الخلوي التي  اً انتقائي   اً الإيماتينيب مثبط ر  و   ط  

BCR-ABL, ABL, c-KIT, ARG, PDGFR . عديد   التيروزين كيناز يشارك فيلأن

عديد من الدراسات التجريبية في المختبر    فقد أظهرت من مسارات الإشارة داخل الخلايا،

 وجود تأثير للإيماتينيب على الاستجابة المناعية. 

كما تبين أن العلاج بالإيماتينيب يؤدي إلى حدوث خلل في تمايز الخلايا، إنتاج 

السيتوكينات، والقدرة على إظهار استجابة الخلايا التائية للخلايا التغصنية، وذلك في  

 . 94, 93,  92  ت في المختبر وعلى النماذج الحيوانيةي  رب التي أ جر  التجا

علاوة على ذلك، ي قلل الإيماتينيب من تكاثر الخلايا التائية عن طريق إيقافها في الطور  

G0/G1 التي تؤثر على نقل إشارة مستقبل الخلية   ويثبط وظائف الخلايا التائية المستفعلة

. إضافة إلى تـأثيره على تكاثر الخلايا اللمفاوية البائية ووظيفتها، وقد ي فسر  96, 95 التائية

في تنظيم هذه   سهم إسهاماً مهماً يقوم بفسفرة مستقبلات الخلايا البائية مما ي  ABLذلك بأن 

وبينت دراسات أخرى وجود تأثير مفيد للإيماتينيب من الناحية العلاجية في   . 97 الخلايا

الأمراض المناعية الذاتية عن طريق تثبيط الخلايا التائية السامة، خلايا الذاكرة، والخلايا  
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استجابة لتحفيز عديد السكاريد    IgMالبائية، وكذلك نقص إنتاج الغلوبولين المناعي 

 .  98الدهني

نقل  التأثير على  بارزاً في  إسهاماً الإيماتينيب من الناحية الفيزيولوجية  يسهمك  بناءً على ذل

 . 97 إشارات مستقبلات الخلايا التائية والبائية، وتنظيم تكاثرها

جريت لدراسة تأثير الإيماتينيب على الاستجابة المناعية في الجسم،  وفي دراسات سابقة أ  

  IgA, IgM, IgGوزملاؤه تطور نقص في الغلوبولينات المناعية  Steegmannوصف 

جوا مسبقاً بالإنترفيرون( بعد بدء  )جميعهم ع ول   CML% من مرضى 25-20عند حوالي 

 . 99العلاج بالإيماتينيب

 هدف البحث: 1-2

في إنقاص الغلوبولينات المناعية وما يترتب عليه من حدوث الإيماتينيب  دوردراسة 

 بالاستجابة العلاجية.  قة ذلكإنتانات مرافقة، وعلا

 وطريقته: البحث مادة 1-3

 مكان الدراسة وزمنها: 1-3-1

عيادة أمراض الدم في مستشفيات جامعة دمشق )مستشفى المواساة الجامعي، ومستشفى  

 . 2022/4/1و   2021/4/1الأسد الجامعي( في المدة الممتدة بين عامي 

 تصميم البحث: 1-3-2

 .prospective cohort studyدراسة حشدية مستقبلية  
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 طريقة اختيار العينة: 1-3-3

 الاشتمال في الدراسة:معايير  1-3-3-1

 . Cpفي  المشخصين حديثاً  CMLمرضى  •

 سنة على الأقل. 15العمر:  •

 المعالجين بالإيماتينيب.  •

 معايير الاستبعاد من الدراسة:  1-3-3-2

 مرضى نقص المناعة.  •

 المرضى المعالجين بكابتات المناعة.  •

 .TKIالمرضى المعالجين مسبقاً   •

 الكلوي، القصور الكبدي، الداء السكري. الأمراض المزمنة مثل: القصور  •

 طريقة العمل:  1-3-4

ض  CPالمشخصين حديثاً في  CMLمريضاً بالغاً من مرضى  60تمت متابعة  عوا  ، الذين و 

 مغ/اليوم(. 400) على الإيماتينيب بالجرعة الاعتيادية 

 المرضى من خلال المتغيرات التالية:  م  ي  ق  

 مغ/دل. IgG  :700 - 1600القيمة الطبيعية للغلوبولين المناعي  •

 مغ/دل. IgA :60-400القيمة الطبيعية للغلوبولين المناعي  •
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 دل./غم IgM :20-230القيمة الطبيعية للغلوبولين المناعي  •

)إن المستوى المصلي للغلوبولينات المناعية هو حسب القيم المرجعية لمشفى الأسد 

,  Rocheوالمواساة الجامعي. علماً أن الكيت المستخدم في مشفى الأسد الجامعي هو 

 ( Diasysوالكيت المستخدم في مشفى المواساة الجامعي هو  

 :  11, 10 معرفة ب CHRالاستجابة الدموية الكاملة   •

 ل. /109 × 10 >تعداد الكريات البيض   •

 خلايا نقوية، خليفات نقوية، أو أرومات نقوية بالدم المحيطي.  لا توجد •

 ل. /109×   450>تعداد الصفيحات   •

 الطحال غير مجسوس. •

 :  12, 12 الاستجابة الجزيئية معرفة ب •

•  EMR:  نسبةBCR-ABL  إلىABL  ( الإحدى جينات أو Housekeeping  )≤  

 .ISأشهر حسب  6و/أو   3% بعد 10

• MMR نسبة :BCR-ABL  إلىABL   أو )إحدى جينات ال(Housekeeping  >  

 .IS حسب 0.1%

• DMR  :وتقسم إلى 

- MR4 نسبة :BCR-ABL  إلىABL   إحدى جينات ال( أوHousekeeping ) ≤  

 . ISحسب  0.01%
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- MR4.5 نسبة :BCR-ABL  إلىABL   إحدى جينات ال( أوHousekeeping  )≤  

  IS. % حسب 0.0032

• Sokal score 14 في الملاحق 4: كما هو موضح في الجدول رقم . 

• Eutos score  15 : في الملاحق 5المذكور في الجدول رقم. 

 من الدراسة:  0في اليوم  ▪

 الطحالية سريرياً. تقييم سريري: تقييم الحالة العامة، فحص سريري وتقييم وجود الضخامة  -

 ,IgGلطاخة دم محيطية، والتراكيز المصلية للغلوبولينات المناعية  ،CBCتقييم مخبري:  -

IgA, IgM . 

 . Sokal score, Eutos scoreحساب المؤشرات الإنذارية:  -

 المرضى في الشهر الثالث:  ع  وب  ت   ▪

 .لمدةإنتانية خلال هذ اتقييم سريري: تقييم الحالة العامة، وتقييم وجود أعراض  -

, ولطاخة  CBCتقييم الاستجابة الدموية: بالاعتماد على فحص الضخامة الطحالية سريرياً،  -

 دم محيطية. 

 . RT-PCRاسطة تقييم الاستجابة الجزيئية: بو  -

 المرضى في الشهر السادس:   ع  وب  ت   ▪

 خلال هذه الفترة.تقييم سريري: تقييم الحالة العامة، وتقييم وجود أعراض إنتانية  -



 
 د. هبة إبراهيم جمعة   / المزمننقص الغلوبولينات المناعية المحدث بالإيماتينيب عند مرضى الابيضاض النقوي  33

, ولطاخة  CBCتقييم الاستجابة الدموية: بالاعتماد على فحص الضخامة الطحالية سريرياً،  -

 دم محيطية. 

 . RT-PCRتقييم الاستجابة الجزيئية: بواسطة  -

 . IgG, IgA, IgMإعادة تقييم التراكيز المصلية للغلوبولينات المناعية  -

 الميزانية: 1-3-5

 ميزانية أو كلف إضافية. لم يكن هناك أي 

 :الأخلاقية المحددات 1-3-6         

تقتضي أخلاقيات البحث العلمي احترام حقوق الآخرين وآرائهم وكرامتهم سواء كانوا من  

الزملاء الباحثين أو المشاركين في البحث أو المستهدفين في البحث وتتبنى مبادئ  

الإيجابي وتجنب الضرر وهاتان القيمتان يجب  أخلاقيات البحث العلمي عامة قيمتي العمل 

أن تكونا ركيزتي المحددات الأخلاقية خلال عملية البحث وفي بحثنا هذا جرى الالتزام  

بالمحددات الأخلاقية من المصداقية والثقة والالتزام بسرية المعلومات من خلال العودة إلى  

 الأذى بهم.  سجلات المرضى والحصول على النتائج المخبرية دون إلحاق

 البيانات: تحليل 1-3-7  

نت في الاستبيانات وعٌولجت وصٌنفت في مجموعات وجداول  جٌمعت البيانات التي دو 

راسة جيد ودراستها إحصائياً عبر برامج الحزمة الإحصائية   اً ومخططات بيانية تعكس الد 
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 (SPSS Statistical Package for 2017( لسنة 25للعلوم الاجتماعية الإصدار )

the Social Sciences ) 

 النتائج التي جرى الوصول إليها مع النتائج العالمية.  تن  ور  ق  

  Pت قيمة . عٌد  Office 2019وكذالك حزمة  SPSSالتحليل باستخدام برنامج  ي  أٌجر  

value  0.05الأقل من  P value < 0.05) ) إحصائياً. مهمة 

 (:(Description Statisticalالإحصاء الوصفي   -1

 للمتغيرات الفئوية: قمنا بالاعتماد على التكرار، النسب المئوية، والأشكال البيانية.  -

ابي، الانحراف   مخد  ست  ا   للمتغيرات المتواصلة: - ط الحس  مقاييس الن زعة المركزية )التوس 

 المعياري، والمجال(. 

 (:(Inferential Statisticalالإحصاء الاستدلالي   -2

بالنسبة لاختبار العلاقات الإحصائية بين الخصائص القاعدية قمنا باستخدام الأساليب  

 الإحصائية التالية: 

 وجود فرق جوهري بين مجموعتين مرتبطتين. : ي ستخدم لدراسة Wilcoxsonاختبار  -

: ي ستخدم لدراسة وجود فرق جوهري بين مجموعتين غير  Mann-Whitney Uاختبار   -

 مرتبطتين. 

: ي ستخدم لدراسة وجود فرق جوهري بين  Spearman's Correlation testاختبار  -

 مجموعتين غير مرتبطتين. 
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 المستنيرة: الاستبيان والموافقة  1-3-8

 أ درجا في الملاحق في نهاية البحث.
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 الفصل الثاني: نتائج البحث

     دراسة حجم العينة والمتغيرات الديموغرافية: 2-1

شملت عينة  و التحليل الوصفي للمتغيرات الديموغرافية لعينة البحث،  9يوضح الجدول رقم 

  . الجدول رقم%( إناث36.7%( ذكور، و)63.3)مريضاً توزعت العينة إلى  60البحث 

9  . 

 . 10سنة(. الجدول رقم  57.16سنة، وبمتوسط حسابي )   85- 18تراوح العمر بين 

نتان  إ %(، وتوزع الإنتان إلى ذات رئة و 60مريضاً بنسبة ) 36وجود إنتان عند  ظ  وح  وقد ل  

%(، بينما  3.3خلوي )التهاب نسيج و %(، 10%( لكل منهما، التهاب لوزات )16.7بولي ) 

ت ل  ج  %( من العينة في المشفى، وس  26.7)  ل  ب  ق   %( من العينة.40لم يوجد إنتان عند )

 .9 %(. الجدول رقم3.3حالتا وفاة بنسبة )

 : التحليل الوصفي للمتغيرات الديموغرافية.9 الجدول رقم

 النسبة المئوية  العدد  المتغيرات الديموغرافية 

 الجنس 
 %63.3 38 ذكر

 %36.7 22 أنثى 

 الإنتان
 %60.0 36 نعم

 %40.0 24 ل 

 نوع الإنتان 

 %40.0 24 ل يوجد إنتان

 %3.3 2 التهاب نسيج خلوي 

 %6.7 4 19-كوفيد

 %10.0 6 التهاب لوزات 

 %6.7 4 إسهالت شديدة 

 %16.7 10 ذات رئة

 %16.7 10 إنتان بولي

 قبول بالمشفى 
 %26.7 16 نعم

 %73.3 44 ل 
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 وفاة 
 %3.3 2 نعم

 %96.7 58 ل 

         

 توزع العينة حسب متغير الجنس.   4يوضح المخطط البياني رقم            

 

 

 

 

 

النسبة الأعلى لكل من   وكانت  المرضىنوع الإنتان المسجل لدى   5رقم  يوضح المخطط البياني 

 %( لكل منهما.16.7الإنتان البولي وذات الرئة )

 

 

 

 

 

 : التحليل الوصفي لمتغير العمر.10الجدول 

 النحراف المعياري  القيمة العليا القيمة الدنيا المتوسط الحسابي العدد  

 16.51 85.00 18.00 57.16 60 العمر

      

63.30%

36.70%

توزع العينة حسب متغير الجنس4:المخطط البياني رقم 

الجنس ذكر الجنس أنثى

40.00%

3.30%
6.70%

10.00%
6.70%

16.70% 16.70%

0.00%
5.00%

10.00%
15.00%
20.00%
25.00%
30.00%
35.00%
40.00%
45.00%

يد       التهاب نسيج خلوي          لاكوفالتهاب لوزات  ذات رئة      إسهالات شديدة إنتان بولي 
يوجد إنتان

نوع الإنتان المسجل لدى المرضى :5المخطط البياني رقم 
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 :Eutosومؤشر  Sokalتحليل نتائج مؤشر   2-2    

(  1.23كان المتوسط الحسابي )و   Sokalالتحليل الوصفي لمؤشر  11يوضح الجدول رقم 

(. وتوزعت قيم المؤشر إلى 0.46(، وبانحراف معياري )2.1 -0.3وتراوحت قيمة المؤشر بين ) 

 %(. 50) %(، وقيمة مرتفعة 33.3%(، وقيمة متوسطة ) 16.7قيمة منخفضة ) 

 . Sokal: التحليل الوصفي لمؤشر 11الجدول 

 العدد  
النسبة  /المتوسط

 المئوية 
 النحراف المعياري  القيمة العليا القيمة الدنيا

 Sokal 60 1.23 .30 2.10 .46 مؤشر

 Sokal درجة مؤشر

    %16.7 10 منخفض 

    %33.3 20 متوسط

    %50.0 30 مرتفع 

 

 . Sokalتوزيع العينة إلى قيم مؤشر  6المخطط البياني رقم  يوضح 

 

 

 

 

 

 

كان المتوسط الحسابي للمؤشر ف، Eutosالتحليل الوصفي لمؤشر  12الجدول رقم يوضح 

 (.  13.81(، وبانحراف معياري )115– 56((، وتراوحت القيم بين 86.33)

16.70%

33.30%

50.00%

Sokalر ؤشتوزيع العينة إلى قيم م:6المخطط البياني رقم

منخفض Sokalدرجة مشعر  متوسط Sokalدرجة مشعر  مرتفع Sokalدرجة مشعر 
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 %(. 53.3%(، ودرجة مرتفعة )46.7وتوزعت قيم المؤشر إلى درجة منخفضة )

 . EUTOS: التحليل الوصفي لمؤشر 12الجدول 

 النحراف المعياري  القيمة العليا القيمة الدنيا النسبة المئوية  العدد  

 Eutos 60 86.33 56.00 115.00 13.81 مؤشر

 Eutos درجة مؤشر
    %46.7 28 منخفض 

    %53.3 32 مرتفع 

 

 . Eutosتوزع العينة حسب درجات مؤشر  7رقم   يوضح المخطط البياني

 

 تحليل نتائج قيمة الغلوبولينات المناعية:   2-3

 : IgGقيمة   2-3-1

كان المتوسط الحسابي عند البدء  ف، IgGالتحليل الوصفي لقيمة  13يوضح الجدول رقم 

  (. بينما كان369.14(، وبانحراف معياري ) 1900- 545)(، وتراوحت القيم بين 1190)

46.70%

53.30%

Eutosر ؤشتوزع العينة حسب درجات م:7المخطط البياني رقم 

منخفض Eutosدرجة مشعر  مرتفع Eutosدرجة مشعر 
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(  1860-357(، وتراوحت القيم بين )999.43أشهر يساوي )  6المتوسط الحسابي للقيمة بعد 

 (.344.69بانحراف معياري )و 

%, وكانت القيمة تحت الحد الطبيعي  76.7مريضاً بنسبة  46عند   IgGحدث انخفاض بقيمة و 

 %.20مريض بنسبة  12عند 

 . IgG: التحليل الوصفي لقيمة 13الجدول 

 القيمة العليا القيمة الدنيا المتوسط الحسابي العدد  
النحراف  

 المعياري 

 369.14 1900.00 545.00 1190.57 60 عند البدء IgG قيمة

 344.69 1860.00 357.00 999.43 60 أشهر 6بعد  IgG قيمة

    المئوية النسبة  العدد  IgGالتغير في قيمة 

ضمن المجال   IgGانخفاض 

 الطبيعي 
34 56.7 %    

تحت المجال  IgGانخفاض 

 الطبيعي 
12 20 %    

 

 أشهر. 6عند البدء وبعد   IgGالتحليل الوصفي لقيم  8يوضح المخطط البياني رقم          
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عند البدءIgGأشهر                                         قيمة 6بعد IgGقيمة

 6عند البدء وبعدIgGالتحليل الوصفي لقيم 8:المخطط البياني رقم 
. أشهر
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 :IgMقيمة   2-3-2

، حيث كان المتوسط الحسابي عند البدء IgMالتحليل الوصفي لقيمة  14 الجدول رقميوضح 

(. بينما كان المتوسط  58.56(، وبانحراف معياري )208- 17(، وتراوحت القيم بين )105.2)

( وبانحراف معياري  215-9(، وتراوحت القيم بين )88.90أشهر يساوي ) 6الحسابي للقيمة بعد 

(55.78 .) 

, وكانت القيمة تحت الحد الطبيعي عند  %80مريضاً بنسبة  48عند   IgMحدث انخفاض بقيمة 

 %. 6.7مرضى بنسبة  4

 . IgM: التحليل الوصفي لقيمة 14الجدول 

 القيمة العليا القيمة الدنيا المتوسط الحسابي العدد  
النحراف  

 المعياري 

 58.56 208.00 17.00 105.20 60 عند البدء  IgM قيمة

 55.78 215.00 9.00 88.90 60 أشهر  6بعد  IgM قيمة

    النسبة المئوية  العدد  IgMالتغير في قيمة 

ضمن المجال   IgMانخفاض 

 الطبيعي 
44 73.3 %    

تحت المجال   IgMانخفاض 

 الطبيعي 
4 6.7 %    

 أشهر. 6عند البدء وبعد    IgMالتحليل الوصفي لقيم  9رقم المخطط البياني يوضح          
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عند البدءIgMأشهر                                         قيمة 6بعد  IgMقيمة 

عند البدء وبعد IgMالتحليل الوصفي لقيم :9المخطط البياني رقم 

. أشهر 6
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 : IgAقيمة   2-3-3

، حيث كان المتوسط الحسابي عند البدء IgAالتحليل الوصفي لقيمة  15يوضح الجدول رقم 

(. بينما كان المتوسط  99.41(، وبانحراف معياري )354- 45(، وتراوحت القيم بين )171.5)

( وبانحراف  420- 30وتراوحت القيم بين )(، 151.87أشهر يساوي ) 6الحسابي للقيمة بعد 

 (. 89.68معياري )

%, وكانت القيمة تحت الحد الطبيعي  76.7مريضاً بنسبة  46عند   IgAحدث انخفاض بقيمة 

 %. 16.7مرضى بمسبة  10عند 

 . IgA: التحليل الوصفي لقيمة 15الجدول 

 النحراف المعياري  القيمة العليا القيمة الدنيا المتوسط الحسابي العدد  

 99.41 354.00 45.00 171.50 60 عند البدء IgA قيمة

 89.68 420.00 30.00 151.87 60 أشهر 6بعد  IgA قيمة

    النسبة المئوية  العدد  IgAالتغير في قيمة 

ضمن المجال   IgAانخفاض 

 الطبيعي 
36 60 %    

تحت المجال  IgAانخفاض 

 الطبيعي 
10 16.7 %    

 أشهر.  6عند البدء وبعد  IgAالتحليل الوصفي لقيم  10يوضح المخطط البياني رقم        
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عند البدء IgAأشهر                                          قيمة 6بعد IgAقيمة 

 6عند البدء وبعد IgAالتحليل الوصفي لقيم : 10المخطط البياني رقم
أشهر
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 التحليل الوصفي للاستجابة الدموية والجزيئية خلال أزمنة القياس:  2-4

كانت و أشهر،  6أشهر وبعد  3التحليل الوصفي للاستجابة الدموية بعد   16الجدول رقم يوضح 

. بينما كانت  CHR لم تتحقق %(3.3، و ) CHR%( 96.7أشهر ) 3الاستجابة الدموية بعد 

%( 3.3، و) CHR لم تتحقق %(3.3، و)CHR%( 93.3أشهر ) 6بعد   الدمويةالاستجابة 

 .APل تحول 

        

 

 

 

  6أشهر وبعد  3التحليل الوصفي لقيم الاستجابة الدموية بعد  11المخطط البياني رقم  يوضح 

 أشهر.

 

 للاستجابة الدموية خلال أزمنة القياس. : التحليل الوصفي 16الجدول 

 النسبة المئوية  العدد  

 أشهر  3الستجابة الدموية بعد 

CHR 58 96.7% 

 CHR 2 3.3%عدم تحقق 

 AP 0 0.0%ل تحول 

 أشهر  6الستجابة الدموية بعد 

CHR 56 93.3% 

 CHR 2 3.3%عدم تحقق 

 AP  2 3.3% لتحول 

96.70%

3.30% 0.00%

93.30%

3.30% 3.30%

0.00%

20.00%

40.00%

60.00%

80.00%

100.00%

120.00%

CHR          No  CHR                   AP                     CHR                 No CHR                AP                   

التحليل الوصفي لقيم الستجابة الدموية  11مالمخطط البياني رق
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كان و أشهر،  6أشهر وبعد   3التحليل الوصفي للاستجابة الجزيئية بعد  17يوضح الجدول رقم 

(،  0.11-0(، وتراوحت القيمة بين ) 0.05أشهر ) 3المتوسط الحسابي للاستجابة الجزيئية بعد 

أشهر  6(. بينما كان المتوسط الحسابي للاستجابة الجزيئية بعد 0.03وبانجراف معياري )

 (.  0.034(، وبانحراف معياري ) 0.150-0(، وتراوحت القيمة بين )0.016)

 ي للاستجابة الجزيئية خلال أزمنة القياس. : التحليل الوصف17الجدول 

 القيمة العليا القيمة الدنيا المتوسط الحسابي العدد  
النحراف  

 المعياري 

 03. 11. 00. 05. 60 أشهر 3الستجابة الجزيئية بعد 

 034. 150. 000. 016. 60 أشهر 6الستجابة الجزيئية بعد 

 

  6أشهر وبعد  3التحليل الوصفي لقيم الاستجابة الجزيئية بعد  12  المخطط البياني رقميوضح 

 أشهر.

 

  نمط توزع البيانات: دراسة 2-5

لدراسة نمط توزع البيانات لمتغيرات  Shapiro-Wilkنتائج اختبار  18الجدول رقم يوضح 

 على توزع   لكل المتغيرات مما يدل (0.05كانت نتائج الاختبار أقل من )ف البحث،

0.05

0.016
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0.06

أشهر3أشهر                                الاستجابة الجزيئية بعد 6الاستجابة الجزيئية بعد 

ة يئالتحليل الوصفي لقيم الستجابة الجزي12:المخطط البياني رقم 
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طبيعي للبيانات، وبالتالي سيتم اختيار الاختبارات اللامعلمية لدراسة الفروق الجوهرية بين غير 

 متغيرات البحث.

 : دراسة نمط توزع البيانات. 18الجدول 

 
Shapiro-Wilk 

Statistic Df Sig.  معنوية الختبار 

 توزع غير طبيعي   Sokal .969 60 .033مشعر  

 توزع غير طبيعي   Eutos .979 60 .039مشعر  

 توزع غير طبيعي   048. 60 960. عند البدء IgG قيمة

 توزع غير طبيعي   067. 60 963. أشهر   6بعد  IgG قيمة

 توزع غير طبيعي   000. 60 909. عند البدء  IgM قيمة

 توزع غير طبيعي   005. 60 940. أشهر   6بعد  IGM قيمة

 توزع غير طبيعي   000. 60 872. عند البدء  IgA قيمة

 توزع غير طبيعي   001. 60 926. أشهر  6بعد  IgA قيمة

 توزع غير طبيعي   031. 60 969. أشهر   3الستجابة الجزيئية بعد 

 توزع غير طبيعي   000. 60 509. أشهر   6الستجابة الجزيئية بعد 

 

 التحليل الاستدلالي بين المتغيرات: 2-6

جوهري خلال أزمنة القياس لكل من الغلوبولينات المناعية  دراسة وجود فرق  2-6-1

   المدروسة:

لدراسة وجود فرق جوهري بين قيم   ق  ب   ط   الذي Wilcoxsonنتائج اختبار  19يوضح الجدول رقم 

  6بعد  –وخلال أزمنة القياس )عند البدء  ةالغلوبولينات المناعية داخل كل مجموعة على حد 

 أشهر(.  

كانت ف( (IgG, IgM, IgAوأظهرت نتائج الاختبار وجود فرق جوهري في كل من المجموعات 

وكانت أغلبية الرتب سلبية   مما يدل على وجود فرق جوهري بين القيم، P value <0.05 قيمة

عند البدء، مما يدل على انخفاض    قيمتهأشهر أصغر من  6القيمة أي أن قيمة الغلوبولين بعد 

 جوهري في قيم الغلوبولينات المناعية. 
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 . : دراسة الفرق بين قيمة الغلوبولينات المناعية خلال أزمنة القياس19 الجدول

 العدد  
متوسط 

 الرتب
 مجموع الرتب

قيمة مستوى 

 الدللة
 معنوية الختبار 

 IgG قيمة -أشهر  6بعد  IgG قيمة

 عند البدء

 a46 35.67 1641.00 الرتب السلبية
.000 

يوجد فرق 

 b14 13.50 189.00 الرتب الإيجابية  جوهري 

 IgM قيمة -أشهر  6بعد  IGM قيمة

 عند البدء

 1530.00 31.88 48 الرتب السلبية
.000 

يوجد فرق 

 300.00 25.00 12 الرتب الإيجابية  جوهري 

 IgA قيمة -أشهر  6بعد  IgA قيمة

 عند البدء

 1375.00 29.89 46 الرتب السلبية
.001 

يوجد فرق 

 455.00 32.50 14 الرتب الإيجابية  جوهري 

a .قيمة IgG  أشهر > قيمة  6بعد IgG عند البدء 

b. قيمة IgG  أشهر < قيمة  6بعد IgG  البدءعند 

 

التمثيل البياني لكل من الفروق الإيجابية والسلبية في قيم   13يوضح المخطط البياني رقم  

 .ةالغلوبولينات المناعية في كل مجموعة على حد 
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 الغلوبولينات المناعية والمتغيرات الديموغرافية للبحث:ب التغير دراسة العلاقة بين 2-6-2

للمقارنة بين القيم الطبيعية وتحت الطبيعية للغلوبولينات   التحليل الوصفي 20 ميوضح الجدول رق

 البحث  المناعية مع كل من متغيرات 
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للمقارنة بين   Mann-Whitneyباستخدام اختبار   التحليل الاستدلالي 21الجدول رقم يوضح و 

 ث. البح القيم الطبيعية وتحت الطبيعية للغلوبولينات المناعية مع كل من متغيرات 

  وحدوث الإنتان  IgGلوحظ وجود فرق جوهري بين التغير بقيمة الغلوبولين المناعي 

 p value= 0.028. 

 تحت المجال الطبيعي.  IgGمنهم قيمة   اً مريض 12، كان لدى  اً مريض 36الإنتان عند  حدث 

على حدوث    اً جوهريتأثيراً تحت القيم الطبيعية يؤثر  IgGأي أن نقص الغلوبولين المناعي 

 الإنتان. 

على معدل القبول المشفوي أو حدوث   IgGفي حين لم يؤثر التغير بقيمة الغلوبولين المناعي 

 لكلا المجموعتين.  P value <0.05كانت و الوفاة 

وبين ازدياد معدل القبول  IgMكما لوحظ وجود فرق جوهري بين التغير بقيمة الغلوبولين المناعي 

 .P value= 0.017المشفوي 

  IgM% قيم الغلوبولين 6.7مرضى منهم بنسبة   4للقبول المشفوي، كان لدى   اً مريض 16احتاج  

تأثيراً  الطبيعية يؤثر تحت القيم IgMتحت المجال الطبيعي. أي أن نقص الغلوبولين المناعي  

 على ازدياد الحاجة للقبول المشفوي. اً جوهري

على حدوث الإنتان أو الوفاة حيث كانت    IgMفي حين لم يؤثر التغير بقيمة الغلوبولين المناعي 

P value >0.05 . 

 وبين حدوث الإنتان   IgAكذلك لوحظ وجود فرق جوهري بين التغير بقيمة الغلوبولين المناعي 

P value= 0.049 وازدياد الحاجة للقبول المشفوي ,P value= 0.004 . 
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% لديهم انخفاض  16.7مرضى بنسبة   10كان ضمن مجموعة المرضى الذين طوروا إنتانات,  

 تحت القيم الطبيعية.    IgAبقيمة 

%  13.3مرضى بنسبة  8وكذلك كان ضمن مجموعة المرضى الذين احتاجوا للقبول المشفوي, 

 تحت القيم الطبيعية.  IgAلديهم انخفاض بقيمة 

على حدوث الإنتان والحاجة للقبول   اً جوهري تأثيراً  تحت القيم الطبيعية أثر  IgAأي أن انخفاض 

 المشفوي.

 . P value >0.05على حدوث الوفاة   IgAالمناعي في حين لم يؤثر التغير بقيمة الغلوبولين 

: التحليل الوصفي للمقارنة بين التغير بقيم الغلوبولينات المناعية مع متغيرات البحث.20الجدول   

 المجال 

نتان الإ   وفاة  قبول بالمشفى  

 ل  نعم ل  نعم ل  نعم

 النسبة العدد  النسبة العدد  النسبة العدد  النسبة العدد  النسبة العدد  النسبة العدد 

  التغير في قيمة

IgG 6 بعد  

 أشهر

 نقص
 %53.3 32 %3.3 2 %40.0 24 %16.7 10 %20.0 12 %36.7 22 طبيعي 

 %20.0 12 %0.0 0 %10.0 6 %10.0 6 %0.0 0 %20.0 12 تحت الطبيعي 

 %23.3 14 %0.0 0 %23.3 14 %0.0 0 %20.0 12 %3.3 2 طبيعي  ازدياد

التغير في  

    IgM قيمة

 أشهر 6بعد 

 نقص
 %70.0 42 %3.3 2 %53.3 32 %20.0 12 %20.0 12 %53.3 32 طبيعي 

 %6.7 4 %0.0 0 %0.0 0 %6.7 4 %0.0 0 %6.7 4 تحت الطبيعي 

 %20.0 12 %0.0 0 %20.0 12 %0.0 0 %20.0 12 %0.0 0 طبيعي  ازدياد

قيمة  التغير في 

IgA  6بعد  

 أشهر

 نقص
 %56.7 34 %3.3 2 %46.7 28 %13.3 8 %16.7 10 %43.3 26 طبيعي 

 %16.7 10 %0.0 0 %3.3 2 %13.3 8 %0.0 0 %16.7 10 تحت الطبيعي 

 %23.3 14 %0.0 0 %23.3 14 %0.0 0 %23.3 14 %0.0 0 طبيعي  ازدياد

 

: التحليل الستدللي بين التغير في قيم الغلوبولينات المناعية ومتغيرات البحث.21لجدول  

 
IgG أشهر   6بعد    IgM أشهر   6بعد    IgA أشهر   6بعد    

 p-value النسبة %  العدد  P-value النسبة %  العدد  P-value النسبة %  العدد 

نتان الإ   

 نعم
 %40.0 24 طبيعي

0.028 

36 53.3% 

0.240 

26 43.3% 

0.049 
 %16.7 10 %6.7 4 %20.0 12 تحت الطبيعي 

 لا
 %40.0 24 %40.0 24 %40.0 24 طبيعي

 %0.0 0 %0.0 0 %0.0 0 تحت الطبيعي 

 نعم قبول بالمشفى 
 %16.7 10 طبيعي

0.155 
12 20.0% 

0.017 
8 13.3% 

0.004 
 %13.3 8 %6.7 4 %10.0 6 تحت الطبيعي 
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دراسة وجود فرق جوهري بين أزمنة القياس لكل من الاستجابة الدموية والاستجابة   2-6-3

 الجزيئية مع المتغيرات الديموغرافية: 

لدراسة وجود فرق جوهري بين قيم الاستجابة   Wilcoxsonنتيجة اختبار  22يوضح الجدول رقم 

 . =P( 0.157) لم يوجد فرق جوهري في الاستجابة الدمويةفأشهر،  6أشهر وبعد  3الدموية بعد 

 أشهر. 6: دراسة وجود فرق جوهري في الستجابة الدموية قبل وبعد 22الجدول 

 قيمة مستوى الدللة مجموع الرتب متوسط الرتب العدد  
معنوية  

 الختبار 

 -أشهر  6الستجابة الدموية بعد 

 أشهر 3الستجابة الدموية بعد 

 a0 .00 .00 الرتب السلبية

.157 

لا يوجد 

فرق  

 جوهري 

 b2 1.50 3.00 الرتب الإيجابية 

   c58 الرتب متعادلة 

   60 المجموع 

  a  اشهر   3الدموية بعد أشهر > الستجابة  6الستجابة الدموية بعد 

b    اشهر   3أشهر < الستجابة الدموية بعد   6الستجابة الدموية بعد 

c     اشهر   3أشهر = الستجابة الدموية بعد  6الستجابة الدموية بعد 

 

لدراسة وجود فرق جوهري في الاستجابة   Wilcoxsonنتيجة اختبار  23 الجدول رقميوضح 

 = P value نتيجة الاختبار وجود فرق جوهري  ت أظهر و  أشهر، 6أشهر وبعد   3الجزيئية بعد 

0.000 

أشهر أقل منها  6يدل على أن قيمة الاستجابة الجزيئية بعد  اعدد القيم السلبية أكبر مم وكان 

 . 24هو موضح بالجدول رقم  . كماDMRو MMRأشهر وذالك بسبب ازدياد نسبة   3بعد 

 لا
 %70.0 42 %73.3 44 %63.3 38 طبيعي

 %3.3 2 %0.0 0 %10.0 6 تحت الطبيعي 

 وفاة 

 نعم
 %3.3 2 طبيعي

0.617 

2 3.3% 

0.789 

2 3.3% 

0.655 
 %0.0 0 %0.0 0 %0.0 0 تحت الطبيعي 

 لا
 %80.0 48 %90.0 54 %76.7 46 طبيعي

 %16.7 10 %6.7 4 %20.0 12 تحت الطبيعي 
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 أشهر. 6: دراسة وجود فرق جوهري في الستجابة الجزيئية قبل وبعد 23الجدول 

 قيمة مستوى الدللة مجموع الرتب متوسط الرتب العدد  
معنوية  

 الختبار 

 -أشهر  6الستجابة الجزيئية بعد 

 أشهر 3الستجابة الجزيئية بعد 

 a50 28.38 1419.00 الرتب السلبية

.000 
يوجد فرق 

 جوهري 

 b6 29.50 177.00 الرتب الإيجابية 

   c4 الرتب متعادلة 

   60 المجموع 

  a  أشهر   3أشهر > الستجابة الجزيئية بعد  6الستجابة الجزيئية بعد 

b    أشهر   3أشهر < الستجابة الجزيئية بعد  6الستجابة الجزيئية بعد 

c     أشهر   3أشهر = الستجابة الجزيئية بعد  6الستجابة الجزيئية بعد 

 

 أشهر. 6أشهر وبعد  3: درجة الستجابة الجزيئية بعد 24الجدول 

Count 

Table N % 

 أشهر  3درجة الستجابة الجزيئية بعد 

EMR 56 93.3% 

 MMR    4 6.7% 

 DMR 0 0.0% 

 أشهر  6درجة الستجابة الجزيئية بعد 

EMR 32 53.3% 

MMR    14 23.3% 

DMR 14 23.3% 

 

 دراسة العلاقة بين الغلوبولينات المناعية والاستجابة الدموية والجزيئية: 2-6-4

 لدراسة وجود Spearman's Correlation testنتائج اختبار  25يوضح الجدول رقم 

 ارتباط جوهري بين قيم الغلوبولينات المناعية وكل من الاستجابة الجزيئية والدموية.  

 أي ارتباط جوهري.  أنه لا يوجد أظهرت النتائج 

 المناعية والستجابة الدموية والجزيئية.: دراسة وجود علاقة بين الغلوبولينات 25الجدول 

 
 IgGقيمة 

 عند البدء

 IgGقيمة 

 أشهر 6بعد 

  IgMقيمة 

 عند البدء

  IgMقيمة 

 أشهر 6بعد 

 IgAقيمة 

 عند البدء

بعد  IgA قيمة

6  

 أشهر

الستجابة الدموية  

 أشهر 3بعد 

 054. 097. 193. 150. 247. 290.* معامل الرتباط 

 684. 463. 139. 252. 057. 250 . قيمة مستوى الدللة
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Spearman's 

correlation 

test 

 60 60 60 60 60 60 العدد 

الستجابة الدموية  

 أشهر 6بعد 

 194.- 156.- 097.- 127.- 060.- 030.- معامل الرتباط 

 138. 234. 461. 334. 651. 821. قيمة مستوى الدللة

 60 60 60 60 60 60 العدد 

 
 IgGقيمة 

 عند البدء

 IgG قيمة

 أشهر 6بعد 

  IgMقيمة 

 عند البدء

  IgMقيمة 

 أشهر 6بعد 

 IgAقيمة 

 عند البدء

بعد  IgA قيمة

6  

 أشهر

Spearman's 

correlation 

test 

الستجابة الجزيئية  

 أشهر 3بعد 

 072.- 073.- 089.- 069.- 098.- 165.- معامل الرتباط 

 583. 579. 498. 599. 456. 208. قيمة مستوى الدللة

 60 60 60 60 60 60 العدد 

لستجابة الجزيئية  ا

 أشهر 6بعد 

 201.- 153.- 240.- 171.- 107.- 193.- معامل الرتباط 

 123. 244. 065. 192. 417. 140. قيمة مستوى الدللة

 60 60 60 60 60 60 العدد 

 

 دراسة وجود فرق جوهري بين مؤشرات الدراسة والمتغيرات الديموغرافية:  2-6-5

لدراسة وجود فرق جوهري بين   Mann-Whitney Uنتائج اختبار  26يوضح الجدول رقم 

 أنه لا يوجد  أظهرت نتائج الاختبارو ، Eutos، ومؤشر Sokalالمتغيرات الديموغرافية ومؤشر 

كان لدى الإناث قيمة أعلى من فمع جنس المريض،  Eutosفرق جوهري. باستثناء علاقة مؤشر 

 . P= 0.03المؤشر بشكل جوهري 

 

 : دراسة وجود فرق جوهري بين مشعرات الدراسة والمتغيرات الديموغرافية.26الجدول 

 
 Eutos مؤشر Sokal مؤشر

 Pقيمة  متوسط الرتب المتوسط  Pقيمة  متوسط الرتب المتوسط 

 الجنس 
 27.71 1.16 ذكر

0.102 
82.68 25.34 

0.003 
 39.41 92.64 35.32 1.36 أنثى 

 الإنتان 
 31.56 1.28 نعم

0.564 
88.17 32.06 

0.398 
 28.17 83.58 28.92 1.16 ل 

 قبول بالمشفى 
 23.25 1.09 نعم

0.051 
82.87 24.75 

0.124 
 32.59 87.59 33.14 1.28 ل 

 وفاة 
 17.50 1.00 نعم

0.281 
80.00 17.50 

0.284 
 30.95 86.55 30.95 1.24 ل 
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  Eutosومؤشر   Sokalالتمثيل البياني لكل من مؤشر  15- 14يوضح المخطط البياني رقم  

 حسب المتغيرات الديموغرافية.

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 دراسة العلاقة بين مشعرات البحث وقيم الغلوبولينات المناعية:  2-6-7

 لدراسة وجود ارتباط Spearman's Correlation testنتائج اختبار  27يوضح الجدول رقم 

1.16

1.36
1.28

1.16
1.09

1.28

1

1.24

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

ذكر أنثى نعم لا نعم لا نعم لا

الجنس الانتان قبول بالمشفى وفاة

 Sokalر ؤشالتمثيل البياني لم14المخطط البياني رقم 

82.68

92.64

88.17

83.58 82.87

87.59

80

86.55

72

74

76

78

80

82

84

86

88

90

92

94

ذكر أنثى نعم لا نعم لا نعم لا

الجنس الانتان قبول بالمشفى وفاة

 Eutosر ؤشالتمثيل البياني لم15المخطط البياني رقم 
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، أظهرت النتائج  Eutos، ومؤشر Sokalجوهري بين قيم الغلوبولينات المناعية وكل من مؤشر   

 لكل من النتائج.  P value >0.05كانت ففرق جوهري بين المتغيرات أنه لا يوجد 

 قة بين الغلوبولينات المناعية ومؤشرات البحث.: دراسة العلا27الجدول 

 
 IgG قيمة

 عند البدء  

بعد  IgGقيمة 

6  

 أشهر 

 IgM قيمة

 عند البدء

  IgMقيمة 

   6بعد 

 أشهر

 IgA قيمة

 عند البدء

 IgAقيمة 

  6بعد 

 أشهر

Spearman's 

correlation 

test 

 مؤشر

Sokal 

 129.- 010.- 060.- 075. 057.- 084. معامل الرتباط 

 325. 938. 651. 571. 666. 522. قيمة مستوى الدللة

 60 60 60 60 60 60 العدد 

 مؤشر

Eutos 

 194.- 158.- 019.- 037. 091.- 071.- معامل الرتباط 

 137. 229. 885. 778. 488. 590. قيمة مستوى الدللة

 60 60 60 60 60 60 العدد 
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 الثالث: المناقشة والمقارنة مع الدراسات العالمية الفصل 

لكن ما تزال ة للمناعة معروفة على الخلايا التائية والخلايا البائية، ل  يوجد للإيماتينيب تأثيرات م عد   

ت عديد من الأبحاث لدراسة هذه  ي  لذا أ جر   ،بوضوحتأثيراته على المناعة الخلطية غير معروفة  

آليتها، وما يترتب عليه من حدوث اختلاطات إنتانية، وتأثيره على البقيا  التأثيرات، وفهم 

 والوفيات. 

بعد   IgG, IgM, IgAإحصائياً بقيم الغلوبولينات المناعية مهم  ففي دراستنا، تبين حدوث نقص  

 .P value <0.05أشهر من بدء العلاج بالإيماتينيب  6

 . 10كما في الجدول رقم 

  د  ع  , التي ت  100 بأن الإيماتينيب يثبط تفعيل وتكاثر الخلايا اللمفاوية التائية اً ر فس  وقد يكون ذلك م  

 . 101 ضرورية من أجل استكمال نضج الخلايا اللمفاوية البائية وإنتاج الغلوبولينات المناعية

في  م إسهاماً مهماً سه  ت  التي   ABLمن بروتينات التيروزين كيناز ومن ضمنها  اً كما أنه يثبط عدد 

 . 102 عن طريق فسفرة المستقبلات على سطح هذه الخلايا  ونضجها الخلايا اللمفاوية البائية رتطو 

اللمفاوية  , نقص واضح بتعداد الخلايا ABLبإجراء دراسة على الفئران التي تفتقر لبروتين  د  و ج  

 , وتوقف نضجها بمرحلة ما قبل السليفة، مع زيادة الموت الخلوي المبرمج لهذه الخلايا102 البائية

103 ,104 . 

% من  25، التي تشكل Phإضافة إلى أن الإيماتينيب يثبط الخلايا اللمفاوية البائية إيجابية 

 .CML 89مجمل الخلايا اللمفاوية عند مرضى 

 مهم   حدث فيها نقص  ف ،Santachiara et al, 2008, Italy 26وهذا يتوافق مع دراسة 
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أهم نقاط   28إحصائيا بقيم الغلوبولينات المناعية بعد العلاج بالإيماتينيب. يوضح الجدول رقم 

 .Santachiaraالمقارنة بين دراستنا ودراسة  

 . Santachiara: المقارنة بين دراستنا ودراسة 28 الجدول

نوع 
 الغلوبولين 

 Santachiaraدراسة  دراستنا 

المتوسط  
الحسابي عند  

 البدء 

المتوسط  
الحسابي بعد  

 أشهر  6

P Value   المتوسط
الحسابي عند  

 البدء 

المتوسط  
الحسابي بعد  

 شهر 32

P Value 

IgG 1190.57 999.44 0.0001 961 832 0.0001 

IgM 105.2 88.9 0.0001 59 96 0.0001 

IgA 177.5 151.87 0.001 201 174 0.001 

 

مهم   حدوث نقص   ،FinlandHanna L.M et al,  90 ,2017في حين أظهرت دراسة 

شهر من بدء العلاج بالإيماتينيب، فين  12بعد   IgGو IgAإحصائياً بقيم الغلوبولينات المناعية 

 . IgMبقيمة الغلوبولين المناعي   مهمحين لم يحدث نقص 

 . Hannaأهم نقاط المقارنة بين دراستنا ودراسة  29يوضح الجدول رقم 

 .Hanna: المقارنة بين دراستنا ودراسة 29الجدول 

نوع 
 الغلوبولين 

 Hannaدراسة   دراستنا 

النسبة المئوية للمرضى الذين  
تطور لديهم نقص بالغلوبولين  

أشهر من بدء    6المناعي بعد 

 العلاج 

P Value  الذين  النسبة المئوية للمرضى
تطور لديهم نقص بالغلوبولين  

شهر من بدء    12المناعي بعد 

 العلاج 

P Value 

IgG 76.6% 0.0001 46% 0.018 

IgM 80% 0.0001 23% 0.20 

IgA 76.6% 0.001 8% 0.019 

 

 إحصائياً  مهم  فقد أظهرت حدوث نقص   ،Salawu et al, 2015, Nigerian 91أما دراسة 
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 أشهر من العلاج بالإيماتينيب، في حين لم يحدث نقص   6بعد  IgAبقيمة الغلوبولين المناعي  

 . IgG, IgMبقيم الغلوبولينات المناعية  مهم  

 . Salawuأهم نقاط المقارنة بين دراستنا ودراسة  30يوضح الجدول رقم 

 . Salawu: المقارنة بين دراستنا ودراسة 30الجدول 

نوع 
 الغلوبولين 

 Salawuدراسة  دراستنا 

المتوسط  
الحسابي عند  

 البدء 

المتوسط  
الحسابي بعد  

 أشهر  6

P Value   المتوسط
الحسابي عند  

 البدء 

المتوسط  
الحسابي بعد  

 شهر 6

P Value 

IgG 1190.57 999.44 0.0001 1984.60 2076.72 0.718 

IgM 105.2 88.9 0.0001 276.66 243.88 0.06 

IgA 177.5 151.87 0.001 263.92 120.62 0.000 

 

% من المرضى، تراوحت من إنتانات بسيطة مثل  60كما أظهرت دراستنا حدوث إنتانات عند 

  19-% وكوفيد 16.7% إلى إنتانات شديدة مثل ذات الرئة بنسبة 10التهاب اللوزات بنسبة  

 .1%. كما هو موضح بالجدول رقم 6.7بنسبة 

ولا سيما دون  IgAو IgGإحصائياً بين نقص الغلوبولينات المناعية  مهمةمع وجود علاقة 

 . 12المجال الطبيعي وبين حدوث الإنتانات. كما هو موضح بالجدول 

ر نقص الغلوبولين المناعي  أن أكثر من نصف الإنتانات الحاصلة عبارة عن   IgAوقد ي فس 

له أهمية في حماية  حيث % لباقي الإنتانات. 36.7مقابل % 23.4إنتانات تنفسية بنسبة 

 السطوح المخاطية من الإصابات الإنتانية سواء كانت جرثومية أو فيروسية. 

يزيد من حدوث الإنتانات ولا سيما   TKIأظهرت عديد من الدراسات أن العلاج ب  وكذلك

 . 107, 106, 105 الإنتانات الفيروسية
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كانت أغلب قيم  و وبين حدوث الإنتانات  IgMص الغلوبولين المناعي بينما لم نجد علاقة بين نق 

 %, في حين تطور انخفاض بقيمة 73.3هذا الغلوبولين ضمن المجال الطبيعي بنسبة  

 % من المرضى.6.7الغلوبولين دون المجال الطبيعي عند 

%. مع تطور 10التي حدث فيها إنتانات تنفسية عند  Hanna L.M et alوهذا يوافق دراسة 

 % من المرضى. 5ذات رئة شديدة عند 

ظ فيهما  لاح  التي لم ي   Santachiara et al ودراسة Salawu et al بينما يخالف ذلك دراسة

 المتابعة.  مدة زيادة بحدوث الإنتانات خلال

أثناء حدوث الإنتان. ولوحظ وجود   في المتابعة للقبول المشفوي  مدةخلال  اً مريض 16كما احتاج  

ولا سيما دون القيم الطبيعية   IgMو IgAإحصائياً بين نقص الغلوبولين المناعي مهمة علاقة 

 وبين زيادة الحاجة للقبول المشفوي.

, هي  IgA والمرتبطة نوعاً ما بنقص  19- وقد ي فسر ذلك أن الإنتانات التنفسية ولا سيما الكوفيد 

 السبب الأهم للقبول المشفوي.

%, دون وجود علاقة هامة إحصائياً بين نقص  3.3وفاة عند مريضين بنسبة   اوكذلك حدثت حالت

 الغلوبولينات المناعية وبين حدوث الوفاة. 

أو بالعمر المتقدم والإمراضيات   CMLالوفاة قد تكون مرتبطة ب  ير ذلك بأن حالتوقد ي فس  

 المرافقة.

  .وضوحسنة(، لديه قصور قلب، دون معرفة سبب الوفاة ب 80كان أحد المرضى بعمر متقدم ) 

  6بعد  APسنة( دون إمراضيات مرافقة، مع تحول المرض لديه ل   65والمريض الآخر بعمر )

 أشهر من العلاج بالإيماتينيب.
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إحصائياً بين نقص الغلوبولينات  مهمة علاقة أنه لا توجد إضافة إلى ذلك، أظهرت دراستنا 

 . 15الجدول رقم المناعية وبين الاستجابة العلاجية )الدموية والجزيئية( كما هو موضح ب

 .Salawu et alودراسة  Santachiara et alوهذا يتوافق مع دراسة 

إحصائياً بقيمة  مهم   التي أظهرت حدوث نقص   Hanna et alبينما يتخالف مع دراسة 

 من العلاج. اً شهر  12بعد  MMRعند المرضى المحققين لل    IgMالغلوبولين المناعي 
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 الاستنتاج والتوصيات الفصل الرابع: 

 الاستنتاج: 

بالغلوبولينات المناعية الذي زاد من خطورة حدوث الإنتان  مهم  أدى الإيماتينيب إلى حدوث نقص  -

 والحاجة للاستشفاء. 

 لنقص هذه الغلوبولينات على الاستجابة العلاجية للإيماتينيب.مهم لم يكن هناك تأثير  -

 التوصيات:

 أشهر. 6بعد بدء العلاج بالإيماتينيب كل   اً الغلوبولينات المناعية دوريمعايرة  -

 الانتباه لإمكانية حدوث الإنتانات مع المعالجة الباكرة حسب المعطيات السريرية. -

متابعة أطول وتضم عدداً أكبر من المرضى للتأكد من أن هذا  مدةإجراء دراسات مماثلة ولكن ب  -

 الغلوبولينات. النقص يحتاج لمعالجة معيضة ب

 ، طالما أنها تشترك بنفس آلية العمل.TKIاجراء دراسات مماثلة على أدوية الجيل الثاني من  -
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 : الجداول. 2الملحق رقم 

 .CML: الأعراض السريرية لل 1الجدول 

 النسبة المئوية من المرضى العرضيين% العرض

 33.5 وهن

 21.3 نزوف

 20 نقص وزن 

 18.6 ألم مراق أيسر

 14.8 حس امتلاء بطني 

 14.6 تعرق 

 7.4 آلام عظمية 

 5.8 صداع

 4.5 زلة تنفسية

 4.4 اضطرابات بصرية 

 4 آلام مفصلية 

 2.2 دوام

 

 .CML: التظاهرات السريرية لل 2الجدول 

 النسبة المئوية% العلامة السريرية 

 75.8 ضخامة طحالية 

 2.2 ضخامة كبدية

 15.8 فرفريات 

 



 
 د. هبة إبراهيم جمعة   / المزمننقص الغلوبولينات المناعية المحدث بالإيماتينيب عند مرضى الابيضاض النقوي  73

 الإنذار.: مؤشرات 4 3الجدول رقم 
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 . Sokal: مؤشر 14 4الجدول 

 Sokalمجموع نقاط مؤشر  تصنيف الخطر  البقيا لسنتي    OSمتوسط 

 0.8 > منخفض % 90 سنوات  5

 1.2_ 0.8 متوسط  % 90%_ 65 سنوات   2.5-5

 > 1.2 مرتفع % 65 سنة  2.5

 

 .EUTOS: مؤشر 15 5الجدول 

نسبة تحقيق  

CCYR  18بعد  

 شهر

 EUTOSمجموع نقاط مؤشر  تصنيف الخطر سنوات 5متوسط البقيا ل 

 ≤87 منخفض  % 90 % 86

 87< مرتفع  % 82 % 66

 

 : تعريف أنواع الاستجابة.6الجدول  

CHR 77 ,78 •  < ل. /9 10×   10تعداد الكريات البيض 

خلايا نقوية، خليفات نقوية، أو أرومات  لا توجد  •

 نقوية بالدم المحيطي.

 ل. /9 10×  450تعداد الصفيحات >   •

 الطحال غير مجسوس. •
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 الكاملة  • 79 ةالاستجابة الصبغي

 الجزئية •

 الصغيرة  •

 الصغرى  •

 المعدومة •

 Ph 0%نسبة صبغي 

 % Ph 1-35نسبة صبغي 

 % Ph 36 -65نسبة صبغي 

 % Ph 66 -95نسبة صبغي 

 % Ph  >95نسبة صبغي 

  الاستجابة الجزيئية:

80 ,81 

EMR:  

 

 

 

أو إحدى جينات  ABLإلى  BCR-ABLنسبة 

  6أو  3بعد  Housekeeping  ≤ 10%  ISال

 أشهر.

 

MMR:     نسبةBCR-ABL ≤ 0.1 %IS 

 

DMR: MR4 نسبة :BCR-ABL  ≤ 0.01 %IS 

MR4.5 نسبة :BCR-ABL  ≤ 0.0032 % 
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 .   CHRفقدان  • النكس

 .  CCYRفقدان  •

 %. BCR-ABL   >1وتعرف على أنها زيادة في  MMRفقدان  •
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 : تفصيل أنواع الاستجابة حسب المدة الزمنية. 7الجدول 

 فشل الاستجابة الاستجابة المحذورة الاستجابة المثلى المدة

 Ph ≤35% أشهر  3
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 السلسلة الثقيلة  غاما ألفا  ميو إبسيلون  دلتا 
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200.000 

Kda 

900.000 Kda 385.000 

Kda 

150.000 Kda  الوزن الجزيئي 



 
 د. هبة إبراهيم جمعة   / المزمننقص الغلوبولينات المناعية المحدث بالإيماتينيب عند مرضى الابيضاض النقوي  77

 

 

 

 

 

 

1>% 1>% 6 % 13% 

)لكن تركيزه أعلى  

  IgGمن تركيز 

 في المخاطيات(

النسبة المئوية للغلوبولين في   80%

 المصل 

 عبور المشيمة  نعم لا لا لا لا

 تثبيت المتممة  نعم لا نعم لا لا

يعمل كمستقبل  

على سطح  

الخلايا البائية،  

دون وجود دور  

واضح له حتى  

 الآن.

له دور هام جداً  -

في الارتكاسات  

التحسسية.  

والوقاية من  

 العوامل الطفيلية.

يعتبر أساسي في  -

الاستجابة المناعية  

 الأولية.

له دور هام في  -

تفعيل سبيل  

 المتممة.

يعمل كمستقبل  -

للخلية البائية في  

الشكل أحادي  

 الجزيء منه 

له دور أساسي  -

في حماية  

المخاطيات من  

العوامل الممرضة  

سواء كانت  

جرثومية أو  

 فيروسية 

له دور أساسي في  -

 تفعيل سبيل المتممة.

السمية الخلوية  -

 المتواسطة بالأضداد.

يعتبر أساسي في  -

الاستجابة المناعية  

 الثانوية.
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 : استبيان الدراسة.4الملحق رقم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 اسم المريض:  العمر: الجنس:  : Sokalمؤشر 

  3 الاستجابة الدموية بعد 
 أشهر:  

الاختلاطات  
 الإنتانية: 

تاريخ البدء  
 بالعلاج: 

مؤشر  

EUTOS : 

الاستجابة   الحاجة لقبول مشفوي؟ 

 6 الجزيئية بعد 
 أشهر:   

الاستجابة الجزيئية  

 أشهر:  3بعد 

الاستجابة  

  6الدموية بعد 
 أشهر:

  6عيار الغلوبولينات المناعية بعد مرور  
 أشهر:

عيار الغلوبولينات المناعية عند  
 التشخيص: 

 IgGعيار   IgGعيار  

 IgMعيار   IgMعيار  

 IgAعيار   IgAعيار  
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 .المستنيرة: الموافقة 5الملحق 

 الموافقة المستنيرة على المشاركة بالبحث الذي عنوانه:

 نقص الغلوبولينات المناعية المحدث بالإيماتينيب عند مرضى الابيضاض النقوي المزمن 

طالبة الدراسات العليا )ماجستير( في اختصاص أمراض الدم في كلية أنا الطبيبة هبه إبراهيم جمعة  

 أنفذ هذا البحث الذي يهدف إلى: -جامعة دمشق-الطب 

 لدراسة تأثير الإيماتينيب على الغلوبولينات المناعية وما يترتب عليه من إنتانات مرافقة. 

 ويتضمن هذا البحث إجراء الاستقصاءات والإجراءات التالية: 

 وتقييم الحالة العامة. إجراء وفحص سريري  •

 تقييم المؤشرات الإنذارية.  •

 إجراء تقيم مخبري يتضمن:  •

 أشهر. 6الغلوبولينات المناعية عند البدء بالعلاج وبعد عيار 

 أشهر. 6تقييم الاستجابة الدموية والجزيئية عند البدء وبعد  •

 تقييم الأعراض الإنتانية خلال فترة المتابعة.  •

إن موافقتكم على الاشتراك في بحثنا هذا يعني تزويدنا بالمعلومات المتعلقة بمرضكم لملئ استبيان  

وأود أن أوكد أن هذه   الصحية،علماً بأن هذه المعلومات ضرورية لمتابعة حالتكم    بالبحث،خاص  

كما سيتم ترميز المشاركين )إعطاء أرقام    عليها، المعلومات ستبقى سرية ولا يمكن لأحد الاطلاع  

 دون ذكر أسماء(. 
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 جريبي، توعدم إعطاء أي دواء    المريض،كذلك أتعهد بعدم إجراء أي استقصاء غير ضروري لحالة  

 بقصد أو بغير قصد.أو استقصائي من شأنه أن يؤذي المريض  دوائي،أو أي تداخل 

كما أن    مادي،أو أي مقابل    تعويضات،أن أشير إلى أن المشارك لن يحصل على أية    د كما أو 

 رفض المشاركة ليس له أية تبعات وسينال حقه من العناية الطبية اللازمة.

 : المخاطر والفوائد 

 توجد أي مخاطر للفحوص المجراة لدى المرضى المشاركين في البحث.لا  -

 الفوائد تكمن في معرفة تأثير الإيماتينيب على الغلوبولينات المناعية. -

 الموافقة على المشاركة:

البحث، وأوافق طوعاً على أن أكون مشاركاً في هذا    المستنيرة،لقد اطلعت وأدركت محتوى الموافقة  

كما أملك الحق في الانسحاب فرصة الاستفسار عن أي أمر مع ضرورة الإجابة    وأدرك أنني أمتلك

 ودون أن يعرضني ذلك لأي ضرر وعليه أوقع.  أشاء،في أي وقت 

 ) (الرقم المتسلسل للمشارك                                                           

 التوقيع.................                                                                           

 /    /   التاريخ                                                                          

البحث لهم وأخذت موافقتهم   تم شرح هدف  والكتابة،ملاحظة: بالنسبة للأشخاص الذين لا يجيدون القراءة  

 الشفهية بحضور فرد من عائلته. 
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Abstract 

Background: Imatinib is a selective tyrosine kinase inhibitor effective in the 

treatment of  chronic myeloid leukemia. it has a lot of effects on immune response, 

as it inhibits proteins involved in various intracellular signaling pathways. But it's 

effects on the humeral immunity remains unclear, particularly in the production 

of immunoglobulins. 

Aim: This research aims to study the role of imatinib in reduce of 

immunoglobulins, which may lead to infections, death, and the correlation of this 

effect with treatment response. 

Materials and methods: A prospective study that includes patients with chronic 

phase myeloid leukemia on imatinib treatment who visited the hematology clinic 

at Damascus university hospitals (Al-Mowasat university Hospital, Al-Assad 

university Hospital) in the period between 1/4/2021 and 1/4/ 2022. The data 

collected includes age, gender, prognostic score (Sokal and EUTOS), 

immunoglobulins levels before imatinib use and after 6 months, hematologic and 

molecular response at 3 and 6 months. The predictive value (P-value) is 

considered statistically significant if it is less than 0.05. 

Results: This study includes 60 patients 

 (38 males, 22 females, mean age 57.18 years). On imatinib treatment, after 6 

months there is significant reduction in immunoglobulin. P value <0.05. The 

infectious episodes are increased when there is reduction of IgA and IgG on their 

lower limit of normal. 

As well as, hospitalization is increased with the reduce of IgM and IgA. 

There is no correlation between hypogammaglobulinemia and treatment response. 

Conclusion: Imatinib led to reduce immunoglobulin, which led to increase 

infections and hospitalization. 
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