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 :والتقديرشـكـر ال

والحمد لله كما يحب ربنا أن يحمد , اللهم ما بنا من نعمة  الحمد لله على نعمه كلها بمحامده كلها

شكر بها علي حتى ترضى وبعد أو عافية من دين أو دنيا فمنك وحدك لا شريك لك, لك الحمد ولك ال

نتهائي من وضع اللمسات الاخيرة لهذه الرسالة أرفع يد الضراعة شاكرة الله على ما الهمني مع ا,الرضا

 من قوة وصبر في إنجاز هذا العمل المتواضع.

  أما بعد :

لما  ( لقاء حسون صكبان د .ا) والامتنان إلى الأستاذة المشرفة أتقدم بوافر الشكر والاحترام   

المتابعة والإرشاد ولتوجيهاتها السديدة طيلة مدة البحث فجزاها الله خيرا ووفقها بذلته من جهد في 

 لخدمة العلم .

بجزيل الشكر والامتنان إلى عمادة كلية التربية للعلوم الصرفة وأساتذة ومنتسبي قسم كما أتقدم 

جميعاً واخص بالذكر منهم علوم الحياة لمساندتهم لي وتذليلهم الصعوبات سائلا الله عز وجل أن يوفقهم 

رئيس قسم علوم الحياة لما أولاه من رعاية خاصة لطلبة الدراسات  (نصير مرزا حمزة د .ا ) الأستاذ

 العليا جزاه الله خيرا ووفقه لخدمة المسيرة العلمية.

واخص بالذكر  في كربلاء تشفى النسائية والتوليد التعليميمس واقدم شكري وامتناني إلى منتسبي

وإنَّه من الواجب أن أقدم ,  لمساعدتها لي بجمع عينات المرضى (حميدة هادي عبد الواحد)الدكتورة 

مدة خلال  معنوي قدموه من دعم لما (الامين للابحاث مركز) تقديري الخالص للإخوة والأخوات في

ذين وافقوا على لمن الأصحاء ال ي الجزيل لجميع المرضى والمتطوعاتوأقدم شكر , الجزء العملي

سحب الدم منهم وقدموا المعلومات الشخصية اللازمة لإنجاز الرسالة وأسأل الله أن يمن على الجميع 

لما قدموه من دعم معنوي وكما اشكر عائلتي لما تجشموه من عناء طيلة مدة الدراسة ,بالصحة والعافية 

مد لي يد المساعدة وزودني واشكر كل من ساعد في إتمام هذا البحث وقدم لي العون و ومادي

 قهم الله جميعا وسدد خطاهم.بالمعلومات اللازمة وف

 

 الباحثة                                                   
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  :الخـلاصة     

لدى  آورام الحميدة شيوعكثر الأأ او الورم الليفي احدUFs  (Uterine Fibrosis) التليف الرحمي  

 وتتميز بتضخم انسجة العضلات الملساء الرحمية. تظهرعادة في سن الانجاب, النساء,

 بالتليف الرحميللنساء المصابات  الوراثية الجزيئية بعض الجوانبللتعرف عن  أجريت هذه الدراسة

مرأة مصابة إ( 50)مستشفى النسائية والتوليد في محافظة كربلاء والتي شملت عينات الدم من  أخذت

 (60-30بين )( تراوحت أعمارهن مجموعة السيطرة )ظاهرياً  سليمةمرأة إ( 50)مع  بالتليف الرحمي

عوامل بعض ثير أتدرس  ,2023 /شباط 15لغاية و 2022/ تشرين الاول 10من المدة خلال و سنة

التاريخ العائلي العمر,,  BMIومنها دليل كتلة الجسم , تليف الرحميالنساء المصابات بال الخطورة لدى

 الاجهاض وعدد الولادات. ,ترات الحيضف انع الحمل الفموية,استخدام مو, للمريضة

 ــبالمستوى تركيز فيتامين )د( في مصول الدم عند النساء المصابات قياس  ايضا دراسةتناولت ال 

UFs ,(د) مستقبلات فيتامينال لجين ــشكدراسة تعدد الأوكذلك  ومقارنتها بمجموعة نساء السيطرة 

Vitamin D receptors -VDR (rs2228570) ستخدام تقنية ابRFLP- PCR)) ام دستخباو

في كل من مجموعة النساء المصابات بالتليف الرحمي ومجموعة نساء  FOK1الأنزيم القاطع 

دراسة التعدد و ,)د(فيتامين تركيز ع ــم VDR ينـكال الاليلية لجــالسيطرة وتحديد الارتباط بين الأش

 بتقنيةTumor necrosis factor- alpha   (rs1800629)الشكلي لجين عامل نخر الورم الفا 

(Allele Specific PCR)   في كل من مجموعة النساء المصابات بالتليف الرحمي ومجموعة نساء

مع دليل كتلة الجسم  VDR _( TNF-α) المدروسةدراسة ارتباط التعددات الشكلية لجينات و, السيطرة

BMI  المجموعتين . كلا في 

رتفاع في النسب المئوية لبعض عوامل الخطورة للنساء المصابات وجود ا توصلت الدراسة إلى 

( في النسبة المئوية لدليل كتلة الجــسم P≤ 0.01)عند مستوى معنوية وجد زيادة بالتليف الرحمي ف

Body Mass Index(BMI) الــب للنساء المصابات  UFs النسبة اذ بلغت ,مقارنة بنساء السيطرة 

في حين لم يلاحظ وجود اختلاف معنوي على التوالي  m2/Kg 26.16) (4.74±و (±4.42 30.42)

, كذلك لوحظ ارتفاع في النسب غير المصاباتالوالنساء المصابات بين نساء  بين معدلات الأعمار ما

من النساء المصابات  (%52)ذ لوحظ أن إات الدورة الشهرية الغير منتظمة المئوية لدى النساء ذو

يعانين من عدم انتظام الدورة الشهرية ووجود اضطرابات في المستويات الهرمونية لديهن  UFsالــــ ب

رتفعت نسبة النساء عديمات وا, من النساء المصابات ذوات الدورة الشهرية المنتظمة%48) مقابل )
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قياس تركيز  بالنسبة لمستوىأما  ,( من النساء المصابات الخصبات(%40مقابل  (%60)الانجاب إلى 

في مجموعة النساء  (د)تركيز فيتامين كبير في مستوى النتائج إلى وجود انخفاض  أظهرت (د(فيتامين 

( د)مين بلــغ مستوى فيتاو, (P≤ 0.01عالية المعنوية عند مستوى ) وبفروق UFsالمصابات بــ 

الذي  سيطرة في نساء ال (د) فيتامينتركيز مع مستوى بالمقارنة مل /غرامنانو(12.6± 20.14) لديهن 

 . غرام/مل  نانو ((12.1± 29.60وصل تركيزه 

وجود  Vitamin D receptors (VDR) (rs2228570) جينل ان تالجزيئية أظهرنتائج الدراسة  

بالتليف الرحمي  مصاباتال نساءال( في كل من مجموعة CT.TT.CCاليلين وثلاث أشكال وراثية )

والنسب المئوية لتكرار الانماط الجينية أعداد في معنوي عدم وجود اختلاف  السيطرة, ولوحظونساء 

(CC.TT.CT)  مجموعة ةتلك الاليلات داخل المجموعة الواحدتكرارولكلا المجموعتين( UFs 

( %50) 25في المجموعتين والذي بلغ  (CT)رتفاع في تكرار النمط الجيني ظهور ا( مع والسيطرة

 .( في مجموعة السيطرة%40) 20مقابل  UFsنساء في مجموعة 

مع تركيز فيتامين )د(  تبين وجود ارتباط معنوي عند  VDRوعند مقارنة علاقة التعدد الشكلي لجين  

وانخفاض مستوى تركيز  (CT)بين النمط الجيني  P≤0.01 (P= 0.1211**))مستوى معنوية )

مقابل   UFsالــ النساء المصابات بفي  ( نانو غرام /مل9.35 ±18.52د( والذي بلغ ))فيتامين 

 .غرام /مل عند النساء السليماتنانو ((4.95 26.10±

فقد تبين   Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α-308) (rs1800629)ما بالنسبة لجينإ

( في كل من مجموعة النساء المصابات ونساء GG.GA.AAوجود اليلين وثلاث تعددات شكلية )

النمط الجيني تكرار ( للنسبة المئوية ل 0.0291*=P) ((P≤0.05ولوحظ وجود فرق معنوي , السيطرة

GG) )30 (60%) الـفي النساء المصابات ب UFs  كذلك , لدى النساء السليمات (%80)40 مقابل

وصلت نسبته في ث ين حيتفي كلا المجموع AAنخفاض في النسبة المئوية للنمط الجيني لوحظ هنالك ا

فكانت  GAلدى مجموعة السيطرة, أما النمط الجيني  (%0)0مقابل  (%4)2الى  UFs الــمجموعة 

للمجموعتين على التوالي وبدون وجود فرق معنوي  (%20) 10و (%36) 18النسبة المئوية لظهوره 

(P>0.05,)  وعند مقارنة دليل كتلة الجسمBMI مع الأشكال الأليلية لجينات(VDR .TNF-α)   فقد

( مع النسبة (**0.0012(P≤ 0.01 عند مستوى معنوية ) VDRلجين  (CT)لوحظ ارتباط النمط الجيني 

 لمجموعتي التليف الرحمي والسيطرة حيث سجلت أعلى نسبة مئوية لمعدل لــ BMIالمئوية لمعدل لــ

BMI (31.66±4.32  عند النمط الجيني )CT لــ لمجموعة اUFs رتباط  النمط الجيني وجد ا, كذلك   

(GG) لجينTNF-α   مع دليل كتلة الجسمBMI  المجموعتين وعند مستوى المعنوية كلا في(P≤ 0.01) 
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0.0001**) =Pووصل قيمة أعلى معدل لــ )BMI (30.52±4.40عند مجموعة )  الـ UFs  مقابل

لجين  النسب المئوية بين  يةئفي حين لم تظهر اي فروق احصا, لمجموعة السيطرة ((25.84±4.21

TNF-α النسب المئوية لمعدل لــوBMI  لمجموعتي الـ UFsبالنسبة للنسب المئوية للأنماط  والسيطرة

 .(GA.AAالوراثية )
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ملساء م عضلية وراأهي الليفي الرحمي و الورم أUFs  (Uterine Fibrosis ) التليف الرحمي   

أحد أكثر وهو , مل الوراثية والهرمونية والبيئية, ذو مسببات متعددة تحددها العواتنمو في عضل الرحم

ً الاضطرابات شيوع يقدر (, Ponomarenko et al.,2020) العالم دول في جميع أنحاءالنساء بين  ا

لفتيات في ا يتم ملاحظتهولا ,مع ارتفاع معدل الإصابة في الإناث في سن الإنجاب,%70 انتشاره بنسبة

 Al-Hendy et alن اصل المرض يعتمد على التغيرات الهرمونية )أى لأقبل سن البلوغ  مما يشير 

من النساء  30عاني % ت ,رسم أو أكث20ختلف في الحجم من عدة مليمترات إلى يقد (,2017,.

 infertilityوالعقم  uterine bleedingعراض شديدة تشمل نزيف الرحم الغزير أ المصابات

 Recurrent pregnancy lossوالاجهاض المتكرر premature births  المبكرة والولادات

(Giuliani et al.,2020,)واضطرابات الدورة الشهرية irregular menstruation  واحتباس

 وتقلصات في الحوض Anemiaوفقر الدم   pelvic pain والام الحوض urinary retentionالبول 

Pelvic cramps  .(Machado- Lopez et al.,2021)  

من اكثر عوامل  Genetic predispositionوالاستعداد الوراثي   Obesity نتعتبر الزيادة في الوز

التي  لدراساتا لبعض وفقا ,(Yang et al.,2022)الخطر لحدوث المرض في عدد كبير من النساء 

 Steroid horrmonesدية الجنسيةرويالستيالهرمونات  عتمد في الغالب على ي UFs  ن نموأأشارت 

أهم  من تعُد  Progesterone والبروجسترون Estrogenمن الاستروجين  المرتفعة المستويات نأاذ 

الاساسي لهرمون الدور  تأكيدتم  ,(Lima et al.,2021) المرض العوامل التي تحفز نمو وتكوين

  UFsي من خلال حقيقة ان الإصابة بـالرحم المرضية لأورام التليفيسيولوجيا الاستروجين في الف

لدى النساء  UFs حدوث لوحظ زيادة في معدلات ذلكفضلا عن  ,ساليأينخفض بشكل كبير بعد سن 

ومع ذلك لا يزال السبب الرئيسي  ,(Borahay et al.,2017) في الاستروجين اللواتي لديهن فرط 

تلعب دوراً  ن عامل الوراثة والجينات قدأشكل دقيق مع اشارة بعض الدراسات بغير معروف  للمرض

رتباط ا من أهم الفيتامينات التي لهافيتامين )د( يعُد  ((Islam et al.,2018 مهماً في حدوث المرض

  ختلفة ومنها مرض التليف الرحميمن الإصابات بالعديد من الأمراض الملكثيرمع حدوث ا ركبي

مجموعة من المركبات الستيرويدية القابلة للذوبان في الدهون والتي لها تأثيرات  من )د(فيتامين  يتكون

في جميع  )د( فيتامينينتشر نقص  ,(Narvaez et al.,2020متعددة الاتجاهات في جسم الإنسان )

يتم  الغذائي والإجهادأنحاء العالم ويمكن أن يكون ناجماً عن عوامل بيئية مثل التعرض للشمس والنظام 

لأشعة الشمس أو  لبنفسجية استجابة للتعرض المباشرإنتاجه إما في الجلد عن طريق عمل الأشعة فوق ا

, تم تعيين موقع  (Dimakopoulos et al.,2019من النظام الغذائي والمكملات )ول عليه الحص

  VDRالتعدد الشكلي لجينيرتبط  (,12q12–14)12على الذراع الطويلة للكروموسوم VDRجين 
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(rs2228570بحالات مختلفة من الامراض الهرمونية ) (Yılmaz et al.,2018), عوام خلال الأ

 )د( فيتامين ى الاكتشافات الحديثة حول تأثيرلإاهتمامًا متزايداًً ويرجع ذلك  )د(فيتامين الماضية جذب 

البلدان في جميع أنحاء عبر)د(  فيتامينعلى العديد من النتائج الصحية والتباين الكبير في انتشار نقص 

نوع معين من المستقبلات عن طريق على جسم الإنسان تأثيره القوي )د(  فيتامين يمارس ,العالم

(VDR توجد هذه المستقبلات في مختلف الأعضاء بما في ذلك ) والجهاز العضلي الجهاز العصبي

 (Protic et al.,2017الهيكلي والجهاز المناعي وكذلك الجهاز التناسلي بما في ذلك عضل الرحم )

ائف الجسم الاساسية لذلك تمثل المستويات المنخفضة ظفي الحفاظ على و آمهم آدور )د( فيتامين يلعب

وجدت الدراسات (,Ismailova and White.,2021)مصدرخطر للعديد من الامراض)د(فيتامين من

قد انخفض بشكل ملحوظ   UFsبـالنساء المصابة  لدى ()د فيتامين عن مستقبلاتن مستوى التعبيرأ

ن تناول إد من التجارب السريرية , وكشفت العدي(Lima et al.,2021مقارنة بالنساء الاصحاء )

وقلل من  UFs روتطو منع نمو قدالفيتامين  المصابة بنقص UFs ت في حالا )د( فيتامينمكملات 

 .(Saponaro et al.,2020) اعراضه

سيتوكينات الهو احد   Tumor necrosis factor-alpha  (TNF-α-308) عامل نخر الورم ألفا

انتاجه بشكل  يتم ,(Cachectin, Swardfager) et al.,2010او  Cachexin ويطلق عليه أيضاً بــ

وكذلك ينتج من الخلايا , Macrophagesالضامة والخلايا  , Monocyteالوحيدة رئيسي من الخلايا

وغيرها من خلايا الجهاز  Natural Killer Cellsوالخلايا القاتلة الطبيعية  Mast Cellsالبدينة 

 ((Jang et al.,2021 المناعي

حمض أمينيا بوزن جزيئي 157من  TNF-αيتكون  (6P21) لكروموسومعى ا TNF-a  قع الجيني

بنوعين من المستقبلات المرتبطة بالغشاء الخارجي على الخلايا  TNFيرتبط ,كيلو دالتون17يبلغ 

 TNFR1  TNFR2(Abutorabi et al .,2015.) المستهدفة

ايض الدهون والتخثر منها من العمليات  العديدفي  ((TNF-α-308 عامل نخر الورم ألفايساهم 

له تأثيرات متعددة الاتجاهات ئية التي تبطن الاوعية الدموية الانسولين ووظائف الخلايا الطلاومقاومة 

 Wolanska etالمرتبطة بعضل الرحم ) وكذلك ,(Jang et al.,2021) على أنواع مختلفة من الخلايا

al,2010)عامل , ومن الممكن أن يكون لTNF-α-308   الالتهابية ومن رئيسي للاستجابات دور منظم

ب كما أنه يلع, ابية وأمراض المناعة الذاتيةالمعروف أنه يشارك في التسبب في بعض الأمراض الالته

 Islam et)النمو والتمايز والاستماتة عمليات كونه المتحكم في دورًا رئيسياً في دورة الخلية 

al.,2018)  وتعديل  الشهية قلةالبلعمة , عملية تحفيز , بما في ذلك حيوية وفسلجيةعدة وظائف وقيامه ب
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محاربة  في يجهاز المناعمن خلال تحفيزه لل مضاداً للأورامعاملاً  كونه بالإضافة مقاومة الأنسولين

على الرغم من الخصائص المضادة للسرطان لـ و(Wolanska et al.,2010)  الخلايا السرطانية

TNF-α فإن المستويات المرتفعة من ,TNF-α جميع الخلايا غير  تدمير ليست دائمًا قادرة على

 .(Postal et al.,2016الطبيعية ) 

ونظرا للزيادة الكبيرة في أعداد النساء المصابات بمرض تليف الرحم في محافظة كربلاء ولقلة 

 :لى إتم اجراء هذه الدراسة التي هدفت الدراسات التي تخص الجانب الوراثي الجزيئي 

تأثير بعض عوامل الخطورة في حصول الإصابة بالتليف الرحمي مثل العمر, السمنة ,  دراسة  -1

 ,عدد الولادات. الاجهاض,  فترات الحيض ,استخدام موانع الحمل  التاريخ العائلي للإصابة ,

بمجموعة  بالتليف الرحمي ومقارنته لدى النساء المصابات Dفيتامين  تركيز مستوى قياس -2

 السيطرة.

 Vitamin D receptors gene(VDR) (د)جين مستقبلات فيتامين ل دراسة تعدد الاشكال -3

(rs2228570  الــــ تقنية باستخدام  RFLP- PCR  في كل من مجموعة النساء المصابات بالتليف

 .Dفيتامين  مستوى معالأشكال الاليلية للجين وتحديد الارتباط بين الرحمي ومجموعة نساء السيطرة 

 Tumor necrosis factor-alphaلجين عامل نخر الورم الفا  الشكلي التعدددراسة  -4 

(rs1800629) TNF-α-308الـــ بتقنية Allele Specific PCR  في كل من مجموعة النساء

 المصابات بالتليف الرحمي ومجموعة نساء السيطرة.

في   BMIمع دليل كتلة الجسم (VDR .TNF) المدروسة دراسة ارتباط التعددات الشكلية للجينات  -5

ين.المجموعت
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  Uterus   الرحم2-1

  والمبيضين Fallopian tubeوقناتي فالوب   Uterus الرحم من الجهاز التناسلي الانثوييتكون      

ovaries  لمهبل واvagina  , وهو عبارة عن عضو مجوف على شكل كمثرى سميك الجدران الرحم

لى التوسع يقع في منتصف تجويف الحوض خلف المثانة مباشرة وأمام المستقيم, يبلغ متوسط أبعاد عقادر 

 80 ما بين, يبلغ متوسط حجم تجويف الرحم  سم4سم وسمكه 5سم وعرضه  8الرحم عند الأنثى البالغة 

 ( .Ameer et al.,2022الرئيسية للرحم هي تغذية الجنين النامي قبل الولادة )الوظيفة ومل  200 -مل 

تختلف سماكة وهيكل بطانة الرحم بناءً على التحفيز الهرموني, ينقسم الرحم إلى عدة أقسام تشريحية  

 :وهي  رئيسية

  .بقناتي فالوبيتصل  وسع من الرحم منطقة منحنية تمثل الجزء العلوي والأوهي  Fundusالقاع  -1

الجزء الرئيسي من الرحم , ويبدأ مباشرة أسفل مستوى قناتي فالوب ويستمر نزولاً  Corpusالجسم  -2

  .المكان الذي تزرع فيه البويضة المخصبة اثناء فترة الحملوهو 

  .الذي يبدأ فيه الرحم في الضيقالمكان وهو بين الرحم وعنق الرحم,  ما يقعو Isthmusالبرزخ  -3

      هو الجزء السفلي والذي يمتد نزولاً من البرزخ ويفتح في المهبل cervix uteriعنق الرحم  -4

(Craig et al.,2022.) 

 : الرحم من ثلاث طبقات من الأنسجة يتكون جدار

, او الطبقة الخارجية هي طبقة رقيقة من الأنسجة مصنوعة من الخلايا Perimetriumمحيط الرحم  - أ

 تغلف الرحم.الظهارية التي 

او الطبقة الوسطى تشكل معظم حجم الرحم وهي الطبقة العضلية  Myometriumعضل الرحم  - ب

 المكونة بشكل أساسي من خلايا العضلات الملساء.

ً  بالطبقة الوظيفية والقاعدية  أ  Endometriumبطانة الرحم  -ج وهي و الطبقة الداخلية وتسمى أيضا

 ذات تخصصية وأهمية عالية في الوظائف التناسلية والدورة الشهرية, كماالطبقة الأكثر حيوية, إذ إنهّا 

فقد يؤدي ذلك  هناك تلف في بطانة الرحم وفي حالة  التي ينتجها المبيضنية أنهّا تستجيب لتغيرات الهرمو

النساء في عادةً  , et al(Ameer(2022,. بمتلازمة أشرمان إلى تكوين التصاقات الرحم أو ما تعرف 

يتم ف, إذا لم يتم تخصيب البويضة  الحمل للتهئية لحدوثالبطانة  كل شهر  لديهن الإنجاب, تنموسن 

 .الحيض(التخلص من البطانة ويعرف التدفق باسم )



  Literature review                                          استعراض المراجع :لثانيالفصل ا

5 
 

( تنتقل البيضة أسفل أنبوب فالوب الخاص بها إلى Ovulatesعندما تطلق المرأة بيضة من مبيضها )اما 

جنين  لتكونفي بطانة الرحم وتنمو  تغرسطة حيوان منوي فسوف الرحم إذا تم تخصيب البويضة بواس

(Strauss et al.,2013) , ومع اقتراب سن الياس تصبح الدورة الشهرية غير منتظمة وتتوقف في النهاية

 (.Eric et al.,2010)البيوضعن صنع الهرمونات وإطلاق  تتوقف المبايض وعندهاعن انقطاع الحيض 

 

 

 (Sefah et al.,2023)النموذجي  الجهاز التناسلي الأنثوي( تركيب (2-1شكل             

 

 Benign tumorالحميدة ورام الأ 2-2

ورام خلوية تنتج من تجمع الخلايا في مواضع معينة من الجسم , تكون تعُرف الأورام الحميدة بكونها أ

لى إنتشارها ونموها البطيء وعدم االخلايا فيها مشابهة  لخلايا نسيجها الاصلي تتميز بمحدودية تطورها 

 راً الاورام الخبيثة  لذلك لا تشكل خط خرى بعد ازالتها على عكسأولا تعود مرة الاعضاء المجاورة, 

 .(Moradi and Shokri .,2021على حياة الفرد ) اً كبير

 Uterine polypsالحميدة الرحمية  ورامالأ 3-2 

ً غير طبيعي اً نموتعُد  ةالرحمي الأورامرام بطانة الرحم أو أو دموية يحتوي على كمية من الغدد والأوعية ال ا

رط لأنسجة بطانة ــورام الحميدة الرحمية عندما يكون هناك نمو مفالأتتشكل , التي تظهر من بطانة الرحم

ا ادة مـــعو مــل الرحــدة واسعة وتمتد إلى داخــم بواسطة ساق رقيقة أو قاعـالرحم, ترتبط ببطانة الرح

ولكنها قد تسبب مشاكل في الدورة الشهرية )الحيض( أو  , تكون الاورام الحميدة الرحمية غير سرطانية
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ويف ـكبيرة  تملئ تجأورام ملم إلى  5 حوالي  ما بين لاج , تتراوح في الحجم ــالخصوبة إذا تركت دون ع

ميدة طرية الحورام الأهرها في تنظير الرحم, قد تكون تؤثر الاحجام الكبيرة منها على مظإذ  الرحم بأكمله

والأكثر  ريةـت العمعليها في جميع الفئا يمكن العثورو, مفردة أو متعددة قد تكون ,وكيسية أو صلبة وليفية

يقدر , (Nijkang et al.,2019) عام 49- 40 ذروة الإصابة تكون بين سنعاماً و40 ا عند سنــشيوع

الحميدة في بطانة الرحم لدى النساء في سن الإنجاب اللواتي يعانين من نزيف الرحم غير ورام انتشار الأ

يمكن أن  ,( (Ali et al.,2021ضلتلاشي والتراجع بعد انقطاع الحيوتبدا  با  40%-20 الطبيعي ما بين

أو يصاحبها نزيف رحمي غير  قد تكون بدون أعراض,  تجويف بطانة الرحم على شكل ورم تمتد إلى

وقد تشُفى الزوائد والنتوءات اللحمية الصغيرة بدون أعراض من تلقاء نفسها, يقلل هرمون  ,طبيعي

البروجسترون ومنبهات الهرمون المطلق لموجهة الغدد التناسلية من أعراضها, في حين أن العلاج النهائي 

المظهر السريري الرئيسي ;Ameer et al.,2022  (Clark et al.,2015هو الاستئصال الجراحي )

% من 65 ني منه حوالياتصل نسبة النساء اللواتي تعاذ  هو نزيف الرحم غير الطبيعي, يةورام الرحملأل

 (.Whitaker et al.,2016) م الليفي الرحميوربال النساء اللواتي تم تشخيص إصابتهم

بدون أعراض في الفحص الروتيني بالموجات فوق الصوتية في النساء ورام الأغالبا ما يتم اكتشاف هذه  

(Luerti et al.,2019) العديد من المشاكل الصحية لدى النساء ومنها الرحمية الحميدة ورام لأتسبب ا, قد

 miscarriageRecurrent   ( etMouhayarوالإجهاض المتكرر Infertilityحالات العقم 

al.,2017), سد قناة عنق الرحم أو الدخول هو  الأورام في بطانة الرحمهذه عند وجود  العقم أسبابمن و

, يمكن أن تمنع مساحة السطح للورم انغراس الى إعاقة نقل الحيوانات المنوية إلى قناة فالوب الذي يؤدي

الحميدة ورام الأعلاوة على ذلك , قد تخلق , الجنين في بطانة الرحم التي تعمل كمساحة تشغل حيزًا

  (Nijkang et al.,2019) . استجابة التهابية مماثلة داخل الرحم يزعج انغراس الجنين

, ومع ذلك هناك عدة ةغير معروفو في بطانة الرحم غير واضح تمامًاورام لهذه الأ الأسباب الرئيسيةإن 

نتيجة لزيادة تركيزهرمون الاستروجين في خلايا  اذ يعتقد ,الأورامنظريات مقترحة تتعلق بمسببات هذه 

انخفاض مستويات مستقبلات البروجسترون في كذلك  مقارنة ببطانة الرحم الطبيعية, ةميالرحالأورام 

ولوحظ أن النساء اللواتي يخضعن للعلاج بالهرمونات البديلة لديهن نسبة أعلى للإصابة ,  الحميدةورام الأ

قد يكون هذا بسبب التحفيز المستمر لبطانة الرحم بواسطة الاستروجين  ,الرحميةبالأورام الحميدة 

(Ishikawa et al.,2010.) 

 والتشوهات , والالتهابات,, بما في ذلك التدليات النسائيةمن الاضطراب يتأثر الرحم بمجموعة مختلفة 

الحميدة الشائعة عند الإناث وغالباً ما  الأورام ورام التليف الرحمي منأتعتبر  والالتصاقات, والسرطان ,
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, يقل حجمه او يبدا ام متعددة منفصلة في تجويف الرحم, نادرًا ما يتحول إلى ورم خبيثيظهر مع أور

بالتلاشي بعد انقطاع الحيض, قد يسبب نزيفاً غزير في الرحم ويؤدي إلى الإجهاض,  يؤدي النزيف الحاد 

 (.Rosa et al.,2018د )الى فقر الدم الناجم عن نقص الحدي

تلعب بعض العلاجات دور في التسبب بالورم الحميد كعلاج تاموكسيفين, الذي غالبا ما يستخدم في علاج  

يعمل تاموكسيفين  ,ي على مستقبلات هرمون الاستروجينسرطان الثدي, له آثار على الأنسجة التي تحتو

الاورام الحميدة في كعامل مضاد للسرطان على أنسجة الثدي, ارتبط استخدام تاموكسيفين المزمن بتطور 

ة في كثير من الأحيان لذلك الأدوية عن طريق الفم ليست فعال,(Ludwin et al.,2020) بطانة الرحم

استئصال الرحم ثاني أكثر العمليات الجراحية شيوعًا التي يتم  د, ويع لى الجراحة في اغلبية الحالاتإيلجا 

 .(Paul et al.,2018) الرحمي المصابات بالورم الليفيإجراؤها على النساء 

 

 UFs ( مقطع تشريحي ونسيجي يوضح العقد الليفية لمريضات(2-2شكل 

(Bulun.2013) 

A– Single fibroid  

B – removed from the same uterus  Fibroid         

C– Normal myometrial tissue 

D– Fibroid tissue     
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 Types of uterine fibrosisانواع التليف الرحمي 1-3-2 

 الى أورام التليف الرحمي زاء تشريحية من الرحم وتم تصنيفاجثلاث ضمن  UFs الــ يتحفز ويتطور 

 نواع :أعدة 

   Subserosalتحت المصلية         الأورام1 - 

 Intramural         الأورام تحت الجدار     -2 

   Submucosalتحت المخاطية      ورام الأ  -3 

 Pedunculated(Bulun.2013)         لأورام ذات السُّوَيقةا  - 4

 

  Subserosalالمصلية  الأورام تحت1-1-3-2 

 عملية ها لا تؤثر على حدوثنأ , ووجد من نوع تحت المصل خارج عضل الرحمتقع تليفات الرحم  

ورام التليف الرحمي أأكثر أنواع , وتعدُ (Zepiridis et al.,2016الحمل او على معدلات الخصوبة )

ليس لديهن فروق ذات دلالة  يلوحظ أن النساء المصابات بتليف الرحم من النوع تحت المصلنتشارا وا

 (.Gomez et al., 2021الاصابة )أعراض إحصائية عن النساء اللواتي يخلون من 

  Intramuralتحت الجدار الأورام  2-1-3-2 

 دوث تشويه في تجويف بطانة الرحمعضل الرحم دون ح يمتاز هذا النوع من التليف الرحمي بأختراق

 هي حدوث الحمل في وقت مبكر وبالتالي تتسبب بتأخير الحمل لفترة طويلة,عملية تؤثر سلبا على وعادةً 

لعملية استئصال  ناللواتي خضع ن النساءإواكدت دراسات مختلفة , واع شيوعا ويجب ازالتهاناكثر الأ

 (.Sefah et al.,2023)تحت الجدارتليفات الرحم من النوع  غلب أنواعأ التليف كانت

 Submucosalتحت المخاطية   الأورام 3-1-3-2 

ى , مما قد يؤثر علمداد الدم لبطانة الرحمأبتعطل  قوميو أ, تشوهًا داخل تجويف الرحم يسبب هذا النوع 

, أن تليف الرحم من نوع كد العديد من الباحثينأسة حديثة وفي درا, انغراس الجنين خلال فترة الحمل

تحت المخاطي يخفض من معدلات الخصوبة ومن المحتمل ان النزيف الحاد والغزير خلال اصابة بالتليف 
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ؤثر على عمليات الزرع بتقنية التلقيح يمما قد  ,تحت المخاطيع ن النوم قد يكون سببه تليف الرحم

 (.Sefah et al.,2023)الاصطناعي 

   Pedunculated الليفية ذات السُّوَيقة الأورام 2-3-1-4

نواع التليف لا تنمو في مكان معين, يمكن أن تحدث خارج وداخل تجويف الرحم, وهي أهذا النوع من  

, ولكن يمكن ع من التليفات غير مصحوب بأعراض بواسطة ساق وعائي قد يكون هذا النوتتصل بالرحم 

ً أيض أن يسبب أعراض إذا نمت وبدأت في الضغط على كتل أخرى أو انفصلت وأصبحت طفيلية في  ا

الحوض, التليفات الطفيلية هي حالات غير شائعة ونادرة الحدوث ينفصل فيها التليف تحت المصل المعنق 

 Gomez et.  (2021,, مثل الأوعية الدموية دادات دموية بديلة من مصادر أخرىلرحم ويطور إمعن ا

al.) 

 The origin of uterine fibrosisصل التليف الرحمي أ 2-3-2

صل نمو الورم هو من أنه يعتقد  ألا إغير معروفة  الرحمي تليفات وراء التسبب في الإصابة بالالآلي

قد يكون التعرض البيئي الضار لعضل الرحم في وقت مبكر من العمر  ,الرحم الخلايا الجذعية لعضل

الغدد الصماء بمثابة الضربة المبكرة للحث على إعادة برمجة  لحدوث أضطراباتللمواد الكيميائية المسببة 

ث لى تعزيز تلف الحمض النووي وعدم استقراره وحدوإالطبيعية لعضلة الرحم مما يؤدي  الخلايا الجذعية

يتميز تطور الورم ونموه بشكل أساسي بتكاثر الخلايا  ,ها إلى خلايا جذعية منشئة للورمطفرات وتحول

ular matrix ltracelxEطبقة , والترسب المفرط لـApoptosisوتثبيط موت الخلايا المبرمج 

(ECM) ستجابة الإصابة بالورم من عوامل خطورة الإ ,المهمة, وغيرها من المسارات البيولوجية

, كلها عوامل الجهاز التناسلي  Microbiomeوتغير , (د)المفرطة لهرمونات الستيرويد , ونقص فيتامين 

 عليها تكاثر الخلايا يعتمدالمسارات التي  العواملالالتهاب المزمن وبالتالي قد تنشط هذه  عملية تساهم في

 (.Baird et al.,2020مما يؤدي في النهاية إلى تطور الورم )

  Symptoms of uterine fibrosisالرحمي      التليف عراضأ3 -2-3

عراض أو تظهر عليها أعراض ألا تظهر عليها التليف الرحمي  ن العديد من حالاتأعلى الرغم من 

فة من % منها تظهر مجموعة مختل 40ولكن نسبـــــــة  وبالتالي تبقى هذه الحالات غير مشخصة, بسيطة

 كبيرةبأمراضية , إلا أنها مرتبطة  ى الرغم من أن هذه الأورام حميدة,علوالموقعالأعراض حسب الحجم 

ً رئيسي راً ر الأساسي لاستئصال الرحم , ومصدتعتبر المؤشو في كثير  لضعف الجهاز التناسلي الانثوي ا

 الحوضاء اللواتي يعانين من آلام يتم تحديدها عادة في النس,  (Al-Hendy et al.,2017)من الحالات
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 مشاكل الخصوبة, تقلصات في الحوض الولادة المبكرة , ,الإجهاض المتكرر, العقم ,ض الانسدادأعرا

التليف أورام لأعراض الأكثر شيوعا المرتبطة ببما في ذلك غزارة الحيض, هي ا تغيرات في بطانة الرحم

التناسلي الانثوي والضعف ضعف الجهاز كونها عاملاً يسبب فضلا عن , (Ali et al.,2020) الرحمي

وزيادة انقباض عضلات الرحم, والشعور  ,ليات منها التشوه في تجويف الرحممن خلال عدة آ العام للجسم

ضعف الكلية مع  وضغطه على الحوض ,لك يمكن أنْ يتداخل انتفاخ البطن, وكذبضغط أسفــــل البطن

نخفاض في وزن الجنين هورها بالولادة المبكرة واظما في حالات الحمل فقد ارتبط أ, والأوعية الدموية

ية حالات غزارة غلبأن أإحدى الدراسات  أكدت(Donnez and Dolmans .,2020)  عند الولادة

ية أوراما كبيرة جدا لدرجة تؤدي وصفت تقارير الحالات الفرد , الرحميالتليف أورام الحيض يعود إلى 

 ولية والإمساك أثناء فترة الحملالجهاز التنفسي والأعراض البلى عدم الراحة في الحوض وفشل في أ

يمكن أن يؤدي الجمع بين الأورام الليفية الكبيرة وتضخم الرحم إلى أعراض انسداد المسالك البولية 

(Giuliani et al.,2020) انفصال المشيمة ومضاعفات الحمل  حالات بينتربط علاقة وجد  , كذلك

ارتباطها بعسر الولادة والولادة فضلا عن  بالتليف الرحميالإصابة  معوموت الجنين داخل الرحم 

دة في طول مع زيا ,منتظمةالدورات شهرية غيرالتليف بعد الولادة, وغالبا ما يسبب  ما القيصرية ونزيف

 .الدورة والنزيف الحاد

, ومن درةإلا في حالات نا لسرطان أن تتحولإن هذه الاورام لا علاقة لها بسرطان الرحم ولا يمكن  

ورام صغيرة الحجم أو قد تكبر لتصبح ضخمة جداً مما يؤدي الى ضرورة التداخل الممكن أن تبقى هذه الأ

 Zhao et) أو استئصال الرحم في الحالات الشديدة للنساء اللواتي لا يرغبن بالحمل االجراحي لاستئصاله

 al.,2017). 
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 ( التليف الرحمي بالموجات فوق الصوتية ككتلة داكنة (2-3شكل 

 (Tîrnovanu et al.,2022) 

 Causes of uterine fibrosisاسباب نشوء التليف الرحمي  4-2 

 Age, ومنها التقدم في العمر بالتليف الرحميهناك العديد من العوامل التي تعد من مسببات الاصابة 

, استخدام وسائل منع الحمل عن Hypertensionرتفاع ضغط الدم ا,family history التاريخ العائلي

, الحيض Obesityخرى منها السمنة أبالإضافة الى عوامل  (, Al-Hendy et al.,2017طريق الفم  )

 Mohammedi). (د)نقص فيتامينو Endometriosis, انتباذ بطانة الرحم early menarche المبكر

et al.,2020) 

كذلك تساهم العوامل المرتبطة بتدخين التبغ والتعرض للظروف البيئة الضارة في وقت مبكر من العمر  

الى اختلال التوازن الهرموني المرتبط  بالإضافة(, Makala et al 2020,.في نمو التليف الرحمي )

مهم تبدأ فيها مستوى بعض الهرمونات كالهرمون عب فترة ما قبل انقطاع الحيض دوربالمبيض حيث تل

 ( Bacon et al.,2017خرى )أمستويات هرمونات وأنخفاض في الزيادة تدريجيآ  FSHالمنشط للجريب 

التوتر والتأثيرات زيادة تعد العوامل البيولوجية أحد مسببات هذه الأورام بما في ذلك النظام الغذائي و 

ويعُتقد , يتوكيناتاإضافة الى التغيرات الجينية وعوامل النمو المختلفة والس البيئية والعرقية وداء السكري

وترسب المصفوفة خارج الخلية ,الورم نيتكو أن عدم تنظيم العمليات الالتهابية متورط في بدء
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Extracellular matrix ,  على تعملوتكاثر الخلايا, والتهاب الانسجة ,هي الأحداث الخلوية الرئيسية 

 (.Islam et al.,2018)التليف  رماواتطور ونمو 

 سباب رئيسية :أ التي يمكن تقسيمها إلى عدة  وصابة بالتليف الرحمي امسببات الإ ومن أهم 

 Hormonal factorsالعوامل الهرمونية    1-4-2 

, ارتبط تطور ونمو  لاورام التي تعتمد على الهرموناتمن االتليف الرحمي الدراسات ان  الكثير من اثبتت

UFs الجنسية  اتفي النساء المصابات على هرمونات الستيرويدsex steroid hormones ن وأ

 Ciebiera et)لها دور في تحفيز الورم  البروجسترونو لاستروجينا المرتفعة من المستويات

al.,2018a)  استعداداً للحملل كل دورة شهرية يقوم هرمون الاستروجين بتحفيز نمو بطانة الرحم خلا 

 De etتحتوي أورام التليف على مستقبلات هرمون الاستروجين أكثر من خلايا عضل الرحم الطبيعي )

al.,2011 .) 

صفر, يمنع البروجسترون موت الخلايا المبرمج لأن سترويد يتم انتاجه من الجسم االبروجسترون هرمو

غشية من التمزق الذي يؤدي للولادة المبكرة , تشكل الجنين وبالتالي يقوم بحماية الأ الذي يحدث في اغشية

 Giuliani et)المستويات العالية من البروجسترون عامل خطر في نمو خلايا عضل الرحم الغير طبيعي 

al.,2020) المهم لهرمون الاستروجين وارتباطه بأمراض  تم تأكيد الدورا مكUFs  من خلال حقيقة أن

UFs  ًوارتباطها ما يحدث قبل الحيض وينخفض بعد سن اليأس, مما يدعم دور الهرمونات الجنسية  نادرا

في حالات فرط الاستروجين  UFsكذلك لوحظ زيادة كبيرة في معدلات نمو المباشر بحدوث الإصابة, 

(Borahay et al., 2017) ً في  , يؤثر هرمون الاستروجين على العمليات الفسيولوجية ويلعب دوراً مهما

 العديد من الامراض منها السرطان ,السمنة, انتباذ بطانة الرحم والعديد من الامراض النسائية

(Hamilton et al.,2016,) يؤثر ,بشكل رئيسي في المبايض والخصيتينيتم إنتاج هرمون الاستروجين 

الهرمون في جميع يتم توزيع ة المستهدفة ووظيفتها وتمايزها, الاستروجين على نمو العديد من الأنسج

ولكن يتم الحفاظ عليه بألفة وخصوصية عالية في الخلايا السطح الداخلي والخارجي للخلايا, أنحاء

 Estrogen receptor (ER)المستهدفة عن طريق بروتين رابط داخل النواة يسمى مستقبل الأستروجين 

يتم التوسط في التأثيرات الفسيولوجية لهرمون , ER bو  ER aوالذي يكون على نوعين هما 

, ينشط الاستروجين بشكل فعال تكاثر الخلايا في الورم الليفي , وقد ارتبطت ERالاستروجين بواسطة 

, في حين أن الأدوية التي تقلل نشاط ورام الليفيةوجين بزيادة حجم الأالاسترمن  العالية المستويات

لهرمون  المباشر الدورتعُزى هذه التأثيرات إلى  ,ش وتقلص الورمالاستروجين يمكن أن تحفز انكما

مستوى التغيرات في فضلا عن , ورمالخلايا  ى مستقبلات هرمون الاستروجين فيالاستروجين عل
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, قد يساهم ارتفاع هرمون البروجسترون أثناء الحمل أيضاً في تنظيم لاستروجين التي تحدث أثناء الحملا

 (.Borahay et al. 2017نمو الورم )

   Pathological factorsالعوامل المرضية2-4-2 

الجهاز  التهابات تعملذ إتليفات الرحمية الو المساهمة بتطور أمراض الى التسبب تؤدي العديد من الأ

 كذلك تعمل على أضعاففية أو تغيير نشاط بطانة الرحم ونسجة الليلأاالتناسلي المزمنة إلى تعزيز ونمو 

مراض النسائية شارك العديد من الأت إذ تكوين التليف الرحمي  وتعزيزعمليات اصلاح الانسجة الرحمية 

حد الامراض التي تصيب الجهاز التناسلي الانثوي أومنها انتباذ بطانة الرحم وهو بالتسبب بتحفيز الورم 

 تكيس المبيضمتلازمة ابة بكذلك الإصنتيجة لنمو نسيج مشابه للنسيج الذي يبطن الرحم خارج الرحم, 

 UFsبــ صابة رتفاع حالات الإألها دور كبير في  polycystic ovary syndrome (PCOS)المتعدد 

مستوى هرمون رتفاع أبالمتلازمة وهذا قد يعود إلى الغير المصابات  مقارنة بالنساء%  65بمعدل 

Luteinizing hormone (LH) 2018 لديهن) .Galindo),  أشار كماHaan ( 2015وجماعته ) إلى

رتفاع اا يشير إلى أن النساء المصابات ب, مم ورام الليفيةالأوحدوث رتفاع ضغط الدم ا وجود علاقة ما بين

 .بالتليفات الرحمية كثر عرضة للإصابةأضغط الدم 

     Risk factors   عوامل الخطورة     5-2 

ً تلعب العديد من العوامل دو  تعمل علىوالتي  ة لدى النساءالرحمي اتالتليف لحدوثفي التسبب  راً مهما

 صابة ومن هذه العوامل هي :الإ ةنسب زيادة

    Ageالعمر 1-5-2 

 40عمارهن عن أصابة عند النساء اللواتي لا تقل ترتفع حالات الاطور الورم يشكل العمر عامل خطر لت

(  إلى زيادة الإصابة لديهن  (2022وجماعته  Morhason-Bellأشار(, Pavone et al.,2018سنة )

ً عام 40 فوق% من النساء  40-30و نساء في سن الانجابلل% 25-20بمعدل  كما يزداد خطر الإصابة  ,ا

عاما مقارنة بالنساء اللواتي 55-40 النساء اللواتي تتراوح اعمارهن بين  مرة لدى11 -4حوالي  UFsــب

 تحدث قبل سن البلوغ لا UFs ــن حالات الاصابة بأكدت الدراسات أ ,اعام30 -20تتراوح اعمارهن بين 

ى زيادة خطر الاصابة هورها بعد سن اليأس, كذلك يؤدي انقطاع الحيض في سن متأخر الظويقل معدل 

 الأورام تبدأنقطاع الحيض ا ووجد بعد( Sparic et al.,2016الجنسية ) ستيرويداتلل بسبب التعرض

 عادة نموها كالعلاج بالهرمونات البديلة أتخدام بعض العلاجات قد يتسبب في ن اسألا إبالتقلص والتلاشي 

(Yang et al.,2022). 
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 Obesityالسمنة   2 -2-5

ن مؤشر كتلة أة , اكدت دراسات مختلفبي مزمن ينتج عن تفاعل عدة عواملالسمنة مرض استقلا دتع

النساء  من  % 24 بلغت نسبةوبالتليف الرحمي, % لدى النساء المصابة 25-70يصل مابينالجسم 

 (.Sefah et al (2023,. ورام الليفيةلااالرحم بسبب استئصال  لعمليات خضعن واللواتيالبدينات 

الهرمونات الجنسية في , وتؤثر على مستويات يرات في وظيفة جهاز الغدد الصماءتؤدي السمنة إلى تغ 

            أنماط الإفراز والمسارات الأيضية للهرمونات وأدوارها في الأعضاء المستهدفة  وتغير الدم

(Sun et al.,2019.) 

في تنظيم العمليات المرضية  آنسجة الدهنية السايتوكينات المختلفة وعوامل النمو التي تلعب دورتنتج الأ

بشكل اكبر عند النساء البدينات واللاتي  UFsيحدث  ,(Ellulu et al.,2017والفسيولوجية المختلفة )

زن الجسم بزيادة خضعوا للعلاج بالهرمونات, اكدت الدراسات السابقة ارتباط كل كيلو غرام زائد من و

ن في الجسم تزيد , وارتفاع نسبة الدهوادة مؤشر كتلة الجسم بوحدة واحدةفإن زي,  UFsبــ خطر الاصابة 

وازن في الهرمونات ما تكون النساء البدينات اكثر عرضة لاختلال الت,غالبا بالمرض من خطر الإصابة 

بب التحويل المحيطي للأندروجين , مما يؤدي الى زيادة مستوى هرمون الاستروجين بسنتيجة الإباضة

و على هرمون أوجين يمكن أن يكون معتمداً على هرمون الاستر UFsالدراسات في الواقع إلى أن  تشير

 Yang et)أو تطوره  UFs زفي هذه الهرمونات يؤدي إلى تحفيبالتالي فإن أي خلل و البروجسترون,

al.,2022) ورام الليفية لدى النساء المصابات بالبدانة , وخاصة ع ذلك فإن الدراسات حول مخاطر الأوم

 ذوات منطقة الدهون الحشوية الكبيرة نسبياً  نادرة.

عملية تغير  هولنساء المصابات بالبدانة التليفات الرحمية لدى الزيادة حدوث تشمل التفسيرات المحتملة 

والالتهاب  المرتبط بالهرمونات الجنسيةGlobulinستوى وانخفاض مثيل الغذائي للهرمونات الجنسية ,التم

 أن الأنسجة الدهنية تؤثر على أنسجة الغدد الصم, فإن زيادة الدهون في الجسم ستزيد من يفُترض, المنتظم

يمكن أن  , حيث  هو المحرك الاساسي لهذه الأورام والاستروجين كمية هرمون الاستروجين في الجسم

ً فعيكون الالتهاب دا لتهابية ادة في السيتوكينات الإــصل فيها زيوذلك بسبب تراكم الخلايا الدهنية , اذا يح ا

  Extracellular matrixالخلية  مصفوفة خارج الفي الجسم والتي يمكن أن تدفع نمو بروتينات 

(ECM)   في أورام التليف(Soave and Marci.,2018) فإن النساء البدينات كــلاوة على ذلــع ,

فاع ـــرتا رتبطت معوالتي اورم ــعرضة للإصابة بالرـثاني أكثن النوع الــمرض السكري مـــالمصابات ب

مقاومة أن  بالإضافة (IGF)   Insulin-like Growth Factor  نامل النمو الشبيه بالأنسوليــركيز عــت

 ( .Sommer et al.,2015لدى النساء البدينات ) الليفية الرحميةرام وفي تطور الأ اً دور تلعب الأنسولين
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 Genetic factorالعامل الوراثي 3-5-2  

إلى زيادة خطر أشارت العديد من الدراسات  ,التليفم اورفي نمو ا آمهم آيشكل العامل الوراثي دور

, اشارت (Wise et al.,2004)  للمرض الايجابي لدى النساء ذوات التاريخ العائليUFs  ــب الإصابة

ن إصابة أاذا اكد  UFs الــ حدوثلهمية الاستعداد الوراثي ألى ( إ2018وجماعته )  Välimäkiدراسة 

 (.Välimäki et al.,2018بالورم يزيد من خطر الإصابة ) د أفراد الأسرة )الام او الاخت(أح

في الكرموسومات )العددية تنتج من تغيرات  UFs بالــ % من حالات الإصابة 40يقارب حوالي وجد ما 

نواع حدوث أمع  12 و10والكرموسومات   6و4 عمليات الانتقال بين الكرموسومات نتيجة   والشكلية(

 عدة دراسات عن توصلت(, Manta et al.,2016) مثل الورم الكلوي والورم الرئويورام خرى من الأأ

 الجيني تغيير التعبير والتي شملت UFsلدى النساء المصابة بالــ  نواع مختلفة من الطفراتأ حدوث

وجينات , Extracellular matrix ح , وجينات المصفوفة خارج الخليةوعوامل النمو , وجينات الإصلا

ساليب الحديثة للوراثة الجزيئية في الجانب الطبي لأستخدام اا كذلك اتاحتالكولاجين والمايتوكوندريا 

الأورام الليفية الرحمية الحصول على معلومات عن المسببات الهرمونية والمرضية والجينية المتعلقة بنمو 

 (.Baranov et al.,2019)لدى النساء  

نشأة التليف الرحمي ولكن كانت  لم تعرُف لحد الأن وبشكل دقيق نسبياً أهم الجينات المسؤولة عن مع ذلك 

هناك بعض الاقتراحات المتعلقة بالدور المساهم للعمر والعرق والحيض المبكر والسمنة وهرمونات 

 (.  ,.Pavone et al 2018الستيرويد في الاستعداد للورم )

 Early menarcheالحيض المبكر 4-5-2 

 وجدتحيث , عند النساء UFs  الــ لنموعامل خطورة  سنوات سن عشر يشكل الحيض المبكر قبل  

 بالــ صابةي يعانين من الحيض بوقت مبكر والإبين النساء اللواتما  وجود علاقةفيها كدت أدراسات 

UFs ,منها ومراض المختلفة  صابة  بالإلإل رة عوامل الخطالحد أ هو الحيض المبكر بالاضافة إلى أن

وكذلك سرطان بطانة الرحم وسرطان الثدي  النوع الثاني,ض السكري من مروعية الدموية واعتلال الأ

د عامل يعُ  16 ن ظهور الحيض بعد سنإبالمقابل  ,مع أورام التليف الرحمي رتبط تقد  الأمراض وهذه 

 (.Manta et al.,2016)بالورم صابة للإمن عوامل الوقاية 
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 ((Donnez & Dolmans 2016( عوامل الخطر المتعلقة بالتليف الرحمي (2-4شكل 

 Raceالعرق  5-5-2 

صل افريقي أكبر بين النساء المنحدرات من أبصورة  بظهورهالدى النساء  UFs الـــعراض أتميل  

لدى النساء ذوات البشرة السمراء  (د)و بسبب نقص فيتامين أ, لديهن  ى ارتفاع السترويداتلإ ذلك  ويعزى

مرات اكثر من   5-10بمعدل (د)نقص فيتامين ن من ييعان الأفريقيصل الأ ذوات النساء من أن وجداذ 

لعملية   فوق البنفسجية وهو امرمهم للأشعة الامتصاص المحدود نتيجةالنساء ذوات البشرة البيضاء 

 .(Ciebiera et al.,2021)  (د)غذائي  لفيتامين التمثيل ال

 Hypertensionارتفاع ضغط الدم   6-5-2

اً رتباطاجدت في العديد من الدراسات حيث وورم الليفية وارتفاع ضغط الدم تم تناول العلاقة بين الأ 

ً إيجابي ً مهم ا الإصابة بالمرض بزيادة خطر يرتبط ارتفاع ضغط الدم , (Haan et al.,2018)نهما بي ا

يكونن  رتفاع ضغط الدم الضغط فالنساء اللواتي يعانين من بغض النظر عن استخدام الأدوية الخافضة ل

 .Yang et al.,2020) بخمس مرات ) UFs الــعرضة للإصابة بأكثر 
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 Reproductive factorعامل الانجاب   7-5-2

, ويعود ذلك إلى زيادة تمايز عضل UFsوالــ اكدت الدراسات وجود علاقة عكسية بين عدد الولادات 

  Reis)الرحم اثناء فترة الحمل, مما يجعل الأنسجة أقل عرضة لتأثير الطفرات الجينية التي تسبب الورم 

et al.,2016)  النساء اللواتي لا يلدن هن اكثر عرضة للاصابة بالمرض من النساء متعددات الولادة

(Stewart et al.,2017 ), لى إويعزى ذلك  من خطر الاصابة بهذه الحالة المرضية,قد يقلل كل طفل

تعرضهن اثناء الحمل لهرمونات السترويد ويحصل اعادة تشكيل لانسجة الرحم بعد كل حمل وهذا يؤدي 

  (.Yang et al.,2022) الأورام الرحمية الى انخفاض تكوين 

 consumption  Alcohol  استهلاك الكحول8-5-2 

دى تناول الكحول إلى تغيير عوامل النمو والسيتوكينات أأن الآلية الأساسية غير معروفة, على الرغم من 

, قد يكون تلف الحمض النووي الناجم من الكحول أحد ا  في التسبب في الإصابة بالورموالتي تلعب دورً 

الإجهاد لى يؤدي استهلاك الكحول إ كذلك ,(Yang et al.,2022العوامل المساهمة لحدوث الاصابة )

, والتغيرات في مستويات الهرمونات والسيتوكينات وعوامل النمو التي جينية لا والتغيرات التأكسدي,

 ( .Akison et al.,2019تؤدي إلى مشاكل في الإنجاب )

ن مستويات  الاسترادول والاسترون أات لا يزال تأثير التدخين على الورم مثيرًا للجدل, وجدت عدة دراس

, وان مكونات المدخنين كما ان تدخين السجائر يغير من مستويات هرمون الاستروجينانخفضت عند 

 Garaycoechea et) الاستروجين لتعزيز تكاثر الخلايامرتبطة برات تأثيلى إدخان السجائر تؤدي 

al.,2018)  . 

 Nutrition  التغذية9 -5 -2

 بالمقابليرتبط تناول الكثير من اللحوم الحمراء )مثل لحم البقر( بزيادة مخاطر الإصابة بالتليف الرحمي  

 .(Ciebiera  et al .,2020a)يبدو أن تناول الكثير من الخضار يحمي النساء من خطر الإصابة 

 Commonالخصائص المشتركة بين اورام التليف الرحمي وسرطان الرحم 6-2 

characteristics between uterine fibrosis tumors and uterine cancer 

 تشترك في العديد من السمات الشائعة التي تعقد التشخيص التفريقي :الليفية ورام لأاسرطان الرحم و 
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يعتبر نزيف الرحم غير  ثانياً ,رحم ككتل بؤرية داخل جدار الرحم أولاً , ينشأ كلا الورمين من عضل ال

مما  الليفية وراملاالطبيعي وألم الحوض هي من العلامات والأعراض الأولية لكل من  سرطان الرحم وا

 ( .Kho et al.,2016يجعل من الصعب التفريق بينهما )

عن طريق ورام الليفية تشترك في العديد من الخصائص التي لا يمكن تمييزها ثالثاً , سرطان الرحم والأ 

ن أورام سرطان الرحم يمكن أ(, الكثير من Hosh et al.,2016الاختبارات التشخيصية السريرية ) 

ستخدام علاجات طفيفة التوغل , فإن أب معالجتهايشتبه بها من حالات الاورام الليفية وغالباً ما يتم 

العلاج , مما يؤدي إلى  التشخيص الخاطئ لاورام سرطان الرحم يمكن أن يؤدي إلى تأخيرات كبيرة في

 (.Sun et al.,2019زيادة معدلات الاعتلال والوفيات )

 Uterine fibrosis and its effectsالتليف الرحمي  وتأثيراته على الانجاب     7-2 

on reproductive 

% من  10 -5في مختلف جوانب الصحة الإنجابية , حوالي مايقارب من  كبيراً  دوراً  UFs الـــ يلعب 

مكن أن يحدث بسبب موقع نمو (, ي.2016 Zepiridis et al)  UFs الـــ حالات العقم يكون سببها حالات

على  UFs الــــ يؤثر قناتي فالوب ويعطل مرور الأمشاج بالإضافة إلى ذلك والذي يمكن أن يسد الورم,

  Assistedبــتعرف والتي معدل نجاح النساء اللواتي يستخدمن تقنيات الإنجاب المساعدة 

technologies(ART) reproductive تميل العديد لهرموناتلثناء فترة الحمل بسبب زيادة الحاصلة أ ,

% من  70تعاني  أن بعد الولادة الا  اثناء فترة الحمل UFsمن النساء الحوامل إلى نمو كبير في حالات 

, يفُترض أن يكون هذا التقلص ناتجًا عن (Carpini et al., 2019من تقلص وانكماش أورامهن  )النساء 

 ن الدممما يتسبب في فقد كميات هائلة م ,دما تتمزق المشيمة من جدار الرحمنقص تروية الرحم عن

للتخفيف من فقدان الدم هذا , يعاني الرحم من التخثر , مما يقلل من تدفق الدم ويقطع أيضًا إمداد الدم الى 

UFs مما يؤدي إلى تقلصها , (Sefah et al.,2023). 

 Prevalence of uterine fibrosisانتشار التليف الرحمي   8-2 

التليف الرحمي حالات الليفية نظرًا لأن غالبية رام والأ الدراسات صعوبة تحديد مدى انتشارأظهرت  

باستخدام نه , وجدت دراسة أةالمسجل الحالات, يمكن أن تؤثر طرق تحديد الانتشار على بدون أعراض

وجات ولكن عند استخدام الم % 33, يبلغ معدل انتشار الأورام الليفية حوالي  التشخيص السريري فقط

يرتفع معدل النسيجي  صيخالتش, ومع  النساء عند% 50إلى ما يقارب  نسبة الإصابة رتفعتفوق الصوتية  

 (.Sefah et al.,2023%  )77الإصابة إلى ما حوالي 



  Literature review                                          استعراض المراجع :لثانيالفصل ا

19 
 

, وجدت دراسة أجريت عند النساء ذوات البشرة السمراء , خاصةالأورام الليفية بمعدل مرتفعجود لوحظ و

مرات من 4 إلى 3 عامًا أن احتمال حدوث الاورام الليفية لدى النساء السود يزيد بنسبة 30منذ حوالي 

بهذه الأورام تزداد احتمالية إصابة النساء ذوات البشرة السوداء  (,Marshall. 1997)النساء البيض 

 . Sefah et al.,2023) بثلاث مرات تقريباً مقارنة بالنساء البيض )

% من النساء السود اللواتي يعانين من الاورام  80سجلت الدراسات الحديثة في المملكة المتحدة حوالي  

أكثر  , علاوة على ذلك , أظهرت الدراسات أن النساء السود (Florence and Fatehi .,2022الليفية )

النساء % من 57حدى الولايات , كان لدى إفية متعددة , في دراسة أجريت في عرضة للإصابة بأورام لي

٪ من النساء البيض سبعة أو أكثر من الأورام الليفية 36, بينما كان لدى السود سبعة أورام أو أكثر

الحيض بزيادة خطر الإصابة , فقد ارتبط السن المبكر عند ابالإضافة إلى كون العرق عامل خطر ثابتً 

 (.Manta et al.,2016) بأورام التليف الرحمي

 The relationship ofالتليف الرحمي علاقة الوراثة مع الإصابة بأورام 9 -2

genetics with the injury of tumor uterine fibrosis 

   ً عضاء التناسلية الانثوية في الأ أورام التليف الرحمي من الأمراض الغير سرطانية الاكثر شيوعا

(Adawe et al.,2022), تلعب العوامل الهرمونية والوراثية إذ صل هذه الاورام متعدد العوامل أ

 (.Galindo et al.,2018) وتطورها بتحفيزها آمهم والعوامل الاخرى ذات الصلة دوراً 

 Stewart et)بزيادة خطر الإصابة بأورام التليف الرحمي   دراسات أن العوامل الوراثية تنذرأظهرت ال

al. 2017) ساليب الوراثة الجزيئية الحديثة في الجانب الطبي الحصول على واتاح الادخال الواسع لأ

لوحظ العديد من الجينات , الورمنمو تطورمعلومات عن المسببات الهرمونية والمرضية والجينية المتعلقة ب

يض الستيرويدات والجينات التي تلعب ألجينات التي تشترك في بناء وعمل حدوثه منها االتي تساهم في 

 عمليات الالتهاب والمناعة دور في استقلاب الكالسيوم والتمثيل الغذائي والجينات التي تلعب دور في

(Baranov et al.,2019) . 

 gene   Vitamin D Receptor (VDR)جين  1-9-2

إلى عائلة مستقبلات الهرمونات الستيرويدية,  Vitamin D receptor (VDR) د فيتامينينتمي مستقبل 

 على VDRيتوزع جين  ,على التعبير الجيني Dفيتامين ثنائي هيدروكسي1-25 ويتوسط تأثيرات 

من بين هذه الأشكال المتعددة  VDR الأشكال في جينمن تعدد تم تعيين العديد  ,12q12-q14 الكرموسوم

FOK1 (rs2228570) (  (Hassan et al.,2021تم ( ربط تعدد أشكال النوكليوتيدات المفردةSNP )
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وغيرها  بحالات مرضية مختلفة مثل سرطان الثديVDR ( rs2228570 (FokIلجين 

(Shahbazi.2016) , عن مستويات منخفضة منأن أورام التليف الرحمي تعبر الدراسات السابقةاكدت  

VDR انخفاض , مما يشير إلىالرحم الطبيعيمقارنة بعضل  VDR.عامل خطر لتسبب الورم 

 FOK1   هو موقع التقييد فيexon2 وكليوتيدات لكودون البداية الأولى من يمن الجين يغير تسلسل الن

ATG  إلىACG (T/C) polymorphism  مما يؤثر على بنية الجينات ,ويؤدي إلى متغيرين , النمط,

مما يعطي النسخة الأطول من الأول ) ATG)المتغير البري(, تحدث الترجمة في موقع  TTالوراثي 

 ATG)المتغير المتحور( في موقع  CCحمضا أمينيا ( بينما تبدأ الترجمة في النمط الجيني 427 بروتين 

 VDRيشكل ,بروتين حمضا أمينيا(, والذي يتم تقصيره بثلاثة أحماض أمينية  424الثاني,)مما ينتج 

( في VDREs) (د)المتجانس بعناصر استجابة فيتامين , يرتبط هذا Xمتجانسا مع مستقبلات الريتينويد 

المنطقة المروجة للجينات المنظمة لفيتامين )د( مما يتيح تفاعل البروتينات التنظيمية وبالتالي التوسط في 

ير كفاءة الارتباط بفيتامين )د( مما يؤدي إلى تغي VDRعلى وظيفة  Fok1النسخ ,قد يؤثر تعدد أشكال 

(Panda et al.,2019 يحتوي جين ,)VDR  على أربعة أشكال متعددة(ApaI, Bsm1  وTaq1  و

Fok1. وغالباً ما يتم ارتباطها فيما يتعلق بالعديد من امراض الجهاز التناسلي الانثوي )  

Fok1 (rs228570 T / C) Apa1 (rs7975232 A / C)  ,Bsm1 (rs1544410 A / G) TaqI 

(rs731236 T / C يحتوي )VDR  11عنعلى ما لا يقل  exons  بايت من كيلو60منتشرة عبر

 .(Gulec et al.,2018)  الحمض النووي

يعتبر  ,Nuclear Receptor Superfamilyإلى عائلة المستقبلات النووية  VDR ينتمي مستقبل

VDR  ومستقبله dihydroxyvitamin D3-25  ضروريان من أجل امتصاص الكالسيوم, وتنظيم نمو

 (.Du et al.,2017)  الخلية و تثبيط نمو الخلية السرطانية

يمثل نقص فيتامين )د( مشكلة صحية عامة تشير التقديرات إلى أن أكثر من مليار شخص يعانون من نقص 

عند  dehydrocholestrol -7في الجلد من   (د )يتم اصطناع فيتامين,  فيتامين )د( في جميع أنحاء العالم

الكلى والكبد,  لى إ  (د)تامين التعرض الكافي لأشعة الشمس بعدها ينقل عن طريق البروتين المرتبط بفي

 Maria)وفي النهاية يحمل إلى الأنسجة المستهدفة  hydroxyvitamin D-25بعد ذلك يتم تحويله إلى 

et al.,2022) 

نتشار والتمايز الخلوي وينظم تكاثر الخلايا مليات البيولوجية في الانسجة كالأبتنظيم الع (د)يقوم فيتامين 

مراض منها السكري مع العديد من الأ (د) من فيتامين ضةتم ربط المستويات المنخفو السرطانية

 . (Ismailova and White., 2021والسرطان وامراض المناعة الذاتية )
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ً  (د) ت ان نقص فيتامينالدراسا العديد من اشارت ً وثيق قد يكون مرتبطًا ارتباطا  UFsالــ بحدوث  ا

(Srivastava et al., 2020), في المرضى  (د) ووجدت دراسات اخرى أن مستويات مصل فيتامين

كما ,( Li et al.,2020)ه الطبيعية بمستويات قد انخفضت بشكل ملحوظ مقارنةً  UFs الــ الذين يعانون من

المصابة بنقص  UFsالــ في حالات  (د) لسريرية أن تناول مكملات فيتامينمن التجارب ا كشفت العديد

 إلى تثبيط نمو الأنسجة الليفية (د)قد تؤدي مكملات فيتامين , نمو هذه الأورام يعمل على منع (د)فيتامين 

وتقليل الحاجة إلى العلاج الجراحي أو الطبي لتطور أورام  ,الليفيةالأورام بوتقليل الأعراض المرتبطة 

ثيرات مضادة للتحفيز , ويمكن أن يكون لدورة العلاج طويلة الأمد تأ((Suneja et al.,2021التليف 

بالإضافة إلى ذلك, لوحظ وجود علاقة سلبية بين انخفاض مستويات مستقبلات فيتامين , ونمو المرض

   بنوعيهاالبروجستيرون ومستقبلات   (ER- α)هرمون الاستروجين( وزيادة مستويات VDR))د(

(PR-A ,PR-Bفي أورام ) الــ UFs(Al-Hendy  et al.,2015) تشير التقديرات إلى أن نقص ,

, وجدت العديد من الدراسات أن  UFsمرضى الــ% من 50 - 25أكثر  من  يؤثر على (د)فيتامين 

لدى النساء الأمريكيات من أصل  UFsيمكن أن تساهم في تطوير  (د)المستويات المنخفضة من فيتامين 

إلى تنشيط نمو  (د)يؤدي نقص فيتامين  ,(Xu et al.,2021أفريقي والقوقاز والآسيويات على حد سواء ) 

الخلايا الليفية, وتفاقم تلف الحمض النووي, وتقليل قابلية إصلاح الحمض النووي , ويزيد من الالتهاب 

 (.El husseini et al.,2018المزمن )

والموت التعبير الجيني في مسارات التكاثر  والتأثير على عملية, من تكاثر النسيج الليفي (د)يقلل فيتامين  

 Corachan et)نت هرمون البروجسترون والاستروجيمستقبلا على تأثيره الى بالإضافة, المبرمج

al.,2021)  وفق ً للوقاية من   كوسيلة (د)لدراسة اجريت اكدت دعم فكرة تناول مكملات فيتامين  ا

إلى آثاره  (د)  قد يؤدي الاستخدام المزمن لجرعات عالية من مكملات فيتامين (,Grant.2018السرطان )

 إلى, مما يؤدي صور في نشاط جارات الغدة الدرقيةالسامة , والتي تتجلى في فرط كالسيوم الدم الشديد وق

لية يمكن تجاوزها بجرعات عا (د), الآثار غير المرغوب فيها لفيتامين  كسور وألم عظمي مفصلي حدوث

 (.Tebben et al.,2016) الطويل المدىعطاء من الأ بدلاً من العلاجات قصيرة المدى 

في الطبيعية  (د)فيتامين  مستوى, والتي أعادت (د)امرأة مكملات فيتامين  53 أخذتفي احدى الدراسات  

في هؤلاء النساء , م(أورا 4 وأقل من ممل 50)قطرها أقل من  UFsالــ من  اللواتي يعانينمصل النساء  

 (د)(, تم تأكيد انخفاض مستويات فيتامين Ciavattini et al.,2016تطور المرض ) وبالتالي الحد من 

, من متلازمة المبيض المتعدد الكيسات , مثل العقم أوالعديد من أمراض النساء والتوليدفي المصل في 

تأثيره على الهرمونات مثل الأنسولين عن طريق يؤثر على انتظام الدورة  (د) المعروف أيضًا أن فيتامين
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ارتبطت  (د ) أو الأندروجينات , أكدت دراسات مختلفة أن المستويات المنخفضة من مصل الدم  فيتامين

 .( Jukic et al.,2015بعدم انتظام الدورة الشهرية )

يمكن أن تصبح و, UFsعراض أة التكلفة للوقاية أو العلاج من فيتامين )د( يقدم وسيلة فعالة ومنخفض

 .UFs  (Ciebiera et al.,2017)مكملات / أدوية فيتامين د علاجا جديداً ضد 

 

 

  ( Gulec et al.,2018) (د)جين مستقبلات فيتامين تعدد الاشكال  في  (2-5) شكل         

 Sources of Vitamin Dمصادر فيتامين د     1-9-2-1

ً على الرغم من أنه مُدرج تقليدي ً أيض يصنف (د), فإن فيتامين ضمن الفيتامينات ا  Pike et)كهرمون  ا

al.,2017)   تم اكتشافه لأول مرة وتسميته بواسطة McCollum على الرغم من العثور 1992في عام

فيتامين   منها في عدة أشكال (د) يمكن أن يوجد فيتامين ,(د) عشرة أنواع من فيتامينعلى ما لا يقل عن 

D1   أو كالسيفيرولCalciferol غالب( ً  إرغوكالسيفيرول  - D2ما يوجد في زيوت السمك( , وفيتامين   ا

 Ergocalciferol(  وفيتامين )موجود في النباتاتD3  - كالسيفيرولكولي Cholecalciferol   ينتج في(

 بوفرة في الجلد عند تعرضه لأشعة الشمس  (د) يتم تصنيع فيتامين( Ciebiera et al.,2018)  الجلد(
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ً ثانوي اً , مصدرالأغذية الطبيعية المركزةغذية المدعمة ولأوا تعتبر المكملات الغذائية,  Duفيتامين )لخر لأ ا

et al.,2017.)  

 Vitamin D functions وظائف فيتامين د 2-1-9-2

لكالسيوم أيضًا في نسبة ا (د)زيادة امتصاص الكالسيوم والمعادن في الأمعاء , يتحكم فيتامين فضلا عن 

قد و,  لعظام ومحاربة الخلايا السرطانيةيلعب دورًا مهمًا في الوقاية من هشاشة او,  إلى الفوسفور في الدم

تحفيز و خسارة المفرطة للمعادن من الكلىويوقف اليحمي فيتامين )د( كبار السن من آثار مرض الزهايمر 

في الحفاظ على صحة العظام عن طريق  (د) تتمثل الوظيفة الأساسية لفيتامين اذ ,الجهاز المناعي للجسم

   (. (Giustina et al.,2019وزيادة قوة العضلاتتنشيط الخلايا 

 

    (Du et al.,2017) الإنسانمسارات فيتامين د في جسم (2-6)  شكل            
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  Tumor Necrosis Factor alpha gene ( TNF-α-308)جين   2-9-2

 TNFعائلة  منكعضو  التهابات بروتيني يشارك في عملية حدوث سيتوكين  عامل نخر الورم  الفا وهو

تم تحديده كمنظم رئيسي للاستجابات الالتهابية ومن المعروف  TNFللجهاز المناعي,  ييعتبر منظم رئيس

ً 25تم اكتشافه قبل  ,لتهابية وأمراض المناعة الذاتيةأنه يشارك في التسبب في بعض الأمراض الا  عاما

يتم  ,(van et al.,2023) نزفي للأورامالخر التن نتيجةدرته على قتل الخلايا السرطانية ق من خلالتقريبا 

, وكذلك ينتج  Macrophages ضامةالوالخلايا ,Monocytes الوحيدة بشكل رئيسي من الخلاياانتاجه 

, وغيرها من خلايا Natural Killer Cellsوالخلايا القاتلة الطبيعية  Mast Cellsمن الخلايا البدينة 

 Endotoxins( ,Jang et al.,2021.)الجهاز المناعي استجابة لبعض السموم الداخلية 

مع دوره  ,الخلويةلديه مجموعة واسعة من الأنشطة  ,Cachectinاو  Cachexin يضا أويسمى   

لى نطاق واسع السيتوكينات الأكثر بحثا ع ات الالتهابية, في الواقع هو احدالرئيسي في مجموعة من العملي

 الأمراض وره البيولوجي في مختلفود ,على نطاق واسع في الأدويةيستخدم في مختلف المجالات, 

ر على الآليات المضادة للسرطان , لديه  آثاتشاف الأدوية للاضطرابات العصبيةومشاركته في عملية اك

 .(Kany et al.,2019) وأيضا له دور في اضطرابات الجهاز العصبي والجهار التناسلي

الخلايا الطلائية التي يض الدهون والتخثر ومقاومة الانسولين ووظائف أويؤثر في عدد من العمليات مثل 

(, Jang et al.,2021تبطن الاوعية الدموية له تأثيرات متعددة الاتجاهات على أنواع مختلفة من الخلايا)

 .( Wolanska et al.,2010ومنها المرتبطة بعضل الرحم )

TNFα  فيها طبيعة بيولوجية مزدوجة لأنه قد يسبب العديد من الآثار غير المرغوب ذو سيتوكين وهو

(Bradley.,2008 كما ,)النمو والتمايز  عملتي , كونه المتحكم فيفي دورة الخلية بشكل رئيسي يساهم

(Islam et al.,2018,) هام يلعب دوراً و ً جهاز المناعي وأمراض الأورام في التعبير عن اضطرابات ال  ا

 . (Medikare et al.,2015)رام السرطانية والغير سرطانية( و)الأ

الاستجابات الالتهابية في بطانة الرحم السيتوكينات المؤيدة للالتهابات مثل عامل نخر الورم ألفا تتوسط 

(TNF- α  لأول مرة  تم التعرف على )TNF- α   في السائل البريتوني  للنساء المصابات ببطانة الرحم

 Abutorabi et)ناعي ضطرابات الجهاز المأمراض الرحم وأبين ما  ارتباط أثبت وجودالمهاجرة, والتي 

al .,2015)وتعديل مقاومة تحفيز البلعمة, وقمع الشهية, بما في ذلك وظائف بيولوجية , له عدة ,

الأنسولين, يمكن أن يكون  عاملا مضاداً للأورام  مما يحفز جهاز المناعة على محاربة الخلايا السرطانية 

(Wolanska et al.,2010. ) 
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ومستقبلاتها في تضخيم السيتوكينات قد يتسبب تفاعل   مهم للتعبير الجينيمنظم TNF- α  كذلك وجد أن 

الخلايا أو التغيرات  تكاثر  مسارات الإشارات الخلوية والحث على التعبير عن البروتينات المسؤولة عن

 (.Protic et al.,2016التمثيل الغذائي الطبيعي )عملية في 

–TNF, الا أن عامل نخر الورم UFs الــ تشارك في بيولوجيا  السيتوكينات على الرغم من أن العديد من

α   ذ تم العثور على زيادة في مستويات إالمرتبطة بعضل الرحم السيتوكينات هو أحد أهمTNF-α  لدى

 (Ciebiera et al.,2018b)مي مقارنة مع عضل الرحم الطبيعي أورام التليف الرحب النساء المصابات

أمراض  من أهمها ي الجسم بعدد من الحالات المرضيةفTNF- α تنظيم مستويات  في عملية خلل الرتبط أ

التهاب بالإضافة إلى السرطان وتصلب الشرايين ومرض الزهايمر أمراض من نواع أالمناعة الذاتية و

  .(Wang et al.,2020) الأمعاء,

في العديد من الأمراض  ةمالمه من أهم المسبباتTNF- α الالتهابية ومنها جين السيتوكينات جينات تعتبر 

ن المستويات أكما اكدت الدراسات , (Cabrera et al.,2022النسائية ومنها الانتباذ البطاني الرحمي )

تتواجد بشكل كبير عند كبار السن , بينما يتم التعبير عنها بشكل ضئيل في المراهقين  TNF-αالعالية من  

بين 6  يقع الجين على الكروموسوم تزداد مع تقدم في العمر, TNF-αوالشباب , مما يشير إلى مستويات  

6p21.1  6وp21  وهو داخل منطقة مستضد الكريات البيض البشرية من الفئة الثالثة ,هذا يشير إلى أن ,

TNF-a هابية مع أنشطة بيولوجية متعددةهو وسيط مهم للاستجابات الالت (Abutorabi et al .,2015.) 

 عند أصابةفي الخلايا المناعية , وكذلك في خلايا العضلات الملساء كاستجابة  TNF-αيتم التعبير عن 

إحداث مجموعة واسعة من مسارات الإشارات  TNF-αالأنسجة أو عند الاستجابة المناعية, يمكن لجين 

 UFsابة اب(,في كثير من الحالات الاصداخل الخلايا )مثل موت الخلايا المبرمج , وبقاء الخلية , والالته

 Ciebiera)عند المرضى  الأعراض السريرية وجود المرتفع في الدم أحد أسباب  TNF-αيكون تركيز 

et al.,2018b)  أثبتت الدراسات التي أجريت دوره كمنظم لموت الخلايا المبرمج ودوره في تثبيط موت

ً  دوراً   TNF- αوبالتالي من المرجح أن يلعب   TNF- αالخلايا المبرمج بوساطة مستقبلات  في  مهما

 (. Medikare et al.,2015تنظيم موت الخلايا المبرمج في خلايا الورم الليفي الرحمي )

لديهم ما يقارب ضعف  UFs الــ المرضى الذين يعانون من التي أشارت الى وجدت العديد من الدراسات

إلى ارتباط   تؤكدالنتائج  وهذهصحاء في مصل الدم مقارنة بالنساء الأ TNF-αمستويات  معدل تركيز

TNF-α بحالات الاصابةUFs  ((Ciebiera et al.,2018b. 

دد يرتبط بزيادة خطر الإصابة بسرطان الثدي, وسرطان الغ TNF-αلجين الأليلية أن تعدد الأشكال    

 Qidwai etالكبد , وسرطان بطانة الرحم ,سرطان المعدة ,وسرطان الليمفاوية, وسرطان البروستات
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al.,2011))ورام زاد الحجم الكلي للأ ,م المريضاتكلما زادت مستويات عامل نخر الورم في مصل د, و

,  قد UFsلــعلامة تستخدم للتشخيص السريري  TNF-αالليفية, ومن الممكن أن يصبح تركيز مصل 

 UFsفي المرضى الذين يعانون من أمراض مشابهة لـ  TNF-αتفتح المزيد من الدراسات حول مستويات 

 TNF-αقد يكون من الممكن حتى استخدام  ,في الأمراض النسائية اً , تشخيص جديدمثل سرطان الرحم

(, ومن الجينات الاخرى (Ciebiera et al.,2018bج أو لتقييم فعالية العلا UFsلتقدير مخاطر تطور 

 :بالتليف الرحمي هي بالأصابة التي لها علاقة

 (CYP450جينات السيتوكروم ) 3-9-2

عبارة عن مجموعة من الإنزيمات المشاركة في التخليق الحيوي لهرمون الستيرويد وكذلك في التنشيط  

من الإنزيمات الرئيسية المشاركة في تخليق  (CYP1B1و CYP1A1)الأيضي للمواد المسرطنة 

, حتى الآن, تم تحديد 15q22-q24م على الكروموسو CYP1A1هرمون الإستروجين,يقع جين 

ئية الأخرى كمحفزات شكلًا  شائعاً لهذا الجين , تعمل الهيدروكربونات متعددة العطرية والمواد الكيميا19

وهو مشابه  2p21-p22 علئ الكروموسوم CYP1B1تنظيم التعبير الجيني, تم تعيين جين  بالإضافة إلى

,تمت CYP1B1متغيرًا شائعاً للأليل  42تم الإبلاغ عن ما يقرب من  لياًحا CYP1A1في الحجم لجين 

 ق بالأمراض ذات الصلة بالهرموناتفيما يتعل CYP1B1و CYP1A1دراسة الأشكال المتعددة لجينات 

في العديد من الدراسات السابقة اكدت , مثل التهاب بطانة الرحم وسرطان الثدي وسرطان بطانة الرحم

 (.Ye et al.,2008) الجينات مع الأصابة بالامراض المتعلقة بالجهاز التناسلي الانثويارتباط هذه 

 MED12جين 4-9-2 

المحمول على  MED12يلعب العامل الوراثي دور بالتسبب بالأصابة إذ لوحظ حدوث طفرات لجين 

بنسب عالية التردد في النساء المصابات بالأورام الرحمية المختلفة, اشارت الدراسات إلى  Xكروموسوم 

تحدث بشكل متكرر في النساء  MED12في حدوث الأورام الليفية , اذ أن طفرات  MED12علاقة جين 

ة , وكذلك مرتبط(He et al.,2021)ي نساء المنحدرات من أصل غير أفريقمن أصل أفريقي مقارنة بال

من مجموعة من مصابات بأورام التليف 750وفي دراسة أخرى شملت بزيادة عدد الورم وحجم الورم 

ترتبط بشكل إيجابي بأورام التليف من  MED12اللواتي تعرضوا لاستئصال الرحم وجدوا أن طفرات 

هي الأسباب الكامنة وراء  ,MED12يعُتقد أن طفرات بالانواع الاخرى, النوع تحت المصل مقارنة 

% المتبقية من الأورام الليفية الرحمية لا 30 يفية الرحمية ,ومع ذلك, فإن الـ% من الأورام الل70ي حوال

في التسبب في الأورام الليفية  MED12, مما يشير إلى أن دور طفرات MED12تحتوي على طفرات 

 (Heinonen et al.,2017).  الرحمية غير واضح
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تختلف الأورام الليفية الرحمية في الحجم وعدد العقيدات ,تم الإبلاغ عن أن الأورام الليفية الرحمية التي  

أصغر حجمًا وغالباً ما تكون أكثر عدداً من تلك التي لا تحتوي على طفرات  MED12تحمل طفرات 

MED12, وجود روابط بين طفرات دراسات قترحت عدة اMED12 المختلفة  والأنماط الظاهرية

 .(Park et al.,2018) للأورام الليفية الرحمية

 Cytokines and tumors of uterineورام التليف الرحمي أو سيتوكيناتال10-2 

fibrosis 

عبارة عن بروتينات منخفضة الوزن الجزيئي يتم إنتاجها وإطلاقها بواسطة خلايا الجهاز السيتوكينات 

تؤثر السيتوكينات على جميع العمليات إذ التأثيرات البيولوجية,ة واسعة من المناعي لديها مجموع

الاستجابات فضلا عن , والتسبب في الالتهاب, بما في ذلك التطور الجنيني باً,البيولوجية المعروفة تقري

تكون مسؤولة عن إرسال  (,Ciebiera et al.,2018) ة وغير المحددة لمولدات المضاداتالمحدد

(, تم تحديد Turner et al.,2014الخلايا عن طريق الارتباط بمستقبلات سطحية معينة )الإشارات داخل 

ً  دوراً  التي لهاالعديد من السيتوكينات  في بيولوجيا عضل الرحم واورام التليف الرحمي   مهما

(Sivarajasingam et al.,2016) , يتوكينات مثل تشارك الساذIL-1  وIL-6  وIL-11  وIL-13  و

IL-15  وInterferon IF-n- وTNF-α   لأورام الـالمرضية  الفسيولوجيةفي مسارات حاسمة في UFs 

قد والجديدة وتنظيم إعادة تشكيل الأنسجة   الدموية الالتهاب وتكوين الأوعيةعملية على  رهاتأثي من خلال

, مثل الألم والعقم وأمراض UFs ــوكينات مسؤولة أيضًا عن الأعراض المرتبطة باليتتكون هذه الس

 (.(Nisenblat et al.,2016الولادة 
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 Diagnosis of uterine fibrosisتشخيص التليف الرحمي  11-2 

ً لغا  ويمكن استخدام إجراءات تشخيصية أخرى  عن طريق فحص الحوضUFs الــ  ما يتم تشخيص با

من حالات أخرى, مثل أورام المبيض أو كتل وموقعها وحجمها والتأكد   UFsالــلتحديد وجود أورام 

د يظُهر , قالعلاجفي تحديد أفضل طرق مفيداً , قد يكون الاختبار التشخيصي  الأمعاء في بعض الحالات

, بما في ذلك التصوير بالموجات فوق التليف الرحميمن المعلومات حول داً عدد من الاختبارات مزي

 بأقل حساسية وخصوصية Vaginaلموجات فوق الصوتية عبر ,يتمتع التصوير باVaginaالصوتية عبر 

قد يكون التصوير بالرنين  ته غير الجراحية وكفاءته العالية,أفضل اختبار بناءا على طبيع دويع

, يفُضل التصوير بالرنين المغناطيسي عند الحاجة إلى رسم خرائط يسي مفيداً في تقييم هذه الأورامالمغناط

قد يتم اكتشاف الورم  ,خلال الفحص الطبيعي للحوض )عادةً للأغراض الجراحية(التليف دقيقة لأورام 

هناك العديد من الاجراءات التشخيصية التي يمكن أن تكشف بدقة عن مزيد من التفاصيل و ,لأول مرة

منظار  ,الرحم, تصوير الرحمتنظير  ,ج ومنها التصوير المقطعي المحوسبحول الورم, قبل بدء العلا

 .(Sarkodie et al.,2016  Igboeli et al., 2019 ;) نالبط

   Methods of Treatmentطرق العلاج  12-2 

المرأة وحجم وموقع الورم وشدة عوامل منها عمر ال العديد منيعتمد على علاج الأورام الليفية الرحمية 

, وتكون العلاجات متنوعة, كاستخدام العقاقير غير الستيرويدية عراض ورغبة المرأة في الإنجابالأ

البدائل غير الهرمونية و أ( NSDIS) Non-steroid anti-inflammatoryالمضادة للالتهابات 

 (GnRH)التناسلية ذلك مضادات الهرمون المحفز للغددوك (UFs) في علاج المستخدمة

Gonadotropin-releasing hormone  لعلاج الأورام الليفية تقليديالتي تستخدم بشكل (Moroni et 

al,.2014). 

 Surgical intervention ي التدخل الجراح1-12-2 

من بين العديد من العلاجات يتم و الأمثل للأورام الليفية العلاج البحث عن بعد تشخيص الورم الليفي يتم

استخدام الجراحة في غالبية الاحيان استئصال الورم الليفي هو الاكثر شيوعا اكدت احدى الدراسات ان 

%   15الانجاب وبكانت استئصال الورم لدى النساء اللواتي يرغبن  UFsــ % من حالات الاصابة ب 85

 (.Okon et al., 2020من حالات الجراحة استئصال الرحم )

استئصال الورم بمعدل اكبر من استئصال الرحم كون عملية استئصال الرحم تلغي امكانية  تجري عملية 

, يعود الاستخدام الواسع للجراحة كعلاج لواتي يرغبن الانجاب في المستقبلحدوث الحمل لدى النساء ال
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سباب تميل النساء للانتظار طويلا للحصول على  نتيجة فعلية حد هذه الأأ, سبابأى عدة لإ UFsلحالات 

من العلاجات التقليدية وفي تلك الحالات تميل الأورام الليفية إلى أن تكون شديدة الأعراض أو كبيرة وتقلل 

تؤدي ي تالفعال في جميع انحاء العالم ال لذلك فالجراحة هي العلاج ,إمكانية استخدام العلاجات الأخرىمن 

, مع (Florence and Fatehi, 2022عراض المرتبطة به )والتخلص من الأ  UFsالــعدم تطور  ىإل

لرحم الحاد ليست هناك حاجة دائمة الى استئصال الرحم بالكامل الا اذا كان هناك خطر بسبب نزيف اذلك 

 البلدان مثلغالبية علاج غير الجراحية المستخدمة في تعتبر طرق الكذلك ,راو كان حجم الورم كبي

لّات هرمون البروجسترون باهظة الثمن العلاجات الهرمونية كهرمونات مقارنة بالعلاجات  مُعد 

 .(Igboeli et al., 2019) الجراحية  

  Hormonal treatmentالعلاج الهرموني 2-12-2 

خرى القدرة على ابطاء نمو جسترون مع التدخلات الهرمونية الأاظهرت معدلات الاستروجين والبرو

شكال المركبة من موانع ن تناول الأأاكدت الدراسات , (Farris et al., 2019)الأورام الليفية الرحمية 

بطيئة معالجة الحمل الفموية لتنظيم مستويات هرمونات البروجسترون والاستروجين في الجسم 

(Florence and Fatehi,2022), بة للنساء المصابات والغير مصابات توصف حبوب منع الحمل المرك

قراص منع الحمل المركبة تقلص من أن تناول ألى نزيف الحيض الغزير ولا يتوقع للسيطرة ع UFSب 

 Kashani etحجم الورم الا انها تعمل على منع تكاثر بطانة الرحم وبذلك تقلل من نزيف الحيض لديهن  )

al., 2016),  استخدام منبهات الهرمون المطلق لموجهة الغدد التناسليةgonadotropin-releasing 

hormone analogs (GnRH) نزيف الرحم الغزير والتفاعلات الالتهابية وكذلك تقلل  تقليل  تعمل على

من حجم الورم قبل اجراء العمليات الجراحية و تعمل على تثبيط ومنع انتاج هرمونات الاستروجين 

 (LH)  Luteinizing hormone  )FSHهرمونات والبروجسترون مما يؤدي إلى تقليل مستويات 

Follicle-stimulating hormone )روجينالاستو Estrogen  الأورام  تقليل أحجام والتي تعمل على

لفترات قصيرة فقط  GnRH-aستخدام علاج اجراحة لتقليل مخاطر النزيف ويجب يتم استخدامها قبل ال

يمكن أن تشمل الآثار الجانبية لـ  ع الحيض,نقطااو, هر(,كونها تسبب ضعف العظامأش 6)أقل من 

GnRH المفاصل   ملأاو النوم, درةعلىوعدم القالهبات الساخنة, والاكتئاب,وتساقط الشعر

(Commandeur et al.,2015). 

تشكيل  إعادةباكدت عدة دراسات العلاقة  العكسية بين عامل الانجاب والاصابة بالورم , والسبب يكمن  

طـات والمنش peptideمستقبلات هرموناتعبير المحدد عن والت (ECMالمادة بين الخلوية خارج الخلية )

بعض طرق العلاج إلى تقليل تراكيز هرمونات الاستروجين  تهدف ,التي تسببها الولادة والحمل



  Literature review                                          استعراض المراجع :لثانيالفصل ا

30 
 

وكذلك يتم تقليل حجم الورم  لتناسلية وبالتالي يقل حجم الورم,والبروجسترون عن طريق إطلاق الغدد ا

ـلص حجـــــم الـــــورم بعــــــد انقطـــــاع ويتق anti- progesterone mifepristoneعن طريق 

 .((Ciavattini et al.,2013الحيض 

 Uterine artery embolization  الشريان الرحمي قسطرة3-12-2 

حد أيعد من الطرق الامنة والشريان الرحمي  الذي يعرف كذلك بانصمام شريان الورم الليفي,  قسطرة  

عراضه والحفاظ أ, والتقليل من  UFs الـ الجراحي الذي تؤدي الى  تقلص حجمجراءات البديلة  للتدخل الأ

وهو إجراء طفيف التوغل لعلاج حالات الأورام الغير سرطانية )الحميدة( التي  تنشأ في  على الرحم,

بهذا النوع من يوصي الأطباء  , عن طريق منع وصول الدم إلى الأورام الليفية, مما يسبب تقلصها,  الرحم

ن غالبية أالأدلة  تشير وكذلكآمن وفعال للأورام الليفية المتعددة أو الأورام اللفية الكبيرة جداً كعلاج علاج ال

 .(Salehi et al.,2016) ثانية  بأورام التليف مرة أخرى لم يصبن للقسطرة نالنساء اللاتي خضع

 Treatment with vitamin D and itsومستقبلاته  (د)علاج بفيتامين ال4-12-2 

receptors  

على أجزاء كثيرة من جسم الأنسان كبيررة مركبات الستيرويد التي لها تأثيعبارة عن مجموعفيتامين)د(    

ويعتقد أن هذا الفيتامين ينظم تكاثر الخلايا وتمايزها ويمنع تكوين الأوعية الدموية ويحفز موت الخلايا 

لها تأثير  (د)ن مستويات فيتامين أت السريرية اشارت الدراسا (Ciebiera et al.,2018a)المبرمج  

 UFsالــ معدل انتشار نخفاض , حيث لوحظ اUFs  (Arjeh et al.,2020)ــ حالات الاصابة بكبيرعلى 

 الـ نمو وتطور حيث ينخفضالدم, مصل في  (د)من فيتامين  عاليةبين النساء اللواتي لديهن مستويات 

UFs  فيتامينالباللواتي تم علاجهن  عند النساء (Mohammadi et al.,2020), نمو  (د)يمنع فيتامين قد

ويقلل من الحاجة إلى العلاج الجراحي أو الطبي  التليف, لأعراض المرتبطة بأورام, ويقلل من االورم

 (.Tanha et al.,2021) ; Suneja et al.,2021 الورم  لإزالة

  Androgen treatment (Danazol)العلاج بهرمونات الاندروجين المصنعة 5-12-2 

(, ويعمل Androgensهرمون اصطناعي ينتمي إلى فئة هرمونات الأندروجين )Danazol  دانازول

مشتق من وهو  (Pituitary Gland) الغدة النخامية على تثبيط إفراز موجهات الغدد التناسلية من

 alpha Methyl-17يثينيل تستيروناألفا 17 لستيرويد الاصطناعيلIsoxazol  إيزوكسازول

testosterone)  ,وأمراض تليف الثدي عمر الأورام الليفية  تقليص يعمل علىFibrocystic breast 

disease اكدت الدراسات أن ,Danazol  أعراضها  على والسيطرةالأورام  حجمعلاج فعال لتقليص
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 Endometriosis ائية ومنها انتباذ بطانة الرحممراض النسالأالكثير من على الرغم من فعاليته في علاج 

ورام التليف الرحمي, إلا أن استخدامه محدود بسبب آثاره الجانبية الغير مرغوب فيها  على سبيل المثال  أو

حب الشباب الشعرانية , زيادة الوزن , التهيج , آلام العضلات والعظام , الهبات الساخنة وضمور الثدي 

(Ashfaq et al.,2023). 
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 والمواد الأجهزة  1-3.

 الأجهزة والمعدات المستخدمة 1-1-3.  

 ( الأجهزة والمستلزمات المستخدمة و شركة التصنعٌ والمنشأ1-3جدول )  

 

 

 

 

 ت الجهاز أو المستلزماسم  الشركة المصنعة والمنشأ

 1 الصندوق المبرد  لنقل العينات cooled Box صنع محلي

Jeiotech (Korea) Laminar flow cabinet 2 الكابينة المعقمة 

Labtech (Korea) Water bath 3 حمام مائي 

Hereaus (Germany) Centrifuge 4 جهاز النبذ المركزي 

Hettich (Germany) Cooling  Centrifuge 5 جهاز النبذ المركزي المبرد 

Sartorius( Germany) Electrical sensitive balance 6 ميزان الكتروني حساس 

Labtech (Korea) Magnetic stirrer 7 محراك مغناطيسي 

Cleaver scientific (USA)  Polymerase chain reaction  8 المتسلسل ةتفاعل أنزيم البلمرجهاز 

Cleaver scientific (USA) Gel electrophoresis apparatus 9 جهاز الترحيل الكهربائي 

Cleaver scientific (USA) Photo documentation system   10 الفوتوغرافي التوثيق نظام 

Cleaver scientific (USA) 
Electrophoresis constant power 

supply 
 11 المستمرمجهز الطاقة الكهربائية 

Cleaver scientific (USA) UV light transillminator 
جهاز الإظهار بالأشعة فوق  

 البنفسجية
12 

Dubuque (USA) Vortex 13 مازج 

 Dubuque (USA)  mini vidas 14 جهاز ميني فايدز 
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 المستخدمة في الدراسة  الكيميائيةالمواد 2-1-3 .

 الكيميائية المستخدمة في الدراسة( المواد 2-3جدول )  

 

  :Methods طرائق العمل2-3 .  

 

 :المعلومات جمع.  1-2-3 

من خلال أستمارة  (UFsالتليف الرحمي  مصاباتمن النساء المشمولة  بالدراسة ) تم جمع المعلومات

بعض عوامل الخطورة  تأثيرولدراسة علاقة بالمرض لبيان بعض المعلومات المرتبطة  وضعتأستبيان 

ستخدام أ , التاريخ العائلي للمريضة ,العمر ,  BMIدليل كتلة الجسم) والتي شملت صابة على نسبة الإ

 .د(قياس  تركيز مستوى فيتامين)  عدد الولادات و ,الإجهاض ,فترات الحيض  , الفموية موانع الحمل

 

 

 

 الشركة المصنعة والمنشأ أسم المادة ت

 Agarose اكاروز 1
  Marliju 

 ( Korea)  

 Ethidium Bromide بروميد الاثيديوم  2
BDH chemical  

(England) 

 Primers بوادئ  3
Macrogen 

(Korea) 

 DNA       DNA extraction kitعدة استخلاص  الـــ  4
Favorgen                        

       (Vienna)        

5 
 DNAصبغة  تحميل 

 برومو فينول الزرقاء
Bromophenol Blue 

 Bioneer 

 (Korea) 

6 
 10X TBE Buffer Solution BIO BASIC محلول بفر  منظم

(Canada) 

7 
 DNA ladder Marker معلمات الحجم

 (bp 1500- 100) 

Bioneer 

(Korea) 

8 
 Deionized water Aquarama مزال الأيونماء 

(Canada) 

9 
 FOK1 Restriction Enzyme  الانزيم القاطع  

FOK1 

Biolabs 

(England) 
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  Blood Samples Collection   عينات الدم . جمع 3-2-2

 (50شملت الدراسة ) ,افظة كربلاء جمعت عينات الدراسة من مستشفى النسائية والتوليد التعليمي في مح

ً سرير من النساء المصابة بمرض التليف الرحمي والتي شخصت من قبل دكتورة  بالاصابة بالمرض يا

  2023/شباط 15 ةولغاي 2022 /تشرين الاول 10 ( امرأة من الأصحاء وللفترة من50) فضلا عن نسائية

 الطريقة الأتية :  وفق مراض الأخرىوتم استثناء النساء المعالجات بالأدوية والمصابات بالإ

 النسائية والتوليد التعليمي مستشفى( من الدم الوريدي بوساطة محقنه طبية من مراجعات ml 5)سحب  -1

 السيطرة , و قسمت عينة الدم إلى : بالإضافة إلى مجموعة UFsالمصابة بــ 

 بعد ما تم رجها بلطف لمنع تخثر الدم EDTA مانعة  للتخثر تحتوي مادة ( في أنابيب ml 3وضع )   -2

 واستخدمت لإجراء الفحوصات الجزيئية.

المصل حيث فصل  قياس تركيز فيتامين د لغرض serum tubesفي أنابيب بلاستيكية  (2mlوضع ) -3

serum 3000 بسرعة بعملية الطرد المركزي rpm   (-20بدرجة حرارة ) حفظدقيقة ثم   20 لمدة ºم 

  الفيتامين .لحين قياس تركيز 

 ومجموعة نساء السيطرة. UFs بالـــ للنساء المصابات قياس تركيز فيتامين )د(3. -2-3

  

الفحاص فاي  يوأجارmini Vidas جهااز بواساطة )د( لعيناات الدراساة  تركياز فيتاامين قيااس مساتوىتم 

 . الصادق للتحليلاتمختبر 

 من الاجهزة المتطورة والحديثة والتي تتميز بدقة النتائج وسرعة الاداء mini Vidasجهاز  يعتبر

 العمل :طريقة  

 : حفر وهي كما يلي10على  stripيحتوي هذا  stripفي شريط يسمى  serumيوضع المصل  -1

1 =sample well   , 2 ,3 ,4 ,5 =empty wells  ,6 =conjugate well 7   ,8 ,9 =wash 

buffer    ,10=  substrate  المكون الثاني هو انبوب مخروطي صغير يعمل كماصة يسمىSPR. 

وجود في الحفرة الاولى فيتفاعل حيث يقوم بشفط المصل المantibody على  SPRيحتوي ال -2

antigen   الموجود في المصل معantibody  المرتبط مع الانزيم 6الموجود في الحفرة. 

( ويرجعه 8,9, 7) بشفط محلول الغسل من احد الحفر SPRبالتأكيد ليس كل الجزيئات تتفاعل فيقوم  -3

الملتصقان فقط في   antigen & antibody( من اجل ان يبقى ال 4,5, 3, 2الى احد الحفر الفارغة )



                                  Materials and Methodsالمواد وطرق العمل: الثالثالفصل 

 

35 
 

SPR  ويوجد لدينا في الحفرة السادسةوهذه العملية تتكرر عدة مرات Antibody + conjugate 

enzyme 

غير المتفاعل بواسطة محلول الغسل بشفطه من احد الحفر ثم ارجاعه   conjugateيتم التخلص من  -4

 للحفر الفارغة

 وهي مادة مفلورة.Fluorescence substrate يوجد في الحفرة الاخيرة  -5

حيث يبقى في خلية القياس فقط الانزيم  Fluorescence substrate  مع مادة SPR تتفاعل مكونات -6

 flash lamp عليه ثم يسلط substrateط بالبالمرت

يسجلها الجهاز على شكل 450وتبعث طاقة 370وبحسب نظرية الضوء المفسفر تأخذ هذه الجزيئات طاقة 

 نتائج للتحاليل وهنا ينتهي التحليل. 

  Molecular Studyئية يالجزالدراسة  .4-2-3

( عينة  من نساء 50)من عينات الدم المشمولة بالدراسة  DNAستخلاص الحامض النووي الـ أتم   

  الجزيئي لجينات الكشفلغرض أجراء ( عينة للسيطرة 50و ) UFsالمصابة بالــ 

 Vitamin D receptor (VDR gene) و(TNF‐α gene)Tumor necrosis factor alpha   

 (rs1800629)  بأستخدام تقنيات(RFLP-PCR) و (Allele Specific PCR .على التوالي ) 

 

 DNA      DNA Extractionالحامض النووي الــ استخلاص طريقة1-4-2-3. 

Method 

 

 FAVORGEN ( المجهزة من شركة Kitدة )من الدم حسب تعليمات العُ  DNAستخلاص الـ أتم  

 وحسب الخطوات التالية :

من محلول   900µl اثم أضيف له ml 1.5)ابندروف حجم )أنبوبة من الدم إلى  µl 300 أضيف -1

RBC lysis Buffer ( 10ومزج الخليط بلطف وترك بدرجة حرارة الغرفة لمدة )لتحليل خلايا دقائق

 الدم.

 .دقائق  5( دورة/ دقيقة لمدة  rpm 3000بسرعة ) بجهاز الطرد المركزي المبرد الأنابيبنبذت بعدها  -2
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من الرائق لغرض مزج طبقة  50µlأهمل الرائق بلطف من دون أتلاف الطبقة البيضاء مع بقاء حوالي  -3

 .Vortex  الكهربائي  الخلايا البيضاء بواسطة جهاز المازج

 Vortexومزجت المحتويات بجهاز الى الأنابيب    lysis Buffer RBCمن محلول  100µl أضيف -4

ثلاث  الأنابيبرج  ملاحظة ( مع60) ºC( دقائق بدرجة حرارة 10لمدة )  بالحاضنة الأنابيبثم حضنت 

 .)دقائق 3)كل  مرات 

ثم  الكهربائي بلطف بالمازج  ومزجت الأنابيبإلى  Buffer FABG ن محلول م µl 200 أضيف 5-

 .( دقائق 3 )كل مع رج الأنابيب ثلاث مرات  ( دقائق(10 لمدة درجة حرارة الغرفة في  وضعت

( دقائق (5لمدة  الأنابيببذت ن ثواني ثم10لمدة ثم مزج الخليط يثانول الإ كحول من  µl 200 أضيف -6

 . rpm 15000بسرعة 

 rpm )بسرعة دقيقة واحدة ولمدة  الأنابيبنبذت  الى انابيب  تجميع جديدة  FABGنقل بعدها خليط   -7

(14000. 

ثانية  30ونبذت الأنابيب لمدة  FABGالى انابيب  W1 Bufferمن محلول  µl 400 أضيف  -8

 .rpm 14000وبسرعة 

 ثانية بسرعة  30ونبذت لمدة  FABG الأنابيبإلى   Wash Bufferمن محلول   µl 600 أضيف -9

rpm 14000. 

 . 14000ثانية وبسرعة  30ونبذت لمدة   5ml .1الى انابيب جديدة FABGنقل انابيب  - 10

(  ºC 70المسخن مسبقاً في حمام مائي تحت درجة حرارة  ) µl 100   Elution Buffer أضيف -11

 .للحصول على تنظيف فعال FABG أنابيب  إلى 

لمدة  الأنابيبالحاضنة ونبذت بعدها في  ºC 37دقائق بدرجة  10لمدة   FABGحضنت انابيب  -12

 .لاستخراج الحمض  النووي 14000وبسرعة  دقيقة واحدة

20-بدرجة حرارة ) الأنابيبحفظت  - 13
o

 .ل( لحين الاستعما
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 DNA  Extraction Kit Componentsيوضح مكونات عدة استخلاص الــ (3-3)جدول 

 

 المكونات 

 

 الكمية

(RBC) RBC Lysis Solution 135 ml 

Buffer   FABG 40ml 

W1 Buffer 45ml 

Wash Buffer 25ml 

Elution Buffer 30ml 

 

  Agarose Gel Electrophoresisالكهربائي على هلام الاكاروز ترحيل ال 2-4-2-3. 

    DNAللتأكد من وجود إلـ   (Sambrook et al.,1989)اعتمدت طريقة  DNAبعد استخلاص الـ    

 من الدم.بعد أستخلاصه 

 .A    مواد الترحيل الكهربائيReagents of Gel Electrophoresis                                                                

 Agaroseأكاروز  1- 

 X TBE buffer solution 10محلول بفر المنظم 2- 

   DNA loading Dyeتحميل الدنا صبغة 3- 

 Ethidium Bromide بروميد الاثديوم  -4
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B . خطوات الترحيل الكهربائيProtocol of Gel Electrophoresis   

 Agarose  تحضير هلام الأكاروز -

بواسطة تسخين المزيج   X TBE 1 محلول  مل ( من100( غم من الأكاروز في )0.8 أذيب )1- 

إذ يبدو المزيج صافي من  الهلامإلى درجة الغليان باستخدام الحمام المائي إلى أن تم إذابة كل دقائق 

 دون أي دقائق عالقة من المسحوق .

بعد ان يبرد  كاروزالاإلى سائل   Ethidium Bromideبروميد ألاثيديوم   من µl 2))  أضيف 2- 

 .وز لكي يمتزج ولتجنب حدوث فقاعاتك سائل الأكاريحرت وقبل ان يتجلط السائل مع

 combوبعد غمس المشط الخاصة بجهاز الترحيل الكهربائي  صب المزيج في صفيحة ألإسناد3- 

 ترك المزيج ليتصلب في درجة حرارة الغرفة. ثم يقرب أحدى نهايتي الصفيحة 

وضعت الصفيحة في مسندها في وحدة الترحيل وكذلك مساند الصفيحة , ويتم رفع المشط  -4

 تم تغطية الهلام.إذ  1X TBEالكهربائي ثم غطيت ببفر الترحيل 

 

   Electrophoresis of loaded DNA المحمل  DNAلــ  الترحيل الكهربائي

 الزرقاء)صبغة البروموفينول dye   DNA loadingمن2µl مع  DNAمن الـ µl 10مزج    

Bromophenol Blue)   رحلت العينات من الكاثود ,  الهلامالعينات في الحفر المفردة من وضعت إذ

ستخدام جهاز أتم  ,ساعة واحدة  ( ولمدةفولت(60 كهربائية مقدارها  ( إلى ألانود )+( على طاقة-)

, DNA الـ   لغرض مشاهدة حزم   (UV Light transillminator)مطياف الأشعة فوق البنفسجية

رت باستخدام جهاز التوثيق صو (Ethidium bromide )  الإيثيديوم يدبرومان الحزم الملونة بصبغة 

 .Photo documentation system))رافي غالفوتو

 

 الجزيئي للجينات المدروسة الكشف  . 3-4-2-3

 ار البوادئياخت -1

جين من الجينات قيد الدراسة كما في الجدول ( الخاصة بتضخيم قطعة من كل Primers)ختيرت البوادئ أ

 .في جينات الدراسة SNPS( لغرض الكشف الجزيئي عن تعدد أشكال النيوكليدات المفردة 3-4)

 

 

 



                                  Materials and Methodsالمواد وطرق العمل: الثالثالفصل 

 

39 
 

أشكال النيوكليدات المفردة في الكشف الجزيئي عن تعدد المستخدمة  وادئ( تسلسل الب4-3جدول )

SNPS  المدروسة. جيناتالفي 

 

 

 Primers Dilutionالبوادئ  حضيرت -2

 Lyophilizedكمسحوق  Bioneer Company/ Koreaجُهزت البوادئ جميــعها من شـــــركة 

product   تم تحضير محلول الخزين ,Stock solution) ) ومحــلول العمل (Working solution) 

 Deionized) نحُضر محلول الخزين وذلك بإضافة الماء المزال الأيو ,Bioneerبحسب تعليمات شركة 

water) ( 100للحصول على التركيز النهائي للعالق picomols/ µl), العملأما محلول(Working 

solution)   فقد تم تحضيره بواسطة سحب(10 µl) ( 100من محلول الخزين picomols/ µl )

  10) ) النهائي لمحلول العمل وال ( من الماء المزال الأيون للحصول على التركيزµl 90وتخفيفه بـ )

Picomols/ µl ( -20)وتم حفظ البوادئ بالتجميد بدرجةºم. 

.  

 

 

 

 المصادر

 

 تسلسل البوادئ ) البرايمرات(

 

أسم الجين 

 ومختصره

 

 

(Ahmed et 

al.,2020) 

 

F  Primer (Common)     5`-TCTCGGTTTCTTCTCCATCG-3` 

 

R  Primer 1 (G allele)    5`-ATAGGTTTTGAGGGGCATGG-3 

 

R  Primer 2 (A allele)     5`-ATAGGTTTTGAGGGGCATGA-3` 

 

 

Tumor 

necrosis 

factor alpha 
TNF‐α gene  

(rs1800629) 

 

(Shahbazi.,20

16) 

 

 

F-5′-CTGGCACTGACTCTGGCTCT-3′  

R-5′-GGGCTCACCTGAAGAAGCCT-3′ 

 

Vitamin D 

receptor   

VDR gene 

(rs2228570) 
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 المتسلسل للجينات المدروسة. ةتفاعل أنزيم البلمر 4-4-2-3.

Polymerase Chain Reaction (PCR) for Study genes                       

 

                                                                               

 ةباستخدام تفاعل أنزيم البلمريئي ( المواد المستخدمة في الكشف الجز5-3يوضح الجدول رقم ) 

 للعينات المدروسة .  PCRالمتسلسل

 التركيز المادة

Taq DNA polymerase master mix 1 U 

Each: d NTP(d ATP ,d CTP, d GTP, d TTP 250  µ M 

Tris- KCl (pH 9.0)  10 Mm 

Mgcl2 Stabilizer and tracking dye 30 Mm 

     Template DNA 1.5 Mm 

Primer 5-10 ng 

H2O 18  µl 

Nuclease - Free Water 17 µl 

 

إلى جهاز  الأنابيب( ثم نقلت vortexمزجت جميع المواد المذكورة في الجدول أعلاه بواسطة المازج )

 الجين .لكل  المُعدو تم تشغيل الجهاز بحسب البرنامج  PCR الــ البلمرة المتسلسل

 ئية للجينات المدروسةيالدراسة الجز البرامج المستخدمة في5.  4-2-3-

 للجينات المدروسة الجـــــداول الآتــية تمـــــثل البــــرامج المستخدمة فـــــي الكـــــشف الجزيــــئـــي

VDR   وTNF-α باستخدام تقــــــنــــية  (RFLP-PCR)  و ((Allele Specific PCR  على

 .التوالي 
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  باستخدام تقنية(  (VDR لجينالشكلي البرنامج المستخدم للتعرف على التعدد   3-6))جدول  

(RFLP-PCR) 

 

 باستخدام تقنية  TNF-αلجين الشكلي الـــبرنامج المستخدم  للتعرف على التــــعدد  (7-3)جدول 

(Allele Specific PCR)  

 

 

 

No. Steps Temperature Time No. of cycles 

1 
Initial 

Denaturation 
94C

°
 5min. 1 

2 Denaturation °95C 30sec. 

30 

 
3 Annealing 55C 30sec. 

4 Extension 72C
°

 30sec 

5 Final Extension 72C
°

 5min 1 

No. Steps Temperature Time No. of cycles 

1 
Initial 

Denaturation 
95C

°
 2min. 1 

2 Denaturation °95C 30sec. 

30 

 
3 Annealing 65C 15sec. 

4 Extension 72C
°

 50sec 

5 Final Extension 72C
°

 60sec 1 
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  Electrophoresis of المتسلسلة اتج تفاعل البلمرونل .الترحيل الكهربائي   6-4-2-3

   PCR products 

الأكاروز وبتركيز  هلامفي  PCR( من نواتج µl 10مع ) DNA ladder( من الـ  5µl)ترحيل تم   

صُبغ الجل بصبغة بروميد  ساعة واحدة , ولمدة  60V بطاقة كهربائية مقدارهاتم الترحيل  إذ (2%)

وتم تصويرها  ,( UV transiluminater)( تم مشاهدة الحزم بواسطة 2µlألاثيديوم السائلة وبكمية )

                  .Photo documentation system))  ستخدام جهاز التوثيق الفوتوغرافيبا

 بتقنية VDRالجزيئي لجين الكشف 7-4-2-3.

  Restriction  Fragment length polymorphisms (RFLP) 

                      

عن التعددات  PCR-RFLPلغرض الكشف الجزيئي بتقنية الـ   VDRلجين  PCRتم استخدام نواتج الـ 

وذلك بإضافة  FOK1))باستخدام انزيم القطع  VDRلجين   PCR الــ كلية لهذا الجين إذ قطعت نواتجالش

5µl  ناتج تضخيم جين منVDR  1 ثم أضيف اليها في أنبوبة µl  من الأنزيم القاطع(FOK1)  مع إضافة

(x1 )5µl ن م(10X  NE Buffer)  25ي ليكون حجم المزيج الكلµl   بعد إكمال الحجم بإضافة الماء

, رحل بعدها على هلام ساعة  12لمدة  ºC   37ة حرارة  حضن المزيج بدرج, تم بعددها زال الأيونات م

 وسوف تظهر ثلاث انماط جينية %2الأكاروز بتركيز 

  زوج قاعدي (204)بحجم   )(Homozygous TT طبيعي متماثل  الزيجة  

 زوج قاعدي )) ( 204,156,49بحجم  CT))   Heterozygous غير متماثل الزيجة 

 زوج قاعدي( 156,49 (بحجم  ) CC)    Homozygousطافر متماثل الزيجة

 (RFLP-PCR)لترحيل الكهربائي لنواتج الكشف الجزيئي باستخدام تقنية ا8 .-3-2-4

هلام الأكاروز بتركيز  علىله وكان الترحيل  FOK1بعد إضافة الإنزيم القاطع  VDRرحل ناتج جين  

بروميد ألاثيديوم السائلة , تم تصبيغ الهلام بصبغة ساعة ولمدة 60V  طاقة كهربائية مقدارهاب% 2

( , وتم تصويرها UV) transiluminaterوشوهدت الحزم بواسطة مطياف الأشعة الفوق البنفسجية )

 .( Photo documentation systemباستخدام جهاز التوثيق الفوتوغرافي )
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  (Allele Specific PCR)باستخدام تقنية الجزيئي الكشف 9 .-3-2-4

الذي  Allele Specific PCR بتقنية تم إجراء التفاعل في أنبوب تفاعل البوليميراز المتسلسل المنفصل 

 2µl وDNA Template) )  من 5µlو  12.5µl  ((Master Mixمن المتكون   µl 25 على يحتوي

( Nucleae-free waterمن ) µl 3.5 و Reverse primer)من ) 2µlو    (Forward primerمن ) 

في الدورة  (7-3)في الجدول درجة مئوية(, تم تعيين البرنامج  65المثلى ) التلدندرجة حرارة  وحددت

على و %2, ثم يرحل على هلام الاكاروز بتركيز الحرارية لتضخيم شظايا الحمض النووي المستهدفة 

الهلام بصبغة بروميد ألاثيديوم السائلة وشوهدت  بعدها صُبغ ساعةولمدة  60V  طاقة كهربائية مقدارها 

, وتم تصويرها باستخدام  transiluminater (UV)الحزم بواسطة مطياف الأشعة الفوق البنفسجية 

(, وسوف تظهر ثلاث انماط جينية Photo documentation systemجهاز التوثيق الفوتوغرافي )

(GG,GA,AA  بحجم )زوج قاعدي. 184 

 حصائيالتحليل الإ

 Special Packages ofبرنامج )حللت الاختبارات كافة التي اجريت في الدراسة احصائيا باستحدام 

Social Since (SPSS 22.V حساب متوسط لSD ىمقارنة القيم المتوسطة بين مجموعات المرضو 

 Windows SPSS,تم استخدام الانحدار اللوجستي متعدد الحدود باستخدام برنامج  السيطرة مجموعة و

( وفاصل ORتم استخدام نسبة الأرجحية ) , لتقييم ارتباط النمط الجيني وترددات الأليل مع التليف الرحمي

لتحليل CI 95) % )المعاد حسابها و ORتم إجراء قيم  ,للتعبير عن بيانات المخرجات ( CI 95%الثقة )

لإحصائية لعينات لمعرفة الفروقات ا P<0.05 و   P<  0.01نتائج الدراسة وتم اعتماد مستوى المعنوي

 سة.الدرا
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 Risk factors for Womenبالتليف الرحميالنساء المصابات لدى  عوامل الخطورة     1-4 

with UFs      

   Body Mass Indexدليل كتلة الجسم 1-1-4 

دليل كتلة الجسم  معدل في ≥P  0.01إلى وجود زيادة معنوية  (4-1)تشير النتائج في جدول      

(BMI) (           السيطرة) النساء الغير مصابات بالمرضمقارنةً مع  2كغم /م  (4.24± 30.42)الذي بلغ

كتلة الجسم من أهم العلامات الظاهرية  مؤشر رتفاعا, وتعُد زيادة الوزن و 2كغم /م 26.16)  (±4.74

  .UFsبمرض التليف الرحمي المميزة التي تدل على الإصابة 

ونساء الغير   UFSبالــــ  والعمر عند النساء المصابات   (BMI)كتلة الجسم  معدل  (4-1)جدول  

 (مصابات بالمرض )السيطرة

 اتالمجموع
 (Kg/m2)  (BMI)دليل كتلة الجسم 

Mean ± SD 

  النساء المصابات بالـ

UFs 

 

A 

30.42 ±4.24 

  النساء غير المصابات

 ( )السيطرة

B 

26.16 ±4.74 

P. Value 0.0001** 

(Mean ± SD)          الانحراف القياسي.  ±  المتوسط 

  الواحد تختلف معنوياً.المتوسطات التي تحمل حروف مختلفة ضمن المجال        

أشارت العديد من الدراسات حول أهمية السمنة وزيادة الوزن عند النساء المصابة بمرض التليف 

التي  (Giri et al.,2017. Qin et al.,2021)الرحمي, حيث اتفقت نتائج دراستنا الحالية مع 
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 BMIوأن النساء  ذوات مؤشر كتلة الجسم  UFsاعتبرت أن السمنة هي احد عوامل الخطورة لـ 

 مقارنةً مع النساء ذوات مؤشر كتلة الجسم الطبيعي . UFsالمرتفع يميلون إلى الأصابة بالــ 

, يتم تعريف تفاعل عدة عوامل مع بعضها البعض تعتبر السمنة مرض استقلابي مزمن ناتجة عن    

, والتي ثبت أنها تلعب أدواراً تنظيمية للغدد الصماء يةادات الكبيرة في الأنسجة الدهنالسمنة بانها الزي

ً في Afrin et al.,2023والتمثيل الغذائي والمناعة في الجسم ) (, السمنة المفرطة تلعب دوراً هاما

يث وجد أن التسبب بالمرض بسبب الزيادة في أنتاج هرمون الإستروجين المحيطي في انسجة الجسم ح

من النساء اللواتي يخضعن لعملية استئصال الورم واستئصال الرحم بسبب % 24النساء البدينات يمثلن

 (.Sefah et al.,2023أورامهن  )

الموجود (Aromatase) هرمون الاستروجين عن طريق انزيم إلى  الأندروجينهرمون يتم استقلاب و

( المرتبط بالهرمونات الجنسية    globulinكذلك لوحظ انخفاض إنتاج البروتين ) ,في الأنسجة الدهنية

Sex hormone binding globulin (SHBG)  الذين يعانون من السمنة المفرطفي المرضى 

  الهرموني على الأنسجة تأثيرها , وبالتالي يقلل منالبروتين بجزء كبير مع الهرموناتيرتبط هذا 

ن النساء % م50حيث أن أكثر من  , UFs الدراسات تأثير السمنة على حدوث عدد من تأكد

تؤدي السمنة الى تغيرات في وظائف  ,(Ciebiera et al.,2016) المصابات يعانين من زيادة الوزن

نماط المسارات الايضية أيات الهرمونات الجنسية وتغير في جهاز الغدد الصم مما قد تؤثر على مستو

 بسبب اختلال التوازن في الهرمونات  UFs بالإصابة آكذلك النساء البدينات اكثر تعرض,للهرمونات 

 Afrin et) الالتهابحدوث و ,الورم الليفيتكاثر  تعزيز ى عللديهن تعمل الخلايا الدهنية حيث 

al.,2023) . 

ً وجود ارتباط ىلإ أشارتوهناك دراسات  عند النساء  (BMIإيجابياً بين مؤشر كتلة الجسم المرتفع ) ا

تقييد وتقليل  ان ولوحظ UFs (Giri et al.,2017) لـوزيادة خطر الإصابة باالأصول الأفريقية ذوات 

 عضاء الجسمأالسعرات الحرارية وفقدان الوزن قد قلل بشكل فعال من علامات الالتهاب في العديد من 

(Miyazawa et al.,2018)  , بالـ ن النساء المصاباتأخرى أكدت نتائج دراسات أكما  UFs نلديه 

  لذلك  ((AlAshqar et al.,2019 بالورم اتن أو السمنة أكثر من غير المصابمخاطر زيادة الوز

 للنساء للإصابة ومصدر قلق رئيسيللصحة العامة تمثل السمنة  في الوقت الحاضر عبئاً عالمياً كبيرًا 

 اض المختلفة.مرلعديد من الأبا
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 Age .العمر 2-1-4

ء الغير مصابات ونسا  UFSبالــــ  العمر عند النساء المصابات يوضح معدل  (4-2) جدول  

 (بالمرض )السيطرة

 اتالمجموع

 

 (Years)العمر 

 

Mean ± SD                

  النساء المصابات بالـ

UFs 

 

 

 

A 

6.78±44.82 

  النساء غير المصابات

 ( )السيطرة  

 

 

A 

42.74±7.35 

 

 

 

P. Value 0.1444 

(Mean ± SD)       الانحراف القياسي.  ±  المتوسط 

  المتوسطات التي تحمل حروف مختلفة ضمن المجال الواحد تختلف معنوياً.     

 

 UFsفي العمر بين مجموعة (P>0.05) في دراستنا على الرغم من عدم وجود فروق معنوية 

 ً ُ  ومجموعة التحكم فإن التليف الرحمي كان مرتبط ارتباطا ً  وثيقا ً 40)عمر  عند النساء الأكبر سنا  عاما

(  50-(40عمارهم بين أعند النساء اللواتي تتراوح  يفسر حدوث التليف الرحمي بنسبة اكبر, فما فوق(

في  اً بارز اً ستروجين دورذ يلعب الأإرتفاع في نسب هرمون الاستروجين خلال سنوات الانجاب , هو ا

هرمون  لمستقبلات اً متزايد اً لملساء في الورم الليفي تعبيرخلايا العضلات ا تظهروتعزيز نمو الورم 

مما في خلايا عضل ى علأنسجة الورم الليفي أهرمون الاستروجين في الاستروجين إذ يكون تركيز

أنزيم هو  نسب الأستروجين رتفاعاالعوامل المساهمة في  أحدكذلك دور  الرحم الطبيعي
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(Aromataseالذي ) كميات متزايدة من الاستروجين ) ىإل ينلاندروجيقوم بتحويل اWise et 

al.,2016).   

ذ إ (41-50)كانت في الفئة العمرية الرحمي صابة بالتليف إعلى نسبة أان  الدراسة نتائجاضهرت 

 ( 14%7(ذ بلغتإ( 60-(51ة صابة بالمرض في الفئة العمريإبة قل نسأ( بينما سجلت 64)%32بلغت 

( ولم يظهر التحليل الاحصائي فروقات معنوية 22%) 11 فقد سجلت نسبة( 40-30ية )ما الفئة العمرأ

P>0.05  بالـبين متوسطات الاعمار لكل من النساء المصاباتUFs  4-2لجدو كما في والسيطرة) ) . 

ن عامل أالذي اشار  (Pavone et al.,2018تائج الدراسة الحالية مع ما توصل اليه )نتوافقت  

ن حالات الاصابة ترتفع أكما بين  الرحمي الخطورة المؤثرة على الاصابة بالتليفمن اهم عوامل العمر

( Morhason-Bello et al.,2022كما اشار ) ,عاما 40 عند النساء اللواتي لا تقل اعمارهن عن

 - (40لدى النساء اللواتي تتراوح اعمارهن بينمرة 11)  -4) حوالي  UFsبالـزيادة خطر الإصابة 

 Yu et) , في حين اشار الباحث عاما40) -(30عاما مقارنة بالنساء اللواتي تتراوح اعمارهن بين 55)

al.,2018  )أن حدوث  UFs  (45-40)وصل إلى ذروته لدى النساء اللائي تتراوح أعمارهن بين 

 بالتقدم في العمر خلال سن الانجاب.يزداد تدريجياً  UFsأن حدوث  واثبتعامًا  

سن اليأس وتنخفض خلال الى الزيادة مع التقدم في العمر خلال سن الانجاب UFs تميل حالات 

لا تحدث   UFsالدراسات أن حالات الاصابة بالـ نتائج , اكدتUFsيشكل العمرعامل خطورة  لتطور 

طاع الحيض في سن متأخر الى قبل سن البلوغ ويقل معدل ظهورها بعد سن اليأس, كذلك يؤدي انق

)الأندروجينات,والإستروجين,  لهرمونات السترويدات بسبب التعرض ابةخطرالإص زيادة

 (.Sparic et al.,2016) والبروجسترون( التي تنتجها الغدد التناسلية  الأنثوية
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    Family Historyالتاريخ العائلي  3 .-4-1

  UFsفي النساء المصابات بالـــ وامل الخطورةالنسب المئوية لبعض ع  (4-3)جدول

 النسبة المئوية العدد عوامل الخطورة

 Family Historyتاريخ العائلة 

 (Yes) 

(No) 

7 

43 

14% 

%84 

 Oral Contraceptiveموانع الحمل 

 (Yes) 

(No) 

8 

42 

 

16% 

84 % 

 Menstrual periodsفترات الحيض 

 (منتظمةغير )   

  ()منتظمة   

 

26 

24 

 

52% 

48% 

 

 miscarriageالاجهاض 

(Yes) 

No)) 

15 

35 

 

30% 

 %70  

   number of births عدد الولادات

Yes)) 

No)) 

20 

30 

 

%40 

%60 

 

  UFsبالـالتاريخ العائلي للنساء المصابات على نسب الإصابة  علاقة  (4-3)اظهرت نتائج الجدول

الدرجة  قارب منأ( من المصابات لديهن تاريخ عائلي مع الاصابة بالتليف الرحمي )%14)7وجد أن 

 %( من المصابات اللواتي لا يمتلكن تاريخ عائلي للمرض .43(86ولى ( مقارنة مع الأ

عند  التليف الرحميب الخطورة للإصابةهو عامل من عوامل   UFsبالـ لإصابة ل التاريخ العائلي 

اشار الباحث و الأقارب من الدرجة الأولى تضاعف من خطر الإصابةإصابة  النساء حيث أن 
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(Välimäki et al.,2018) لحدوث ستعداد الوراثي همية الاإلى أUFs ن إصابة أحد أفراد الأسرةاذ أ 

 حدوث المرض .يزيد من خطر    UFs بالـخت(  و الأأم )الأ

سبب التليف الرحمي عند النساء بإمكانية حدوث  ( في دراسته إلى2021وجماعته ) Kwas وجد

بين أن النساء اللواتي لديهن تاريخ عائلي للإصابة أم أو أخت , كما توارث الجينات الحاملة للمرض

, كما اكد ان التاريخ الامهات للنساء  ديهن أعلى بثلاث مرات من المتوسطتكون فرصة الإصابة ل

أكثر  المصابات بالتليف قد يكون اكبر عامل من عوامل الخطورة لتطور الورم وبين أن أورام التليف 

  ة عندما تكون هناك نساء مصابات في العائلة من الدرجة الأولى .مر 2. 2شيوعًا بمقدار

   Oral Contraceptiveموانع الحمل الفموية   1-4- 4.

   نت نتائج جدوليبي إذ تعد موانع الحمل احد العوامل المهمة والمؤثرة على الإصابة بالتليف الرحم

لم يكن  (%84) 42 الفموية في حينمن النساء يستخدمن موانع الحمل %16) ) 8أن حوالي ( 3-4)

 يستخدمن موانع الحمل عن طريق الفم.

,اشارت دراسة   UFsتباينت نتائج الدراسات حول تأثير موانع الحمل الفموية في خطر الإصابة بالـ

(Kwas et al.,2021إلى زيادة خطر أور  ) ستخدام وسائل منع الحمل الفموية اام التليف الرحمي مع

%( بين النساء اللواتي بدأن باستخدام حبوب منع 29 -20عن مخاطر متزايدة بنسبة )لاحظ الباحث 

 الحمل الفموية مقارنة بالنساء اللواتي لا يستخدمهن موانع الحمل .

من وسائل منع الحمل الذي يشيع استخدامها عند  ا  مل الفموية هي الشكل الأكثر شيوعحبوب منع الح

ستروجين أو مستخدمة لمنع الحمل على هرمون الأالموانع التحتوي معظم  ، مجتمعاتنا غالبية النساء

     الرحمي الإصابة بالتليفحدوث وبالتالي تزيد من قابلية  المواد التي تحتوي على هرمون الاستروجين

(Cooper et al.,2022)  دراسة في دراسات أخرى ومنهايجد آخرون في حين لم (Berisavac et 

al.,2009) الفموية  ستخدام وسائل منع الحملاوالتليف أورام ارتباط بين حدوث  علاقة الذي لم يجد

 عند النساء .

 

 

 

 



                                  Results and Discussionالنتائج والمناقشة :الرابعالفصل 

50 
 

   Menstrual periodsفترات الحيض  5-1-4. 

 يلاحظ  , إذ في فترات الحيض ات كبيرةن من اضطرابييعانUFs النساء المصابات بالــ أغلب ن إ     

كانت  24(48%)  عدم انتظام الدورة الحيضية مقابللديهن حالة  26(52%) أن  (4-3)جدولال في

 .لديهن دورة حيضية منتظمة 

ف نزيف الحيض الغزير )  مفرط لدم ال الفقدانبأنه HMB) (Heavy menstrual bleeding )يعُرَّ

 يمكن أن يحدث من,  الاجتماعية والعاطفية أو الماديةالجسدية و الحالة صحة يؤثر علىالحيض الذي 

 Uimari etتلقاء نفسه أو بالاشتراك مع أعراض أخرى مثل آلام الحوض الحادة والمزمنة , أو العقم )

al.,2021.) 

مثل اضطرابات التبويض , والعضال الغدي , والانتباذ البطاني  عديدة  HMBالأسباب المحتملة لـ  

ومع , (Stewart et al.,2016الرحمي , والأورام الحميدة في بطانة الرحم , وتضخم بطانة الرحم )

عند  HMBاكثر الأسباب لحصول حالات النزف الحيضي احد  الرحميالتليف ورام أوجود  ذلك فإن

  النساء .

لى أن عدم انتظام الدورة الحيضية عند إالتي اشارت   (Xie et al.,2022)توافقت دراستنا مع دراسة 

 العالية والتي تلعب الاضطرابات في المستويات الهــــــــــــرمونية نتيجة  UFs بالــالنساء المصابات 

رتفاع  مستوى هرمون الاستروجين عن الحد منها ا  رابات الدورة الحيضيةـدور الأكــــبر في اضطال

 ب الدورة الشهرية وعدم انتظامها.ضطراخلل في عمل الهرمونات وبالتالي ا الطبيعي في حصول

 Miscarriagesالاجهاض   1-4- 6.

  نسبة  دوجتم دراسة علاقة حدوث عمليات الإجهاض عند النساء مع الاصابة بالتليف الرحمي , و    

 لاجهاضل لم يتعرضن  35 (70%)مقابل من النساء المصابات لديهن حالات اجهاض  (30%)15

ً في زيادة مخاطر حالات  تشير المتكررة الاجهاض هناك العديد من العوامل التي تؤدي دوراً رئيسا

أن هذه الأورام تسبب اذ ,   infertility الرحمي مرتبطة بالعقمالتليف أورام إلى أن  بعض المصادر

 Song et)من حالات الإجهاض المتكرر (%7)و المختلفة لعقم%( من حالات ا3-1) حوالي 

al.,2017)   

التي يسببها الورم النسيجية : التغيرات ومنها  الإجهاض ىامل الشائعة المؤدية إلالعوهنالك العديد من 

 تقبل بطانة الرحم .  وضعف, هرمون الاستروجين, تقلص الرحممستويات , ارتفاع في الرحم
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, الولادة المبكرةمنها خطر حدوث مضاعفات الحمل و أيضًا منالتليف الرحمي أورام تزيد كذلك 

ونزيف ما بعد , الولادة القيصرية, نفصال المشيمةلوضع غير الطبيعي للجنين, وانسداد المشيمة, واوا

 .(Timovanu et al.,2022) زيادة معدل الإصابة بعدوى النفاس, والولادة

  Number of birthsعدد الولادات 7-1-4.

وصلت , فقد  تليف الرحميالنساء المصابات بال( ارتفاع نسبة العقم لدى 4-3) لوحظ في جدول     

اء %( من النس(40  20طفال مقابل أاللواتي لا يمتلكن  ( من النساء المصابات(60% 30النسبة المئوية

ويعود ذلك UFs الــ امل الانجاب وود علاقة عكسية بين عاكدت الدراسات وجالمصابات الخصبات,

إلى زيادة تمايز عضل الرحم اثناء فترة الحمل, مما يجعل الأنسجة أقل عرضة لتأثير الطفرات الجينية 

 .(Reis et al.,2016التي تسبب الورم )

 التي اشارتYang et al.,2022)  ؛ Stewart et al.,2017)مع دراسات الباحثين  توافقت دراستنا

قد يقلل , و بالمرض من النساء متعددات الولادة النساء اللواتي لا يلدن هن اكثر عرضة للاصابة ن أ

اثناء الحمل  النساء ويعزى ذلك الى تعرض ,المرضيةلة كل طفل لاحق من خطر الاصابة بهذه الحا

حدوث نسجة الرحم بعد كل حمل وهذا يؤدي الى انخفاض ويحصل اعادة تشكيل لأ لهرمونات السترويد

 .المرض 

الموقع التشريحي  منها ,على الخصوبة الرحمي ورام التليفأثار تم اقتراح نظريات مختلفة لشرح آ 

ورام  التليف خللًا في انقباض أقد تسبب , العقم بحدوث الأورام  تسببعامل مهم في  الذي يعُدللورم 

أيضًا مع  UFsقد تترافق أورام  ,منوية أو نقل البويضات الرحم الذي قد يتداخل مع هجرة الحيوانات ال

 .فشل الزرع أو توقف الحمل بسبب اضطراب الأوعية الدموية في بطانة الرحم  أو التهاب بطانة الرحم

 الــ  عادة ما تلاحظ حدوث الكثير من المشاكل والحالات التي تسبب العقم عند النساء اللواتي يعانين من

UFs  والولادات القيصرية مقابل زيادة معدل مثل انخفاض في نسبة الحمل, وفشل في عمليات الزرع

  .(Freytag  et al.,2021) حدوث الاجهاض لديهن
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  والسيطرة. UFsلنساء المصابات بالــــ مصل الحساب تركيز فيتامين )د( . 2-4

 

( عينة من النساء (50 و UFs ( عينة مصابة بالــ(50تم قياس تركيز فيتامين )د( في مصل 

 وجود انخفاض معنوي ( 4-4الجدول )الموضحة في  ,حيث أشارت النتائج( السيطرةالسليمات )

(01 P≤0.)  د( عند النساء المصابة بالتليف الرحمي مقارنةً مع تركيزه  فيتامين تركيز في معدل(

نانو UFs( (20.14 ±12.6 فـي نـساء الــ توى فيتامين )د( فـــقد بلــغ مس في مصل النساء السليمات,

 .نساء السيطرة  عند مجموعةمل /نانو غرام (12.1± 29.60) مقابلمل. / غرام

فيتامين )د( له وظائف متعددة الخواص في بعض التطبيقات السريرية وخاصة في تنظيم عملية 

التمثيل الغذائي,على الرغم من أن أسباب اورام التليف الرحمي لا تزال غير واضحة, إلا أن الأدلة 

ً المتزايدة تشير إلى أن اضطراب التمثيل الغذائي  ً  يعُد سببا , وقد يلعب  في حدوث الورم وتطوره مهما

عتبر فيتامين )د( أ فيتامين )د( دورا مهما لهذه الأورام من خلال تنظيم عملية التمثيل الغذائي وبالتالي

يمكن أن توفر مكملات فيتامين )د( لذلك في جسم الإنسان  كعامل مضاد للأورام يظهر نشاطا كبيراً 

ية للإناث, والتي يمكن أن تكون مفيدة رؤى جديدة للوقاية أو العلاج في الطب الدقيق للأورام الإنجاب

 .(Yan et al.,2018) لتحسين التشخيص وتأخير تطور الأورام

 

  ؛ Guo et al.,2022 ؛ Kumari et al.,2022)اتفقت نتائج الدراسة الحالية مع نتائج الباحثين  

Tunau et al.,2021) نخفاض كبير في معدلات تركيز فيتامين)د( لدى  لى وجود اإا التي أشاروا فيه

اذ يعد انخفاض مستوى  ,مقارنةً مع الاصحاء من هذا المرضالنساء المصابات بالتليف الرحمي 

قام بها  دراسةفي , كذلك ة علامة تنبؤ مهمة في حدوث المرض)د( عن المستويات الطبيعي فيتامين

(Harmon et al.,2022)  لديهن اللواتي ورام التليف بين النساء أانتشار إلى انخفاض معدل اشار

عندما يعالج انخفاض نمو الورم  ةالدراس ، كما اكدتالدم مصل في (د)مستويات أعلى من فيتامين 

   (.د)المشاركون بمكملات فيتامين 

حيث بين  ، النسائية الأمراضمن  بالعديدصابة الإ في (د)مستويات فيتامين نخفاض عادة  يؤثر ا 

Ciebiera  ( ا2020وجماعته ) العقم،  ( مع الإصابة بأمراضد)فيتامين رتباط انخفاض مستوى

النساء  شائعا في كل من( د)فيتامين نقص أن ،ضامن الأمر وغيرها الأكياسمتلازمة المبيض المتعدد 

إلى رفع  ، مما يشير إلى الحاجةللجهاز التناسليالأورام الحميدة والأورام الخبيثة  المصابة بحالات

 لديهن كخطوة من خطوات العلاج .ستوى فيتامين د م
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 سن الشيخوخة ىتبدأ عواقب نقص فيتامين )د( في منتصف العمر وتأتي  في سن الثلاثين ال 

منها فإن هذه الاعمار اكثر عرضة للإصابة بنقص فيتامين )د( بسبب عوامل الخطر المختلفة:   لتاليوبا

شعة إ, واستخدام منتجات واقية من  الغذائي, وانخفاض التعرض لأشعة الشمسانخفاض المدخول 

 Wise et)المعوي  (د)عدم القدرة على امتصاص فيتامين والشمس, وانخفاض سمك الجلد, 

al.,2016 )يؤدي وباء  ذلكك,  في الكلى والكبد  أو كليهما (د)نقص التنشيط البيولوجي لفيتامين و

يؤدي إلى عزل فيتامين )د( في الأنسجة الدهنية, إلى زيادة خطر نقص فيتامين الذي السمنة المتزايد, 

 (. Kaur et al.,2017) (د)

ألاضافة ب ووفياته ة من امراض السرطانلفأن عدم كفاية فيتامين )د( يمكن أن يعزز حدوث انواع مخت

بارتفاع خطر الإصابة بسرطان أن المستويات المنخفضة من فيتامين )د( ترتبط ارتباطا كبيرا  لى ذلكا

ترتبط العديد من , (Yan et al.,2018) الجهاز التناسلي الانثوي بين النساء ذوات الوزن الزائد

بما في ذلك أمراض المناعة الذاتية وأمراض القلب والأوعية الدموية  ,(د)بنقص فيتامين الامراض 

السرطان نواع من أالأمراض النفسية وووأنواع مختلفة من مرض السكري والأمراض العصبية 

 . (Pludowski et al.,2018نتائج الحمل السلبية )منها  وبعض امراض النساء

 

 .(Cui et al.,2023) صحة العامة في جميع أنحاء العالممصدر قلق كبير لل( د) نقص فيتامينيعد لذلك 

في الدم يزيد من  (د) مستوى فيتامينأن انخفاض نتائج الدراسات الحديثة  بالإضافة إلى ذلك , أظهرت

قد تقلل من  (د)في حين أن مكملات فيتامين  , (Gaksch et al.,2017خطر الوفاة لجميع الأسباب )

 (.Zhang et al.,2019) خطر الوفاة لدى مرضى الأورام

غير الثانية غرام / مل(  نانو 20)اقل من نقص الأولى ال مجاميع 3 ىال (د)تم تقسيم مستويات فيتامين 

غرام / مل أو أعلى(, كما وصف التركيز  نانو30الكفاية )والثالثة غرام / مل(  نانو 21-29) كافي

 نقصحفاظ على مخاطر سمية للغرام /مل  نانو60 إلى  40على أن يتراوح من  (د)الأمثل لفيتامين 

 .(Pludowski et al.,2018) فيتامين ال
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 النساء المصـــابات بالـ مصل الدم  في غرام / مل( نانوفيتامين د )   معدل تركيز(  4-4جدول )

UFs السيطرةبمجموعة مقارنة±SD)   . (Mean 

 

Mean ±SD    الانحراف القياسي ±: المتوسط  

  التي تحمل حروف مختلفة ضمن المجال الواحد تختلف معنوياً.المتوسطات 

 

   Molecular Studyالدراسة الجزيئية 4– 3.

  DNA   ــلــل الكهربائيالاستخلاص والترحيل 1-3-4 .

الدم المشمولة بالدراسة  جميع عينات من الكروموسومي  DNA الــ تم استخلاص الحامض النووي

ثم رحلت العينات كهربائيا , رة(بالتليف الرحمي ومجموعة  نساء السيطالنساء المصابات مجموعة )

فولت ولمدة 60 عند  0.8 الكروموسومي على جل الاكاروز وبتركيز DNAحزم الـ للتأكد من وجود  

تحت جهاز الأشعة فوق البنفسجية بعد تلوينها  في معظم العيناتساعة واحدة وتمت مشاهدة حزم دنا 

 .((4-1شكلبصبغة الاثيديوم  

 

Vitamin D  (ml /ng) 
 

 المجموعات

A 

20.14 ±12.6 
UFs 

B  

29.60 ±12.1 
Control 

0.0002** P. Value 
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 جل الاكاروز عند0.8%الكروموسومي على  DNA الترحيل الكهربائي لحزم الـ ( 4-1شكل )

 ساعة واحدة فولت ولمدة  60 

 

 RFLP-PCR تقنية  باستخدام  VDR لجين مستقبل فيتامين ) د(  التشخيص الجزيئي  .2-3-4 

والتي  Restriction Fragment length polymorphismsتعدُ تقنية تباين أطوال قطع التقييد 

( والتي PCRأحدى طرق تحويرات تقنية تفاعل البلمرة المتسلسل ) RFLP -PCR))بتقنية تعرف 

( 2-(4يوضح الشكل vitamin D receptor (VDR ,)أستخدمت لدراسة التعددات الشكلية لجين 

 القاطعقبل التقطيع بالإنزيم  VDR لجين  سةالترحيل الكهربائي لعينات الدرا

FOK1(Flavobacterium okeanokoite) يقطع انزيمFOK1  القواعد النتروجينيةThymine و 

        .Cytosine              

بعد ترحيلها كهربائيا على هلام الأكاروز  VDRلجين PCR يشير ناتج تفاعل البلمرة المتسلسل     

 DNA الدليل الحجمي  Mفولت ولمدة  ساعة واحدة  يوضح المجال 60 عند فرق جهد  %2بتركيز 

ladder  ( زوج1500-100بحجم ) العينات حزم ميمثل حج (1,2,3,4,5,6,7,8,9ل )المجاو, قاعدة 

شخصت العينات في  ,التي ظهر بها الجين قبل القطع بالإنزيم القاطع قاعدة زوج( 204)المرضى( )

 .RFLP- PCRمجموعة التليف الرحمي ومجموعة السيطرة باستخدام تقنية 
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بعد القطع بأنزيم  VDR ( الترحيل الكهربائي للكشف عن التعدد الشكلي لجين (4-3يوضح الشكل و

FOK1  تفاعل اذ قطع ناتجPCR لمدة  %2جرى الترحيل الكهربائي على هلام الاكاروز بتركيز وأ

 (156,48, 204) بحجم CT( الى الطراز الجيني (1,3المجال , يشيرفولت  60وطاقة مقدارها ساعة 

ويمثل زوج قاعدي  ( (204بحجم   TTلى الطراز الجيني إ( 2,4,5,6,7,8,9) زوج قاعدي , والمجال

 للطراز كبير انخفاض زوج قاعدي ويتضح من الشكل (100–1500الدليل الحجمي بحجم ) M المجال

 .CCالجيني 

 

 

   

 

   

204bp 

 

 

 

لجين FOK1 قبل عملية القطع بالانزيم القاطع  PCR( ناتج تفاعل البلمرة المتسلسل 4-2شكل ) 

VDR ( زوج قاعدي204بحجم )  طاقة عند  %2بعد ترحيلها كهربائيا على هلام الاكاروز بتركيز

  واحدة ساعةولمدة   60Vكهربائية

 (  100–1500بحجم ) M . DNA Ladderالمجال 

 (1,2,3,4,5,6,7,8,9ل )والمجا

 زوج قاعدي (204))المرضى(  العينات حزم ميمثل حج 

 

 

 

M       1        2        3         4        5        6         7        8        9        
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على هلام  FOK1 الأنزيم القاطعباستخدام VDRجين لنتاتج  كهربائيالترحيل  ال( (4-3شكل 

 واحدة ساعةولمدة  60V  عند طاقة كهربائية %2الاكاروز وبتركيز 

 (  100–1500بحجم ) M . DNA Ladderالمجال 

 ( زوج قاعدي(48, 156, 204بحجم  CT( الى الطراز الجيني (1,3يشير المجال  

 (  زوج قاعدي(204بحجم   TT( إلى الطراز الجيني 2,4,5,6,7,8,9) والمجال

 

 UFs نساء مجموعة في VDR( الخاص بتوزيع التعددات الشكلية لجين (4-5يتضح من نتائج  الجدول 

المئوية لتكرار عدم وجود فروق ذو دلالة معنوية في الاعداد والنسب  السيطرة, نساء ومجموعة

وظهور والسيطرة  UFs( عند المقارنة بين مجموعة النساء المصابات CC) .CT.TTالانماط الجينية

( في مجموعة النساء %50) 25في المجموعتين فقد بلغ  (CT)ارتفاع في تكرار النمط الجيني 

UFs ( في مجموعة السيطرة%40) 20مقابل P=0.315)  )ما النساء الحاملات النمط الجيني أTT) )

( اما بالنسبة للنمط الجيني %32) 16( والسيطرة بنسبة %34)17من مجموعة المصابات كانت بنسبة 

CC) ( , فضلا عن ظهور ارتفاع في %28)14( مقابل مجموعة السيطرة بنسبة %16)8( فقد كان

لى التوالي في حين انخفض ظهور ع %52و %59( في المجموعتين فقد بلغت النسب (Tليل الأتكرار 

 على التوالي للمجموعتين. %48و  %41 بنسبة  (C)ليل الأ

 

   M        1         2         3        4         5           6          7         8        9     

    

 

 

 

 

156bp 
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 ونساء السيطرة UFsفي النساء المصابات VDR ( النسب المئوية للتعدد الشكلي  لجين (4-5جدول 

 

الذي بحث فيها ( Rahi et al.,2018)ة أن نتائج الدراسة الحالية كانت مطابقة لما توصل إليه دراس

مرتفعة مقارنة  (T)ليل الأنسبة تكرار  اكانت فيهوفي المجتمع العراقي  VDRلجين الشكلي التعدد عن 

الذي اكدت نتائج دراسته ارتفاع   (Mo et al.,2019) ,كذلك تطابقت دراستنا مع دراسة (C)ليلالأع م

نتائج في حين اختلفت ,  VDRلتعددات الشكلية لجين  (C)وانخفاض نسبة الاليل  (T)نسبة الاليل 

التعددات الشكلية 

 VDRلجين 

التعدد الشكلي  

في  VDRلجين 

 UFs ء نسا

(N) % 

 

التعدد الشكلي لجين 

VDR  في نساء

 السيطرة

(N) % 

p 

Value 

 

 

Chi-

squared 

O.R 

(95 %Cl) 

CT 25    (50%) 20 (40%) 0.3149 1.01 0.667(0.3

154 to 

1.496) 

TT 17  (34%) 16 (32%) 0.8316 0.05 0.9315(0.

3980 to 

2.075) 

CC 8(16%) 14  (28%) 

 

0.1475 2.089 2.042(0.7

924 to 

5.486) 

Chi-squared 0.1528 1.974 

p Value 0.9265 0.3726 

T allele (Total ) 59 52 0.3193 0.9962 0.7528(0.

4226 to 

1.327) 

C allele (Total) 41 48 
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  (C)تائجه الى ارتفاع في نسبة الاليلاشارت نالتي  (Gulec et al.,2018)الحالية مع دراسة الدراسة 

 Ciebiera etأيضا توافقت دراسة الباحث ),VDRلجين  (T) في المجموعتين مقارنة بالاليل

al.,2019 مع نتائج دراستنا الحالية بالنسبة لعدم وجود اختلافات كبيرة في التعددات الشكلية لجين ) 

VDR. في المجموعتين و بعدم ارتباطها مع المرض 

( ترتبط هذه التعددات بزيادة خطر العديد من (TT. CT. CCتعددات شكلية وهي VDR يمتلك جين 

سرطان المبيض,  ,لرحم ,تكيس المبايضومنها سرطان انثوي الأجهاز التناسلي الامراض المتعلقة بال

حيث من  (Shahbazi .2016) اتفقت نتائج دراستنا مع دراسة  (Albahlol et al.,2023)وغيرها 

 PCRبتقنية و( 49 ,204,156بنفس احجام حزم الدراسة )  VDRظهور الطرز الجينية  لجين 

RFLP. 

 ىوتأثيره عل VDRنتائج الدراسات السابقة الإيجابية المتعلقة بالمخاطر المتزايدة لجين على الرغم من 

 VDRللتعددات الشكلية لجين فروق ذو دلالة معنوية  ظهر نتائج دراستنالم ت الرحمي  التليفمصابات 

  هممعالتعامل الذين تم  السكان العرق للعيناتناتجا عن السبب ربما يكون , مع التليف الرحمي

 Cardozo et)ضافة الى العوامل الوراثية ودور السيتوكينات وعوامل النمو والعوامل الهرمونية الإب

al.,2018)  , بالـأن النساء المصابات UFs  ويساهم ,رضة للإصابة بالإمراض النسائية تكون أكثر ع

 هرمون الاسترادولفي ذلك الزيادة الحاصلة في هرمونات الأستروجين والبروجستيرون مع زيادة في 

(Chantalat et al.,2020). 

بالتليف مع الإصابة   VDR جينالتعددات الشكلية لالكبير في نتائج الدراسات حول علاقة  التباين 

العمر وعامل الانجاب والتدخين ووالسمنة قد يكون سببه تأثير وتداخل عوامل الخطورة الرحمي 

 .(Vergara et al.,2021) الأمراضوحالات الاجهاض وغيرها مع 

 Dفيتامين  مستوى تركيزمع  VDRالتعددات الشكلية لجين رتباط ا 3.-3 -4

منخفضة مستويات الذين يعانون من التليف الرحمي النساء , كان لدى ةفي العديد من الدراسات السريري

المتعلقة بالجهاز  مراضالأحدوث فيتامين )د( وتركيز , مما يشير إلى العلاقة بين نقص من فيتامين )د(

 تركيزكبير في  انخفاض وجود التي بينت وهذا يوافق نتائج دراستنا (Shahbazi ,2016)  الانثوي

مقارنه بمستوى تركيزه في النساء  التليف الرحميب المصاباتالنساء  الدم عند فيتامين )د( في المصل

 السليمات.
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 مع تركيز فيتامين د في المجموعتين VDR( يوضح علاقة التعددات الشكلية لجين 6-(4جدول 

 

في  (د)فيتامين  تركيز مع مستويات VDRلجين  الشكلي التعدددراسة عند ( 6-4الجدول ) في يلاحظ

وجود  0.01 نتائج التحليل الإحصائي عند مستوى , حيث بينتالسيطرة ونساء  UFs نساء مجموعتي

مجموعة الأصحاء النساء المصابات ومجموعة  مقارنة بين( CTلنمط الجيني )ل ةمعنويذو دلالة  فروق

بين الانماط   P>0.01دلالة احصائية ذو  فروقالوجود  (, بينما وجد عدمد) فيتامين تركيز مع أنخفاض

 (.د)فيتامين  مع تركيز المجموعتين لكلا VDR لجين  (TT, CCالجينية )

ى وجود ارتباط معنوي بين ( الAbouzid et al.,2021 ; Ciebiera et al.,2021)الباحثون  أشار

لحالية وهذا يتفق مع نتائج الدراسة ا VDRجين ل وظهور الأشكال الأليلية( د) قياس مستويات فيتامين

دلالة  اتفروق ذوإذ أظهرت عدم وجود  (Gariballa et al.,2023) بينما اختلفت نتائج دراسة

 (Halder et al.,2016) شاركذلك أ VDR والتعدد الشكلي في جين (د)تامين مستويات في بينمعنوية 

ير على قد تؤثر بشكل كب (د)لمرتبطة بفيتامين الجينات اأن تعدد الأشكال الجينية في  في دراسته

لجين التعددات الشكلية 

VDR 

 

 تركيز فيتامين د

نانو غرام /مل(  في النساء ) 

 المصابات

Mean ±SD 

 

 

 تركيز فيتامين د

) نانو غرام /مل(   في نساء 

 السيطرة

Mean ±SD 

 

 

P .Value 

 

CT 18.52± 9.35 26.10± 4.95 0.1211** 

TT 24.35 ±17.16        

  

30.56 ±15.81      0.3844 

CC 16.25± 9.47   33.50± 13.82  

 

0.0061 
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 كان والنسب المئوية لها دات الشكليةتعداللظهوروفقا الدم و مصل ( فيد)فيتامين تركيز  مستويات

مقارنة بالنساء اللواتي  ((TT,CC يحملن الأنماط الجينيةالنساء اللواتي في  ىعلأ (د)فيتامين تركيز 

ترتبط قد  جميعها وليس VDRجين  أشكال بعض أن في دراستنا وجدنا إذ (, (CTيحملن النمط الجيني 

في  النساءلتليف الرحمي لدى لحدوث اوراثي ال الأستعداد مع (د) مستويات فيتامين وقلة انخفاضب

 VDRجينلالتعددات الشكلية أن (Ciebiera et al.,2021) شارأ كذلكالمجتمع العراقي,

(rs2228570)  النساء اللواتي دم  مصل لانخفاض فيتامين )د( في خطورةعوامل ليست جميعها

 النمط النساء اللواتي يحملن عند جداً  منخفضةكانت مستويات فيتامين )د( ذ إن من التليف الرحمي ينايع

 VDRلــ  ةجينالطفرات القد تؤثر (, لذلك  (TT.CCالأخرى للجين الأنماطب قارنةً م (CT) الجيني

, خاصة تليف الرحمي الاصابة بالعلى قابلية  فيتامين )د(ة لمكملات والاستجابوتعدد الأشكال الأليلية 

   .(د)في المناطق التي ينتشر فيها نقص فيتامين 

لجين  الشكليةالدور المحتمل للاختلافات إلى   هنالك الكثير من الأبحاث والدراسات التي أشاروا فيها 

VDR  من الأمراض, على سبيل المثال أمراض المناعة الذاتية ومختلف أنواع  يدعدال حدوث تطورفي

في لها دور  VDRمن جين مختلفة ثبت أن اشكال و (Deuster et al.,2017)السرطان والالتهابات 

اظهرت اذ  (Siddamalla et al.,2018) المرضية لأمراض الجهاز التناسلي الأنثوي الفسيولوجية

الدراسات الحديثة وجود علاقة بين انخفاض مستوى فيتامين )د( وأمراض الجهاز التناسلي الانثوي 

  VDR أنثبت , و(Sonuga et al.,2022)الأكياس  متلازمة المبيض المتعددوسرطان الرحم ك

(rs2228570)   الاختلافات الجينية هذه  أن التوصلتم ( ود)لفيتامين  البايولوجيةيؤثر على الوظيفة 

على , مما قد يؤثر VDRخلل كبير في المستقبلات داخل جين حدوث يمكن أن تؤدي إلى  الشكلية

 .(Hassan et al.,2019) مصل في ال فيتامين دمستويات 

 الستيرويد القابل للذوبان في الدهون و اذ أنكبيرة  ( أهمية VDRومستقبلاته )كتسب فيتامين )د( أ

VDR اً يلعبان دور  ً التمثيل الغذائي, زاد الاهتمام بفيتامين )د( وعملية الكالسيوم مستوى في توازن  مهما

قلب مثل أمراض ال المشاكل والأمراض المختلفة منالكثير حدوثعلى  تأثيرهومستقبلاته عندما تبين 

من الدراسات السريرية والوبائية على تأثير عدد  أهتمت لأوعية الدموية والسكري والسرطان,وا

ترتبط المستويات العالية من فيتامين )د( بانخفاض  ,( على تطور امراض ووفيات السرطانفيتامين )د

, الرأس والرقبة  ,أمراض الدم , المعدة , المستقيم ,خطر الإصابة بأنواع معينة من السرطان )الثدي 

 منعبفيتامين )د( دور  من خلال البروستات وسرطان الجلد(, البنكرياس  ,كبدال,المبيض ,الرئة ,الكلى 

                الجسم الحي داخل على تمايز الخلايا السرطانية في المختبر وفي ويحثر الانتشا حدوث عملية

Kaur et al.,2017).) 
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 (د)فيتامين  تركيز مستويات ىعل VDRجين لنتائج الدراسات بخصوص تأثير التعدد الشكلي تباينت 

الغذائي  مع النمط  والتي لها علاقة ظهور الأشكال الأليليةويعلل ذلك إلى تأثير عوامل أخرى على 

نات وحجم عوامل البيئة والتفاعل بين الجيال كذلك  تعدُ , والنشاط البدني وكمية التعرض لأشعة الشمس

 (.(Gariballa et al.,2023أسباباً  في وجود هذا الاختلاف   عينة الدراسة

            Alleleتقنية   ستخداماب TNF-αجين لالتشخيص الجزيئي عن التعدد الشكلي  .4-3-4

Specific PCR   

بالأليل, والتي يمكن الخاصة البرايمرات هو تقنية تعتمد على  البلمرة المتسلسل الخاص بالأليل تفاعل

( بشكل فعال بما في ذلك تعدد أشكال SNPاستخدامها لتحليل تعدد أشكال النوكليوتيدات المفردة )

الانتقال والتحويل والإدخال / الحذف وتم استغلالها في دراسة أبحاث الأمراض والتشخيص الجزيئي 

ئيا جزونساء السيطرة الرحمي شخصت العينات في مصابات التليف , ة الجنائيةوالأدلة البيولوجي

 . Allele Specific PCR  تقنيةاستخدام  ب

حمض أمينيا بوزن جزيئي يبلغ 157من  TNF-αيتكون ,  6P21كرموسوم في TNF-aيقع الجين   

اع هو من خلايا الجهاز المناعي, على الرغم من أن أنو TNF-αالمصدر الرئيسي , كيلو دالتون17

في أجزاء مختلفة من الجسم كسايتوكين رئيسي في عمليات أيضاً  يعمل  ,أيضاالخلايا الأخرى قد تنتجه 

ات الأنشطة هو وسيط مهم للاستجابات الالتهابية ذ TNF-αوهذا يشير إلى أن الالتهاب والمناعة 

 .(Al-Awsi et al.,2019) البيولوجية المتعددة

على هلام  TNF-aجين ل ةالشكلي ات ( الترحيل الكهربائي للكشف عن التعدد4-4يوضح الشكل )  

 .ساعة واحدةفولت ولمدة 60 عند 2 الأكاروز بتركيز %

 على يساعدلالتهابات الذي يمكن أن ا المسبب لحدوثلجين السيتوكين  SNPs نا في دراستنا اختر 

في  التناسلي الانثويالمتعلقة بالجهاز  وأمراض TNF-aجين  العلاقة بين  تأكيدتم و  UFsالـتطور 

 شكلالتشير النتائج من خلال  (Babaabasi et al.,2019)منها  والسابقة  العديد من الدراسات

( زوج قاعدي وتشير (184وبحجم GG) ( أشارت إلى الطراز الجيني )(1,2,3,7المجالات 4–4) )  

الدليل  M( زوج قاعدي ويمثل المجال (184وبحجم (GA) إلى الطراز الجيني  4,5,6)المجالات )

 (.(AA( زوج قاعدي مع انخفاض ظهور الطراز الجيني 100–1500الحجمي بحجم )
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 النساء على مجموعة  TNF-a ( الخاص بتوزيع الانماط الجينية لجين(4-7يتضح من نتائج الجدول   

في   ≥P   0.05دلالة معنوية ات, وجود فروق ذوصحاءالنساء الأمجموعة و UFs بالـالمصابات 

في مجموعة  ( فكانت النسبGG.GA.AAبين الانماط الثلاث ) (GG)نسبة تكرار النمط الجيني 

كذلك  P=0.0291 )*) (%80)40 ( مقابل مجموعة السيطرة 60%)UFs 30 بــالنساء المصابات 

 P=0.021). *)في المجموعتين G) في نسبة تكرار الاليل )    P≤0.05وجود فروق ذو دلالة معنوية 

ونساء  UFsفي النساء المصابات  TNF-aالشكلي لجين  للتعدد( النسب المئوية (4-7جدول 

 السيطرة

ة الشكلي اتالتعدد

 TNF-aلجين 

الشكلي   التعدد

 a- TNFلجين 

 UFsفي نساء 

 

 التعدد الشكلي لجين

   TNF-aنساء  في

 السيطرة

p Value 

 

Chi-

squared 

O.R 

(95 %Cl) 

GG 30 (60%) 40 (80%) 0.0291* 4.8 0.667(0.3154 to 

1.496) 

GA 18 (36%) 10 (20%) 0.0748 3.175 0.9315(0.3980 to 

2.075) 

AA 2(4%) 0 (0%) 

 

0..1531 2.041 2.042(0.7924 to 

5.486) 

Chi-squared 0.3922 1.11 

p Value 0.8219 0.5738 

G allele 

(Total ) 

78 90 0.021* 5.36 2.54(1.16 to 

5.53) 

A allele 

(Total) 

22 10 
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 عند فرق جهد  %2على هلام الاكاروز وبتركيز  TNF-a الترحيل الكهربائي لجين ((4–4 شكل 

 السيطرةنساء و UFsفي النساء المصابات ساعة 1فولت ولمدة  60

   (  100–1500بحجم ) M . DNA Ladderالمجال                                 

( زوج قاعدي ويشير المجال (184وبحجم GG) ( أشارت إلى الطراز الجيني )(1,2,3,7المجال 

 قاعدي( زوج (184وبحجم (GA) إلى الطراز الجيني  4,5,6))

( %36)18 في مجموعة التليف الرحمي (AA.GA) الانماط الجينيةالنسب المئوية لتكراروكانت 

 ( على التوالي.0(%0( %20) 10( مقابل مجموعة السيطرة فكانت النسبة المئوية4%)2

كان سائداً لدى مجموعة النساء المصابات بالتليف  (GA)لوحظ في نتائج الدراسة ان النمط الجيني 

في كلتا المجموعتين   (AA)الرحمي مقارنة  بنساء السيطرة مع انخفاض معدل حدوث النمط الجيني 

( حيث ان هذه 2015) اوجماعته  Medikareتفقت هذه النتيجة مع ما تم التوصل اليه في دراسة  وا

 لها العديد من الاثار لمختلف امراض النساء . a  TNF-الانماط الجينية لجين

في سكان الهند التي  (Medikare et al.,2015)اليها تتوصلمع النتائج التي الحالية  ناتتوافق نتائج 

توافقت , كذلك  لتليف الرحميبا حدوث الإصابةو (AA)نه لا يوجد ارتباط للنمط الجيني أى لإ رتاشا

نفس في المجتمع السعودي من حيث ظهور  (Ahmed et al.,2020)نتيجة دراستنا مع دراسة 

M       1              2             3              4             5              6            7   

              

 

184

bp 
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صة بالانماط ظهرت الحزم الخاوبنفس الأعداد والنسب المئوية و  TNF-a لجينالانماط الجينية 

 . Allele Specific  PCR بتقنيةزوج قاعدي 184  الجينية الثلاث بحجم 

 IL-1ذ تشارك الإنترلوكينات مثل إ, بطانة الرحميولوجية بفي  آمهم آتلعب العديد من السيتوكينات دور

في مسارات حاسمة في الفيزيولوجيا  TNF-a وعامل نخر الورم IFNوالإنترفيرون  IL-15و 

هذه السيتوكينات لها تأثير على الالتهاب وتكوين الأوعية الدموية الحديثة وتنظيم UFs  لـل المرضية

الالتهاب" لدى النساء الدراسات إلى وجود حالة " شبيهة باشارت نتائج  إذ ,إعادة تشكيل الأنسجة

يمكن إرجاع أصل العديد من الأعراض  , وهو محفز التهاب قوي TNF-aحيث   UFsبالمصابات 

تكون هذه السيتوكينات إذ  , TNF-aرإلى تأثي تليف الرحميبال تي أبلغت عنها النساء المصاباتال

التوليد والعقم وأمراض  وحالات الاجهاض مأي الأ UFs ــب  مسؤولة عن الأعراض المرتبطة

(Ciebiera et al.,2018b). 

رها الفعال في تاثير على اغلبية تتميز بدو TNF-aالتي ينتمي لها جين  السيتوكيناتان مجموعة 

الاستروجين ورام الليفية يعتمد على انتاج هرمونات ن نمو الأأوف مراض النساء ومن المعرأ

 وعوامل النموالجينات والبروجسترون, والتي بدورها قد تؤثر على التعبير الجيني للعديد من 

( .(Drakou et al.,2019 

 قد تكون هناك علاقة بين بعض حالات العقم المرتبطة بالتليف الرحمي وبين عدم تنظيم مستويات

 UFsالنساء اللواتي يمتلكن  تاريخ من العقم بسبب  ى ,اذ لوحظ في بعض الحالات لد TNF-a تركيز

-TNFبالإضافة ذلك, تلعب مستويات , لديهن مقارنة بنساء السيطرة الخصبات TNF-a تراكيززادت 

α  الاصطناعي  ضارا فيما يتعلق بنتائج الإنجابالمتزايدة دورا(Ciebiera et al.,2020b). 

  أو UFsعلامة تستخدم للتحقق السريري في حالة  TNF-αهناك احتمال أن تصبح مستويات مصل 

فقط باستخدام قياس  التليف الرحميدراسات , يمكن تشخيص النساء ب وفقا لعدة مختلفة ,النساء الرام وأ

في  TNF-αوهذا يفتح المجال في المستقبل حول اعتماد مستويات , في المصل TNF-αمستوى 

لا الرحم أو العضل الغدي, فصسرطان , مثل UFsالمرضى الذين يعانون من أمراض مشابهة ل 

 .(Ciebiera et al.,2018b) جديدا في تشخيص أمراض النساء

 

 على خطر -a TNF لجين (GG)الى دور الفعال الذي يلعبه النمط الجيني أشارت نتائج دراستنا 

يشارك عامل نخر الورم في تحريض الاستجابات ذ إي في المجتمع العراقي, تليف الرحمالالإصابة ب
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الالتهابية والتفاعلات الحادة, والتي بدورها تسبب العديد من المشاكل المرتبطة بمختلف الأمراض 

 .المعدية وأمراض المناعة الذاتية وأمراض النساء

موعة واسعة للالتهابات متعدد القدرات, يشارك في  مج ة مؤيدال اتجينمن ال TNF-αعامل نخر الورم 

 Ciebiera)من مسارات الإشارات داخل الخلايا مثل موت الخلايا المبرمج وبقاء الخلايا والالتهاب   

et al.,2018b) إن الحفاظ على توازن مناسب بين تكاثر الخلايا وموت الخلايا يحدد نمو الورم و

المساعدة في عن طريق توازن الأنسجة الخلايا المبرمج دورا حيويا في  وبالتالي يلعب موت الليفي

لتنظيم غير الطبيعي إزالة الأنسجة التالفة أو الزائدة, يمكن أن يحدث التمزق في توازن الأنسجة بسبب ا

مجموعة  TNF-aجين  , يمتلك مما يؤدي إلى نمو الأورام الليفيوالاستجابات الاستماتية  بين الانتشار

النشاط المؤيد للورم والمضاد للورم , يمكن أن يكون تطور نشطة التي تشمل كل من واسعة من الأ

 . TNF-α  (Medikare et al.,2015)  الورم الليفي بسبب خلل التنظيم والإفراط في إنتاج

, مع زيادة  على الأورام المختلفة TNF-α 308 هناك العديد من الدراسات حول تأثير تعدد أشكال جين

 .(Mercogliano et al.,2020)بين عينات المرضى الذين يعانون من الأورام  Gفي ظهور الأليل 

  TNF-aو  VDRجين لمع التعددات الشكلية  ( BMI ).علاقة دليل كتلة الجسم 5-3-4

نتائج خلال صابة بالتليف الرحمي اذ يتضح من الإهم عوامل الخطورة المرتبطة بن أتعد البدانة م  

في مجموعتي  (BMI) كتلة الجسم مقدارمع  VDRعلاقة التعددات الشكلية لجين حول ( 8-(4الجدول 

للمجموعتين  (CT)مع النمط الجيني  VDRوجود ارتباط معنوي لجين ويلاحظ والسيطرة,  UFs الـ

(**0.0012=( P  مع دليل كتلة الجسم. 

فقد تم  في المجموعتين ,ودليل كتلة الجسم  VDRلجين  بين التعددات الشكلية ومن دراسة العلاقة ما

 للجين( (CC,TT بين الانماط الجينية   P≤ 0.01 معنويةذوات دلالة التوصل إلى عدم وجود فروق 

VDR   لكل من النساء المصابات بالـ ودليل كتلة الجسمUFs أشار الباحث  والسيطرة ,(Ciebiera et 

al.,2019)   إلى وجود علاقة معنوية بين دليل كتلة الجسمBMI  والنمط الجينيCT) لجين )VDR 

مع نتائج  (Gariballa et al.,2023)وهذا يتفق مع نتائج الدراسة الحالية بينما اختلفت نتائج دراسة 

 الجسم.مع دليل كتلة  VDRبين التعددات الشكلية لجين  P>0.01دراستنا اذ لم تظهر علاقة معنوية 
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مع دليل كتلة الجسم في النساء المصابات  VDR( يوضح علاقة التعددات الشكلية لجين 8-(4جدول 

 ومجموعة السيطرة

لجين  تعددات الشكليةال

VDR 

BMI 

Mean ± SD 

Patients 

 

BMI 

Mean ± SD 

Control 

 

P. Value 

 

 

TT 
28.72±4.39 25.56±3.47 

0.1428 

 

CT 
31.66±4.32 26.64±4.49 

0.0012** 

 

CC 
30.19±4.03 26.16±6.35 

 

0.1404 

 

 طول العديد من أنسجة الجسم( موزعة على نطاق واسع على VDRنظرا لأن مستقبلات فيتامين د ) 

  VDR ودور( د)ات الأيضية المرتبطة بفيتامين ؤثر تعدد أشكال جيناتها على خطر الاضطرابيفقد 

في  VDR جين يلعبإذ , العديد من الأمراضويطور  يسبب مما في العديد من المسارات الخلوية المهم 

 اتتعددالشارك تيمكن أن والسمنة  وحدوثالطاقة  تنظيم استقلاب عملية في اً الخلايا الشحمية دور

  VDRوالتعددات الشكلية  لجين ,في تطور العديد من الاضطرابات الأيضية VDR ية لجينلشكال

واضطرابات كتلة  غايرات الايضية المرتبطة بالسمنةمتلازمة التمثيل الغذائي والعديد من التبأمراض 

 (د) فيتامينتركيز  مؤشرات السمنة وانخفاضبين ووجدت كذلك علاقة تربط العظام والأورام 

(Wysoczańska et al.,2018) . 

يتم و تناوله غذائيا أو الحصول عليه من التعرض لأشعة الشمس أما  يتامين )د(فيتم الحصول على 

يفسر هذا سبب معاناة الأشخاص الذين يعانون من السمنة  إذ  جسمالخلايا الدهنية في التخزينه في 

السمنة وخاصة  تبشكل كبير بحالا  يتامين )د(ف يرتبطحيث  فيتامينالالمفرطة بشكل مزمن من نقص 

 النساء لكن,  على الرغم من ملاحظة النقص في مستوى فيتامين )د( في عامة السكانر, الخص  بمحيط

الأسباب التي قد تسهم في الانتشار المرتفع الملحوظ ومن  ,بهذا النقصعلى  الأكثر تضرراً  الفئةهم 

ر على تحتوي على الميلانين العالي الذي قد يؤثاذ   البشرة الداكنةفلون البشرة  منها لنقص فيتامين )د(
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ؤدي السمنة يمكن أن ت إلى ذلكبالإضافة  لأشعة الشمسالقليل التعرض و (,د)ن لفيتامي الغذائيالتمثيل 

 .(Zaki et al.,2017)المشاكل الصحية  زيادة إلى  راض المرتبطة بها ملأوا

بين   P≤ 0.01  معنوية ( وجود فروق ذو دلالة9-(4يتضح من الجدول  TNF-αاما بالنسبة لجين 

المصابات والغير مصابات  لدى النساء ( TNF- a =P (**0.0001  لجين  (GG) النمط الجيني

بين  P>0.01احصاية ي فروق أتظهر نتائج الدراسة في حين لم بالتليف الرحمي مع دليل كتلة الجسم 

الوراثية  للنسب المئوية للأنماطبالنسبة  ودليل كتلة الجسم للمجموعتين TNF-αلجين  النسب المئوية 

(GA.AA حيث أشار , )(Wodarczyk et al.,2020)   أن تعدد الأشكالTNF- a (G/A)  يمكن

على السمنة والمضاعفات الصحية  TNF-αمما يشير إلى تأثير جين    Leptin  مع هرمون   يرتبطان 

مرتفع للإصابة بمتلازمة  لديهم خطر (G)أن المرضى الذين يحملون الاليل  كدأكما ,  المرتبطة بها

 A) . )الأليل  بحامليالغذائي مقارنة  التمثيل

إشارات  لنقل ( من السيتوكينات متعددة الوظائف وهو بروتينTNF-α)عامل نخر الورم ألفا يعتبر 

يتم تصنيعه بواسطة الخلايا الشحمية والخلايا البطانية وخلايا والالتهاب عملية في  ةالخلية المشارك

شاركة في تنظيم العديد المأيضاً  يمكنه  ,العضلات الملساء والخلايا الليفية والكريات البيض والبلاعم 

لخلايا المبرمج ومسارات ة والتمايز والانتشار وموت ايالمناع الوظائفمن العمليات الخلوية مثل 

 .(Wang et al.,2016) الطاقة

ً  لعب دوراً وتسمة مميزة للسمنة,  يه TNF-αالتي يشارك فيه بروتين الالتهاب عملية  في التسبب  هاما

المرتبطة بالسمنة, يرتبط الالتهاب بالضرر الذي يلحق الجزيئات الأمراض المصاحبة حدوث  في 

اضطرابات في إحداث  مما يؤدي إلى  DNAالــ  الحيوية الخلوية, بما في ذلك الحمض النووي

بأن السيتوكينات  الدراسات اكدتة ,الطفرات الجينيوحدوث  إشارات الخلايا والتحكم في دورة الخلية

دور أن ذ إ، (Włodarczyk et al.,2020) شيخوخة الخلايا وتوقف النموزيد من تب للالتهاالمسببة 

ورام الحميدة والأكالأورام الخبيثة مراض ؤدي إلى تطور بعض الأيالالتهاب المزمن كعامل مهم 

هذه بترتبط السمنة بارتفاع خطر الإصابة ,إذ وتصلب الشرايين وأمراض القلب والأوعية الدموية

 TNF-aتتأثر السمنة بتعدد الأشكال في جين عامل نخر الورم  (Lacey et al.,2017الأمراض )

يمكن أن  a-TNF نهذا يدعم الفرضية القائلة بأن جي,وفي المصل  TNF-αوترتبط بزيادة مستويات 

 ستيرول أو الدهون الثلاثيةيالمستويات الغير طبيعية من الكوليشارك في زيادة دهون الجسم و

(Divella et al.,2019)  غير العادات الأكل والسمنة لا تحدث فقط بسبب الاستهلاك المفرط للغذاء

فيها  آدورا هامالعوامل الوراثية تلعب ذ إالنشاط البدني  ضعف أو وأرتفاع السعرات الحرارية صحية 
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العديد من الجينات والاختلافات الجينية بين على جين واحد أو  مستوى الطفرات إما على وحدوث

 .(Divella et al.,2019)الأدوية المسببة للسمنة كذلك تناول و الأفراد

في النساء   BMI مع دليل كتلة الجسم TNF-α( يوضح علاقة التعددات الشكلية لجين 9-(4جدول 

 طرةالسي نساء المصابات ومجموعة

 التعددات الشكلية 

 TNFلجين 

BMI 

Patients 

Mean ± SD 

 

BMI 

Control 

Mean ± SD 

 

 

P. Value 

 

 

GG 
30.52±4.40 25.84±4.21 

0.0001** 

 

GA 
29.83±4.56 27.45±6.56 

0.4655 

AA 34.35±2.05 -------- 

 

----------- 

 

 

وربما يرجع إلى تفاعل  اً معقدبها دوراً ضطرابات المرتبطة ور الذي تلعبه السمنة في تطور الإالد 

السمنة  إحداث د من الجينات المرشحة في التسبب فييعدال وأرتباطالعوامل الوراثية والتمثيل الغذائي 

من الخلايا  بشكل رئيسييفرز الذي  ( TNF-α)عامل نخر الورم هم هذه الجينات هو جين أ ومن

 Shehab et) توكين بالسمنة ومقاومة الأنسولينالسيلهذا رتبطت المستويات المرتفعة أ, وقد الدهنية

al.,2023) 

 والتيلاضطرابات الغذائية,  أحداث الكثير منفي  المؤيدة للالتهابات تلعب دوراً يعتقد أن السيتوكينات 

لتهابية عادة ما إلى أن مستوى الجزيئات الانتائج الدراسات تشير ذ إبشكل متزايد,  دراستها مؤخراً  تم

بزيادة مستوى  المرضى الذين يعانون من السمنة المفرطةلدى  نييتميز النسيج الدهإذ  يزداد في السمنة

والكتلة  TNF αالدراسات عن وجود علاقة إيجابية بين عامل نخر الورم  , وأشارتبعض السيتوكينات

مهم للتعبير الجيني لا يرتبط فقط  عاملهو و TNF-αجد أن وو, (BMIالدهنية ومؤشر كتلة الجسم )

 ً استقلاب الدهون ويمكن عملية على  TNF-αثر يؤذ إلها  بالاضطرابات المسببة بالسمنة  ولكن أيضا
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زيادة تخليق إلى  بالإضافة Lipaseأنزيم  تقليل نشاط نتيجةأن يؤدي إلى ارتفاع الدهون الثلاثية 

 .(Mărginean et al.,2019)الأحماض الدهنية 

رتبط خطر الإصابة بتليف الرحم لدى النساء بمؤشر كتلة الجسم الأعلى مقارنة بالنساء أبشكل عام 

 UFsاللواتي لديهن مؤشر كتلة الجسم الطبيعي. جاءت نتائج دراستنا أن المرضى الذين يعانون من 

 يرتفع إنتاج هرمون الاستروجين لدى النساءاذ لديهم زيادة في مؤشر كتلة الجسم مقارنة بالسيطرة 

 . (Afrin et al.,2023)  الرحم مراضجعلهن أكثر عرضة لأ, مما ي البدينات

, حيث تعزز مستوى الهرمونات لديهن بسبب عدم التوازن في للمرض النساء البدينات أكثر عرضة  

السمنة عامل خطر لتليف الرحم حيث أن  ,لذلك تشكلالخلايا الدهنية انتشار الأورام الليفية والالتهابات 

مؤشر كتلة الجسم ذوات اء المصابات بمؤشر كتلة الجسم الأعلى أكثر عرضة للنمو من النساء النس

لنساء البدينات ا كما أن وهذا ما تم العثور عليه في دراستنا  (Ciebiera et al.,2018a)الطبيعي 

أمراض القلب والأوعية  معرضات لخطر متزايد لتطوير العديد من الأمراض المزمنة بما في ذلك

رتفاع ضغط الدم ومرض السكري والسكتة الدماغية والعديد من أنواع السرطان االدموية و

 , بالأضافة الى حدوث (Blüher et al.,2019والاضطرابات العضلية الهيكلية وأمراض المرارة )

الأكياس متلازمة المبيض المتعدد  معالسمنة فيها العديد من المضاعفات الأخرى التي ترتبط 

(PCOS)  (Upadhyay et al.,2018) . 
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 Conclusionsات   ـــالاستنتاج

 

فترات والتاريخ العائلي للمرض و, العمر  BMI قياس كتلة الجسم) التي شملت الخطورة عواملكان ل -1

لدى النساء في محافظة  التليف الرحميبمرض صابة على الإ تأثيرالولادات( جهاض وعدد والأالحيض 

كربلاء فقد لوحظ وجود زيادة معنوية بكتلة الجسم في النساء المصابات بالتليف الرحمي وكذلك ارتفاع 

هرية الغير منتظمة وأرتفاع النسبة المئوية لنساء المصابات عديمات ذوات الدورة الشللنساء  النسبة المئوية

 الولادة )العقيمات( مقارنة بالنساء السليمات.

فيتامين )د( لدى النساء المصابات بالتليف الرحمي مقارنة بمجموعة  تركيز نخفاض كبير في مستوياتأ -2

 VDR)  )Vitamin Dكلية لجينرتباط معنوي بين التعددات الشأعدم وجود و نساء السليماتال

receptors   ووجود أرتفاع في النسبة المئوية  التليف الرحمي ومجموعة السيطرةبمرض  الأصابة مع

( في مجموعتي (CC( لكلا المجموعتين مع انخفاض في ظهور النمط الجيني (CTلتكرار النمط الجيني 

مع قياس تركيز  VDR))شكال الاليلية لجين بين الأما بالنسبة لدراسة الارتباط أ التليف الرحمي والسيطرة

مستوى تراكيز فيتامين  مع أنخفاض ((CTرتباط معنوي بين النمط الجيني أفيتامين )د( فقد لوحظ وجود 

 (.(CCو TT)الجينية ) ن وأرتفاع مستوى تركيز فيتامين ) د( للنساء ذوات الأنماطالمجموعتي كلا )د( في

 ( لجين عامل نخر الورم الفا(GGظهرت الدراسة وجود ارتباط ذو فروق معنوية بين نمط الجيني أ -3

Tumor necrosis factor alpha (TNF-a)   مع أنخفاض في ظهور النمط الجيني في المجموعتين

AA)النساء المصابات بالتليف الرحمي ونساء السيطرة. ( في مجموعتي 

كتلة الجسم في مؤشر مع قياس أظهر وجود علاقة   (TNF-a)و   (VDR)التعدد الشكلي لجينات -4

أرتباط معنوي مع مؤشر كتلة الجسم في  (VDR)( لجين (CTالجيني  فكان للنمط المجموعتين

نساء في مجموعتي  BMI معرتباط أ( (GGالجيني  فكان للنمط TNF-a))اما بالنسبة لجين المجموعتين 

 .السيطرةنساء التليف الرحمي و
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                                                      Recommendationsالتوصيات 

الرحمي في المستشفيات العراقية أدخال الفحص الجزيئي كوسيلة للكشف المبكر عن أورام التليف  1-

  لغرض الكشف بصورة مبكرة عن أي ضرر في الجينات الرئيسية المسببة للمرض.

ت الصعبة للأورام التليف الرحمي  دراسات جزيئية ونسيجية وفسلجية للحالات المرضية للحالااجراء  2-

  التليف والجينات الأخرى المرتبطة بأورام  TNF-aو  VDRخرى لجينات أدراسة تعددات شكلية مع 

 .الرحمي

 يجابي  للمرض .الإوزان النساء اللواتي يعانين من السمنة خصوصا ذوات التاريخ العائلي أالتقليل من  -3 

ً (40عمارهن فوق أامين )د( للنساء اللواتي تتراوح قياس مستوى تركيز فيت ضرورة - 4 لنساء ل ( عاما

 الفيتامين.مع معالجة نقص  الخطورةالمعرضات لعوامل 

بمرض التليف الرحمي عند النساء تقليل فرص الإصابة  على الذي يعملالنظام الغذائي الصحي أتباع  -5

وذلك من خلال موازنة الهرمونات التي تسبب نمو هذه الأورام, كما أن تناول بعض الأطعمة يساعد في 

 ابة بها.تخفيف أعراض الأورام الليفية في حالة الإص

, حيث أن الرياضة  في تقليل مخاطر الإصابة بالأورام الليفيةوالتي تساعد  ممارسة الرياضة بانتظام  -6

وما تسببه من  كما أنها تقلل الإلتهابات في الجسم, ,تساعد في الحفاظ على التوازن الهرموني بالجسم

ً الإهتمام بممارسة الرياضة لذلك ينصح ب مخاطر صحية عديدة  .يوميا
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Summary 

Uterine Fibrosis UFs is one of the most common in women it occurs at  

reproductive age and grows with uterine smooth tissue growth.                          

this study was conducted to identify some of the molecular genetic aspects of 

women with UFS (Uterine Fibrosis)blood samples were taken from the 

Obstetrics and gynecology hospital in karbala governorate, which included (50) 

women with uterine fibrosis with (50) apparently healthy women (control group) 

aged between (30-60) years and during the period from10 October/ 2022 to 15 

February /2023.the study included several axes. the first axis included the study 

of the impact of some risk factors in women with UFs, including the body mass 

index (BMI), age, patient's family history, the use of oral contraceptives 

menstrual periods, abortion and number of births. the second axis dealt with the 

study of the level of vitamin D concentration in the blood serum of women with 

UFs and compared it to a group of control women. the third axis included a 

study of polymorphisms of the vitamin D receptor gene -VDR (rs2228570) using 

the RFLP-PCR technique. using the FOK1 categorical enzyme in each of the 

group of women with uterine fibrosis and the group of control women and to 

determine the association between the allelic forms of the VDR gene with 

vitamin D concentration, The fourth axis included a study of the polymorphism 

of the tumor necrosis factor-alpha gene (rs1800629) (TNF-α-308) using the 

(Allele Specific PCR) technique in both the group of women with uterine 

fibrosis and the group of control women. as for the last axis. it included  Study of 

association of polymorphisms of  VDR and TNF-α-308 genes with body mass 

index (BMI) in both cohorts.the study found an increase in the percentages of 

some risk factors for women with uterine fibroiss. It found an increase at a 

significant level (P ≤ 0.01) in the percentage of Body Mass Index (BMI) for 

women with UFs compared to control women. as the percentage reached 

(30.42±4.42)and(26.16±4.74) m2/Kg.respectively.while no significant difference 
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was observed between the age rates between infected women and non-infected 

women.an increase in the percentages was also observed in women with 

irregular menstrual cycles, as it was noted that (52 %) of women with UFs suffer 

from irregular menstrual cycles and disturbances in their hormonal levels. 

compared to (48%)of infected women with regular menstruation. and the 

percentage of childless women increased to (60%) compared to (40%) of 

infected women with multiple births .as for the level of measuring vitamin D 

concentration. the results showed that there was a significant decrease in the 

level of vitamin D concentration in the group of women with UFs, with highly 

significant differences at the level (P ≤ 0.01). and their vitamin D level reached 

(20.14 ±12.6) nano grams/ml compared to the level of vitamin D concentration 

in control women. whose concentration reached (29.60 ±12.1) nano grams/ml.  

as for the results of the molecular study, the results for the vitamin D receptor 

(VDR) gene (rs2228570) showed the presence of two alleles and three genotypes 

(CC.TT.CT) in both the group of women with uterine fibrosis and the control 

women. there was no significant difference in the numbers and percentages of 

repeat patterns. (CT.TT.CC) for both groups and the frequency of those alleles 

within one group (UFs and control group) with an increase in the frequency of 

the genotype (CT) in both groups, which amounted to 25 (50%) in the UFs group 

compared to 20 (40%)  in the control group. when comparing the polymorphisms 

 of the VDR gene with vitamin D concentration.it was found that there was a 

significant correlation at a significant level (P≤0.01) (P=0.1211**) between the 

genotype (CT) and the low level of vitamin D concentration, which amounted to 

(18.52 ± 9.35) ng/ml in women with UFs vs. (26.10 ± 4.95) ng/ml in healthy 

women.as for the gene of tumor necrosis factor-alpha- (TNF-α-308) 

(rs1800629).the presence of two alleles and three polymorphisms (GG.GA.AA) 

was found in both the affected and control women, A significant difference 

(P≤0.05) (P= 0.0291*) for the percentage of recurrences of the genotype (GG) 
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was observed 30(60%) in women with UFs versus 40 (80%) in healthy women. 

and there was a decrease in the percentage  For the AA genotype in both groups. 

its percentage in the UFs group reached 2 (4%) compared to 0 (0%) in the 

control group.while the GA genotype was 18 (36%) and 10 (20%) for the two 

groups respectively. and without a significant difference (P>0.05). and when 

comparing body mass index (BMI) with the allelic forms of the (VDR and TNF-

α) genes, the association of the genotype (CT) of the VDR gene) was observed at 

a significant level (P≤0.01)(P=0.0012**)with the average percentage of BMI for 

the uterine fibrosis and the control groups.where the highest percentage of BMI 

(31.66 ± 4.32) was recorded for the CT genotype of the UFs group. also.the 

association of the genotype (GG) of the (TNF-α) gene with body mass index 

(BMI) was found.  in both groups and at the level of significance (P≤ 0.01).          

 (P= 0.0001**) and the highest mean value of BMI  reached (30.52 ± 4.40) in the 

UFs group versus (25.84 ± 4.21) for the control group, while no statistical 

differences appeared (P>0.01) between the percentages of a gene  TNF-α and 

BMI percentages for the two UFs and control groups relative to the percentages 

of genotypes (GA.AA).                                                                                           
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