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ّالملخص
Abstract 

ّ
أجريت العديد من الدراسات لتقصي العلاقة بين سرطان الثدي واضطرابات الغدة الدرقية، وحصدت تلك 

سرطان الثدي  الدراسات نتائج متضاربة فيما بينها، حيث أشارت بعض تلك الدراسات لوجود علاقة بين
، وقصور الغدة الدرقية بينما دراسات أخرى أشارت لوجود علاقة بين سرطان الثدي وفرط الغدة الدرقية

في هذه الدراسة قمنا . ودراسات عديدة لم تجد أية علاقة بين سرطان الثدي واضطرابات الغدة الدرقية
دي مقارنة مع مجموعة من الغدة الدرقية لدى مجموعة من مرض  سرطان الث بالتقصي عن وظائف

 .من نفس الفئة العمرية الأصحاء
ّ:الموادّوالأدوات

الغدة  نساء أصحاء، وتم قياس مستويات هرمون )52)مريضة سرطان ثدي و( 68)تمت الدراسة عل  
لديهم، كما قمنا بإجراء ايكو باستخدام الأمواج فو  الصوتية لمجموعة  TSHو هرمون الي  FT4 الدرقية

 t-testوقمنا بتطبي  اختبارات كاي مربع و SPSSالمرض ، تم استخدام برنامج التحليل الإحصائي 
 .P<0.05واعتمدنا وجود الدلالة الاحصائية عند 

  :النتائج
نسبة كما تبين أن  ،IDCلثدي كانوا من نو  من مرض  سرطان ا 94.1%وجدنا في هذه الدراسة أن نسبة 

أكدت هذه الدراسة عل  أن عامل . هي النسبة الأعل  (+ER+/PR)المصابات بسرطان الثدي من النمط 
 .لدى عينة الدراسة تناول الأدوية الهرمونية وعامل البدانة هي من عوامل الخطورة للإصابة بسرطان الثدي

وكان متوسط قيم  FT4=1.17±0.20عند قياس مستويات هرمون الغدة الدرقية كان لدينا متوسط قيم 
لدى مجموعة المرض  بينما كانت متوسط القيم عند مجموعة  TSH=3.7±3.56الهرمون النخامي 

لدى مجموعة   TSHنلاحظ ارتفا  متوسط قيم الي = TSH, 1.7±0.9 و FT4=1.17±0.20 الأصحاء
لدى  FT4ي بينما عند مقارنة قيم ال .مع وجود دلالة إحصائية الأصحاءالمرض  مقارنة مع مجموعة 
حالة قصور الدر  تحت لم نلاحظ فار  احصائي، وهذا يتواف  مع  الأصحاءمجموعة المرض  مع مجموعة 

 .السريري
ّ:الخلاصة

وجود علاقة بين الإصابة بسرطان الثدي وحالة قصور الدر  تحت السريري، الذي  إل تشير نتائج دراستنا  
 .حالة قصور درقي صريح إل يمكن أن يتطور 

 .سرطان الثدي،  قصور الدر  تحت السريري، عوامل خطورة :الكلماتّالمفتاحية
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I 
 الدراسات السابقة

 
سنوات عديدة، وقد منذ للنقاش  موضوعا  هو علاقة بين اضطرابات الغدة الدرقية وسرطان الثدي  وجود إن

، وعلى النقيض الدرقيةوجود ارتباط بين سرطان الثدي واضطرابات الغدة  اقترحت العديد من الدراسات
 .أظهرت دراسات عديدة عدم وجود علاقة ارتباط بين سرطان الثدي واضطرابات الغدة الدرقية

باستخدام الأمواج فوق الصوتية التشخيصية للغدة الدرقية  Smyth et al  قام 6991 -3991 يي عامفف -
من الأصحاء، ووجدت هذه  305ومن مرضى سرطان الثدي  381لتحديد حجم وبنية الغدة الدرقية عند 

، كما  (P <0.01)الدراسة زيادة كبيرة في حجم الغدة الدرقية عند مرضى سرطان الثدي مقارنة مع الأصحاء
وجدت الدراسة أيضا  أن المرضى الذين يعانون من تشوهات في الغدة الدرقية والتي تعرف بالعقديات 

، ثم [1] (P <0.01) مئوية عالية بالمقارنة مع الأصحاءوالخراجات ومصابات بسرطان الثدي يشكلون نسبة 
بالمزيد من الاستقصاءات حول العلاقة ما بين تضخم الغدة الدرقية وسرطان الثدي في دراسة قام الباحثون 

امرأة خضعوا للتصوير بالأمواج فوق الصوتية عالية الدقة لتقييم حجم الغدد الدرقية، وتمت  355تمت على 
امرأة كمجموعة أصحاء، ووجدت الدراسة أن متوسط حجم الغدة الدرقية لدى  055نتائج مع مقارنة هذه ال

 [.2] (p<0.01)مريضات سرطان الثدي كان أكبر بكثير من تلك التي في الأصحاء 
من الأصحاء، ووجدوا  355ومصابات بسرطان الثدي  350دراسة على  Giani أجرى 6991في عام  -

ض الغدة الدرقية عند مريضات سرطان الثدي حيث خضعت كلتا المجموعتين امر أزيادة في معدل انتشار 
فوق الصوتية لتقييم حجم الغدة الدرقية بالإضافة إلى أخذ عينات من  التصوير بالأمواجللتشخيص السريري و 

نون الدم لتقييم مستويات هرمون الغدة الدرقية، وكان عدد المريضات المصابات بسرطان الثدي اللواتي يعا
 .[1] (P <0.0001)من أمراض الغدة الدرقية كبير مقارنة مع مجموعة الأصحاء

من  355امرأة مصابة بسرطان الثدي و  305دراسة على  et al  Turken، أجرى  3002في عام  -
خضعت العينة للتقييم ، لتحديد مدى انتشار أمراض الغدة الدرقية في مرضى سرطان الثدي ،الأصحاء
والتصوير بالأمواج فوق الصوتية للغدة الدرقية، وقياس مستويات هرمونات الغدة الدرقية في الدم السريري 

بالاضافة إلى مستويات الأجسام المضادة، وأظهرت النتائج زيادة انتشار أمراض الغدة الدرقية المناعية وغير 
 أجريت من قبل  شابهةموفي دراسة ، [1] (p<0.001, p<0.001) المناعية لدى مريضات سرطان الثدي

Cengiz  كأصحاء ووجدت هذه الدراسة  18من مريضات سرطان الثدي و  311تمت على  3002عام
زيادة في نسبة الإصابة بأمراض الغدة الدرقية عند مرضى سرطان الثدي بالمقارنة مع الأصحاء، وخضعت 

اس مستويات هرمون الغدة الدرقية، عينة الدراسة للتصوير بالأمواج فوق الصوتية وأخذ عينات من الدم لقي



وأظهرت النتائج أن مريضات سرطان الثدي أكثر عرضة للإصابة بأمراض . ومستويات الأجسام المضادة
 [.0] (p=0.000035)الغدة الدرقية مقارنة مع الأصحاء

المناعة  أمراض أكد أن هناك علاقة قوية بين ،3001عام   Giustariniفي دراسة استقصائية أجراها -
امرأة مشتبهة بوجود خباثة في الثدي  13شملت الدراسة ، حيث سرطان الثديالاصابة الذاتية للغدة الدرقية و 

فوق الصوتية وأخذ  ت عينة الدراسة للتصوير بالأمواجوخضع مجموعة أصحاءامرأة ك 355قبل الجراحة و 
أكدت هذه الدراسة ارتفاع و  لأجسام المضادةومستويات ا عينات من الدم لقياس مستويات هرمون الغدة الدرقية

أن هذه  الدراسة سرطان الثدي وأثبتت اتضيمر  لدىالمناعة الذاتية للغدة الدرقية  أمراضمعدل انتشار 
 .[6]  أو إجراءات التخدير النتيجة مستقلة عن الأحداث المجهدة الأخرى مثل الجراحة، والعلاج،

( أصحاء 3588مريضات سرطان ثدي و  3311)دراسة على  Cristofanilli أجرى 3002في عام  -
الخصائص "للتحقق في ما إذا كان هناك ارتباط ما بين قصور الغدة الدرقية مع سرطان الثدي وتقييم 

وقد وجد أن نسبة ". السريرية الإمراضية لسرطان الثدي عند المرضى الذين يعانون من قصور الغدة الدرقية
 دي هم أقل احتمالية لوجود اصابة بأمراض الغدة الدرقية بالمقارنة مع٪ من مريضات سرطان الث05

مجموعة الأصحاء، وهكذا كان الاستنتاج أن المصابات بقصور الغدة الدرقية هم أقل عرضة للاصابة 
 .[7]بسرطان الثدي 

 

لم تعثر على  [31-35، 9، 8] وعلى النقيض من الدراسات التي سبق وصفها، فإن العديد من الدراسات -
عام  Meselson ومن بينها دراسة أجراها. الغدة الدرقية وسرطان الثديوظيفة أي ارتباط بين الخلل في 

وأظهرت نتائجها عدم  لأصحاءمن ا 515سرطان الثدي و  اتمريض من 101دراسة على الأجريت  ،3991
 .[35](P = 0.88) وجود أي علاقة بين اضطرابات الغدة الدرقية وسرطان الثدي

كمجموعة  3995ومن مريضات سرطان الثدي  0351دراسة على  Weiss et alأجرى  6999في عام  -
وقد أجريت هذه الدراسة عن طريق المقابلات الشخصية والتي غطت استبيان مفصل ليشمل التاريخ أصحاء 
ة لم ترتبط مع خطر جميع اضطرابات الغدة الدرقيوأظهرت نتائج هذه الدراسة أن ، للعينة المدروسةالطبي 

 [.33] (OR = 0.94) الاصابة بسرطان الثدي
سرطان مصابات بامرأة  0019إجراء مقابلات مع  3995عام  Talamini et al أجرى وفي دراسة مماثلة -

لتحديد ، وذلك امرأة أدخلت الى المستشفى نتيجة لطائفة واسعة من الاضطرابات الحادة 0088الثدي ومع 
 العينة المدروسة وأجريت مقابلات مع .ظروف صحية وخطر الإصابة بسرطان الثديالعلاقة بين عدة 

 .[30]وخلصت نتائج هذه الدراسة أنه لا يوجد أي ارتباط بين اضطرابات الغدة الدرقية وسرطان الثدي 
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 اعتبار اضطرابات الغدة الدرقية وسرطان الثدي محليا في محافظة حلب وللمساهمة بنتائج هذا التقصي في
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 .في مدينة حلب عينة الدراسةتحديد عوامل الخطورة الشائعة المتعلقة بالإصابة بسرطان الثدي لدى  -
 لدى النساء المصابات بسرطان الثدي  TSHوالهرمون النخامي  م مستويات هرمون الغدة الدرقيةتقيي -
 الأصحاء لدى النساء TSHوالهرمون النخامي  م مستويات هرمون الغدة الدرقيةتقيي -
    علاقة بين هذه الاضطرابات والإصابة التحديد نوع اضطرابات الغدة الدرقية لدى عينة الدراسة وتقييم  -

 .بسرطان الثدي من خلال المقارنة مع المجموعة الشاهدة من النساء الأصحاء
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لوالفصل ال   
 سرطان الثدي

Breast Cancer 

 
 
  :مقدمة 1-1

شارات إيقاف النمو، ويتم التكاثر فقط  والخلايا الطبيعية نتيجة توازن محكم بين إشارات تحفيز النم ويحدث عادة نم وا 
ل الجروح وخلال تبد  فينزاح التوازن باتجاه تحفيز النمو، وهذا ما يحدث خلال شفاء  ،عند الحاجة لزيادة عدد الخلايا

بينما في . النسيج الطبيعي حيث يحدث تمايز للخلايا خلال هذه العملية ويتوقف التكاثر عند انعدام الحاجة إليه
 .[17]  استمرار تكاثر الخلايا وفقدان التمايز إلىفي هذا التوازن مما يؤدي  خلل يحدث  tumor cellsالخلايا الورمية

 ،يحولها لخلايا سرطانية خارجة عن السيطرة somatic cellsينتج السرطان عن خلل مورثي في الخلايا الجسمية 
 (1الشكل) رام أخرى ثانويةو رام التي قد تؤدي لأو ل الأوتنقسم في المكان والزمان غير المناسبين مؤدية لتشك   وفهي تنم

 [17]. 
 

 الطبيعية والخلية السرطانيةالخلية  قارنة بين نموم : 1-1الشكل
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 : مراحل تطور السرطان 1-2
 

 :يمر بعدة مراحل يمكن تلخيصها فيما يلي بالسرطان وتطوره الإصابةإن 
 :Initiationمرحلة البدء  -

هذه الطفرات تحدث بشكل  ،أثناء انقسام الخلايا مما يؤدي لخلل مورثي في الخلية DNAتحدث الطفرات عند نسخ الـ
الفيروسات  ،التدخين ،مثل الإشعاعات carcinogens المسرطنة أوبتأثير بعض المواد المحفزة للطفرة أو عفوي 

 .[18] والسموم البيئية
 

 :Promotion التطورمرحلة  -
أخرى وتتراكم  إن حدوث طفرة واحدة بسيطة لا تسبب السرطان فالسرطان يحصل عندما تسبب طفرة ما عد ة طفرات

الخلية  ووخاصة الطفرات في المورثات المسؤولة عن ضبط نم)وكلما زادت الطفرات على مدى عد ة سنوات، 
الأخرى سجة لأنا وكانت الخلية أقدر على النجاة والصمود تجاه العوامل المناعية وتصبح قادرة على غز ( وانقسامها

[18]. 
 

 :Progressionتشار لانوا ومرحلة الغز  -
، لذلك تقوم بإنشاء شبكتها الدموية الخاصة بها والمتصلة بالجريان والغذاء تحتاج الخلايا السرطانية للأكسجين

يعطيها استقلالية عن الجسم ضمن هذه الشبكة، كما يمكن للخلايا السرطانية أن تتخلى عن مكانها، وهذا ما  ،الدموي
وتدخل الدوران وتهاجر لمناطق  (بتأثير أنزيم البروتياز)وتحل منطقة من جداره  فتقوم بتخريب الغشاء البطاني الوعائي

إن الخلايا السرطانية الجديدة تحوي  .أخرى حيث يمكن أن تلتصق بنسيج سليم وتأخذ مكان الخلايا السليمة هناك
أشد خطورة وفتكاً من  والسرطان المنتشر مكافحته أصعب وه. على طفرات أكثر من تلك الموجودة في الورم الأصلي

 .[18]السرطان الأصلي 
 
 الخلية حياة دورةالسرطان وأطوار  1-2-1
 

وكل خلية تمر ، والآخر يكون ساكناً  في طور النمويتألف الورم من تجمعات غير متجانسة من الخلايا بعضها يكون 
 :وهي( 2الشكل) عد ة أطوار إلى Cell Cycle تقسم دورة الخلي ةحيث  مختلف في طور نمو

1- G1 ((Gap1 :قسام وصنع مكونات نلادورة الخلية، ويتم خلاله تحضير الخلية ل من فترة% 40يشمل هذا الطور
 .DNAالـ
2- S ((DNA synthesis : من فترة الدورة، وفيه يتم اصطناع الـ% 39يستمر هذا الطور لـDNA. 
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3- G2 ((Gap2 :من فترة الدورة، ويتم فيه اصطناع الـ % 19 ويستمر لـRNA  والبروتينات والمكونات الخلوية
 .قسامنلاي ة لالضرور 

4- M ((mitosis :من دورة الخلية% 2ويستمر فقط  ،قسامنلإا طور. 
5- G0 ((Gap0 : استقلاب، إفراز،) الأخرىوتقوم بعملياتها الفيزيولوجي ة ، طور الراحة، لا تنقسم فيه الخليةأو ..
 .قساملأنالاستمرار في ا أوا التمايز ر الخلية إم  وفيه تقر   ،G1، هذا الطور قد يكون جزءاً من الطور(الخ
 

 
 أطوار دورة حياة الخلية :2-1الشكل 

 

عبارة  وهو  الـسيكلين والتي تعمل من خلالدورة حياة الخلية،  والهرمونات ووسائط متعددة بتنظيم وقوم عوامل النمت
 من خلالو ، Cyclin A CyclinوCyclin E ,Cyclin D عن عائلة مؤلفة من مجموعة من البروتينات مثل 

 . Cycline dependent kinase (CDK) الكيناز المعتمد على السيكلين
  CdK4بــوالذي بدوره يرتبط  Cyclin Dاصطناع  إلىمؤدياً G1/S بمستقبله عند المرحلة  ويرتبط عامل النم

الذي يكون مرتبطاً مع عامل  Retinoblastoma (Rb )فسفرة عامل انتساخ يدعى  إلىمما يؤدي  CdK6و
استمرار دورة  إلىالنواة ويرتبط بالدنا كعامل انتساخ مؤديا  إلىفينفصل عن السابق ويذهب  E2Fانتساخ اَخر يدعى 

 .(3الشكل) الخلية ودخولها في الطور اللاحق
 [.19] للورممن المورثات الكابحة  Rbبينما تعتبر  ،مورثات مسببة للسرطان CDKو Cyclinيعتبر كل من 
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 دور السيكلين في تنظيم دورة حياة الخلية: 3-1الشكل 
 

 للسرطان المميزة الخصائص 1-2-2
 

 من لكنها تتشارك جميعها في عدد ،ماط المورثية المسببة لهلأنبالرغم من كثرة أنواع السرطان والاختلاف الكبير في ا
والتي تتعلق  ،في ستة خصائص 2000عام  Hanahan Weinberg صهاوالتي لخ   العلامات المميزة والمشتركة
 : وهي [20]  بشكل أساسي بالبقاء والتمايز

 

 .الخلية السرطانية ذات اكتفاء ذاتي بإشارات النمو - أ

 .Anti-growth signalsالخلية السرطانية غير حس اسة للإشارات التي تعطي الأمر بالموت  - ب
وذلك بتخريب البروتينات التي تقوم بهذه Evasion of apoptosis الخلية السرطانية لا تموت موتاً مبرمجاً  - ت

 .العملية

 .الخلية السرطانية لها قدرة لا محدودة على التضاعف والتكاثر - ث

 .عية دموية بشكل مستمر حتى تتغذى الخلايا السرطانية الجديدةأو الخلية السرطانية تقوم بصنع  - ج

 .وتنتقل الأخرىسجة لأنا وغز تالخلية السرطانية  - ح
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 :سرطان الثدي 1-3
 

، ينشأ من نسيج الثدي، وبشكل أكثر شيوعاً من الخط الداخلي لقنوات Carcinomaنوع من السرطانات الصلبة  وه
تعرف السرطانات  (.4الشكل)الحلمة  إلىد القنوات بالحليب الذي تنقله القنوات بدورها الفصوص التي تزو   أوالحليب 

 lobularبينما التي تنشأ من الفصوص تعرف بـ Ductal carcinomas (DC )التي تنشأ من القنوات بـ 
carcinoma (LC )[21]. 

 

 
   Ductalو والقنوات Lobular البنية النسيجية للثدي تظهر الفصوص :4-1الشكل 

، الخلايا  Myoepithelial cells:، الخلايا الظهاريةLuminal cells:للقناة يوضح الخلايا اللمعية  مقطع عرضي
 .Basement membrane:، الغشاء الأساسيStem cell:الجذعية

 
ما  2112مليون حالة عام 1.67تم  تشخيص )سرطان الثدي المرتبة الثانية من حيث السرطانات الأكثر حدوثا يحتل 

 ،الناميةولوحظ ازدياد النسبة في البلدان ، Globocan 2012بحسب إحصائيات( بالسرطان الإصابةيقارب ربع حالات 
 .[22]  (5الشكل) لو ويعتبر سرطان الثدي السبب الثاني للوفيات بينما يحتل سرطان الرئة السبب الأ

حيث يشكل  ،يعتبر سرطان الثدي من السرطانات الغازية الأكثر حدوثاً عند النساء في العالموبحسب الاحصائية 
ب حيث تسب   مجمل أنواع السرطان،من % 11ومن نسب حدوث السرطانات الغازية التي تصيب النساء % 25.1

 [.23] 2112امرأة حول العالم في عام  521907سرطان الثدي بحدوث الوفاة لـ 
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 نسب وفيات السرطان لدى كلا الجنسين في جميع أنحاء العالم: 5-1 الشكل

 
وفيات السرطان لدى كلا الجنسين في سوريا حدوث  نسب 2112دت الدراسات الإحصائية عام ا في سوريا فقد حد  أم  
 .[23] وحدوث الوفيات بسرطان الثدي هي الأعلى من بين السرطانات الإصابةن أن نسب تبي  و  (1الشكل)
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 نسب الوفيات ونسب الإصابة بسرطان الثدي لدى كلا الجنسين في سوريا: 6-1 الشكل
 

Mortality 

Incidence 
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 :تصنيف سرطان الثدي على المستوى الجزيئي 1-4
 

 :وهي (7الشكل) اصناف فرعية 1 إلىف سرطان الثدي على المستوى الجزيئي يصن  
 Luminal A : حيث تكون مستقبلات الاستروجين في هذا النمط ايجابية(ER+)  ويكون تطور مرض

 .لىو سرطان الثدي في مراحله الأ

 Luminal B:  حيث تكون مستقبلات الاستروجين في هذا النمط ايجابية(ER+)  ولكن غالبا يكون تطور
 .مرض سرطان الثدي في مراحله المتقدمة

 Normal Breast Like : تكون مستقبلات الاستروجين والبروجسترون والـHER2 ايجابية في هذا النمط. 

 HER2+: حيث يزداد التعبير عن مستقبلات الـHER2 ير في هذا النمطبشكل كب. 

 Basal Like : والـحيث تكون مستقبلات الاستروجين والبروجسترونHER2 سلبية في هذا النمط. 

 Claudin-Low :غالبا ما تكون مستقبلات الاستروجين والبروجسترون والـHER2  سلبية في هذا النمط مع
 .بشكل ملحوظ E-cadherin وجود انخفاض في التعبير عن بروتين 

 [. 24] تكاس لدى المريضةلانفي تشخيص المرض والتنبؤ العلاجي وتقييم خطر ا التصنيف ويفيد ذلك 
 
 

 
 تصنيف سرطان الثدي على المستوى الجزيئي: 7-1  الشكل
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 :لسرطان الثدي ماط المورثية المسببةلنا 1-5
 

فعند حدوث طفرة  ،Cell cycleعلى إيقاف دورة الخلية  الكابحة للورم تعمل البروتينات المنتجة بواسطة المورثات
ذا لم يتم إصلاح الـ الموت المبرمج أو تحار لانهذه البروتينات تجبر الخلية على ا فإن   ،الطافر DNA معينة وا 

Apoptosis. ونذكر منها: 
بـ التي تتسبب   DNAح الـإصلاالمسؤولة عن :  Breast Cancer 1,2 ( BRCA1,BRCA2)مورثات  -

% 15بسرطان الثدي بنسبة  الإصابةيزيد من خطر  BRCA1 .من نسب حدوث سرطان الثدي العائلي% 15-21
بسرطان  الإصابةمن خطر  BRCA2فيما يزيد  ،[25] %33بسرطان المبيض بنسبة  الإصابةويزيد من خطر 

 [.26] %11بسرطان المبيض بنسبة  الإصابةويزيد من خطر % 45الثدي بنسبة 
–استراديول )ولوحظ ارتفاع في الهرمونات الجنسية  BRCAعلى حاملي طفرات  المملكة المتحدةجريت دراسة في أ

 .[27] الإصابةلديهم مما يفسر زيادة خطر لدى حاملي طفرات في هذه المورثات ( بروجسترون
بشكل طبيعي يقوم بعملية تنظيم انقسام الخلايا و  البروتين الكابح للورم tumor protein يدعىP53 : البروتين -

  .مضبوطة عن طريق منع انقسام الخلايا بسرعة كبيرة وغير

عدة للتلف بسبب  DNA ـض الفي حال تعر   ،DNAـ مع ال ن داخل النواة ويرتبط بشكل مباشريوجد هذا البروتي
ذا إمهما فيما  يلعب دوراً  P53ن بروتين إفسجية فشعة فوق البنالأأو الاشعاع أو ية السامة و االكيم عوامل مثل المواد

ن إصلاحه فإنه لا يمكن أما في حال أ ،خرى لتقوم بذلكأنه يقوم بتنشيط بروتينات إصلاحه فإكان هذا الضرر يمكن 
 .رامو الأ وقسام وبالتالي يساعد على منع نمنلايمنع الخلايا من ا P53بروتين 

العديد من هذه الطفرات تقوم بتغير . بسرطان الثدي الإصابةزيادة مخاطر  إلىحدوث طفرات في هذا البروتين تؤدي 
تراكم البروتين المعيب في الخلايا ولا يقوم بدوره مما يؤدي إلى  P53مينية في البروتين واحد من الحموض الأ

 .P53كثر عرضة لحدوث طفرات أرام الناكسة و الأوتعد  .رامو الطبيعي في كبح الأ
وحدوث طفرات في هذه  Phosphatase and tensin homologترمز هذه المورثة بروتين  :PTENمورثة  -

 ورةن النساء المصابات بهذه المتلازمة تزداد لديهم خطأحيث  (Cowden’s disease)متلازمة  إلىالمورثة يؤدي 
 [.28] بسرطان الثدي الإصابة

ي عند و البشر  وفي التشفير المورثي لبروتين يعرف باسم مستقبل عامل النم هذه الطفرة تؤثر :HER2طفرة  -
 HER2 يستجيب بروتين .(8الشكل)Human Epidermal growth factor Receptor 2  (HER2)سان نلاا

 وتينيتلقى البر . الكيميائية التي توجه خلايا الثدي لتنقسم بشكل صحيح والمتواجد على سطح خلايا الثدي لعوامل النم

HER2  فإذا كان الحمض النووي المشفر لمورثة. داخل الخلية إلىهذه العوامل وينقل التعليمات HER2  تالفاً، فقد
خلايا  و، ونتيجة لذلك تسبب نمHER2فينتج الكثير جداً من البروتين مستويات خطيرة إلىتزداد سرعة نشاطه لتصل 

 .سيطرةالثدي دون 
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 في نسيج الثدي HER2حدوث طفرة في : 8-1الشكل 

 

 :دور هرمون الاستروجين في سرطان الثدي 1-6
 

فخلال الطمث . مع خلايا الثدي  Estrogenستروجينبكيفية تفاعل الهرمونات مثل الاهذا النوع من السرطان يتأثر 
ترتبط . تاج الحليبنلإسجة لأنستروجين في الثدي من أجل تهيئة اترتفع مستويات هرمون الا ،الدورة الشهرية للمرأة أو

فإن  هذه الخلايا  ،إذا لم يحدث الحمل. قسامنلاستروجين بالمستقبلات في خلايا الثدي فتحث الخلايا على اجزيئات الا
قسام هذه قد تصبح غير نلاعلى الرغم من ذلك فإن  عملية التكاثر وا. الإضافية المنتجة للحليب ستتلف وتموت

عندما تتلقى هذه الخلايا المشبوهة إشارة من ، حمض النووي لخلايا محددة في الثديمسيطر عليها أحياناً إذا تضرر ال
  .ولا تموت في نهاية الدورة قسام نلاستروجين، تتضاعف كالمعتاد، لكنها تفشل في التوقف عن اهرمون الا

 :وهي .[29] يعمل هرمون الاستروجين من خلال عدة مسالك 
وتفعيل المناطق  ERن من خلال ارتباط هرمون الاستروجين بمستقبلاته يكو : Classicalالمسلك التقليدي  -

 .Estrogen Receptors Elements (EREs) في النواة  DNAالمستجيبة للاستروجين الموجودة على الـ 
يكون من خلال ارتباط هرمون الاستروجين بمستقبلاته وتفعيل عوامل  :Non- Classicalالمسلك غير التقليدي  -

 .Transcription Factors(TF)ساخ الانت
في السيتوبلازما  يكون من خلال ارتباط هرمون الاستروجين بمستقبلاته: Extra-Nuclearالمسلك خارج النواة  -

 .(3الشكل) Kinase Cascade وتفعيل شلال الكيناز 
 

http://arabian-chemistry.com/wp-content/uploads/2014/06/HER2.png
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  17ß-estradiol وخاصة والذكور، الإناث في إتمام الوظائف الفيزيولوجية لدى هاما دوراً  الاستروجينات تلعب
(E2) 17من قبل  المستهدفة سجةلأنا، حيث أن المستهدفة الخلايا انتشار وتمايز في رئيساً  دوراً  يلعب الذيß-

estradiol بـ  المستهدفة سجةلأنمجموعتين، ا إلى تقسيمها يمكن E2 التقليدية وغير التقليدية . 
 عيةو والأ القلب نظام المركزي، العصبي الجهاز ،الكبد، المشيمة لرحم،ا الثدي، :التقليدية سجة المستهدفةلأنا تضم

 Estrogen Receptorمستقبلات الاستروجين ألفا  محتوى عال من سجةلأناهذه  تمتلك حيث. والعظام الدموية
(ERα) . الغدة الصنوبرية، الغدة ،المبيض، الخصية ،البروستات :التقليدية غير المستهدفة سجةلأنا تشملبينما 
في  ERα عن يكون التعبير، حيث البولية والمسالك ،الجلد ،المرارة ،البنكرياس ،الكظرية الغدة ،نظيرة الدرقية ،الدرقية
 ERß مستقبل الاستروجين من النوع بيتا حين يعب ر عن في قياسه، يمكن لاأو  للغاية منخفض إم ا سجةلأنا هذه

 .[30]مرتفع بشكل 

حيث تتوسط  ،(القنوات والفصوص) الظهارية الخلايا من كل في  ERمستقبلات الاستروجين توجد الثديية، الغدد في
  .[31]التمايز والتكاثر الخلوي  لكل من عملية  نقل الاشارة الثدي فيهذه المستقبلات 

تشير الدراسات إلى أن الاستروجين يساهم في تطور سرطانات النساء الأكثر انتشارا في العالم، الثدي والرحم 
 .[32] حالة سرطان جديدة في الولايات المتحدة وحدها 241111وما يقد ر بنحوالمبايض والتي تمثل معا 

 

 
 الآلية الجزيئية لمستقبلات هرمون الاستروجين: 9-1الشكل 

ER: Estrogen Receptors, TF: Transcription Factors )) 



11 
 

 :ةخلويال نقل الاشارة لكامس على والاستروجين الدرقية الغدة هرمونات بين التداخل 1-7
 
بين الإشارات الخلوية الناجمة من الاستجابة للهرمونات الدرقية والإشارات الخلوية الناجمة من الاستجابة  يتم التداخل 

 :[33] (11الشكل ) النووي الطريقو  النووي غير الطريق عبر طريقيين هما للاستروجين
 
 : Non-Nuclear النووي غير الطريق -
مورثي للاستروجين عبر ارتباطه بالبروتين الالدور غير  يؤدي لتفعيل ERα هالاستروجين بمستقبل هرمون اطبن ارتإ

Shc روزين كيناز يالت وتفعيل شلال الإشارة بدء منsrc tyrosine kinase  والذي بدوره يقوم بفسفرة وتفعيل
Ras/Raf ، البروتينG ، كيناز  3فوسفواينوزيتول أو(PI3K)،  الخلوي عبر  التكاثرمحرضا بذلك طرقAkt  الـو  

Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK)ـ حيث أن ال .على الترتيب (MAPK)  يحدث تأثيراته عبر
  Extracellular Signal-Regulated Kinase (ERK1/2) فسفرة  الكيناز المنظم للاشارة خارج الخلوية/ تفعيل

جراء إب T4و T3 الوقت نفسه تقوم هرمونات الغدة الدرقية وفي . من خلال عدة اشارات والذي بدوره يضخم التأثير
 ن هذين الهرمونين يقومان بتحريض تحت وحدات مختلفة منأين حيث تبعبر نفس المسلك،  تأثيرات مماثلة

التي تحدث نفس شلال الاشارة المستخدم من قبل الاستروجين بما في ذلك  αvβ3) ،S1 ،(S2تغرين الأن مستقبلات
PI3K وMAPK. 

الارتباط عن طريق سجة الحساسة للاستروجين لأنضمن ا الغير مورثية تأثيراتهيحدث  T3 كما تبين أن الهرمون
وبذلك يمكن لمعقد ، )11الشكل)ـ موضح بو كما ه ERαمع  غير متجانسبمستقبله السيتوبلازمي وتشكيل ديمر 

 .النواة ليحدث تأثيراته إلىأن ينتقل  أو MAPKما أن يفعل إ ERαمستقبل الدرق مع 
 
 :Nuclear ريق النوويطال - .

عبر  TR βو  ERαفي النواة تكون الاستجابة للاستروجين والهرمونات الدرقية من خلال الارتباط بمستقبلاتهم 
وعلى الأخص  .الخلوي التكاثرتحريض وبالتالي  تثبط عملية الموت الخلوي المبرمجتعديل الانتساخ المورثي باتجاه 

تساخ للبروتينات التي نلاليعدل مستوى ا DNAعلى الـ  ينللاستروج ةصر المستجيباالمفعل بتنبيه العن ERαيقوم الـ 
 [.33] (11الشكل) قاء على قيد الحياةبتلعب دورا في تكاثر الخلايا وال
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 مسالك هرمونات الغدة الدرقية والاستروجين داخل الخلية: 11-1الشكل 

(ER: Estrogen Receptors, PI3K: phosphoinositol 3-kinase, ERK: Extracellular Signal-Regulated 

Kinase, MAPK: Mitogen Activated Protein, T3:Triiodotyronin, T4:Tetraiodotyronin, TR: 

Thyroid Receptors, ERE: Estrogen Response Elements, STAT1:Signal Transducer and Activator 

of Trascription 1, Raf: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma) 

 

  :صابة بسرطان الثديلإعوامل الخطورة ل 1-8

 
  :وفق سرطان الثديمرضى  تشخيصيتم 
 الدراسات جراءا  و  السريري الفحص بعد تحديده ويتم البداية في يجرى سريرياً  المرحلي التقييم إن   :السريري التصنيف -

  .الملائمة الشعاعية
حيث أن ت سرطان الثدي القابلة للجراحة إجراء الجراحة وذلك في حالايجرى بعد  :التصنيف بالتشريح المرضي-

 التي كانت غير مثبتة سريرياً و بالإضافة لتحديد العقد اللمفية المصابة  قد يختلف عن حجمه سريرياً  حجم الورم نسيجياً 
 [.34،35] بالإستقصاءات الشعاعية أو
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تنخفض مع تطور  من تشخيص المرض قل بدءاً ت على الأالمرضى على قيد الحياة لمدة خمس سنوا نسبة بقاء ن  إ
 إلىلى المبكره وتنخفض و في حال تم اكتشاف المرض في المراحل الأ% 111حيث تكون نسبة البقاء المرض، 

لذلك كان من المهم جدا الكشف المبكر عن سرطان الثدي . 36]]في حال تم الكشف عنه مراحله المتأخرة % 22
توصلت العديد من الدراسات لقد . وذلك من خلال التقصي عن عوامل الخطورة المؤهبة للإصابة بسرطان الثدي

 : من هذه العوامل نذكر منها بعض المسحية والسريرية إلى تحديد
 .[37]خين دالأدوية الاستروجينية، البدانة والتالعمر، القصة العائلية، سن البلوغ والإنجاب، تناول 

 العمر Age:  

وبالنسبة لكثير من أنواع أخرى من السرطان، صابة بسرطان الثدي هم عوامل الخطورة بالنسبة للإأيعتبر العمر من 
، وبعد ذلك يزيد احتمال 100000)حالة لكل  >25 معدل ) 31بسرطان الثدي منخفضة قبل سن الإصابةتكون 

 .[38] (11الشكل( ) 100000حالة لكل  511(الهضبة أقل قليلا من  إلى، لتصل 81خطياً حتى سن  الإصابة
 

 
 العلاقة بين العمر ومعدل الإصابة بسرطان الثدي :11-1الشكل

 
 ، حيث أنهبسرطان الثدي يرتفع كلما تقدم العمر الإصابةخطر  ن  إ، فالأخرىالحال مع العديد من الأمراض  وكما هو 

وبالتالي زيادة  و البدانة البطنيةالجسم نح دسم الشحمية وتوزع البروتينات تراكيز اليأس تنزاح سن بعدمع تقدم العمر و 
سنة  45تحدث بعمر  الإصابةمن حالات % 35تعتبر .النسيج الشحمي لدى المرأة الذي يعتبر مصدرا للاستروجينات

  [.39] (1الجدول) وما فوق
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 الإصابة بسرطان الثدي مع تقدم العمرزيادة خطر : 1-1جدول 
بسرطان الثدي  الإصابةاحتمال 

 سنوات المقبلة 11خلال 
 العمر الحالي

0.06% 21 

0.43% 31 

1.45% 41 

2.38% 51 

3.45% 11 

3.74% 71 

 
 القصة العائلية Family history: 

 عند الثدي سرطان رلتطو   يتضاعف مجال الخطرحيث  بسرطان الثدي الإصابةر حالات مخاطر العوامل الوراثية تفس  

  .(أخت أم، ابنة،)الأولى  الدرجة من قريب في الثدي لسرطان إيجابية عائلية قصة ذات امرأة
لى و حالة من الدرجة الأ نلديه للإناث اللواتيبالمرض  الإصابةكون نسبة تيها سرطان الثدي ففي البلدان التي ينتشر 

 [.41,40] 13.3لى تكون النسبة و حالتان من الدرجة الأ ناللواتي لديه والإناث  5.5هي 
 

 القصة الشخصية للسرطان Past history of breast cancer:  
في الثدي الثاني  الإصابةأو خر من نفس الثدي آبجزء  الإصابةن معدل إبسرطان الثدي ف الإصابةتشخيص  ذا تم  إ

 [.42] (risk of recurrence)معاودة المرضبـخطر ضعاف وهذا ما يسمى أ 5إلى  2يرتفع بمعدل 

 
 جاب نلإ سن البلوغ واAge at menarche and age at first pregnancy : 

بسرطان الثدي مقارنة مع النساء  الإصابة ورةتزداد لديهم خط 31سنة نجبن بعمر فوقأو أالنساء اللواتي لم ينجبن 
حدوث الحمل يساعد خلايا الثدي على النضوج بشكل تام ومنتظم  ن  أحيث . سنة 31نجبن بعمر يقل عن أاللواتي 

كما أن فترة الحمل والارضاع تقلل من عدد الدورات الطمثية  بسرطان الثدي الإصابةرضاع تقلل من خطر وعملية الإ
  [.43]التي تتعرض لها المرأة خلال فترة حياتها 

يعتبر الطمث المبكر وانقطاع الطمث المتأخر من عوامل الخطورة للاصابة بسرطان الثدي وذلك بسبب زيادة عدد 
عمر  بسرطان الثدي في الإصابةاحتمال حيث تبين أن الدورات الطمثية التي تتعرض لها المرأة خلال فترة حياتها، 

وذلك عند مقارنة )الطمث  بعمر ما بعد انقطاع ةالإصابكبر من احتمالية أ (سن اليأس) قبل انقطاع الطمث ما
 [.45,44] (جابنلإونمط ا في نفس العمر متطابقين مجموعة من النساء
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 ية على الاستروجين او حال الدويةل واتنExogenous estrogens:  
 :الأدويةيوجد نوعين من 

 الحاوية على استروجين وبروجسترون  HRT(Hormone Replacement Treatment)العلاج بالهرمونات البديلة
 .الحاوية على استروجين فقط( HRT)العلاج بالهرمونات البديلة 

بسرطان الثدي بنسبة  الإصابةيزيد من خطر ( بروجسترون+وجيناستر )HRT   ضة الهرمونيةو االمع الأدوية ناولت ن  إ
ولها اأقل من تنولكن بشكل  الإصابةتزيد من خطر ( استروجين فقط) HRT ضة و االمع الأدويةل و اوتن ،55-111%

حيث أن تناول تلك الأدوية بهدف المعالجة يعمل على زيادة مستوى الاستروجين في الجسم وبالتالي التأثير  مجتمعة،
ضة الهرمونية و االمع الأدويةانخفض عدد النساء اللواتي يستخدمن  2112ومنذ عام على مسلك نمو وتكاثر الخلايا، 

الهرمونية المعاوضة وموانع الحمل  الأدوية لو اتن ا تشير الدراسات إلى أنكم. عراض انقطاع الطمثأللتقليل من 
 [.46] بسرطان الثدي الإصابةكثر من عشر سنوات يزيد من خطر ألفترات طويلة  الفموية

 
 البدانة Obesity(Body Mass Index) : 

هناك نمطين مميزين للبدانة من حيث توضع . البدانة هي زيادة في كتلة النسيج الشحمي وبالتالي زيادة وزن الجسم
 :[47]النسيج الشحمي 

(: Visceralالحشوية أو  Central وتدعى أيضاً بالبدانة المركزية) Abdominal obesityالبدانة البطنية  -
 .(12الشكل )حيث يكون الشحم أكثر تراكماً في منطقة البطن ويأخذ الجسم شكل التفاحة 

يتوضع الشحم في مختلف أنحاء الجسم ويأخذ الجسم شكل الأجاصة : Peripheral obesityالبدانة المحيطية  -
 .[48] (12الشكل )

تتطور البدانة المحيطية عند النساء مع تجمع شحم إليوي  يختلف نموذج تراكم الشحم بين النساء والرجال، وغالباً ما
gluteal fat، الجنسين،  عند يتواجدان قد النمطين كلا ، لكن[49] البطنية البدانة لتطوير أكثر يميل الرجال بينما

أي البدانة  أكبر بشكل الذكري النموذجو الجسم نح دسم الشحمية وتوزع البروتينات تراكيز اليأس تنزاح سن وبعد
 .[50] البطنية

 
 (Pearوالبدانة المحيطية شكل الاجاصة  Appleالبدانة البطنية شكل التفاحة ) أنماط البدانة: 12-1الشكل 

http://www.cancerresearchuk.org/cancer-help/about-cancer/cancer-questions/hrt-and-cancer-risk#what
http://www.cancerresearchuk.org/cancer-help/about-cancer/cancer-questions/hrt-and-cancer-risk#what
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تكون الطبيعية  القيم حيث أن   BMI (body mass index) يتم قياس البدانة عن طريق حساب مشعر كتلة الجسم 
تزيد من خطر  25عن  لقيمارتفاع هذه ا، (2الجدول) وذلك وفق منظمة الصحة العالمية (24.33-18.51)بين 

وذلك لأن البدانة تتمثل بازدياد كتلة النسيج الشحمي  ،[51]بعد فترة انقطاع الطمث بسرطان الثدي وخصوصاً  الإصابة
ت التي تتحول بفعل أنزيم الأروماتاز الأندروجيناكمية للهرمونات الجنسية مما يزيد من  الخلية الشحمية مصدر وتعتبر

ستروجيني يجابية المستقبل الاإر السرطانات في تطو   هاماً  في الجسم والذي بدوره يلعب دوراً  إلى الاستروجين
hormone-receptor-positive breast cancers [52]. 

 التصنيف الدولي للبالغين وفقا لمؤشر كتلة الجسم: 2-1الجدول

 BMI التصنيف

 24.99-18.50 المجال الطبيعي

 29.99-25.00 بدانة متوسطة

 30≤ بدانة عالية

 

 خيندالت Smoking: 
عن طريق  DNAعلى احداث ضرر على مستوى الـ  نيكوتينتعمل المواد المسرطنة الموجودة في السيجارة كال

السيطرة والإصابة بالسرطان، مما يؤدي إلى عدم ضبط عملية نمو الخلايا وخروجها عن ( Ras-P53)طفرات على 
، مما يؤدي إلى تثبيط عملية الموت الخلوي (AKt-PKA)أو عن طريق الارتباط مع المستقبلات وتفعيل 

والإصابة بالسرطان، أو عن طريق تعزيز فعل العوامل المسرطنة على تثبيط عمل الجينات   (Apoptosis)المبرمج
 .[53] الكابحة للورم

بعض الدراسات إلى أن التدخين يساهم في إنقاص مستويات هرمون الاستروجين في الجسم من ناحية أخرى تشير 
 .مما يقلل من خطر الإصابة بسرطان الثدي

 
 :أنماط معالجة السرطان 1-9
 

 ،إن تحديد نوع المعالجة المستخدمة لعلاج السرطان يعتمد على عدد من العوامل من ضمنها حجم الورم، موقع الورم
المعالجة أو الجراحة )انتشار الورم ففي حال كان الورم غير منتشر تستخدم في هذه الحالة  المعالجة الموضعية 

زيادة معدلات الشفاء باستخدام  إلىوالتي تسبب الشفاء عند ثلث المرضى حيث يؤدي التشخيص المبكر ( بالأشعة
المعالجة الجهازية وهي  إلىهذه الحالة يتم اللجوء  أما في حال تشكل النقائل الصغيرة ففي ،المعالجة الموضعية

من % 15-11تسبب هذه المعالجة الشفاء فقط لدى  ،الأشعةأو المعالجة الكيميائية والتي تترافق غالباً مع الجراحة 
 [.54]المرضى 
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 الفصل الثاني
 الغدة الدرقية

Thyroid Gland 
 

 :مقدمة 2-1
 

 -21 نم وعلى جانبي الرغامى، وتزن بيأمال من الرغامى و مقربة من القسم الأتتوضع الغدة الدرقية في الرقبة على 
 تتكون من فصيين جانبيين يتصلان بجزء ضيق يدعى البرزخو نسان تأخذ الغدة الدرقية شكل الفراشة عند الإ ،غ 25

Isthmus (صليينعند الحيوانات يكون الفصيين منف) (1الشكل). 
تحتوي على بروتينات غروية والتي تتألف البنية النسيجية من عدد كبير من حويصلات الدرق تدعى بجريبات الدرق 

 [.55] وتتألف جدرها من خلايا ظهارية جريبية مكعبة
 

 
 الغدة الدرقية عند الانسان :1-2الشكل

 
 :Thyroid hormones هرمونات الغدة الدرقية 2-2
 

وهي مشتقة من الحمض  T3وثلاثي يود التيرونين  T4نوعين من الهرمونات هما التيروكسين  الغدة الدرقية تفرز
وبالتالي في فعالية الغدة  في عملية اصطناع الهرمونات الدرقية هاماويعتبر اليود  ،Tyrosine ينز ميني التيرو الأ

 .الدرقية
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تستهلك الغدة الدرقية  ،نسان من الغذاءيحصل عليها الإ يوميا ميكرو غرام 151نسان الطبيعية لليود حوالي حاجة الإ
جل الحفاظ أين الميودن من ز جل صنع الهرمونات الدرقية وتقوم الغدة الدرقية بتخزين التيرو أميكرو غرام من  125

 .فراز منتظم للهرمونات في حالات عوز اليودإعلى معدل 

 
 :Synthesis of thyroid hormones الدرقية الهرمونات اصطناع 2-2-1
 

 Thyroidاصطناع الهرمونات الدرقية في جريبات الغدة الدرقية استجابة لتنبيه الهرمون النخامي المحفز للدرق  يتم

Stimulating Hormone (TSH)[:55] ثلاث خطوات ، و يمكن تقسيم مراحل الاصطناع إلى 
  Iodide transport:انتقال اليودعملية  -1

 ييود غير عضو  إلىيتحول قبل امتصاصه فى الأمعاء  Iodine (I2)ل الغذاء المحتوى على اليود العضوى و اعند تن
Iodide (I

-
).  

I
–

    I2 

الدرقي عن  في الجريب الخلية الجريبية إلىينتقل عن طريق الدم  Iodideالأمعاء على صورة  فيوبعد امتصاصه 
 ATPasبوجود ال Na لية التبادل مع شوارد الصوديوم وفقا لآ Active transport المفعلطريق عملية النقل 

بروتين للارتباط بفي الجريب لتؤهله  Colloidوبنفس الطريقة يخرج اليود من الخلية الجريبية باتجاه المنطقة الغروية 
 .(2الشكل) Iodide pump بـوتسمى هذه العملية  Thyroglobuline  (Tg) الـ الغلوبولين الدرقي

 
  :Iodination of thyroglobulin الغلوبولين الدرقي يودنة -2

 .تيروزينالمض الأمينى على الح تحتويل ببتيدية عبارة عن أربعة سلاس Tgالغلوبولين الدرقي 
في الخلايا  Iodineيود عضوى  إلىلًا أو  يتأكسدولين لوبغيرو تالبمركب  Iodideقبل ارتباط اليود الغير عضوى 

ثم يخرج اليود من  ،thyroid peroxidase (TPO)  بوساطة الأنزيم ويتم هذا لتفاعل  H2O2الجريبية بوجود 
ين الموجودة في جزيئات البروتين السكري ز ال بجزيئات التيرو يرتبط اليود الفع  ، لية النقل الفعالآالخلايا الجريبية ب

 Mono تشكل أحادي يود الثيروزينيعليه و . (2الشكل) Iodinationيودنة و تدعى هذه العملية بال (التيروغلوبولين)

iodo tyrosine  (MIT)  تشكل ثنائي يود الثيروزينخرى ويأثم ترتبط ذرة يود  Di iodo tyrosine  (DIT) 
 .[31( ]3الشكل)
 :Couplingج و االتز  -3

ثلاثي يود تتشكل الهرمونات الدرقية الخطوة السابقة حيث  فيبين المركبين السابقين  يحدث تزاوجلية اليودنة مبعد ع
ويدعى أيضا  Tetraiodothyronine (T4)ورباعي يود الثيرونين  Triiodothyronine (T3)الثيرونين 

 :(3الشكل )بالتيروكسين 

 

Thyroid peroxidase 
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MIT + DIT    T3 
DIT + DIT    T4 

الغدة  في ينمخزن T3، T4 ي الدرقوبهذا يكون هرمون ،TPO thyroid peroxidaseج أنزيم او يتواسط هذا التز 
 .Tg جزيئة الغلوبولين الدرقي معمرتبط بشكل الدرقية 

 

 
 اصطناع الهرمونات الدرقية في جريبات الدرق: 2-2الشكل 

 

 
 اصطناع الهرمونات الدرقية اليودنة والتزاوج في عملية خطوات  :3-2الشكل 
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 :Secretion of thyroid hormonesفراز الهرمونات الدرقية ا 2-2-2
 

باسترداد الهرمونات الدرقية المرتبطة بجزيئة الغلوبولين  النخامي TSH هرمونالتقوم الخلايا الجريبية تحت تأثير 
 .لية الابتلاع الخلويآوفق  Tg الدرقي

، T3 و T4ر البروتين وتحرر تحر   مما يؤدي إلى lysosomesة تتحد الحويصلات الغروية مع الحويصلات الحال  
غلبها ، أميكرو غرام من الهرمونات 111 تفرز الغدة الدرقية يومياً ، اليوديد المتحرر فيعاد استخدامه عدة مرات أما

 T3ثر فعالية كالشكل الأ إلىفي الكبد والكلية تتحول  T4من % T3 ،81منها بالشكل  %10 و T4بالشكل 
والغلوبولين الدرقي يمكن قياسها   MIT ، DITالأشكال الميودنة الأخرى مثل كما أن كميات صغيرة من. (4الشكل)

وعادة قياس كمية الغلوبولين الدرقي في المصل تفيد في تقصي القدرة الإفرازية للغدة الدرقية عند المرضى  ،في الدم
  .[51] لاج بديلكع T4لـ لون كميات من ااو اللذين يتن

 

 
 الهرمونات الدرقية آلية افراز: 4-2 لشكلا

(T3: Tri iodothyronine, T4: Tetra iodothyronin, TSH: Thyroid Stimulating Hormone)  
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 :فراز الهرمونات الدرقيةاتنظيم اصطناع و   2-2-3
: Control of thyroid hormone synthesis and secretion 

 
 thyrotrophin-releasingفراز هرمون ايقوم الوطاء ب ،نخامى- وطاء تخضع الغدة الدرقية لسيطرة محور

hormone (TRH) فراز هرمون إعلى  ةمي للغدة النخاميماالذي يحث بدوره الفص الإTSH ،ـتتوضع مستقبلات ال 
TSH  على سطح الخلايا المستهدفة في الغدة الدرقية وبدورها تقوم بتحريض العمليات البيولوجية لاصطناع وافراز

 [.56] (5الشكل) ت الدرقيةالهرمونا
 -وطـــاءالدرقيـــة فـــي الـــدم يـــنظم بواســـطة عقـــدة التلقـــيم الراجـــع الخاضـــعة لســـيطرة المحـــور  الهرمونـــاتإن تركيـــز 

التأثير الأساسي لهرمونات الـدرق يكـون مـن خـلال تخفـيض اسـتجابة مغـذيات الـدرق الموجـودة فـي  .) 5 الشكل( نخامى
 TRHالنخــامي للـــ  مغــذيات الــدرقإن اســتجابة . TRHللهرمــون الوطــائي  Pituitary thyrotrophsالغــدة النخاميــة 

فعنــدما يكــون . T4 ← T3منــه يــتم الحصــول عليــه مــن تحــول  80% الــذي T3تعتمــد علــى تركيــز الهرمــون الــدرقي 
فــي النخــامى  TSHوبالتـالي يــزداد اصــطناع الــ  TRHيتزايـد حينهــا عــدد مسـتقبلات الـــ  ،فـي الــدم ضــعيفاً  T4تركيـز الـــ 

 .(5الشكل) والعكس صحيح في حال كان تركيز الهرمونات الدرقية في الدم مرتفعاً 
 

إن . تكون أيضـا خاضـعة لعوامـل أخـرى تصـنف بخارجيـة وداخليـة TSHللـ كما أن عقدة التلقيم الراجع المنظمة 
كمــا أن الحــرارة . يكــون بشــكل نبضــات يختلــف تواترهــا أثنــاء اليــوم حيــث تبلــل قمتهــا فــي منتصــف الليــل TSHإفــراز الـــ 

البــرد  إلــىفــالتعرض  ،TRHوذلــك بالتــأثير علــى إفــراز الهرمــون الوطــائي  TSHالخارجيـة يمكــن أن تعــدل مــن إفــراز الـــ 
 إلـىزيادة سـرعة الاسـتقلاب و  إلىزما وبالتالي الدرقية في البلا ارتفاع تركيز الهرمونات إلىساعة يؤدي  24لأكثر من 

 .زيادة حرارة الجسم الداخلية
 إلـىقـد تـؤدي  Anti-inflammatoryكمضادات التهـاب  Glucocorticoidsل جرعات دوائية من الـ او إن تن
العكـس وعلـى . TRHبسـبب تخفـيض الاسـتجابة للــ  TSHعـن طريـق تخفـيض إفـراز الــ  الهرمونات الدرقيةتثبيط إفراز 

الدرقيـة زيـادة نشـاط الغـدة  إلـىوبالتالي  TSHالـ ذلك فإن الاستروجينات تملك التأثير المعاكس حيث تزيد من إفراز  نم
 (.5الشكل)
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 تنظيم اصطناع الهرمونات الدرقية  :5-2لشكل ا

 
 :TRهرمونات الغدة الدرقية  مستقبلات 2-3

 
 ضــمن النــواة حيــث تكــون مرتبطــةتقــع هــي بروتينــات  Thyroid Receptors  (TR)المســتقبلات الدرقيــة 

 .T3للـ  نوعيةلها ألفة  المستقبلاتوهذه  حتى في غياب الهرمونات الدرقية، DNAبالـ  هناك
 ((TRα1النوع ألفا:لات الحموض الامينية في كل نظيرثما لمستقبلات الهرمونات الدرقية نظائر مختلفة تبعا لعدد

وبشكل عام حمض أميني،  471)  (TRβ2حمض أميني، والنوع  ) TRβ1) 461يتا حمض أميني،  والنوع ب  410
 : منتمتلك جميع أنواع هذه المستقبلات بنية مشتركة تتألف 

 مع رتباطالاوالتي تحوي موقع  N-terminalالمتواجدة بطرف النهاية الامينية  A\B (A/B) domainالمنطقة  -
 .الانتساخعوامل 

والمسؤولة  DNA DNA binding domainالتي تقوم بالارتباط مع تسلسلات محددة على الـ  Dو  Cالمنطقة  -
 .thyroid response elements (TRE) تدعى بعناصر الاستجابة للغدة الدرقية  عن تمييز الجين الهدف،
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الارتباط مع وهي التي تقوم ب C-terminalالنهاية الكربوكسيلية المتواجدة بطرف   domain (E/F)المنطقة - 
 [.57] (1الشكل) T3 Ligand binding domain الهرمون

 

 

 بنية مستقبلات الهرمونات الدرقية: 6-2الشكل 
 

 إلىوحين دخولها  ،الهرمونات الدرقية قادرة على الانحلال في الليبيدات لذلك هي قادرة على اختراق الغشاء الخلوي
تشكل لي المستقبل مع أخر مماثل له جو اتز  إلىمما يؤدي بدوره  في النواة مباشرة مع مستقبلاتها T3ترتبط الـ  ،النواة

تشكل لي Retinoic acid receptor (RAR)مع مستقبل مختلف عنه مثل  أو Homo-dimersمثنوي متجانس 
مع الجزء   DNAالـ  وبهذا الشكل المثنوي يرتبط الهرمون مع. (7الشكل)  Heterodimersمثنوي غير متجانس 

 Thyroid Hormoneوالتي تعرف بعناصر الاستجابة لهرمون الدرق  DNAالـ  المخصص من متوالية حلزون

Response Elements  (TRE) (7الشكل.) 
 

 :Actions of thyroid hormonesوظائف الهرمونات الدرقية  2-4
 

الجهـاز  ،عيـة القلبيـةو الأ ،الجلـد ،الشـعر)ثر علـى جميـع خلايـا الجسـم تقريبـاً ؤ الهرمونات الدرقية تتمتع بفعالية متعـددة وتـ
 المتعـددةفعاليـة ، هـذه ال(الـخ....، ،المناسل الكلية، نقي العظام،،العظام ،العضلات ،الجهاز العصبي ،الأمعاء ،التنفسي

 .(TR)بالمستقبلات الدرقية ها ارتباطتتم من خلال لهرمونات الدرقية ل
، وتـأثيرات سـريعة Genomic effects تـأثيرات مورثيـة : التـأثير أوكمـا تبـين أن الهرمونـات تملـك نـوعين مـن الفعاليـة 

   .Non-Genomic effectsغير مورثية 
لجميع مستقبلات الهرمونات  الحالوكما هو  T3 الـ مستقبلاتإن : Genomic effects التأثيرات المورثية  -

مع  حيث بارتباطهم ،  Nuclear transcription factorsطائفة عوامل الإنتساخ في النواة  إلى تنضم ،الستيروئيدية
 تغير أن مستقبلا. للخلية الهدف  Gene expressionعوامل انتساخ أخرى يتم تعديل وتنظيم التعبير الجيني 

 الجنسية وهرمونات قشر الكظر الهرمونات كمستقبلاتالهرمونات الدرقية تختلف عن بعض المستقبلات الستيروئيدية 
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 DNAبالـ  هناك حيث تكون مرتبطة ،ضمن النواة وليس في السيتوبلازماتقع الهرمونات الدرقية فمستقبلات  ،بموقعها
هذه  تملكلذا  ،تثبيط عملية التعبير الجيني حسب متطلبات الجسم أوتنبيه  إلى، مما يؤدي (TRE)بمنطقة الـ 
في الخلية  وبالتالي في عملية الاصطناع الحيوي للبروتيناتوتغير في عملية انتساخ المورثات  فعل مورثي الهرمونات
 .(7الشكل) المستهدفة

 

 
 توضع مستقبلات هرمونات الغدة الدرقية داخل النواة: 7 -2الشكل 

 
لقد تبين أن للهرمونات الدرقيـة أيضـا تـأثيرات سـريعة غيـر مورثيـة  :Non-Genomic effectsمورثية التأثيرات غير ال -

، تحفيـز فعاليـة السـكرتتضـمن هـذه التـأثيرات تحفيـز نقـل . الغشـائية المسـتقلة عـن اصـطناع البروتينـاتعلى المستقبلات 
Caإنزيم 

2+
ATPase   و زيادة نقل الصوديومNa

+
 .في العضلات  

، G G-linked Receptor  المرتبط مع البروتينلغشائية من النوع مستقبلاتها اترتبط هرمونات الغدة الدرقية مع 
الأدينوزين أحادي الفوسفات  وبالتالي تفعيل أنزيم الأدنيل سيكلاز وزيادة انتاج Gللبروتين  αفتحرض تحت الوحدة 

 [.58( ]8الشكل)، وبالتالي تعديل الاستجابة الحيوية للخلية المستهدفة cAMP الحلقي
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الفعل غير المورثي للهرمونات الدرقية: 8-2الشكل   

(ATP: Adenosine Tri phosphate, cAMP: Cycle Adenosine Mono Phosphate, PPi: Pyro Phosphate 

In Organic) 

 
 Resting metabolic rateســتقلاب الدرقيــة فعالــة بشــكل خــاص فــي تنبيــه ســرعة الا الهرمونــاتتعتبــر 

(RMR)  ـــات و حجـــوم ـــر مـــن المتقـــدرات، تحـــرض علـــى اصـــطناع أنزيمـــات الحلقـــات أ،حيـــث تزيـــد مـــن إنشـــاء كمي كب
Na التنفسـية وتزيـد مـن تركيـز 

+
-K

+
 ATPase  كمـا تزيـد أيضـا مـن نفوذيـة الغشـاء لشـوارد الصـوديوم و البوتاسـيوم 

Na
+
-K

يحرقـون  فهـؤلاء ،مرتفـع RMRبمعدل استقلابي  Hyperthyroidismيتميز الأفراد المصابين بفرط الدرق  .+
تكـون منخفضـة  RMRما في حال عوز إفراز الهرمون الدرقي فـ أ. أغذيتهم بمعدل أعلى مما هو عند الأفراد الأصحاء

كما يظهر تأثير الهرمونات الدرقية على المناسل بحيث تؤخر مـن سـن  .ويحرق مرضى هذه الحالة وقودهم بسرعة أبطأ
 .[55] البلوغ في حال حدوث خلل في افرازها

 
 :Thyroid hormones and Breast Cancer وسرطان الثدي الهرمونات الدرقية 2-5
 

 أنالدراسات تتوضع عادة مستقبلات الغدة الدرقية في النواة، غير أنه في حال الإصابة بسرطان الثدي بينت 
في السيتوبلازما بدلا من توضعها الطبيعي في  تكون عند مريضات سرطان الثدي TRαمستقبلات الهرمونات الدرقية 
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ر يفي تطو  هذا يساهمقد الدرقية و ية للهرمونات استجابة الخلالأمر الذي يؤدي لحدوث خلل في  ،[53،11] النواة
بين الإشارات الخلوية الناجمة من الاستجابة للهرمونات الدرقية والإشارات  التداخل حدوثالثدي من خلال سرطان 

المساهم الأكبر في آلية تطور سرطان الثدي كما هو موضح سابقا في  الخلوية الناجمة من الاستجابة للاستروجين
 .(11-1الشكل ( )7-1)الأول فقرة الفصل 

تصيب مستقبلات الهرمونات الدرقية عند مرضى  قد الدراسات بتحديد أنواع من الطفرات التيكما قامت بعض 
خلل في  إلىوتفعيله مما يؤدي  T3وبالتالي عدم قدرة المستقبلات الطافرة على الارتباط بهرمون ، [11]سرطان الثدي 

 (.3الشكل،1دول رقمالج) وظيفة الغدة الدرقية
 

 بعض أنواع الطفرات التي تصيب مستقبلات هرمونات الغدة الدرقية عند مرضى سرطان الثدي: 1-2الجدول 
Mutation sites Gene 
Deletion (123-242) 
Deletion (319-366) 
Deletion (181-382) 

THRβ Breast Cancer 

 

 

 
 الغدة الدرقية عند مرضى سرطان الثديحدوث طفرات في مستقبلات هرمونات : 9-2الشكل 

(TRE: Thyroid Receptore Elements, NR: Nuclar Receptore, TR: Thyroid Receptore, T3: Tri 

iodothyronine) 
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 :Thyroid Disorder الغدة الدرقية اضطرابات 2-6
 

وحالة  hyper-thyroidismالاضطرابات المتعلقة بالغدة الدرقية والأكثر شيوعا هي حالة فرط نشاط الدرق إن 
يعتبر قياس تركيز  ،فرط نشاط الدرق أومن أجل تشخيص حالتي قصور  .Hypo-thyroidismقصور نشاط الدرق 

التركيز المرتفع للهرمونات الدرقية في  حيث ،من القياسات الحساسة والكافية للتشخيص TSHالهرمونات الدرقية والـ 
 .بسبب ظاهرة التلقيم الراجع السلبي TSHالدم يترافق مع تركيز منخفض في المصل للـ 

  
 :Hyperthyroidismالدرقية نشاط فرط  2-6-1
 

الانسمام عن زيادة في افراز الهرمونات الدرقية أكثر من حاجة الجسم الطبيعية ويسمى بفرط هو اضطراب ناجم 
 [.62]ستوى الهرمونات الدرقية في الدم الدرقي اشارة إلى زيادة تركيز م

 :أسباب فرط الغدة الدرقية  -
  داء غريف Graves’ disease 
 الغدة الدرقية العقيدية 
 التهاب الغدة الدرقية 
 زيادة استهلاك اليود 
 ورم نخامى حميد غير سرطاني يتمثل بزيادة مستوىTSH  مع فرط نشاط درقية 

 :أعراض فرط نشاط الدرقية -
 التوتر والعصبية 
 التعب وضعف العضلات 
 اضطراب النوم 
 سرعة ضربات القلب 
 فقدان الوزن 
 زاجمتقلب ال 
 الدراق وينتج عنه تضخم في الرقبة ويمكن أن يؤثر على عملية التنفس الطبيعي والبلع 

 :تشخيص فرط الدرق -
 وجود مع TSHالمعتدل لقيم  ، بينما يعبر الانخفاضدرق فرط يدل على TSHقيم  نخفاضا: TSHاختبار إجراء -
  Subclinical  درقية تحت سريري فرط ـب صابةبيعية وبدون وجود أعراض على الإط FT4قيم
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Hyperthyroidism لكي لا  كل ثلاثة أشهر أن تتم مراقبته بشكل دوري أوأن يعالج المريض  إما وفي هذه الحالة
 .د المرضيتزاي
أو كليهما يدل على ( T4وT3)إن وجود ارتفاع في إحدى مستويات هذين الهرموني : T4وT3إجراء اختبار  -

 .الدرق الإصابة بفرط
تكون هذه الأجسام المضادة ايجابية في حال الإصابة بداء غريف  TSH : المضادة لهرمون الأجساماختبار  إجراء -

 .الناجم عن حالات أخرىبينما تكون سلبية في فرط الدرقية 
 .[63]حيث ترتفع النسبة لدى مرضى داء غريف  :اختبار امتصاص اليود المشع إجراء -
 
 :Hypothyroidism الدرقية  نشاط قصور 2-6-2
 

النساء أكثر ، اضطراب ناجم عن نقص في افراز الهرمونات الدرقية بحيث تكون غير كافية لتلبية احتياجات الجسمهو 
، وتشير الدراسات إلى أن مرضى السرطان بشكل عام مؤهبين للإصابة بقصور الغدة من الرجال بقصور الدرق إصابة
 :[62] بقصور الدرق في الحالات التالية صابةيزداد خطر الإ[. 64]الدرقية 

 . وجود مرض غدي مثل تضخم الغدة الدرقية -
 .تلقي العلاج الشعاعي أوعمل جراحي للغدة  إجراء -
 .بأمراض الغدة الدرقية صابةتاريخ عائلي للإوجود  -
 .بأمراض المناعة الذاتية صابةوجود تاريخ للإ -
 .الحوامل، 61الاشخاص فوق عمر  -

 :أسباب قصور الغدة الدرقية -
  تومرض هاشيمو 
 التهاب الغدة الدرقية 
 قصور الغدة الدرقية الولادي 
  لكامل الغدة الدرقية أوالاستئصال الجراحي لجزء 
  الشعاعيةالمعالجة 
 بعض الادوية 
 عوز اليود في النظام الغذائي 
 :أعراض قصور الغدة الدرقية -
 التعب 
 زيادة الوزن 
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 انتفاخ الوجه 
 الامساك 
 جفاف الجلد 
 انخفاض معدل ضربات القلب 
 قلة التعرق 
 عدم انتظام الطمث 
 :تشخيص قصور الدرق -

 مع TSHالارتفاع المعتدل لقيم ، بينما يعبر يدل على قصور درق TSHارتفاع قيم إن : TSH اختبار إجراء -
 Subclinical  قصور درق تحت سريري ـب صابةبيعية وبدون وجود أعراض على الإط FT4 قيم وجود

Hypothyroidismأن تتم مراقبته بشكل دوري لكي لا يتزايد المرض أوأن يعالج المريض  إما ، وفي هذه الحالة. 
 .منخفضة في حال قصور الدرق FT4حيث تكون قيم : FT4اختبار  إجراء -
المضادة والتي تكون  الأجسامفي هذا الاختبار يتم البحث عن : تيروغوبولينالمضادة لل الأجساماختبار  إجراء -

 .[63]تو حال الإصابة بمرض هاشيمو  ايجابية في
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 الدراسة العملية
Practical Study 
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 الفصل الثالث

 مواد و طرائق البحث
Material and methods 

 

 :عينات الدراسة 3-1
 

 :مجموعتين إلىتم تقسيم عينات الدراسة 
وهم المرضى اللذين تم  =patient group (group P) 68 nوهي مجموعة المرضى  :لىو المجموعة الا  -

 .بمفشى حلب الجامعي تشخيصهم بسرطان الثدي
وهم أصحاء من نفس الفئة   n= 25 (group C) control group الأصحاءوهي مجموعة  :المجموعة الثانية -

 .(سنة( 75-35) للعينة المدروسةالفئة العمرية ) العمرية لمجموعة المرضى
 

 :سرطان الثدي ضىمر لبيانات الاستمارة  3-2
 

 :آليةتم تصميم استمارة بيانات وتضمنت المعلومات الت

  سنة (75-35)العمر 

  طمث لأو عند العمر 

  ل حملو أالعمر عند 

  نوع السرطان(IDC invasive ductal cancer / ILC invasive lobular cancer) 

  نمط المستقبلاتEstrogen receptors (ER) / Progesterone receptors (PR) 

 التدخين 

 والمدة الزمنية لتناولها الهرمونية الأدويةل او تن 

  مشعر كتلة الجسمBMI) Body mass index ) 

 

 :الاختبارات 3-3
 

حفظ المصل بدرجة حرارة  تم تثفيل العينات و ،الأصحاءلكل من مجموعة المرضى ومجموعة تم سحب عينة دم 
 :لحين إجراء الاختبارات المطلوبة( -20)
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 التحاليل المخبرية: 

 .Thyroid stimulating hormone (TSH) المحفز للدرق هرمونالقياس مستوى  -

 .Free thyroxin (FT4) ن الحريالتيروكس قياس مستوى هرمون -

 
بتقنية اللمعان الضوئي الكيميائي  Immunoassayالمناعية  ليةوفق الآ كلا الهرمونين تمت معايرتهما

Electrochemiluminescence (ECL) باستخدام جهاز(Cobas e 411)  وكيت  الموجود في مشفى حلب الجامعي
((TSH-FT4 من شركةRoche (1,2الملحق).  

 

  للغدة الدرقية لجميع المرضى المصابين بسرطان الثدي تم إجراء ايكو :(كوالاي)التصوير بالمواج الفوق الصوتية 
((Group P. 
  
 :التحليل الإحصائي 3-4
 

 SPSSتم تسجيل جميع البيانات والنتائج، ثم قمنا بمعالجة النتائج وتحليلها إحصائيا باستخدام البرنامج الإحصائي

statistics   تحليل البيانات وأهمها أجل، وتم حساب عدة معايير من 22الإصدار: 
 

 اختبار كاي تربيع    Chi-Square Test  (2): 

تحليل الارتباط بين أي متحولين مئويين وتقييم وجود دلالة إحصائية  أجليستخدم الاختبار الإحصائي كاي مربع من 
وقد اعتمدت النتائج من حيث وجود الأهمية الإحصائية ، (P-value) اليةلهذا الارتباط من خلال حساب قيمة الاحتم

 .P<0.05للعلاقة بين المتحولين عند قيمة 

 

  اختبارt-test: 

قيم لمتحولين رقميين وتقييم وجود دلالة إحصائية التحليل الارتباط بين متوسط  أجليستخدم الاختبار الإحصائي من 
وقد اعتمدت النتائج من حيث وجود الأهمية الإحصائية  ،(P-value) اليةحساب قيمة الاحتملهذا الارتباط من خلال 

  .P<0.05للعلاقة بين المتحولين عند قيمة  

 
  المعياري نحرافالا Standard Deviation (SD:) 

مربعات انحرافات قيم مفردات الظاهرة المدروسة عن وسطها  Σوهو الجذر التربيعي الموجب لحاصل قسمة مجموع 
 .1-الحسابي مقسوماً على عدد مفردات الظاهرة المدروسة 
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المعياري كبيراً وهو معيار يدل على مدى الانتشار لمجموعة البيانات حول المقدار الوسطي لها، فكلما كان الانحراف 

 .دل ذلك على اتساع الاختلاف في البيانات

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



33 
 

 الفصل الرابع
 النتائج والمناقشة

 and Discussion Results 
 

 : دراسة توزع نوع السرطان ونمط المستقبلات في العينة المدروسة 4-1
 

، ينشأ من نسيج الثدي، تعرف Carcinoma من نوع Tumor Solid من السرطانات الصلبة يعتبر سرطان الثدي
 lobularالفصوص تعرف بـ  فيبينما التي تنشأ  ductal carcinomasالقنوات بـ  فيالسرطانات التي تنشأ 

carcinoma. 

 :مجموعتين إلىوبناء على ذلك تم تصنيف المرضى حسب نوع السرطان 
من عينة المرضى  ILC = Invasive lobular cancer 5.9%)  (كانت نسبة المصابات بـ :ILCمجموعة الـ    -
(n=68). 
من عينة المرضى  94.1% (IDC= Invasive ductal cancer)  كانت نسبة المصابات بـ  :IDCمجموعة الـ    -
(n=68). 
 IDC  القنوات فيالسرطانات التي تنشأ  من نوع هو وبذلك نلاحظ أن النوع الأكثر انتشارا بالنسبة للعينة المدروسة 
 .[15]وهذا يتوافق مع الدراسات المرجعية  (1الشكل)
 

 

 
 نسب توزع مجموعة المرضى حسب نوع السرطان :1-4 الشكل
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وجود كما تم التقصي عن نوع سرطان الثدي تبعا لاختلاف نمط المستقبلات على المستوى الجزيئي حيث تم دراسة 
على اعتبارها المستقبلات   (-PR)و( -ER)و عدم وجودها أ  (+PR)و( +ER) ستقبلات الاستروجين والبروجسترونم

وقمنا بجمع البيانات من اختبار التشريح المرضي  الأكثر شيوعا لدى عينة الدراسة المأخوذة من مشفى حلب الجامعي
أن نسبة المصابات بسرطان ونلاحظ  ،2والشكل 1جدولفي ال، حيث تظهر النتائج الموجود في اضبارة كل مريض

 .علىهي النسبة الأ(+ER+/PR)من النمط الثدي 
 

 نسبة توزع المرضى حسب نمط المستقبلات :1-4الجدول 

 نمط المستقبلات  عدد العينة (n) النسبة المئوية

61.76% 42 ER+/PR+ 

14.7% 10 ER+/PR- 

2.9% 2 ER-/PR+ 

20.6% 14 ER-/PR- 
 

 

 

 

 توزع مجموعة المرضى حسب نمط المستقبلات :2-4 الشكل
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غير أن المعالجة الهرمونية التي تعتبر جزء من البروتوكولات المتبعة لعلاج سرطان الثدي تعتمد على تحديد نمط 
( -ER+/PR او +ER+/PR او +ER-/PR)مستقبلات إيجابية النمط  اللواتي يملكنالمستقبلات بحيث أن المريضات 

سلبية  أويخضعن لنفس الخطة العلاجية، ولذلك قمنا بتصنيف عينة الدراسة بحسب نمط المستقبلات ايجابية 
 علىأيضا نلاحظ أن نسبة المصابات بسرطان الثدي من النمط ايجابي المستقبلات هي النسبة الأهنا ، و (3الشكل)

بينما  79.36% كليهما هي أوايجابية  (ER,PR)إحدى المستقبلات اللواتي لديهن  صاباتحيث كانت نسبة الم
 .(3الشكل) % 20.64 المصابات اللواتي لديهن مستقبلات سلبية كانت نسبتهم

 

 

 -/+مستقبل التوزع مجموعة المرضى حسب نمط  :3-4 الشكل

 :دراسة العلاقة بين عوامل الخطورة والإصابة بسرطان الثدي -4-2
 

العمر عند -التدخين)بعض عوامل الخطورة للإصابة بسرطان الثدي وهي  باختيارقمنا [ 37]وفقا للدراسات المرجعية 
وقمنا بدراسة هذه ( البدانة -البلوغ المبكر  - موانع الحمل الفموية والأدوية المعاوضة الهرمونيةل او تن -أول حمل

  :العوامل على العينة المدروسة وكانت النتائج كالتالي

 :Smokingعامل التدخين  -4-2-1
دد المدخنين في العينات تبين أن علاستمارة المصممة من أجل الدراسة، وفقا ل وبالعودة إلى بيانات المرضى

المصابات  كانت نسبة المدخنات 2 ، وبتطبيق اختبار(%46.32) عينة مدخنة أي بنسبة 43هي   (n=93)المدروسة
، ونلاحظ ارتفاع عامل التدخين لدى المصابات %9.7كانت  الأصحاءأما نسبة المدخنات  ،%36.6بسرطان الثدي 
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وتتوافق نتيجة دراستنا مع ، (4، الشكل 2الجدول )ة إحصائية دلالوجود بدون  الأصحاءبسرطان الثدي بالمقارنة مع 
كانت  بعض الدراسات و تتعارض مع أخرى، فالدراسات التي نفت وجود علاقة بين التدخين والإصابة بسرطان الثدي،

التدخين ينقص من مستويات الاستروجين مما يؤدي إلى التقليل من مخاطر الإصابة بسرطان الثدي عبر تقترح أن 
، بينما دراسات أخرى أكدت وجود [66،67،68،69] مسلك تأثير الاستروجين على عملية النمو والتكاثر غير الطبيعي

خطورة للإصابة تدخين من أهم عوامل اليعتبر العلاقة بين التدخين وازدياد خطر الإصابة بسرطان الثدي، حيث 
على مستوى على إحداث ضرر  نيكوتينكال المواد المسرطنة الموجودة في السيجارة بالسرطان بشكل عام، حيث تعمل

عملية نمو  عدم ضبط إلىيؤدي  مما Tumor protein 53 (P53)البروتين الورمي  طفرات على عن طريق DNA الـ
، (AKt-PKA)الارتباط مع المستقبلات وتفعيل عن طريق  أو، ة والإصابة بالسرطانها عن السيطر الخلايا وخروج

تعزيز فعل عن طريق  أو، والإصابة بالسرطان  (Apoptosis)عملية الموت الخلوي المبرمج تثبيط إلىمما يؤدي 
 .[53] تثبيط عمل الجينات الكابحة للورم علىالعوامل المسرطنة 

 
 الصحاءالنسب المئوية لوجود عامل التدخين لدى مجموعة المرضى بالمقارنة مع مجموعة  :2-4الجدول 

P Control n(%) Patients n(%) 

 مدخنين (36.6%) 34 (9.7%) 9 0.23

 

 

 

 الصحاءنسب توزع عامل التدخين لدى مجموعة المرضى ومجموعة  :4-4الشكل 
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 :Age at first childbirthول حمل أعامل العمر عند  4-2-2

 

 بيانات المرضى وفقا للاستمارة المصممة من إلىوبالعودة ، [37]كمعيار للإنجاب المتأخر 31اعتمدنا العمر فوق 
 3هي ( n= 93)في العينات المدروسة  31فوق عمر  حالة إنجاب متأخر أجل الدراسة تبين أن نسبة اللواتي لديهن

مصابات بسرطان الثدي و  إنجاب متأخر كانت نسبة اللواتي لديهن2 ، وبتطبيق اختبار (9.67%)أي بنسبة  عينات
عامل الإنجاب  ، وبالتالي تظهر نتائجنا أن3.22%أصحاء كانت و  إنجاب متأخرنسبة اللواتي لديهن  أما، 6.45%هي 

، 3ل الجدو ) الأصحاءبالمقارنة مع ضمن عينة الدراسة لم يكن عامل خطورة واضح للإصابة بسرطان الثدي المتأخر 
أكدت خطورة عامل الإنجاب المتأخر على الإصابة  [,4371]، وتتعارض نتائج دراستنا مع دراسات أخرى (5الشكل

بسرطان الثدي حيث يعود ذلك إلى ان عملية الحمل والإرضاع عادة تؤدي إلى النضوج الطبيعي والأمثل للثدي و 
تحميه من تشكل الأورام و بالتالي التأخر في عملية الحمل والإرضاع قد يؤدي إلى خلل في عملية التكاثر والنمو 

خلايا الثدي ، كما تبين أنه خلال فترة الحمل والإرضاع تقل عدد الدورات الطمثية التي تتعرض لها المرأة الطبيعي ل
مما يؤدي إلى انخفاض مستويات الاستروجين المحفز على نمو وتكاثر الخلية الغير طبيعي وبالتالي الحماية من 

كعامل خطورة للإصابة بسرطان الثدي  متأخرلانجاب د سبب عدم وضوح عامل الإو وقد يع. [71,43]تطور السرطان 
 .في دراستنا إلى صغر حجم العينة المدروسة

 

 الصحاءلدى مجموعة المرضى بالمقارنة مع مجموعة  ول حملأالعمر عند النسب المئوية لوجود عامل  :3-4الجدول 

P Control n(%) Patients n(%) 

0.766 3 (3.22%) 6 (6.45%) 
 المتأخرالإنجاب عامل 

 (31حمل فوق عمر )
 

 

 

الصحاءلدى مجموعة المرضى ومجموعة الإنجاب المتأخر  نسب توزع عامل: 5-4الشكل   
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 :Age at menarcheطمث أول العمر عند عامل  4-2-3

 

، والطمث المتأخر بعمر 12ن م أقلوالطمث المبكر بعمر  طمث طبيعي في مجتمعنا،( عام 13-12)مر اعتمدنا ع
 .13فوق 

حالة طمث مبكر اللواتي لديهن الدراسة تبين أن نسبة  أجلبيانات المرضى وفقا للاستمارة المصممة من  إلىبالعودة 
طمث اللواتي لديهن كانت نسبة  2اختبار  ، وبتطبيق(4.4%)عينة أي بنسبة  4هي ( n= 93)في العينات المدروسة 

فنلاحظ أيضا،  2.2%أصحاء كانت لديهن طمث مبكر و ، ونسبة اللواتي 2.2% هي مصابات بسرطان الثدي و مبكر 
 .(1الشكل  ،4الجدول ) الأصحاءعدم وجود تغيير لعامل الطمث المبكر لدى المصابات بسرطان الثدي بالمقارنة مع 

عينة أي بنسبة  38هي ( n= 93) حالة طمث متأخر في العينات المدروسةاللواتي لديهن تبين أن نسبة كما 
ا أم 30.1%  هيمصابات بسرطان الثدي ت نسبة اللواتي لديهن طمث متأخر و كان 2بتطبيق اختبار و  ،(%40.9)

نلاحظ ارتفاع طفيف لعامل الطمث المتأخر لدى ، ف10.8%أصحاء كانت نسبة اللواتي لديهن طمث متأخر و 
وبالتالي نجد أن . (1لشكل ا ،4الجدول ) الأصحاء بدون وجود دلالة إحصائيةالمصابات بسرطان الثدي بالمقارنة مع 

وتتعارض نتيجة   للإصابة بسرطان الثديواضح في دراستنا لا تشكل عامل خطورة  الطمث المبكر و المتأخرعامل 
وقد يعزى  بسرطان الإصابةعلى ( 12)من  أقلأكدت دور عامل بدء الطمث المبكر بعمر  أخرىدراستنا مع دراسات 

زيادة عدد الدورات الطمثية التي تمر بها ، فلقد بينت هذه الدراسات أن صغر حجم العينة المدروسة إلى التعارض ذلك
ن أطول وبالتالي إلى خطورة تحفيز مسلك مستويات الاستروجين لزم إلىالمرأة خلال فترة حياتها الاخصابية تعرضها 

  .[72,45,44]تطوير السرطان  الاستروجين لنمو وتكاثر خلايا الثدي الخارج عن السيطرة وبالتالي
 

 النسب المئوية لوجود عامل العمر عند أول طمث لدى مجموعة المرضى بالمقارنة مع مجموعة الصحاء: 4-4الجدول 

P Control n (%) Patients n (%) 

0.564 

 طمث مبكر (2.2%) 2 (2.2%) 2

 طمث طبيعي (40.8%) 38 (13.9%) 13

 متأخر طمث (30.1%) 28 (10.8%) 10
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 الصحاءلدى مجموعة المرضى ومجموعة  العمر عند اول طمثنسب توزع عامل : 6-4الشكل 
 

 موانع الحمل الفموية والدوية الهرمونية المعاوضةل اوتنعامل  4-2-4
  :Hormone replacement therapy& oral contraceptive Use 

 

موانع الحمل لن أدوية او الدراسة تبين أن اللواتي تن أجلبيانات المرضى وفقا للاستمارة المصممة من  إلىبالعودة 
 (n= 93)في العينات المدروسة Hormone replacement therapy  (HRT )الفموية والأدوية الهرمونية المعاوضة 

لن أدوية ومصابات بسرطان الثدي او كانت نسبة اللواتي تن 2، وبتطبيق اختبار (58.1%)أي بنسبة عينة  54هي 
لدى  تناول الأدويةنلاحظ ارتفاع في عامل ، ف5.4% أصحاء كانتو  أدوية اللواتي تناولن أما نسبة، 52.7%هي 

 .(7الشكل ، 5الجدول) دلالة إحصائية دي بالمقارنة مع الأصحاء مع وجودالمصابات بسرطان الث

 
 

لدى مجموعة المرضى بالمقارنة مع مجموعة  HRTو الـ موانع الحمل الفموية ل اوالنسب المئوية لعامل تن :5-4الجدول 
 الصحاء

P Control n(%) Patients n(%) 

0.00 5 (5.4%) 49 (52.7%) 

موانع الحمل تناول 
 الأدويةالفموية و 

 ضةاو الهرمونية المع
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 الصحاءلدى مجموعة المرضى ومجموعة  HRTموانع الحمل الفموية والـ ل اونسب توزع عامل تن :7-4الشكل 
 
 
 

يضات، قمنا بالتقصي عن مع نمط مستقبلات المر  HRTموانع الحمل الفموية والـ ل او ولدراسة العلاقة بين عامل تن
أن نسبة  النتائج، فأظهرت HRTموانع الحمل الفموية والـ لن او واتي تنلضات اليستروجين لدى المر نمط مستقبل الا

بينما نسبة  ،73.47%هي (+ER)نمط مستقبلات الاستروجين ايجابي  تناولن أدوية وكانت لديهنالمريضات اللواتي 
، (8الشكل ) 26.53%هي -ER)) هم نمط مستقبلات الاستروجين سلبيلن أدوية وكانت لدياو المرضى اللواتي تن

لن أدوية هرمونية وكانت او النساء اللواتي تنة، وهذا يقترح أن ذات دلالة إحصائي  Pكانت قيم2 بتطبيق اختبار و 
لن أدوية هرمونية وكانت او أكثر عرضة للإصابة بسرطان الثدي من النساء اللواتي تن نهمستقبلاتهم ايجابية 

يزيد ( بروجسترون+استروجين) الأدويةل او تنحيث يفسر ذلك بأن  Nygren et alوهذا يتوافق مع  .مستقبلاتهم سلبية
تزيد من ( استروجين فقط) HRT ضةاو المع الأدويةل او وتن ،%111-55بسرطان الثدي بنسبة  الإصابةمن خطر 

فهرمون الاستروجين يلعب دورا هاما عبر مستقبلاته في عملية ، من تناولها مجتمعةلكن بشكل أقل و  الإصابةخطر 
معالجة الدوائية ال هدفالنمو وتكاثر الخلايا في أنسجة الثدي الطبيعية، وبالتالي زيادة مستويات هرمون الاستروجين ب

 [.46] خروج عملية النمو وتكاثر الخلايا عن السيطرة وتطور السرطانقد يؤدي إلى 
نخامى درق بحيث يحفز النخامى على افراز الـ  -كما تبين أن المعالجة بالأستروجين قد تؤثر على المحور وطاء

TSH وهذه الزيادة في مستويات الـ (5-2)الشكل ،TSH  قد تقود إلى حالة قصور درق وكما سنرى لاحقا في دراستنا
 .[51] أنه يوجد علاقة ارتباط بين حالة قصور الدرق تحت السريري مع سرطان الثدي
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 HRTتناول موانع الحمل الفموية و
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لدى مجموعة  بحسب نمط مستقبل الاستروجين HRTموانع الحمل الفموية والـ ل اونسب توزع عامل تن: 8-4الشكل 
 المرضى

 
كعامل خطورة للإصابة بسرطان الثدي، بينت الدراسات  HRTوباعتماد المدة الزمنية لتناول موانع الحمل الفموية والـ 

، لذلك قمنا بدراسة هذا العامل على [46]أن مدة التناول لمدة عشر سنوات أو أكثر هي عامل خطورة محتمل للإصابة 
مصابات بسرطان الثدي هي سنوات وأكثر و  11لفترة زمنية من عينة الدراسة فكانت نسبة اللواتي تناولن أدوية 

 2، وبتطبيق اختبار %1.07سنوات وأكثر وأصحاء هي  11لن أدوية لفترة زمنية او ، بينما نسبة اللواتي تن20.43%
، الشكل 1الجدول)نلاحظ ارتفاع في مجموعة المرضى مقارنة مع مجموعة الأصحاء ولكن دون وجود دلالة احصائية 

  .وقد يعزى ذلك لصغر حجم العينة المدروسة(.3

 

لدى مجموعة المرضى بالمقارنة مع  HRTو الـ موانع الحمل الفموية ل اوتنمدة النسب المئوية لعامل  :6-4الجدول 
 الصحاءمجموعة 

P Control n(%) Patients n(%) 

0.240 1 (1.07%) 19 (20.43%) 

تناول موانع الحمل لفترة 
 سنوات 01زمنية مدتها 

 وأكثر
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 لدى مجموعة المرضى ومجموعة الصحاء HRTموانع الحمل الفموية والـ ل اونسب توزع عامل مدة تن :9 -4الشكل 

 

 :عامل البدانة 4-2-5

في تصنيف  ليةاواعتمدنا المجالات الت الأصحاءلمجموعة المرضى و مجموعة  BMIتم حساب مشعر كتلة الجسم 
 :عينة الدراسة

 24.99 - 18.5: المجال الطبيعي 

 29.99 - 25 :     بدانة متوسطة 
 >31              :  آليةبدانة ع 

 
متوسطة و )بدانة لديهن وبالعودة إلى بيانات المرضى وفقا للاستمارة المصممة من أجل الدراسة تبين أن نسبة اللواتي 

كانت نسبة اللواتي   2، وبتطبيق اختبار(80.6%)عينة أي بنسبة  75هي ( n= 93)في العينات المدروسة ( عآلية
، فنلاحظ 16.1%أما نسبة اللواتي لديهن بدانة وأصحاء فكانت  64.5%لديهن بدانة ومصابات بسرطان الثدي هي 

 ،7لالجدو )ارتفاع في عامل البدانة لدى المصابات بسرطان الثدي بالمقارنة مع الأصحاء مع وجود دلالة إحصائية 
 ،Tretli S et alأكثر عرضة للإصابة بسرطان الثدي، وهذا يتوافق مع  ن، وبالتالي الإناث البدينات ه(11الشكل

الخلايا الدهنية تزيد من كمية النسيج الشحمي يعتبر مصدر هام للاستروجين عند البدينات حيث أن فس ر ذلك بأن  يو 
اج الاستروجينات وتعمل على زيادة تحول الاندروجينات بفعل حيث تلعب دور في انت الهرمونات الجنسية في الجسم

أنزيم الأروماتاز إلى الاستروجين، بالتالي زيادة مستويات الاستروجين و تأثيره على مسلك نمو وتكاثر الخلايا الغير 
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 hormone-receptor-positive breastتطو ر السرطانات إيجابية المستقبل الاستروجيني  طبيعي وبالتالي

cancers  [52.] 
 

 الصحاءالنسب المئوية لوجود عامل البدانة لدى مجموعة المرضى بالمقارنة مع مجموعة  :7-4الجدول  

P Control n(%) Patients n(%) 

0.002 15(16.1%) 60(64.5%) BMI>25 

 

 

 

 الصحاءنسب توزع عامل البدانة لدى مجموعة المرضى ومجموعة : 11-4الشكل 
 

 :والايكو FT4 و TSHتحليل نتائج اختبارات الـ   4-3
المجال  اعتمدنا قيمة بحيث (n=93)مجموعة المرضى والمجموعة الأصحاء  لدى TSHقمنا بقياس مستويات هرمون 

 TSH :وعليه تم تصنيف عينة الدراسة إلى ،(TSH =0.270-4.2 µlU/ml)هي و الطبيعي وفق الكيت المستخدم 
 هي العينة المدروسةمن طبيعية  TSHت نسبة اللواتي لديهن الـ فكان .منخفض TSHمرتفع،  TSHطبيعي، 

 هي الأقل منخفضة TSH، ونسبة اللواتي لديهن الـ %31.1هي  مرتفعة TSHالـ  اللواتي لديهن نسبةو  ،17.7%
 (.11الشكل ) % 2.2
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 TSHبحسب قيم مستويات الـ  عينة الدراسةنسب توزع  :11-4الشكل 

 
 اعتمدنا قيمة بحيث (n=93)مجموعة المرضى والمجموعة الأصحاء  لدى FT4مستويات هرمون بقياس  كما قمنا

 :وعليه تم تصنيف عينة الدراسة إلى ،(FT4 = 0.932-1.71 ng/dl)هي و المجال الطبيعي وفق الكيت المستخدم 
FT4  ،طبيعيFT4  ،مرتفعFT4 ت نسبة اللواتي لديهن الـ فكان .منخفضFT4  هي العينة المدروسةمن طبيعية 
 % 13هي  منخفضة FT4، ونسبة اللواتي لديهن الـ %1.1هي الأقل  مرتفعة FT4الـ  اللواتي لديهن نسبةو  ،85.9%

 (.21الشكل )
 

 
 FT4بحسب قيم مستويات الـ  عينة الدراسةنسب توزع  :12-4الشكل 
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المصابين مجموعة المرضى  و الأصحاءمجموعة بين  FT4و الـ  TSH الـ متوسطات قيم مدى اختلافولمعرفة 
  هي الأصحاءعند  TSHقيمة الـ متوسط  ئج أنأظهرت النتاف ،(8الجدول ) tبالسرطان قمنا بتطبيق اختبار 

 µlU/ml1.3 ±1.7 قيمة ومتوسط TSH هي اتعند المصابµlU/ml 3.51±3.7نلاحظ ارتفاع في متوسط قيمة ، ف
TSH  متوسط  وكان (.13الشكل)دلالة احصائية  بالمقارنة مع الأصحاء مع وجوددي لدى المصابات بسرطان الث
، وهنا 1.21±1.17(ng/dl)  اتعند المصاب FT4 قيمة ومتوسط، 1.22±1.1 (ng/dl)الأصحاءعند  FT4قيمة 

بدون وجود دلالة  الأصحاءلدى المصابات بسرطان الثدي بالمقارنة مع   FT4طفيف في متوسط قيمة  نلاحظ ارتفاع 
 .(14الشكل) احصائية

 

 الصحاءلدى مجموعة المرضى بالمقارنة مع مجموعة  FT4 و TSHقيم  متوسطات قيم الـ  :8-4الجدول 

P Control% Patients% 

0.000 1.3±1.7 3.51±3.7 TSH(µlU/ml) 

0.168 1.22±1.1 1.21±1.17 FT4(ng/dl) 
 
 

 

 

 الصحاءلدى مجموعة المرضى ومجموعة  TSH ـمتوسطات قيم ال: 13-4الشكل 
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 الصحاءلدى مجموعة المرضى ومجموعة  FT4 متوسطات قيم الـ  :14-4الشكل 
 

 

أن نسبة المرضى  2بار الـ تظهرت النتائج باستخدام اخأف قمنا بتحليل صور الايكو المجراة لمجموعة المرضى،
ة طبيعيغير  ايكونسبة المرضى اللذين لديهم صور  طفيف من بشكل أعلى (%53)ة ايكو طبيعياللذين لديهم صور 

 (. 15الشكل ،3الجدول)بدون وجود دلالة احصائية  (47%)
 

 غير الطبيعي لدى مجموعة المرضى الطبيعي ولايكو النسب المئوية لـ: 9-4الجدول 

P Abnormal 

gland Normal gland 

 ايكو 53% 47% 0.235
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 نسب توزع الايكو الطبيعي و غير الطبيعي لدى مجموعة المرضى :15-4الشكل 
 

 :بسرطان الثدي (Hypothyroidism)  قصور الدرق علاقة دراسة   4-4
 و انخفاضا في مستويات الـ TSHتظهر ارتفاعا في مستويات الـ  قصور الدرقإن المعايرات السريرية المرافقة لحالة 

FT4 في العينات المدروسة  قصور الدرقبالتقصي عن حالة  ، وعليه قمنا عن مستوياتها الطبيعية(n=93)  و بالعودة
أي  منخفضة FT4 الـمرتفعة ومستويات  TSHالـ فقط لديهم مستويات  حالات 7تبين أنه يوجد لدينا  إلى النتائج

ن مجموعة واحدة م المرضى وحالة حالات من مجموعة 1، حيث كانت منها (n=7)مصابات بقصور الدرق 
وهي ( 85.5%)قصور درق ومصابات بسرطان الثدي  اللواتي لديهنكانت نسبة  ،2ر اختبا الأصحاء، وبتطبيق

الشكل  ،11الجدول ).بدون وجود دلالة احصائية (14.3%) والأصحاء قصور درق اللواتي لديهننسبة  أعلى من
سرطان  احصائية بين عدم وجود علاقةحيث أظهروا  وزملائه DemIrbas Sدراسة وهذه النتائج تتوافق مع .(11

 و TSHقياس مستويات ب وذلكأصحاء في تركيا  111مريضة سرطان ثدي و 151على  الثدي وقصور الغدة الدرقية
FT4 و FT3 وTPO Ab وTyroglobolin  antibodies [4]، مع دراسات مرجعية  بينما تتعارض نتيجة دراستنا

 .[74,73] أخرى أكدت وجود علاقة بين سرطان الثدي وقصور الغدة الدرقية وفق الآلية التي سنأتي على ذكرها لاحقا
 

 الصحاءلدى مجموعة المرضى ومجموعة  حالة قصور الدرقالنسبة المئوية لتوزع  :11-4الجدول 

P Control 
(n(%) 

Patients  
 n(%) 

0.714 1(14.3%) 6 (85.7%) Hypothyroidism 
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 الصحاءحالة قصور الدرق  بين مصابي السرطان و  نسب توزع:  16-4الشكل 
 

 

 (Subclinical Hypothyroidism)السريري  تحت قصور الدرق علاقة دراسة   4-5
 :بسرطان الثدي

الذي يعتبر مرحلة مبكرة  (Subclinical Hypothyroidism) السريري تحت قصور الدرقحالة قمنا بالتقصي عن 
 قصور الدرقحالة والذي قد يتطور إلى قصور درق صريح لذلك ينصح بمراقبة  Hypothyroidism قصور الدرقل

تظهر ارتفاعا في  السريري تحت قصور الدرقالمعايرات السريرية المرافقة لحالة  إن[. 75]بشكل دوري  السريري تحت
وبما أن نتائج دراسة  .ضمن المجال الطبيعي FT4 ية بينما تبقى مستويات الـعن مستوياتها الطبيع TSHمستويات الـ 

 أظهرت توزع ملحوظ للمستويات المرتفعة من الـ  FT4 و الـ  TSHنسب توزع عينة الدراسة على مستويات قيم الـ 

TSHمع توزع ملحوظ للمستويات الطبيعية من الـ FT4 (12-4، 11-4الشكل) قمنا بالتقصي عن حالة   ، لذلك
حالة  23النتائج  تبين أنه يوجد لدينا  إلىو بالعودة  (n=93)السريري في العينات المدروسة  تحت قصور الدرق

، ى وحالة واحدة من مجموعة الأصحاءالمرض حالة من مجموعة 22، (n=23)مصابة بقصور الدرق تحت السريري 
وهي ( 95.65%)كانت نسبة اللذين لديهم قصور درق تحت سريري و مصابات بسرطان الثدي  2تبار اخ وبتطبيق

بوجود دلالة  (4.35%)والتي كانت  الأصحاءبشكل واضح من نسبة اللذين لديهم قصور درق تحت سريري من  أعلى
قة بين قصور الدرق تتوافق نتيجة دراستنا مع دراسات أخرى أشارت لوجود علا. (17، الشكل 11الجدول )احصائية 

أصحاء  137مريضة سرطان ثدي و 711تحت السريري وسرطان الثدي كالتي أجريت في ايرلندا وتضمنت 
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 21، بينما تتعارض نتيجة دراستنا مع دراسة أخرى نفت وجود هذه العلاقة حيث أجريت الدراسة على [455857]
وأظهرت نتائجها أن نسبة  TSH, FT4, FT3, E2أصحاء وتم فيها تحديد مستويات  22مريضة سرطان ثدي و 

 .[76] فقط% 12.5المصابات بقصور درق تحت سريري هي 
 

 الصحاءلدى مجموعة المرضى ومجموعة  تحت السريري حالة قصور الدرقالنسبة المئوية لتوزع  :11-4 الجدول

P Control n(%) Patients n(%) 

0.000 1(4.35%) 22(95.65%) 
 Subclinical

Hypothyroidism 
 

 

 
 

 

 الصحاءلدى مجموعة المرضى ومجموعة  تحت السريري حالة قصور الدرقنسب توزع  :17-4الشكل 

  

تحت  قصور الدرقعلاقة ذات دلالة احصائية بين سرطان الثدي وحالة  لوجود للعينة المدروسة تشير نتائج دراستنا
وهذا قد يعزى ربما  (P)الصريح لم تكن واضحة بشكل احصائي  قصور الدرق، بينما العلاقة مع حالة (P)السريري 

، بالإضافة أوضحالدلالة الاحصائية كانت  أكبرصغر حجم العينة المدروسة لأنه في الدراسات ذات حجم عينات  إلى
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مريضات السرطان في عينتنا المدروسة كانوا حديثي التشخيص وبالتالي كان عدد مريضات السرطان  أغلب أن إلى
قصور منه للمصابات ب أكبركان  تحت السريري قصور الدرقي مجال المراحل المبكرة لحالة قصور الدرق أي حالة ف

 .الصريح الدرق
 :عدة عوامل وهي إلى سرطان الثديب الصريح وتحت السريري علاقة قصور الدرقحيث تفسر 

  تتواجد مستقبلات الغدية الدرقيةTHRα/THRβ  في العديد من الأنسجة بما فيها نسيج الثدي حيث تتواسط هذه
حيث تتوضع . المسؤول عن عملية التمايز والنمو في أنسجة الثدي الطبيعية والسرطانية T3المستقبلات تأثير هرمون 

رطان داخل النواة في أنسجة الثدي الطبيعي بينما لوحظ توضعها في السيتوبلازما في خلايا س THRαالمستقبلات 
كما لوحظ وجود بعض أنواع من الطفرات التي تصيب مواقع معينة في مستقبلات [. 77,60,59( ]7-2الشكل)الثدي 

بلات الطافرة  حدوث خلل في استجابة هذه المستق إلىبالتالي  ،عند مرضى سرطان الثدي الهرمونات الدرقية
 [.61]للهرمونات الدرقية 

 مرضى السرطان دورا هاما في تثبيط محور وطاءالمفرزين من جسم والانترفرون غاما  1-يلعب كل من الانترلوكين-

الذاتية للحماية عند مرضى السرطان  ليةالآ إلى بالإضافة  T3 إلى  T4درق وتثبيط التحول المحيطي لهرمون -نخامى
 بقصور درق الإصابة إلىالتي تعمل على انقاص معدل استقلاب الأنسجة وذلك لتثبيط نمو الورم مما يؤدي 

بروتين غشائي مسؤول عن نقل  والانترفرون غاما بتثبيط 1-يقوم  كل من الانترلوكين  أخرىمن ناحية و [. 78،79]
للمساهمة في صناعة الهرمونات   NIS(Na-I- Symporter) داخل الجريبات الدرقية إلىشوارد اليود من الدوران 

مركبات اليودوبروتين نسيج الثدي لتشكيل مركبات ميودنة ك إلىقل اليود بن NISيساهم الـ  ليةالدرقية وبنفس الآ
Iodoproteins  مثل )عد ة سيتوكينات ووجدت الدراسات التجريبية أن  ،(18الشكل) تساهم في التغذية عبر الحليب

TNF-α  وIL-1 )تثبط التعبير عنNIS  في المزارع الخلوية (Ajjan et al. 1998)  نقص في تركيز  إلىمما يؤدي
 [.82,81]  أخرىمن جهة  تطور سرطان الثدي، و [80]اليود وبالتالي نقص في اصطناع الهرمونات الدرقية من جهة 

 

 

 داخل الجريبات الدرقية إلىنقل شوارد اليود من الدوران  في NISغشائي البروتين دور ال :18-4الشكل

IL-INF 
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 أظهرت الدراسات(Yvette et al.) [64] للاصابة ، أن النمط المتبع في علاج مرضى السرطان هو عامل خطورة
تثبيط  وذلك من خلالالمعالجة الشعاعية لمرضى السرطان قد تتسبب بقصور الغدة الدرقية  ، حيث أنبقصور الدرق

الدموية  عيةالأو تخرب و  الجريبات هذه الخلايا وتلف حدوث تنخر إلىالذي يؤدي  مرالأللغدة وظيفة الخلايا الظهارية 
 [.84,83]في نسيج الغدة  وحدوث تلييف التهاب حاد ومزمن، وتخثر الدم،

  ،كما قد تتسبب بعض الأدوية الكيميائية المستخدمة في علاج السرطان بشكل عام باضطراب في وظيفة الغدة الدرقية
وكربونات الليثيوم والسلفوناميد حيث أن بعض الأدوية تسبب الإصابة بقصور الدرق تحت السريري مثل الأميودارون 

 (Basaria & Cooper, 2004; Caraccio et al., 2005) .2والانترفيرون والانترلوكين 
 Tamoxifenو  Raloxifeneالمستخدمة في علاج سرطان الثدي والتي تؤثر على وظيفة الغدة الدرقية  الأدويةمن 

مثبطات التيروزين كيناز التي تعمل على الأدوية و . بالغلوبولينالتيروكسين المرتبط  اللذان يعملان على زيادة مستوى
 [.64]زيادة الاستقلاب الكبدي لهرمون التيروكسين 

ولوحظ تثبيط فعل  (MCF-7و MDA-MB-231) اليةأجريت دراسة في الوسط الخلوي على الخطوط الخلوية الت
هما نفس المسلك داخل الخلوي وبالتالي فإن والاستروجين ل T3، حيث أن هرمون بواسطة التاموكسيفين T3هرمون 
 [. 85( ]13-1)يعزز من فعل هرمون الاستروجين في تطور سرطان الثدي  T3هرمون 
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 الاستنتاجات والتوصيات
Conclusions and Recommendations 

 

 

 :الاستنتاجات 5-1
  بينت الدراسة أن نسبة المصابين بسرطان الثدي من نوعIDC  ر انتشارا هي النسبة الأكثونمط المستقبلات الايجابية

 .بين نساء محافظة حلب
 يعتبر عامل خطورة للاصابة بسرطان والأدوية الهرمونية المعاوضة  موانع الحمل الفمويةل او بينت الدراسة أن تن

 .الثدي
 بينت الدراسة أن البدانة تعتبر عامل خطورة للاصابة بسرطان الثدي. 
  سريري وبالتالي مريضات  البقصور درق تحت  صابةبين مريضات سرطان الثدي والاارتباط بينت الدراسة وجود علاقة

 .بقصور درق صريحسرطان الثدي مؤهبات للاصابة 

  وجود العلاقة بين سرطان الثدي وقصور درق تحت السريري قد يقود إلى اعتبار أن هذا الاضطراب الدرقي هو عامل
 .للإصابة بسرطان الثديخطورة 

 

 :التوصيات 5-2
  ضرورة مراقبة هرمونات الغدة الدرقية عند مريضات سرطان الثدي بشكل دوري وذلك لوجود علاقة بين سرطان الثدي

، ومتابعة الحالات المؤهبة بشكل بشكل منهجي منهم الحالات المشخصة علاجو اضطرابات الغدة الدرقية وبالتالي 
 .جدي

  بقصور  الإصابةضرورة تطوير وتعديل البروتوكول العلاجي لمريضات سرطان الثدي بما يتناسب مع تفادي خطر
 .الغدة الدرقية

  ضرورة اجراء أبحاث سريرية طويلة الأمد لدى المصابات باضطرابات الغدة الدرقية للتقصي عن مدى اصابتهم
 .درقي هو عامل خطورة للإصابة بسرطان الثديبسرطان الثدي وذلك لتحديد فيما اذا كان الاضطراب ال

 تناول موانع الحمل الفموية والأدوية الهرمونية المعاوضة وذلك للتقليل من خطر الإصابة  ترشيدننصح النساء ب
 .بسرطان الثدي

   وممارسة الرياضة بإنقاص الوزن النساء لذلك ننصح ، عوامل المؤهبة للاصابة بسرطان الثديالبدانة من أهم ال بما أن
 .يقلل من خطر الإصابة بسرطان الثديمما قد بشكل مستمر 
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  اجراء أبحاث ودراسات للتقصي عن الطفرات الوراثية التي تصيب مستقبلات الهرمونات الدرقية عند مرضى سرطان
 .الثدي

  عن مدى اصابتهم ضرورة اجراء أبحاث سريرية طويلة الأمد لدى المصابات باضطرابات الغدة الدرقية للتقصي
 .بسرطان الثدي وذلك لتحديد فيما اذا كان الاضطراب الدرقي هو عامل خطورة للإصابة بسرطان الثدي
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Abstract 

 

Background:  

Many Studies had investigate the possible relation between Breast Cancer and Thyroid Disorders. 

This relation has been a subject of debate, Many researchers have suggested an increased risk of 

Hypothyroidism in women with breast cancer, others have suggested an increased risk of 

Hyperthyroidism , and others have not indicated any relation between breast cancer and thyroid 

disorders. 

In this study we investigate the function of thyroid gland in patients with breast cancer and age-

matched control individuals without breast or thyroid disease.  

 

Methods: 
Breast cancer patients (n=68), and healthy controls (n=25) were included in the study. Thyroid 

history was reported, Thyroid hormones (FT4,TSH)  assays and ultrasound images were 

determined. Statistical analysis was performed by Chi-Square Test and t-test (p<0.005 

significant). 

 

Results: 
Our data show that (94.1%) of breast cancer patients had invasive ductal carcinoma, and 

(61.76%) had positive receptors (ER+/PR+). 

In this study, Obesity and Hormone Replacement Treatment were proved as risk factors in breast 

cancer patients (P<0,05). 

Evaluation of thyroid function was based on serum thyroid hormone,the mean values for serum 

free T4 was 1.21±1.17  ng/dl and the mean values for serum TSH was  3.51±3.7 μIU/ml for TSH 

in breast cancer patients, Therefor, for control group the mean values were 4.48±0.75 ng/dl, 

1.22± 1.1 and 1.3  ±1.7 µlU/m respectively. The differences between breast cancer patients and the 

control group in mean serum TSH levels was statistically significant. 

The differences between breast cancer patients and the control group in mean serum free T4 

levels was not statistically significant. These Values are compatible with Subclinical 

Hypothyroidism. 

 

Conclusion: 
These results indicate a significant relationship between breast cancer and Subclinical 

hypothyroidism (P<0,05), which could developing into Clinical Hypothyroidism. 

 

 

Key words: Breast Cancer, Subclinical hypothyroidism, Risk factors. 
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