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  الأنسجة في التصلب العصيدي والتهاب 1دور مورثات الانترلوكين
   المزمن لدى عينة من السوريينحول السنية

  
   الماجستير طالبة إعداد

  *لينا بشور
  ة                             ومشاركة الأستاذة الدكتورةرالدكتوالأستاذة  إشراف                   

  ***الهام حرفوش                                        **ن خطابرزا                        

  الملخص
حول السنية الأنسجة  في الربط بين التهاب 1 حول دور مورثات الانترلوكينقائماًجدل الما يزال : هخلفية البحث وهدف

 مرضى بين 1شكلي للانترلوكينالمتعدد ال إلى مقارنة وجود هذه الدراسة هدفَتْ .والمرض القلبي الوعائيالمزمن 
  . بالتصلب العصيديالمصابين  و حول السنية المزمن غير المصابينالأنسجةالتهاب 

 184( حول السنية المزمن الأنسجة سوري مصابين بالتهاب  فرد200ٍتألفت عينة البحث من  :المواد وطرائق البحث
 52.06 بمتوسط عمر ) إناث8 واً ذكور92 (100لأولى ا:  سنة موزعين على مجموعتين52.61بمتوسط ) ىإنث 16ذكور و

 سنة غير مصابين بالتصلب 53.16 بمتوسط عمر ) إناث8 واً ذكور92 (100سنة مصابين بالتصلب العصيدي والثانية 
 بالصور لديهمكما درس فقد العظم السنخي .  عمق السبر وفقد الارتباطُ لأفراد عينة البحثاأُخِذَ مشعر. العصيدي

للمتعدد الشكلي وجمِعت العينات الدموية لأفراد عينة البحث لإجراء الاختبارات الوراثية . الذروية الرقميةعية الشعا
-PCR) باستخدام تقنية وذلك؛ IL-1RN VNTRو IL-1ß-511و IL-1ß+3954وIL-1α +4845: المواقع في 1للانترلوكين

RFLP).واستخدم اختبار Mann-Whitney Uواختبار Chai squareللدراسة الإحصائية  )P<0.05(ببرنامج SPSS. V17.  
. فقد العظم السنخي أعلى بدلالة إحصائية في مجموعة المصابين بالتصلب العصيدي فقد الارتباط وا كان مشعر:النتائج

النمط  كان ظهور إِذْ IL-1α+4845ووجدنا علاقة ارتباط بين الإصابة بالتصلب العصيدي وتوزع الأنماط الوراثية للموقع
خي نعلاقة ارتباط بين فقد العظم السكما وجدنا .  أعلى بدلالة إحصائية في مجموعة المصابين بالتصلب العصيدي1.1
وجدنا علاقة ارتباط بين مشعر فقد   وكذلك.IL-1a+4845, IL-1ß+3954, IL-1ß-511للمواقعتوزع الأنماط الوراثية و

   .IL-1ß-511 وIL-1α+4845لموقعين  لتوزع الأنماط الوراثية لتبعاًالعظم السنخي والإصابة بالتصلب العصيدي 
دور في العلاقة بين التهاب  IL-1ß-511 وIL-1α+4845 ينيمكن أن يكون لتوزع الأنماط الوراثية للموقع :الاستنتاج
  . في العينة المدروسة  والتصلب العصيدي المزمن حول السنيةالأنسجة

المتعدد الشكلي  ، المرض القلبي الوعائي،التصلب العصيدي ، حول السنية المزمنةالأنسجالتهاب  :الكلمات المفتاحية
  .1لانترلوكينمورثات ال
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Abstract 
Background & Objective: The role of Interleukin-1 genes in the association between chronic periodontitis 
and atherosclerosis has been under debate. The purpose of this study is to compare the existence of   
interleukin1 genes polymorphism in the chronic periodontitis subjects with and without atherosclerosis.  
Material& methods: 200 chronic periodontitis patients (184 male, 16 female ,mean age 52.61) were divided 
into two groups: first group 100 subjects with atherosclerosis (92 male, 8 female, mean age 52.06); second 
group 100 subjects without atherosclerosis (92 male, 8 female, mean age 53.16 ). Probing depth and clinical 
attachment loss were performed for each patient. Alveolar bone loss was performed for the patients using 
apical digital radiography. Blood samples were collected from the patients for genotyping analysis of IL-
1α+4845, IL-1ß+3954, IL-1ß-511 and IL-1RN VNTR using PCR-RFLP technique. The Mann-Whitney U 
and  Chai square tests were used for the statistical study (P<0.05) with the computer program SPSS.V17.  
Results: Clinical attachment loss and alveolar bone loss were significantly higher in the atherosclerosis 
group. An association between IL-1α+4845 genotypes and atherosclerosis was shown; genotype 1.1 was 
higher significantly in the atherosclerosis and periodontitis group. An association between IL-1α +4845, 
IL1 ß+3954, IL-1ß-511 genotypes and alveolar bone loss was also shown. An association between IL-
1α+4845, IL-1ß-511 genotypes and both alveolar bone loss  and atherosclerosis was also shown.  
Conclusion: The IL-1α+4845, IL-1ß-511 genotypes may play a role in the association between chronic 
periodontitis and atherosclerosis in the studied sample.  
Key words: Chronic Periodontitis, Atherosclerosis, Cardiovascular disease, Interleukin1 genes 
polymorphism. 
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  : مقدمة
 Chronic حول السنية المزمنالأنسجةيوصف التهاب 

Periodontitis  كالتهاب مزمن ناتج عن إنتان جرثومي 
 مما يقود إلى فقدان ؛ حول السنيةالأنسجةيخرب 
في آليته  مرض متعدد الأسباب تشترك وهو. 1الأسنان

الخطورة الأساسية وهي الجراثيم  عوامل الإمراضية
الممرضة حول السنية والاستجابة المناعية للمضيف 

 Kornman et)فقد قدم . 2والعامل البيئي والعامل الوراثي

al. 1997)1 التعدد الشكلي لمورثات عائلة الانترلوكين 
كواسم وراثي يمكن أن يتنبأ بقابلية الإصابة بالتهاب 

  مراجعةتوبينّ. 3 لدى الكهول حول السنية المتقدمالأنسجة
)Abusaleh et al. 2010 (تفرة عززاأن الدراسات المتو 

 حول الأنسجةدور الوراثة كعامل خطورة في التهاب 
السنية المزمن بالاعتماد على العلاقة بين مورثات 

 كما ، حول السنية المزمنالأنسجةالسيتوكينات والتهاب 
 هو 1ترلوكيننوجدت أن المتعدد الشكلي لمورثات الا

  الأنسجةث كعامل خطورة لالتهابوالأكثر دراسةً في البح
ويضاف لعوامل الخطورة الأساسية . 4حول السنية المزمن

حول السنية عدد من عوامل الخطورة  الأنسجةلالتهاب 
الإضافية مثل التدخين والضغوط النفسية والجنس وتقدم 
 العمر والمستوى الاقتصادي الاجتماعي والأمراض

 حول الأنسجةفقد درست العلاقة بين التهاب . 2الجهازية
 وأهمها الأمراض ،السنية والعديد من الأمراض الجهازية

  .2Cardiovascular Diseasesالقلبية الوعائية 
 السبب الأكثر Atherosclerosis التصلّب العصيدي ديع

  مرضيةًويمثل حالةً. 5شيوعاً للأمراض القلبية الوعائية
 في جدران الأوعية الدموية  بؤريةً تسبب سماكةًمزمنةً

 متوسطة الحجم تسمى العصيدةوالأوعية كبيرة ال
6Atheroma .ويعمرضاً معقداً تتداخل فيه الآلية د 

الالتهابية أكثر من الفكرة السائدة بأنه مجرد تراكم بسيط 

وتتضمن عوامل الخطورة للإصابة بالأمراض  .7للشحوم
تقدم العمر والجنس والتدخين وفرط القلبية الوعائية 

الضغط الشرياني والسويات المرضية لشحوم الدم والداء 
 Vicenova( مراجعة تبينّقد و .8السكري والعامل الوراثي

et al. 2009 ( أن الاختلافات الوراثية لمورثات
 ترتبط مع فرط تظاهر الوسائط الالتهابية 1الانترلوكين

رة الأمراض القلبية المرتبط أيضاً مع ارتفاع خطو
 له دور أساسي في تطور 1 الانترلوكينمن ثَم و،الوعائية

  . 9الأمراض القلبية الوعائية
فرة مؤشرات قوية تؤكد العلاقة بين ا المتوالدراساتتقدم 

توصلت قد ف. المرض حول السني والتصلّب العصيدي
 الأنسجةإلى أن التهاب  200810ورشة العمل الأوروبية 

ية يمكن أن يؤدي إلى أمراض قلبية وعائية حول السن
 ،وحدوث السكتة الدماغية عند الأشخاص الحساسين

ووجدت ارتفاع أرجحية الإصابة بالأمراض القلبية 
الأشخاص السليمين ب مرة مقارنة 3.8-1.04الوعائية من 
 زيادة 200711 وجدت دراسة الطيب كما. حول سني

المصابين أرجحية الإصابة بالتصلب العصيدي لدى 
 2.8  بلغت نسبة الأرجحيةإِذْ حول السنية الأنسجةبالتهاب 

(OR: 2.85:1, 95% CI: 1.89 - 4.29, P<0.05).  وقد
بين  للعلاقة 12وضعت أربع فرضيات للتفسير الحيوي

 حول السنية المزمن والأمراض القلبية الأنسجةالتهاب 
اشر  وهي التأثير الجرثومي المباشر أو غير المبالوعائية

وتحريض استجابة التهابية جهازية وعوامل الخطورة 
المشتركة بين المرضين حول السني والقلبي الوعائي 
والعوامل الوراثية المشتركة التي تزيد من فرصة الإصابة 

  .بكلا المرضين
 اً مشتركاً دورتمتلكقد جرى البحث عن المورثات التي و

لوحظ و .في كلا المرضين حول السني والقلبي الوعائي
 ؤدي مرشح لي1أن المتعدد الشكلي لمورثات الانترلوكين
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حول السنية  الأنسجةدور عامل ربط بين التهاب 
 أحد أهم 1الانترلوكين يعد إِذْ. 13والمرض القلبي الوعائي

الانترلوكينات المعدلة للاستجابة المناعية وتتألف عائلته 
تقع و) IL-1α, IL-1ß, IL-1Ra(من ثلاث عديدات ببتيد 

المورثات المرمزة لها على الذراع الطويل للصبغي 
المتعدد الشكلي المورثي  كما يعد .14 (2q13)الثاني
 أكثر Single Nucleotide Polymorphism(SNP)الوحيد

 لدى البشر لأنه درِستْأنواع الواسمات الوراثية التي 
ر في أحد الأزواج هو عبارة عن تغيو. 15الأكثر شيوعاً

 زوج نتيجة 1000-100يحدث كل  DNAط في شري
 .16أو أكثر% 1الحذف أو الإضافة أو الاستبدال بنسبة 

وأكثر المواقع الوراثية التي درست للمتعدد الشكلي 
-IL-1α+4845, IL-1ß+3954, IL-1ß:  هي1للانترلوكين

511, IL-1RN VNTR18,17 . ووجد)(Kornman et al. 

 1رثات الانترلوكينأن الاختلافات الوراثية في مو 1999
على علاقة مع كل من المرض حول السني والمرض 

 (Geismar et al. 2008) ووجدت دراسة .13القلبي الوعائي
 مرتبط مع IL-1 RN VNTR*1أن المتعدد الشكلي لمورثة 

 .19كل من المرض حول السني والمرض القلبي الوعائي
تعدد  الموجود اختلافاً في (Goteiner et al. 2008)ووجد 

 بين المجموعة الشاهدة 1الشكلي لمورثة الانترلوكين
 مما ؛20ومجموعة المصابين بالمرض القلبي الوعائي

 علاقةً بين المرض القلبي الوعائي والمرض يوحي بوجود
 (Stein et al. 2009) لم تجد دراسة في حين. حول السني

 في الربط بين 1دوراً للنمط الوراثي المركب للانترلوكين
  . 21رض حول السني واحتشاء العضلة القلبية الحادالم

المتعدد الشكلي لمورثات عائلة دراسة . :هدف البحث
 حول السنية الأنسجةالتهاب عند مرضى  1الانترلوكين

بالتصلب العصيدي مقارنةً المصابين المزمن غير 
 حول السنية المزمن المصابين الأنسجةمرضى التهاب ب

  . سوريينة من العينبالتصلب العصيدي لدى 

  :المواد والطرائق
 Case-control studyشاهدة - هي دراسة حالة:عينة البحث

  فرد200ٍتألفت من  . من حيت العمر والجنسمتجانسة
 184( حول سنية مزمن أنسجةسوري مصابين بالتهاب 

 سنة 70-40راوحت أعمارهم بين ) اًإناث 16 واًذكور
حول  الأنسجةهاب  التشُخِّص.  سنة52.61بمتوسط عمر 

 أسنان أو أكثر يتضمن كل 4 السنية المزمن لديهم بوجود
 فقد أو/و ملم4≥ فيه منها موقعاً أو أكثر يبلغ عمق السبر

 American Academy ofحسببملم 3≥الارتباط 
14Periodontology(AAP) .ْنِّفَتالأنسجة شدة التهاب وص 

د حسب تصنيف مستوى فقبحول السنية المزمن لديهم 
 Americanالعظم السنخي للجمعية الأمريكية لطب الأسنان 

Dental Association (ADA) 22 بدئي ومتوسط : إلى
المجموعة : ثم قسمت عينة البحث إلى مجموعتين. ومتقدم

 حول السنية المزمن مع تصلب الأنسجةالأولى التهاب 
بمتوسط عمر )  إناث8 واً ذكور92 (100عصيدي 

هم من المصابين بالتصلب ؤا انتقجرى سنة 52.06
 اعتماداً على التصوير الوعائي شُخِّصالعصيدي الذي 

من شعبة جراحة القلب في ، للشرايين القلبية الإكليلية
هم وجودأثناء في  جامعة دمشق-مشفى الأسد الجامعي

ة بين عامي مدتطعيم الشرايين الإكليلية في الل للخضوع
 حول الأنسجةب المجموعة الثانية التها. 2010-2011

بمتوسط )  إناث8 ذكور و92 (100السنية المزمن فقط 
 انتقاءهم من مراجعي عيادة علم جرى سنة 53.16عمر 

جامعة دمشق في -كلية طب الأسنان- حول السنيةالأنسجة
وأخذت الموافقة . 2011-2010ة بين عامي مدال
لكل أفراد العينة على informed consent ة مستنيرال

اِستُبعِد . البحث بعد شرح مفصل لأهداف البحثالمشاركة ب
السكري وارتفاع التوتر  المصابين بداء المصابون

والحوامل والمرضعات والأفراد الشرياني وهشاشة العظام 
 ومن كان لديه أقل 2م/ كغ30> مشعر كتلة الجسم وذو
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ن بالأدوية خافضة و المعالجاِستُبعِدكما .  أسنان6من 
 .ن أحد والديه أو أجداده غير سوريالشحوم ومن كا

لأفراد  أُخِذَت :الفحص السريري والشعاعي حول السني
مشعر عمق : الآتية المشعرات حول السنية الثلاث العينة
باستخدام مسبر  Pocket Probing Depth 14 (PPD)السبر

UNC15–Medesy بقياس المسافة الممتدة من الحافة اللثوية 
صل إليها رأس المسبر في الجيب الحرة إلى أعمق نقطة ي

نسي إ- دهليزي ودهليزي;اللثوي لأربعة مواقع لكل سن
 Clinicalومشعر فقد الارتباط .  وحشي ولساني-ودهليزي

Attachment Loss (CAL) 14  بقياس  هانفسللمواقع الأربعة
. المسافة من الملتقى المينائي الملاطي إلى اللثة الحرة

ُ أخِذَت الصور الشعاعية وقد 22مشعر فقد العظم السنخيو
الذروية باستخدام حساس الأشعة الرقمي وجهاز الأشعة 

فرين في قسم أمراض الفم في كلية طب االسينية المتو
  . جامعة دمشق-الأسنان

 :1الفحص الوراثي للمتعدد الشكلي لمورثات الانترلوكين
الدراسات  البحوث والوراثية في مخبرأُنجِزت التحاليل 

 جمِعت . جامعة دمشق–ية في كلية الطب البشريالوراث
من أوردة الحفرة المأبضية ) مل3 ( وبمعدلعينات دموية

لكل أفراد عينة البحث ووزعت العينات على أنابيب 
 DNAثم أجري استخلاص  (EDTA) تحتوي على مادة

 Macherey-Nagel (MN)باستخدام كيت استخلاص ماركة 
شف عن المتعدد الشكلي للكية لإجراء الاختبارات الوراث

 +4845: الآتيةفي المواقع الأربعة  1لمورثات الانترلوكين
IL-1α511و-IL-1ß3954 و+IL-1ß وIL-1RN VNTR؛ 
 Polymerase Chain (PCR-RFLP)  باستخدام تقنيةوذلك

Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism  
نظراً إلى للموقع الرابع  PCRللمواقع الثلاثة الأولى وتقنية 

 bp 68 تكرار عبارة عنIL-1Raأن التعدد الشكلي لمورثة 
  .)1( الجدول 18مرتين أو ثلاث أو أربع أو خمس مرات

 للتحليل وأُخْضِعتْجمعت النتائج :الدراسة الإحصائية
الإحصائي لدراسة الفروق بين المجموعتين باستخدام 

) P<0.05( عند مستوى دلالة Mann-Whitneyاختبار
تعدد م لدراسة العلاقة بين الChai squareاختباراِستُخْدِم و

الإصابة بالتصلب كل من  و1الشكلي لمورثات الانترلوكين
العصيدي ومشعر فقد العظم السنخي عند مستوى دلالة 

)P<0.05 .(ِترِيالحسابات الإحصائية للبحث عن وأُج 
  SPSS . V17طريق الحاسب باستخدام برنامج 

  :لنتائجا
  :وصف عينة البحث

كان توزع عينة البحث تبعاً للعدد والعمر والجنس 
 كما هو مبين في BMI  كتلة الجسموالتدخين ومشعر

لعمر إلى ا بالنسبة اًإحصائي دالاً اًلم نجد فرق). 2(الجدول
بين مجموعتي المصابين ) P>0.05(والجنس والتدخين 

سنية معاً  حول الالأنسجةبالتصلب العصيدي والتهاب 
ووقعت قيم . حول السنية فقط  الأنسجةومجموعة التهاب

 في فئة الوزن BMIلقيم  هاجميعالمتوسطات الحسابية 
  .)2(الجدول  .2م/ كغ30-25الزائد 

  :نتائج المشعرات حول السنية
مشعر عمق اً في تكرارات قيم إحصائي دالاً اًلم نجد فرق

 بالتصلب ين والمصابالمصابينغير السبر بين مجموعتي 
 أظهر في حين). P=0.158(العصيدي بالنسبة 

 بالنسبة اًإحصائيدال  وجود فرق Mann-Whitney Uراختبا
تين ا بين ه=P)0.00(مشعر فقد الارتباط إلى 

  . )3(الجدول. المجموعتين
  :نتائج الدراسة الشعاعية

تصنيف فقد العظم السنخي كان توزع عينة البحث تبعاً ل
ن في  كما هو مبية لطب الأسنانللجمعية الأمريكي

من مجموعة التصلب العصيدي % 52 كان إِذْ). 4(الجدول
 حول السنية معاً لديهم فقد عظمي من الأنسجةوالتهاب 
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 وجدنا Chai squareبإجراء اختبار .  ADAIVالصنف
مشعر فقد العظم علاقة بين الإصابة بالتصلب العصيدي و

  ). 1(المخطط ، )4( الجدول .السنخي
   :1 لمورثات عائلة الانترلوكيننتائج الدراسة الوراثية

في تكرار ) P>0.05 (لم يكن هناك فرق دال إحصائياً
 الأنماطتكرار  و في عينة البحثةالمشاهد الوراثية الأنماط
 Hardy-Weinberg equilibrium حسبب المتوقع الوراثية
  حققتمن ثَم و.لمواقع الأربعة المدروسةإلى ابالنسبة 

 Hardy-Weinbergاًالأنماط الوراثية في عينة بحثنا توازن

equilibrium  الدراسة عينةيعني أن التزاوج في مما 
 عشوائياً ولا يوجد في المجتمع طفرات وراثية أو يجري

 الجدول  تكرار الأنماط الوراثيةفياختيار معين يؤثر 
)5.(   
  : علاقة بين التصلب العصيدي والأنماط الوراثيةال
ارتباط بين ن وجود تبيChai square إجراء اختبارب

الإصابة بالتصلب العصيدي وتوزع الأنماط الوراثية 
  نسبة أرجحيةكانتو). 6( الجدول IL-1α+4845للموقع 
 IL-1α+4845 (OR: 2.286:1, 95% للموقع 2الأليل/1الأليل

CI: 1.470 - 3.554, P<0.05). لم نجد علاقة في حين 
وتوزع الأنماط ابة بالتصلب العصيدي ارتباط بين الإص

 IL-1ß-511و IL-1ß+3954: كل من المواقعالوراثية في 
   ).6(الجدول IL-1RN VNTRو
 :علاقة بين مشعر فقد العظم السنخي والأنماط الوراثيةال

 علاقة ارتباط بين ت وجدChai squareبإجراء اختبار 
 كل وتوزع الأنماط الوراثية فيمشعر فقد العظم السنخي 

  IL-1ß-511و IL-1ß+3954 وIL-1α+4845المواقع من 
لم نجد علاقة ارتباط بين مشعر فقد في حين ).7(الجدول 

-ILالموقع  وتوزع الأنماط الوراثية في العظم السنخي 

1RA-VNTR . 7(الجدول .(  
علاقة بين مشعر فقد العظم السنخي والتصلب العصيدي ال

  : والأنماط الوراثية

ارتباط بين مشعر فقد العظم السنخي وجدنا علاقة 
 IL-1α+4845 ينوالإصابة بالتصلب العصيدي في الموقع

 في مجموعتي المصابين بالتصلب العصيدي IL-1ß-511و
 لم نجد في حين. وغير المصابين بالتصلب العصيدي

 IL-1RNو IL-1ß+3954 ينعلاقة ارتباط في الموقع

VNTRبالتصلب  بين مشعر فقد العظم السنخي والإصابة 
العصيدي في مجموعتي المصابين بالتصلب العصيدي 

  ).8(وغير المصابين بالتصلب العصيدي الجدول 
   :المناقشة

يتشارك كلا المرضين حول السني والقلبي الوعائي 
بعوامل خطورة مشتركة هي العرق وتقدم العمر والجنس 
والتدخين والبدانة وارتفاع ضغط الدم وداء السكري 

في هذه الدراسة لذلك قُمنا . لشحوم المرضيةومستويات ا
بضبط عوامل الخطورة المشتركة بين المرضين لتحقيق 

 أن تصميم الدراسة ونظراً إلىتجانس مجموعتي البحث 
 أفراد المجموعة الثانية بما فاختير، شاهدة-هو دراسة حالة

يتوافق مع أفراد المجموعة الأولى من حيث العمر 
ن ون بداء السكري والمصابوالمصاب عِداِستُبكما . والجنس

ن بارتفاع مستويات الشحوم وبارتفاع ضغط الدم والمصاب
ولم يظهر ). 2م/ كغBMI< 30(ن وفي الدم والبدين

 علاقة بين التدخين والإصابة بالتصلب Chai squareاختبار
 مجموعتي فيكان عدد المدخنين متقارباً  إِذْ العصيدي

البحث  عينة منخفضة في ثالإنا وكانت نسبة .البحث
 يصيب العصيدي التصلّب أن إلى يعود وذلك ،%8 وبلغت
 هذا في اِستُبعِد وقد 1:4 بنسبة النساء من أكثر الرجال
 أننظراً إلى و السكري بداء نووالمصاب نوالبدين البحث

 اللواتي الإناث أغلب فإن عاماً 40 من أكبر كانت الأعمار
 بالتصلب اتومصاب عاماً 40 من أكبر أعمارهن كانت

 أدى مما والبدانة السكري داء من يعانين نكُ العصيدي
 الإناث بعض رفض فضلاً عن، البحث من استبعادهم إلى
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 دم عينة أخذ إلى بالحاجة نعلمه لدى البحث في المشاركة
   .منهن

 إحصائي  عدم وجود فرقMann-Whitneyأظهر اختبار
في جموعتي البحث بين م) P=0.158(شعر عمق السبرمل

لمشعر فقد الارتباط إحصائي  أظهر وجود فرق حين
)0.00(P=كان مشعر فقد الارتباط أعلى لدى وقد ، بينهما 

مجموعة المصابين بالتصلب العصيدي من مجموعة غير 
 عمق السبر وفقد ا مشعروبالمقابل كان. المصابين

أعلى عند  21 (Stein et al 2009)الارتباط في دراسة 
 حول السنية المصابين باحتشاء الأنسجة التهاب مرضى

 ولكن في دراستنا ،العضلة القلبية الحاد بدلالة إحصائية
مشعر فقد الارتباط إلى  إحصائياً بالنسبة  دالاًوجدنا فرقاً
  . 14 ,1 المعيار التشخيصي للمرض حول السنيدفقط الذي يع

 شدة مشعر فقد العظم السنخي لتحديداستخدم في دراساتنا 
 حول السنية المزمن اعتماداً على ما أكدته الأنسجةالتهاب 

 التي اعتمدت على 200810 ورشة العمل الأوروبية
بأن الدراسات  Meta analyzeقواعد التحاليل المتعددة 

وجدت تشاركاً بين المرضين عندما استخدمت معيار فقد 
 حول السنية الأنسجةالعظم السنخي كدليل على التهاب 

إِذْ أكثر من اعتمادها على عمق السبر وفقد الارتباط 
 دلائل على التهاب مرحلي الذي ليس من شأنه أن يعدان

وجدت  وقد.  مع المرض القلبي الوعائياًيحدث ترافق
دراستنا علاقة ارتباط ايجابية بين الإصابة بالتصلب 

حسب تصنيف بالعصيدي ومشعر فقد العظم السنخي 
ADA. في % 52 شكل الامتصاص العظمي المتقدم وقد

حول السني والتصلب العصيدي  الأنسجةمجموعة التهاب 
 .Goteiner et al)دراستيوتتفق هذه النتائج مع نتائج  .معاً

وجدتا نسبة إِذْ  19 (Geismar et al 2008)و  20 (2008
 أنسجةامتصاص عظمي أعلى لدى المصابين بالتهاب 

  .ي عينة المرض القلبي الوعائيحول سنية المزمن ف

الاختلافات الوراثية إلى أن  Vicenova 9توصلت مراجعة 
 على علاقة مع فرط تظاهر 1لمورثات الانترلوكين

الوسائط الالتهابية المرتبط مع ارتفاع خطورة الحوادث 
في دراستنا وجدنا علاقة ارتباط بين . القلبية الوعائية

 الأنماط الوراثية الإصابة بالتصلب العصيدي وتوزع
لموقع ل 1.1ر النمط وظهكان  إِذْ. IL- IL-1α+484للموقع

IL-1α+4845 أعلى بدلالة إحصائية في مجموعة التهاب 
في  ، حول السنية المزمن والتصلب العصيدي معاًالأنسجة

 وبدلالة إحصائية في 2:2 و1:2ن ا ارتفع النمطحين
ة المزمن  حول السنيالأنسجةمجموعة المصابين بالتهاب 

 حول السنية المزمن الأنسجةمجموعة التهاب بفقط مقارنة 
%) 29مقابل % 49 1:2النمط ( والتصلب العصيدي معاً

بينما لم نجد علاقة %). 7مقابل % 14 2:2النمط (و
وتوزع الأنماط ارتباط بين الإصابة بالتصلب العصيدي 

 IL-1ß-511 وIL-1ß+3954 :كل من المواقعالوراثية في 
 فكان توزع الأنماط الوراثية في هذه IL-1RN VNTRو

  .المواقع متقارباً بين مجموعتي البحث
  (Geismar et al. 2008) 19دراسةنختلف في هذه النتائج مع 
 علاقة بين توزع التعدد الشكلي في الدنمارك التي لم تجد

 والإصابة بالتصلب العصيدي في 1لمورثات الانترلوكين
فق معها بعدم وجود علاقة بين وا نتفي حين. الموقع الأول

 والإصابة 1توزع التعدد الشكلي لمورثات الانترلوكين
. والثالث والرابع بالتصلب العصيدي في المواقع الثاني

 1حيث كان توزع المتعدد الشكلي لمورثات الانترلوكين
 متقارباً في المواقع  (Geismar et al. 2008)في دراسة

ي المصابين بالتصلب العصيدي الأربعة كلها بين مجموعت
والمرض حول السني معاً والمصابين بالمرض حول 

وقد يعزى الاختلاف في النتائج بين دراستنا . السني فقط
وهذه الدراسة إلى عدم استبعاد المصابين بداء السكري 
وارتفاع التوتر الشرياني من أفراد عينة هذه الدراسة 
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 هذه الدراسة ارتفاع أعمار المشاركين فيفضلاً عن 
 بلغ المتوسط الحسابي إِذْأفراد عينة دراستنا بمقارنة 

فضلاً عن  عاماً 65.8لأعمار أفراد هذه الدراسة 
. لاختلافات العرقية بين أفراد هذه الدراسة وأفراد دراستناا

 Stein et) في نتائجنا مع دراسة ن عدم وجود توافقتبيكما 

al. 2009) 21د اختلافاً في توزع  في ألمانيا التي لم تج
-IL: في الموقعين1المتعدد الشكلي لمورثات الانترلوكين

1α+4845و IL-1ß+3954مصابين  بين مجموعتي ال
باحتشاء العضلة القلبية الحاد والمرض حول السني 

وجدنا اختلافاً في و .والمصابين بالمرض حول السني فقط
ن توزع الأنماط الوراثية في الموقع الأول فقط ولم يك
إلى هناك اختلاف في توزع الأنماط الوراثية بالنسبة 

تعدد معلماً أن هذه الدراسة لم تأخذ دور ال. لموقع الثانيا
 في الموقعين الثالث 1الشكلي لمورثات الانترلوكين

 ويمكن أن .والرابع واكتفت فقط بالموقعين الأول والثاني
 Stein et al)يعزى الاختلاف بين نتائجنا ونتائج دراسة 

 إلى اعتمادها مشعر فقد الارتباط في توزيع أفراد (2009
 صغر فضلاً عنالعينة وليس مشعر فقد العظم السنخي 

الذي قد )  فرد فقط104(حجم عينة هذه الدراسة نسبياً
 النادرة في alleles لظهور الأليلات يكون غير كافٍ
  . الاختلافات العرقيةفضلاً عنالمواقع المدروسة 
فرة اأن الدراسات المتو Abusaleh 4 وجدت مراجعة

عامل خطورة في التهاب بوصفه عززت دور الوراثة 
 حول السنية المزمن باعتمادها على مورثات الأنسجة

 ولكن لا تزال نتائج هذه الدراسات متضاربة ،السيتوكينات
 1حول علاقة المتعدد الشكلي لمورثات الانترلوكين

في دراستنا وجدنا . ن حول السنية المزمالأنسجةوالتهاب 
توزع علاقة ارتباط بين مشعر فقد العظم السنخي و

-IL وIL-1α+4845المواقع الأنماط الوراثية في كل من 

1ß+3954و IL-1ß-511 .لم نجد علاقة ارتباط بين في حين 

للموقع  وتوزع الأنماط الوراثية مشعر فقد العظم السنخي 
IL-1RN VNTR.  

 .Geismar et al) 19دراسة  نختلف في هذه النتائج مع 

في توزع دال إحصائياً  لم يكن هناك فرق إِذْ (2008
الأنماط الوراثية للموقع الأول والثاني والثالث ومجموعات 

بينما نتفق معه بالنسبة .  الثلاثABLفقد العظم السنخي 
 في اًإحصائيدال  لم يكن هناك فرق إِذْلمواقع الرابع إلى ا

 ABLة لهذه المواقع بين مجموعات توزع الأنماط الوراثي
ويمكن أن يعزى الاختلاف في النتائج بين دراستنا . الثلاث

وهذه الدراسة إلى عدم استبعاد المصابين بداء السكري 
وارتفاع التوتر الشرياني من أفراد عينة هذه الدراسة 

ارتفاع أعمار المشاركين في هذه الدراسة فضلاً عن 
 بلغ المتوسط الحسابي إِذْنا أفراد عينة دراستبمقارنة 

 سنة في 52.61 عاماً وكانت 65.8لأعمار أفراد دراستهم 
  .لاختلافات العرقيةفضلاً عن ادراستنا 

أن الاختلافات الوراثية في Kornman et al. 1999) (وجد 
 على علاقة مع كل من المرض 1مورثات الانترلوكين

وجدنا نا في دراست. 13حول السني والمرض القلبي الوعائي
علاقة ارتباط بين مشعر فقد العظم السنخي والإصابة 

-IL-1ß  وIL-1α+4845بالتصلب العصيدي في الموقعين 

في مجموعتي المصابين بالتصلب العصيدي وغير 511
لم نجد علاقة  في حين .المصابين بالتصلب العصيدي

ارتباط بين مشعر فقد العظم السنخي والإصابة بالتصلب 
 IL-1RN VNTRو IL-1ß+3954 ينلموقعالعصيدي في ا

في مجموعتي المصابين بالتصلب العصيدي وغير 
  . المصابين بالتصلب العصيدي

 .Geismar et al) 19دراسة مع ناتفق نتائجمن جهة أخرى ت

التي وجدت علاقة بين التعدد الشكلي في ألمانيا   (2008
 ين الأول والثالث في الموقع1لمورثات الانترلوكين

كما .  لدى المصابين بالتصلب العصيديABLف وتصني
عدم وجود علاقة بين التعدد الشكلي لمورثات بفق وانت
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 لدى كل من ABL وتصنيف RN VNTR 1الانترلوكين
وبالعكس .  وغير المصابين بالتصلب العصيديالمصابين

علاقة بين التعدد   (Geismar et al. 2008)لم تجد دراسة
 الأولى ة في المواقع الثلاث1نالشكلي لمورثات الانترلوكي

.  لدى غير المصابين بالتصلب العصيديABLوتصنيف 
لم نجد و ،لكننا وجدنا علاقة في الموقعين الأول والثالث

ا المجموعتين المصابين تعلاقة للموقع الثاني في كل
وقد يعزى الاختلاف . بالتصلب العصيدي وغير المصابين

  (Geismar et al. 2008)في النتائج بين دراستنا ودراسة
إلى عدم استبعادهم المصابين بداء السكري وارتفاع أيضاً 

ارتفاع أعمار المشاركين في فضلاً عن التوتر الشرياني 
لاختلافات العرقية بين أفراد هذه فضلاً عن اهذه الدراسة 

الدنمارك وأفراد دراستنا في الدراسة التي أجريت في 
  . ةسوري

مشعر فقد الارتباط دراسة ارتفاع نت البي :الاستنتاجات
  التصلب العصيدي عند مرضىالعظم السنخيفقد و
بين فقد العظم السنخي واضحة علاقة ارتباط وجود و

 IL-1α+4845لموقعين باوالإصابة بالتصلب العصيدي 
في دور هذين الموقعين إلى مما يشير  ؛IL-1ß-511و

والتصلب  حول السنية المزمن الأنسجةالعلاقة بين التهاب 
ضرورة تركيز  هذه النتائج  بناء علىقترحن. العصيدي

 1 على دور النمط الكلي للانترلوكينمستقبليةالدراسات ال
  .عند السوريينبين المرضين في العلاقة 

  المدروسةن التحليل الوراثي للمواقع الأربعة يبي1جدول 
جة حرارة در  اسم الإنزيم  حرارة الالتصاق  Primerالمبدئ   اسم الموقع

  قياسات القطع  مدة الحضن  الحضن

IL-1α+4845  FW: 5' -ATGGTTTTAGAAATCATCAAGCCTAGGGCA-3' 
Rev: 5'ATGAAAGGAGGGGAGGATGACAGAAATGT-3'  56 SatI  37  16ساعة   

153bp 
 
  

IL-1ß+3954 FW: 5' -CTCAGGTGTCCTCCAAGAAATCAAA-3' 
Rev: 5' -GCTTTTTTGCTGTGAGTCCCG-3 57 TaqI  65 2عة سا  

. 
182bp  

  

IL-1ß-511 FW: 5' -TGGCATTGATCTGGTTCATC-3' 
Rev: 5' -GTTTAGGAATCTTCCCACTT-3' 55 AvaI  37 16304  ساعةbp  

IL-1RA VNTR FW: 5' CTCAGCAACACTCCTAT 3' 
Rev: 5' TCCTGGTCTGCAGGTAA 3  55    

410bp=4 
repeats 
240bp=2 
repeats  

  BMIد والعمر والجنس والتدخين وحسب العدب يلخص توزع عينة البحث 2جدول 
  عينة البحث   حول سنية فقطأنسجةالتهاب    حول سنية وتصلب عصيدي معاًأنسجةالتهاب   
  200  100  100  العدد

  

المتوسط   الانحراف المعياري  المتوسط الحسابي
  الحسابي

الانحراف 
الانحراف   المتوسط الحسابي  المعياري

    =0.225Pالمعنوية   المعياري
  العمر

  غير دال إحصائياً  6.395  52.61  5.832  53.16  6.899  52.06
  الجنس  =P 1.00المعنوية   أنثى  ذكر  أنثى  ذكر  أنثى  ذكر
  غير دال إحصائياً  16  184  8  92  8  92
  التدخين  P= 0.757المعنوية   غير مدخن  مدخن  غير مدخن  مدخن  غير مدخن  مدخن
  غير دال إحصائياً  69  131  37  63  32  68

المتوسط   الانحراف المعياري  توسط الحسابيالم
  الحسابي

الانحراف 
  المعياري

الانحراف   المتوسط الحسابي
  المعياري

 BMI  فئة وزن زائد
  2م/ كغ25-30  1.97  25.77  1.91  25.87  2.03  26.17



  زمن لدى عينة من السوريين المحول السنية الأنسجة في التصلب العصيدي والتهاب 1دور مورثات الانترلوكين
 

 576 

عمق السبر وفقد  ي لدراسة دلالة الفروق في تكرارات درجات مشعرMann Whitney U اختبار ونتائجمتوسط الرتب ن  يبي3جدول 
  بين مجموعة المرضى المصابين وغير المصابين بالتصلب العصيديالارتباط 

  
  الدلالة  المعنوية  Uقيمة  مجموع الرتب  متوسط الرتب  التصلب العصيدي  

  مشعر عمق السبر 10610.50 106.11  مصاب
 9489.50 94.90  غير مصاب

  غير دال  158. 4439.500

  مشعر فقد الارتباط 12107.00 121.07  مصاب
 7993.00 79.93  غير مصاب

  دال  000.  2943.000

  
حسب مشعر فقد العظم السنخي ونتائج اختبار كاي مربع لدراسة استقلالية  فقد العظم السنخي عن الإصابة بن توزع عينة البحث  يبي4جدول 

  بالتصلب العصيدي 
  

    التصلب العصيدي
  غير مصاب  مصاب

قيمة إحصاء كاي   المجموع
 مربع

  دلالة المعنوية  نويةالمع

  20  12  8  بدئي
  96  56  40  متوسط
  84  32  52  متقدم

  فقد العظم السنخي

  200  100  100  المجموع

  دال إحصائياً  0.016  8.229

  
اختبار كاي  ونتائج Hardy-Weinberg equilibriumحسب مبدأ التوازن لدى بن تكرار الأنماط الوراثية المشاهد والمتوقع  يبي5جدول 

  حسب مبدأ التوازن المذكوربتكرار الأنماط الوراثية المشاهد عن تكرار الأنماط المتوقع مربع لدراسة استقلالية 
  

  HWE معنوية  التكرار المتوقع  التكرار المشاهد  الأنماط الوراثية  
 P value   

  الدلالة

  98  101  1.1النمط 
  84  78  1.2النمط

  الموقع
IL-1α+4845  

  18  21  2.2النمط

P=0.3124 ًغير دال إحصائيا  

  101.73  107  1.1النمط 
  81.94  71  1.2النمط

  الموقع
IL-ß+3954  

  16.53  22  2.2النمط

P= 0.0591 ًغير دال إحصائيا  

  84.5  83  1.1النمط 
  91  94  1.2النمط

  الموقع
IL-ß-511  

  24.5  23  2.2النمط

P= 0.547 ًغير دال إحصائيا  

  97.3  103  1.1النمط 
  84.4  73  1.2النمط

  الموقع
 IL-1RAVNTR 

  18.03  24  2.2النمط

P= 0.562 ًغير دال إحصائيا  
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ن تكرارات الأنماط الوراثية للمواقع الأربعة المدروسة ونتائج اختبار كاي مربع لدراسة استقلال تكرار الأنماط الوراثية للمواقع  يبي6جدول 
  عة المدروسة عن الإصابة بالتصلب العصيديالأرب

  
  النمط الوراثي  الموقع  التصلب العصيدي

 غير مصاب  مصاب 
قيمة إحصاء 
  كاي مربع

  دلالة المعنوية  المعنوية

1.1  64  37  
1.2  29  49 

IL-1α +4845 

2.2  7  14 

  دال إحصائياً  0.000  15.29

1.1  55  52  
1.2  37  34  

IL-1ß+3954  

2.2  8  14  

  دال إحصائياًغير  0.144 3.874

1.1  43  40 
1.2  45  49 

IL-1ß-511  

2.2  12  11 

  غير دال إحصائياً 0.817 0.404

1.1  46  57  
1.2  43  30  

IL-1RA-VNTR  

2.2  11  13  

  غير دال إحصائياً 0.178 3.457

  
بعة المدروسة ونتائج اختبار كاي مربع لدراسة استقلال تكرار الأنماط الوراثية للمواقع ن تكرارات الأنماط الوراثية للمواقع الأر يبي7جدول 

  الأربعة المدروسة عن فقد العظم السنخي 
  

        فقد العظم السنخي    
  دلالة المعنوية  المعنوية  قيمة إحصاء كاي مربع  المتقدم المتوسط  البدئي  النمط الوراثي  الموقع

1.1  19  49  33 
1.2  0  38  40  

IL-1α +4845  

2.2  1  9  11  

  دال إحصائياً  0.00 20.56

1.1  14  57  36 
1.2  6  28  37  

IL-1ß+3954  

2.2  0  11  11  

  دال إحصائياً  0.00 21.85

1.1  9  25  49 
1.2  10  54  30  

IL-1ß-511  

2.2  1  17  5  

  دال إحصائياً  0.00 22.48

1.1  9  44  50 
1.2  6  42  25  

IL-1RA-VNTR 

2.2  5  10  9  

غير دال   0.09  7.835
  إحصائياً
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 وفقاً لفقد العظم السنخي ووفقاً للإصابة بالتصلب العصيدي،  الأربعة المدروسةقعالمول للتعدد الشكلي الأنماط الوراثيةتكرارات ن  يبي8 جدول
في مجموعتي المصابين وغير  عن فقد العظم السنخيقع الأربعة لمواالأنماط الوراثية لتوزع  ونتائج اختبار كاي مربع لدراسة استقلالية

  بالتصلب العصيدي المصابين 
التصلب   الموقع  فقد العظم السنخي

  العصيدي
  النمط

  متقدم  متوسط  بدئي
إحصاء كاي 

  مربع
  المعنوية
P value 

  دلالة المعنوية

1.1  7  31  26  
1.2  0  8  21  

  مصاب

2.2  1  1  5  

  دال إحصائياً  0.028  17.214

1.1  12  18  7  
1.2  0  30  19  

IL-1α +4845  

  غير مصاب

2.2  0  8  6  

  دال إحصائياً  0.00  39.342

1.1  5  27  23  
1.2  3  10  24  

  مصاب

2.2  0  3  5  

5,872  
0.211  

دال غير 
  إحصائياً

1.1  9  30  13  
1.2  3  18  13  

  
IL-1ß+3954  

  غير مصاب

2.2  0  8  6  

  
4,998  

  
0.322  

  
غير دال 

  ئياًإحصا
1.1  5  9  29  
1.2  2  25  18  

  مصاب

2.2  1  6  5  

  دال إحصائياً  0.046  15.746

1.1  4  16  20  
1.2  8  29  12  

IL-ß-511 

  غير مصاب

2.2  0  11  0  

  
22.392  

  
0.004  

  
  دال إحصائياً

1.1  5  14  27  
1.2  2  22  19  

  مصاب

2.2  1  4  6  

ير دال غ  0.687  5.646
  إحصائياً

1.1  4  30  23  
1.2  4  20  6  

  
IL-1RA VNTR  

  غير مصاب

2.2  4  6  3  

  
12.907  

  
0.115  

  
غير دال 
  إحصائياً

  

  
  مشعر فقد العظم السنخي ووفقاً للإصابة بالتصلب العصيدي البحث عينة توزع ن يبي1 مخطط
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