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  ....... لكم اً شكـر
  

احترام وتقدير لكل من وقف في جا�بي ودعمي قبل ا�تهاء هذا المشوار يسعد�ي أن أقدم باقة 
  ................وسا�د�ي وأسهم في تعليمي 

  الذي تكرم بالإشراف على هذه الرسالة... الأستاذ الدكتور جميل طالب 

  رئيس القسم....... الأستاذ الدكتور كنعان السقا

  الأساتذة الأفاضل أعضاء لجنة الحكم........
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  :مقدمة

الأول في  وات التي تصيب النساء عالمياً، وهثاني أشيع السرطان سرطان عنق الرحم يعتبر
  % من الحالات الجديدة.٨٠دث فيها يحتي لاالبلدان النامية 

 ٢٠٠بسبب السرطان؛ مع عدد وفيات يقارب % من وفيات السيدات ٨.٥مسؤول عن  يقدّر أنه
  .)Ferlay J et al., 2001( حالة سنوياً  ألف

كعامل ) Human Papilloma Virus )HPV الإصابة بالفيروس الحليمومي البشريتحديد تم 
وتتالت  .أيضاً  الآفات العنقية قبيل السرطانيةمسبب رئيس لسرطان عنق الرحم، والذي يتسبب ب

والسرطانية في عنق الرحم، ومنها الأبحاث لتحديد عوامل مسببة لتطور التبدلات قبل السرطانية 
  .)Franco EL et al., 2001لحمية الغذائية والعوز الغذائي (حول دور ا

  البنية النسيجية لعنق الرحم:

 ظهارة ونسيج ضاممكونين أساسيين: د المرأة البالغة نسيجياً من نيتكون عنق الرحم ع
)Kurman RJ. 1994(.  

  :ظهارة عنق الرحم

منطقتين مميزتين نسيجياً هما: ، ونشاهد فيها ة وغديةشائكتتكون ظهارة عنق الرحم من بشرتين 
  .الأسطواني والمنطقة الانتقالية شائكالوصل ال

  :ةشائكالبشرة المطبقة ال -أ

دخل ضمن ويتشكل سطحها الداخلي من محاور ضامة تن ،مم سماكة ٠.٥ة شائكيس البشرة التق
ج الخلوي من العمق هذه البشرة من طبقات يتدرج فيها النض ركبتت .البشرة على شكل أصابع

حيث نضج النواة (على مستوى الأول  :على مستويين النضج الخلوييكون و  ،باتجاه السطح
أغنى محتواها و كمية نضج الهيولى (تصبح أكثر الثاني على مستوى و  ،تصبح أصغر)

  .)بالغليكوجين
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  البشرة الغدية الأسطوانية: -ب

كما لا تبدو هذه البشرة عيانياً ملساء و ، ن صف واحد من الخلايا الأسطوانيةتتألف هذه البشرة م
ة شكل حليمات بجانب بعضها ففي ظاهر العنق تأخذ هذه البشر  ،أنها لا تأخذ مظهراً واحداً 

بينما تأخذ مظهر أثلام عمودية في باطن العنق وفي عمق هذه الأثلام تنغرس البشرة  ،البعض
ن فيزيولوجيا وعلى الرغم من أ. بةأقنية غدية متشعّ  لوتشكّ ها ن النسيج الضام الذي تحتضم

  .بشكل شائع لكن تستعمل كلمة الفوهات الغدية ؛ياً باطن العنق ليس غد

  الأسطواني: شائكالوصل ال -ج

تنظير هذا الوصل أهمية كبيرة في يملك و  ،ةشائكالأسطوانية وال ةتقاء نمطي البشر وهو خط ال
  ويتغير موقعه تبعاً للحالة الفيزيولوجية للسيدة.. عنق الرحم المكبر

  :(Transformation zone) المنطقة الانتقالية -د

من الظهارة الاسطوانية والشائكة، حيث تُستبدل الظهارة الاسطوانية بالظهارة الشائكة من  وتتألف
سلسلة من فرط تصنع الخلايا الاحتياطية،  تلك العملية تضمنتخلال عملية الحؤول الشائك، و 

 وحؤول شائك غير ناضج، وحؤول شائك ناضج؛ مع تشكل وصل اسطواني شائك جديد. وبسبب
ضة بشكل خاص ؛ فإن المنطقة الانتقالية معرّ مستمر في بنيتها وشكلها الهندسيال الحؤول وجود

 .على حسابها العنقيةمن التنشؤات  %٩٠وتنشأ أكثر من للحث المولّد للورم، 
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 .Wheeler CM( تتراجع عفوياً   CIN-1من آفات %٩٠-٧٠عطيات الحديثة أن كشفت الم

فإن نسب الاستمرار أو التطور إلى سرطان غازي في حالات من ذلك وعلى العكس ، )2008
CIN-2  وCIN-3  ُعلى التوالي %٧٠ ،%٥٧ ـرت بدِّ ق )Ostor AG. 1993(.  ويلخص
  .بالخزعة المثبت عسر التصنعنسب تطور  )١الجدول (

  )Ostor AG. 1993( CINنسب تطور الـ): يبين ١جدول (
CIN % إلىالتطور الاستمرار% التراجعCIS% % التطور إلى سرطان غازي  

CIN1 ١ ١١ ٣٢ ٥٧  
CIN2 ٥  ٢٢  ٣٥  ٤٣  
CIN3 ١٢ - ٥٦ ٣٢  

حول الآفة الى تالمراقبة، أما التطور فهو عدم تراجع الآفة خلال سنتين من  ويقصد بالاستمرار
  .درجة أعلى

 :الآفات السرطانية 

تتضمن تحت ، و من كل خباثات عنق الرحم %٩٠-٨٠ )(SCC السرطان شائك الخلايا ليشكّ 
كبير الخلايا غير و ، ن جيد التمايز: كبير الخلايا متقر النسيجية للسرطان شائك الخلاياالأنماط 
 .)Jemal A et al., 2002( غير الخلايا غير المتمايزصو متوسط التمايز، المتقرن 

من الحالات، وتنشأ على حساب خلايا غدد باطن  %٢٠- ٥ أما السرطانة الغدية فهي تشكّل
  الرحم ويصنّف إلى جيد التمايز أو غدي حليمي أو رائق الخلايا. عنق

والساركوما،  الخلايا،السرطان صغير نق الرحم وتتضمن أنماط أخرى نادرة من سرطانات عتوجد 
 يالثدو طانة الرحم والمبيض والكولون من ب ن غالبيتهاوتكو  الميلانوما، والنقائل، و واللمفوما

)Jemal A et al., 2002(.  
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  عنق الرحم: أعراض وعلامات آفات

لكنها يمكن أن تشير إلى دلالة  ،عنق الرحم شائعة وغير نوعية آفاتإن الأعراض المتعلقة ب
احل المتأخرة من ترتبط الأعراض عادة بالمر و  .يجب تحريها بشكل مناسبمرضية هامة لذا 
  :ما يلي الأعراض والعلاماتتشمل  .سرطان عنق الرحم

  بين الطموث نزف.  
 نزف عقب الجماع.  
 نزف بعد سن الضهي.  
 نازف باللمسو وجود عنق رحم ملتهب أو سهل التفتت : عي لعنق الرحممظهر غير طبي.  
  مدماةضائعات مهبلية.  
 .ألم حوضي  

 .%٩- %٠.٧ بنسبةالنساء في المجتمع  ويصيب ،شائعأمر النزف المهبلي غير الطبيعي إن 
 لمراكز العناية الثانوية بشكاية من النساء المراجعاتفقط % ٢ لدى عنق رحمسرطان يوجد ولكن 

  ).Shapley M et al., 2006( النزف عقب الجماع

تحدث أو  ،نخر منتجة ضائعات كريهة الرائحةأن تتالعنق ورام لأيمكن ؛ في المراحل المتقدمة
: لمثاأعراض عصبية (و  ،مساكوالإ ،بوليالحتباس مثل تعدد البيلات والا حجمالأعراضاً تتعلق ب

  .عدم استمساك بولي أو غائطيو  ،السفليينلم وانتفاخ في الطرفين أو  ،)وركي ألم

  عنق الرحم: تشخيص أفات

تنظير عنق الرحم يجب اجراء ، شذوذاً مثلاً ) بابانيكولا (لطاخةعندما تبدي لطاخة عنق الرحم 
 إن بابانيكولا شاذة. النساء اللواتي لديهن لطاخةيستطب لدى  الذي )Colposcopyالمكبر (

 Partridge( أن يأخذ خزعات أثناء التنظيرالتنظير المكبر هو إجراء غير مؤلم ويمكن للطبيب 

EE et al., 2008(.  
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  عوامل الخطورة:

ي البشر  يومبفيروس الورم الحليم ةالتناسلي لعدوىإن ا: الإنتان بالفيروس الحليمومي البشري .١
في الولايات  المنتقلة بالجنس شيوعاُ  عداوىوهو أكثر ال. وبائياً بسرطان عنق الرحم ةمرتبط

  HPVـب ةالتناسلي عدوىالنتقل وت ،جلد_هي فيروسات تنتقل بالتماس جلدو . المتحدة الأمريكية
إن وجود هذه الفيروسات لدى  .)Franco EL et al., 2001( بالتماس الجنسي بدئياً 

 Sheurer ME( للانتقال وهي تضمه الانتباه باتجاه الطرق البديلة العذراوات والأطفال؛ وجّ 

et al., 2005(:  ًة وهي خمج الوليد أثناء مروره في قناة الولادة أثناء الولاد الانتقال عموديا
الفيروس في  DNAوجد والانتقال أفقياً وذلك عن طريق اللعاب والأيدي حيث  .الطبيعية

بالمقابل فإن انتقال الفيروس  السائل الأمنيوسي، وخلايا الدم في الحبل السري، والمشيمة.
  لأن الخمج لا يبدو أنه يسبب فيروسيمية. عبر الدم يعتبر مستحيلا

يتطلب بدء الخمج بالفيروس مدخل فيروسي إلى و حصرياً ، الظهارات الفيروس يصيب 
في الطبقة القاعدية، وهذا المدخل يتطلب تحطم الظهارة  Keratocytesالخلايا القرنية 
أفضل موقع ير ناضجة. و سحجة خفيفة أو رض مجهري أو ظهارة شائكة غالمطبقة كما في 

المنطقة الانتقالية والتي هي عبارة عن وصل بين نمطين مختلفين من  دخول معروف هو
الظهارة متجاورتين، وهذه المنطقة توجد في عنق الرحم، وقناة الشرج، والطريق التنفسي 

  ).Vaccarella S et al., 2010( العلوي، والقصبات

وعندما تموت الخلية كجزء من عملية تجديد  ،الفيروس داخل خلايا المضيف ضاعفيت
  خلايا أخرى. خمجتتحرر ويمكن أن ت يا فإن جزيئات الفيروس الجديدةالخلا

لات خبيثة (الأنماط عالية الخطورة) استحاالتي تسبب   HPVـأما في مجموعات ال
ق تنظيم انتساخ جينات يوهذا الدخول يع ،الفيروس يندمج في مورثات المضيف  DNAفإن

 أكثر سرعة. معدلوبدون هذا التنظيم فإن جينات الفيروس تنتسخ ب ؛الفيروس

، والسيلان، وبالكلاميديا ن الإصابة بفيروس الحلأ: إإصابة مرافقة بداء منتقل بالجنس .٢
أظهرت قد و  .عنق الرحمتزيد من خطورة الإصابة بسرطان  والمشعرة المهبلية، والزهري؛

بين النساء  HPVآفات عنق الرحم المرتبطة بالـ  أن انتشار الولايات المتحدة دراسة في
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 مرة من الناس العاديين ١٣–٤ـ كان أعلى ب الأمراض المنتقلة بالجنس المراجعات لعيادة
)Noller KL. 2007.( 

والكونيكوتين " والنيكوتين Benzyreneمواد كيماوية مسرطنة مثل: الـ " : وجدتالتدخين .٣
وغيرها ضمن مجروفات عنق الرحم لدى المدخنات، هذه المواد تؤثر أساساً على عمل خلايا 

 ).Hellberg D et al., 1988( نغرهانس الموجودة في عنق الرحملا

هن عرضة  إن المدخنات المصابات بنمط عالي الخطورة من الفيروس الحليمومي البشري
  قاً.لاح رطانية في عنق الرحم، وللإصابة بالسرطانقبل س أكثر مرتين لوجود تبدلات

معرضات بشكل : إن السيدات اللاتي يتناولن أدوية مثبطة للمناعة جهاز مناعي مضعف .٤
. أعلى للإصابة بسرطان عنق الرحم الشائك في حال إصابتهن بالفيروس الحليمومي البشري

) فإنهن يملكن خطورة AIDSأما السيدات المصابات بمتلازمة نقص المناعة المكتسبة (
  ).Palefsky J. 2006( أمثال للإصابة بسرطان عنق الرحم ٦أعلى بـ 

يوجد لدى السيدات اللاتي لديهن قصة عائلية للإصابة  :قصة عائلية لسرطان عنق الرحم .٥
 ,.Negri E et al( بسرطان عنق الرحم "الأم أو الأخت" خطراً مضاعفاً للإصابة به

2005.(  
سنة،  ٥٥-٣٥لدى سيدات بأعمار بين سرطان عنق الرحم حالات تشخص نصف ر: العم .٦

% من الحالات لدى سيدات ٢٠مع انخفاض خطر الإصابة خارج هذا المجال، ولكن تحدث 
سنة من العمر اللاتي  ٣٠وإن النساء فوق . )Jemal A et al., 2002( سنة ٦٠فوق 
تطوير عسر تصنع شديد من النساء يكن أكثر ميلاً ل HPVبنمط عالي الخطورة من  أصبن

 :تغيرات السلوك الجنسي، وثانياً  :هذا التوزع العمري يعود لعاملين أساسيين: أولاً الشاهدة. 
  .)Wiley D and Masengong E. 2006( ميل الطفرات الوراثية للتراكم مع مرور الوقت

 ةمنتقلعدوى  يهالإصابة بالفيروس الحليمومي البشري  نإ :القصة الجنسية والإنجابية .٧
النساء ك؛ ات الجنسية تعتبر عوامل خطورةالتي تزيد من التماسّ  لذلك فإن الحالاتبالجنس 

أو النساء اللواتي ، شركاء جنسيينعدة  أو اللواتي لديهن، اتي بدأن بممارسة الجنس باكراً اللو 
بسرطان عنق للإصابة علاقات الجنسية؛ هن تحت خطورة أكبر ك واحد متعدد اللديهن شري

كذلك فإن النساء اللواتي لديهن حمول  .الفيروس لأن هذا يعطي فرصة أكبر لالتقاط الرحم
 .)Khalifah S. 2007( لديهن د خطر الإصابةزداأو أنجبن الطفل الأول باكراً ي ،متعددة
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الإصابة  في زيادة خطر منع الحمل دور حبوب إن: تناول الحبوب الفموية المانعة للحمل .٨
ويعتقد أن هذا يعود إلى زيادة ، ليس واضحاً بالضبط سرطان عنق الرحم شائك الخلاياب

يمكن  واقيات حاجزية وعدم استخدامهن، حبوبهذه الالفعالية الجنسية للسيدات مستخدمات 
 ٥ ـل منع الحمل تناولن حبوبن من . ويعتقد أالعدوى الفيروسية حميهن من التقاطتأن 

 ١٠وأن استخدامها لأكثر من بالسرطان، طر مضاعف للإصابة أكثر لديهن خ سنوات أو
يتناولن مانعات الحمل  مرات مقارنة مع اللواتي لم ٤ ـسنوات يؤدي لحدوث سرطان أكثر ب

 رانخفاض الخط أخرىدراسة  بينما ذكرت، )Appleby P et al., 2007( الفموية
)Bosch FX and de Sanjose SS. 2003(. 

ارتبطت الحالة الاجتماعية والاقتصادية المنخفضة مع  :والاجتماعيةالحالة الاقتصادية  .٩
تراجع الموارد و  الصحي سرطان عنق الرحم الغازي بسبب علاقتها الكبيرة مع سوء التثقيف

والكشف برامج المسح  الة الاقتصادية والاجتماعية مع تراجعيترافق سوء الح الطبية، كما
 .الإنتانيل السرطانية وعدم المعرفة بطرق الوقاية من والفشل في علاج الحالات قبالمبكر، 

 .)Noller KL. 2007( يزداد خطر الإصابة أيضاً لدى السيدات غير المتعلماتكما 

وقد درس دور  .)Wang SS et al., 2010لوراثية والمناعية (العوامل اك :عوامل أخرى .١٠
 ,A"الفيتامين بعض المواد الغذائية، ويمكن للحمية الغذائية الفقيرة ببعض الفيتامينات مثل 

C, E, أن تؤذي مقاومة خلايا عنق الرحم تجاه الإنتان والبيتا كاروتين، وحمض الفوليك "
فيما ذكر أن استهلاك الخضراوات بشكل يومي يزيد من معدلات شفاء ، HPVبفيروس 

 منخفض الخطورة، وذلك لما تحويه من مضادات أكسدة. HPVابة بالفيروس الإص
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  الوقاية والمسح الباكر:

باكرة هو أقل كلفة من التدخل في في مراحل  تهلرحم ومعالجإن المسح من أجل سرطان عنق ا
  ).Chesson HW et al., 2004رض (لمراحل المتقدمة من تطور الما

  :إلى عن سرطان عنق الرحمللكشف المسح اختبارات هدف ت
والتي  ،اتي لديهن حالات ما قبل سرطانيةل خطر سرطان عنق الرحم بتحديد النساء اللو يقلت :أولاً 

  .عالجتها قبل أن تتطور إلى سرطانيمكن م
هذا الكشف يسمح ، و سرطان عنق رحم قبل ظهور الأعراضتحديد النساء المصابات ب :ثانياً 

 أفضل. نتائجإلى يؤدي و الجة الباكرة بالمع المبكر

فقد خفض المسح  ،طان عنق الرحم ضخمة وجوهريةعن سر للكشف المسح  اختبارات إن فوائد
سح في الولايات قد ترافق إدخال برامج المف ،سرطان عنق الرحم ونسبة الوفياتنسبة حدوث 

 Berg AO( %٦٠-%٢٠وأوروبا مع انخفاض الوفيات من سرطان عنق الرحم بين  المتحدة

and Atkins D. 2004(.  

أو خلال  سنة ٢١توصي الجمعية الأمريكية للسرطان بإجراء اللطاخة كل سنة للنساء فوق عمر 
ة لاحقأما اللطاخات ال ،لطاخات سلبية ٣الجنسي حتى الحصول على  نشاطسنوات من بدء ال ٣

  .)ACS. 2002( سنة ٧٠ب أن يستمر المسح حتى عمر ويج ،فيتم إجراؤها حسب رأي الطبيب

 ،هي لطاخة بابا نيكولا التقليديةعليها من أجل سرطان عنق الرحم  تعارفإن طريقة المسح الم
واختبارات  ،)Thin Pripهناك طرق أخرى متوفرة أكثر حداثة مثل اللطاخة السائلة (لكن و 

  . PCRوتفاعل Hybrid Capture llمثل  HPVعن  البيولوجية الجزيئية الكشف
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  حمض الفوليك
  

  مقدمة:

اللاتينية التي تعني ورقة لأن  folium ويشتق اسمه من كلمة ،الذواب في الماءB9 وهوفيتامين 
  الرئيسي، بالإضافة لعصير البرتقال.الخضار الورقية هي مصدره 

في الولايات تكون دائماً بسبب نقص الوارد الغذائي، وهو أشيع عوز فيتاميني  إن عوز الفولات
  ).Almadori G et al., 2005المتحدة (

، حيث يتواجد أهميته من مشتقاته وتأتي ،بحد ذاته بيولوجياً غير نشط هذا الفيتامين يعتبر 
بأشكال متنوعة لنظائر أنزيمية ذات وظيفة حيوية هامة في نظام الثدييات في تواسط نقل وحدات 

من  Serineوحيدة الكربون في مواقع متعددة من الأكسدة، وهي تتواجد في اصطناع السيرين 
، وكواهب pirimidineوالبريميدين  purine، واصطناع أساسات البورين Glycineالغليسين 
  .)methylcobalamin )Scott JM and Weir DG. 1998نتاج ميتل كوبالامين للميثيل لإ

تعتبر أساسية  من أهم هذه المشتقات وهي" ٢"الشكل  tetrahydrofolateتتراهيدروفولات تعد 
وبالتالي الوقاية من  DNA رات على الحمض النوويتغيلإنتاج خلايا جديدة ومنع حدوث 

  الخلايا.ويؤثر على انقسام  DNA  الفوليك يعيق تركيب الـلذا فإن عوز حمض السرطان. 



  
  Scott JM.( M and Weir r DG. 1998

16 

8يك ومشتقاته ( صيغة الكيميائية لحمض الفوليك ) الص٢لشكل (

 

الش
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  : علاقة حمض الفوليك مع السرطان

 بتداخله على حلقة الميثيونين ن الارتباط بين حمض الفوليك والسرطان مازال معقداً إ
Methionine cycle  صابة في تطور الإ مزدوجاً  وقد يكون لحمض الفوليك دوراً  ،"٣"الشكل

  .بالسرطان

، حيث إن أكثر الأمور الاستقلابية دراسة في الترافق مع بدء حدثية التسرطن هي حلقة الميثيونين
  كيماحيوية.ثر استقلاب الحمض الأميني الميثيونين في اصطناع البروتينات بعدة مسارات يؤ 

هو منتج وسيط في استقلاب الميثيونين، ويستقلب بدوره  Homocysteineإن الهوموسيستئين 
ومسار  ،والذي يعيد تشكيل الميثيونين remethylationفي أحد مسارين: مسار إعادة التمتيل 

 Cysteineوالذي يقلب الهوموسيستئين إلى سيستين  trans-sulphurationعبر السلفرة 
وبالخلاصة فإن المستقلب الوسيط الهوموسيستئين يقع في تقاطع  .Taurineوبالنهاية إلى تورين 

  .)Scott JM and Weir DG. 1998( استقلابي أساسي

تلعب الفولات دوراً هاماً في نقل وحيد الكربون بما فيه إعادة تمتيل الهوموسيستئين إلى ميثيونين 
وهو الواهب الأول  S-adenosylmethionineميثيونين  أدينوزيل -Sوالذي يعد طليعة 

يحدث التمتيل على جذر السيتوزين لمجموعة الميثيل في العديد من عمليات التمتيل البيولوجية، 
Cytosine غوانين - في تتالي سيتوزينcytosine-guanine ، ويعد تمتيل الـDNA  هو عامل

 .Scott JM and Weir DG( يلات الصبغيةالشذوذات والتعدفي هام في التعبير الوراثي، و 

1998(.  

ما تزال الآلية التي تساهم فيها الفولات في بدء التسرطن غير واضحة، وافترضت الدراسات على 
الحيوانات عدة نظريات منها فرط التكاثر، وازدياد تشكل الطفرات، وتمتيل شاذ مورثي، وشذوذ 

 Ames BN. 2001; Estellerوعيب إصلاحه ( DNAفي الموت الخلوي المبرمج، وأذية الـ 

M et al., 2001 ،(الشذوذات في تمتيل الـ  ي الأورام الانسانية وصفتم فDNA  وبالتحديد
 المجزأ وخاصة في معززات المورثات الكابتة للورمتمتيل الانخفاض التمتيل العام وفرط 

)Warnecke PM and Bestor TH. 2000( . أما النظرية الأكثر شعبية فهي تعزيز الفولات
  ).Sanchez-Cespedes M et al., 2000تمتيل في مورثات تثبيط الورم الأساسية (لل
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دي أوكسي نكليوتيد - ٢( DNA/RNAإن المستويات الطبيعية للنكليوتيدات الطليعية لاصطناع 
–S  2ثلاثي الفوسفات_deoxynucleotide-S triphosphates [dNTPs]،  ونكليوتيد–S 

شر على توافر تعتمد بشكل مبا )nucleotide-S triphosphates [NTPs]ثلاثي الفوسفات 
لها صلة وثيقة بالتأثيرات المسرطنة  dNTP، ويبدو أن عدم توازن كمية الفولات ضمن الخلية

إن الشذوذ الحيوي النوعي والهام الثانوي لعيب  )،Melnyk S et al., 1999لعوز الفولات (
 وهو هام DNA) هو عيب اشتمال اليوراسيل في الـ dNTPدي أوكسي النكليوتيدات (انتاج 
  ).Duthie SJ and Hawdon A. 1998الطفرات، والشذوذات الصبغية (لتحديد 

مع  DNAعة للـ المصنّ  ينقص فعالية كل من الأنزيمات dNTPعدم توازن كمية بشكل عام فإن 
مع تعزيز آلية  DNAزيادة معدل الطفرات القاعدي، وينقص فعالية الأنزيمات المرمّمة للـ 

ويوجد دليل مقنع  ).Choi SW and Mason JB. 2000التسرطن المحرّضة بتكوّن الطفرات (
المعتدل لا يسبب بشكل مستقل طفرات في الأحياء  من الدراسات السريرية بأن عوز الفولات

ولكن من المحتمل أن يتداخل مع عوامل الخطر الأخرى المعزّزة لتطور الورم مما يجعل الخلايا 
أكثر تأهباً لتشكيل طفرات وازدياد معدل نمو الورم، فقد وجد بالنسبة لسرطان الرئة وعنق الرحم 

 .HPV )Kim YIعوامل بيئية كالتدخين الشديد وخمج أن عوز الفولات يدعم التأهب الموجود ل

1999.(  

لى أن المستويات الجيدة من حمض الفوليك ترتبط مع احتمالات إوبائية أشارت دراسات 
 Bandera E)، وسرطان الرئة (Zhang SM et al., 2003( الثديور سرطان منخفضة لتط

et al., 1997) وسرطان الكولون والمستقيم ،(Lamprecht SA and Lipkin M. 2003; 

Ahuja N et al., 1998 ،() وسرطان الرأس والعنقEleftheriadou A et al., 2006; 

Almadori G et al., 2005،(  عنق الرحمسرطان و )Powers HJ. 2005.(  

فاض خطر أن وجبات عالية المحتوى من حمض الفوليك قد ترافقت مع انخفي دراسة تبين و 
  ).Choi SW and Mason JB. 2000البنكرياس (الإصابة بسرطان 

  



  
Scott J(  JM and Weeir DG. 19

19 

98لاستقلابية ( حلقة الميثيونينن وروابطھا الاس ) ح٣الشكل (
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  : العلاقة بين حمض الفوليك وتسرطن عنق الرحم

 في السرطانات ملاحظاً  ملمحاً  DNA الشاذ للـ(methylation)  "مَثْيَلَة" تعتبر عملية التمتيل
عبر استقلاب وحيدات  DNA وإن الفولات يتدخل بشكل مباشر في عملية تمتيل الـ ،البشرية
في حدثية تسرطن عنق الرحم  ولذا اقترح أن عوز حمض الفوليك يلعب دوراً (_ CH3)  الكربون

تأثيرها في تقدم الآفات ما قبل سرطانية وبالتالي  HPVمن خلال دوره في استمرار خمج الـ 
  .)Powers HJ. 2005سرطان غازي ( الباكرة إلى

ترتبط بالتسرطن على الرغم من صعوبة تحديد فيما إذا كانت  DNAإن التغيرات في تمتيل الـ 
سبب أم نتيجة، وأجريت دراسة لاكتشاف حالة تعزيز تمتيل المورثات الكابحة للورم في حالة 

تيل المعزّز الموضع، فإن ووجد أنه بالإضافة لفرط التمسرطان العنق والآفات قبل سرطانية 
عام هو ميزة شائعة للتسرطن. يترافق النقص الواسع في السيتوزينات التي تم  DNAنقص تمتيل 

 ,.Widschwendter A et alوتفعيل طلائع مولدات الأورام ( DNAتمتيلها مع عدم ثباتية الـ 

2004.(  

مريضة يبدين تبدلات قبل  ١٢٢ على ٢٠٠٨–٢٠٠٧ أجريت دراسة في تركيا بين عامي
وقد وجد أن المستويات المصلية للفولات في جميع هؤلاء  ،سرطانية بلطاخة عنق الرحم

وهذا يقترح أن عوز حمض الفوليك قد يكون  ،المريضات أخفض من مجموعة النساء السويات
  )Abike F et al., 2011( ب لحدوث عسر تصنع عنق الرحمالتأهعن  مسؤولاً 

التي ( أخرى أجريت في الهند بهدف تقييم أهمية عملية استقلاب وحيدات الكربونوفي دراسة 
مولدات سرطان عنق  في تطور) يتدخل فيها حمض الفوليك بشكل مباشر عبر عملية المتلنة

امرأة لديهن لطاخة عنق رحم طبيعية  ٣٥ ضمت مجموعة الدراسة carcinogenesis)(م الرح
أجريت . سنة )٧٠-٢٦( وبأعمار تتراوح بين ،سرطان عنق رحممريضة  ٣٨ وSIL  لديهن ٢٧و

كابحات الاورام لمورثات ل بالإضافة لتقييم عملية التمتيل ،معايرة مستوى الفولات في البلازما
(CDH1–HIC1)  من خلالPCR.  تبين من خلال هذه الدراسة وجود عوز الفولات وما ينتج

سرطان عنق ( الأورام المدروسة في مجموعتي المريضات كابحاتلمورثات عنه من تمتيل شاذ ل
  ).Pathak S et al., 2012( SIL) ، الرحم
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مريضة بسن النشاط التناسلي  ٣٧٦ على ٢٠٠٧ وفي دراسة أجريت في الولايات المتحدة عام
لدى هؤلاء المريضات ووجد أن  . تمت معايرة المستويات البلازمية للفولاتCINمشخص لديهن 

أقل وتوصلت هذه  CIN ترافقت مع درجة) مل/نانوغرام ١٩.٨( التراكيز البلازمية الأعلى من
. وقد لحظت CIN الدراسة الى أن المستويات العالية من الفولات مرتبطة بانخفاض ملحوظ للـ

تناول مانعات الحمل ، التدخينو  ،السلوك الجنسيو  ،العمر :تلك الدراسة العوامل الاضافية التالية
  ).Piyathilake CJ et al., 2009والاجتماعي (الوضع الاقتصادي ، عدد الولادات ،الفموية

لتقييم دور عوز حمض الفوليك في حدوث عسر  ١٩٩٢ دراسة أخرى في الولايات المتحدة عام
مريضة لديهن عسر تصنع مشخص  ٢٩٤ وقد ضمت مجموعة الدراسة .تصنع عنق الرحم

أجريت معايرة مستوى الفولات . مريضة كانت اللطاخة لديهن طبيعية ١٧٠ بلطاخة عنق الرحم و
 ٦٦٠ ≤ووجد أن مستويات الفولات في كريات الدم الحمراء التي  ،في كريات الدم الحمراء

من النساء اللواتي  %١.١ من مريضات عسر التصنّع مقارنة مع %٥.١ ل لدى حوالي/نانومول
  ).Butterworth CE Jr et al.,1992طبيعية (لديهن لطاخة 

وخاصة بأنماطه عالية الخطورة يعتبر المسؤول (HPV)  بما أن الفيروس الحليمومي البشري
فقد  .الأساسي عن حدوث تبدلات قبل سرطانية في عنق الرحم وبالتالي سرطان عنق رحم

، الرحممستوى الفولات وتسرطن عنق و HPV  أجريت أبحاث عديدة لدراسة الترافق بين الخمج بـ
حيث أشارت التقارير إلى أن نقص الكفاءة المناعية المرافق لعوز المغذيات الصغرى بما فيها 

، أو ، ولزيادة خطر الخمج بأنماط متعددةHPVالفولات يقوم بتعديل السير الطبيعي لأخماج 
ويكون  .)Piyathilake CJ et al., 2004( عالي الخطورة HPVحمل فيروسي عالي من 

المضيف، ووجد  genomeمجين ها واندماجها بتساب الأنماط عالية الخطورة وبقائأميل لزيادة اك
 HPV-16موقع صبغي هش شائع حساس لعوز الفولات ويترافق هذا الموقع مع موقع اندماج 

 DNAفي  HPV-18مواقع لاندماج  ٤من  ٣، ومع السرطانة العنقيةي الأنسجة في ف
  ).Piyathilake CJ et al., 2004; Wilke CM et al., 1996المضيف (

 تم الاستنتاج بأن المستويات الدورانية العالية من الفولات ،ففي دراسة أجريت في الولايات المتحدة
  مرتبطة باحتمال أقل للإصابة بالأنماط عالية الخطورة من الفيروس الحليمومي البشري

HPVألحقت دراسة أخرى على نفس مجموعة المريضات لاختبار فيما اذا  ٢٠٠٧ وفي عام
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لدى المريضات  CIN كانت المستويات البلازمية الجيدة من الفولات تُعدّل من خطر الاصابة بـ
  وقد أشارت نتائج تلك الدراسة إلى أن النساء إيجابيات الـ. عالي الخطورةنمط  HPV إيجابيات

HPV ًللإصابة بـ مع مستوى بلازمي منخفض من الفولات كانوا الأكثر احتمالا  CIN مقارنة مع
 ،واللاتي لديهن مستوى بلازمي كاف من الفولاتHPV  مجموعة المريضات سلبيات الـ

عالي  HPV حالة الفولات لدى النساء المخموجات بالـ واستنتجت هذه الدراسة أن تحسين
طان عنق الرحم وبالتالي تقلّل خطر سر  CIN الخطورة قد تقلّل من خطر الإصابة بالـ

)Piyathilake CJ et al., 2006; 2007(.  

مريضة مشخص لديهن سرطان عنق رحم بالمقارنة  ١١١ دراسة أخرى أجريت في الصين على
بالإضافة الى كشف  ،تمت معايرة المستوى البلازمي للفولات .سيدة ١١١ مع مجموعة شاهد

مع إجراء التنميط المناعي في حال وجوده وكانت النتائج HPV  وجود أو عدم وجود خمج بالـ
 %٦١.٢لدى مجموعة المصابات بسرطان عنق الرحم HPV بالـ كان معدل الإنتان : كما يلي
المستوى البلازمي للفولات لدى مريضات سرطان وكان  ،في مجموعة الشاهد% ٢٨.٨ مقابل

وهو أخفض بشكل ملحوظ من مجموعة الشاهد التي ) مل\نانوغرام ١.٤٢ ± ١.٧٩( عنق الرحم
أي وفق هذه الدراسة وُجد تأثير تآزري بين المستوى  .)مل\نانوغرام ٢.٥٨ ± ٢.٩٥( كانت

 Wang JTسرطان عنق الرحم (في تطوير HPV  البلازمي المنخفض من الفولات والإنتان بالـ

et al., 2006.(  

أكدت أهميتها في إنقاص  والفواكه فإن دراساتوبالنسبة لدور الحمية الغذائية الغنية بالخضار 
 ;Ghosh C et al., 2008زمنة في عنق الرحم (خطر سرطان عنق الرحم وبقية الآفات الم

Powers HJ. 2005(العالية تحمي بشكل مستقل من تطور  ، وإن تراكيز الفولاتCIN 2,3 
)Piyathilake CJ et al., 2003(.  

وبالمقابل فإن آراء أخرى تقول بعدم كفاية المعلومات المتوافرة حول الترافق بين حالة الحمية 
كبيرة من أجل  وتؤكد على ضرورة القيام بدراسات حشدية,  الغذائية والتحول الورمي لعنق الرحم

  ).García-Closas R et al., 2005في عملية التحول الورمي ( تقييم كاف لدور التغذية
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  منهج البحث
  

  :بحثعنوان ال
  .علاقة عوز حمض الفوليك في الدم مع التبدلات قبل السرطانية في عنق الرحم

The relationship between serum folic acid deficiency and cervical 
premalignant changes. 

  :بحثهدف ال
الفوليك في الدم ووجود تبدلات قبل سرطانية بعنق الرحم حمض عوز دراسة وجود علاقة بين 

  .بالمقارنة مع مجموعة شاهد

  :مبررات البحث
شيوعاً التي تصيب نساء العالم حيث يسبب ما  الخباثات أكثر يعد سرطان عنق الرحم ثاني

ويعتبر سرطان عنق الرحم من أهم السرطانات النسائية حيث  .ألف حالة وفاة سنوياً  ٢٠٠يقارب 
الدور الأهم في حدوث الآفات قبل السرطانية  HPVيمر بمرحلة قبل سرطانية ويلعب الـ 
هذه التغيرات والوقاية منها ننقص من بالكشف المبكر عن وتطورها اللاحق إلى سرطان وبالتالي 

  حدوث السرطان.

  المواد والطرائق:

  :لبحثا موذجن

  .case-control studyشاهد  -  من نمط حالة بحث
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  معايير الإدخال:

  سنة. ٤٠- ٢٠السيدات في سن النشاط التناسلي، بأعمار بين  
 لطاخة عنق الرحم تبدي تبدلات قبل سرطانية. بالنسبة لمجموعة الحالات  
 طبيعية. لطاخة عنق الرحم في مجموعة الشاهد  

  معايير الاستبعاد:

 .ٍمريضات مشخص لديهن سرطان عنق رحم غاز  
 .لطاخة عنق رحم التهابية  

  :حجم العينة

  :) مريضة توزعن كما يلي٥٤( بحثمل التشا

  .في لطاخة عنق الرحمقبل سرطانية ت مرضية ) مريضة لديهن تبدلا٢٤( - ١

  ) مريضة ليس لديهن أي تغيرات مرضية في اللطاخة.٣٠( - ٢

  :عينة البحث

  :تين فرعيتينمجموععلى  بحثلتوزعت عينة ا

في مشفى وعيادة تنظيم الأسرة مراجعات للعيادة النسائية سيدات  :الأولى ةمجموعالضمت 
 روتينية)(مراجعة عنق الرحم متعلقة بدون أن يكون لديهن شكاية واضحة التوليد الجامعي 

  .)المجموعة الشاهدطبيعياً (لديهن للطاخة عنق الرحم واللواتي كان الفحص الخلوي 

السيدات المراجعات للعيادة النسائية في مشفى التوليد الجامعي   :المجموعة الثانيةضمت 
أو نزف بعد ، مدماةأو  ،قيحيةأو  ،ضائعات مصليةعنق الرحم (ب نسائية تتعلق يةولديهن شكا

 م تبدي تبدلات قبل سرطانيةالخلوي لعينات لطاخات عنق الرح وكانت نتائج الفحص ،)الجماع
  .)مجموعة الحالات(
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  :بحثمكان ال

وقسم التشريح  .مستشفى التوليد وأمراض النساء الجامعيعيادة تنظيم الأسرة والعيادة النسائية في 
  .عاون مع مخبر مشفى الأسد الجامعيبالتو المرضي في المشفى، 

  :بحثال مدة

  م. ٢٠١٣-١٢- ١حتى  ٢٠١٢- ١٢-١

  :مراحل البحث
  .من المجالس المختصة بحثجراء الات اللازمة لإموافقال : تم أخذأولاً 

مرفق "راجع وفق نموذج الموافقة المطلعة ال المريضات قبل الإدخال في البحث أخذ موافقة: ثانياً 
  ".قسم الملاحق

  "راجع الملحق". وفق استمارة خاصة بالبحث لبحثل لومات والبيانات المطلوبةالمع : جمعاً لثثا

أُخذت عينات من عنق الرحم للمريضات بفرشاة عنقية خاصة يسمح شكلها  :: أخذ العيناترابعاً 
رسلت لمخبر ومُسحت على شريحة أُ  ،بأن تشمل العينة باطن وظاهر العنق ومنطقة التحول

  .التشريح المرضي للدراسة
وضبطها وفق معايير الإدخال والاستبعاد، تم سحب عينة دم للسيدات  بعد معرفة نتيجة اللطاخة

  وإرسالها إلى المخبر لمعايرة حمض الفوليك.
نظام بيتسدا "راجع تم تحديد نتيجة قراءة لطاخة عنق الرحم في مخبر التشريح المرضي وفق 

  الملحق".
، واعتمدت Sandwish test principleكان عيار حمض الفوليك في المصل يتم وفقاً لطريقة 

  القيم المرجعية للجهاز الموجود في مخبر مشفى الأسد الجامعي لتحديد المجال الطبيعي للقيم.
 Microsoft؛ تم تبويبها حاسوبياً باستخدام برنامج إكسلكاملة بعد جمع البيانات: خامساً 

Office Excel 2000الحزمة الإحصائية للعلوم  باستخدام برنامج ، ثم أجري التحليل الإحصائي
  .)Chicago ،IL ،USA ،١٥، الإصدار SPSSالاجتماعية (
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  .في الدوريات الطبية منشورة سابقة عالمية أبحاث ة النتائج بنتائجارنمق: سادساً 

  اعتبارات أخلاقية:
  تحمل طريقة العمل خطراً على صحة السيدة مع اتباع طرق السلامة المهنية والعقامة. لا

  لبيانات.ما يكشف هويتها مع الحفاظ على سرية ا لن يتم الإشارة إلى اسم المريضة أو إلى
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  .)٤أما بالنسبة لخصائص القيم المسجلة فيوضحها الجدول (

في قيم حمض الفوليك ل ) المتوسط الحسابي والانحراف المعياري والحد الأدنى والحد الأعلى4جدول رقم (
 ً   مجموعة المدروسةلل عينة البحث وفقا

عدد   المجموعة المدروسة
المريضات

المتوسط 
الحسابي

الانحراف 
 الحد الأعلى الحد الأدنى المعياري

مجموعة المصابات 
  بتبدلات قبل سرطانية

٥.٦٢  ١.٩٩  ٠.٩٤  ٣.٣٨  ٢٤  

  ١٢.٤٧  ٢.٠٣  ٢.١٢  ٥.٣٨  ٣٠  مجموعة الشاھد
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  عوز في حمض لى تكرارات وجود عدراسة تأثير المجموعة المدروسة
  في عينة البحث:الفوليك 

بين عوز في حمض الفوليك لة الفروق في تكرارات وجود تم إجراء اختبار كاي مربع لدراسة دلا
في الجدول ة الشاهدة في عينة البحث كما والمجموعتبدلات قبل سرطانية المصابات بمجموعة 

)٦.(  

بين  عوز حمض الفوليك لة الفروق في تكرارات وجودمربع لدراسة دلا ) نتائج اختبار كاي6جدول رقم (
  والمجموعة الشاھدة في عينة البحث. تبدلات قبل سرطانيةالمصابات ب مجموعة

  المجموعة المدروسة×  عوز في حمض الفوليكلمتغيران المدروسان = وجود ا

عدد 
 المريضات

 قيمة كاي مربع
درجات 
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المقدرة الدلالة
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تبدلات بين مجموعة المصابات ب عوز في حمض الفوليكة إحصائية في تكرارات وجود ذات دلال

والمجموعة الشاهدة، وبدراسة جدول التكرارات والنسب المئوية  قبل سرطانية في عنق الرحم
تبدلات قبل في مجموعة المصابات ب عوز في حمض الفوليكموافق يُلاحظ أن نسبة وجود ال

  المجموعة الشاهدة في عينة البحث.كانت أكبر منها في  سرطانية
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بتبدلات قبل سرطانية في ) نلاحظ أن متوسط عمر المريضات المصابات ٧الجدول السابق ( من
لدراسة دلالة الفروق في متوسط عمر و  ،كان أخفض في حالات عوز حمض الفوليك عنق الرحم

عوز حمض الفوليك  ضات اللواتي لم يوجد لديهنالمريضة (بالسنوات) بين مجموعة المري
وفقاً في عينة البحث، وذلك عوز حمض الفوليك لمريضات اللواتي وجد لديهن ومجموعة ا

   .ستيودنت للعينات المستقلة Tتم إجراء اختبار للمجموعة المدروسة 

 شاهدة الومجموع تبدلات قبل سرطانيةالمصابات بالمريضات بالنسبة لكل من مجموعة  وجد أنه
لا توجد فروق  %٩٥ أي أنه عند مستوى الثقة ،٠.٠٥من القيمة  أن قيمة مستوى الدلالة أكبر

لمريضات اللواتي لم ذات دلالة إحصائية في متوسط عمر المريضة (بالسنوات) بين مجموعة ا
، عوز حمض الفوليكلمريضات اللواتي وجد لديهن ومجموعة ا عوز حمض الفوليك يوجد لديهن

في  ىعلى حد شاهدعة الومجمو  تبدلات قبل سرطانيةالمصابات بوذلك في كل من مجموعة 
  عينة البحث.
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  ستيودنت للعينات المستقلة: Tنتائج اختبار  -

تبدلات قبل في مجموعة المصابات ب ٠.٠٥ قيمة مستوى الدلالة أصغر من القيمة أن وجد
توجد فروق ذات دلالة إحصائية في  %٩٥، أي أنه عند مستوى الثقة عنق الرحمسرطانية في 

عوز حمض  ضات اللواتي لم يوجد لديهنمتوسط سنّ الزواج (بالسنوات) بين مجموعة المري
) ٨ملاحظة الجدول (وب، عوز حمض الفوليكلمريضات اللواتي وجد لديهن ومجموعة االفوليك 

 سن زواج أكبر من كان عوز حمض الفوليكضات اللواتي لم يوجد لديهن لمريسن زواج اأن  نجد
ات مجموعة المصابات وذلك لدى مريض عوز حمض الفوليكلمريضات اللواتي وجد لديهن ا
  من عينة البحث. تبدلات قبل سرطانيةب

أي ، ٠.٠٥قيمة مستوى الدلالة أكبر بكثير من القيمة  تنقد كالمجموعة الشاهدة فلأما بالنسبة 
لا توجد فروق ذات دلالة إحصائية في متوسط سنّ الزواج  %٩٥أنه عند مستوى الثقة 

ومجموعة عوز حمض الفوليك ضات اللواتي لم يوجد لديهن (بالسنوات) بين مجموعة المري
  عوز حمض الفوليك.المريضات اللواتي وجد لديهن 
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  توزع مجموعتي البحث وفق عدد الحمول السابقة) 10جدول رقم (
 المتغير
المدروس

عوز  وجودالمجموعة المدروسة
حمض الفوليك

 ٥أكبر من  حمول ٥-١ خروس
 حمول

عدد 
 الحمول

مجموعة المصابات 
تبدلات قبل سرطانيةب

%)٤.١٧( ١  يوجد عوز  ٤١.٦٧( ١٠(%  ٢٩.١٦( ٧(%  

%)١٦.٦٧( ٤ ٠  لايوجد عوز  ٨.٣٣( ٢(%  

 المجموعة الشاھدة
)%٣.٣٣( ١  يوجد عوز  ١٣.٣٣( ٤%(  ٦.٦٧( ٢(%  

)%٣.٣٣( ١  لايوجد عوز  ٤٣.٣٣( ١٣%(  ٣٠( ٩%(  

  

مهما كانت المجموعة  ٠.٠٥من القيمة  أكبركانت قيمة مستوى الدلالة  أنأظهرت النتائج 
% لا توجد فروق ذات دلالة إحصائية في متوسط عدد ٩٥المدروسة، أي أنه عند مستوى الثقة 

عوز ضات اللواتي لم يوجد لديهن مجموعة المريبين أو في تكرارات عدد الولادات الحمول 
، وذلك في كل من عوز حمض الفوليكلمريضات اللواتي وجد لديهن ومجموعة احمض الفوليك 

في  ىوالمجموعة الشاهدة على حد تبدلات قبل سرطانية في عنق الرحممجموعة المصابات ب
  عينة البحث.
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  ستيودنت للعينات المستقلة: Tنتائج اختبار  -

تبدلات قبل في مجموعة المصابات ب ٠.٠٥قيمة مستوى الدلالة أصغر من القيمة  أن وجد
توجد فروق ذات دلالة إحصائية في  %٩٥، أي أنه عند مستوى الثقة سرطانية في عنق الرحم

عوز  ضات اللواتي لم يوجد لديهنمتوسط سنّ الحمل الأول (بالسنوات) بين مجموعة المري
من الجدول ، و عوز حمض الفوليكلمريضات اللواتي وجد لديهن ومجموعة احمض الفوليك 

أكبر من كانت  عوز حمض الفوليكضات اللواتي لم يوجد لديهن أن أعمار المري نجد )١١(
 مجموعة المصابات وذلك لدىعوز حمض الفوليك  لمريضات اللواتي وجد لديهنأعمار ا

  من عينة البحث. بتبدلات قبل سرطانية

، أي أنه ٠.٠٥من القيمة  ن  قيمة مستوى الدلالة أكبرلمجموعة الشاهدة فيُلاحظ أأما بالنسبة ل
لا توجد فروق ذات دلالة إحصائية في متوسط سنّ الحمل الأول  %٩٥عند مستوى الثقة 

ومجموعة عوز حمض الفوليك  ضات اللواتي لم يوجد لديهن(بالسنوات) بين مجموعة المري
  .عوز حمض الفوليكلمريضات اللواتي وجد لديهن ا
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في عينة البحث عوز حمض الفوليك ووجود  التدخيندراسة العلاقة بين 
  للمجموعة المدروسة:وفقاً 

  في عينة البحث وفقاً لعادة التدخين عوز حمض الفوليك نتائج مراقبة وجود
  بالنسبة للمريضة والمجموعة المدروسة:

في عينة البحث وفقاً لعادة التدخين بالنسبة  عوز حمض الفوليك) نتائج مراقبة وجود 12جدول رقم (
  للمريضة والمجموعة المدروسة

ةالمجموعة المدروس
عادة التدخين 

بالنسبة 
 للمريضة

 النسبة المئوية عدد المريضات

يوجد 
 عوز

لايوجد 
 عوز

 المجموع
يوجد 
 عوز

لايوجد 
 عوز

 المجموع

مجموعة المصابات 
تبدلات قبل سرطانيةب

 %100 %45.45 %651154.55 غير مدخّنة

 %100 %7.69 %92.31 13 1 12  مدخّنة

  المجموعة الشاھدة
 %100 %75 %25 20 15 5 غير مدخّنة

 %100 %80 %20 10 8 2 مدخّنة

ود عوز حمض وج في مجموعة المصابات بتبدلات قبل سرطانية ) نلاحظ١٢(من الجدول 
وفي المجموعة الشاهد وجد  ،%٩٢.٣١سيدة مدخنة بنسبة  ١٣أصل من  سيدة ١٢الفوليك لدى 

، ويوضح المخطط %٢٠بنسبة سيدات مدخنات  ١٠ين من أصل تعوز حمض الفوليك لدى سيد
  .) النتائج المسجلة٨(

  عوز حمض دراسة تأثير عادة التدخين بالنسبة للمريضة على تكرارات وجود
  في عينة البحث والمجموعة المدروسة:الفوليك 

ة فئبين عوز حمض الفوليك لة الفروق في تكرارات وجود تم إجراء اختبار كاي مربع لدراسة دلا
وفقاً للمجموعة ة المريضات المدخّنات في عينة البحث، وذلك فئالمدخّنات و المريضات غير 

عة المصابات في مجمو  ٠.٠٥قيمة مستوى الدلالة أصغر من القيمة  أن، ووجد المدروسة
ة إحصائية في % توجد فروق ذات دلال٩٥، أي أنه عند مستوى الثقة بتبدلات قبل سرطانية

المريضات  فئةالمريضات غير المدخّنات و  فئة بينعوز حمض الفوليك تكرارات وجود 
من عينة البحث، وبدراسة جدول  تبدلات قبل سرطانيةت بالمدخّنات، وذلك في مجموعة المصابا
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  النتائج ةخلاصـ
اتج السرطان لتحديد الواسمات الجزيئية المرافقة لبدء السلوك اتجهت الدراسات بهدف تحسين ن

البيولوجي للأورام والتي يمكن الاستفادة منها في الناحية التشخيصية والإنذارية ودرست لذلك 
  الشذوذات الجزيئية، ووضعت الشذوذات الوراثية كعامل خطر مساهم.

حدثية التسرطن هي حلقة الميثيونين، والتي إن أكثر الأمور الاستقلابية دراسة في الترافق مع بدء 
، وللبحث عن وجود ترافق بين عوز methylationتلعب الفولات دوراً محورياً في عملية التمتيل 

حمض الفوليك ووجود تبدلات ما قبل سرطانية في عنق الرحم لدى عينة من السيدات في 
  هذا البحث. تم إجراءالمجتمع المحلي 

فق مجموعتين: مجموعة الحالات، ومجموعة الشاهد. وجد عوز في سيدة، و  ٥٤ضم البحث 
% في مجموعة ٢٣.٣٣% من السيدات في مجموعة الحالات، مقابل ٧٥حمض الفوليك في 

 ٢.١٢±  ٥.٣٨نانوغرام/مل مقابل  ٠.٩٤±  ٣.٣٨الشاهد، مع متوسط حسابي للقيم يبلغ (
لة نجد أنها كانت ذات دلالة إحصائية وبإجراء التحليل الإحصائي للفروق المسج ،نانوغرام/مل)

) والتي سجلت 2011ورفاقه ( Abike)، وهذه النتيجة تتوافق مع نتيجة دراسة P<0.05هامة (
) من مستويات المجموعة P<0.05أن مستويات الفولات في المصل كانت أخفض بشكل هام (

  .)٢٠٠٩ورفاقه ( Flatley، ونفس النتيجة توصلت إليها دراسة الشاهدة

   وجود عوز في حمض الفوليك في كلا المجموعتين.ضات و بين عمر المريهامة علاقة  لم نجد

، لم يظهر البحث وجود فارق هام بين عدد الحمول ووجود عوز حمض الفوليك في المجموعتين
ترافق عوز حمض الفوليك مع ازدياد عدد الحمول ولكن دون أهمية إحصائية ووجد بحث سابق 

  .)Butterworth CE et al., 1992لذلك (

فقد ظهرت هذه العلاقة في  عوز حمض الفوليكلاقة بين سن الزواج ووجود أما بالنسبة للع
في هذه المجموعة ) حيث كانت P<0.05( تبدلات قبل سرطانيةلمصابات بمجموعة المريضات ا

سيدات بدون عوز حمض الفوليك أقل من أعمار المع عوز حمض الفوليك ات سيدالأعمار 
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وهذا الفارق كان موجوداً أيضاً عند دراسة  على الترتيب)، ١٩.٥٨، ١٧.٠٥(المتوسط الحسابي: 
  العلاقة بين سن السيدة عند الحمل الأول ووجود عوز حمض الفوليك.

لمصابات فكانت أكثر وضوحاً في مجموعة ا وجود عوز حمض الفوليكة بين التدخين و أما العلاق
وبفارق هام مقارنة بمجموعة الشاهد  %٩٢.٣١مئوية بلغت وبنسبة  تبدلات قبل سرطانيةب
)P<0.05( وذكر ،Butterworth ) أما ) وجود هذه العلاقة أيضاً في بحثهم١٩٩٢ورفاقه ،

Flatley ) فقد وجدوا أن مستوى الفولات كان أخفض لدى السيدات المدخنات مما ٢٠٠٩ورفاقه (
  .يقترح أن التدخين يتداخل مع استقلاب الفولات

 HPVلإصابة بخمج إن العوامل السابقة المدروسة هي من العوامل التي وضعت كعوامل خطر ل
زر فيما بينها لبدء عنق الرحم، وإن ترافقها مع عوز حمض الفوليك يطرح فكرة التآ فاتآ وتطور

 ,.Pathak S et al( ية تم تسجيله سابقاً هذا الترافق مع الآفات قبل السرطان آلية التسرطن،

2012; Abike F et al., 2011; Khalifah S. 2007(.  
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  التوصيات
  

  إعطاء حمض الفوليك كجزء من خطة تدبير الآفات قبل السرطانية في عنق الرحم، مع
  .تقديم النصح الغذائي حول تواجده

  
  النصح بتناول حمض الفوليك كوقاية لدى السيدات عاليات الخطورة لتطوير آفات

 عنقية.
 
 وعدد  ،وسع لتشمل شريحة أكبر من السيداتمستقبلاً بشكل أ استكمال هذه الدراسة

 أكبر من عوامل الخطر
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The 2001 Bethesda System 
SPECIMEN ADEQUACY 

 Satisfactory for evaluation (notation made of presence/absence of 
endocervical/transformation zone component)  

 Unsatisfactory for evaluation (because of …)  
 Specimen rejected/not processed (because of …)  
 Specimen processed and examined, but unsatisfactory for evaluation of 

epithelial abnormality (because of…) 

GENERAL CATEGORIZATION 
 Negative for intraepithelial lesion or malignancy  
 Epithelial cell abnormality  
 Other 

INTERPRETATION/RESULT 
Negative for Intraepithelial Lesion of Malignancy 

 Organisms (such as Trichomonasvaginalis, fungal organisms, shift in flora 
suggestive of bacterial vaginosis, Actinomyces spp., cellular changes 
consistent with herpes simplex virus)  

 Other non-neoplastic findings (such as reactive cellular changes associated 
with inflammation, radiation, intrauterine contraceptive device, glandular cells 
status posthysterectomy, atrophy) 

Epithelial Cell Abnormalities 
Squamous 

 Atypical squamous cells (ASC) of undetermined significance (ASC-US) 
cannot exclude HSIL (ASC-H)  

 LSIL (encompassing HPV/mild dysplasia/CIN; CIN 1)  
 HSIL (encompassing moderate and severe dysplasia, carcinoma in situ; CIN 2 

and CIN 3)  
 Squamous cell carcinoma 

Glandular 
 Atypical glandular cells (AGCs) (indicate endocervical, endometrial, or NOS) 
 AGCs, favor neoplastic (indicate endocervical or NOS)  
 Endocervical adenocarcinoma in situ (AIS)  
 Adenocarcinoma 

Other 
 Endometrial cells in a woman >40 years of age 

AUTOMATED REVIEW AND ANCILLARY TESTING 
EDUCATIONAL NOTES AND SUGGESTIONS 
LSIL, low-grade squamous intraepithelial lesion; HPV, human papillomavirus; CIN, 
cervical intraepithelial neoplasia; HSIL, high-grade squamous intraepithelial lesion; 
AGCs, atypical glandular cells; NOS, not otherwise specified; ACIS, adenocarcinoma 
in situ. 
Modified from Solomon D, Davey D, Kurman R, et al. The 2001 Bethesda system. 
Terminology for reporting results of cervical cytology. JAMA 2002;287:214-219. 
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 جامعة دمشق
  كلية الطب البشري

    قسم التوليد وأمراض النساء
  

علاقة عوز حمض ( :عنوانبللدخول في بحث  قة مطلعة مسبقةمواف
  .الفوليك في الدم مع التبدلات قبل السرطانية في عنق الرحم)

  للدكتورة ميس ابراهيم

 :ءة المعلومات التالية حول البحثأرجو منك قرا

 وسحب عينة من الدمالمشاركة: إعطاء عينة من عنق الرحم بفرشاة عنقية خاصة طبيعة ، .
  .وملء استبيان خاص بالبحث

 هدف البحث: كشف وجود آفة عنقية باللطاخة. وكشف وجود عوز حمض الفوليك في الدم.  
 .المخاطر: لا يوجد  
 .الفوائد: معالجة الآفات الحالية، ونمط المتابعة اللازمة فيما بعد  
 .الكلفة : لا توجد كلفة على المريضة 
  لى إالسرية: إن البيانات والنتائج التي سوف تظهر تتمتع بالسرية ولن يتم استخدام ما يشير

  هوية المريضة بأي صورة كانت.
 

بعد الاطلاع على تفاصيل البحث العلمي، وبعد أن تم شرح مبررات البحث والفوائد أقر أن هذه الموافقة تمت 
ما يدل  ، وأنه لن يتم استخدام اسمي أوستفساراتي حول الموضوعمنه، والإجابة على كل أسئلتي واالمتوقعة 

وأنه يمكنني  ،على هويتي بأي شكل كان، وأنه ستتم الإجابة عن أي استفسار أرغب به من قبل الباحثة
 . يالانسحاب من البحث في أي وقت دون أن يؤثر ذلك على نوعية الخدمة الصحية المقدمة ل

 

  اسم وتوقيع السيدة
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ببحث "علاقة عوز حمض الفوليك في الدم مع التبدلات قبل السرطانية في الاستمارة الخاصة 
  .عنق الرحم"

  التاريخ::        رقم المريضة                  مجموعة المريضة:
  

  :ھاتف  :   مكان السكنر:      اسم السيدة:                                       العم

  مطلقة      الوضع العائلي: متزوجة 

  عدد مرات الزواج : 

  أو سن بدء النشاط التناسلي: الأول سن الزواج

    الزوج:عمل                           اسم الزوج:

  لا     مدخنة: نعم

  السوابق الولادية:

  عدد الحمول:

  سن الحمل الأول:

  الشكاية الرئيسية:

  مدماة. –قيحية  –القصة المرضية: وجود ضائعات: مصلية 

  ألم حوضي   نزف بعد الجماع    نزف طمثي شاذ    أعراض بولية       

  الفحص السريري:

  الفحص الحوضي:

  :اللطاخة نتيجة :العينات 

  قيمة حمض الفوليك:           
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