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  العلوم آلية        

  

  تعهــد
  

 هـو  انجازه تم الذي البحث بأن أتعهد عباس احمد فائزة/ أدناه الموقع أنا

 وجامعـة  الـسورية  الذريـة  الطاقة هيئة في به قمت علمي بحث نتيجة

 الطرابيـشي،  سهام الدكتورة افبإشر الفيزياء قسم -العلوم كلية -دمشق

 الموضـوع  هذا في آخر بحث إلى رجوع وأي  اختيار، عدنان والدكتور

 علـى  للحـصول  مكان أي في البحث هذا استخدم ولم. النص في موثق

  .علمية درجة أو مالية مكافئة
  2009 دمشق
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  داءـــــــالإه
  :إلى

        ..                    والعقل الحياة نعمة وهبني من •

 א 

 KKوالمرسلين الأنبياء خاتم, البشرية هادي •
 א? 

 يعود أن أتمنى من العلم، منارة السلام، دار العطاء، مصدر •
 أعطاني مما اليسير ولو أرد أن االله من وأرجو السلام إليه
 ..     نالأوطا بقية بين به الارتقاء على أعمل وأن

אאא 
 ساندتني من إلى االله بعد قوتي ومصدر الحنان ينبوع  •

 والتي والأمل اليأس لحظات في رفيقتي لتكون مرضها برغم
 ..  البحث هذا أنجزت ما المولى بعد دعمها لولا

א 
 ينبوع إلى الحياة طريق لنا لينير بصره وفقد حياته أفنى من •

..                                        والصبر الكفاح علمني من إلى الرضى
 "الحبيب أبي"

 إلا الحياة تحلو لا من يا والألم بالفرح شريكتي حياتي جوهرة •
  .معها

  א 
 . الكبير القلب صاحب الى الأول الغربة ورفيق صديقي •

                א 
 وآانوا واحد وقلب وعاء وإياهم ضمني من يا الدهر رفقاء •

 . حاجتي عند لي سندًا
א 

  أمي تلدهم لم الذين تيإخو •
                                        אאא  
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  :ملخص

تستخدم المعالجة الإشعاعية في معالجة عدد من السرطانات البشرية، وعلى الرغم من   

كان الهدف من هذه . موضعية المعالجة أحيانا فإنه يكون لهذه المعالجة بعض الآثار الجانبية

مختلفة من علاجية  تقدير الجرعة الناتجة عن معالجة مرضى سرطان الدرق بجرع الدراسة

عن طريق تقييم تواتر الزيوغ الصبغية في ) mCi 150 و 100، 80 (131- المشعاليود

أجري العمل على .  ساعة من المعالجة48لمفاويات الدم المحيطي، وذلك مباشرة قبل وبعد 

ضاً بسرطان الدرق، المستنبتة في الزجاج، ودرست نسبة  مري27لمفاويات الدم المحيطي لـ 

كما تم تشعيع لمفاويات الدم . الزيوغ الصبغية بالطريقة التقليدية وذلك قبل وبعد المعالجة

المحيطي لأربعة متبرعين أصحاء، مماثلين من حيث العمر لمجموعة المرضى، بجرع مختلفة 

 التلقائية وأحصيت الزيوغ الصبغية ) Gy 2 و 1، 0.5، 0.25، 0.15، 0(من أشعة غاما 

التلقائية في  أظهرت النتائج زيادة تواتر الزيوغ الصبغية. ثنائية القسيم المركزي والحلقيةو

لمفاويات الدم المحيطي لمرضى سرطان الدرق، وزيادة نسبة تواتر الزيوغ الصبغية ثنائية 

 أظهر إسقاط نسبة الزيوغ الصبغيةكما . 131- القسيم المركزي والحلقية بعد المعالجة باليود

أثر -في لمفاويات مرضى سرطان الدرق على المنحني جرعة. ثنائية القسيم المركزي والحلقية

 Gy 0.32 بمقدار جرعات تعرض لأشعة غاماة المختلفة تكافئ يجلاالجرعات العالشاهد، أن 

 بعد Gy 0.82، و mCi 100 بعد المعالجة بـ Gy 0.43، و mCi 80بعد المعالجة بـ 

نظرا لكون الزيوغ الصبغية ثنائية القسيم المركزي : الاستنتاجات. mCi 150المعالجة بـ 

والحلقية لا تتشكل إلا نتيجة لتأثير الأشعة المؤينة فإنه يمكن استخدام قياس تواتر هذه الزيوغ 

   .لجرعة التعرض للأشعة المؤينة  فعالكمقياس بيولوجي
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Abstract: 

The radiotherapy is used in treatment of many human cancers, and 

regardless of local treatments, the radiotherapy has some of side effects. 

The aim of present study is to estimate the absorbed dose results for 

thyroid cancer patients treated with various doses of 131I (80, 100 and 150 

mCi), by assay the frequency of chromosomal aberrations in peripheral 

lymphocytes, before and 48 hours after of treatments. To this end, 

peripheral bloods from 27 thyroid cancer patients have been used to study 

the chromosomal aberration by conventional method. 4 blood samples 

from healthy donors were obtained and irradiated by doses of: 0, 0.15, 

0.25, 0.5, 1 and 2 Gy of γ-ray., and the frequency of dicentrics and rings 

were scored. Our results indicated increase of the frequency of 

spontaneous chromosome aberrations in thyroid cancer patients, and 

increase of dicentric and rings after 131I treatments. We compare the 

frequency of dicentric and rings, in patients lymphocyte before and after 
131I treatment, with dose-response curve obtained from peripheral 

lymphocyte of four healthily donors. Our results indicate that the therapy 

dose of 80, 100 and 150 mCi are equal to radiation dose 0.32, 0.43 and 

0.82 Gy. respectively. 
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 .mCi 80 علاجية بجرعة 131-باليودبعد علاجهم المحيطي لمرضى سرطان الدرق 

73 

في لمفاويات الدم ) Dic+R (الزيوغ ومجموعالنسبة المئوية لمتوسط الزيوغ الصبغية  16
  mCi 100 علاجية بجرعة 131-علاجهم باليود الدرق قبل المحيطي لمرضى سرطان

75 

لمفاويات الدم  في) Dic+R (الزيوغ ومجموع غيةيالصب الكسور النسبة المئوية لمتوسط 17
  mCi 100 علاجية بجرعة 131-باليودبعد علاجهم المحيطي لمرضى سرطان الدرق 

76 

في لمفاويات الدم  )Dic+R (الزيوغ ومجموع غيةيالصب الكسور لنسبة المئوية لمتوسطا 18
  .mCi 150 علاجية بجرعة 131-علاجهم باليودمحيطي لمرضى سرطان الدرق قبل ال

79 

 في لمفاويات الدم )Dic+R (الزيوغ ومجموع غيةيالصب الكسور النسبة المئوية لمتوسط 19
 .131- من اليودmCi 150ة علاجي جرعة  بعدطان الدرقالمحيطي لمرضى سر

79 
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  :المقدمة

    الأشعة المؤينة عامل شديد الفعالية في تحريض الزيوغ الصبغية في جميع الأنماط  

تعتمد أنماط الزيوغ الصبغية المحرضة على مرحلة . الخلوية في الوسطين الحي والزجاج

 إلى زيوغ من G1 و G0 في المرحلة حيث يؤدي تشعيع الخلايا. الدارة الخلوية المشععة

في حين تحرض ) يي الصبغيغأي تتضمن كلا صبي ( chromosome typeالنمط الصبغي 

ويزداد تواتر . chromatid type زيوغاً من النمط الصبيغي G2الأشعة في خلايا المرحلة 

لتبادل يكون مستوى الزيوغ الصبغية، وبخاصة الزيوغ من نمط ا. الزيوغ مع زيادة الجرعة

exchange type مثل ثنائيات القسيم المركزي ،dicentrics من أجل جرعة إشعاعية محددة 

ويمكن استخدام هذا المنحني المميز لتقدير جرعة . متماثلاً في كلا الوسطين الحي والزجاج

 . الأشعة الممتصة في ضحايا الحوادث الإشعاعية

تحرض الأشعة . ختلف أنماط الزيوغ الدريئة الأساسية لتحريض مDNAالـ      يشكل 

     ، مثل، الكسور الأحادية الجديلةDNAالمؤينة أنماطا مختلفة من الأضرار في الـ 

single strand breaks (SSB) والكسور الثنائية الجديلة ،double strand breaks 

(DSB) وتضرر الأسس والروابط التصالبية ،cross links . وقد اظهر بأن الكسورDSB 

       الأشعة للزيوغ الصبغية -  المؤدية إلى تحريضcritical lesionهي الأذيات الحرجة 

)Natarajan., 2002 .(الأشعة قليلة التأيين تصفت Sparsely ionizing radiations  ،

   بانخفاض قيم التوضع الخطي للطاقة  gamma rays وأشعة غاما X-rays كالأشعة السينية

 linear energy transfer (LET)) يعرف التوضع أو النقل الخطي للطاقةLET بأنه نسبة 

 )إلى وسط يمر فيه في وحدة الطول من مساره) فوتون(الطاقة التي ينقلها جسيم مشحون

الصبغية بشكل عشوائي  الزيوغ وDNA الـ أضرارالتي تحرضها وبالتالي تأيينات توزع الوت

وافق توزع  أو غاما من زيوغ صبغية يX بأشعة لتشعيع ما يحدثه ا أنتبينوقد . بين الخلايا

والتي تتصف بارتفاع  التأيين أما في حالة الأشعة الشديدة. Poisson distributionبواسن 

 عشوائياًات التأيين  مسار فلا تتوزع جسيمات ألفا،قيم التوضع الخطي للطاقة كالنترونات و

وائي للزيوغ الصبغية بين  توزع غير عشعنه، الأمر الذي ينجم non-randomly بين الخلايا

ويكون عدد الخلايا التي تتعدد فيها الزيوغ والخلايا التي تنعدم فيها الزيوغ في أي . الخلايا
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تم ) . IAEA., 1986, 2003 (تواتر فعال للزيوغ أكبر مما هو متوقع في توزع بواسن

التفاعل  (exchange aberrations للزيوغ، أي زيوغ التبادل يسيينالتمييز بين نمطين رئ

 ثنائيات القسيم  كلا منتتضمن التبادلات الصبغية. deletionsوالحذف ) بين صبغيين

 ناظرالتبادل اللامت R(centric rings)( والحلقات بقسيم مركزي )Dic(المركزي 

asymmetrical exchanges ( كما وتتضمن أيضا الانتقالاتtranslocations)  التبادل

 في حالة زيوغ التبادل المتحرضة بالأشعة المنخفضة ).symmetrical exchangesرالمتناظ

 linear-quadraticالتوضع الخطي للطاقة يكون منحني الاستجابة للجرعة خطياً تربيعياً 

  :ويمثل إسهام كلٍ من حادثتي المسار الواحد والمسارين ويحقق عموما العلاقة التالية

Y = A + aD + bD2  

  معامل a تواتر الخلفية، و A الجرعة، و Dيلة ثنائيات القسيم المركزي، و  حصYحيث 

 تمثل الجرعة التي a/b ونسبة . معامل الاستجابة التربيعية للجرعةb، و ةخطيالاستجابة ال

. يتساوى عندها إسهام كل من المركبتين الخطية والتربيعية في تشكيل ثنائيات القسيم المركزي

جابة لثنائيات القسيم المركزي خطياً عند الجرعات المنخفضة جدا من ويكون منحني الاست

، يكون احتمال حوادث المسارين معدوماً LETالأشعة المنخفضة التوضيع الخطي للطاقة 

وميل هذا المنحني يساوي ميل الجزء الخطي لمنحني الاستجابة الخطي التربيعي الذي . عملياً 

  .      LETلمنخفضة التوضيع الخطي للطاقة يقابل التعرضات الشديدة للأشعة ا

 أيام في نسيج الغدة 8 عمر النصفغاما ذو /مصدر أشعة بيتا) 131I ( المشع اليوديتراكم

 سرطان ستئصالمن أجل المعالجة بعد الذلك يستخدم بشكل واسع ، )Slater., 1990(الدرقية 

 .)post-thyroidectomy) Gutierrez et al., 1995(Watanabe et al., 1998) الدرق

 المستخدمة في معالجة مرضى سرطان الدرق عادة من 31تتراوح جرعات اليود المشع

MBq 1110) 30 mCi ( 3700إلى MBq) 100 mCi() Schlumerger., 1998 .(  

، في العلاج كغيره من الأشعة المؤينة، إلى تضرر المـادة           131Iيمكن أن يؤدي استخدام           

حيث أظهرت التبدلات الوراثية الخلوية فـي المرضـى   ). Hall., 1994(مرضى الوراثية لل

) Baugnet-Mahieu et al., 1994(باسـتخدام الزيـوغ الـصبغية     131Iالمعالجين بالــ  

، وباسـتخدام  )Gutierrez et al.,1995( Watanabe et al., 1998)(والنويات الـصغيرة  
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                    FISHق علــى الموقــع  مقايــسة النويــات الــصغيرة مــع التهجــين المتــأل     

)(Fluorescence in Situ Hybridization )Ramierz et al., 1997, 1999a .(ًوحديثا 

 لدراسة المرضـى المعـالجين   Comet assayتقانة الـ ) Gutierrez et al., 1998 (طبق

  . بعد المعالجةDNA ووجدوا زيادة معتدلة في أضرار الـ 131-باليود

الحلقية، المقياس البيولوجي  ثنائية القسيم المركزي والزيوغ تشكل الزيوغ الصبغية  

الأكثر ملائمة لجرع الأشعة المؤينة لأن تحريضها هو تقريبا مشروط بالأشعة المؤينة 

  . يكون منخفضا جداً) التلقائي(وحدوثها الطبيعي 
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     :دراسةالهدف من ال

وعلى الرغم من .  في معالجة السرطانات-غالباً- لإشعاعية الموضعية تستخدم المعالجة ا     

تعتبر . ثار الضارة يمكن أن تنال مناطق أخرىلاّ أن الآموضعية المنطقة التي يتم تشعيعها، إ

خدم قياس استُ.  للعناية بمرضى سرطان الدرقالمعالجة باليود المشع الطريقة الأكثر شيوعاً

ت الصغيرة، في عدد من دراسات المراقبة البيولوجية لمرضى الأضرار الصبغية، والنويا

تمثل المعالجة الإشعاعية باليود إحدى أشكال ، سرطان الدرق بعد المعالجة باليود المشع

ويكون لهذه . ، الذي يحرر جسيمات بيتا131Iالتشعيع الداخلي التي تستخدم النظير المشع 

 منخفض على الخلايا الطبيعية للأنسجة المحيطة المعالجة تأثير مباشر على الورم، مع تأثير

يمكن لطريقة قياس الزيوغ الصبغية أن تحدد الأضرار الوراثية الخلوية بعد التعرض . به

  . المهني، أو العلاجي، أو التعرض لحادث إشعاعي

وتقصي . هدف هذه الدراسة تقييم تواتر الزيوغ الصبغية في مرضى سرطان الدرق     

 ومحاولة قياس الجرعة .إشعاعية موضعية تنشأ عن استخدام جرعات علاجية ضرار التيالأ

- من خلال مقارنة نتائج الدراسة مع منحني جرعة) (Biological Dosimeterالبيولوجية 

إن معرفة نوع الضرر الحاصل من . أثر عياري لتحريض الزيوغ الصبغية بالأشعة المؤينة

 .تحسين أوضاعهم الصحية   للمعالجين إشعاعيا ومحاولةشأنه أن يدفعنا لرفع المتابعة الصحية
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  : أنواع الأشعة -1-

  :قسم الأشعة بشكل عام إلى نوعين أساسيين همانت

  ) :Non-Ionizing Radiation( الأشعة غير المؤينة -1- 1-1

وساط التي تسقط عليها، وهي الأشعة التي لا تمتلك الطاقة الكافية لإحداث تأيينات في الأ 

 ومنها أمواج الراديو والتليفزيون وأمواج الرادار والأمواج المكروية الحرارية

)microwaves (والأشعة تحت الحمراء والأشعة فوق البنفسجية والضوء المرئي.  

  

  ) :Ionizing Radiation( الأشعة المؤينة -2- 1-1

التـي تقـع    إثارة أو تأيين في الأوسـاط           وهي الأشعة التي تمتلك طاقة كافية لإحداث        

 بشكل مباشر أو غير مباشر وخاصة عند مرورها في المواد البيولوجية مما يـؤدي               عليها،

وتقـسم الأشـعة    . إلى تلفها وظهور أعراض وأمراض عديدة منها الأمراض الـسرطانية         

  :المؤينة عادة إلى نوعين أساسيين هما

التي تتولد في أنبوب X-Rays عة السينية  وتتضمن الأش:طيسيةومغناالأشعة الكهر  - أ

وأشعة غاما  رونتجن وتنجم عن إعادة ترتيب الطبقات الإلكترونية في الذرة،

Gamma Rays النوى داخل في النكليونات طبقات ترتيب إعادة عن تنجم التي، 

التي تكون على شكل عصابات . ،فوتونات الأشعة المؤينة بارتفاع طاقة فوتوناتها تتميز

 .قية قادرة على إحداث التأيين في الموادطا
 

وهي عبارة عن جسيمات ذرية أو نووية دقيقة جداً لها قدرة : الأشعة الجسيمية  - ب

 Betaبيتا  و،Alpha Particlesجسيمات ألفا : حركية، ونذكر من هذه الجسيمات

Particle الخ، وتتصف هذه الجسيمات بارتفاع ....  والبروتونات والبوزترونات

 وينتمي إلى الأشعة الجسيمية أيضا جسيمات نووية غير مشحونة .ها التأيينيةقدرت

  )GLENN., 2000(كالنترونات، التي تحرض أيضاً عمليات التأيين 
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  : تفاعل الإشعاع مع المادة-1-2

      تنقل الأشعة المؤينة عند سقوطها على المادة جزءاً من طاقتها إلى الذرات والجزيئات، 

ويكون تصادم الأشعة مع . لفعل الفيزيائي الأولي إلى إثارة الذرات، أو تأيينهاويؤدي هذا ا

وينتج عن هذا التصادم مع .  عشوائياً- مع الإلكترونات أو مع النوى-ذرات المادة 

  : الإلكترونات الذرية بحسب الطاقة المنقولة

رق الطاقة انتقال إلكترون من مدار داخلي إلى مدار خارجي ثم العودة مع إطلاق ف •

  ).إثارة(

  ) . تأيين( أو إزاحة أو قذف إلكترون من مداره  •

إذا كانت طاقة الإلكترون المقذوف كافية لكي يكون له مسار محدد، يستطيع هو بذاته إحداث 

وإذا وقعت الأشعة على المادة الحية فإنها تؤدي إلى إثارة الخلية، . تأيين أو إثارة جديدين

طبيعة الأشعة : تمد عمق توغل الأشعة المؤينة من جهة أولى علىويع. والنسيج، والمتعضية

  . وشحنة الجسيمات المكونة لها وطاقتها، ومن جهة ثانية على كثافة المادة المشععة

   آلية تفاعل الاشعة المؤينة مع المادة -1-3

والأثر غير  الكيميائية آليتان تعرفان بالأثر المباشر -     يكمن في أساس التبدلات الإشعاعية 

تلك التبدلات التي تنشأ نتيجة :  للأشعةالأثر المباشريقصد من تعبير . المباشر للأشعة المؤينة

ونقصد . الامتصاص المباشر لطاقة الأشعة من قبل الجزيئات أو الذرات المعرضة للإشعاع

الإشعاعي التبدلات الجزيئية في المحلول المحرضة بنواتج التشرد : الأثر غير المباشربتعبير 

وكمثال على . للماء أو المواد المنحلة، وليس طاقة الأشعة الممتصة من قبل الجزيئة الهدف

. والتي تنتج عن تأين الجزيئة نفسها) الكسر ()DNA( التأثير المباشر، قطع جديلة الدنا

 OH–لدنا لكن بسبب مهاجمة الجذر الحر لـوكمثال على التأثير غير المباشر هو قطع جديلة ا

  ).  ثانية19-10 و 12-10وذلك خلال  ()DNA (السكر في الدنا

 نظراً لأن هميةالعملية الأكثر أ, مباشرائي الإشعاعي للماء في الأثر غير الييشكل التحلل الكيم

  .للخلية %) 90حوالي (الرئيسي الماء يشكل المكون 

  :قسم سلسلة التفاعلات التي تتم بين الأشعة والخلية إلى أربع مراحلنت
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 ثانية، وتتميز بحدوث التفاعل الفيزيائي، 16-10تدوم حوالي : المرحلة الفيزيائية .1

   -.وتوضع الطاقة في الخلية وإحداث التأين

H2O  → H2O
 + + e‐ → أشعة  

ــة-2 ــة الكيميافيزيائي ــسابقة مبا:  المرحل ــة ال ــي المرحل ــدوم حــوالي وتل شــرة وت

ــة، 10-6 ــن ثاني ــة يمك ــاء لجزيئ ــة الم ــل أن المؤين ــع تتفاع ــات م ــاء جزيئ  م

   :•OH التفاعل شديدة حرة جذور مشكلة معتدلة أخرى

H2O
 + + H2O → H3O

 + + OH• 

 جزيئـات  لتـشكل  يؤدي مما المحيطة الماء جزيئات مع بسرعة الصادر ترونالإلك يتفاعل   

H2O بشدة مهيجة
   •H و •OH  جديدة حرة اًجذور مشكلة تتفكك بدورها والتي ، *

H2O
 + + e‐→ H2O

*  → OH•  +   H• 

 ـ بالمقدرة تتميز ولهذا متزاوجة، غير إلكترونات على الحرة الجذور هذه تحتوي  جـداً  ةالعالي

 ـ أخرى تحلل نواتج الماء بوجود يتشكل. ثانية 10-5 من بأقل عمرها ويقدر. التفاعل على  اله

  . ذري وأكسجين ، H2O2 الهيدروجين وأكسيد ، HO2 دالمؤكس الماء شوارد:  تأكسدية خواص

 H•+ O2→ HO2
* 

HO2
* + HO2

*→ H2O2+ 2O 

ن، وتتميز بتفاعل الجذور الحرة مع تدوم هذه المرحلة بضع ثوا:  المرحلة الكيميائية - 3

 المتعضية خلايا في تحدث ،DNAالجزيئات العضوية في الخلية كالبروتينات والـ 

 هنا الأشعة تمتص التي المادة أن حيث ،للماء هو مما تعقيداً أكثر ولكنها مماثلة خطوات

 لتأثير نتيجة أو للتشعيع المباشر للتأثير نتيجة إما تتخرب التي العضوية، الجزيئات هي

 متزاوجة، غير إلكترونات أيضاً الناتجة العضوية الحرة للشوارد ويكون. الماء تحلل مواد

  . جداً عالي تفاعلي نشاط وبالتالي

 ‐CD → CD+ +  e → أشعة

                                                                      CD+ →C+  +  D• : البيولوجية المرحلة. 4

 على وتتجلى عديدة، سنوات حتى ساعات بضع من تمتد والتي الأخيرة المرحلة وهي
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 إحداث أو انقسامها، منع أو موتها، تسبب الخلايا في كيميائية وتحولات انتقالات شكل

 للمراحل عاماً مخططاً 1 الشكل ويلخص. وظائفها لبعض فقدانها أو فيها جينية تغيرات

 .السابقة

  

جي مخطط يوضح التأثير المباشر وغير المباشر للأشعة المؤينة، وذلك عند تحريض الأثر البيولو) 1(الشكل 

  .في الخلية

 على أو ككل الجسم على مختلفة بيولوجية آثاراً المؤينة الإشعاعات من مختلفة أنواع تترك

 لنفس الطاقة من مختلفاً مقداراً يمنح المؤينة الأشعة من نوع كل لأن وذلك معين، نسيج

 نفس نحهاتم التي الطاقة بكثير تفوق النيترونات من محددة جرعة تمنحها التي فالطاقة النسيج،

 النسبي البيولوجي بالأثر عنه يعبر ما وهذا الخلوية، الكتلة لنفس مؤينة أشعة من الجرعة

 مع بالمقارنة الجسيمية للأشعة بالنسبة أعلى قيمته تكون ما غالبا والذي المؤينة، للأشعة

  )Yarmonenko., 1988( الكهرومغناطيسية الأشعة
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