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Germany takes a leading 
position in medicine.

German hospitals, clinics and medical 
doctors enjoy an excellent reputation. 
The continuously rising number 
of patients, who come to Germany 
to receive medical treatment and 
support, strongly confirms this fact.

Patients from the Gulf States gladly 
come to Germany to receive medicc
cal treatment because they regard 
Germany as a safe place and rely on 
German clinics and physicians. 
They feel welcome as guests and 
enjoy that they are encountered in 
an opencminded and friendly way.

German Medical Council, partner of 
renowned German hospitals, clinics 
and specialized practices, organizes 
the best medical treatment for 
patients from all over the world and 
offers them a full service package. 

لماني المجل�س الطبي الأ

تحتل األمانيا موقع قيادي في الطب. 

لمانية وعياداتها  وتتمتع الم��ت�شفيات الأ

طباء ب�شهرة ممتازة. ويدعم  وكذلك الأ

رقام المتزايدة للمر��ى  هذه الحقيقة الأ

لمانيا للح��ول  إلى اأ الذين يح�ضرون ا

على المعالجة الطبية.

يح�ضر الكثير من مر��ى دول الخليج 

إلى األمانيا ليح��لوا على المعالجة  وبفخر ا

لمانيا هي  نهم يعتقدون اأن اأ الطبية لأ

منة  ويعتمدون على م��ت�شفياتها  بلد اآ

نهم مرحب بهم  ؤها. ي�شعرون باأ طباو واأ

ك��يوف ويتمتعون بتعامل لطيف 

وبذهن متفتح.

لماني ���يك  إن المجل�س الطبي الأ ا

لمانية المتجددة  معروف  للم��ت�شفيات الأ

, العيادات والتخ����ات العلمية يقوم 

بتنظيم اأف��ل معالجة طبية للمر��ى 

نحاء العالم وتقدمها لهم  من جميع اأ

ب�شكل مجموعة كاملة من الخدمات.
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Editor’s Note كلمة المحرر

من خلال م�صاركتنا في المعر�ص 

مارات المتحدة, ثم  التجاري في الإ

الطلب منا بال�صتراك في م�صاريع 

لمانية.  خارج المجلة الطبية الأ

ومن خلال ذلك كان هناك طلب 

خا�ص لدعم المر�صى الذين يرغبون 

بال�صفر اإلى األمانيا وذلك للح�صول 

على المعالجة الطبية.

تتبواأ األمانيا موقعاً قيادياً في الطب 

حيث تتمتع م�صت�صفياتها وعياداتها 

ها ب�صهرة ممتازة ويوؤكد ذلك  واأطباوؤ

بقوة العدد المتزايد با�صتمرار من 

المر�صى والذين يرغبون بالح�صول 

على المعالجة والدعم الطبي.

ياأتي المر�صى من الدول الخليجية 

اإلى األمانيا وبفخر للح�صول على 

نهم يعتبرون  المعالجة الطبية لأ

األمانيا بلد اآمن ويعتمدون على 

ها.  لمانية واأطباوؤ العيادات الأ

وي�صعرون باأنهم زوار مرحب بهم 

ويعتمدون بتعامل منفتح ومريح.

ماني- المعالجة  المجل�س الطبي الأ

�لطبية في �ألمانيا

من خلال فعاليات اآرب هيلث 

2010 قدمنا المجل�ص الطبي 

لماني لعامة العرب المهتمين  الأ

مور الطبية وكذلك افتتحنا  بالأ

مدخل اإلى ال�صبكة الدولية لمعرفة 

الخدمات التي يقدمها المجل�ص: 

During our trade fair partici-
pations in the United arab 
emirates, we have often been 
requested to get involved in 
projects beyond the German 
Medical Journal.

in doing so, one special 
request was the support of 
patients who would like to 
travel to Germany on their own 
initiative to receive medical 
treatment.  

Germany takes a leading 
position in medicine. German 
hospitals, clinics and medi--
cal doctors enjoy an excellent 
reputation. The continuously 
rising number of patients, who 
come to Germany to receive 
medical treatment and support, 
strongly confirms this fact.

Patients from the Gulf States 
gladly come to Germany to 
receive medical treatment 
because they regard Germany 
as a safe place and rely on 
German clinics and physicians. 
They feel welcome as guests 
and enjoy that they are encoun--
tered in an open-minded and 
friendly way.

German Medical Council 
Medical Treatment 
in Germany

on the occasion of the arab 
Health 2010, we presented 
the German Medical Council 

F E A T U R I N G  T H E  B E S T  O F  G E R M A N  M E D I C I N E

to the arab public interested 
in medical issues and opened 
up a web portal containing the 
services offered. 
www.german-medical-
council.de 

German Medical Council, 
partner of renowned German 
hospitals, clinics and special--
ized practices, organizes the 
best medical treatment for 
international patients and is the 
contact partner for the patients 
as well as for their referring 
physicians or clinics.

in addition, our first office 
project, which will be started 
in Dubai, is top priority. This 
office will be available as 
contact partner on site. 

Please stay on good terms 
with us since: new ideas need 
good friends.

enjoy your 
German Medical Journal.

www.german-medical-

council.de

لماني �شريك  يعتبر المجل�ص الطبي الأ

لمانية المتجددة,  للم�صت�صفيات الأ

العيادات, والتخ�ص�صات النوعية. 

تقوم بتنظيم اأف�صل معالجة طبية 

للمر�صى الدوليين وهو ال�شريك الذي 

يمكن الت�صال به من قبل المر�صى 

طباء  وكذلك من يحولهم من الأ

والعيادات.

�صافة اإلى ذلك فاإن اأول مكتب  بالإ

والذي �صيتم افتتاحه في دبي 

ولويات وبالتالي  هوعلى قمة الأ

يمكن الت�صال به عند توفره.

من ف�صلكم ابقوا معنا حيث اأن 

فكار الجيدة تحتاج اأ�صدقاء  الأ

جيدون.

مع تمنياتي لكم بال�صعادة

لماني.  المجل�ص الطبي الأ

Dear Reader, عزيزي القارئ
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KLOSTER
GRAFSCHAFT

The hospital Kloster Grafschaft (Grafschaft 
Abbey) is a special hospital of maximum care for 
pulmonary and bronchial medicine, respiratory 
medicine, sleep medicine and allergology. Our 
extensive technical and personnel equipment on 
university level allows for this comprehensive 
diagnostics. In addition, the hospital exhibits two 
state-of-the-art intensive care units with a total of 
14 beds.

Weaning centre
One main focus of the hospital is the weaning of 
long-term respirated patients from the respirator. 
About 200 patients from intensive care units 
in whole Germany and partially in European 
countries are admitted to us usually via 
helicopter. Our hospital is thus the largest and 
most successful weaning centre in Germany.

Pneumology
In the field of general pneumology, diseases such 
as bronchial asthma, chronic bronchitis, pulmo-
nary emphysema, pulmonary fibrosis of varying 
causation, collagenosis with pulmonary involve-
ment, sarcoidosis, bronchial carcinomas, pleural 
mesothelioma, tuberculosis and pneumonia are 
diagnosed and treated.
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 »©eÉ÷G iƒà°ùŸG ≈∏Y »àdG ÉfQOGƒch ÉæJGõ«¡Œ íª°ùJ

 øe ¤EG áaÉ°V E’ÉH .¢VGôe C’G √ò¡d í«ë°üdG ¢ü«î°ûàH

 iƒà°ùe äGP IOó°ûe ájÉæY »JóMh É¡jód ≈Ø°ûà°ùŸG √òg

.ôjöS 14 øª°†àj ‹ÉY

¢ùØæàdG Iõ¡LCG øY º£ØdG õcôe
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.É«fÉŸCG ‘ kÉMÉ‚ º£ØdG õcGôe ÌcCGh ÈcCG Éfõcôe Èà©j

áFôdG ¢VGôeCG

 ¢ü«î°ûJ øµÁ ¬f EÉa áeÉ©dG ájƒFôdG ¢VGôe C’G π≤M ‘

 ,øeõŸG äÉÑ°ü≤dG ÜÉ¡àdG ,»Ñ°ü≤dG ƒHôdG á÷É©e h

 AGôØdG AGhOCG ,áØ∏à ÜÉÑ°S C’ …ƒFôdG ∞«∏àdG ,áFôdG ñÉØàfG

 ΩGQhCG ,äÉÑ°ü≤dG ¿ÉWöS ó«FƒcQÉ°ùdG ,ájƒFQ áHÉ°UEG ™e

.áFôdG äGP ,π°ùdG ,á£°SƒàŸG Öæ÷G
SPECIALIST HOSPITAL

FOR PNEUMOLOGY AND
ALLERGOLOGY

Prof. Dr. Dieter Köhler
Specialist Hospital Kloster Grafschaft
Annostrasse 1
57392 Schmallenberg
Germany

Phone: 0049 - 29 72 - 791 - 25 01
www.krankenhaus-klostergrafschaft.de

KLOSTER
GRAFSCHAFT
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Allergology
Finally, the hospital has its own allergological 
department.  Allergic asthma, allergic rhinitis, 
allergic rhinosinusitis, neurodermatitis, eczema, 
allergic exanthema, urticaria, angioneurotic 
oedema, contact allergy, intolerance to drugs, 
drug hypersensitivity, nutritional allergy, insect 
poison allergy, irritable bowel syndrome and 
chronic diarrhoea are diagnosed and treated 
here.

The special hospital Kloster Grafschaft is located 
in beautiful surroundings in the midst of Schmal-
lenberg in the Sauerland.  The rambling, calm 
and well-kept park of the hospital contributes 
to your recovery, in addition to the high-quality 
medical care and treatment.

á«°SÉ°ù◊G ¢VGôeCG

 øµÁ å«M á«°SÉ°ù◊G ¢VGôe CÉH ¢UÉN º°ùb ≈Ø°ûŸG iód

 ájÉ°ù◊G ,á«°SÉ°ù◊G CÉ°ûæe øe ƒHôdG á÷É©e h ¢ü«î°ûJ

 ó∏÷G ÜÉ¡àdG .á«°SÉ°ù◊ÉH á«Øf C’G Üƒ«÷G ÜÉ¡àdG ,á«Øf C’G

 ,á«FÉYƒdG á«Ñ°ü©dG áeRƒdG ,…öûdG ,ÉÁõc E’G ,ÜÉ°üY C’G h

 á«°SÉ°ù◊G •ôa ájhO C’G πª– ΩóY ,∫É°üJ’ÉH á«°SÉ°ù◊G

 º°S √ÉŒG á«°SÉ°ù◊G ,á«FGò¨dG á«°SÉ°ù◊G ,ájhO CÓd

.øeõŸG ∫É¡°S E’G h ¿ƒdƒµdG è«¡J QPÉæJ ,äGöû◊G

 á£« áÄ«H ‘ âaÉ°ûaGôZ Î°Sƒ∏c ≈Ø°ûà°ùe ™°VƒàJ

 .óf’Qƒ°S ‘ Schmallenberg §°Sh ‘ á∏«ªL

 ‘ ó«M πµ°ûH ®ƒØëŸGh AiOÉ¡dG √õàæŸG ºgÉ°ùj

 á«YƒædG á«dÉY á«Ñ£dG ájÉæ©dG ¤EG áaÉ°V E’ÉH .ºµLÓY

.á÷É©ŸG ∂dòc h

Sleep medicine
The department of sleep medicine specialises 
in the diagnosis and treatment of sleep-related
nightly respiratory disturbances and over-
strained respiratory muscular system of varying 
causation by means of different non-invasive 
respiratory methods. 

Early rehabilitation
A further main focus is the department for early 
rehabilitation. Long-term respirated patients are 
rehabilitated here by means of extensive medical 
treatment, physical therapy, remedial gymnastics 
and partially speech therapy to an extent that 
most of them are able to live in their domestic 
environment again without any help after they 
have been discharged.

Occupational pulmonary diseases
A department for occupational pulmonary 
diseases is also integrated in the hospital.  This 
includes the diagnosis and treatment of silicosis, 
asbestosis and asbestos-related tumour diseases 
of the lungs and the costal pleura (pleural 
mesothelioma), chemical-irritant bronchial 
asthma and chronic bronchitis.  This department 
also contains an extremely efficient medical 
rehabilitation division. 

ΩƒædG ¢VGôeCG á÷É©e

 êÓYh ¢ü«î°ûJ ‘ ΩƒædG ¢VGôeCG º°ùb ¢ü°üîàj

 »∏°†©dG ΩÉ¶ædG ¥ÉgQCG h ,á«∏«∏dG ¢ùØæàdG äÉHGô£°VG

 Ò¨dG ¥ô£dG ∫Éª©à°SG á£°SGƒH áØ∏à ÜÉÑ°S C’ »°ùØæàdG
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Allergology
Finally, the hospital has its own allergological 
department.  Allergic asthma, allergic rhinitis, 
allergic rhinosinusitis, neurodermatitis, eczema, 
allergic exanthema, urticaria, angioneurotic 
oedema, contact allergy, intolerance to drugs, 
drug hypersensitivity, nutritional allergy, insect 
poison allergy, irritable bowel syndrome and 
chronic diarrhoea are diagnosed and treated 
here.

The special hospital Kloster Grafschaft is located 
in beautiful surroundings in the midst of Schmal-
lenberg in the Sauerland.  The rambling, calm 
and well-kept park of the hospital contributes 
to your recovery, in addition to the high-quality 
medical care and treatment.
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Sleep medicine
The department of sleep medicine specialises 
in the diagnosis and treatment of sleep-related
nightly respiratory disturbances and over-
strained respiratory muscular system of varying 
causation by means of different non-invasive 
respiratory methods. 

Early rehabilitation
A further main focus is the department for early 
rehabilitation. Long-term respirated patients are 
rehabilitated here by means of extensive medical 
treatment, physical therapy, remedial gymnastics 
and partially speech therapy to an extent that 
most of them are able to live in their domestic 
environment again without any help after they 
have been discharged.

Occupational pulmonary diseases
A department for occupational pulmonary 
diseases is also integrated in the hospital.  This 
includes the diagnosis and treatment of silicosis, 
asbestosis and asbestos-related tumour diseases 
of the lungs and the costal pleura (pleural 
mesothelioma), chemical-irritant bronchial 
asthma and chronic bronchitis.  This department 
also contains an extremely efficient medical 
rehabilitation division. 
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Background
Shoulder instability is a com--
mon problem of active indi--
viduals in all age groups. it is 
defined as the inability of the 
humeral head to be centralized 
in the glenoid (1,2). The shoul--
der is the most commonly 
dislocated joint in the body, 
accounting for approximately 
45% of all joint dislocations (3). 
Shoulder dislocation have been 
reported to affect about 2% of 
population (4) and as much as 
98% of these dislocations are 
anterior (5) (Fig. 1).

although both young and old 
age groups have comparable 
primary incidence rates of 
shoulder dislocation, recurrent 
instability is age-dependent 
and occurs more frequently in 
younger patients (6,7). Kralin--
ger et al (8) found that patients 
between 21 and 30 years old 
have a significantly higher 
risk for recurrent dislocations. 
Recurrent dislocation rates 
greater than 90% have been 
reported for patients younger 
than 30 years old (9).

Recent evidence (10,11) sup--
ports early surgical interven--
tion for young male patients 

because of the high incidence 
of recurrent dislocation. ad--
vocates for early intervention 
argued that, these patients 
benefit from surgery because 
of a dramatically lower recur--
rence rate when compared 
with conservative measures. 
also, early intervention allows 
for a more anatomic repair with 
healthy tissue, whereas pa--
tients with multiple episodes of 
dislocations may have attenua--
tion of the anterior structures, 
making repair more difficult 
and tenuous at the time of 
surgery. Finally, patients may 
have an improved quality of life 
with a more rapid return to pre-
injury activity level and a lower 
risk of recurrent episodes.

الخلفية

اإن عدم ثبات مف�صل الكتف م�صكلة 

�صخا�ص الفعالين في كل  �صائعة للاأ

عمار. الأ

وتعرف على اأنها عدم قدرة راأ�ص 

الع�صد على اأن يكون مركزي في 

.)2 ,1( glenoid الحق

يعتبر الكتف هو اأكثر المفا�صل 

في الج�صم قابل للخلع, وي�صكل 

تقريباً 45% من جميع الخلوع )3(. 

واأظهرت الدرا�صات اأنه ي�صيب %2 

من ال�صعب )4( و 98% من هذه 

الخلوع هي اأمامية )5()�صكل 1(.

عمار ال�صباب  بالرغم من اأن كلا الأ

والكهول ت�صاب بنف�ص معدل 

الحدوث لخلع الكتف, فاإن الخلع 

الناك�ص  يعتمد على العمر ويحدث 

كثر  ب�صكل اأكبر لدى المر�صى الأ

�صباباً )6 , 7(.

لقد وجد كريلنغر وزملاءه )8( باأن 

المر�صى بين 21 – 30 �صنة لديهم 

معدل اأعلى لحدوث الخلوع الناك�صة. 

اإن معدل الخلوع الناك�صة اأكثر من 

قل من  90% يحدث لدى ال�صباب الأ

30 �صنة )9(.

تدعم الدرا�صات الحديثة )10 , 11( 

التداخل الجراحي للمر�صى الذكور 

ب�صبب ازدياد معدل النك�ص لديهم.

اإن الدفاع حول اإجراء التداخل 

الباكر هو اأن هولء المر�صى 

ال�صباب ي�صتفيدون من الجراحة 

ب�صبب انخفا�ص معدل النك�ص ب�صكل 

حاد لديهم بالمقارنة مع الو�صائل 

المحافظة وكذلك فاإن التداخل 

الباكر ي�صمح بال�صلاح الت�شريحي 

ف�صل ب�صبب وجود الن�صيج  الأ

ال�صحيح, بينما المر�صى الذين 

يعانون من عدد من الخلوع ي�صكون 

مامية  ن�صجة الأ من �صعف في الأ

�صلاح  ممايوؤدي اإلى �صعوبة الإ

�صلاح �صئيلًا  وكذلك يكون الإ

في وقت الجراحة. اأخيرا يمكن اأن 

تتح�صن نوعية الحياة مع الرجوع 

�شرع لم�صتوى الفعالية الذي كان  الأ

قبل الر�ص وتقليل خطورة النك�ص.  

Fig. 1: Shoulder radiography shows anterior dislocation of the glenohumeral 

joint.
مامي لمف�صل الع�صدي الحقي. ال�صكل 1: تظهر ال�صورة ال�صعاعية الخلع الأ
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Trauma and Pathology
There is a broad spectrum of 
pathology attributed for the 
development of anterior gleno--
humeral instability. The most 
common pathological finding is 
the detachment of the cap--
sulolabral complex from the 
anterior glenoid edge, which 
is known as “Bankart lesion”.  
Bankart lesions are present in 
approximately 87% of all trau--
matic anterior glenohumeral 
instability (12).
other pathologies that could 
contribute to the anterior 
glenohumeral instability include 
superior-labral anterior and 
posterior (SLaP) lesions, ven--
tral capsular or glenohumeral 
ligaments insufficiency and 
large Hill-Sachs (posterolateral 
humeral head impression frac--
tures) lesion (13). 

However these lesions, when 
present in isolation, rarely 
account for recurrent anterior 
shoulder dislocation. Surgical 
procedures that address only 
Bankart lesion without restor--
ing capsuloligamentous tension 
or other pathologies, are likely 
to have a poor success rate 
(13,14). 

Management of Shoulder 
Instability 
Diagnosis is made easy 
through history of recurrent 
dislocations, clinical evidence 
of instability and/or hyperlaxity 

الر�صو�س والت�سريح المر�صي

هناك طيف وا�صع للت�شريح المر�صي 

والذي ي�صاهم في تطور الخلع 

مامي. واأكثر  الع�صدي الحقي الأ

�صابات الت�شريحية المر�صية  الإ

�صيوعاً هي انف�صال مركب حافة 

 capsulolabral المحفظة

مامية  complex عن الحافة الأ

للحق, والمعروفة باأذية بانكارت 

.Bankart lesions

اإن اأذية بانكرت موجودة تقريباً 

ذيات الر�صية  بن�صبة 87% لجميع الأ

مامي لمف�صل الع�صدي  للخلع الأ

مرا�صية  ليات الأ الحقي )12( الآ

خرى والتي يمكن اأن ت�صاهم عدم  الأ

ا�صتقرار المف�صل الحقي الع�صدي 

مامية  تت�صمن اأذيات الحافة الأ

 ,)SLaP( العلوية والحافة الخلفية

المحفظة البطنية اأو ق�صور اأربطة 

المف�صل الحقي الع�صدي واأذيات 

كي�ص هيل الكبيرة )الك�صور 

النطباعية لراأ�ص الع�صد الجهة 

الخلفية الوح�صية( مع ذلك فاإن 

ذيات عندما تكون موجودة  هذه الأ

وب�صكل معزول, نادراً ماتكون �صبباً 

مامي  لنك�ص خلع المف�صل الكتفي الأ

وتحمل العمليات الجراحية الموجه 

ذيات بانكرات بدون اإعادة مقوية  لأ

جهاز الرباط للمحفظة تحمل ن�صبة 

نجاح �صيئة )13, 14(. 

تدبير خلع مف�صل الكتف 

يعتمد الت�صخي�ص وب�صهولة على 

الق�صة ال�شريرية بوجود خلوع 

Fig. 2: MRi axial and coronal sections of an unstable shoulder show Bankart 
lesion in the right picture and capsular redundancy in the left one.

ال�صكل 2: المرنان المحوري وبمقا طع اإكليلية لمف�صل غير م�صتقر لمف�صل يُظهر اأذية بانكرات 

في الجهة اليمنى لل�صورة وزيادة محفظة المف�صل في الجهة الي�شرى.

a �أ

b ب
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and detection of the responsi--
ble pathological lesion through 
MRi examination of the 
shoulder (Fig. 2 a,b). With the 
injection of intraarticular con--
trast material (arthro-MRi) the 
pathological lesions are made 
easily to be identified.

Patients with recurrent shoul--
der dislocation, who are unable 
to perform activities of daily 
living, overhead activities or 
sporting activities are candidate 
for surgical stabilization. also, 
surgery is indicated in patients 
with major pathology as frac--
ture of the glenoid edge (Bony 
Bankart lesion), or who have 
exhausted the non-operative 
treatment methods as physi--
cal therapy, coordination and 
stabilizing exercises.

Consistent low rates of recur--
rent instability (<10%) follow--
ing open shoulder stabilization, 
had led this method being 
advocated as the gold standard 
in the treatment of traumatic 
anterior glenohumeral insta--
bility (15). However, as the 
desired results are not only 
restoration of shoulder joint 
stability but also improvement 
of function and pain, together 
with the rapid development of 
arthroscopic surgical inter--
vention, this led arthroscopic 
stabilization to challenge open 
stabilization as the method of 
choice.

ناك�صة, الموجودات ال�شريرية لعدم 

ال�صتقرار و/اأو فرط الرخاوة اأو 

ذيات المر�صية  التحري وجود اأحد الأ

الم�صوؤولة عن خلع المف�صل من 

خلال فح�ص MRi للكتف 

)�صكل a,b 2( مع حقن المواد 

ذيات  الظليلية داخل المف�صل فاإن الأ

مرا�صية يمكن ب�صهولة التحري  الإ

عنها.

ت�صتطب جراحة ا�صتقرار المف�صل 

لدى المر�صى الذين لديهم خلع 

الكتف الناك�ص والغير قادرين على 

اإنجاز فعاليات الحياة اليومية, 

رفع اليد فوق الراأ�ص اأو الفعاليات 

الريا�صية وكذلك ت�صتطب الجراحة 

لدى المر�صى الذين لديهم اآلية 

اإمرا�صية كبيرة مثل ك�شر حافة 

الحق )اأذيات بوني بانكرات(, 

اأو الذي ياأ�صوا من طرق المعالجة 

الغير جراحية مثل المعالجة 

الفيزيائية, تمارين التنا�صق 

والتثبيت. 

           

وب�صبب وجود ن�صبة قليلة من نك�ص 

المف�صل )ل> 10%( بعد جراحة 

تثبيت المف�صل المفتوحة قادت اإلى 

اختيار هذه الطريقة هي المعالجة 

الُمثلى لخلع المف�صل الحقي الع�صدي 

مامي الر�صية المن�صاأ )15( مع  الأ

ذلك فاإن النتائج المرجوة لي�صت 

فقط اإعادة ا�صتقرار المف�صل الكتفي 

واإنما تح�صن الوظيفي وكذلك تح�صن 

لم. ونظراً لتطور تقنيات التداخل  الأ

Fig. 3: Beach-chair position of the patient during operation with the arm 
draped and held with pneumatic arm holder.

ال�صكل 3: و�صعية المري�ص على �صكل كر�صي �صاطئ البحر خلال العملية حيث يتم تثبيت 

الذراع المغطى بحامل ذراع هوائي.

arthroscopic shoulder stabiliza--
tion has been reported to offer 
several advantages over open 
shoulder stabilization. These 
advantages include reduced 
post-surgical morbidity and 
pain, shorter surgery time, 
improved cosmesis and greater 
post-surgical range of motion, 
especially external rotation 
(16). advances in arthroscopic 
equipment and improved 
arthroscopic techniques have 
increased the popularity of 
arthroscopic stabilization. ar--
throscopy can also be valuable 
in both the confirmation of the 
degree and severity of instabil--
ity and to potentially correct 
the pathoanatomy responsible 
for the instability.

Arthroscopic Surgical 
Technique
The patient lies in the beach-
chair position and the operation 
is done under general anesthe--
sia. after disinfection and drap--
ing the arm is fixed in a stable 
arm holder (Fig. 3).  

الجراحي عبر تنظير المف�صل اأ �صبح 

تثبيت المف�صل الكتفي عبر طريق 

التنظير اإجراءً متحدياً لتقنيات 

جراحة تثبيت المف�صل بالجراحة 

المفتوحة كخيار اأول.

لقد اأظهرت الدرا�صات وجود فوائد  

لتثبيت مف�صل الكتف بالجراحة 

التنظيرية اأكثر من جراحة التثبيت 

المف�صلي المفتوحة. تت�صمن هذه 

مرا�صية بعد  الفوائد اإنقا�ص الإ

لم, وقت العملية  الجراحة, اإنقا�ص الأ

اأق�شر, تح�صن بالمظهر الجمالي. 

وكذلك معدل حركة اأو�صع مابعد 

الجراحة وخا�صة الدوران الخارجي 

.)16(

ب�صبب التطور في اأدوات وتقنيات 

تنظير المف�صل فاإن �صعبية تثبيت 

المف�صل عبر التنظير ازدادت. يمكن 

اأن يكون تنظير المف�صل اأي�صاً ذو 

قيمة كبيرة في تاأكيد درجة و�صدة  

عدم ال�صتقرار واإمكانية ت�صحيح 

ذية الت�شريحية الم�صوؤولة عن عدم  الأ

ثبات المف�صل.
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Diagnostic arthroscopy is 
performed initially through a 
posterior portal, then creat--
ing an anterolateral portal in 
the rotator interval as a work--
ing portal. evaluation of the 
labrum, capsule, glenohumeral 
ligaments, biceps tendon, and 
a possible bony avulsion or Hill-
Sachs lesion is performed. 

a lesion of the capsulolabral 
complex is commonly encoun--
tered (Bankart lesion) at the 
anteroinferior aspect of the 
glenoid (Fig. 4). 
a third anteroinferior portal is 
then performed and a plastic 
cannula is inserted for suture 
management (Fig. 5).

Refreshment of the glenoid 
edge is performed, and then 
suture anchors are succes--
sively inserted through the 
anteroinferior and anterolateral 
portals according to the fixation 
points (mostly at 5:30, 4:30 and 
3:00 o’clock positions) (Fig. 6 
a,b).

Passing the non-absorbable 
sutures through capsulolabral 
construct with sufficient grip 
on the capsule to reduce its 
redundancy, and then knotting 
the sutures on the anchors. 
Single- and double-armed 
suture anchors are used to 
increase the mechanical stabil--
ity of the construct required for 
sound healing (Fig. 7 a,b)

تقنية الجراحة عبر تنظير المف�صل

يو�صع المري�ص بو�صعية كر�صي 

 beach-chair position صاطئ البحر�

ويتم اإجراء العملية تحت التخدير 

العام. بعد التعقيم والتغطية يتم 

تثبيت الذراع في حامل الذراع 

الثابت )�صكل 3(.

يتم تنظير المف�صل الت�صخي�صي اأولً 

من خلال ماأخذ خلفي, بعد ذلك يتم 

مامي  اإيجاد المدخل الوح�صي الأ

في الم�صافة مابين المدور كماأخذ 

ربطة  عمل. تقييم حافة المحفظة, الأ

الحقبة الع�صدية, وتر ذات راأ�صين 

وكذلك التقييم العظمي اأو اأذيات 

.Hill-Sachs

وكثيراً مان�صاهد اأذيات بانكرات 

وهي اأذيات مركب الحافة مع 

مامي  خرم الأ المحفظة في الأ

وال�صفلي )�صكل 4(.

 وبعد ذلك يتم اإيجاد المدخل 

مامي ال�صفلي وتو�صع قنية  الأ

بلا�صتيكية لتدبير الخيط )�صكل 5(.

يتم اإعادة حيوية حافة الُحق ثم 

بعدئذ يتم غر�ص عروة الخيوط من 

مامية ال�صفلية  خلال الماآخذ الأ

مامية الوح�صية وح�صب نقاط  والأ

التثبيت )غالباً ال�صاعة 3:00, 4:30, 

.)a,b 6 5:30()�صكل

ثم يتم اإمرار الخيوط الغير قابلة 

مت�صا�ص من خلال حافة  للاإ

المحفظة مع �صدها بدرجة جيدة 

Fig. 4: arthroscopic picture shows Bankart lesion.

ال�صكل 4: �صورة ماأخوذة من تنظير المف�صل تظهر اأذية بانكرات.

Fig. 5: intraoperative picture shows the arthroscopic portals with the inserted 
plastic cannulas.

ال�صكل 5: �صورة داخل العملية الجراحية تظهر الماأخذ لتنظير المف�صل مع غر�ص القنيات 

البلا�صتيكية.
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Postoperative Rehabilitation
The patient carries an arm sling 
for 24 hours, then only at night 
and with longer walking for a 
period of 4 weeks (Fig. 8). 

Movement is allowed from 
the first day with the following 
schedule:
• From the 1st to the 3rd week: 

active flexion and abduction 
to (45°), external rotation 
remain at (-30°).

• From the 4th to the 6th week: 
active flexion and abduction 
to (90°) and external rotation 
remain at (0°). 

• From the 7th week the pa--
tient is allowed to move in a 
free range.

Results
The results described in the 
literature for the arthroscopic 
anterior stabilization are supe--
rior and comparable with that 
of open stabilization. Hobby et 
al.(17) reported in a meta-analy--
sis of 62 studies with 3044 
arthroscopic stabilizations a 
similar recurrence rate of 4-7% 
as that with open stabilization. 

our results (18,19) on a sample 
research of 190 patients in 
the department of orthopedic 
Sports Medicine show a similar 
outcome of low recurrence 
rate as described in the recent 
literature with markedly supe--
rior clinical outcome. The Rowe 
shoulder score was significant--

نقا�ص الزيادة في  على المحفظة لإ

الخيوط ثم اإجراء العقد للخيوط على 

عروتها.

ولزيادة ثباتية المف�صل الميكانيكية 

يمكن ا�صتعمال عروات للخيوط 

مفردة اأو ثنائية لت�صكيل التراكيب 

.)a,b 7 ال�شرورية لل�صفاء )�صكل

اإعادة التاأهيل بعد العملية 

الجراحية

يحمل المري�ص و�صاح الذراع لمدة 

24 �صاعة, بعد ذلك فقط اأثناء الليل 

مع الم�صي م�صافة اأطول لمدة 4     

 اأ�صابيع )�صكل 8(. ي�صمح للمري�ص 

ول و�صمن  بالم�صي منذ اليوم الأ

البرنامج التالي:

ول وحتى  �صبوع الأ من الأ  •
�صبوع الثالث: يتم اإجراء  الأ

حركات فاعلة للع�صد والتبعيد 

درجة °45 ويبقى الدوران 

الخارجي 30°- .

�صبوع الرابع وحتى  من الأ  •
�صبوع ال�صاد�ص: يتم اإجراءات  الأٍ

حركات فاعلة للعطف والتبعيد 

لدرجة °90 ويبقى الدوران 

الخارجي بدرجة 0°.

يتم ال�صماح للمري�ص بدءاً من   •
�صبوع ال�صابع باأن يحرك بمدى  الأ

حر.

النتائج 

دب  اأظهر نتائج الدرا�صات في الأ

مامي  الطبي اأن تثبيت المف�صل الأ

عبر تنظير المف�صل هي اأف�صل من 

Fig. 6a: Refreshment of the bony glenoid edge.

ال�صكل 6اأ: اإعادة حيوية الحافة العظمية للحق.

Fig. 6b: insertion of the suture anchor on the glenoid edge.

ال�صكل 6ب: غر�ص عروة الخيط اإلى حافة الحق.
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ly improved. There was a high 
satisfaction of the patients with 
the operative result and most 
patients could practice their 
pre-op sports level. 

Fig. 7a: Passing of the FiberWire suture (athrex™) through the capsulolabral 
construct to grasp and fixate it on the refreshed glenoid edge.

مثيلاتها والتي تتم عبر الجراحة 

المفتوحة )هوبي وزملاءه 17( 

حيث تم اإجراء درا�صة تحليلية لـ 62 

درا�صة �صملت 3044 حالة تثبت عبر 

تنظير المف�صل والتي اأظهرت معدل 

نك�ص مماثل للتثبيت عبر الجراحة 

المفتوحة 4 – %7.

اأظهرت نتائجنا )18, 19( على 

عتبة للبحث العلمي موؤلفة من 190 

مري�ص في ق�صم الجراحة العظمية 

والطب الريا�صي نتائج مماثلة 

لمعدل نك�ص قليل كما و�صف موؤخراً 

دب الطبي مع نتائج �شريرية  في الأ

اأف�صل ب�صكل ملحوظ.

حيث تح�صنت درجات راو لمف�صل 

الكتف ب�صكل ملحوظ ولقد كان 

المر�صى م�شرورين لنتائج الجراحة 

واأكثر المر�صى عاودوا اإلى ن�صاطهم 

بالم�صتوى الريا�صي الذي كان قبل 

الجراحة.

�صلاك الليفية )اثراك�ص( من خلال تركيبة المحفظة مع الحافة وذلك  ال�صكل 7اأ: اإمرار خيوط الأ

لجذبها وتثبيتها على حافة الُحق المجددة.

Fig. 7b: Tightening of the suture on the glenoid edge.
ال�صكل 7ب: �صد الخيط على حافة الحق.
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Fig. 8: arm sling carried after arthro--
scopic shoulder stabilization.

ال�صكل 8: و�صاح الذراع بعد تثبيت مف�صل 

الكتف عبر تنظير المف�صل.
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ablation therapy has gained 
more and more importance 
in the treatment of atrial 
therapy since Haissaguerre et 
al. described the major role 
of ectopic electrical activity 
originating from the pulmonary 
veins in paroxysmal atrial fibril--
lation. electrical isolation of the 
pulmonary veins is the corner--
stone for catheter ablation of 
atrial fibrillation.
nowadays ablation therapy 
is regarded to be a second 
line treatment option when at 
least one antiarrhythmic drug 
failed to maintain sinus rhythm 
in these patients. Different 
energy sources have been de--
scribed among them radiofre--
quency current and cryoenergy 
as the most prominent ones. 
While cryoenergy is most often 
applicated using a balloon tech--
nique for sequential isolation of 
all pulmonary veins by occlud--
ing and freezing the ostia, a 
broad variety of radiofrequency 
application techniques have 
been introduced. Cryoenergy 
mainly targets paroxysmal atrial 
fibrillation. in contrary radiofre--
quency ablation initially intro--
duced for focal trigger elimina--
tion meanwhile developed to 
the energysource of choice 
in persistent and long stand--
ing persistent atrial fibrillation. 

However, it still may be used 
in treatment of other forms of 
atrial fibrillation and therefore 
seems to be something like a 
“one-fits-all” technology.
in radiofrequency ablation 
manually guided segmental 
isolation of pulmonary veins at 
their ostia and later antra had 
been introduced in paroxsmal 
atrial fibrillation and high suc--
cess rates have been reported. 
However, in particular seg--
mental ostial isolation seems 
to be an inadequate treatment 
in persistent atrial fibrillation 
and extended techniques were 
introduced involving creation of 
ablation lines in the left atrium 
or aiming to ablate in areas of 
fractionated electrical activity. 
Meanwhile different strategies 
of remote catheter naviga--
tion have been introduced. 
While natale et al described 
a technique using of-the-shelf 
catheters directed by a remote--
ly steerable sheath, special 
catheters have been designed 
for magnetically guided proce--
dures. First generation of these 
irrigated tip catheters showed 
thrombus formation and char--
ing of the catheter tip. Carefully 
redesigned novel catheters 
are available using platinum as 
well as gold as tip material. in 
the Heart and Diabetes Center 

ذيني الناجم عن التحري�ص  الأ

النقطي بينما تم تطوير م�صدر هذه 

الطاقة لت�صبح الخيار لمعالجة 

ذيني الم�صتمر والمزمن.  الرجفان الأ

مع ذلك مازال ي�صتخدم لمعالجة 

خرى من الرجفان  �صكال الأ الأ

ذيني لينطبق عليه المثل )تقنية  الأ

واحدة تنا�صب الجميع(.

مواج  لقد تم ا�صتعمال المعالجة بالأ

الترددية والموجهة يدوياً لعزل 

وردة الرئوية عند فوهتها ولحقاً  الأ

في مدخل الوريد الرئوي �صمن 

ذينة وذلك لمعالجة الرجفان  الأ

ذيني النتيابي وتم الح�صول على  الأ

ن�صبة نجاح عالية.

مع ذلك وب�صكل خا�ص في عزل 

وردة الت�صل�صلي فاإنها تعبر  فوهة الأ

معالجة غير كافية في معالجة 

ذيني الم�صتمر لذلك تم  الرجفان الأ

تطوير هذه التقنيات لتخلق خطوط 

ذينة الي�شرى اأو بتر  بتر في الأ

المناطق ذات الفعالية الكهربائية 

ثناء تم تطبيق  المجزاأة. في هذه الأ

ا�صتراتيجيات مختلفة للتحكم 

بالقثاطر عن بعد. بينما و�صف 

ناتالي وزملاءه تقنية ا�صتخدام 

القثاطر الموجهة عن بعد با�صتعمال 

دخال القابلة لتغيير  مجموعات الإ

مو�صعها عن بعد وتم ت�صميم 

قثاطر خا�صة يمكن التحكم بها 

لقد ح�صلت المعالجة بالبتر على 

اأهمية اأكبر في معالجة الرجفان 

ذيني منذ اأن و�صف هي�صغر  الأ

وزملاءه الدور الرئي�صي للفعالية 

الكهربائية الهاجرة والمتولدة من 

وردة الرئوية والم�صوؤولة عن  الأ

ذيني. الرجفان الأ

وردة  اإن العزل الكهربائية للاأ

الرئوية هو حجر الزاوية للمعالجة 

ذيني. بالبتر للرجفان الأ

تعتبر المعالجة بالبتر في الوقت 

الحالي خيار علاجي ثاني عندما 

دوية  قل اأحد اأنواع الأ يف�صل على الأ

ل�صطرابات النظم في الح�صول على 

النظم الجيبي لهولء المر�صى. هناك 

م�صادر مختلفة للطاقة تم و�صفها 

مواج  في هذا المجال من �صمنها الأ

الترددية, الطاقة بالتجميد وهو 

كثر �صيوعاً. بينما يتم ا�صتخدام  الأ

الطاقة بالتجميد عن طريق تقنيات 

جراء العزل ب�صكل مت�صل�صل  البالون لإ

وردة الرئوية وذلك باإغلاق  لعزل الأ

وردة, تم  وتجميد فوهة هذه الأ

ا�صتعمال طيف وا�صع من تقنيات 

مواج الترددية.  تطبيق المعالجة بالأ

اإن المعالجة بالتجميد ت�صتهدف 

ذيني  ب�صكل رئي�صي الرجفان الأ

النتيابي. على العك�ص من المعالجة 

مواج الترددية والتي ا�صتخدمت  بالأ

بالبدء للتخل�ص من الرجفان 

Atrial Fibrillation 
Ablation for Paroxysmal 
and Persistent Atrial 
Fibrillation: Role of 
Magnetically Guided 
Ablation and Imaging

بتر رجفان اأذيني 

ذيني  لمعالجة الرجفان الأ

الم�صتمر والنتيابي: دور 

المعالجة بالبتر الموجهة 

مغناطي�صياً مع الت�صوير
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North Rhine-Westphalia, 
remote magnetic navigation 
for atrial fibrillation ablation is 
performed using an irrigated 
gold tip catheter for more than 
one year. Paroxysmal atrial 
fibrillation ablation is generally 
treated by cryoballoon technol--
ogy – a technique in which our 
center established a worldwide 
leadership position using a dual 
balloon strategy. Persistent atri--
al fibrillation is generally treated 
in magnetically guided proce--
dures using an irrigated gold tip 
catheter. Wide antral isolation 
lines are created proving not 
only an isolation of the pulmo--
nary veins but also a structural 
modofication of the left atrium. 
Complete pulmonary vein isola--
tion is confirmed by entrance 
block in all patients. Our imag--
ing involves intraprocedural 
rotational angiography based 
three-dimensional reconstruc--
tion of left atria and adjacent 
structures. Image integration 
in an impedance based map--
ping technique (Ensite Fusion, 
St. Jude Medical) is performed 
and the whole procedure is 
performed under guidance 
of this mapping system and 
intracardiac echocardiography. 
All patients are follow-up at 3, 
6, 12 and 24 month after abla--
tion by clinical visits and 7 day 
Holter recordings.

مغناطي�سياً. لقد اأظهر ا�ستعمال 

ول من القثاطر ذات النهاية  الجيل الأ

المرواة وجود ت�سكل خثرات تفحيم 

ذروة القثاطر. لقد تم اإعادة ت�سميم 

هذه القثاطر با�ستعمال مادة 

�سافة اإلى الذهب  البلتينيوم للإ

في ذروة القثاطر. لقد تم ا�ستعمال 

ذيني بالتوجيه  معالجة الرجفان الأ

المغناطي�سي عن بعد في مركز اأمرا�ض 

القلب وال�سكري في �سمال الراين 

و�ست فيل. لقد تم ا�ستعمال القثاطر 

ذات الذروة المرواة الم�سنوعة من 

كثر من �سنة. يتم ب�سكل  الذهب لأ

عام ا�ستعمال تقنيات المعالجة 

ذيني  بالتجميد لمعالجة الرجفان الأ

النتيابي وكان مركزنا له دور 

القيادة عالمياً في تاأ�سي�ض هذه 

المعالجة با�ستخدام ا�ستراتيجية 

البالون الم�ساعف.

ذيني  يتم معالجة الرجفان الأ

الم�ستمر ب�سكل عام بطرق التوجيه 

المغناطي�سية وذلك با�ستعمال 

القثاطر ذات الذروة الم�سنوعة من 

الذهب.

اإن اإجراء خطوط العزل الوا�سعة 

ذينة يوؤدي لي�ض فقط لعزل  في الأ

وردة الرئوية بل تعديل بنية  الأ

ذينة الي�سرى. يتم التاأكد من  الأ

العزل التام للوردة الرئوية بح�سار 

المخرج في جميع المر�سى.

تت�سمن طرق الت�سوير  الت�سوير 

ذينة الي�سرى  الوعائي الظليلي للأ

والتراكيب المجاورة با�ستخدام 
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بعاد. اإن دمج ال�سور مع و�سائل  الأ

تر�سيم الخريطة الداخلية للقلب 

المعتمدة على المعاوقة )اإن�سايت, 

�سركة �سينت جود( تم ا�ستعمالها 

لكامل العملية وتحت توجيه هذا 

النظام وا�ستعمال اليكو داخل 

القلب. تم متابعة جميع المر�سى 

لمدة 3 , 6 , 12 و 24 �سهر بعد 

مواج الترددية  المعالجة بالبتر بالأ

حيث تم فح�ض المر�سى �سريرياً 

وا�ستخدام الهولتر لمدة 7 اأيام.
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Diagnostic and 
Therapeutic 
Standards 
in Patients with 
Faecal Incontinence

الطرق المثالية 

الت�صخي�س 

ومعالجة مر�صى 

ال�صل�صل الغائطي 

Introduction
Fecal incontinence is the in--
ability to control bowel move--
ments, causing stool (feces) 
to leak unexpectedly from 
the rectum. also called bowel 
or anal incontinence, fecal 
incontinence can range from 
occasional leakage of a small 
quantity of stool while pass--
ing gas to a complete loss of 
bowel control.

The ability to hold stool (called 
continence) requires the rec--
tum, anus and nervous system 
to be working normally. Two 
groups of muscles in the wall 
of the anus and rectum are 
responsible for holding the 
stool in the rectum, the outer 
muscle group (external anal 
sphincter) and the inner muscle 
group (internal anal sphincter).
 
Faecal incontinence is a 
complex problem. The result--
ing social isolation is a major 
concern, which results in a 
reduced quality of life [1]. The 
real prevalence is unknown, 
but studies show a higher 
prevalence than expected 
[2,3]. in the past years, much 
has been learned about the 
normal physiology of the anus 

and rectum, in particular, the 
mechanisms of continence and 
factors related to incontinence 
[4]. Today we are now able to 
quantitate these physiological 
parameters associated with 
fecal incontinence. importantly, 
this assessment can now been 
translated into appropriate ther--
apeutic options which range 
from non-operative medical 
management to sophisticated 
surgical procedures.

Aetiology
anal continence is provided by 
a complex system of functional 
and morphological compo--
nents. a disturbance of one 
or more of these components 
and/or multiple diseases can 
cause fecal incontinence (Tab. 
1). From a pathophysiologi--
cal point of view fecal incon--
tinence is either caused by 
an insufficiency of the rectal 
sphincter, a disturbed rectal 
sensoric, a decreased reser--
voir of the rectum, a disturbed 
innervation or a combination 
of the above. interestingly, 
fecal incontinence has been 
shown to be as prevalent or 
more prevalent in men [5,6], 
but women are more willing to 
report this symptom than men 

الكثير عن الفيزيولوجيا الطبيعية 

لل�شرج والم�صتقيم, وخا�صة اآلية 

ال�صل�ص الغائطي والعوامل المتعلقة 

بهذا ال�صل�ص )4(. حالياً يمكن تقيم 

عددياً هذه المعايير المرافقة لل�صل�ص 

الغائطي. وب�صكل هام فاإن هذا 

التقييم ترجم اإلى خيارات علاجية 

منا�صبة والتي تتراوح مابين 

معالجة طبية غير جراحية اإلى طرق 

جراحية معقدة.

مرا�صية لية الإ الآ

اإن ال�صتم�صاك الغائطي يتم 

بنظام معقد من تراكيب ت�شريحية 

ووظيفية. اإن ا�صطراب واحد اأو اأكثر 

من هذه العنا�شر اأو اأمرا�ص متعددة 

يمكن اأن توؤدي اإلى �صل�ص غائطي 

)جدول 1(. ومن ناحية الت�شريح 

المر�صي فاإن ال�صل�ص الغائطي ربما 

يكون ب�صبب ق�صور في المع�شرة 

الم�صتقيمة اأو ا�صطراب الجملة 

الح�صية الم�صتقيمة, نق�ص قدرة 

التخزين للم�صتقيم, ا�صطراب 

تع�صيب الم�صتقيم اأو ت�صترك العوامل 

ال�صابقة مع بع�صها.

اإن ال�صل�ص الغائطي اأكثر انت�صارا 

لدى الرجال )5 , 6( ولكن الن�صاء 

عرا�ص اأكثر من الرجال  ت�صكوا من الأ

)7( وكما هو متوقع فاإن الم�صكلة 

مقدمة 

ال�صل�صل الغائطي هو عدم القدرة 

معاء, موؤدية  على التحكم بحركة الأ

اإلى ت�شرب الغائط ب�صكل غير متوقع 

من ال�شرج. ويطلق عليه ال�صل�ص 

المعوي اأو ال�صل�ص الم�صتقيمي, 

ويتراوح ال�صل�ص الغائطي من ت�شرب 

الغائط اأحياناً بكميات قليلة عند 

اإخراج الغاز اإلى فقدان تام للتحكم 

معاء. بحركة الأ

يطلق على ا�صتم�صاك الغائط 

)الح�شر( ويتطلب قدرة ال�شرج 

والم�صتقيم والجملة الع�صبية اأن 

تعمل ب�صكل جيد وطبيعي. هناك 

مجموعتين من الع�صلات في جدار 

ال�شرج والم�صتقيم م�صئولتان عن 

ا�صتم�صاك الغائط في الم�صتقيم, 

مجموعة الع�صلات الخارجية 

)ومع�شرة ال�شرج الخارجية( 

ومجموعة الع�صلات الداخلية 

)مع�شرة ال�شرج الداخلية(.

اإن ال�صل�ص الغائطي م�صكلة معقدة. 

وب�صكل العزل الجتماعي م�صكلة 

كبيرة, والغي اإلى اإنقا�ص نوعية 

الحياة )1(. اإن النت�صار الحقيقي 

غير معروف, ولكن تظهر الدرا�صات 

معدل اأعلى من المتوقع )2, 3( 

في ال�صنوات الما�صية. لقد تعلمنا 
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[7]. as expected the problem 
increases with advancing age, 
especially in the above sixty 
age group [5].

Symptoms
Clinical evaluation which 
includes a full history and 
physical examination is vital. 
it is important to specifically 
ask the patients, whether they 
suffer from fecal incontinence. 
Many patients will not speak 
about the fecal incontinence 
until they are specifically asked 
for symptoms. This identifies 
patients with a previous obstet--
ric or iatrogenic injury to the 
sphincter muscles. 

The influence of diet and medi--
cation must also be document--
ed as manipulation of these 
factors could easily alleviate 
the symptoms of fecal incon--
tinence especially in the mild 
cases. To obtain the severity of 
the incontinence objectively, it 
is helpful, to use standardized 
scores like the Williams incon--
tinence Score (Tab. 2).

Diagnostic Work Up
an effective conservative or 
operative treatment can only 
be achieved when the exact 
pathophysiological underlying 
disease has been understood. 
The battery of tests apart from 
anal inspection and rectal 
examination may include proc--
torectoscopy, ultrasonography, 

Fig. 1: expert endoscopy Team during proctorectoscopy
ال�صكل 1: فريق تنظير خبير خلال تنظير الم�صتقيم وال�شرج في ق�صم الجراحة, في م�صت�صفى 

ريخت اي�صا جامعة ميونخ للتقنيات.

Causes of Faecal Incontinence

Neurological
Disturbances

Multiple Sclerosis, Parkinson’s Disease, Spinal Cord 
Injury, Systemic Sclerosis, Myotonic Dystrophy, 
Amyloidosis

Crohns Disease, Ulcerativ Colitis

Functional
Disturbances

Idiopathic Incontinence,
Rectal Prolaps, Chronic Obstipation

Inflammatory
Diseases

Pelvic Fracture, Postpartal, Post Surgical (Internal 
Sphincterotomy (whether midline or lateral), 
Fistulotomy, Fistulectomies, Proctectomy including 
an Ileal Pouch-Anal Anastomosis, Low Anterior 
Resection and Total Abdominal Colectomies)

Trauma

Radiogenic ProctitisRadiogenic 
Lesions

Muscle Dystrophia, DermatomyostisSystemic Muscle 
Diseases

Atresia, MenigomyeloceleCongenital 
Disorders

Table 1: Causes of Faecal incontinence
الجدول 1: اأ�صباب ال�صل�ص الغائطي.

تزداد مع  تقدم العمر, وخا�صة في 

عمار اأكثر من 60 �صنة  مجموعة الأ

.)5(

عرا�س الأ

من ال�شروري اإجراء التقييم 

ال�شريري والذي يت�صمن الق�صة 

المر�صية الكاملة والفح�ص 

ال�شريري. من ال�شروري اأي�صاً اأن 

ت�صاأل المر�صى ب�صكل محدد فيما 

اإذا كان يعاني من ال�صل�ص الغائطي. 

وتف�صيل الكثير من المر�صى عدم 

الحديث عن ال�صل�ص الغائطي اإل 

اإذا تم ال�صوؤال ب�صكل محدد من 

عرا�ص. وهذا ما يوؤدي اإلى تحديد  الأ

المر�صى الذين لديهم ق�صة اأذيات 

ولدية اأو اأذيات ر�صية م�صطنعة 

لع�صلات المع�شرة. ويجب التاأكيد 

دوية  على تاأثير الحمية الغذائية والأ

والتلاعب في هذه العوامل قد 

يوؤدي ب�صهولة اإلى اإزالة اأعرا�ص 

ال�صل�ص الغائطي ب�صهولة وخا�صة 

في الحالت الخا�صة. اإن تقيم �صدة 

ال�صل�ص ب�صكل مو�صوعي ي�صاعد 

تماماً وخا�صة توحيد المعايير مثل 

درجات ويليام لل�صل�ص )جدول 2(.

اإجراءات ت�صخي�صية

يمكن الح�صول على معالجة 

محافظة اأو جراحية فقط عند تحديد 

وفهم الت�شريح المر�صي الم�صبب 

لهذا المر�ص. اإن الختيارات الهامة 

�صافة اإلى فح�ص ال�شرج  بالإ

والم�صتقيم يمكن اأن ت�صمن تنظير 
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anal manometry, electromy--
ography, and proctography. 
While not all the tests may be 
indicated, they are frequently 
complimentary to each other. 
in addition to providing a clue 
to the diagnosis, they also 
evaluate and quantify function 
and potentially identify residual 
problems.

Anal Inspection and Rectal 
Examination
anal inspection should exclude 
perianal skin lesions, fissures, 
scars, fistel openings or a mu--
cosal prolaps. Rectal examina--
tion evaluates the sphincter 
resting and squeezing pres--
sure, a sphincter defect can 
be localized and a rectocele 
discovered.

Proctorectoscopy
This procedure is done to 
detect inflammatory or neo--
plastic lesions, hemorrhoides 
or fissures. By functional 
proctoscopy an intussuscep--
tion, a rectocele or mucosal 
prolaps can be identified. The 
compliance of the rectal wall 
can be tested by insufflation of 
air (Fig. 1).

Anal Manometry
This test measures the pres--
sures of the anal sphincter 
muscles (resting and squeezing 
pressure), the length of the 
sphincter, the sensation in the 
rectum (sensoric innervation), 

and the neural reflexes (recto--
anal inhibitory reflex, cutoanal 
reflex) that are needed for nor--
mal bowel movements (Fig. 2).

Anal Ultrasonography
anal ultrasonography has 
proved to be a simple but 
elegant technique to portray 
sphincter anatomy. The internal 
sphincter is a clearly defined 
inner hypoechogenic ring, 
1-3 mm in thickness. This 
specialised expansion of 
smooth muscle can be traced 
up into the circular muscle 
of the rectum. The external 
sphincter varies in echogenicity 
and configuration between the 

Fig. 2: anal manometriy tracing showing anal sphincter resting pressure, 
squeezing pressure and anal sphincter relaxation

ال�صكل 2: تخطيط ال�صغط داخل ال�شرج تظهر ال�صغط داخل مع�شرة ال�شرج اأثناء الراحة, 

الع�شر واأثناء ا�صترخاء المع�شرة ال�شرجية.

Williams Incontinence Score

1

2

Continence to solids, liquids, and flatus

Continence to solids, liquids, but not flatus

Score Symptom

3 Continence to solids, occasional incontinence to liquids

4 Occasional episodes of incontinence to liquids

5 Frequent episodes of incontinence to solids and liquids

Table 2: Williams incontinence Score
الجدول 2: درجات ال�صل�ص لوليام.

ال�شرج والم�صتقيم, الت�صوير 

مواج ال�صوتية, قيا�ص ال�صغط  بالأ

داخل ال�شرج, تخطيط الع�صلات 

الكهربائي وت�صوير الم�صتقيم 

ال�صعاعي.

وبالرغم من اأنه لي�ص جميع الفحو�ص 

م�صتطبة ولكنه تعتبر متممة 

�صافة اإلى  لبع�صها البع�ص. بالإ

كونها تثبت الت�صخي�ص فاإنها تقييم 

اأي�صاً كمياً الوظيفة وكذلك تحديد 

خرى الممكن اأن تكون  الم�صاكل الأ

مرافقة.

ا�صتق�صاء ال�سرج وفح�س الم�صتقيم

يجب اأن يت�صمن ا�صتق�صاء ال�شرج 

ا�صتثناء وجود اأذيات جلدية حول 

ال�شرج, الت�صققات, الندبات, وجود 

غ�صية  فوهات النوا�صير اأو ان�صدال الأ

المخاطية. يقيم فح�ص الم�صتقيم 

المع�شرة اأثناء الراحة وال�صغط عند 

اإجراء الكب�ص, اأذيات المع�شرة يمكن 

اأن تكون مو�صعة ويمكن اكت�صاف 

القيلة الم�صتقيمة.

تنظير الم�صتقيم 

ذيات  جراء للتحري عن الأ يتم الإ

اللتهابية اأو التن�صوؤية, البوا�صير, 

الت�صققات وباإجراء تنظير الم�صتقيم 

الوظيفي فاإنه يمكن الك�صف 

معاء اأو القيلات  عن انغلاق الأ

الم�صتقيمة اأو الن�صدالت الغ�صاء 

المخاطي. ويمكن اختبار وظيفة 

المطاوعة لجدار الم�صتقيم بنفخ 

الغاز )�صكل 1(.

قيا�س ال�صغط داخل ال�سرج

يقي�ص هذا الختبار ال�صغط داخل 

ع�صلات المع�شرة ال�شرجية 

)اأثناء الراحة واأثناء الكب�ص(, طول 

ح�صا�ص في الم�صتقيم  المع�شرة , الإ

)التع�صيب الح�صي( والمنعك�صات 

الع�صية )المنعك�ص الم�صتقيم 

ال�شرجي, المنعك�ص الجلدي 

ال�شرجي( والتي تحتاجها حركات 

معاء الطبيعية )�صكل 2(. الأ

مواج ال�صوتية لل�سرج  الت�صوير بالأ

مواج  اأثبتت طريقة الت�صوير بالأ

ال�صوتية اأنها طريقة ب�صيطة وهامة 

لو�صف ت�شريح المع�شرة. وتظهر 
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Fig. 3: endosonography of the anal sphincter showing the internal anal sphinc--
ter as the inner hypoechoic ringlike structure and the external anal sphincter 
as the outer hyperechoic ringlike structure

مواج فوق ال�صوتية من داخل المع�شرة ال�شرجية تظهر المع�شرة ال�شرجية  ال�صكل 3: الأ

كتركيب على �صكل حلقة مفرطة ال�صدى.

sexes. in most women the lon--
gitudinal muscle and external 
sphincter are isoechogenic and 
difficult to distinguish, whereas 
in men the external sphincter is 
hyperechogenic compared with 
the longitudinal muscle, so that 
both are clearly defined (Fig. 3). 
endosonography complements 
physiological studies, and is an 
ideal screening tool in faecal 
incontinence to select those 
patients with sphincter dam--
age, who might benefit from 
surgical repair.

Electromyography
anal sphincter eMG is re--
corded with a small plug placed 
in the anal canal. The person 
relaxes, squeezes and pushes. 
a computer records sphincter 
muscle electrical activity. anal 
sphincter electromyography 
confirms the proper muscle 
contractions during squeeze 
and muscle relaxation during 
push. in people with a non-
relaxing puborectalis muscle, 
the tracing of electrical activity 
gets bigger instead of smaller 
during a push session. normal 
anal eMG activity with low 
anal squeeze pressures on 
manometry may indicate a torn 
sphincter muscle that could be 
repaired (Fig. 4).

Proctography
Defaecating video proctogra--
phy is a method of examining 
the physiology and function 

of the rectum and pelvic floor 
muscles during attempted 
defaecation. This technique 
provides a quantitive method 
of assessing rectal emptying 
and the approach to defining 

internal anal Sphincter

external anal Sphincter

Fig. 4: Typical electromyography of the anal sphincter muscles

ال�صكل 4: تخطيط الع�صل الكهربائي النموذجي لع�صلات المع�شرة ال�شرجية.

Right anal Sphincter

Left anal Sphincter

10 ms 25 mv

المع�شرة الداخلية بو�صوح على 

�صكل حلقة ناق�صة القدرة على 

يكو )اإيكو جينيك(,  الظهور بالإ

�صماكتها 1 – 3 ملم ويمكن التحري 

عن امتداد هذه الع�صلة التخ�ص�صية 

حتى الع�صلة الدائرية للم�صتقيم. 

تختلف المع�شرة الخارجية بالظهور 

على اليكو وكذلك حجمها بين 

الجن�صين. تظهر الع�صلات الطولية 

والمع�شرة الخارجية متجان�صة على 

اليكو ومن ال�صعب تمييزها, بينما 

في الرجال فاإنه تكون المع�شرة 

الخارجية مفرطة الو�صوح على 

اليكو بالمقارنة مع الع�صلات 

الطولية. وبالتالي يمكن تحديدها 

بو�صوح )�صكل 3( اإن اإجراء 

مواج ال�صوتية من  الت�صوير بالأ

الداخل هي اختبار متمم للدرا�صات 

الفيوزيولوجية, وتعتبر و�صيلة 

مثالية للم�صح في ال�صل�ص الغائطي 

لهولء المر�صى الذين لديهم اأذيات 

في المع�شرات, ويمكن اأن ي�صتفيدوا 

�صلاح الجراحي. من الإ

تخطيط الع�صلات كهربائياً 

تو�صع �صدادة �صغيرة )مج�ص( 

داخل القناة ال�شرجية ويقوم 

المري�ص بال�صترخاء والع�شر 

والدفع ويقوم هذا المج�ص بت�صجيل 

تخطيط ع�صلات المع�شرة كهربائياً 

ويقوم الكمبيوتر بت�صجيل الفعاليات 

الكهربائية لع�صلات المع�شرة. 

ويوؤكد تخطيط ع�صلات المع�شرة 

كهربائيا على قدرتها على التقل�ص 

اأثناء الع�شر وا�صترخاء الع�صلات 

اأثناء الدفع.

يظهر لدى المر�صى الذين لديهم 

ع�صلة عانية م�صتقيمة غير 

م�صترخية وجود اإ�صارات تخطيطية 
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the ano-rectal angle. Further--
more it is important to identify 
any structural abnormalities, 
such as intussusception (falling 
inside itself) of the rectum, rec--
tal prolapse (protrusion of the 
rectum), rectocele (bulging in 
the rectum) (Fig. 5), enterocele 
(falling of the bowels during 
evacuation), cystocele (bulging 
of the bladder) or vaginal pro--
lapse (protrusion of the vagina). 
over the past few years, MR 
(magnetic resonance) defec--
ography has gained increasing 
recognition for the assessment 
of pelvic floor abnormalities. 
MR defecography can be 
performed in a closed- or open-
configuration MR system and 
allows dynamic evaluation of 
the pelvic floor. Several studies 
have shown that MR defecog--
raphy is useful not only for the 
assessment of morphologic 
and functional abnormalities of 
the anorectal region, but also 
for the assessment of abnor--
malities of the anterior and 
middle pelvic compartments 
[8,9].

Non-Surgical Management
The cornerstone to non-surgi--
cal management of fecal incon--
tinence is the alteration of stool 
consistency, stool volume, 
intestinal transit, and patterns 
of defecation. it is the first ap--
proach for all patients who do 
not have surgically correctable 
defects. in addition, it is often 

used as an adjunct combined 
with either surgery or pelvic 
floor re-training to augment 
the results. Therefore, the first 
step in any management of 
fecal incontinence is usually di--
etary manipulation, medication 
and bowel management fol--
lowed by pelvic floor training.

Dietary Manipulation
The main goal of dietary manip--
ulation is to lengthen intestinal 
transit time and improve stool 
consistency. This can be done 
by avoiding specific foods, 
that can cause diarrhea or gas 
and worsen fecal incontinence 
(spicy foods, fatty and greasy 
foods, cured or smoked meat, 
carbonated beverages) Cof--
feine-containing beverages and 
alcohol also can act as laxa--
tives. on the other hand the 
most common form of dietary 
modification is the addition of 

Fig. 5: Large ventral rectocele (yellow arrow) in a female patient during 
defacation

�صفر( لدى اإمراأة خلال التغوط. ال�صكل 5: قيلة م�صتقيمة كبيرة من الجهة  البطينية )ال�صهم الأ

Fig. 6: Biofeedback training system with different rectal sensors

ال�صكل 6: جهاز التدريب الحيوي بالطريق الراجع مع ح�صا�صات م�صتقيمة مختلفة.

كهربائية عالية الفعالية بدلً من 

اأن تكون �صغيرة الفعالية خلال 

وظيفة الدفع. وعندما يكون تخطيط 

الع�صلات الكهربائي طبيعي مع 

�صغوط ع�شر �شرجية منخف�صة 

يمكن اأن ن�صير اإلى وجود تمزق في 

ع�صلة المع�شرة يمكن اإ�صلاحه 

)�صكل 4(.

ت�صوير الم�صتقيم 

اإن ت�صوير الم�صتقيم بالفيديو 

اأثناء التغوط هو طريقة لفح�ص 

الفيزيولوجيا ووظيفة الم�صتقيم 

وع�صلات قاعدة الحو�ص خلال 

محاولة التغوط. وتزود هذه الطريقة 

فراغ الم�صتقيم وكذلك  بتقييم كمي لإ

لتحديد الزاوية ال�شرجية الم�صتقيمة. 

كثر من ذلك فهي هامة لتحديد  والأ

ال�صطرابات الت�شريحية, في 

معاء للم�صتقيم, الن�صدال  انغلاق الأ

الم�صتقيمي )انبثاق الم�صتقيم( 

القيلة الم�صتقيمة )الن�صداد داخل 

الم�صتقيم( )�صكل5( القيلة المعوية 

فراغ( ,  معاء اأثناء الإ )خروج الأ

القيلة المثانية , اأو ان�صدال المهبل 

عوام  )انبثاق المهبل(. وخلال الأ

 MR القليلة ال�صابقة فاإن المرنان

قد اأ�صبح اأكثر ا�صتعمالً لتقييم 

ا�صطرابات قاعدة الحو�ص. ويمكن 

ا�صتعمال الت�صوير بالمرنان بجهاز 

مرنان مغلق اأو مفتوح. وي�صمح 

لتقييم حركي لقاعدة الحو�ص. وقد 

اأظهرت عدة درا�صات باأن الت�صوير 

بالمرنان لي�ص فقط مفيد في تقييم 

وظيفة و�صدة ا�صطرابات منطقة 

ال�شرج والم�صتقيم, ولكن  اأي�صاً 

لتقييم ا�صطرابات مكونات الحو�ص 

و�صط. مامي والأ الأ

التدبير الغير جراحي

اإن حجر الزاوية في التدبير الغير 

جراحي لل�صل�ص الغائطي هو تبديل 

محتوى البراز, وحجم البراز, المرور 

معاء, وطريقة التغوط. وهي  عبر الأ

اأول طريقة ت�صتعمل لدى المر�صى 

الذين لي�ص لديهم اأذيات قابلة 

�صافة اإلى اأنها  �صلاح. بالإ للاإ

ت�صتخدم عادة كمعالجة مرافقة 

للمعالجة الجراحية اأو اإعادة تاأهيل 

قاعدة الحو�ص. وذلك للح�صول 

على النتائج المطلوبة. لذلك فاإنه 

اأول خطوة لتدبير ال�صل�ص الغائطي 

هو التلاعب بالغذاء وكذلك اإعطاء 

معاء وبعد ذلك  دوية لمعالجة الأ الأ

تاأهيل قاعدة الحو�ص )تدريب(.
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high fiber food or fiber source. 
These recommendations act 
to improve the stool form, 
increase bulk and improve 
control. a very easy form of 
dietary manipulation is to drink 
more water, to keep stools soft 
and formed.

Medication
The most common anti diar--
rhoea drugs, that can to be 
used to increase intestinal 
transit time, are loperamide 
and codeine.

Bowel Management
Patients with poor rectal 
compliance or decreased 
rectal sensation will benefit 
from a bowel management. 
Bowel management is mainly 
achieved through a daily en--
ema which empties the colon 
to prevent unwanted and un--
controlled bowel movements 
that day [8]. Some people also 
use laxatives and a control--
led diet as part of their bowel 
management regimen. Deter--
mining the appropriate regimen 
to achieve successful bowel 
management is done under 
medical supervision. Care is 
tailored to suit each patient and 
often requires a trial and error 
approach over the course of 
a week. Bowel management 
does not cure fecal inconti--
nence, but can greatly increase 
quality of life. With successful 
bowel management, a patient 

may be more apt to establish 
independence in normal daily 
life. Depending on the progno--
sis, some patients will continue 
using these techniques for life 
while others may gain some 
degree of bowel control.

Biofeedback Training
Biofeedback is a way to 
strengthen and coordinate the 
muscles of the pelciv floor. it 
is particularly useful in fe--
cal incontinence where the 
anatomy is normal and thus not 
amenable to surgery. Special 
computer equipment measures 
muscle contractions while 
the patient does exercises, 
to strengthen the rectum and 
improve rectal sensation. 
These exercises work muscles 
in the pelvic floor, including 
those involved in controlling 
stool. 
Computer feedback, which 
displays the interaction of 
muscles shows whether the 
exercises are done correctly 
and whether the muscles are 

Fig. 7: Configuration of the Sacral nerv Stimulation, showing the electrode 
and the neurostimulator

�صلاك وجهاز التحري�ص  ال�صكل 7: �صورة تت�صمن تحري�ص الع�صب العجزي وتظهر الأ

الع�صبي.

التلاعب بالغذاء 

�صا�صي من التلاعب  اإن الهدف الأ

بالغذاء هو اإطالة زمن مرور البراز 

معاء وتبديل محتواه. عبر الأ

طعمة  ويتم ذلك بتجنب عدد من الأ

�صهال اأو  المحددة والتي ت�صبب الإ

انطلاق الغازات وبالتالي تزيد 

ال�صل�ص الغائطي �صوءاً )الطعام 

طعمة الملوثة  الحاد, ال�صحوم, اأو الأ

بال�صحوم اللحوم المدخنة اأو 

المطبوخة باللبن, الم�شروبات الغنية 

بالكاربوهيدات( ويمكن اأن تقوم 

ال�صوائل المحتوية على الكافئين 

والكحول بدور مُ�صَهِل. ومن جهة 

لياف  اأخرى فاإن الطعام الغني بالأ

لياف. هذه التو�صيات  اأو م�صادر الأ

تقوم بتح�صين �صكل البراز وتزيد 

حجمه وتح�صن التحكم فيه. وهناك 

طريقة �صهلة باأن يتم �شرب مياه 

بكمية اأكبر وبالتالي الحفاظ على 

البراز لين وذو حجم منا�صب.

دوية  الأ

�صهال  دوية الم�صادة للاإ اإن اأكثر الأ

�صيوعاً والذي يوؤدي اإلى زيادة زمن 

معاء هو لوبيراميد  المرور عبر الأ

والكودئين.

معاء  تدبير الأ

ي�صتفيد مر�صى نق�ص المطاوعة في 

ح�صا�ص في  الم�صتقيم اأو نق�ص الإ

معاء. ويتم  الم�صتقيم من تدبير الأ

معاء ب�صكل  الح�صول على تدبير الأ

رئي�صي من خلال الرح�صات اليومية 

والتي توؤدي اإلى اإفراغ الكولون 

معاء الغير  وبالتالي تمنع حركات الأ

مرغوب بها والغير متحكم بها )8(

ي�صتعمل بع�ص المر�صى الم�صهلات 

ويتحكمون بغذائهم كجزء من 

معاء. تحديد النظام  نظام تدبير الأ

المنا�صب للح�صول على تدبير 

معاء يتم تحت اإ�شراف طبي. الأ

ويتم التدرج في العناية بحيث 

تتنا�صب مع جميع المر�صى وتتطلب 

عادة التجريب خلال اأ�صبوع.

معاء ل ي�صفي ال�صل�ص  اإن تدبير الأ

الغائطي ولكن يح�صن ب�صكل كبير 

نوعية الحياة. وبالتدبير الناجح 

معاء يمكن للمري�ص اأن ي�صبح  للاأ

م�صتقلًا لق�صاء حاجاته اليومية. 

نذار فاإن  وبالعتماد على الإ

العديد من المر�صى يقومون بهذه 

جراءات مدى الحياة بينما يح�صل  الإ

معاء. خرين على تحكم جزئي بالأ الآ

التدريب الحيوي بالطريق الراجع

تقوم هذه الطريقة بتقوية وتن�صيق 

عمل ع�صلات قاعدة الحو�ص. اإنها 
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getting stronger (Fig. 6). in 
general, biofeedback training 
has to be continued for 
3 – 6 months. although it is still 
unclear how it exactly works, 
biofeedback training seems to 
provide improvement in up to 
90% of patients [10].

Surgical Management
The armamentarium of surgical 
management has evolved over 
the last few years. There are 
now three groups of proce--
dures: one that involves the 
repair and augmentation of 
existing pelvic floor and sphinc--
ter muscles, another that 
involves reconstruction of a 
neosphincter utilising muscles 
apart from the former and the 
sacral nerv stimulation.

Sacral Nerv Stimulation
Sacral nerve stimulation, also 
known as sacral neuromodula--
tion, is a procedure in which 
the sacral nerve at the base 
of the spine is stimulated by 
a mild electrical current from 
an implanted device. it is done 
to control fecal incontinence. 
Sacral nerve stimulation (SnS) 
is conducted through an im--
planted device that includes a 
thin insulated wire called a lead 
and a neurostimulator much 
like a cardiac pacemaker. The 
device is inserted in a pocket in 
the patient’s lower abdomen. 
SnS is first tried on an outpa--
tient basis in the doctor’s office 

with the implantation of a 
test lead. if the trial treatment 
is successful, the patient is 
scheduled for inpatient surgery. 
Permanent surgical implanta--
tion is done under general 
anesthesia and requires a one-
night stay in the hospital. after 
the patient has been anesthe--
tized, the surgeon implants the 
neurostimulator, which is about 
the size of a pocket stopwatch, 
under the skin of the patient’s 
abdomen. Thin wires, or leads, 
running from the stimulator 
carry electrical pulses from the 
stimulator to the sacral nerves 
located in the lower back. after 
the stimulator and leads have 
been implanted, the surgeon 
closes the incision in the abdo--
men (Fig. 7). The direction of 

Fig. 8: overlapping anterior sphincter 
repair

مامية  ال�صكل 8: اإ�صلاح المع�شرة الأ

بالتراكب.

Fig. 9: Configuration of the anal dynamic graciloplasty, showing the trans--
posed gracilis muscle, the electrodes, the neurostimulator, and the external 
magnet

ال�صكل 9: �صورة للت�صنيع الحركي لع�صلة غراي�ص ال�شرج تظهر التبادل ع�صلة غراي�ص, 

�صلاك, جهاز التحري�ص الع�صبي والمغناطي�صي الخارجي. الأ

�شرورية ب�صكل خا�ص في ال�صل�ص 

الغائطي حيث يكون الت�شريح 

طبيعي وبالتالي ليمكن معالجته 

جراحياً.

هناك جهاز خا�ص يعتمد على 

الكومبيوتر يقوم بح�صاب تقل�صات 

الع�صل عندما يقوم المري�ص 

بالجهد, وذلك لتقوية الم�صتقيم 

وزيادة ح�صا�صية ال�شرج. هذه 

التمارين تقوم باإجهاد ع�صلات 

قاعدة الحو�ص مت�صمنة تلك 

الع�صلات التي تتحكم بالغائط. 

التحليل الراجع بوا�صطة الكومبيوتر 

والتي تظهر على ال�صا�صة التداخلات 

في الع�صلات وفيما اإذا كانت تقوم 

بعملها ب�صكل �صحيح وفيما اإذا 

كانت الع�صلات ت�صبح ب�صكل اأقوى 

)�صكل 6(.

وب�صكل عام يجب ال�صتمرار 

بالتدريب الحيوي بالطريق الراجع 

لمدة 3 – 6 اأ�صهر. وبالرغم من 

اأنه لي�ص من الوا�صح وب�صكل دقيق 

بحيث يكون التدريب الحيوي 

 biofeedback بالطريق الراجع

ويحقق تقدم في معالجة المر�ص 

بن�صبة 90%  للحالت )10(.

التدبير الجراحي 

دوات الجراحية خلال  لقد تطورت الأ

خيرة ب�صكل كبير. هناك  ال�صنوات الأ

حالياً ثلاث مجموعات من الو�صائل:

واحدة منها تقوم على اإ�صلاح 

وتجميع ع�صلات قاعدة الحو�ص 

ومع�شرة ال�شرج. والمجموعة 

خرى تقوم على اإعادة بناء  الأ

مع�شرة جديدة م�صتخدمة الع�صلات 

جزء من الع�صلات الموجودة اأ�صلًا 

وكذلك تحري�ص الع�صب العجزي 

.sacral nerv stimulation

  

تحري�س الع�صب العجزي  

تحري�ص الع�صب العجزي ويعرف 

اأي�صاً التعديل الع�صبي للع�صب 

جراء  العجزي, من خلال هذا الإ

يتم تحري�ص الع�صب العجزي عند 

قاعدة النخاع ال�صوكي بوا�صطة تيار 

كهربائي خفيف من خلال زرع 

جهاز خا�ص. يتم اإجراء التنبيه 

للع�صب العجزي من خلال جهاز 

مزروع يت�صمن �صلك معزول رقيق 

ي�صمى ال�صلك وكذلك جهاز محر�ص 

ع�صبي ي�صبه كثيراً البطارية القلبية. 
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evidence from several studies 
[11,12] was consistent with 
permanent SnS resulting in 
significant improvements in 
patients with severe faecal in--
continence resistant to medical 
or conservative treatment. This 
was reflected in improvement 
in the outcome measures of 
cure, improvement, faecal in--
continence episodes per week, 
and ability to defer defaeca--
tion. Both disease-specific and 
general quality of life scores 
also showed improvements. To 
date no longstanding complica--
tions have been reported.

Repair / Augmentation 
Procedures
Sphincteroplasty
Defects in the sphincters can 
be repaired surgically using 
various techniques  includ--
ing anatomical apposition and 
overlapping [13]. While the 
overlapping repair (Fig.8) is the 
most common procedure the 
main principle behind all these 
repairs is to complete the 
cylinder of sphincters thus rec--
reating a symmetrical pressure 
zone resulting in a concentric 
pull towards the centre and a 
contraction without a keyhole 
type of deformity which would 
cause fecal leakage.

Levatorplasty
This method was initially 
developed for the treatment 
of neurogenic incontinence. 

it is usually done in conjunc--
tion with a sphincteroplasty 
[13] and includes the plication 
of the puborectalis muscle 
between the vagina anteriorly 
and the anorectum posteri--
orly. it serves to augment the 
anterior sphincter as well as to 
recreate the deep aspect of the 
perineal body. The combination 
of levatoplasty and sphinctero--
plasty appears to have slightly 
better results compared with 
sphincter repair alone.

Neosphincter Reconstruction
Sphincter replacing therapy is 
indicated in patients when the 
anal sphincters are destroyed 
beyond intrinsic repair or after 
unsuccessful attempts at 
repair. This usually involves 
the transposition of voluntary 
skeletal muscle with an intact 
neurovascular supply to take 
over the function of the anal 
sphincter.

Dynamic Graciloplasty
in 1986 a new approach, called 
dynamic graciloplasty, was 
developed. in this treatment 
the type ii gracilis muscle is 
converted to type i fatigue-re--
sistant muscle through elec--
trical stimulation of its nerve 

Fig. 10: The artificial Bowel Sphinc--
ter, implanted under the skin in a 
male patient, showing an inflatable 
cuff, placed in the anus, a balloon 
reservoir, placed in the pubic area 
and a pump, placed in the scrotum, 
connecting the cuff and balloon

ال�صكل 10: المع�شرة المعوية ال�صطناعية, 

مزروعة تحت الجلد لدى مري�ص ذكرتظهر 

الكف القابل للنفخ مو�صوع داخل ال�شرج 

بالون التخزين مو�صوع في المنطقة العانية 

والم�صخة في المنطقة العجزية مو�صولة اإلى 

الكف والبالون.

Ballon

inflatable 
Cuff

Pump

يتم زرع الجهاز �صمن جيب في 

اأ�صفل بطن المري�ص. يتم اأولً تجريب 

تحري�ص الع�صب العجزي على اأ�صا�ص 

مري�ص خارجي في مكتب الطبيب 

حيث يتم اإختيار ال�صلك المزروع واإذا 

نجحت تجربة المري�ص بنجاح يتم 

و�صع المري�ص على برنامج الجراحة 

كمري�ص مقبول في الم�صفى. يتم 

زرع الجهاز ب�صكل دائم تحت 

التخدير العام ويتطلب البقاء ليلة 

واحدة في الم�صت�صفى. بعد تخدير 

المري�ص يقوم الجراح بزرع جهاز 

التحري�ص الع�صبي وهو بحجم 

�صاعة التوقيت التي تو�صع بالجيب.

يقوم ال�صلك الذي ي�صير من جهاز 

التحري�ص بنقل التنبيه الكهربائي 

من الجهاز اإلى الع�صب العجزي 

المتو�صع اأ�صفل الظهر. بعد زرع 

ال�صلك والجهاز يقوم الجراح باإغلاق 

الجرح في البطن )�صكل 7(.

لقد اأثبتت جميع اتجاهات البراهين 

)11, 12( على تح�صن ملحوظ 

لدى المر�صى الم�صابون بال�صل�ص 

الغائطي والمعتمد على المعالجة 

الدوائية اأو المعالجة المحافظة 

وذلك با�صتعمال التنبيه الم�صتمر 

ولقد انعك�ص ذلك على و�صائل قيا�ص 

نتائج ال�صفاء, التح�صن, نوبات ال�صل�ص 

�صبوع, وعدم قدرة  الغائطي بالأ

تاأخير التغوط. ولقد ظهر تح�صن على 

كلا المر�صى بحد ذاته اأو درجات 

ن لم  النوعية العامة للحياة. واإلى الآ

يلاحظ وجود اختلاطات على المدى 

البعيد.

�صلاح \ و�صائل التجميع الإ

ت�صنيع المع�سرة

 Sphincteroplasty

يمكن اإ�صلاح اأذيات المع�شرة 

جراحياً. وذلك با�صتخدام طرق 

مختلفة مثل اإجراء تراكب

 anatomical اأو تقابل  overlapping

apposition )13(. وتعتبر طريقة 

التراكب اأكثر الطرق �صيوعاً )�صكل8(, 

�صا�صي من هذه الطرق  والهدف الأ

هو اإتمام دائرة المع�شرة وبالتالي 

خلق منطقة �صغط متوازية موؤدية 

اإلى �صحب متراكز وعدم اإحداث تقل�ص 

م�صوه على �صكل نموذج المفتاح 

والذي يوؤدي اإلى ت�شرب البراز.

ت�صنيع رافعات ال�سرج

تم تطوير هذه الطريقة في البداية 

لمعالجة ال�صل�ص الغائطي ع�صبي 

. ي�صتعمل عادة بالتزامن مع  المن�صاأ

ت�صنيع المع�شرة )13( وتت�صمن 

ثني الع�صلات العانية الم�صتقيمة  

puborectalis muscle مابين 

مام والم�صتقيم  المهبل من الأ

وال�شرج في الخلف وتخدم هذه في 

مامي من المع�شرة  تجميع الق�صم الأ

�صافة اإلى اإعادة ت�صكل الق�صم  بالإ

�صافة  مامي من المع�شرة بالإ الأ

اإلى اإعادة ت�صكل الق�صم العميق من 
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supply (obturator nerve). Thus 
the loop of muscle can be less 
tightly wound around the anal 
canal, which is closed by active 
sustained contraction by the 
patient (Fig. 9). This procedure 
should not be used for patients 
suffering from inflammatory 
bowel disease, those who are 
not motivated, or physically or 
mentally incapable patients.
The pulse generator is stimu--
lated to gradually increase the 
force of muscle contraction. 
When there is a majority of 
type i, fatigue-resistant, muscle 
fibres, a sustained contraction 
can be achieved with a lower 
stimulation frequency [14].

Artificial Bowel Sphincter
This is a treatment that was 
devised as a modification of 
the artificial urinary sphincter. 
This totally implantable, semi 
automatic artificial prosthesis 
utilizes a balloon cuff which 
can be inflated and deflated 
through the transfer of liq--
uid between the cuff and an 
implanted reservoir (Fig. 10). 
initial studies have been very 
promising and the quality of 
life achieved satisfactory [15]. 
The contribution of the artificial 
bowel sphincter in the manage--
ment of severe fecal inconti--
nence, remain to be evaluated 
in longer term studies.

Both dynamic graciloplasty and 
artificial bowel sphincter are 
an effective treatment option 
for severe faecal incontinence. 
even in experienced hands, 
the risk of infection, explanta--
tion and system malfunction--
ing is high. in well-informed 
and motivated patients, it is 
worthwhile to proceed to one 
of these procedures, as the 
alternative is a colostomy.
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الج�صم ماحول ال�شرج.

يظهر اأن اإجراء ت�صنيع الع�صلات 

الرافعة مع ت�صنيع المع�شرة 

الم�صتقيمة يوؤدي اإلى نتائج اأف�صل 

من القيام بت�صنيع المع�شرة 

لوحدها.

اإعادة ت�صنيع المع�سرة الجديدة

ت�صتطب المعالجة با�صتبدال 

المع�شرة في المر�صى  عندما تكون 

مع�شرات ال�شرج مخربة بحيث 

ليمكن اإ�صلاحها ذاتياً اأو ف�صل 

محاولت اإ�صلاحها. وتت�صمن هذه 

المعالجة عادة تغير موا�صع الع�صلة 

رادية مع ترك التزويد  الهيكلية الإ

الع�صبي الوعائي �صليم ليقوم 

بوظيفة المع�شرة ال�شرجية.

ت�صنيع ع�صلة غرا�صيلي�س حركياً

تم تطوير هذه العملية في عام 

1986. ويتم في هذه العملية تحويل 

 gracilis muscle ع�صلة غرا�صيلي�ص

نمط ii الى النمط الع�صلي i والذي 

يجعل الع�صلة مقاومة للوهن من 

خلال ا�صتعمال تحري�ص كهربائي 

للع�صب المع�صب لهذه الع�صلة 

 obturator ع�صب الع�صلة ال�صادة(

nerve( وبالتالي يكون جرح عروة 

الع�صلة حول القناة ال�شرجية اأقل 

�صداً. ويتم اإغلاقه بالتقل�ص الم�صتمر 

الفاعل من قبل المري�ص )�صكل 9(.  

ويجب عدم ا�صتعمال هذه الطريقة 

عند المر�صى الذين يعانون من 

مرا�ص المعوية اللتهابية, اأو  الأ

هولء المر�صى  الذين ل يت�صجعون 

جرائها, اأو المر�صى الغير قادرين  لإ

فيزيائياً اأو ذهنياً )14(.

يتم تحري�ص مولد النب�ص ليزيد 

ببطء قوة تقل�ص الع�صلة. عندما 

يكون هناك اأغلب األياف الع�صلة 

مقاومة للوهن ومن نموذج i فاإنه 

يمكن الح�صول على تقل�ص م�صتمر 

باإ�صتعمال ترددات محر�صة 

منخف�صة التواتر.

�صطناعية   معاء الإ مع�سرة الأ

لقد نُ�صح با�صتعمال هذه المعالجة 

كتعديل للمع�شرة البولية 

�صطناعية. يقوم هذا الطعم  الإ

ال�صيفي ب�صكل كامل والن�صف 

اأوتوماتيكي  با�صتخدام كف بالوني 

والذي يتم نفخه وتنفي�صه من خلال 

اإر�صال �صائل مابين الكف والخزان 

المزروع )�صكل 10(.

ولية م�صجعة   كانت الدرا�صات الأ

جداً وكانت نتائج نوعية الحياة 

م�صجعة )15( تحتاج م�صاهمة 

المع�شرة المعوية ال�صناعية في 

تدبير ال�صل�ص الغائطي ال�صديد اإلى 

مد. تقييم بدرا�صات طويلة الأ

تعتبر المع�شرة المعوية 

�صطناعية وت�صنيع ع�صلة  الإ

غرا�صيلي�ص الديناميكية مغالت في 

ال�صل�ص الغائطي ال�صديد.

يحدث الخمج ونزع الجهاز و�صوء 

عمل الجهاز من الختلاطات عالية 

الحدوث حتى لو تم اإجراء العملية 

باأيدي خبيرة. 

وعند المر�صى المتعاونين والذين 

جراءات ب�صكل جيد  تم �شرح الإ

لهم فاإنه ي�صتحق اإجراء واحدة من 

هذه الو�صائل كبديل لل�شرج م�صاد 

للطبيعة )مفاغرة الكولون(.
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Off-Pump 
Transapical 
Mitral Valve 
Replacement

ا�صتبدال ال�صمام 

التاجي عبر القمة 

بدون ا�صتعمال 

القلب ال�صفي 

Introduction
although conventional open 
heart valve surgery is the gold 
standard for definitive surgical 
treatment of diseased heart 
valve, some patients might 
not benefit from the proce--
dure because of a potentially 
high operative risk profile and 
strong contraindications that 
are caused by older age and 
present significant comor--
bidities. Transcatheter valve 
surgery allowing for off pump 
beating heart valved stent 
implantation has been newly 
developed over the past dec--
ade as a minimally invasive 
alternative surgery to conven--
tional heart valve surgery using 
cardiopulmonary bypass. Trans-
catheter aortic and pulmonary 
valve replacement procedures 
have been already reported on 
in selected patients.  

Recently, there has also been 
increasing interest in transcath--
eter implantation of atrioven--
tricular valved stents. How-
ever, there are some difficulties 
to be resolved in developing 
and securing a valved stent 
in the mitral position. First, 
adequate intra cardiac imag--
ing for stent deployment with 

مقدمة

بالرغم من كون جراحة القلب 

المفتوح التقليدية هي الطريقة 

المثلى للمعالجة الجراحية الموؤكدة 

مرا�ص ال�صمامات القلبية,  لأ

ل ي�صتفيد بع�ص المر�صى من هذه 

العملية ب�صبب وجود عوامل خطورة 

جراحية عالية ووجود م�صاد 

ا�صتطبابات قوية ب�صبب العمر 

المتقدم اأو وجود اأمرا�ص مرافقة 

هامة.

اإن جراحة ال�صمام عبر القثطرة 

ت�صمح باإجراء الجراحة على قلب 

ناب�ص وذلك بزرع �صبكة ال�صمام  

بدون  دارة القلب ال�صنعي وتم 

تطوير هذه الطريقة حديثاً خلال 

العقد الما�صي كطريقة تنظيرية 

كبديل لجراحة ال�صمامات التقليدية 

التي تتم با�صتعمال المجازة الرئوية 

القلبية.

لقد تم ن�شر تقارير عن زرع 

بهرية ومثلث ال�شرف  ال�صمامات الأ

عبر القثطرة في مجموعة مختارة 

من المر�صى.

هناك اهتمام متزايد موؤخراً في زرع 

ذينية  ال�صمامات ذات ال�صبكة الأ

البطينية عبر القثطرة. مع ذلك 

هناك بع�ص ال�صعوبات يجب حلها 

ي�صال وتاأمين �صبكة ال�صمام في  لإ

echocardiography or fluoros--
copy is mandatory. Second, 
the stent must be designed 
not to cause any left ventricular 
outflow tract (LvoT) obstruc--
tion or radial force by anchoring 
the valved stent into the mitral 
valve annulus. Third, the deliv--
ery system must overcome an 
obstacle posed by the mitral 
valve apparatus, which may 
impede perfect deployment.   

We describe here a series of 
acute studies of our experi--
ence with transapical off-pump 
mitral valved stent implantation 
with valved stent carrying dif--
ferent types of valves.

Material and Methods
We constructed a self-expand--
able valved stent from nitinol 
wire intended for transapical
implantation into mitral valve 
position. The individual com--
ponents were: an atrial fixation 
system, ventricular tubular 
element, which accommodates 
a bioprosthetic heart valve, and 
ventricular fixation system. 

The atrial and ventricular 
elements had spontaneous 
diameters (at room tempera--
ture) of 35 mm-48 mm and 

مو�صع ال�صمام التاجي.

اأولً يجب الح�صول على ت�صوير 

داخل قلب منا�صب حيث يتم اي�صال 

�صعاعي  ال�صبكة تحت التنظير الإ

مواج ال�صوتية. ثانياً يجب  والأ

اأن ت�صمم ال�صبكة بحيث ل ت�صبب 

ي�شر  اأي ان�صداد لمخرج البطين الأ

اأو القوى ال�صهمية وذلك بربط 

�صبكة ال�صمام اإلى حلقة ال�صمام 

التاجي. ثالثاً يجب اأن يتغلب جهاز 

الي�صال على العوائق الناجمة 

عن الجهاز ال�صمامي. ن�صف هنا 

�صل�صلة من الدرا�صات الحالية حول 

خبرتنا لزرع �صبكة ال�صمام بدون 

دارة قلب �صنعي حيث تحمل 

�صبكة ال�صمامات عدة اأنواع من 

ال�صمامات. 

المواد والطرق

لقد �صنعنا �صبكة �صمام قابلة 

للتمدد ذاتياً من �صلك nitinol م�صمم 

للزرع عبر قمة القلب اإلى مو�صع 

ال�صمام التاجي. وتتاألف كل �صبكة 

�صمامية من جهاز تثبيت اأذيني, 

جهاز ا�صطواني بطيني, والذي 

يحتوي �صمام قلب �صنعي حيوي, 

وجهاز تثبيت بطيني.

ذنية والبطينية لها  اإن العنا�شر الأ

اأقطار عفوية )في درجة حرارة 
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25-32 mm, respectively. Both 
elements were covered by an 
ultra-thin polytetrafluoroeth--
ylene (PTFe) membrane to 
guarantee sealing, minimize 
paravalvular leakage and to 
allow easier repositioning. in 
the initial study, several na--
tive glutaraldehyde preserved 
valves (one porcine pulmonary 
valve, 3 bovine jugular valves, 
3 mitral and 3 aortic glutaralde--
hyde- preserves porcine valves) 
were used (group n), and in 
second study, 7 bovine pericar--
dial valves were used (group P) 
(Fig 1).  The folded valved stent 
was 10-11 mm in diameter and 
24-36 mm long [1,2].
          
Catheter Delivery System
The delivery catheter had an 
external diameter of 13 mm 
and total length of 32.5 cm.  
The delivery system consisted 
of a handmade front loading 
sheath 5 cm long. The valved 
stent was hand crimped onto 
the proximal portion of a cath--
eter delivery system [1,2]. an 
internal pusher was attached 
to allow for a smooth transition 
between the tip and the distal 
part of the proximal capsule 
and to additionally stabilize the 
entire delivery system sheath 
during its course. Balloon 
dilatation was unnecessary 
to deliver the nitinol stent as 
it slowly emerged from the 
sheath into the left atrium and 
ventricle.

In Vivo Study Preparations
animals received human care, 
as approved by the Center for 
experimental animal Research 
at the University of Kiel, Kiel 
Germany, and at the University 
of Wisconsin, Madison, USa 
and in compliance with the 
Guide for the Care and Use of 
Laboratory animal Resources, 
national Research Council, and 
published by the national 
academy Press, revised 1996.

17 pigs weighing 44 and 56 kg 
were used in this acute study 
[1,2]. 
in group n, 10 pigs underwent 
transapical off-pump valved 
stent implantation with valved 
stent carrying several valve 
types. 

in group P, 7 pigs were used 
for implantation of a tricuspid 
bovine pericardial valved stent 
in the mitral position through 
transapical approach.   

الغرفة( 35 – 48 ملم و 25 – 32 

ملم على التوالي, وكلا العن�شرين 

مغطى بطبقة رقيقة جداً من غ�صاء 

 )PTFe( بولي تيترافلوروثيلين

لي�صمح بل�صق واإنقا�ص الت�شريب 

ماحول ال�صمام ولي�صمح بتثبيت 

اأ�صهل.

ولى تم ا�صتعمال  في الدرا�صة الأ

عدد من ال�صمامات الحافظة 

�صلية )�صمام  لـ غلوترالديهيد الأ

واحد رئوي خنزيري, 3 �صمامات 

وداجية بقرية, 3 �صمامات ابهرية 

و 3 �صمامات تاجية خنزيرية 

 ,)n حافظة غلوتاراألدهيد()مجموعة

وفي الدرا�صة الثانية تم ا�صتعمال 

7 �صمامات من التامور البقري 

)مجموعة P()�صكل 1(. كان قطر 

ال�صمام المطوي 10 – 11 ملم بطول 

24 – 36 ملم )1 ,2(.

جهاز التو�صيل عبر القثطرة

قطر قثطرة التو�صيل الخارجي 

13 ملم وطول اإجمالي 32.5 

�صم ويتاألف جهاز التو�صيل من 

مجموعة اإدخال اأمامية م�صنوعة 

يدوياً بطول 5 �صم يتم و�صع �صبكة 

ال�صمام يدوياً على الق�صم القريب 

من قثطرة التو�صيل )1, 2(. هناك 

مدحم داخلي مو�صول ي�صمح 

نتقال �صهل بين قمة الق�صم البعيد  لإ

من المحفظة القريبة ويعطي ثبات 

ي�صال  اإ�صافي لكامل جهاز الإ

خلال مرورها. لي�ص من ال�شروري 

ر�صال  ا�صتعمال بالون تو�صيع لإ

�صبكة nitinol حيث يظهر ببطء من 

ذينة الي�شرى  دخال الأ مجموعة الإ

ي�شر. والبطين الأ

جراء الدرا�صة اأثناء  التح�صيرات لإ

الحياة

تلقت الحيوانات عناية اإن�صانية 

كما تمت الموافقة عليها من قبل 

مركز اأبحاث الحيوانات في جامعة 

كايل, كايل, األمانيا, وجامعة 

وي�صكان�صن مادي�صون الوليات 

مريكية, وبما يتوافق  المتحدة الأ

مع التوجيهات للعناية وا�صتعمال 

م�صاددر مخابر الحيوانات, هيئة 

بحاث الوطنية, والتي تم ن�شرها  الأ

كاديمية الوطنية  بالمطابع الأ

والمعدلة 1996. حيث تم ا�صتعمال 

17 خنزير يزن مابين 44 – 56 

كغ في الجزء الحاد من الدرا�صة )1, 

2(. في المجموعة n تم زرع �صبكة 

ال�صمام عبر القثطرة بدون ا�صتعمال 

دارة القلب ال�صنعي لدى 10 خنازير 

حيث كانت �صبكة ال�صمامات تحمل 

Fig. 1: atrial view of s star-like proto--
type valved stent.

ال�صكل 1: منظر ي�صابه النجمة لنموذج ل�صبكة 

ال�صمام.
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Measurements
Data were collected to evaluate 
the animals’ hemodynamic sta--
bility for 60 min after implanta--
tion and to assess each valved 
stent function. The latter was 
analyzed by transesophageal 
echocardiography (Tee) at the 
time of implantation and after 
1 h and by contrast ventricu--
logram at the conclusion of 
the study. Tee was initially 
performed before valved stent 
deployment to measure the 
maximum diameter of the 
mitral valve annulus as well 
as being used to position the 
delivery system and deploy the 
valved stent across the mitral 
valve. Mitral regurgitation and 
possible left ventricular outflow 
tract (LvoT) obstruction by 
the newly placed stent were 
assessed by color flow Doppler 
and pulse wave Doppler.  

In Vivo Studies
after a lower mini-sternotomy 
performed through a 5-6 cm 
skin incision, the pericardium 
was opened and the apex of 
the heart exposed. Two rows 

of 3-0 polypropylene pledgeted 
felt purse-string sutures were 
placed (Fig. 2). a heparin bolus 
of 4000 units was adminis--
tered intravenously. The valved 
stents were unloaded from the 
introducer device by a double 
stage procedure under Tee 
guidance.

The left ventricular long axis 
was brought into view by Tee 
at a 0 degree angle and the 
atrial component of the stent 
was partially deployed first by 
advancing the pusher towards 
the tip of the delivery system. 
During this phase of the proce--
dure, the position of the deliv--
ery system could be adjusted 
so that the atrial component of 
the partially deployed valved 
stent was exactly above the 
mitral valve annulus. 
a 140 degree angle view was 
also used for subsequent 
valved stent positioning. The 
remaining part of the stent was 
deployed by pulling back the 
delivery sheath while holding 
the pusher in place.  a full Tee 
examination of the new valved 

الدرا�صات على الكائنات الحية 

ن�صانية الإ

يتم اإجراء جرح �صغير في الق�صم 

ال�صفلي من الق�ص 5 – 6 �صم عبر 

الجلد ثم يتم فتح التامور والك�صف 

عن قمة القلب. يتم و�صع �صفين من 

خيوط 3 زيرو م�صنوعة من بولي 

بروبيلين على �صكل حلقات )�صكل2(. 

يتم اإعطاء 4000 وحدة هيبارين 

بجرعة وريدية دفعة واحدة. يتم 

حل وفك �صبكة ال�صمام من مجموعة 

دخال بطريقة على خطوتين تحت  الإ

اإ�شراف اليكو عبر المري Tee. يتم 

الح�صول على محور طولي للبطن 

ي�شر عن طريق اليكو عبر المري  الأ

بدرجة زيرو. وبعد ذلك يتم و�صع 

ذيني من ال�صبكة جزئياً  الق�صم الأ

بدفع المدحم باتجاه ذروة جهاز 

ر�صال. الإ

خلال هذه المرحلة من العملية 

ي�صال  يمكن تعديل مو�صع جهاز الإ

ذيني  بحيث يمكن جزئياً للمركب الأ

و�صع �صبكة ال�صمام تماماً فوق 

تمام  حلقة ال�صمام التاجي, ولإ

و�صع ال�صمام لحقاً يمكن ا�صتعمال 

ميلان بزاوية 140 درجة, بينما 

اأنماط مختلفة من ال�صمامات 

في مجموعة P, تم ا�صتعمال 7 

خنازير لزرع ال�صمام مثلث ال�شرف 

الم�صنوع من التامور الخنزيري 

حيث تم زرعه في موقع ال�صمام 

التاجي بالطريق عبر قمة القلب.

القيا�صات

تم جمع المعلومات لتقييم ال�صتقرار 

الهيموديناميكي لدى الحيوانات 

لمدة 60 دقيقة بعد الزرع لتقييم 

وظيفة كل �صمام مزروع حيث تم 

تقييم ذلك با�صتعمال اليكو عبر 

المري )Tee( في وقت الزرع وبعد 1 

�صاعة وكذلك بت�صوير البطين الظليل 

عند اإتمام الدرا�صة. تم اإجراء ايكو 

عبر المري Tee في البداية قبل زرع 

عظم لحلقة  ال�صمام لقيا�ص القطر الأ

ال�صمام التاجي وكذلك و�صع جهاز 

اي�صال ال�صمام في مو�صعه واإطلاق 

�صبكة ال�صمام في موقع ال�صمام 

التاجي. 

وتم تقييم ق�صور ال�صمام التاجي 

ي�شر  واإن�صداد مخرج البطن الأ

بوا�صطة الدوبلر الملون وا�صتعمال 

موجة الدوبلر النب�صي. 

Fig. 2: Shows mini-lower sternotomy and apical access. ال�صكل 2: منظر ي�صير اإلى �صق �صغير في اأ�صفل الف�ص وكذلك المدخل عبر قمة القلب.
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stent was done immediately 
after deployment and after 
1 hour. eCG, heart rate, and 
blood pressure were recorded 
continuously postimplantation.  
a contrast left ventriculogram 
was performed through the left 
ventricular apex after 1 h [1,2].

Results
one animal died of intractable 
ventricular fibrillation shortly 
after correct placement of a 
valved stent into the mitral 
position in group P. Therefore, 
only the results of the remain--
ing 16 pigs are presented. Pro--
cedural data are listed in table 
1. all other animals exhibited 
normal hemodynamics imme--
diately after mitral valved stent 
implantation and maintained 
stability for the entire 60 min of 
monitoring. atrial and ven--
tricular ectopic beats occurred 
during preparation of apical ac--
cess and during valve deploy--
ment in all animals. The mean 
mitral valve annular diameter, 
the mean surgical preparation 
time for apical access, and 
the mean deployment time 
of the valved stent were 23.2 
mm, 34.3 min, and 149 sec, 
respectively.  Bleeding caused 
by insertion of the catheter 
delivery system into the apical 
heart was generally controlled 
easily. There were between 
one and three attempts to 
adequately position and deploy 
the valved stent across the 

mitral valve annulus.  after 
repositioning, accurate deploy--
ment of the valved stent was 
established in all cases and 
no valved stent migration was 
observed (Fig. 3). There was no 
left ventricular outflow obstruc--
tion seen in any of the animals.  
Mitral regurgitation in initial 
and subsequent studies was 
only trace in 12/16 and mild in 
4/16, respectively as assessed 
by color flow Doppler during 
Tee examination. Contrast left 
ventriculogram revealed no 
insufficiency in 13/16 and mild 
paravalvular leakage in 3/16.  
The animals had no indication 
of transesophageal echocar--
diographic changes throughout 
the observation period [1,2].   

Discussion 
Transcatheter mitral valve 
replacement has the poten--
tial to become the preferred 
transcatheter mitral valve 
intervention since it can theo--
retically achieve a reduction in 
MR similar to that of surgery.  
efforts to achieve success--
ful valved stent implantation 

يتم و�صع الق�صم المتبقي من �صبكة 

ر�صال  ال�صمام ب�صحب مجموعة الإ

اإلى الخلف بينما يتم تثبيت المدحم 

في مو�صعه. بعد ذلك مبا�شرة يتم 

اإجراء ايكو عبر المري كاملًا ل�صبكة 

ال�صمام الجديد وكذلك بعد �صاعة 

واحدة, كذلك يتم قيا�ص ب�صكل 

متوا�صل لتخطيط قلب كهربائي, 

معدل �شربات القلب, �صغط الدم, 

ي�شر الظليل  ويتم ت�صوير البطين الأ

عبر قمة القلب بعد �صاعة واحدة )1, 

.)2

النتائج 

مات اأحد الحيوانات مبا�شرة بعد 

و�صع �صبكة �صمام ب�صكل �صحيح 

في مو�صع ال�صمام التاجي في 

المجموعة P ب�صبب حدوث رجفان 

بطيني. لذلك فقط نتائج الدرا�صة 

على 16 خنزير متوفرة معلومات 

العملية موجودة في الجدول 1. 

اأظهرت كل الحيوانات المتبقية 

ا�صتقرار هيموديناميكي طبيعي 

مبا�شرة بعد زرع �صبكة ال�صمام 

التاجي وا�صتمرار ا�صتقرارها لكامل 

مدة المراقبة الـ 60 دقيقة.

لقد ح�صل خوارج بطينية واأذينية 

عند التح�صير للمدخل القمي وكذلك 

عند زرع ال�صمام في الحيوانات.

كان متو�صط قطر حلقة ال�صمام 

التاجي, متو�صط زمن التح�صير 

للعمل الجراحي للمدخل القمي, 

متو�صط زمن زرع �صبكة ال�صمام 

كانت على التوالي: 23.2 ملم, 

34.3 دقيقة, 149 ثانية.

تم التحكم ب�صهولة بالنزف الناجم 

ي�صال عبر  عن اإدخال مجموعة الإ

القثطرة عن طريق قمة القلب.

كان هناك معدل 1 – 3 محاولت 

لو�صع �صبكة ال�صمام في موقعها 

المنا�صب عبر حلقة ال�صمام التاجي.

تم الح�صول على الزرع الدقيق 

ل�صبكة ال�صمام في كل الحالت 

بدون حدوث هجرة من الموقع 

ل�صبكة ال�صمام )�صكل3(. ولم ي�صاهد 

ي�شر في  اأي ان�صداد لمخرج البطين الأ

اأي من الحيوانات, لوحظ وجود اآثار 

لق�صور ال�صمام التاجي في 16/12 

وق�صور تاجي خفيف في 16/4 

)تم تقييم ذلك بالدوبلر الملون 

وا�صتعمال اليكو عبر المري(. اأظهر 

ت�صوير البطين الظليل عدم وجود 

ق�صور �صمام تاجي في

 16/13 وفقط وجود ت�شريب 

ماحول ال�صمام في 16/3 ولم 

يلاحظ وجود اأي علامات لتبدلت 

في اليكو عبر المري خلال فترة 

المراقبة.

Fig. 3: Transesophageal echocardio--
graphic views of the mitral valved 
stent along the long axis of the left 
ventricle (white arrows). note the 
visible valve leaflets inside the body 
of the stent (green arrow).

ال�صكل 3: م�صاهد من اليكو عبر المري تظهر 

�صبكة ال�صمام التاجي على طول البطين 

ي�شر )اأ�صهم بي�صاء(. لحظ وريقات  الأ

ال�صمام وا�صحة داخل ج�صم �صبكة ال�صمام 

خ�شر(. )ال�صهم الأ
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and functioning into the mitral 
position have produced modest 
results to date.

The first transatrial mitral 
valve implantation of a double 
crowned valved stent was 
reported by von Segesser and 
colleagues in 2005 [3]. 
a self-expanding valved stent 
intended for the mitral valve 
was deployed in a porcine 
model, using a conventional 
left thoracotomy and left atrial 
incision. The valved stent re--
mained in mitral valve position 
for 30 min following stent de--
ployment. They used gultaral--
dehyde-preserved porcine aor--
tic and pulmonary valves as we 
did in group n transapical mitral 
valved stent implantations [1].  
in group P, one animal died of 
ventricular fibrillation occurring 
during the repositioning of the 
valved stent [2]. The remain--
ing animals maintained stable 
hemodynamics for 60 min 
postdeployment in initial and 
subsequent groups.  

This study first demonstrates 
the feasibility of transapical 
implantation of the new atrio-
ventricular valved stent into the 
mitral position in animals with--
out cardiopulmonary bypass 
support.  

Tee allowed satisfac--
tory visualization to guide the 
transapical mitral valved stent 

implantation. Radial force of 
the stent had only a minor role 
in anchoring the stent, which 
eliminated the risk of LvoT 
obstruction.  The mitral valve 
apparatus only interfered with 
the passage of the valved stent 
delivery system from the ven--
tricular apex across the mitral 
valve into the left atrium. once 
positioned in the left atrium the 
subsequent implantation steps 
were unaffected by the pres--
ence of the mitral apparatus. in 
Group P, we also demonstrated 
the effectiveness and feasi--
bility of implanting a bovine 
trileaflet pericardial valved 
stent into the mitral position.  
Reducing the external wall of 
the bovine pericardial valve 
allowed us to further reduce 
the diameter of the stent to a 
size that allowed transcatheter 
delivery with a smaller delivery 
system. We used this design 
because it passes through 
a relatively small introducer 
system. The valved stent was 
inserted using a self-construct--
ed, flexible catheter through 
the apex of the left ventricle.  

المناق�صة

تمتلك طريقة ا�صتبدال ال�صمام 

مكانية  التاجي عبر القثطرة الإ

لت�صبح التداخل المف�صل لل�صمام 

التاجي عبر الجلد حيث اأنه نظرياً 

يمكن اأن يخف�ص القل�ص التاجي 

ب�صكل ممائل للجراحة.

اإن الجهود للح�صول على زرع �صبكة 

ال�صمام ب�صكل وظيفي في موقع 

ال�صمام التاجي قد اأنجزت نتائج 

ن. متو�صطة حتى الآ

لقد كان اأول زرع �صمام تاجي 

ذينة ل�صبكة �صمام ذو  ناجح عبر الأ

قنية م�صاعفة من قبل فون �صيغ�شر 

وزملائه عام 2005 )3(.

لقد تم زرع �صبكة �صمام قابل 

للتمدد لوحده في موقع ال�صمام 

التاجي على الخنزير, وذلك 

با�صتخدام فتح ال�صدر من الجهة 

ذينة  الي�شرى التقليدي وفتح الأ

الي�شرى, بقيت �صبكة ال�صمام في 

موقع ال�صمام التاجي لمدة 30 

دقيقة بعد و�صع ال�صبكة.

بهري  تم ا�صتعمال ال�صمام الأ

والرئوي الخنزيري المحفوظ 

بالغلوتار األدهيد كما فعلنا في 

مجموعة n والتي تم زرع ال�صمام 

التاجي عبر قمة القلب )1(.

في المجموعة P مات اأحد الحيوانات 

ب�صبب الرجفان البطيني الذي حدث 

اأثناء اإعادة و�صع �صبكة ال�صمام 

)2( بينما بقيت جميع الحيوانات 

خرى م�صتقرة هيموديناميكياً  الأ

Table 1: Summary of procedural data الجدول 1 

            Summary of Procedural Data

MV 
annulus
(mm)

Surgical 
Access  
(min)

Stent 
Implant
(Sec)

TEE
(MR)

LV Gram
(MR)

23.3(21-27) 33.7(22-45) 147(90-245) Trace 7 None 8

Mild 3 Mild 2

22.9(21-26) 35.4(28-43) 153(127-255) Trace 5 None 5

Mild 1 Mild 1

23.2 34.3 149 Trace 12 None 13

Mild 4 Mild 3

MV = mitral valve, LV gram = left ventriculogram, TEE = tansesophageal echocardio-
gram, MR = mitral regurgitation, Group N = native glutaraldehd preserves valves 
(porcine pulmonary, aortic valve and bovine jugular valves)  Group P = bovine 
pericardial valve

group N (n=10)

group P (n=6)

Overall values

لمدة 60 دقيقة بعد زرع ال�صمام في 

البداية اأو لدى المجموعات التالية.

لقد اأظهرت الدرا�صة اإمكانية زرع 

ذيني البطيني في موقع  ال�صمام الأ

ال�صمام التاجي عبر قمة القلب 

بدون دعم المجازة القلبية الرئوية.

 Tee صمح اليكو عبر المرئي�

باإظهار وتوجيه �صبكة ال�صمام 

التاجي وزرعها عبر قمة القلب. 

تلعب قوة ال�صد القطري دور خفيف 

في خياطة �صبكة ال�صمام, وبالتالي 

تلغي خطورة حدوث اإن�صداد مخرج 

ي�شر. البطين الأ

يتداخل جهاز ال�صمام التاجي فقط 

بمرور جهاز اإي�صال �صبكة ال�صمام 

من قمة القلب عبر ال�صمام التاجي 

ي�شر وحالما يتو�صع  اإلىالبطين الأ

ذينة الي�شرى فاإن الخطوات  في الأ

التالية لزرع ال�صمام ل تتاأثر 

بوجود الجهاز ال�صمامي التاجي 

.P مجموعة

وكذلك اأظهرنا اإمكانية وفعالية زرع 

�صبكة ال�صمام التاموري الخنزيري 

ثلاثي الوريقات في موقع ال�صمام 

التاجي. وباإنقا�ص �صماكة الجدار 
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additionaly, this catheter 
could be performed through a 
relatively small incision into the 
left ventricular apex [1,2]. The 
main limitation of this study is 
the acute setting of its design. 
Therefore, the long-term dura--
bility of the valved stents and 
stability of the fixation system 
are unknown. 
 
Conclusions 
This studies report success--
ful off-pump transapical heart 
valved stent implantation into 
a native mitral valve. Further 
short- and long-term studies 
in pathologic animal models 
will help define not only the 
durability and safety of this 
new valved stent but will also 
establish whether this valved 
stent can be applied for the 
treatment of different mitral 
valve pathologies.   

الخارجي لل�صمام التاموري البقري 

فاإنه ي�صمح باإنقا�ص قطر ال�صبكة 

اإلى حجم ي�صمح باإي�صاله عبر 

نه ي�صمح  القثطرة من النموذج لأ

باإي�صاله عبر مجموعة اإدخال 

�صغيرة ن�صبياً.

لقد تم غر�ص �صبكة ال�صمام 

�صافة اإلى ذلك  با�صتخدام قثطرة بالإ

فاإنه يمكن القيام بهذه القثطرة من 

خلال �صق �صغير اإلى قمة البطين 

ي�شر )1, 2(. ومايحدد هذه  الأ

الدرا�صة هو نموذج ال�صتخدام الحاد 

مد  لها. لذلك فاإن ال�صتقرار طويل الأ

ل�صبكة ال�صمام وكذلك ثبات جهاز 

التثبيت غير معروفة.

الخلا�صة

لقد ذكرت الدرا�صات اإمكانية زرع 

�صمامات قلبية عبر قمة القلب 

وبدون ا�صتعمال المجازة الرئوية 

القلبية في مو�صع ال�صمام التاجي. 

ولكن يجب اإجراء درا�صات طويلة 

المدى على حيوانات مري�صة لتحديد 

مان لهذه  اإمكانية اإعادة الزرع والأ

ال�صبكات ال�صمامية الجديدة وكذلك 

اإمكانية تحديد فيما اإذا كانت هذه 

ال�صمامات يمكن تطبيقها في اأحوال 

مر�صية �صمامية مختلفة.
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Is Sentinel Node 
Biopsy in Patients 
with Vulvar Cancer 
State of the Art?

هل خزعة العقد 

الفرجية في مر�ص 

�شرطان المهبل 

مثالية؟

Purpose
We analysed the most recent 
data on the sentinel concept in 
vulvar cancer. 

Results
The incidence of vulvar cancer 
is low and accounts for about 
5% of gynecologic malignan--
cies. The current standard 
therapy includes the radical 
local excision combined with 
an complete inguinal-femoral 
lymphadenectomy. We remark 
a high rate of post-operative 
morbidity such as wound heal--
ing complications, lymphoce--
les, lymphedema of the legs. 
For this reason, the quality of 
life is significant affected. 
We think that the use of the 
sentinel lymph node biopsy 
is of great interest. at this 
time the method is limited 
for stages 1 and 2 for up to 
4 cm of tumor size. in vulvar 
cancer, there have only been 
few studies that have led to an 
advance in the sentinel tech--
nique. We see that there is a 
very high risk of overlooking 
the inguinal lymph node and 
possible metastasis in the area. 
if we compare vulvar cancer to 
breast cancer, the recurrence 
of lymph nodes in vulvar cancer 

has a much serious prognosis 
and is associated with a high 
mortality rate (75%). 

Summary
We perform the sentinel lymph 
node (SnL) biopsy technique 
only under stringent quality
requirements, as well as 
with an extensive explana--
tion to the patient regarding 
the high recurrence rate and 
serious possible complica--
tions. Principally, this method 
is limited to patients with T1 
and T2 vulvar cancers that have 
been determined by imaging 
(ultrasound, CT, MRi), without 
possible signs of an inguinal- 
femoral lymph node metasta--
sis. The question of oncologic 
safety has not been definitively 
assessed. Further studies are 
necessary. 

Keywords
Sentinel lymph node in vulvar 
cancer, Lymphonodectomy

Introduction
investigations showed that 
there was a doubling in the 
incidence of the rather rare vul--
var cancer in the last three dec--
ades. There was a quadrupling 
of the risk in younger patients, 

�لهدف 

حدث  لقد تم تحليل المعلومات الأ

 sentinel فيما يخ�ص العقد الفرجية

في �شرطان المهبل.

النتائج

اإن معدل حدوث �شرطان المهبل 

قليلة حوالي 5% من الخباثات 

الن�صائية. 

وتت�صمن المعالجة الحالية النظامية 

ال�صتئ�صال المو�صعي الجذري مع 

ال�صتئ�صال التام للعقد اللمفاوية 

ريبة. لحظنا وجود  الفخدية الأ

مرا�ص ماحول  معدل عالي للاأ

العملية مثل اختلاطات �صفاء الجرح.

الوذمة اللمفاوية في الطرفين 

ال�صفليين, لهذا ال�صبب فاإن نوعية 

الحياة تت�شرر ب�صكل كبير. لذلك 

نعتقد باأن خزعة العقدة اللمفاوية 

sentinel. ذات اأهمية كبيرة حتى 

هذا الوقت فاإن هذه الطريقة 

م�صتطبة للمرحلة 1, 2 وحتى حجم 

4 �صم للورم. في �شرطان المهبل 

هناك فقط بع�ص الدرا�صات التي 

.sentinelاأدت اإلى تطوير في تقنيات

ونرى اأن هناك خطورة عالية نظراً 

للاهتمام الزائد للانتقالت اإلى 

ريبة والمنطقة.  العقد اللمفاوية الأ

قارنا مابين �شرطان المهبل مع 

�شرطان الثدي, اإن نك�ص اإ�صابة 

العقد اللمفاوية في �شرطان المهبل 

لها اإنذار اأكثر �صوءاً وتترافق مع 

ن�صبة عالية من الوفيات %75.

الخلا�صة

يتم اإجراء تقنية خزعة العقد 

اللمفاوبة sentinel فقط تحت 

�صافة  �شروط نوعية stringent بالإ

اإلى اي�صاح تف�صيلي للمري�ص 

بخ�صو�ص معدل عالي لختلاطات 

جدية ممكنة.

من حيث المبداأ فاإن هذه الطريقة 

محددة للمر�صى T2 ,T1 ل�شرطان 

المهبل والتي يمكن تقييمها 

بال�صور )اليكو – الطبقي المحوري 

– مرنان( بدون علامات لوجود 
انتقالت اإلى العقد اللمفية الفخدية 

ريبة. ولم يتم تقييم ال�صلامة  والأ

الن�صائية ب�صكل دقيق, لذلك فاإن 

جراء درا�صات  هناك �شرورة لإ

اأخرى.

مقدمة 

لقد اأظهرت ال�صتق�صاءات باأن 

هناك ت�صاعف في معدل حدوث 

�شرطان المهبل بالرغم من كونه 

نادر الحدوث خلال العقود الثلاثة 

ال�صابقة. هناك خطورة 4 اأ�صعاف 
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which is most likely attributed 
to HPv high risk infections (1). 
in the pathogenesis of vulvar 
cancers, particularly in young 
women, HPv infection plays a 
significant role. non-HPv as--
sociated vulvar cancer in older 
patients seems to indicate a 
worse prognosis. The treat--
ment of choice in the early 
treatment of vulvar cancer is 
local radical excision. in the 
case of more widespread 
disease, the vulva is partially or 
completely removed. The goal 
of the operation is a R0 resec--
tion with a 10 mm cancer free 
margin (2). 
With a depth of invasiveness 
of 1 mm and less (pT1a-Car--
cinoma), the inguinal- femoral 
lymphadenectomy becomes 
obsolete. in histological entities 
such as basalioma or verrucous 
carcinoma, lymphadenectomy 
is rarely indicated. The depth 
of infiltration of squamous cell 
carcinomas shows a correlation 
with the probability of a diag--
nosis of inquino-femoral lymph 
node metastasis. 

Carcinomas with an infiltra--
tion depth of more than 1 mm 
and lateral location require 
an ipsilateral inguinal-femoral 
lymphadenectomy. in the case 
of carcinomas near the midline 
with a distance of less than 1 
cm, a bilateral inguinal lym--
phadenectomy is the current 
standard. The risk for inguinal 

lymph node metastasis is 
around 10% for patients with 
a tumor under 2 cm und about 
25% for tumors that are 2 cm 
und larger (3, 4). With tumor-
free ipsilateral lymph nodes, 
the probability of a contralat--
eral lymph node metastasis is 
0.4%. 

The resection of inguinal lymph 
nodes is associated with a 
high morbidity. Wound heal--
ing complications occur in 
15-45%, lymphoceles in 30%, 
and lymphedema in the legs 
requiring treatment in 20-69% 
of cases (5,6). 
For this reason, after the first 
publication of the sentinel 
lymph node biopsy technique 
(7), treatment options to 
reduce surgical invasiveness 
were reported (8). 

initially, only a superficial 
inguinal lymphadenectomy was 
proposed. However, this was 
reflected in the GoG Study 74 
as insufficient and associated 
with a high rate of recurrence 
(9). in 15.6%, local recurren--
cies were reported, half of 
which affected the vulva and 
the other half being inguinal 
recurrences. 

الخط المتو�صط مع م�صافة اأقل 

�صتئ�صال ثنائي  من 1�صم, فاإن الإ

ريبة  الجانب للعقد اللمفاوية الأ

هي المعالجة العيارية والتي ت�صل 

ن�صبتها اإلى 10% من مر�صى ذوو 

قل من 2�صم وت�صكل حوالي  الورم الأ

ورام ذات الحجم 2 �صم   25% من الأ

اأو اأكثر )3, 4(.

واإذا كانت العقد اللمفاوية في  

الجانب الموافق خالية من المر�ص 

فاإن احتمال وجود انتقالت في 

الجهة المقابلة 0,4%. يترافق 

ا�صتئ�صال العقد اللمفاوية مع ن�صبة 

مرا�ص.  عالية من الأ

اختلاطات �صفاء الجرح تحدث في 

15 – 45% من الحالت,القيلة 

اللمفاوية 30%, الوذمة اللمفاوية 

طراف ال�صفلية والتي تتطلب  في الأ

معالجة 20 – 69% من الحالت 

)5, 6(. ولهذا ال�صبب فاإنه بعد اأول 

من�صورات عن تقنية خزعة العقد 

اللمفاوية في الفرج )7(, فاإن 

نقا�ص خطورة  خيارات المعالجة لإ

الجراحة تم ن�شرها )8(. في البدء تم 

اقتراح ا�صتئ�صال العقد اللمفاوية 

ريبة ال�صطحية فقط. وهذا انعك�ص  الأ

على درا�صة GoG  على 74 مري�صة  

باأنها غير كافية وتترافق مع معدل 

نك�ص عالي )9(. وكان معدل النك�ص 

�صغر �صناً والتي  لدى ال�صابات الأ

تعود اإلى خطورة الخماج بفيرو�ص 

HPv )1(. يلعب الخمج بفيرو�ص 

HPv دور كبير لدى الن�صاء ال�صابات 

ك�صبب مر�صي ل�شرطان المهبل. 

وي�صير حدوث �شرطان المهبل الغير 

مترافق مع خمج HPv لدى الن�صاء 

كبر �صناً اإلى اإنذار اأ�صواأ.  الأ

اإن المعالجة المختارة الحالت 

المبكرة في �شرطان المهبل هو 

ال�صتئ�صال الجذري المو�صعي. 

وفي حال وجود �شرطان اأكثر 

انت�صاراً فاإنه يجب ا�صتئ�صال جزئي 

اأو كامل للمهبل. والهدف من 

العملية هو القطع R0 resection مع 

حافة خالية من ال�شرطان 10ملم 

)2( مع عمق 1ملم اأو اأقل )�شرطان  

.)pT1a

وفي هذه الحالة فاإن ا�صتطباب 

ا�صتئ�صال العقد اللمفاوية مطلقاً. 

خذ بعين العتبار بالحالة  واإذا تم الأ

الن�صيجية فاإنه نادراً ماي�صتطب 

ا�صتئ�صال العقد اللمفاوية في 

حال الكار�صيوما القاعدية اأو 

.verrucous الكار�صنيوما الحوي�صلة

اإن عمق الرت�صاح ب�شرطان الخلايا 

ال�صائكة ترتبط مع احتمال ت�صخي�ص 

النتقالت اإلى العقد اللمفاوية 

ريبة الفخدية.اإن الكار�صينوما  الأ

ذات الت�صاح بعمق اأكثر من 1 

ملم مع تو�صع  الوح�صي تتطلب 

ريبة  ا�صتئ�صال العقد اللمفاوية الأ

الفخدية في الجانب الموافق. وفي 

حال وجود الكار�صينوما بجانب 

Fig. 1: vulvar carcinoma in the area 
of the right labia majora with patent-
blue dyed (and technetium-radiocol--
loid dyed) inguinal-femoral sentinel 
lymph node of the right groin with 
prominent lymphatic vessel

ال�صكل 1: كار�صينوما المهبل في منطقة  

يمنright labia majora مع  ال�صفر الكبير الأ

�صباغ اأزرق نفوذ )و�صباغ غرواني �صعاعي( 

في العقد اللمفاوية الفرجية في المنطقة 

يمن مع  ربية لمنطقة المغبن الأ الفخدية الأ

اأوعية لمفاوية م�صيطرة.
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The first report regarding the 
sentinel lymph node biopsy 
technique in vulvar cancers 
was published in 1993 by 
Levenback et al.(10). 
Following this, several predom--
inantly retrospective case re--
ports were published regarding 
the sentinel technique and the 
inguinal-femoral lymphadenec--
tomy. 
all of these studies completed 
the sentinel lymphadenectomy 
through subsequent radical 
lymphadenectomy and indi--
cated a high identification rate 
through the use of Technetium 
radiocolloid and blue dye (Fig. 
1, Fig. 2). 

The negative predictive value 
in case of a negative sentinel 
lymph node was almost 100%. 
only a few studies have been 
published on solitary sentinel 
lymphadenectomy in patients 
with vulvar cancer. 
Since the indication for the 
adjuvant radiation therapy is 
determined by the diagnosis of 
the lymph node involvement, 
an exact diagnosis of the lymph 
node is critical. The indication 
for an adjunct inguinal radiation 
therapy is based on the pres--
ence of 3 or more lymph nodes 
metastases, and an extra-cap--
sular extension, or a lymph 
node metastasis over 
10 mm. 
an additional recommenda--
tion includes carrying out the 

Fig. 2: SPeCT-CT in combination with 
lymphangiography. Frontal view of 
the inguinal-femoral lymphangiogra--
phy: The pronouncedly-dyed black 
area marks the peritumoral site of 
injection, while the cranially-localized 
spots show the sentinel lymph nodes 
located in the groin on the right and 
one of the left site. SPeCT-CT shows 
three SLn in the right groin and one 
SLn in the left groin.

وعية اللمفاوية منظر جبهي  ال�صكل 2: ت�صوير طبقي محوري SPeCT-CT مع ت�صوير الأ

ريبة علامات المنطقة ال�صوداء ت�صير  وعية اللمفاوية في المنطقة الفخدية الأ لت�صوير الأ

اإلى موقع الحقنة حول الورم, بينما البقع المو�صعة بالتجاه الراأ�صي تظهر عقد اللمفاوية 

متو�صعة في المغبن وواحدة في الجهة الي�شرى يظهر الت�صوير الطبقي المحوري

ي�شر. يمن وواحدة في المغبن الأ SPeCT-CT ثلاث عقد لمفاوية الفرجية في المغبن الأ

المو�صعي 15,6% ن�صفها ت�صيب 

خر ي�صيب  المهبل والن�صف الآ

ريبة. المنطقة الأ

لقد تم ن�شر اأول الدرا�صات بخ�صو�ص 

تقنية خزعة العقدة اللمفاوية في 

الفرج  في عام 1993 من قبل ليفن 

باك وزملاءه )10(. وبعدها تم 

ن�شر عدة درا�صات بالطريق الراجع 

بخ�صو�ص تقنية خزعة العقدة 

اللمفاوية في الفرج. وا�صتئ�صال 

ريبة  العقد اللمفاوية الفخدية الأ

وكل هذه الدرا�صات اأ�صكملت 

ا�صتئ�صال العقد اللمفاوية في الفرج  

من خلال ال�صتئ�صال الجذري لكل 

العقد اللمفاوية وكان ا�صتطباب 

�صتعمال  ذلك ب�صبب المعدل العالي لإ

الت�صوير ال�صعاعي بالتغن�صيوم 

زرق )ال�صكل 1, 2(. وال�صباغ الأ

اإن �صلبية اإ�صابة العقدة في الفرج 

تترافق مع 100% قيمة انذارية 

�صلبية. فقط بع�ص الدرا�صات اأ�صارت 

اإلى ال�صتئ�صال المعزول للعقد 

اللمفاوية في الفرج  في مري�صات 

�شرطان المهبل.

�صابة العقد  اإن الت�صخي�ص الدقيق لإ

ن هذه  اللمفاوية �شروري وذلك لأ

�صابة ت�صع ا�صتطبابات المعالجة  الإ

المرافقة ال�صعاعية.

اإن ا�صتطباب المعالجة ال�صعاعية 

ريبة المجاورة يعتمد  للمنطقة الأ

على وجود انتقالت اإلى ثلاث اأو 

اأكثر من العقد اللمفاوية, والمتداد 

اإلى خارج المحفظة اأو اإ�صابة العقد 

اللمفاوية لم�صافة اأكثر من 10ملم. 

 هناك تو�صيات اإ�صافية تت�صمن 

�صعاعية اأو  تطبيق المعالجة الإ

تفجير العقد اللمفاوية الحو�صة اأو 

ا�صتئ�صال العقد اللمفاوية الحو�صية.

الدرا�صات حول العقد اللمفاوية في 

الفرج 

اإن معدل الك�صف في حال ا�صتعمال 

كلًا من الوا�صمات مثل التغن�صيوم 

زرق  الغرائي ال�صعاعي وال�صباغ الأ

في العقد اللمفاوية في الفرج  

يتراوح مابين 95 – 98% واإذا 

زرق الغرائي  ا�صتعمل ال�صباغ الأ

ال�صعاعي لوحده فاإن معدل الك�صف 

عن النتقالت الورمية حوالي %69. 

وعدد الحالت التي يكون الختيار 

�صلبي كاذب فقط 3% وبالتالي تظهر 

ح�صا�صية ونوعية اإنذارية عالية 

للك�صف عن حالت العقد المفاوية  

في الفرج.

في الدرا�صة ال�صتقبالية

GRoinSS-v في بدايات 2008 

تمت درا�صة 457 مري�صة في 15 

ورام الن�صائية. )تم  مركز كبير للاأ

قبول المري�صات للدرا�صة مابين 

2000 – 2006()11(. تم تطبيق 

معايير نوعية عالية في هذه 

المراكز. كان المعدل النا�صف 

لمتابعة 276 مري�صة هو 35 �صهر 

ولـ 202مري�صة 24 �صهر.

كان معدل النك�ص في المنطقة 

ريبة الفخدية 2,9%. وكان  الأ

radiation or the pelvic lymph 
drainage areas or to conduct a 
pelvic lymphadenectomy. 

Studies in Sentinel Lymph 
Nodes 
The detection rate in case of 
using a combination of mark--
ers like technetium radiocolloid 
and blue dye in the sentinel 
lymph nodes is between 95% 
and 98%. if only radiocolloid 
blue dye is used, the results 
of the rates of detection were 
clearly worse, at around 69%. 
The number of false-negative 
results of the sentinel lymph 
nodes was under 3%, demon--
strating a high sensitivity and a 
high negative predictive value. 

in the prospective study 
GRoinSS-v, published in 
early 2008, 457 Patients were 
studied in 15 large gynecologic- 
oncologic centers (enrollment 
was between the years 2000 
and 2006) (11). 
High standards for quality 
assurance were set at these 
operating centers. 276 patients 
had a median time of clinical 
follow-up of 35 months, and 
202 patients were followed 
for at least 24 months. The 
inguinal-femoral recurrence 
rate was at 2.9%. The median 
of the recurrence time was 12 
months. Based on the total 
number of patients, the rate of 
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recurrence after 2 years was 
0.03 (95% Ci: 0.01 – 0.06), 
and in cases of unifocal vulvar 
cancer the rate was 0.023 
(95% Ci: 0.01 – 0.05). Within 
the group of 8 patients with 
inguinal recurrence, 2 patients 
presented with multifocal 
metastases, another 2 patients 
presented with a micro-me--
tastases in the sentinel lymph 
nodes, which were not dis--
covered during the primary 
histological examination. For 2 
other cases, only one sentinel 
lymph node was removed, 
even though the pre-operative 
lymphoscintigraphy showed 
2 sentinel lymph nodes. Six 
of the patients with inguinal 
recurrence died, indicating that 
secondary therapeutic interven--
tions in the case of inguinal 
recurrence are associated with 
a poor prognosis. as expected, 
the mortality in the group of 
patients who retained sentinel 
lymph nodes was significantly 
higher compared with the pa--
tients who underwent a com--
plete lymphadenectomy due to 
affected sentinel lymph nodes. 
While the GRoinSS-v study 
only recruited patients with 
vulvar carcinomas less than 4 
cm in diameter, an american 
multicenter study, GoG 173, 
had an upper limit of 6 cm. 
The results of this study were 
reported at the aSCo 2009 
meeting in a presentation by 
Levenback. This study had an 

Fig. 3: inconspicuous vulvar sentinel 
lymph node with the conventional 
H&e stain without indication of 
metastasis

ال�صكل 3: عقدة لمفاوية الفرجية غير 

 H&e وا�صحة مع تلوين تقليدي بملون

ول ت�صير اإلى النتقالت.

المعدل النا�صف لحدوث النك�ص 12 

جمالي  �صهر وبناء على العدد الإ

للمري�صات كان معدل النك�ص بعد 

:Ci 95%) 0,03 صنتين هو�

0.01 – 0.06) وفي حالت �شرطان 

المهبل كان المعدل 0,023 

(Ci: 0.01 – 0.05 95%). و�صمن 

المجموعة الموؤلفة من 8 مري�صات 

اللواتي حدث لديهن نك�ص حو�صي. 

ظهر لدى اثنين منهن انتقالت 

متعددة, بينما لدى اثنتين اخريتين 

وجود انتقالت مجهرية في 

العقد اللمفاوية في الفرج والتي 

لم تكت�صف في الفح�ص الن�صيجي 

خرى  ولي. وبالن�صبة للحالتين الأ الأ

فاإنه تم ا�صتاأ�صال عقدة فرجية 

واحدة بالرغم من الت�صوير العقد 

اللمفاوية قبل الجراحة اأظهر اإ�صابة 

في عقدتين في الفرج. 

لقد ماتت 6 مري�صات لديهن 

انتقالت اأربية, مما ي�صير اإلى اأن 

ربي  المعالجة الثانوية للنك�ص الأ

تترافق مع اإنذار �صيئ. وكما هو 

متوقع فاإن معدل الوفيات �صئ 

في مجموعة المري�صات اللواتي 

لديهن اإ�صابة العقد اللمفاوية في 

الفرج. وتركز بدون معالجة كان 

اأعلى ب�صكل وا�صح من مجموعة 

المري�صات اللواتي تم ا�صتئ�صال 

.sentinel العقد اللمفاوية الم�صابة

بينما في درا�صة GRoinSS-v تم 

قبول المري�صات اللواتي لديهن 

كار�صينوما المهبل وبقطر اأقل من 

4 �صم في هذه الدرا�صة, وفي درا�صة 

accrual goal of 120 nodal posi--
tive patients. While the GoG 
173 study did not set high 
standards regarding the level of 
experience of these participat--
ing institutions (47 member 
institutions,  median number of 
patients per institution 6, range 
of patients 1-77), the time allot--
ted for recruiting patients en--
compassed 10 years. 129 node 
positive patients were evalu--
ated in the study. a sensitivity 
of only 89.9% was reached. 
The false negative predictive 
value was 4.4%. Patients with 
tumors greater than 4 cm had a 
doubly high chance of having a 
negative diagnosis by sentinel 
node procedure compared to 
patients with smaller tumors. 
in patients with a tumor of less 
than 4 cm, the study showed a 
false negative predictive value 
of 2.5%. Levenback concluded 
that the sentinel lymph node 
biopsy should be a subject of 
further studies. additionally, 
the application of the sentinel 
lymph node biopsy technique 
is limited to patients with a 
vulvar carcinoma less than 
or equal to 4 cm in size. The 
surgeons performing the pro--

اأميركية متعددة المراكز تم قبول 

 GoG 173 مري�صة في الدرا�صة

لديهن حدود عليا للورم 6�صم. 

تم ن�شر نتائج هذه الدرا�صة في 

موؤتمر aSCo 2009 حيث قدمها 

بمحا�شرة من قبل ليفن باخ كانت 

هدف هذه الدرا�صة الح�صول على 

120 مري�صة لديها اإ�صابة العقد 

ايجابية بينما درا�صة GoG على 

173 مري�صة لم  تطلب م�صتوى 

عالي من الخبرة لدى المراكز 

الم�صاركة )47 مركز م�صارك, من 1 

– 77 مري�صة(
�صكل الوقت المخ�ص�ص لهذه الدرا�صة 

ع�شر �صنوات من اإدراج المر�صى في 

هذه الدرا�صة. تم تقييم 129 مري�صة 

ايجابية العقد. حيث تم الو�صول 

اإلى درجة ح�صا�صية 89,9% وكانت 

القيمة التنبوئية لل�صلبية الكاذبة 

 .%4,4

كان لدى المري�صات ذوات الورم 

بقطر اأكثر من 4 �صم فر�صة 

م�صاعفة للح�صول على ت�صخي�ص 

�صلبي باإجراء خزعة عقد الفرج  

مقارنة مع المري�صات اللواتي 

لديهن اأورام اأ�صغر.

اأظهرت الدرا�صة وجود ن�صبة �صلبية 

كاذبة 2,5 % عند المري�صات ذوات 
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علم اأمرا�س الن�صاء

على الت�شريح المر�صي مع تح�صير 

العينات الن�صيجية خلوياً بتطبيق 

الكيمياء المناعية من قبل اأطباء 

الت�شريح المر�صي الخبراء. فاإن اأكثر 

من40% من النتقالت اإلى العقد 

اللمفاوية الفرجية يمكن الك�صف 

عنها.

ودعمت درا�صات اأخرى اأهمية 

ا�صتخدام الت�صنيف المرحلي 

للعقد اللمفاوية الفرجية المهبلية 

الم�صتاأ�صلة. وحيث يمكن اأن 

يكون هناك ت�صخيم في ت�صخي�ص 

حدوث للانتقالت المهجرية في 

20 – 30% الحالت با�صتعمال 

الدرا�صات الن�صيجية التقليدية )13( 

)�صكل 3, 4(.

اإن جوهر quintessence كل 

الدرا�صات المن�صورة حالياً حول 

تقنية العقد اللمفاوية الفرجية لدى 

مري�صات �شرطان المهبل وخا�صة 

نتائج الدرا�صة متعددة المراكز 

GoG 173 قد و�صفت �شروط عالية 

�صتئ�صال العقد اللمفاوية الفرجية  لإ

المفردة. وهذا ماتم التفاق عليه 

في الموؤتمر الدولي ال�صاد�ص والذي 

يتم كل �صنتين  مرة واحدة لجمعية 

cedure should have extensive 
experience with the sentinel 
lymph node biopsy technique 
and should use a combination 
of tissue markers. 

Data from the German multi-
center study aGo vulva 
regarding the sentinel lymph 
node technique showed, in a 
study of 127 patients who had 
undergone complete lympha-
denectomy, a sensitivity of 
92.3% (36/39 positive lymph 
nodes) and a false negative 
rate of 7.7% of cases (3/39). in 
all three cases the diameter of 
the tumor was located in the 
midline and was 1cm, 4cm, 
and 5.6 cm in size. in an addi--
tional case, the sentinel lymph 
node in the right groin tested 
positive, but there was a false 
negative on the left side (12). 

Histological Workup of Senti--
nel Lymph Nodes 
The results of the GRoinSS-
v Study indicate the vital 
necessity of a histopathologi--
cal workup of sentinel lymph 
nodes. By first the pathologic 
ultra-staging with the prepara--
tion of a series of histological 
samples and then the imple--
mentation of immunohisto--
chemistry by experienced 
pathologists, over 40% of the 
metastases in the sentinel 
lymph nodes could be discov--
ered. Further studies have 
also supported the importance 

Fig. 4: The ultra-staging of the same 
vulvar sentinel lymph node with 
serial histological sections and im--
munohistochemistry (Cytokeratin CK 
05/14) detects a case of metastasis

ال�صكل 4: با�صتعمال الت�صنيف المرحلي 

لنف�ص العقد اللمفاوية الفرجية مع 

مقاطع ن�صيجية مت�صل�صلة مع ا�صتعمال              

المواد الكيمائية الن�صيجية المناعية 

)�صيتوك�صيراتين CK 05\ 14( ك�صفت عن 

حالة انتقالت.  

الورم اأقل من 4 �صم لذلك ا�صتنتج 

ليفن باخ باأن خزعة العقد اللمفاوية 

الفرجية بحاجة لدرا�صات اأكثر 

�صافة اإلى اأن تطبيق تقنية  بالإ

الخزعة للعقد اللمفاوية الفرجية هي 

محددة فقط لدى المري�صات اللواتي 

لديهن كار�صينوما مهبلية بقطر 

ي�صاوي اأو اأقل من 4 �صم.

يجب اأن يمتلك الجراح خبرة كبيرة 

في اإجراء خزعة العقد اللمفاوية 

الفرجية ويجب ا�صتعمالها مع 

الوا�صمات الن�صيجية.

اإن المعلومات القادمة من الدرا�صة 

 aGo لمانية متعددة المراكز الأ

بخ�صو�ص تقنية خزعة العقد 

اللمفاوية اأظهرت لدى 127 مري�صة 

واللواتي تم اإجراء ا�صتئ�صال عقد 

لمفاوية تام ح�صا�صية %92,3 )36 

من 39 عقدة ايجابية( و�صلبية 

كاذبة 7,7% من الحالت )3 من 

اأ�صل 39 مري�صة(. وفي كل الحالت 

الثلاث كان الورم متو�صع على 

الخط المتو�صط باأحجام 1, 4,  5,6 

�صافة اإلى حالة واحدة  �صم. بالإ

كانت العقد اللمفاوية الفرجية  في 

الجهة اليمنى, ولكن في الجهة 

الي�شرى كانت �صلبية كاذبة )12(. 

الدرا�صة الن�صيجية للعقد اللمفاوية 

الفرجية

  GRoinSS-v لقد اأقرت درا�صة

جراء  بوجود �شرورة حيوية لإ

الدرا�صة الن�صيجية للعقد اللمفاوية. 

وتطبيق الت�صنيف المرحلي المبنية 

of using ultra-staging of the 
excised vulvar sentinel lymph 
node, since otherwise micro-
metastases can be overlooked 
in 20-30% of cases using 
conventional histology (13) (Fig. 
3, Fig. 4). 

The quintessence of all 
currently published studies 
regarding the sentinel lymph 
node technique in patients 
with vulvar cancer, specifically 
the results of the multicenter 
GRoinSS-v Study and the 
GoG 173, set high require--
ments for performing a solitary 
sentinel lymphadenectomy. 
This came under consensus 
at the conference of the 6th 
Biannual international Sen--
tinel node Society Meeting 
2008 in Sidney, australia, and 
these requirements were 
again strictly formulated (14). 
essential requirements should 
include the comprehensive 
qualifications and expertise of 
the whole team performing 
the procedure, in particular on 
the part of the surgeon. as a 
minimal requirement, it was 
suggested that initially at least 
10 sentinel lymphadenecto--
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mies (with subsequent complett
tion lymphadenectomy) had to 
be performed to gain sufficient 
experience in patients with vultt
var cancer. Only clinical centers 
that deal with a relatively high 
number of patients with vulvar 
cancer and a yearly experience 
of more than 5t10 patients 
per surgeon are thus the 
conditions that must be met. 
Further requirements include 
the monofocal squamous cell 
carcinoma of the vulva with a 
diameter under 4 cm as well as 
a pretoperative lymphoscintit
graphy with surgical excision of 
all positively diagnosed sentinel 

العقد اللمفاوية الفرجية والذي تم 

في مدينة �سدني في ا�ستراليا. وهذه 

ال�شروط تم و�سعها ب�سكل م�سدد

�سا�سية يجب  )14(. من ال�شروط الأ

اأن يكون هناك خبرة و�سهادات 

موؤكدة لكل الفريق الذي يقوم 

باإجراء هذه العملية وب�سكل خا�ص 

لدى الجراح.

واأقل ال�شروط اأن يكون الجراح 

قل 10 عمليات  قد اأجرى على الأ

ا�ستئ�سال للعقد اللمفاوية الفرجي 

)مع اإتمام ا�ستئ�سال العقد اللمفاوية 

لحقاً(  للح�سول على الخبرة 

المطلوبة في حال وجود �شرطان 

المهبل.

وحتى يتم اإدراج المركز في هذه 

الدرا�سة فاإنه فقط المراكز التي 

تتعامل مع عدد كبير ن�سبياً من 

المري�سات اللواتي لدين �شرطان 

المهبل �سنوياً 5 – 10 مري�سات 

خرى  لكل جراح. وال�شروط الأ

تت�سمن وجود �شرطان �سامل 

الخلايا وحيد البوؤرة في المهبل 

�سافة  وبقطر اأقل من 4 �سم, بالإ

اإلى اإجراء ت�سوير اللمفاوي 

�سكنتغرافي مع ا�ستئ�سال جراحي 

للعقد اللمفاوية الفرجية اليجابية. 

في حال وجود الورم على الخط 

المتو�سط فاإنه يمكن التحري عن 

العقد اللمفاوية على الجانبين 

lymph nodes. In the case of 
a midline tumor, the sentinel 
lymph nodes must be identifitt
able on both sides, and in the 
case of ambiguity, a complete 
lymphadenectomy should be 
performed. In patients with 
clinically positive or imaging 
suspicious lymph nodes, the 
sentinel lymph node biopsy 
technique should not be used. 
The use of ultratstaging for 
all sentinel lymph nodes (by 
immunohistochemistry, serial 
histological cuts) is essential, 
since in over 40% of cases 
only by ultratstaging the metastt
tasis in sentinel lymph nodes 
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can be diagnosed. Furthertt
more, clinical care and followt
up at three month intervals for 
two years should be ensured. 
Due to a very poor prognosis of 
inguinal recurrence, the patient 
must be educated in detail 
regarding the entire treatment 
plan. 

Today the sentinel lymph 
node biopsy technique is 
not state of the art in vulvar 
cancer patients.
Since the abovementioned 
conditions indicate that a 
largetscale application of the 
sentinel lymph node biopsy 
technique at the current time is 
not possible, more multicenter 
studies must be carried out in 
order to determine what the 
true role of the sentinel lymph 
node biopsy technique is in 
vulvar cancer. The acceptable 
clinical conditions and safety 
standards must also be further 
investigated. 

�سابة فاإنه يجب  وعند غمو�ص الإ

اإجراء ا�ستئ�سال هذه العقد وعند 

المري�سات الم�سابات �شريرياً 

اأو بال�سور ال�سعاعية لهذه العقد 

اللمفاوية, فاإنه يجب عدم اإجراء 

الخزعة ومن ال�شروري اإجراء 

الت�سنيف المرحلي للعقد اللمفاوية 

الفرجية )با�ستعمال الوا�سمات 

الكيمائية المناعية, القطع الن�سيجي 

المت�سل�سل( حيث اأن 40% من 

الحالت ت�سخ�ص فقط باإجراء 

الت�سنيف المرحلي للعقد اللمفاوية 

الفرجية اأكثر من ذلك فاإنه يجب 

التاأكيد على العناية الطبية 

والمتابعة بفا�سلة 3 اأ�سهر لمدة 

نذار ال�سيئ جداً  عامين. وب�سبب الإ

ربي, فاإنه يجب  لحدوث النك�ص الإ

تثقيف المري�سة بتفا�سيل خطة 

المعالجة بالكامل. لتعتبر هذه 

يام تقنية خزعة العقد اللمفاوية  الأ

ف�سل لدى الن�ساء الم�سابات  هي الأ

ب�شرطان المهبل.

كما اأ�سارت الحالت التي ذكرت 

�سابقاً فاإن تطبيق تقنية خزعة 

العقد اللمفاوية على �سكل وا�سع 

لي�ص ممكن حالياً. وكذلك يجب 

اإجراء درا�سات متعددة المراكز 

اأخرى من اأجل تحديد الدور الحقيقي 

لخزعة العقد اللمفاوية الفرجية. في 

�شرطان المهبل.

اإن الحالت ال�شريرية المقبولة 

ومعايير ال�سلامة يجب ا�ستق�ساءها 

اأكثر.
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�صتقلابي اعتلال الع�صلة القلبي الإ

Metabolic 
Cardiomyopathy 
Facts behind the Myth

اإعتلال الع�صلة القلبية 

ال�صتقلابي 

�صطورة حقائق خلف الأ

Background Information
The prevalence of diabetes 
mellitus continues to rise and 
the disease currently affects 
more than 180 million people 
around the world. as diabetes 
mellitus is considered to be a 
vascular disease, the risk for 
cardiovascular events is dra--
matically increasing. almost 2 
of 3 patients who present with 
symptomatic chronic heart 
disease have abnormal glucose 
homeostasis. Patients with dia--
betes mellitus and cardiovascu--
lar disease have an unfavour--
able prognosis. altered cardiac 
function, structure, and dimen--
sions are common findings in 
asymptomatic patients with 
type 2 diabetes mellitus, even 
in the absence of hypertension 
and coronary artery disease. 

These alterations are attributed 
to diabetic cardiomyopathy 
(DMCM) which was first 
reported in 1972 by Rubler et 
al. who analysed autopsy data 
from 4 patients with diabetic 
renal microangiopathy and 
dilated left ventricles in the 
absence of other common 
causes. DMCM as a clinical 
entity remains elusive, despite 
more than 3.5 decades of 

basic and clinical investiga--
tions. Hyperglycaemia seems 
to be a central element in the 
pathogenesis of DMCM and 
triggers a series of maladaptive 
stimuli resulting in fibrosis and 
collagen deposition. 
as a multifactorial disease enti--
ty DMCM is clinically character--
ised by an initial increase in left 
ventricular (Lv) stiffness and 
subclinical diastolic dysfunc--
tion. However, DMCM may 
advance to compromised Lv 
systolic function and progress 
into an overt congestive heart 
failure. 
Currently, there is no single 
diagnostic method for the iden--
tification of DMCM. DMCM 
is known to induce changes 
in cardiac structure such as, 
myocardial hypertrophy, fibro--
sis and fat droplet deposition. 
early changes in cardiac func--
tion are typically manifested 
as abnormal diastolic function 
that with time leads to loss of 
contractile function. 
he most important result of car--
diac metabolism in diabetes is 
the switch from carbohydrates 
and fatty acids as a source of 
energy to an excessive use of 
fatty acids. in animal models of 
diabetes, cardiac dysfunction 

بقي المحتوى ال�شريري مُحير 

عتلال الع�صلة القلبية ال�صكري  لإ

بالرغم من ثلاث عقود ون�صف من 

�صا�صية وال�شريرية.  ال�صتق�صاءات الأ

يبقى فرط �صكر الدم العن�شر 

مرا�صية  لية الإ �صا�صي في الآ الأ

للاعتلال ال�صكري DMCM ويحر�ص 

�صواء  �صل�صلة من المحر�صات لأ

التكيف موؤدية اإلى تليف وتو�صع 

الغراء وكمر�ص متعدد العوامل فاإن 

اعتلال الع�صلة القلبية ال�صكري 

يتميز �شريرياً بزيادة ق�صاوة البطين 

ي�شر و�صوء الوظيفة النب�صاطي  الأ

تحت ال�شريري. على كل حال يمكن 

اأن يتطور اإلى ق�صور قلب احتقاني 

�شريح.

ليوجد حالياً اأي طريقة لتحديد 

اعتلال الع�صلة القلبية ال�صكري.

من المعروف اأن DMCM يقوم 

باإحداث تبدلت من تركيب الع�صلة 

القلبية وتتظاهر التبدلت المبكرة 

في وظيفة القلب ب�صكل رئي�صي 

نب�صاطية  كاإ�صطراب الوظيفة الإ

والتي  تقود مع الزمن اإلى فقدان 

الوظيفة النقبا�صية والنتيجة 

كثر اأهمية في ال�صتقلاب القلبي  الأ

هو التحول في ا�صتعمال الطاقة من 

الكاربوهيدرات والحمو�ص الد�صمة 

اإلى ال�صتعمال الزائد للحمو�ص 

معلومات خلفية )اأ�صا�صية(

اإن انت�صار الداء ال�صكري ي�صتمر 

بالرتفاع وي�صيب هذا المر�ص 

حالياً حوالي 180 مليون �صخ�ص 

في العالم. ويعتبر جميع مر�صى 

الداء ال�صكري هم مر�صى اأوعية 

وبذلك فاإن خطورة الحوادث 

الوعائية تزداد ب�صكل �صديد. وعلى 

غلب اثنين من اأ�صل ثلاثة مر�صى  الأ

والذين بتظاهرون بمر�ص قلبي 

مزمن لديهم تحمل غلوكوز غير 

نذار لي�ص جيد لدى  طبيعي. والإ

مر�صى الداء الوعائي القلبي والداء 

ال�صكري.

هناك موجودات �صائعة مثل تبدل 

وظيفة وبنية الع�صلة القلبية, 

و وكذلك اأبعاد القلب عند مر�صى 

ال�صكري نمط 2 الغير عر�صي حتى 

في غياب ارتفاع ال�صغط والداء 

كليلي. ال�شرياني الإ

وتعود هذه التبدلت اإلى اعتلال 

 DMCM الع�صلة القلبية ال�صكري

ول مرة من قبل روبلير  والذي نُ�شر لأ

1972 حيث تم تحليل المعلومات 

من 4 جثث لمر�صى لديهم اعتلال 

اأوعية �صعرية كلوي مع تو�صع 

�صباب  البطينات مع غياب الأ

ال�صائعة. 
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coexists with increased myo--
cardial nonesterified fatty acid 
(neFa) utilisation, triglyceride 
accumulation, and subsequent 
increased production of toxic 
intermediates, which, in the 
presence of hyperglycaemia, 
contribute to increased forma--
tion of reactive oxygen species 
(RoS), mitochondrial uncou--
pling, decreased adenosine 
triphosphate (aTP) synthesis, 
mitochondrial dysfunction, and 
finally apoptosis. These delete--
rious processes are commonly 
referred to as gluco-lipotoxic--
ity. The adverse influence of 
diabetes mellitus extends to 
all components of the car--
diovascular system, including 
microvasculature, the epicardial 
coronary arteries, the large 
conduit arteries and the heart, 
as well as the kidneys.

Heart failure has become a 
frequent manifestation of 
cardiovascular disease among 
individuals with diabetes mel--
litus. a 1% increase in Hba1c 
correlates to an enhancement 
of 15% regarding the develop--
ment of heart failure. 
in an epidemiologic analysis 
from the United Kingdom 
Prospective Diabetes Study 
(UKPDS), the adjusted rate of 
heart failure stepwise arose 
from 2.3 events/100 person-
years in those with Hba1c 
levels <6% to 11.9 in those 
presenting with Hba1c levels 
>10%. With increasing Hba1c-
levels the risk for microvascular 
complications and myocardial 
infarction augments. 
Diabetes mellitus accounted 
for a significant percentage 
of patients with a diagnosis 
of heart failure in numerous 
epidemiologic studies: The 
Framingham Study, United 

Kingdom Prospective Diabetes 
Study, Cardiovascular Health 
Study, and euro Heart Failure 
Surveys all suggested that the 
presence of diabetes mellitus 
may independently increase 
the risk of developing incident 
heart failure.

The Failing Heart 
Patients submitted to hospi--
tal for cardiac events often 
present with impaired glucose 
tolerance or newly diagnosed 
diabetes mellitus, confirming 
that blood glucose and glu--
cose tolerance is a predictor of 
heart failure or cardiac events. 
Chronic heart failure is a multi-
factorial disease with altered 
energetics and metabolism 
being key components in the 
development of this disease. 
The failing heart is therefore 
often described as an engine 
running out of fuel. 
The healthy heart only uses 
about 25% of the energy from 
substrates and the metabolic 
disarrangement found in insulin 
resistance or even diabetes 
mellitus mainly account for the 
cardiac energy starvation. 
The myocardial energy metabo--
lism comprises three compo--
nents. Besides the utilisation 
of substrates derived from 
glucose and free fatty acids via 
the Krebs cycle, the oxidative 
phosphorylation for the genera--
tion of aTP and finally the use 
of aTP are main parts of car--
diac energy cycle. Myocardial 
energy and lipid metabolism 
are essential for heart structure 
and function. energy surplus 
as well as energy starvation 
may lead to disarrangement 
in myocardial tissue. 70% of 
cardiac aTP are derived from 
fatty acid oxidation, glucose 
and lactate account for 30% of 

اأظهرت عدة درا�صات وبائية اأن 

ن�صبة وجود الداء ال�صكري كبيرة لدى 

مر�صى ا�صترخاء.

واقترحت جميع هذه الدرا�صات 

 ,UKPDS ,درا�صة فرمينغهام

مرا�ص القلب  الدرا�صة ال�صحية لأ

وعية ودرا�صة م�صح ق�صور القلب  والأ

وروبية على اأن الداء ال�صكري  الأ

يمكن اأن ي�صكل عامل خطورة م�صتقل 

لحدوث ق�صور القلب. 

ق�صور القلب

يتم تحويل المر�صى اإلى الم�صت�صفى 

عادةً بحوادث قلبية يكون لديهم 

عدم تحمل ال�صكر او م�صخ�ص حدثاً 

لهم الداء ال�صكري, مع التاأكيد باأن 

�صكر الدم وتحمل ال�صكر عاملين 

لخطورة اإحداث ق�صور قلب وحوادث 

قلبية.

اإن ق�صور القلب هو مر�ص متعدد 

�صباب مع كون تبدل القدرة على  الأ

ال�صتقلاب واإعطاء الطاقة هما 

�صا�صيان في حدوث  العن�شران الأ

هذا المر�ص. لذلك يفيد ق�صور القلب 

كمحرك  قد انتهى الوقود منه. 

والقلب ال�صوي ي�صتخدم حوالي %25 

من طاقته في الحالت المقاومة 

ن�صولين حتى في الداء ال�صكري  للاأ

والذي يعتبر اأ�صا�ص في عوز الطاقة 

القلبي.

ا�صتقلاب الطاقة في القلب يتاألف 

�صافة اإلى  من ثلاث عنا�شر بالإ

ا�صتعمال العنا�شر الم�صتقة من 

ال�صكر والحمو�ص الد�صمة الحرة 

عبر حلقة كري�ص, عمليات اأك�صدة 

الفو�صفوريل لتوليد aTP واأخيراً 

ا�صتعمال aTP جميعها اأجزاء 

رئي�صية في حلقة الطاقة للقلب. 

�صافة  اإن طاقة الع�صلة القلبية بالإ

اإلى ا�صتقلاب الد�صم �شرورية 

لتركيب ووظيفة القلب اإن زيادة 

اأونق�صان الطاقة يوؤدي اإلى 

الد�صمة في النماذج الحية للداء 

ال�صكري, �صوء الوظيفة القلبية 

يترافق مع ا�صتخدام ال�صكل الغير 

الموؤ�صتر من الحمو�ص الد�صمة في 

الع�صلة القبلية )neFa( وتجمع 

ال�صحوم الثلاثية وبالتالي زيادة 

اإنتاج المركبات الو�صيطة, ال�صمية, 

والتي ت�صاهم بوجود فرط �صكر 

الدم بزيادة اأنماط التفاعلات مع 

ك�صجين  الأ

)RoS( تفكك الميتوكوندريا 

الم�صاعفة, زيادة ت�صنيع 

 ,aTP دينوزين ثلاثي الفو�صفات الأ

�صوء وظيفة الميتوكوندريا واأخيراً 

ابوبتو�صي�ص apoptosis. وي�صار 

عادةً لعمليات التدهور هذه ال�صمية 

ال�صكرية ال�صحمية تمتد التاأثيرات 

الجانبية للداء ال�صكري لكل مركبات 

الجهاز القلبي الوعائي ويت�صمن 

ذلك اإ�صابة ال�صجرة الوعائية 

كليلية على  ال�صعرية, ال�شرايين الإ

�صطح القلب, ال�شرايين القلبية 

الكبيرة وكذلك الكلية.

اإن ق�صور القلب اأ�صبح العلامة 

كثر حدوثاً في اأمرا�ص القلب  الأ

وعية لدى مر�صى الداء ال�صكري.  والأ

اإن زيادة 1% في Hba1c تتوافق 

مع زيادة 15% فيما يخ�ص تطور 

حدوث ق�صور القلب. وباإجراء تحليل 

وبائي في درا�صة الداء ال�صكري في 

المملكة المتحدة )UKPDS(, فلقد 

ارتفعت ن�صبة حدوث ق�صور القلب 

المعدلة ب�صكل تدريجي من 2.3 

حادثة لكل 100 �صنة من حياة 

ال�صخ�ص لدى هوؤلء المر�صى الذين 

لديهم م�صتويات Hba1c > 6% اإلى 

11.9 لدى هوؤلء المر�صى الذين 

.%10 > Hba1c لديهم م�صتويات

تزداد ن�صبة خطورة حدوث 

الختلاطات الوعائية الدقيقة 

واحت�صاء الع�صلة القلبية بزيادة 

.Hba1c م�صتويات
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the energy. Glucose is the pre--
ferred substrate under hypoxic 
conditions like ischemia and 
increased workload, because 
the glycoly-tic aTP production 
through conversion of glucose 
to lactate is independent from 
oxygen. 
The healthy heart is able to 
switch rapidly between differ--
ent energy sources to accom--
modate to different physiologi--
cal and pathological conditions 
involving altered extracellular 
hormones, substrate availabil--
ity, and energy demand. 

The concept of energy starva--
tion as a main reason for myo--
cardial failing was discussed 
long ago and detected by 
reduced amounts of creatine 
content. 
Creatine is produced by the 
liver and kidneys and trans--
ported to the heart, where it is 
taken up by a specific plasma-
membrane creatine transporter. 
Creatine kinase catalyzes the 
phosphorylation of about two 
thirds of the total creatine pool 
in the heart to phosphocrea--
tine, whereas the other one 
third remains as free creatine. 
The creatine kinase system 
acts as an energy buffer, when 
high energy demands exceed 
the energy supply. The phos--
phocreatine level fall, keeping 
aTP at a normal level, but the 
free aDP level increase. The 
augmented level of free aDP 

inhibits the function of many 
intracellular enzymes, causing 
failure of the muscle contrac--
tion mechanism. 
Thus, a metabolic derange--
ment in the cardiac myocyte 
can occur when phosphocrea--
tine levels fall and free aDP 
levels rise, even if aTP levels 
remain unchanged. 
in cases where aTP demand 
exceeds aTP synthesis phos--
phocreatine levels decline first, 
and aTP decreases only when 
phosphocreatine is substan--
tially depleted because the 
creatine kinase reaction equi--
librium favours aTP synthesis 
over phosphocreatine. 
in chronic heart failure the total 
creatine level fall leading to a 
further reduction of the phos--
phocreatine:aTP ratio. Myocar--
dial phosphocreatine:aTP ratios 
are reduced in heart failure, 
and they are in correlation with 
new York Heart association 
(nYHa) classes and with systo--
lic and diastolic function. 
Thus the phosphocreatine:aTP 
ratio may be a strong predictor 
of both total mortality and mor--
tality in cardiovascular disease. 

Glucose Metabolism
Cardiac glucose uptake is 
dependent on the transmem--
brane glucose gradient and 
the content of sarcolemmal 
glucose transporter GLUT1 
and GLUT4 with GLUT1 be--
ing preliminary located in the 

بالتالي على م�صتوى طبيعي 

للـ aTP بينما يزداد م�صتوى 

الـ aDP الحر. اإن م�صتوى aDP الحر 

المتجمع يقوم بتثبيط وظيفة الكثير 

نزيمات داخل الخلايا, موؤدية  من الأ

اإلى ق�صور وظيفة التقل�ص للع�صلة 

القلبية, موؤدية اإلى ا�صطراب خلايا 

الع�صلية للقلب والتي تحدث عندما 

يكون م�صتوى الفو�صفوكرياتين 

وaDP الحر مرتفعاً, حتى لو لم 

يتبدل م�صتوى aTP. وفي حال 

زيادة الحاجة للـ aTP اأكثر من 

 aTP ت�صنيع فو�صفوكرياتين

فاإنه في البداية ينحدر م�صتوى 

الفو�صفوكرياتين aTP ولينخف�ص 

م�صتوى aTP اإل في حال ن�صوب 

ن تفاعل  ف�صفوكرياتين لأ

الكرياتين كيناز يقوم بالموازنة 

ل�صالح ت�صنيع aTP على ح�صاب 

فو�صفوكرياتين.

ينخف�ص في ق�صور القلب المزمن 

م�صتوى الكرياتين الكلي موؤدياً اإلى 

انخفا�ص اأكثر في م�صتوى تنا�صب 

الفو�صفوكرياتين اإلى aTP وينق�ص 

هذا التنا�صب في ق�صور القلب, 

ويتنا�صب ذلك مع ت�صنيف جمعية 

 nYHa مرا�ص القلب نيويورك لأ

نقبا�صية  وكذلك مع الوظيفة الإ

نب�صاطية. لذلك يمكن اأن يكون  والإ

 aTP تنا�صب الفو�صفوكرياتين اإلى

عامل تنبوؤ قوي لكلًا من ن�صبة 

الوفيات الكلي وكذلك الوفيات 

القلبية الوعائية.

ا�صطراب في ن�صيج الع�صلة القلبية.

ينتج 70% من طاقة الع�صلة القلبية 

من اأك�صدة الحمو�ص الد�صمة, وي�صكل 

الغلوكوز واللاكتات 30% من 

الطاقة. ويفيد الغلوكوز العن�شر 

ك�صجين  المف�صل في ظروف نق�ص الأ

مثل نق�ص التروية اأو زيادة حجم 

 aTP العمل وذلك ب�صبب اإنتاج

الحاّل للغلوكوز من خلال تحويل 

الغلوكوز اإلى لكتات تتم بمعزل 

وك�صجين والقلب ال�صليم قادر  عن الأ

على النتقال مابين م�صادر الطاقة 

المختلفة وذلك ليتكيف مع مختلف 

الحالت الفيزيولوجية والمر�صية 

مت�صمنة تعديل هرمونات الخارج 

خلوية, توفر العنا�شر, والحاجة اإلى 

الطاقة.

تم نقا�ص مفهوم نق�ص الطاقة 

ال�صديد ك�صبب لق�صور الع�صلة 

القلبية منذ عهد طويل ويتم الك�صف 

عنه باإنخفا�ص المحتوى من 

الكرياتين.

حيث يتم اإنتاج الكرياتين في الكبد 

والكلية وينقل اإلى القلب حيث يتم 

اأخذه من قبل ناقل كرياتين خا�ص

 بالبلا�صما – كرياتين. ويتم تحويل 

ثُلثي الكرياتين الكلي بعملية 

الف�صفرة عن طريق كرياتين كيناز 

اإلى فو�صفوكرياتين بينما الثلث 

.
ّ
المتبقي يبقى على �صكل حُر

ويقوم نظام كرياتين كيناز كنظام 

حافظ للطاقة المتوفرة ينخف�ص 

م�صتوى الفو�صفوكرياتين محافظاً 
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membrane and GLUT4 being 
localised predominantly intrac--
ellular and being translocated 
to the membrane by insulin 
stimulation. The activation of 
the Pi3K/akt-pathway is of 
importance in the regulation 
of fatty acid metabolism, and 
glucose metabolism, as well 
as gene expression and cell 
survival. in addition to the ef--
fect on GLUT-4 stimulation and 
glucose uptake, and promotion 
of glycolysis through activation 
of 6-phosphofructo-2-kinase, 
insulin increases the myocar--
dial blood flow through the akt 
arranged phosphorylation of 
endothelial nitric oxide syn--
thase (enoS). 
Besides the effects on glucose 
uptake insulin promotes the 
formation of glycogen by in--
hibiting the glycogen synthase 
kinase 3ß. in aerobic conditions 
<10% of total aTP generated is 
derived by glycolysis. 
after glycolysis the generated 
pyruvate can be further me--
tabolised by three pathways: 
carboxylation to oxalacetate or 
malate, reduction to lactate, or 
decarboxylation to acetyl-Coa.

Fatty Acid Metabolism
Due to the overflow of triglyc--
erides and non-esterified fatty 
acids the myocardial metabo--
lism depends on fatty acid oxi--
dation. The diabetic heart relies 
on fatty acid oxidation and is 
not able to switch to the use 

of glucose as a process with 
lower oxygen consumption. 
The accumulation of free fatty 
acids lead to the phenomenon 
of lipotoxicity which in turn 
results in impaired ß-oxidation 
which finally results in generat--
ing even more free fatty acids.

Because of the limited capacity 
of the heart to synthesise and 
to store fatty acids, the heart 
relies on a continuous supply.
Triglyceride-rich lipoproteins 
like very-low-density lipopro--
teins (vLDL) and chylomikrons 
are the main source for fatty 
acids and are hydrolysed by 
lipoprotein lipase (LPL). 
LPL therefore plays a central 
role in the regulation of fatty 
acid delivery. LPL-levels are 
upregulated in heart failure and 
increase lipid uptake. 
The oxidation of long-chain-
fatty acids (LCFas) is the 
major source of energy for the 
healthy heart. The uptake of 
LCFas is dependent on the en--
ergy demand and is regulated 
by transporting systems like 
fatty acid translocase (CD36), 
plasmalemmal fatty acid bind--
ing protein (FaBPpm) and fatty 
acid transport proteins (FaTP), 
mainly FaTP1 and FaTP6. 
overexpression of CD36 
or FaTP has been found to 
dramatically increase fatty acid 
metabolism, suggesting a cen--
tral role of these transporters in 
fatty acid uptake. 

اإرجاعها لت�صكيل اللبنات اأو نزع 

الكاربوك�صيل لت�صكيل ا�صتيل كو 

.acetyl-Coa اأنزيم

ا�صتقلاب الحمو�س الد�صمة

يعتمد ا�صتقلاب الع�صلة القلبية على 

اأك�صدة الحمو�ص الد�صمة وذلك ب�صبب 

زيادة الوارد من ال�صحوم الثلاثية 

والحمو�ص الد�صمة الغير موؤ�صترة.

يعتمد القلب في مر�ص الداء ال�صكري 

على اأك�صدة الحمو�ص الد�صمة ويكون 

�صتعمال  غير قادر على اأن يتحول لإ

الغلوكوز وهي العملية التي توؤدي 

ك�صجين.  اإلى انقا�ص ا�صتهلاك الأ

يقود تجمع الحمو�ص الد�صمة الحرة 

اإلى ظاهرة الت�صمم ال�صحمي والذي 

ك�صدة  يوؤدي بدوره اإلى �صعف الأ

ß-oxidation والتي توؤدي بالنهاية 

اإلى ت�صنيع اأكثر للحمو�ص والد�صم 

الحرة.

وب�صبب القدرة المحدودة للقلب على 

ت�صنيع وخزن الحمو�ص الد�صمة, 

يعتمد القلب على التزويد الم�صتمر 

لهذه المواد. ويُعتبر الليبوبروتينات 

الغنية بال�صحوم الثلاثية مثل 

الليبوبروتينات قليلة الكثافة جداً 

وكذلك الدقائق الكيلو�صية هي 

الم�صادر الرئي�صية للحمو�ص الد�صمة 

حيث يتم هدرجتها بوا�صطة اأنزيم 

ليباز الليبوبروتين LPL. لذلك يلعب 

هذا النزيم LPL دور مركزي في 

تنظيم اإر�صال الحمو�ص الد�صمة. 

نزيم غير مُنظم في حال  وهذا الأ

وجود ق�صور قلب وبالتالي يوؤدي 

ا�صتقلاب ال�صكر 

يعتمد اقتنا�ص القلب لل�صكر على 

ممال الغلوكوز عبر الغ�صاء ومحتوى 

ناقل الغلوكوز في ال�صاركوليمال  

 GLUT1 يتو�صع GLUT1 ,GLUT4

ب�صكل بدئي في الغ�صاء ويتو�صع 

GLUT4 ب�صكل م�صيطر داخل الخلية 

ويتم اإعادة تو�صعه اإلى الغ�صاء 

ن�صولين.  بتحري�ص من قبل الأ

يقوم تفعيل م�صار Pi3K/akt بدور 

هام في تنظيم ا�صتقلاب الحمو�ص 

الد�صمة, وا�صتقلاب الغلوكوز, وكذلك 

في التعبير المور�صي وكذلك حياة 

الخلية.

�صافة اإلى التاأثير على تحري�ص  بالإ

GLUT4 وقن�ص الغلوكوز,وت�صهيل 

انحلال الغلوكوز عند طريق تفعيل 

6-فو�صفوفركتور 2-كيتاز, يوؤدي 

ن�صولين اإلى زيادة جريان الدم  اإلى الأ

اإلى الع�صلة القلبية من خلال دور 

akt في عمليات الف�صفرة لت�صنيع 

�صافة  اأك�صيد النترات )enoS( بالإ

ن�صولين على قن�ص  اإلى تاأثيرات الأ

الغلوكوز الذي ي�صهل ت�صنيع 

الغلوكوجينمن حلال  تثبيط �صينثاز 

 .3ß كيتاز

في الحالت الهوائية فاإنه ي�صتق 

اأقل من 10% من aTP الكلي عن 

طريق انحلال الغليكوجين. وبعد 

انحلال الغليكوجين يتم ا�صتقلاب 

البيروفات الناتج اإلى م�صتقلابات 

بثلاث طرق:اأك�صدة الكاربونات 

اإلى اأك�صدة ال�صترات اإلى حالت, 
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Following uptake, LCFas are 
bound to soluble fatty acid 
binding proteins (FaBPs). 
These transport LCFas to the 
outer mitochondrial membrane, 
where LCFas are converted to 
acyl-Coa to enter ß-oxidation.
 
Peroxisome proliferator acti--
vated receptors (PPaRs) are 
transcription factors activated 
by fatty acids. 
Their target genes participate 
in lipid metabolism and there--
fore PPaRs are involved in car--
diac lipid metabolism. PPaRa 
is a key regulator of fatty acid 
metabolism. This ligand-ac--
tivated transcription factor is 
highly expressed in tissues 
that derive most of their en--
ergy from fatty acid oxidation, 
including liver, heart, kidney 
and skeletal muscle. PPaRa 
target genes participate in lipid 
metabolism, for example the 
genes of heart type fatty acid 
binding protein (hFaBP), LPL, 
CD36, CPT-1 (carnitine palmi--
toyltransferase-1) and UCP-3 
(uncoupling protein-3). Knock--
ing out of PPaRa abolishes 
fasting-induced overexpression 
of fatty acid metabolic genes 
and switches substrate selec--
tion from fatty acids to glucose 
whereas the overexpression of 
cardiac PPaRa augments fatty 
acid uptake and oxidation.

increased uptake and me--
tabolism of fatty acids not only 
leads to accumulation of fatty 
acids and triglycerids but also 
increases oxygen consump--
tion and generation of RoS. 
augmented fatty acid uptake 
through overexpression of lipo--
protein lipase (LPL) or fatty acid 
transporters, or by stimulat--
ing PPaRa-expression or long 
chain Coa synthase results in a 

cardiac phenotype resembling 
dilative cardiomyopathy.

Diabetic alterations of myocar--
dial metabolism result mainly 
from malfunctions of acetyl-
Coa-carboxylase, carnithine-
palmitoyl-transferase-1 which 
imports the acyl-Coa into the 
mitochondrium, and pyruvate 
dehydrogenase. This induces 
an overflow of fatty acid 
oxidation and inhibits glucose 
oxidation. in diabetes mellitus 
aerobic glycolysis is shifted 
to anaerobic glycolysis due to 
ischemia, resulting in accu--
mulation of lactate and acid 
metabolites. 

The regulation of cardiac 
energy substrate handling oc--
curs at the level of substrate 
uptake at the sarcolemmal 
membrane as well as at the 
level of mitochondrial oxidation 
(Randle cycle). The accumu--
lation of fatty acids impairs 
insulin-mediated uptake of 
glucose through inhibition of 
insulin receptor substrate and 
akt. The amounts of intracel--
lular fatty acids derivatives like 
fatty acyl-Coa, diacylglycerol 
and ceramide increase with 
augmenting intracellular fatty 
acid content. 
Consequently, serine kinase 
cascades involving protein 
kinase C-q and ikB kinase-ß, 
which lead to serine phos--
phorylation of insulin recep--
tor substrate, are activated. 
Phosphorylation and activation 
of phospatidylinositol 3-ki--
nase and protein kinase B are 
reduced. as free fatty acids 
activate PPaRa, the expression 
of genes involved in fatty acid 
oxidation and uptake accumula--
tion of fatty acid in the cardio--
myocyte is promoted.

   ,LPL ,CD36

CPT-1 )الكارنتين ناقلات بلامبتو 

-1( و UCP-3 )بروتين النف�صال 

 .)3–
با�صتثناء PPaRa فاإن زيادة 

التعبير للمورثات الم�صوؤولة عن 

ا�صتقلاب الحمو�ص الد�صمة في 

حالت ال�صيام توؤدي اإلى النتقال 

في اختيار المواد من الحمو�ص 

الد�صمة اإلى الغلوكوز بينما زيادة 

التعبير عن المورثات الم�صوؤولة عن 

PPaRa القلبية توؤدي اإلى زيادة 

قن�ص واأك�صدة الحمو�ص الد�صمة.

اإن زيادة قن�ص وا�صتقلاب الحمو�ص 

الد�صمة ل يوؤدي فقط اإلى تجمع 

الحمو�ص الد�صمة وال�صحوم الثلاثية 

بل يوؤدي اإلى زيادة ا�صتهلاك 

.RoS وك�صجين وتوليد الأ

اإن زيادة قن�ص وتجمع الحمو�ص 

الد�صمة من خلال زيادة التعبير في 

 LPL لبياز الليبوبروتين

اأو ناقلات الحمو�ص الد�صمة, 

 PPaRa اأو تحري�ص على تغير

اأو ت�صنيع كو اأنزيم ال�صل�صة الطويلة 

توؤدي اإلى نمط ظاهري قلبي 

عتلال الع�صلة القلبي  مماثل لإ

التو�صعي توؤدي التبدلت ال�صكرية 

في ا�صتقلاب القلب اإلى �صوء وظيفي 

في كاربوك�صيلاز ا�صتيل كو اأنزيم 

acetyl-Coa-carboxylase, ناقلات 

كرياتين – بلامينو -1 

carnithine-palmitoyl-trans--

ferase-1 والتي توؤدي اإلى جذب 

ا�صتيل كو اأنزيم 

acyl-Coa المينوكوندريا وكذلك 

اإلى ديهيدروجيناز البروفات. توؤدي 

هذه اإلى زيادة اأك�صدة الحمو�ص 

الد�صمة وتثبيط اأك�صدة الغلوكوز. 

انحلال الغلوكوز الهوائي يتحول 

من الداء ال�صكري اإلى انحلال 

الغلوكوز اللاهوائي ب�صبب نق�ص 

التروية موؤدياً اإلى تجمع اللاكتان 

اإلى زيادة قن�ص ال�صحوم.

اإن اأك�صدة �صلا�صل الحمو�ص الد�صمة 

الطويلة LCFas يكون م�صدر 

رئي�صي لتزويد الطاقة في القلب 

ال�صليم. يعتمد قن�ص هذه ال�صلا�صل 

الطويلة للحمو�ص الد�صمة على 

الحاجة للطاقة ويتم تنظيم ذلك عبر 

اأنظمة ناقلة مثل ناقلات الحمو�ص 

الد�صمة CD36, البروتين الرابط 

للحمو�ص الد�صمة بلا�صما ليمول 

FaBPpm والبروتينات الناقلة 

للحمو�ص الد�صمة FaTP وب�صكل 

اأ�صا�صي FaTP6 ,FaTP1. اإن زيادة 

التعبير لـ CD36 اأو FaTP يوؤدي اإلى 

الزيادة الكبيرة في ا�صتقلاب الحمو�ص 

الد�صمة, وبالتالي تقترح دور رئي�صي 

لهذه النواقل على قن�ص الحمو�ص 

الد�صمة.

بعد اقتنا�ص الحمو�ص الد�صمة 

طويلة ال�صل�صة LCFas يتم اإرتباطها 

مع البروتينات الرابطة للحمو�ص 

الد�صمة المنحلة FaBPs. وتقوم هذه 

البروتينات بنقل LCFas اإلى ال�صطح 

الخارجي لغ�صاء الميتوكوندريا حيث 

 acyl-Coa يتم اإلى ا�صتل كو انزيم

 .ß-oxidation وللدخول في اأك�صدة

تعتبر م�صتقبلات مفعلات من�صطات 

بيروك�صيوم )PPaRs( هي عوامل 

ال�صتن�صاخ والمفعلة من قبل 

الحمو�ص الد�صمة وهدفها هو 

المورثات الم�صوؤولة عن ا�صتقلاب 

الد�صم. لذلك فاإن PPaRs تتدخل 

في ا�صتقلاب الحمو�ص الد�صمة. 

ويتم التعبير عن هذه العوامل 

الناقلة المفعلة ب�صكل كبير في 

ن�صجة التي ت�صتمد طاقتها من  الأ

اأك�صدة الحمو�ص الد�صمة. وهدف 

PPaRa هو المورثات الم�صاهمة في 

ا�صتقلاب الد�صم, كمثال على ذلك 

المورثات الم�صوؤولة عن البروتينات 

الرابطة للحمو�ص الد�صمة النموذج 

   ,(hFaBP)القلبي
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Insulin Resistance
The concept of myocardial in--
sulin resistance is based on the 
fact that even in the absence 
of coronary artery disease a 
decreased in vivo stimulation 
of myocardial glucose uptake 
is detectable. insulin-medi--
ated glucose uptake rates 
were positively correlated with 
peripheral muscle insulin sen--
sitivity. RoS may trigger the 
development of insulin resist--
ance. a sustained presence 
of CD36 in the sarcolemmal 
membrane has been detected 
in the insulin resistant heart, 
which is associated with higher 
rates of fatty acid uptake. 
LCFas are no longer delivered 
to the heart by fuel demand 
but constitutively. This in--
creased supply with fatty acids 
results in lipotoxicity, which is 
marked by increased amounts 
of triacylglycerols, fatty acid 
intermediates, and ceramides. 
Contractile dysfunction is de--
tected in these hearts, which 
can in part be reversed by 
antisteatotic therapy.

as a result of lipotoxicity 
increased amounts of PPaRa 
which are associated with 
cardiac failure are detected. 
Furthermore transgenic mice 
over expressing PPaRa deve-
lop a cardiac phenotype which 
is comparable to the diabetic 
heart with increased fatty acid 
metabolism, reduced glucose 
uptake and utilisation, cardiac 
hypertrophy and contractile 
dysfunction. at least the induc--
tion of apoptosis by free fatty 
acids as a mechanism lead--
ing to cardiac dysfunction is 
discussed.

as a result, intracellular oxida--
tive stress is induced which is 

marked by increased amounts 
of triacylglycerols, fatty acid 
intermediates, and ceramides. 
accumulated ceramide and 
diacylglycerols contribute to 
the activation of PKC isoforms 
which in turn increases CD36 
mediated fatty acid uptake. 
This further enhances the 
accumulation of toxic metabo--
lites, thereby promoting insulin 
resistance and cardiac dysfunc--
tion.  

Cardiac glucose utilisation is 
reduced through the reduced 
activity of GLUT4 and impaired 
insulin signalling. as a conse--
quence of increased fatty acid 
oxidation intracellular citrate 
concentrations are elevated 
which inhibit the rate limiting 
enzyme in glycolysis, phoshof--
ructokinase. Besides that, the 
increase in PDK-4 expression 
leads to a pronounced phos--
phorylation and inhibition of 
the PDH-complex. Myocardial 
insulin resistance seems to be 
associated with hypertriglyc--
eridemia and elevated plasma 
levels of fatty acids. 
The change in myocardial 
energy preferences might be 
a result of adaption/maladap--
tion to elevated fatty acid 
concentrations. obese diabetic 
women demonstrate increased 
fatty acid utilisation, increased 
oxygen consumption and 
decreased cardiac efficiency. 
in patients without ischemic 
heart disease elevated levels 
of cardiac triglycerides, and 
increased expression of PPaRa 
target genes has been ob--
served. in addition to the stim--
ulatory effects of PPaRa direct 
or indirect inhibitory effects 
on genes involved in glucose 
uptake, glycolysis and glucose 
oxidation are observed.

 CD36 لقد تم الك�صف عن وجود

ب�صكل م�صتمر في غ�صاء ال�صاركولمال  

ن�صولين,  في حالت القلب المقاوم للاأ

والتي تتوافق مع معدلت عالية 

لقن�ص الحمو�ص الد�صمة. لذلك 

اأ�صبح اإر�صال الحمو�ص الد�صمة 

طويلة ال�صل�صة لي�ص فقط عند الحاجة 

بل ب�صكل م�صتمر. هذه الزيادة في 

تزويد الحمو�ص الثلاثية ينجم عن 

�صمية ال�صحوم والتي تتظاهر بزيادة 

ال�صحوم الثلاثية, العنا�شر الو�صطية 

للحم�ص الد�صم, وال�صيراميد.

يمكن الك�صف عن �صوء وظيفة القلب 

التقل�صية في هذه القلوب والتي 

يمكن اأن نعك�صها بم�صادات الدهون  

.antisteatotic

كنتيجة لزيادة ال�صمية ال�صحمية 

فاإنه تزداد PPaRa والتي تترافق 

كثر  مع الك�صف عن ق�صور القلب. والأ

من ذلك فاإن نقل المورثات من 

الفئران والتي توؤدي اإلى زيادة 

التعبير عن PPaRa اأدت اإلى 

تطور حدوث �صكل قلبي ظاهري 

مماثل للقلب ال�صكري مع ازدياد 

ا�صتقلاب الحمو�ص الد�صمة, نق�ص 

قن�ص وا�صتعمال الغلوكوز, �صخامة 

الع�صلة القلبية ونق�ص الوظيفة 

قل تم طرح  التقل�صية على الأ

مو�صوع تحري�ص البلعمة 

apoptosis من قبل الحمو�ص 

الد�صمة كاآلية تقود اإلى �صوء وظيفة 

القلب.

وكنتيجة لذلك يتم تحري�ص �صدات 

ك�صدة داخل الخلايا والتي تتظاهر  الأ

بزيادة كميات ال�صحوم الثلاثية, 

العنا�شر الو�صيطية للحمو�ص 

الد�صمة وال�صيراميد. تجمع ال�صيراميد 

والغلي�شرول الغير موؤ�صتل ي�صاهم 

 PKC صكال النظيرة لـ� في تفعيل الأ

isoforms والتي توؤدي بدورها اإلى 

زيادة CD36 والتي تتوا�صط قن�ص 

الحمو�ص الد�صمة. ويعزز هذا بدوره 

وم�صتقبلات الحمو�ص. يتم تنظيم 

ا�صتعمال م�صادر الطاقة القلبية 

على م�صتوى قن�ص هذه الم�صادر في 

غ�صاء الميتوكوندريا وكذلك م�صتوى 

ك�صدة �صمن الميتوكوندريا )حلقة  الأ

راندل(.

يوؤدي تجمع الحمو�ص الد�صمة اإلى 

اإ�صعاف قن�ص الغلوكوز والمتوا�صط 

ن�صولين من خلال تثبيط  بالأ

ن�صولين على هذه  م�صتقبلات الأ

.akt الم�صادر وكذلك

تزداد م�صتقات الحمو�ص الد�صمة 

داخل الخلايا مثل ا�صتيل كو اأنزيم 

acyl-Coa, دي ا�صتيل غليكوريل 

وال�صيراميد كلما ازداد تجمع 

الحمو�ص الد�صمة دالخ الخلايا 

وبالتالي يتم تفعيل �صلال �صيرين 

كيناز والذي ي�صتعمل بروتين 

 ikB kinase-ß وكيناز C-q كيناز

واللذين يوؤديان اإلى ف�صفرة ال�صيرين 

ن�صولين على م�صادر  لم�صتقبلات الأ

الطاقة وبالتالي تفعيلها. يتم نق�ص 

في عمليات الف�صفرة وبفعل 

 phospatidylinositol 3-kinase

وبروتين كيناز B. وتقوم الحمو�ص 

الد�صمة الحرة بتفعيل PPaRa, تم 

ت�صهيل تعبير المورثات الم�صوؤولة 

عن اأك�صدة الحمو�ص الد�صمة وقن�ص 

وتجمع الحمو�ص الد�صمة.

ن�صولين المقاومة للاأ

ن�صولين  يعتمد مفهوم المقاومة للاأ

على حقيقة اأنه حتى في حال غياب 

كليلي فاإنه يمكن  الداء ال�شرياني الإ

الك�صف عن وجود نق�ص في التحري�ص 

على قن�ص الغلوكوز في الج�صم 

الحي.

اإن معدل قن�ص الغلوكوز المتوا�صط 

ن�صولين يتعلق اإيجابياً مع  بالأ

ح�صا�صية الع�صلات المحيطية 

ن�صولين. يمكن لـ RoS اأن يُطلق  للاأ

ن�صولين. المقاومة للاأ
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The normal adaptive response 
of a failing heart is the shift 
from fatty acid oxidation to a 
more efficient and less oxygen 
consuming glucose metabo--
lism mainly by the downregula--
tion of pyruvate dehydroge--
nase kinase. With decreased 
expression of the PPaRa/retin--
oid X receptor complex and 
enzymes critical to fatty acid 
metabolism, namely carnitine 
palmitoyl transferase-1 and 
medium-chain acyl-coenzyme 
a dehydrogenase free fatty 
acid metabolism is decreased. 
To further maximize efficiency, 
uncoupling proteins which gen--
erate heat rather than energy 
are downregulated in the failing 
heart.

in the case of insulin resist--
ance fatty acid metabolism 
is upregulated resulting in an 
increased demand of oxygen, 
decreased cardiac efficiency 
and lipotoxicity. This dysregula--
tion is already obvious in pa--
tients with obesity and insulin 
resistance lacking symptoms 
of heart failure.

Conclusion
as we will face an expo--
nentially growing number of 
patients in the future the main 
objective will be to reduce 
the incidence numbers and to 
delay the number of patients 
with early and late complica--
tions to a lower level by useful 
tools of lifestyle changes and 
preventative risk factor inter--
vention. The main task of basic 
research and clinical routine of 
the future will be to identify the 
“at risk” population in order to 
allocate new therapeutic op--
tions to better prevent diabetes 
mellitus. Diabetes mellitus has 
to be considered as a vascu--

lar and multifactorial disease, 
which has its origin long before 
its diagnosis. Treatment op--
tions of patients with diabetes 
mellitus should be driven by a 
multifactorial risk intervention 
to prevent or at least delay late 
complications. 

عن PPaRa ومركب ريتينويد × 

 retinoid X receptor الم�صتقبل

complex فاإنه تنق�ص والنزيمات 

ال�شرورية ل�صتقلاب الحمو�ص 

الد�صمة. وب�صكل رئي�صي انزيم ناقلات 

بانوتيل كارنين – 1 واأنزيم نازعة 

الهيدروجين لل�صلا�صل المتو�صطة لـ 

.a اأ�صتيل كو اأنزيم

وبالتالي زيادة فعالية تجزئ 

البروتين والتي تقوي القلب اأكثر من 

الطاقة ت�صبح اأقل في القلب القا�شر.

ن�صولين  في حال وجود مقاومة للاأ

فاإنه يزداد ا�صتقلاب الحمو�ص 

الد�صمة موؤدياً اإلى زيادة الحاجة 

وك�صجين, نق�ص الفعالية القلبية  للاأ

وال�صمية ال�صحمية. و�صوء التنظيم 

هذا م�صاهد لدى المر�صى البدينين 

ن�صولين في  والذين لديهم مقاومة للاأ

مر�صى ق�صور القلب بدون اأعرا�ص.

الخلا�صة 

�صوف نواجه م�صتقبلًا كما هو 

متوقع زيادة كبيرة في عدد 

المر�صى ال�صكريين والهدف هو 

اإنقا�ص عدد وتاأخير الختلاطات 

المبكرة والمتاأخرة اإلى اأقل م�صتوى 

با�صتعمال تبدلت نموذج الحياة 

نقا�ص عوامل الخطورة  والتداخل لإ

ب�صكل وقائي. اإن الهدف الرئي�صي 

للابحاث وال�شريريات هو تحديد 

ال�صكان الذين هم في خطر من اأجل 

اإيجاد خيارات  علاجية جديدة 

ف�صل من الداء ال�صكري. للوقاية الأ

يجب اعتبار الداء ال�صكري مر�ص 

وعائي ومر�ص ذو مجموعة 

متععدة العاومل والذين يمكن اأن 

يكون موجوداً لفترة طويلة قبل 

الت�صخي�ص. يجب اأن يقود خيارات 

المعالجة للداء ال�صكري من قبل 

منع حدوث عوامل خطورة متعددة 

قل تاأخير الختلاطات  اأو على الأ

المتاأخرة.

على تجمع الم�صتقلبات ال�صمية, 

وبالتالي ت�صهل حدوث مقاومة 

ن�صولين و�صوء وظيفة القلب. الأ

ينق�ص ا�صتخدام الغلوكوز القلبي 

 GLUT4 من خلال نق�ص فعالية

ن�صولين. وكنتيجة  ونق�ص اإ�صارات الأ

لزيادة اأك�صدة الحمو�ص الد�صمة 

داخل الخلايا لذلك يزداد تركيز 

نزيم  ال�صتبرات والتي تثبط معدل الأ

الُمحدد في انحلال الغلوكوز, 

�صافة اإلى  فو�صفوفركتوزكنياز . بالإ

 PDK-4 ذلك اأن زيادة التعبير عن

يقود اإلى عملية ف�صفرة  �صخمة 

.PDH وتثبيط مركب

ن�صولين  يبدو اأن القلب المقاوم للاأ

يترافق مع فرط �صحوم الدم 

الثلاثية وازدياد م�صتويات 

البلا�صما والحمو�ص الد�صمة. يمكن 

اأن يكون تبدلت تف�صيل الع�صلة 

القلبية للطاقة وكنتيجة للتكيف 

اأو عدم التكيف لرتفاع تركيز 

الحمو�ص الد�صمة. تُظهر الن�صاء 

البدينات زيادة في ا�صتخدام 

الحمو�ص الد�صمة, ازدياد ا�صتخدام 

وك�صجين ونق�ص الفعالية القلبية.  الأ

لقد تم م�صاهدة ازدياد م�صتوى 

ال�صحوم الثلاثية وزيادة التعبير عن 

PPaRa في المورثات المطلوبة, 

لدى مر�صى نق�ص التروية القلبية. 

�صافة اإلى التاأثيرات التحري�صية  بالإ

 PPaRa المبا�شرة والغير مبا�شرة لـ

على المورثات المتورطة فاإنه يمكن 

م�صاهدة قن�ص الغلوكوز, انحلال 

الغلوكوز, واأك�صدة الغلوكوز. 

وكا�صتجابة طبيعية للتكيف للقلب 

القا�شر يحدث انحراف عن اأك�صدة 

الحمو�ص ال�صحمية اإلى م�صدر فعال 

وك�صجين  للطاقة مع ا�صتهلاك اأقل للاأ

وذلك با�صتعمال ا�صتقلاب الغلوكوز 

وب�صكل رئي�صي با�صتعمال التنظيم 

ال�صلبي كيناز ديهيدروجيناز 

البيروفات. ومع نق�ص التعبير 
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Prostate Cancer: 
Epidemiology and Detection
it is estimated, that annually, 
186,320 men in the US and 
345,900 men in europe are 
diagnosed with prostate can--
cer. around 28,660 american 
and 87,400 european men die 
from this disease. Since there 
is no curative treatment option 
in metastasized PCa, the only 
option for cure is early detec--
tion. early detection of prostate 
cancer relies on serum PSa 
testing or digital rectal exami--
nation (DRe). 

Prostate specific antigen (PSa) 
has been the most valuable 
tool in the detection, staging 
and monitoring of this disease. 
although the routine use of 
PSa testing has increased 
prostate cancer detection, 
one of its main drawbacks 
has been its lack of specificity 
that results in a high negative 
biopsy rate. This is particu--
larly true in patients with PSa 
values between 3–10 ng/ml, in 
whom the negative biopsy rate 
is approximately 60–75%. 
The specificity of PSa is low 
since an elevated PSa level is 
not only associated with pros--
tate cancer: Men with benign 

prostatic hyperplasia (BPH) and 
prostatitis may also experi--
ence PSa-elevations leading 
to prostatic biopsies. although 
prostate biopsy is considered 
the gold standard for prostate 
cancer diagnosis, this method 
has its limitations and associ--
ated morbidities. Methods to 
enhance PSa specificity have 
assisted clinicians in their 
decision which patients should 
undergo biopsy, but have not 
necessarily improved diag--
nostic accuracy or facilitated 
optimal therapeutic decision-
making. More precise tests 
that identify men who require 
a prostate biopsy, are needed. 
implementation of prostate-
cancer-specific markers in 
body fluids is needed in order 
to improve the specificity of 
prostate cancer diagnosis. 
a number of these biomark--
ers have been identified, but 
one of the biomarkers that has 
been critically evaluated and 
clinically investigated for its 
diagnostic potential is Prostate 
Cancer gene 3 (PCa3). 

What is the Scientific Basis 
of PCA3
The strong association bet-
ween PCa3 overexpression 

اإن نوعية PSa منخف�صة ب�صبب اأن 

ارتفاع PSa ل يترافق مع �شرطان 

البرو�صتات فح�صب بل  يمكن اأن 

يرتفع  عند PSa الرجال الذين 

لديهم فرط ت�صنع برو�صتات �صليم 

)BPH( والتهاب برو�صتات وهذا 

جراء خزعة برو�صتات.  مايقود لإ

وبالرغم من اأن خزعة البرو�صتات 

هي الطريقة المثلى لت�صخي�ص 

�شرطان البرو�صتات, فاإن هذه 

الطريقة لها محددات وتترافق مع 

ن�صبة عالية من المرا�صة.

وت�صاهم الطرق المعززة لتوعية 

الـ PSa في م�صاعدة الطبيب 

على اتخاذ القرار في اختيار 

جراء الخزعة, ولكن لي�ص  المري�ص لإ

بال�شرورة اأن تعزز دقة الت�صخي�ص 

اأو ت�صهل قرار اختيار المعالجة 

المثلى. وبالتالي نحتاج الختبارات 

كثر دقة التي يمكنها اأن تحدد  الأ

الرجال الذين يحتاجون اإلى خزعة 

برو�صتات.

اإن تطبيق الوا�صمات النوعية 

ل�شرطان البرو�صتات في �صوائل 

الج�صم �شرورية لتح�صين نوعية 

ت�صخي�ص �شرطان البرو�صتات. 

ثم تحديد عدد من هذه الوا�صمات 

الحيوية, ولكن واحدة من هذه 

الوا�صمات تم تقييمها بدقة وتم 

مكانية  التحري عنها �شريرياً لإ

�سرطان البرو�صتات: 

الوبائيات والك�صف عنه 

يقدر اإ�صابة 186,320 رجل في 

مريكية �صنوياً  الوليات المتحدة الأ

وكذلك 345,900 في اأوروبا 

ب�شرطان البرو�صتات ويموت حوالي 

28,660 اأميركي و 87,400  

اأوروبي �صنوياً من هذا المر�ص.

وحيث ل يوجد خيارات علاجية 

�صافية في �شرطان البرو�صتات 

المنت�شر, فالخيار ال�صافي الوحيد 

هو الك�صف المبكر عنه. ويعتمد 

الك�صف المبكر عن �شرطان 

البرو�صتات على اختبار الم�صت�صد 

ل�شرطان البرو�صتات PSa اأو الفح�ص 

.DRe ال�شرجي الم�صتقيمي

ويعتبر الم�صت�صد ل�شرطان 

البرو�صتات PSa هو اأف�صل و�صيلة 

في الك�صف عنه, وكذلك تحديد 

المراحل ومراقبة هذا المر�ص.

بالرغم من ال�صتعمال الروتيني 

ختبار PSa زاد الت�صخي�ص المبكر  لإ

ل�شرطان البرو�صتات, ولكن يبقى 

المحدد الرئي�صي له هو نق�ص 

النوعية والتي توؤدي اإلى معدل 

�صلبية خزعة عالية. وهذا �صحيح 

ب�صكل خا�ص لدى المر�صى الذين 

قيم PSa 3 – 10 نانوغرام/مل, 

حيث تكون معدل �صلبية الخزعة 

تقريباً 60 – %75.
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and malignant transformation 
of prostate epithelium has 
identified the potential use 
of PCa3 as a biomarker for 
prostate cancer. The actual 
substance that is measured 
in urine is PCa3 messenger 
ribonucleic acid (PCa3-mRna). 
PCa3mRna expression is re--
stricted exclusively to the pros--
tate. PCa3 is present in normal 
prostate and BPH tissue at low, 
quantifiable levels. 

What qualifies it as a marker 
for prostate cancer is it´s 66-
fold upregulation in prostate 
cancer compared to normal 
prostate tissue, but has not 
been found in any other 
malignant tissue. PCa3 has a 
high sensitivity and specificity 
for prostate cancer in tissue 
specimens. 

Moreover, in prostate tissue 
specimens that contained 
<10% prostate cancer cells, 
the median upregulation of 
PCa3 was 11-fold. showing 
that PCa3 is able to detect 
small number of prostate 
cancer cells in a background of 
predominantly nonmalignant 
cells. These data and the fact 
that PCa3 is not expressed in 
leukocytes (often present in 
body fluids) indicate the great 
utility of PCa3 as a minimally 
invasive diagnostic tool to 
detect prostate cancer cells in 
body fluids.

How is a PCA3-Test 
performed: 
Sampling and Analysis
a PCa3 test is carried out on 
the first urine that the patient 
passes after a digital rectal 
examination. Here, during a 
normal DRe, the urologist will 
rub the index finger from the 
base (deepest point) to the 
apex over both prostate lobes 
separately. This is normally 
totally painless but may give 
the patient the urge to urinate. 
a few millilitres of the first 
urine passed after this DRe are 
fixed in a special transport me--
dium. This sample can then be 
stored or shipped at ambient 
temperature. in the laboratory, 
the PCa3 mRna of the urine is 
determined. as it is not known 
how many prostate cells are 
present in the urine the PSa 
mRna is also determined. 
By multiplying the ratio PCa3 
mRna/PSa mRa by 1000, a 
PCa3-Score is obtained. With 
increasing score, the likelihood 
of cancer increases. 
at present, a cutoff of 35 for 
the PCa3-score is suggested 
for separating patients with 
an increased from those with 
a decreased risk of prostate 
cancer.

البرو�صتات مع وجود اأغلبية خلوية 

ل �شرطانية في البرو�صتات. هذه 

المعلومات وحقيقة ان PCa3 ل 

ت�صاهد في الكريات البي�ص )عادة 

ت�صاهد في �صوائل البدن( ت�صير 

 PCa3 اإلى ال�صتعمال الوا�صع للـ

كو�صيلة قليلة الغزو في ت�صخي�ص 

والك�صف عن خلايا �شرطان 

البرو�صتات في �صوائل البدن.

 :PCa3 كيف يتم اإجراء اختبار

اأخذ العينة والتحليل

يتم اإجراء اختبار PCa3 على 

عينة البول الماأخوذة بعد اإجراء 

الم�ص ال�شرجي الم�صتقيمي هنا يقوم 

طبيب البولية اأثناء الم�ص ال�شرجي 

باإجراء تم�صيد لف�صي البرو�صتات 

وب�صكل منف�صل با�صتعمال ال�صبابة 

من القاعدة وباتجاه الذروة. 

جراء عادة مايكون بدون  وهذا الإ

األم ولكن من الممكن اأن يحر�ص 

المري�ص على التبول وبا�صتعمال 

اأول ميليمترات من البول التي 

يتبولها المري�ص في البداية بعد الم�ص 

ال�شرجي. يتم نقلها اإلى و�صط خا�ص 

ناقل و يمكن اأن يتم خزن هذه 

العينة ونقلها �صمن درجة حرارة 

 PSamRna منا�صبة في البول فاإن

يمكن تحديدها اأي�صاً وب�شرب 

  PCa3 mRna/PSamRa تنا�صب

ال�صتفادة منها في ت�صخي�ص 

�شرطان البرو�صتات وهي م�صت�صد 

.)PCa3( 3 شرطان البرو�صتات�

PCa3 ماهي القاعدة العلمية لـ

لوحظ اأن هناك ترافق قوي مابين 

التعبير الزائد في PCa3 والتحول 

ال�شرطاني في الن�صيج الظهاري 

للبرو�صتات مما اأدى اإلى اإمكانية 

ا�صتعمال PCa3 كوا�صم حيوي 

ل�شرطان البرو�صتات. اإن المركب 

الحقيقي الذي يمكن قيا�صه في 

الم�صل هو الحم�ص النووي الناقل 

)mRna-PCa3(. والتعبير عن 

هذا الم�صت�صد هو نوعي ل�شرطان 

البرو�صتات.

يتواجد PCa3 ب�صكل طبيعي في 

البرو�صتات الطبيعية وفرط ت�صنيع 

البرو�صتات ال�صليم BPH بم�صتويات 

قابلة للقيا�ص ولكتها قليلة, 

والذي يدعمها كوا�صمة ل�شرطان 

البرو�صتات هو وجودها بمقادير 

ت�صل اإلى 66�صعفاً في �شرطان 

البرو�صتات بالمقارنة مع ن�صيج 

البرو�صتات الطبيعي, ولم ن�صاهد اأي 

 PCa3 شرطان لن�صيج اآخر. ويمتلك�

ن�صبة عالية من الح�صا�صية, والنوعية 

ل�شرطان البرو�صتات في العينات 

كثر من  الن�صيجية للبرو�صتات. والأ

ذلك فاإن عينات ن�صيج البرو�صتات 

والتي تحتوي على ن�صبة اأقل من 

10% من الخلايا �شرطانية, فاإن 

الحد النا�صف لـ PCa3 يكون 11 

�صعف عن الن�صيج الطبيعي. يظهر 

ذلك اأن PCa3 قادر على الك�صف 

عن عدد قليل من خلايا �شرطان 

Fig. 1: Sampling procedure of PCa3 PCa3 ال�صكل 1: عملية اأخذ العينات لـ
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What are Clinical Applica--
tions for PCA3 Utilization?
a) PCA3 as a predictor of 
biopsy outcome
in one of the first clinical stud--
ies, the quantitative PCa3 as--
say was applied to urine sam--
ples collected after DRe from 
men scheduled for prostate 
biopsy (pre-biopsy population), 
men who had undergone radi--
cal prostatectomy, and healthy 
men with no risk factors for 
prostate cancer. The median 
PCa3 scores for men in the 
pre-biopsy group found to have 
positive biopsies, those in the 
pre-biopsy group with nega--
tive biopsies and healthy men 
were significantly different 
(p<0.01). The greatest diagnos--
tic accuracy in the pre-biopsy 
population was obtained using 
a PCa3 score cutoff of 50. This 
assay had 69% sensitivity and 
79% specificity for prostate 
cancer detection. at the same 
sensitivity, the specificity of 
serum PSa was 60% in this 
cohort. although a differ--
ent methodology was used, 
the clinical performance was 
similar to previously reported 
quantitative rt-PCr-based 
PCa3 test. Further studies on 
patients receiving first or initial 
biopsies shed more light on the 
utility off PCa3:

The first large scale clinical 
study analyzed 260 US men 
(mean PSa: 8 ng/mL) sched--

uled for a first biopsy. 
The PCa3 Score was deter--
mined and related to prostate 
biopsy outcome. 111 men 
(43%) had a positive biopsy 
and the percentage of men 
with a positive biopsy in--
creased with the PCa3 Score. 
a PCa3 Score cut-off of 35 pro--
vided the greatest diagnostic 
accuracy, i.e. balance between 
sensitivity (50%) and specificity 
(77%). in particular, men with 
a PCa3 Score ≥ 35 had a 2-fold 
increased risk of a positive 
biopsy compared to those with 
a PCa3 Score < 35. Men with 
a PCa3 Score ≥ 35 had a 62% 
probability of a positive biopsy.

Similar results were obtained 
in a US-american repeat 
biopsy study including 233 
men (mean serum PSa 7.4 
ng/mL) who had had at least 1 
negative previous biopsy and 
were scheduled for repeat 
biopsy. again, the PCa3 Score 
was determined and related 
to biopsy outcome. Here 60 
men (27%) had a positive 
biopsy and, aseen previously, 
the percentage of men with a 
positive biopsy increased with 
the PCa3 Score. a PCa3 Score 
cut-off of 35 provided the 
greatest diagnostic accuracy, 
i.e. balance between sensitiv--
ity (58%) and specificity (72%) 
and men with a PCa3 Score ≥ 
35 had a 2.5-fold increased risk 
of a positive biopsy compared 

عن �شرطان البرو�صتات. وبا�صتعمال 

نف�ص الح�صا�صية والنوعية كانت 

PSa 60% في هذه المجموعة.

بالرغم من ا�صتعمال طرق مختلفة, 

كانت النتائج ال�شريرية مماثلة 

للمعايرات الكمية المذكورة �صابقاً 

لـ rt-PCr- معتمدة على اختبار 

PCa3. درا�صات اأخرى على المر�صى 

الذين اأجري لهم خزعة اأولى اأ�صاءت 

.PCa3 اأكثر على ا�صتعمال

قامت  اأول درا�صة كبيرة الحجم 

على 260 رجل اأمريكي بمعدل 

8ng/mL:PSa مو�صوعين على 

ولى  قائمة خزعة البرو�صتات الأ

تم تحديد درجة PCa3 وتم  اإجراء 

العلاقة مابينها وبين نتيجة 

الخزعة. كانت الخزعة ايجابية 

لدى 111 مري�ص )43%( وازدادت 

الن�صبة المئوية للرجال الذين لديهم 

الخزعة ايجابية مع ازدياد درجات 

PCa3. زود الحد الفا�صل لدرجة 

35 للـ PCa3 باأعلى دقة ت�صخي�صية 

مثلًا التوازن مابين ح�صا�صية %50 

ونوعية %77.

وب�صكل خا�ص فاإن الرجال لديهم 

درجة PCa3 اأكثر اوي�صاوي 35 

لديهم خطورة �صعفين لحدوث 

خزعة ايجابية مقارنة مع هوؤلء 

الذين درجة PCa3 اأقل من 35 

درجة. ولدى الرجال الذين لديهم 

درجة PCa3 ≤ 35 احتمال %62 

لوجود خزعة ايجابية. 

تم الح�صول على نتائج مماثلة 

عادة الخزعة  في درا�صة اأمريكية لإ

مرة ثانية والتي اأجريت على 233 

رجل )كان متو�صط PSa الم�صل 

بالرقم 1000, فاإنه يمكن الح�صول 

على درجة PCa3 ومع ازدياد 

هذه الدرجة فاإن احتمال �شرطان 

البانكريا�ص يزداد. اإن الحد الفا�صل 

في الوقت الحالي 35 لدرجات 

PCa3 تم اقتراحه لف�صل المر�صى 

الذين لديهم خطورة عالية عن 

هوؤلء ذوو الخطورة المنخف�صة 

ل�شرطان البرو�صتات.

ماهي التطبيقات ال�سريرية  

ل�صتعمال PCa3؟

ا�صتعمال PCa3 للتنبوؤ بنتيجة 

الخزعة

ولى ال�شريرية, تم  في الدرا�صة الأ

تطبيق المعايرة الكمية على عينات 

بول تم جمعها بعد الم�ص ال�شرجي 

لرجال مو�صوعين على برنامج 

خزعة البرو�صتات )مجموعة ال�صكان 

ماقبل الخزعة(, الرجال الذين تم 

ا�صتئ�صال البرو�صتات ب�صكل جذري 

لديهم, وكذلك الرجال الطبيعيين 

والذين ل يوجد لديهم عامل خطورة 

لحدوث �شرطان البرو�صتات. كانت 

الدرجات النا�صفة في مجموعة 

ماقبل الخزعة والذين كانت 

الخزعات ايجابية لديهم, وكذلك 

الدرجات النا�صفة لمجموعة 

الرجال ماقبل الخزعة والذين كانت 

الخزعات �صلبية لديهم والرجال 

�صحاء مختلفة ب�صكل ملحوظ  الأ

اأف�صل  )p>0,01(. تم الح�صول على 

دقة ت�صخي�صية في مجموعة ماقبل 

الخزعة با�صتعمال الحد الفا�صل 

لعيار PCa3 وهو 50. هذا العيار له 

ح�صا�صية 69% ونوعية 79% للك�صف 
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to those with a PCa3 Score 
< 35. if the PCa3 Score was 
greater 35, the probability of a 
positive biopsy was 43%.

in 463 european men, undergo--
ing a repeat biopsy, the positive 
repeat biopsy rate was 28%. 
The higher the PCa3 Score, 
the greater was the probability 
of a positive repeat biopsy. The 
PCa3 Score was independent 
of the number of previous biop--
sies, age, prostate volume and 
total PSa level. Moreover, the 
PCa3 Score was significantly 
higher in men with high-grade 
prostate intraepithelial neopla--
sia (HGPin) vs. those without 
HGPin, clinical stage T2 vs. 
T1, Gleason score ≥ 7 vs. < 7 
and “significant” vs. “indolent” 
(clinical stage T1c, PSa density 
(PSaD) < 0.15 ng/mL, Gleason 
score in biopsy ≥ 6 and percent 
positive cores ≥ 33%) cancers.
 
Deras et al. demonstrated that 
men with a PCa3 score <5 
had a positive biopsy rate of 
14%, whereas 69% of men 
with a PCa3 score >100 had 
prostate cancer upon biopsy. 
The analytical performance and 
diagnostic accuracy of PCa3 
was independent of the serum 
PSa level and of whether the 
individual underwent a first 
biopsy or repeat biopsy. equally 
important was the information, 
that PCa3 scores were inde--
pendent of prostate volume 

and showed no correlation with 
biopsy Gleason score. 

The ratio of free to total PSa 
(%fPSa) is often used to im--
prove the specificity of pros--
tate cancer detection. in the 
european multicenter study, 
PCa3 had a better diagnostic 
accuracy than %fPSa for pre--
dicting repeat biopsy outcome. 
Using a PCa3 score cutoff of 
35, PCa3 had a sensitivity of 
47% and a specificity of 72%. 
in comparison, the specificity 
of %fPsa (cutoff 25%) was 
only 23%. Three independent 
studies further demonstrated 
that, in men undergoing repeat 
biopsy, PCa3 was superior to 
either serum PSa or %fPSa 
testing for predicting biopsy 
outcome.

Combination of PCA3 with 
Other Variables into Nomo--
grams to Predict Biopsy 
Outcome 
The combination of new pros--
tate cancer biomarkers such as 
PCa3 with other diagnostic fac--
tors might help to more accu--
rately predict whether cancer 
is found on prostate biopsies. 
Logistic regression analysis 
has shown that the combina--

المر�صى الذين درجتهم > 7. وكذلك 

عند المر�صى الذين لديهم �شرطان 

هام مقابل �شرطان خامل )المرحلة 

 < PSa وكثافةT1c ال�شريرية

0.15 نانو غرام /مل, درجة 

غلي�صون ≤ 6 ودرجات ايجابية 

العقد ≤ %33(.

اأظهر ديريا�ص وزملائه باأن الرجال 

 5 < PCa3 الذين لديهم درجة

لديهم معدل خزعة ايجابية %14 

بينما 69% من الرجال لديهم درجة 

PCa3 < 100 لديهم �شرطان 

برو�صتات عند اإجراء الخزعة. 

اإن النتائج التحليلية والدقة 

الت�صخي�صية لـ PCa3 كانت م�صتقلة 

عن م�صتوى PSa في الم�صل �صواء 

فيما اإذا كان المري�ص اأجرى الخزعة 

ولى اأو اأعاد الخزعة. كانت  للمرة الأ

همية,  المعلومات مت�صاوية في الأ

واأن درجات PCa3 فيما اإذا كانت 

م�صتقلة عن حجم البرو�صتات 

واأظهرت النتائج عدم ارتباط بينها 

وبين درجات غلي�صون.

 PSa الحر اإلى PSa كانت ن�صبة

الكلي )fPSa%( ت�صتعمل غالباً 

لتح�صين النوعية في الك�صف عن 

�شرطان البرو�صتات كان PCa3 في 

وروبية متعددة المراكز  الدرا�صة الأ

 %fPSa اأكثر دقة ت�صخي�صية من

للتنبوء عن نتيجة الخزعة المكررة 

وبا�صتعمال درجة الحد الفا�صل 35 

7.4 نانوغرام/مل( وكان لديهم 

قل خزعة �صلبية �صابقة وتم  على الأ

و�صعهم على برنامج اإعادة الخزعة.

 PCa3 ومرة اأخرى تم تحديد درجة

وتم درا�صة العلاقة مع نتيجة 

الخزعة. كان لدى 60 رجل خزعة 

ايجابية )27%( وكما �صاهدنا �صابقا 

ازدادت الن�صبة المئوية للرجال 

الذين لديهم الخزعة ايجابية كلما 

.PCa3 ازدادت درجات

كان درجة الحد الفا�صل 35 

لـ PCa3 اأكثر دقة في الت�صخي�ص 

مثلًا التوازن مابين ح�صا�صية 

58% ونوعية 72% كان الرجال 

الذين لديهم درجة ≤ 35 خطورة 

وجود خزعة ايجابية 2.5 �صعف 

بالمقارنة مع هوؤلء الذين لديهم 

PCa3 من  >35. واإذا كانت درجة 
35 احتمال وجود خزعة ايجابية 

43%. وفي درا�صة على 463 رجل 

اأوروبي تم اإعادة الخزعة لديهم مرة 

ثانية كان معدل ايجابية الخزعة 

لديهم 28%. وكلما ارتفعت درجة 

PCa3 ازداد معها اإمكانية وجود 

 PCa3 خزعة ايجابية كانت درجة

م�صتقلة عن عدد الخزعات المجراة 

�صابقاً, العمر, حجم البرو�صتات, 

وكذلك عن م�صتوى PSa الكلي 

 PCa3 كثر من ذلك كانت درجة والأ

ب�صكل ملحوظ اأعلى لدى الرجال 

الذين لديهم درجة عالية من 

 )HGPin( التن�صوءات داخل البطانة

بالمقارنة مع هوؤلء الذين مرحلتهم 

ال�شريرية T2 بالمقارنة مع المرحلة 

T1. وكذلك المر�صى الذين لديهم 

درجة غلي�صون ≤ 7 بالمقارنة مع 

Fig. 2: association of the PCa3-Score 
and Prostate cancer risk

 PCa3 ال�صكل 2: الترابط مابين درجة

وخطورة �شرطان البرو�صتات.
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tion of PCa3 with factors such 
as PSa, prostate volume and 
DRe-findings could increase 
the diagnostic accuracy. Thus, 
a combination of biomarkers 
with other diagnostic indicators 
of prostate cancer can indeed 
increase diagnostic accuracy. 
one of the established predic--
tion tools is the PCPT-risk-cal--
culator. Here, six risk factors 
(PSa, DRe, first-degree family 
history of prostate cancer, bi--
opsy history, age and black 
ethnicity) are merged to asses 
the risk of developing prostate 
cancer and the risk of develop--
ing agressive disease (Gleason 
score ≥7). When PCa3 was 
incorporated into this calcula--
tor, a significant improvement 
in the diagnostic accuracy of 
the original model was noted. 
When applied to individual 
patients, the incorporation of 
PCa3 into the risk calculator re--
fined the estimate of prostate 
cancer risk; a low PCa3 score 
indicated a decreased risk for 
the patient, and a high PCa3 
score indicated an increased 
risk of develop- ing prostate 
cancer. These data show that 
new biomarkers like PCa3 can 
be successfully incorporated 
into risk calculators, resulting 
in improvements in prostate 
cancer detection.

b) PCA3 as a Prognostic 
Marker
The association of PCa3 score 
with prostatectomy tumor 
volume and other clinical and 
pathological features was 
assessed by van Gils et al. 
in 2008. They correlated the 
PCa3 score in urinary sedi--
ments after DRe in 62 men 
with the prognostic parameters 
that are assessed in radical 
prostatectomy specimens; 

no significant correlation was 
found between PCa3 score 
and Gleason score (P = 0.90), 
pathological tumor stage (P = 
0.59), or total tumor volume (P 
= 0.96).

More encouraging results were 
found in 83 men diagnosed 
with prostate cancer scheduled 
for a radical prostatectomy. 
The PCa3 score was signifi--
cantly correlated with tumor 
volume and Gleason score (6 
versus ≥7) in prostatectomy 
specimens. Furthermore, the 
PCa3 score was significantly 
lower in men with clinically 
insignificant prostate cancer 
(dominant tumor volume <0.5 
ml and Gleason score ≥6) 
compared to the PCa3 score 
in clinically significant prostate 
cancer (P = 0.007). These data 
indicate that the PCa3 score 
might be useful in helping to 
determine which men are can--
didates for active surveillance. 
Likewise a european multi--
center study of 463 men with 
one or two negative biopsies 
confirmed that patients with 
clinically significant prostate 
cancer had higher PCa3 scores 
than those with clinically insig--
nificant prostate cancer. in this 
cohort, men with clinical stage 
T2 tumors had a significantly 
higher PCa3 score than men 
with non-palpable (stage T1c 
tumors). other studies report--
ed that PCa3 was an independ--
ent predictor of extra-capsular 
extension and of a low tumor 
volume. Thus, PCa3 may be 
indicative of clinical stage and 
prostate cancer significance.

These findings however need 
to be taken as preliminary, as 
the number of subjects on 
which these observations rely 

اإلى ازدياد خطورة حدوث �شرطان 

البرو�صتات.

اأظهرت هذه المعلومات اأنه يمكن 

للوا�صمات الحيوية الحديثة قبل 

PCa3 اأن تُ�صم بنجاح اإلى مجموعة 

درجات الخطورة وتوؤدي اإلى تح�صن 

في الك�صف عن �شرطان البرو�صتات.

PCa3 كعامل خطورة 

تم تقييم العلاقة مابين درجات 

PCa3 وحجم الورم والعلامات 

ال�شريرية والت�شريحية المر�صية 

خرى من قبل فان غيل وزملائه  الأ

في عام 2008 حيث تم ربط 

درجات PCa3 في الثغالة البولية 

بعد الم�ص ال�شرجي لدى 62 مري�ص 

نذارية والتي تم  مع المعايير الإ

تقييمها في عينات البرو�صتات 

الم�صتاأ�صلة ب�صكل جذري. لم يكن 

هناك اأي ارتباط هام مابين 

درجات PCa3 ودرجات غلي�صون 

)P=0.9( وكذلك مع مرحلة الورم 

ت�شريحياً )P=0.59( اأو الحجم 

 .)0.96=P(  الكلي للورم

تم م�صاهدة نتائج م�صجعة اأكثر 

في 83 رجل م�صخ�ص لهم �شرطان 

البرو�صتات ومو�صوعين على 

برنامج ال�صتئ�صال الجذري 

للبرو�صتات حيث تنا�صب درجات 

PCa3 ب�صكل هام مع حجم الورم 

ودرجات غلي�صون )درجة 6 مقابل 

درجة ≤ 7( في عينات البرو�صتات 

كثر من ذلك فاإن  الم�صتاأ�صلة الأ

درجات PCa3 كانت اأخف�ص من 

الرجال الذين لديهم �شرطان 

برو�صتات هام �شريرياً )حجم 

الورم الم�صيطر اأقل من 0.5 مل 

ودرجة غلي�صون ≤ 6( بالمقارنة 

 PCa3 مع المر�صى مع درجة

لدى المر�صى الذين لديهم �شرطان 

 )0.007=P( ًبرو�صتات هام �شريريا

ت�صير هذه المعلومات اإلى اأن درجة 

PCa3 يمكن اأن تكون مفيدة في 

الم�صاعدة بتحديد اأي الرجال 

لـ PCa3 كان لها ح�صا�صية %47 

ونوعية 72%. بالمقارنة مع نوعية 

بلغت 23% با�صتعمال الحد الفا�صل 

.%fPSa 25% لختيار

واأظهرت ثلاث درا�صات م�صتقلة باأن 

PCa3 اأف�صل بكثير من ا�صتعمال 

اختباران PSa اأو fPSa% في التنبوؤ 

نتيجة الخزعة عند الرجال الذين تم 

اإعادة الخزعة لديهم.

 PCa3 ا�صتعمال كلًا من

خرى �صمن برنامج  والمتحولت الأ

للتنبوؤ نتيجة الخزعة

ربما ي�صاعد ا�صتعمال مجموعة 

الوا�صمات الحيوية ل�شرطان 

البرو�صتات الجديدة مثل PCa3 مع 

خرى في  العوامل الت�صخي�صية الأ

التنبوؤ ب�صكل اأكثر دقة عن وجود 

�شرطان البرو�صتات في خزعات 

البرو�صتات.

اأظهر التحليل بالطريق الراجع 

باأن كلًا من PCa3 مع العوامل 

مثل PSa, حجم البرو�صتات 

والم�ص ال�شرجي. يمكن اأن يزيد 

دوات  الدقة الت�صخي�صية. اأحد الأ

المثبتة في التنبوؤ هي مجموعة 

PCPT لح�صاب الخطورة, حيث ت�صم 

 ,PSa ,DRe( هنا اتحاد 6 عوامل

ق�صة عائلية درجة اأولى ل�شرطان 

البرو�صتات, ق�صة لخزعة, العمر, 

�صود( لتقييم خطورة تطور  العرق الأ

حدوث �شرطان البرو�صتات وخطورة 

حدوث مر�ص غازي ب�صدة )درجات 

غلي�صون ≤ 7( وعند �صم PCa3 اإلى 

مجموعة الح�صابات حدث تح�صن 

ملحوظ في الدقة الت�صخي�صية على 

�صلي وعند تطبيق ذلك  النموذج الأ

على كل مري�ص على حدا فاإن 

اإ�صافة PCa3 اإلى مجموعة الخطورة 

قد نقت تقييم خطورة حدوث 

�شرطان البرو�صتات.

اإن درجة PCa3 منخف�صة ت�صير 

اإلى اإنقا�ص الخطورة لدى المري�ص. 

ودرجة عالية من PCa3 ت�صير 
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on, are small and inconsist--
ency in results across studies 
between PCa3 and pathologi--
cal tumor features have been 
observed. Further validation in 
definitive trials is mandatory 
to assess the true potential of 
PCa3 as a marker for cancer 
agressiveness.

Conclusion
in summary the clinical applica--
tions for PCa3 measurement 
at present are:

- when considering the need 
for a repeat biopsy, espe--
cially in men with chronically 
elevated PSa value. 

- PCa3 can help to stratify 
men according to their risk of 
developing prostate cancer. 
a negative biopsy and a low 
PCa3 score might indicate 
that a more conservative fol--
low-up is appropriate. Based 
on preliminary data regarding 
the prognostic value of PCa3, 
a negative prostate biopsy 
accompanied by a high PCa3 
score might indicate the need 
for advanced imaging mo--
dalities to locate a clinically 
significant prostate cancer.

- if a patient has prostate 
cancer but the PCa3 score is 
low, active surveillance might 
be considered for a clinically 
insignificant tumor.

- when the biopsy is positive 
and the PCa3 score is high, 
there is a high likelihood of 
finding clinically significant 
prostate cancer, and the 
urologist might decide to 
recommend intervention.

The Ce-marked version of the 
PCa3 test is now commercially 

available in europe and the 
United States under the trade 
name ProgensaTM PCa3. in 
contrast to PSa measurement, 
the PCa3 test directly detects 
prostate cancer cells in urine. 
Several studies have shown 
that PCa3 score is superior to 
PSa testing for predicting bi--
opsy outcome. The diagnostic 
accuracy can also be increased 
when PCa3 is combined 
with other diagnostic factors 
Preliminary data demonstrate 
a correlation between PCa3 
and Gleason score, tumor size, 
clinical significance of tumors, 
and extracapsular extension.

يُ�صتطب لهم المراجعة الفعالة.

وروبية  ومثل ذلك اأظهرت الدرا�صة الأ

المتعددة المراكز على 463 رجل 

والذين اأجروا خزعة واحدة اأو اثنين 

وكانت �صلبيتان اأثبتت باأن المر�صى 

الذين لديهم �شرطان برو�صتات هام 

�شريرياً يمتلكون درجات اأعلى 

لـ PCa3 من هوؤلء الرجال الذين 

لديهم �شرطان برو�صتات غير هام 

�شريرياً. اأظهرت هذه الدرا�صة اأن 

الرجال الذين لديهم PCa3 مرحلة 

الورم ال�شريرية T2 لديهم درجة 

اأعلى ب�صكل ملحوظ من المر�صى 

الذين لديهم ورم غير مج�صو�ص 

.)T1c مرحلة(

 PCa3 اأظهرت درا�صات اأخرى باأن

كان م�صتقلًا كعامل اإنذاري لمتداد 

الورم خارج المحفظة وكذلك حجم 

ورم �صغير. وبالتالي يمكن 

لـ PCa3 اأن تنذر بالمرحلة 

ال�شريرية واأهمية �شرطان 

خذ  البرو�صتات. مع ذلك يجب الأ

بهذه النتائج من حيث المبداأ, حيث 

اأن عدد المر�صى والتي اعتمدت 

عليها هذه الدرا�صات كان قليل 

وكانت النتائج غير متوافقة 

مابين هذه الدرا�صات مابين 

PCa3 وعلامات الورم الت�شريحية 

المر�صية. تقييم اأكثر في درا�صات 

محددة مطلوبة ب�صكل اإجباري 

 PCa3 مكانية الحقيقية لـ لتقييم الإ

كعلامة لخطورة و�صدة ال�شرطان.

الخلا�صة

كخلا�صة فاإن التطبيقات ال�شريرية 

لقيا�ص PCa3 في الوقت الحالي 

هي: 

خذ بعين العتبار الحاجة  عند الأ  -

اإلى اإعادة الخزعة, خا�صة لدى 

الرجال الذين لديهم ارتفاع مزمن 

.PSa في قيم

يمكن اأن ي�صاعد PCa3 في   -

ت�صنيف المر�ص ح�صب خطورة 

تطور حدوث �شرطان البرو�صتات. 

اإن وجود خزعة �صلبية مع مقدار 

منخف�ص لـ PCa3 ي�صير اإلى 

ف�صل اإتباع �صيا�صة  اأنه من الأ

متابعة محافظة. وبالعتماد 

على المعلومات البدئية بخ�صو�ص 

القيم النذارية لـ PCa3 فاإن 

�صلبية خزعة البرو�صتات 

�صافة اإلى مقدار عالي من  بالإ

PCa3 يمكن اأن ي�صير اإلى الحاجة 

ل�صتعمال نماذج ت�صوير متطورة 

من اأجل تحديد مو�صع �شرطان 

برو�صتات هام �شريرياً.

اإذا كان لدى مري�ص �شرطان   -

 PCa3 برو�صتات ولكن درجات

منخف�صة فاإن المراقبة الفعالة 

ورام الغير  �شرورية لمراقبة الأ

هامة �شريرياً.

عندما تكون الخزعة اإيجابية مع   -

درجة PCa3 عالية فاإن هناك 

احتمال عالي لوجود �شرطان 

برو�صتات هام �شريرياً وعندئذ 

يمكن لجراح البولية اأن يقرر 

التداخل.

�صواق التجارية  يتوفر حالياً في الأ

اختبار PCa3 ذو الن�صخة الحائزة 

على علامة Ce في اأوروبا واأمريكا 

تحت ال�صم التجاري بروجين�صا 

.ProgensaTM PCa3

بالمقارنة مع قيا�ص PSa فاإنه 

يمكن اإجراء اختبار PCa3 مبا�شرة 

للتحري عن خلايا �شرطان 

البرو�صتات في البول. اأظهرت 

 PCa3 درا�صات عديدة باأن درجة

اأف�صل من اختبارات PSa بالتنبوؤ 

عن نتيجة الخزعة.

يمكن اأن تزداد الدقة الت�صخي�صية 

عند ا�صتعمال PCa3 مع العوامل 

خرى معاً. واأظهرت  الت�صخي�صية الأ

ولية وجود ترابط  المعلومات الأ

مابين PCa3 ودرجات غلي�صون, 

همية ال�شريرية  حجم الورم, الأ

للورم, المتداد خارج المحفظة 

للورم.
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Liver Cell 
Infusion
A New Therapy Option 
in Children with 
Urea Cycle Defects 

حقن الخلايا 

الكبدية  

خيار علاجي جديد 

طفال الم�صابين  لدى الأ

بعوز حلقة البولة

Abstract
Urea cycle defects (UCDs) are 
inborn errors of liver meta-
bolism with a poor prognosis 
under standard therapy with 
dietary protein restriction and 
ammonia-scavenging drugs. 
The five-year survival rate is 
only 50%, and all survivors are 
left with neurological develop--
mental disabilities. although 
most UCDs can be cured by 
orthotopic liver transplantation 
(oLT), this technique bears the 
risk of direct complications
during surgery, limitations due 
to the availability of organs and 
long-term complications. in this 
article we describe liver cell 
therapy (LCT) as a promising 
new therapy option for UCD 
patients. 
Based on the experience of 
a couple of cases reported in 
the literature, a programme 
was started treating four 
patients with UCDs by infu--
sion of liver cells applied in 
several sessions. Comprehen--
sive evaluations to monitor the 
safety of cell application are 
reported. The efficacy of the 
new therapy is encouraging. 
Three children remained free 
of severe crises for 10, 15 and 
29 months after LCT. Unfortu--

nately, one boy died after four 
months of disease-free survival 
in a hyperammonaemic crisis. 
Two boys underwent oLT, one 
10 and one 15 months after 
LCT. activity of the defective 
enzymes was measured in the 
explanted livers. 
Compared with almost absent 
levels before LCT, enzyme ac--
tivities substantially increased 
to 4.5 and 15.6%, respectively, 
of healthy controls. Since the 
increase in enzyme activities 
correlated with significant 
metabolic stabilisation, this is 
the first unequivocal proof of
long-term success of human 
LCT.

Keywords
Liver cell therapy, urea cycle 
defects, treatment series in 
urea cycle disorders, encourag--
ing perspective.

Rare diseases such as inborn 
errors of metabolism are a 
major challenge for paediatri--
cians. While some of them 
can be treated sufficiently 
with new therapeutic drugs 
and strategies (e.g. alterna--
tive pathway medications or 
enzyme replacement therapy), 
there are still a considerable 

بالخلايا الكبدية. ول�صوء الحظ مات 

طفل واحد بعد 4 اأ�صهر وهو خالٍ من 

اأزمات فرط امونيا الدم. 

تم زرع الكبد لدى طفلين بعد 10, 

15 �صهر من زرع الخلايا الكبدية, 

نزيمات في  تم قيا�ص فعالية الأ

كباد الم�صتخرجة وبالمقارنة مع  الأ

غياب هذه الفعالية قبل زرع الخلايا 

الكبدية فاإن هذه الفعالية ازدادت 

اإلى 4.5 – 15.6% على التوالي 

لدى هذين الطفلين, حيث اإن زيادة 

نزيم تتعلق بالنجاح  فعالية الأ

ن�صان. مد في الإ ال�صتقلابي طويل الأ

 

مرا�ص النادرة مثل  تعتبر الأ

اأخطاء ال�صتقلاب في المولودين 

طباء  حديثاً تحدياً كبيرا لأ

طفال, يمكن معالجة بع�صها   الأ

ب�صكل كاف بالمعالجات الدوائية 

خرى مثل  وال�صتراتيجيات الأ

المعالجات الدوائية البديلة اأو 

المعالجة بمعي�صات النزيمات. 

مرا�ص هذه تحمل  هناك عدد من الأ

اإنذار �صيء تقود اإلى عجز طول 

الحياة وموت مبكر.

مرا�ص عن  ينجم الكثير من هذه الأ

اأخطاء ولدية في اأنظمة الخمائر 

الكبدية. ويتحمل الم�صوؤولية 

ولى الخلية الكبدية. بالدرجة الأ

الملخ�س 

اآذيات حلقة البولة هي اأخطاء 

ولدية في ال�صتقلاب الكبدي وهي 

ذات اإنذار �صيء تحت المعالجة 

القيا�صية بحمية تحديد البروتين 

مونيا. دوية الخالية من الأ والأ

اإن معدل الحياة لمدة 5 �صنوات 

هي 50% بينما ي�صاب جميعهم 

بعجز في التطور الع�صبي بالرغم 

اأنه يمكن �صفاء اأغلب حالت اآذيات 

حلقة البولة بزرع الكبد ال�صوي 

)oLT( ولكن هذه التقنية تحمل 

خطورة الختلاطات المبا�شرة 

اأثناء الجراحة, والختلاطات طويلة 

مد وكذلك محدوديتها ب�صبب  الأ

ع�صاء. في هذا الن�ص  نق�ص توفر الأ

�صن�صف المعالجة بالخلايا الكبدية 

)LCT( كمعالجة واعدة جديدة 

.UCD لمر�صى عوز حلقة البولة

بناء على الخبرة المبنية على 

دب  الحالتين المذكورتين في الآ

الطبي تم البدء في برنامج لمعالجة 

اأربع مر�صى م�صابينUCD بحقن 

الخلايا الكبدية الذي تم على مراحل. 

تم تقييم مو�صوعي لمراقبة �صلامة 

تطبيق الخلايا. اإن فعالية هذه 

المعالجة الجديدة م�صجعة بقي ثلاثة 

اأطفال بدون اأعرا�ص �صديدة لمدة 

10 , 15 , 29 �صهر بعد المعالجة 
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Fig. 1: The Urea Cycle. enzymes and diseases: 1. Carbamoylphosphate syn--
thetase 1 (CPS1 deficiency), 2. ornithine transcarbamylase (oTC deficiency); 
3. argininosuccinate synthetase (Citrullinaemia); 4. argininosuccinate lyase 
(aSL deficiency); 5. arginase (argininaemia); 6. n-acetylglutamate synthetase 
(naGS deficiency).

number of such diseases that 
have a hopeless prognosis, 
leading to lifelong disability and 
early death.

Many of these diseases are 
consequences of inborn errors 
of liverbased enzyme systems. 
The carrier of these defects is 
mainly the hepatocyte. 
Glycogen storage diseases, 
Crigler-najjar syndrome, or--
gano-acidurias or maple syrup 
urinary disease are such ex--
amples located in the hepato--
cyte that are hard to treat and 
where the only cure is a liver 
transplant. Gene transfer could 
be a further treatment option. 
However, after initial disap--
pointing attempts (1) gene 
therapy is not a clinical option 
at present.

The observation that even 
small amounts of missing 
enzyme activity may lead to a 
considerable biochemical and 
clinical improvement led to the 
concept of hepatocyte replace--
ment by liver cell infusion. 

as outlined below, about 5% of 
healthy liver cells producing the
defective enzyme ornithine 
transcarbamylase may lead to 
the reduction and cessation of 
the hyperammonemic meta--
bolic crises typical of ornithine 
transcarbamylase deficiency 
(oTCD), the most frequent 
urea cycle defect.

Target Diseases
Bone marrow transplantation 
and haematopoietic stem cell 
therapy are prototypes of cell 
therapy and have an impor--
tant place in the treatment of 
haematological diseases. Cell 
transplantation into the liver is 
intended to correct a genetic 

defect by administration of
isolated liver cells of sufficient 
number and quality.

although access to the portal 
vein for cell infusion requires 
minor surgery in most cases, 
liver cell therapy (LCT) is clearly 
less invasive than orthotopic 
liver transplantation (oLT). 

Moreover, it offers the advan--
tage of repeated cell infusions. 
Since most complications of
paediatric oLT are inversely 
related to patient age and 
bodyweight, LCT may be an 
alternative to oLT even in 
neonates and small children. 
Therefore, severe inborn errors 
of metabolism that are based 
on defective hepatocyte func--
tion and have a neonatal onset
with a high risk of early death 

اإمكانية اإعادة حقن الخلايا. 

وبما اأن اأغلب الختلافات الناجمة 

عن زرع الكبد oLT تتنا�صب عك�صاً 

مع العمر ووزن الطفل, فاإن حقن 

الخلايا الكبدية LCT يمكن اأن يكون 

بديلًا عن زرع الكبد لدى المولودين 

طفال. لذلك فاإن  حديثاً و�صغار الأ

العدد من اأخطاء ال�صتقلاب عند 

المولودين حديثاً والناجمة عن عوز 

في وظيفة الخلية الكبدية مع حدوث 

مبكر لدى المولودين حديثاً تحمل 

خطورة الموت المبكر والعجز ال�صديد 

يمكن اأن تكون الهدف المف�صل لزرع 

الخلايا الكبدية, ولكن في الوقت 

الحالي ماتزال المتطلبات الخا�صة 

بعوز حلقة البولة تجريبية وب�صكل 

خا�ص الحما�ص البولي الع�صوي.

اإن عوز النزيمات الثلاث القريبة 

لحلقة البولة )عوز ت�صنيع 

  CPS1D كارباميلو فو�صفات

اأمثلة عن ذلك: دواء خزن الغليكوز 

– الحما�ص  – تناذر غريغلر نجار 
البولي الع�صوي اأو الداء البولي 

ل�شراب الخ�صب.

ذيات في الخلية  وتتو�صع هذه الأ

الكبدية والطريقة الوحيدة 

لمعالجتها هي زرع الكبد. يمكن اأن 

يكون زرع الجينات خيار اآخر ولكن 

بعد المحاولت المخيبة ليمكن 

اعتبار المعالجة بالجينات خيار 

�شريري في الوقت الحالي.

لقد قادت الملاحظات حول اأنه 

كمية قليلة من فعالية الخمائر 

المفقودة يمكن اأن تقود اإلى تح�صن 

�شريري وحيوي كيميائي ملحوظ 

اأدت اإلى مفهوم ال�صتعا�صة بخلايا 

كبدية عن طريق الحقن, وكما �صيتم 

اي�صاحه لحقاً فاإن 5% من الخلايا 

الكبدية ال�صليمة يمكن اأن تنتج اأنزيم 

ناقلات كاربا امبلاز الورنثين 

والتي يمكن اأن تقود اإلى اإنقا�ص 

مونيا الدموية  وتوقف نوب فرط الأ

وب�صكل نموذجي عوز خميرة ناقلات 

 )oTCD( كاربا امبلاز الورنثين

وهي اأكثر حالت عوز حلقة البولة 

حدوثاً. 

مرا�س الم�صتهدفة  الأ

يمكن اعتبار زرع النقي والمعالجة 

بالخلايا الجذعية المولدة للدم 

كنماذج للمعالجة الخلوية والتي بها 

دور هام في معالجة اأمرا�ص الدم. 

اإن زرع الخلايا اإلى الكبد ي�صتهدف 

اإ�صلاح العوز الجنيني بحقن خلايا 

كبدية معزولة بعدد ونوعية كافية. 

بالرغم من ايجاد الوريد الكبدي 

لزرع الخلايا يحتاج اإلى جراحة 

�صغرى في اأغلب الحالت فاإن زرع 

الخلايا الكبدية LCT وبو�صوح 

يحمل خطورة اأقل من زرع الكبد 

كثر من ذلك يمنح فائدة  oLT. والأ
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and severe disability are the
preferred goal for LCT. in the 
current, still experimental, 
status of LCT, these require--
ments are met by urea cycle 
defects, and organoacidurias in 
particular.

The three proximal urea cycle 
defects (oTCD, carbamoyl--
phosphate synthase 1 deficien--
cy [CPS1D] and argininosuc--
cinate synethase deficiency, 
citrullinaemia type i) are hepa--
tocyte-based. They have a
very poor prognosis under con--
servative treatment, particularly 
if the onset of the disease is 
neonatal (2,3). Thus, in early 
2006 cytonet focused its liver 
cell programme on inborn er--
rors of metabolism in children 
with these severe neonatal 
urea cycle disorders. at that
time further experience in 
the treatment of severely ill 
children was gained by treating 
two children with acute liver 
failure.

Urea Cycle Disorders
The urea cycle in the liver is 
the main mechanism for the
detoxification of ammonia 
resulting from degradation of 
amino acids. Six sequential 
steps metabolise toxic ammo--
nia into non-toxic urea that is 
excreted in the urine (see Fig. 
1). a defect of one enzyme of 
this central metabolic pathway 
leads to a urea cycle disorder.

Urea cycle disorders are rare 
and the estimated prevalence 
differs substantially between 
individual authors. The cumula--
tive incidence of all urea cycle 
disorders is estimated to be 
about 1:8,000 live births (4). 
The frequency of the individual 
enzyme defects are: oTCD

1:14,000, CPS1D 1:62,000 and 
citrullinaemia type i 1:57,000. 
With an estimated prevalence 
of 1:14,000 live births, oTCD is 
the most common urea cycle 
disorder in childhood (3,4).

all urea cycle disorders are 
potentially life-threatening 
diseases, particularly if they 
manifest during the neonatal 
period, and they usually result 
from severe enzyme deficien--
cies (i.e. absent or nearly no re--
sidual activity). The key feature 
that is shared by all urea cycle
disorders is hyperammonae--
mia, which may be excessive.
Hyperammonaemia causes 
acute brain damage with cere-
bral oedema, haemorrhages 
and irreversible neuronal cell 
death, as well as chronic 
neurodegeneration if less 
extensive (5,6). The neurotoxic 
action of ammonia is amplified 
by accumulation of glutamine, 
alanine and asparagine in most 
urine cycle disorders. The clini--
cal presentation, treatment and 
prognosis do not substantially 
vary between the selected 
enzyme deficiencies (oTCD, 
CPS1D, citrullinaemia type i).
Patients with urine cycle 
disorders can have the first 
manifestation of the disease at 
any age. Whenever proteolysis 
takes place, most commonly 
caused by decreased energy 
supply during the first days
of life, by periods of infection in 
the older child, or by protein in--
take that exceeds the individu--
al’s protein tolerance, ammonia 
levels increase. The neonatal 
period (50% of all manifes--
tations), infancy (frequent 
infections) and puberty (hor--
monal changes) are considered 
especially risky periods for the 
first presentation or recurrent 

وعادة ماتنتج عن عوز �صديد 

في الخمائر )غياب اأو ل يوجد 

اأي فعالية(. والعلامة الم�صتركة 

بين جميع ا�صطرابات بين جميع 

ا�صطرابات حلقة البولة هي فرط 

اأمونيا الدم والتي يمكن اأن تكون 

مونيا الدموية  زائدة. توؤدي فرط الأ

اإلى اآذية دماغية مع وذمة دماغية, 

نزف, موت الخلايا الدماغية الدائم 

مونيا اأقل �صدة  واإذا كان فرط الأ

فاإنه يوؤدي اإلى ا�صتحالة ع�صبية 

مزمنة )5 ,6(.

يزداد التاأثير ال�صمي الع�صبي 

مونيا بتراكم الغلوتامين,  للاأ

لنين, وال�صبارجين في اأغلب  الآ

ا�صطرابات حلقة البولة. اإن 

التطاهرات ال�شريرية, المعالجة, 

ذيات  والنذار ل يختلف مابين الآ

 oTCD( المحددة لعوز النزيمات

CPS1D �صيترولينيميا, نموذج 1(  

ولى  يمكن اأن تتظاهر العلامة الأ

لمر�صى عوز حلقة البولة في اأي 

عمر. ومهما يكن مكان انحلال 

البروتين يحدث ب�صكل �صائع ب�صبب 

يام  نق�ص تزويد الطاقة خلال الأ

ولى للحياة, وحدوث نوب من  الأ

كثر �صناً اأو  طفال الأ الخمج في الأ

الوارد البروتيني والذي يزيد على 

تحمل البروتين للفرد, ويزداد 

مونيا. في مرحلة حديثي  م�صتوى الأ

الولدة )50 % من العلامات( 

الر�صاعة )اأخماج متكررة( 

والبلوغ )تبدلت هرمونية(, تعتبر 

جميعها فترات خطورة لحدوث اأول 

زمات ولتاأكيد  عرا�ص اأو تكرر الأ الأ

 CPS1D اأو oTCD الت�صخي�ص

خمائرياً, فاإنه يجري تحليل فعالية 

نزيم المتبقية في عينات خزعة  الأ

الكبد. بال�صافة اإلى اإجراء تحليل 

الطفرة, والذي ي�صمح للت�صخي�ص 

قبل الولدة. مع ذلك فاإن تحليل 

و�صانعات �صك�صنيات الرجنين, 

عوز ال�صيترولنيميا( تعتمد على 

مرا�ص  الخلية الكبدية. تملك هذه الأ

الثلاثة اإنذار �صيء بالمعالجة 

المحافظة وخا�صة اإذا ظهر المر�ص 

مبكرا عند حديثي الولدة )2 -3(, 

وتركز اأبحاث الخلايا من عام 

خطاء  2006 على الخلايا الكبدية لأ

ال�صتقلاب الولدية هذه والمتعلقة 

با�صطراب حلقة البولة عند حديثي 

الولدة, في ذلك الوقت تم الح�صول 

على خبرات اأكثر عند معالجة 

الطفلين الم�صابية بق�صور كبدي 

حاد.

ا�صطرابات حلقة البولة

زالة  �صا�صية في الكبد لإ لية الأ اإن الآ

مونيا والناجمة عن تحطم  �صمية الأ

مينية هي حلقة البولة.  الحمو�ص الأ

هناك �صتة خطوات ا�صتقلابية 

مونيا  متتالية م�صوؤولة عن تحويل الأ

ال�صامة اإلى بولة غير �صامة تطرح 

عبر البول )�صكل 1( اإن عوز اأنزيم 

واحد في الطريق ال�صتقلابي 

�صا�صي تقود اإلى ا�صطراب في  الأ

حلقة البولة.

اإن ا�صطراب حلقة البولة هي نادرة 

جداً ومعدل انت�صارها يختلف ح�صب 

الموؤلفين. اإن المعدل الكلي لحدوث 

ا�صطرابات حلقة البولة يقدر بـ 1 

لكل 8000 ولدة حية. )4( ومعدل 

حدوث كل اأذية انزيمية معدل 

oTCD تقدر بـ حالة واحدة لكل 

CPS1D .14000 ولدة حية

1 :62000 و�صتيرولينميا نموذج1  

1 :57000 اإن oTCD اأكثر 

ا�صطرابات حلقة البولة �صائعة في 

الطفولة )3, 4(.

اإن جميع ا�صطرابات حلقة البولة 

هي اأمرا�ص مهددة للحياة وخا�صة 

اإذا ماظهرت اأثناء فترة الر�صاعة 
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crises. To confirm the diagno--
sis of oTCD or CPS1D enzy--
matically, analysis of residual 
enzyme activity in a liver biopsy
specimen is required. in addi--
tion, mutation analysis can be
performed, which also allows 
pre-natal diagnosis. However,
mutation analysis has a lower 
diagnostic sensitivity than 
enzyme analysis for urea cycle 
disorders.

Published Findings of Liver 
Cell Therapy for Urea Cycle 
Disorders
at present, data from 27 
patients who have received 
liver cells for the treatment of 
inborn errors of metabolism 
have been published. Ten of 
these patients suffered from 
urea cycle disorders.
The first infusion was carried 
out in 1997 by a group from 
Pitsburgh. a five-year-old boy 
with oTCD initially showed 
marked improvement of his 

laboratory parameters. 
Pathological levels of ammo--
nia and glutamine normalised 
within 48 hours. However, he 
experienced a severe metabol--
ic decompensation four weeks
after the transplantation follow--
ing a protocol liver biopsy. He
subsequently died after two 
weeks from pneumonia (7).

one year later, long-term im--
provement was achieved in a 
metabolic patient, a 10-year-old 
girl with Crigler-najjar syn--
drome type i, which opened 
the field for further clinical ap--
plications of LCT in metabolic
diseases (8). 
a further nine children with 
different urea cycle disorders 
have been treated with LCT 
since then.
a modest response to hepa--
tocyte transplantation was 
seen in a male neonate with a 
pre-natal diagnosis of oTCD. 
Laboratory parameters as well 

خلال 4 ا�صابيع بعد الزرع بعد 

بروتوكول الخزعة الكبدية. وبعد 

ذلك توفي الطفل بعد ا�صبوعين 

ب�صبب ذات الرئة )7(.

لقد تم الح�صول على تح�صن 

مد )مدة عام( لدى مري�ص  طويل الأ

ا�صتقلابي عمره 10 �صنوات لديه 

متلازمة غريغلر نجار نمط 1 مما 

اأدى اإلى فتح حقل اآخر للتطبيقات 

ال�شريرية للمعالجة بالخلايا الكبدية 

LCT من اأمرا�ص ال�صتقلاب )8(.

بعد ذلك تم معالجة 9 اأطفال 

ي�صكون من ا�صطرابات حلقة البولة 

.LCT با�صتعمال الخلايا الكبدية

�صوهدت ا�صتجابة متو�صطة لدى وليد 

ذكر وكان م�صخ�ص له قبل الولدة 

 .oTCD

تح�صن طفيف على المعايير 

المخبرية وكذلك تحمل البروتين. 

اتهم الموؤلفون اإن ذلك عائد اإلى عدم 

تثبيط المناعة ب�صكل كاف وبالتالي 

اإلى رف�ص الخلايا الكبدية )9(.

الطفرات تمتلك ح�صا�صية  ت�صخي�صية 

منخف�صة واأقل من تحليل اإنزيمات 

حلقة البولة.

نتائج المن�صورات حول المعالجة 

بالخلايا الكبدية حول ا�صطرابات 

حلقة البولة

في الوقت الحالي تم ن�شر المعلومات 

حول 27 مري�ص ح�صلوا على 

المعالجة بالخلايا الكبدية حول 

اأخطاء ال�صتقلاب للمولدين حديثاً.

�صكى10 مر�صى منهم من 

ا�صطرابات حلقة البولة.

تم حقن اأول مرة في عام 1997 من 

قبل مجموعة من بيتزبرا لطفل عمره 

  oTCD 5 �صنوات كان يعاني من

اأظهر في البداية تح�صن ملحوظ في 

العلامات المخبرية حيث اأ�صبحت 

مونيا والغلوتامين  الم�صتويات للاأ

طبيعية خلال 48 �صاعة.

مع ذلك عانى الطفل من انك�صار 

�صديد في المعاو�صة ال�صتقلابية 

1 221

Fig. 2: application of Liver Cells into the Portal vein Catheter (Hickman line). The portal vein pressure is measured by a pressure transducer connected to the 
catheter. The flow in the portal vein is monitored by Doppler ultrasound.
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as protein intolerance improved 
only slightly. The authors 
speculate that insufficient 
immunosuppression might 
have caused a rejection of the 
transplanted cells (9).

another boy with a pre-natal 
diagnosis of oTCD received
hepatocytes in London immedi--
ately after birth using umbilical 
vein access. after the trans--
plant, he tolerated a normal 
protein supply and no meta--
bolic crises were observed. 
Due to uncertainties about 
long-term stability after LCT, 
he received an auxiliary liver 
graft after seven months and 
has been doing well since then 
(10).

Two urea cycle disorder pa--
tients were treated by a group
from Brussels. a 14-month-old 
boy with oTCD had already 
been put on the list for oLT, 
and LCT was offered to sta--
bilise the child until an organ 
became available. The patient’s 
ammonia levels decreased sig--
nificantly and urea production 
increased after the cell trans--
plantation, which was repeated 
after five months. Four weeks 
after the last transfusion, a suit--
able organ became available for 
liver transplantation (11). The 
other child was a three-year-old 
girl with adenylosuccinate lyase 
deficiency. eight months after 
transplantation, transplanted 
cells (male donor) were found 
in a liver biopsy using fluores--
cent in situ hybridisation (FiSH) 
to detect chimeric hepatocytes 
with Y chromosomes (12).

a further LCT in citrullinaemia 
has been reported anecdotally 
(13). after two applications of 
liver cells, both citrulline and 

ammonia levels dropped.
The largest series of LCT for 
the treatment of urea cycle
disorders (four of the 10 pub--
lished cases) was carried out 
in the cytonet liver cell pro--
gramme (14).

Therapeutic Attempts at 
Liver Cell Therapy for 
Urea Cycle Disorders
Four patients with severe neo--
natal urea cycle disorders have 
been treated in the cytonet 
liver cell programme since late 
2006. The main aspects of 
these cases have been pub--
lished (14). The time intervals
between initial decompensa--
tion and LCT were different 
between the four children. 
in one patient, a girl with 
citrullinaemia type i, LCT was 
performed electively at three 
years of age because of recur--
rent metabolic crises. another 
child, a boy with CPS1D, had 
a very unstable clinical course 
from birth over the first two 
months before LCT could be 
started. The remaining two 

المحاولت العلاجية على 

الكبدالمعالجة الخلوية ل�صطرابات 

حلقة اليوربا

 لقد تمت معالجة اأربع مر�صى لديهم 

ا�صطراب في حلقة البولة الولدية 

منذ عام 2006 في برنامج �صبكة 

الخلايا الكبدية. تم ن�شر العنا�شر 

�صا�صية لهذه الحالت )14(.  الأ

كانت الم�صافات الزمنية مابين 

انك�صار المعاو�صة وزرع الخلايا 

طفال  الكبدية مختلفة لدى الأ

ربعة. الأ

لدى طفلة م�صابة بـ �صيترولينيميا 

نموذج 1 تم زرع الخلايا الكبدية 

LCT ب�صكل انتقائي وهي بعمر 

3 �صنوات ب�صبب حدوث اأزمات 

ا�صتقلابية. طفل اآخر ذكر م�صاب 

بـ CPS1D كان ي�صكو من م�صار 

�شريري غير م�صتقر منذ الولدة 

وليين قبل زرع  وخلال ال�صهرين الأ

خرين  الخلايا. بينما الطفلين الآ

م�صابين oTCD تمت معالجتهم 

مبا�شرة بعد الولدة. 

اأمد هذين الطفلين كان معروف لديه 

هذا المر�ص قبل الولدة لذلك تمت 

تم اإعطاء الخلايا الكبدية عبر الوريد 

ال�شري لطفل اآخر في لندن مبا�شرة 

بعد الولدة وم�صخ�ص له قبل 

,oTCD الولدة

بعد الزرع تحمل الطفل الوارد 

الطبيعي من البروتين ولم يحدث 

لديه اأزمات ا�صتقلابية.ونظراً لعدم 

التاأكد من ا�صتقرار النتائج على 

الم�صتوى البعيد تم زرع طعم كبدي 

اإ�صافي بعد �صبعة اأ�صهر ومايزال 

الطفل بحالة جيدة منذ ذلك الوقت 

.)10(

تم معالجة طفلين اآخريين في 

بروك�صل, طفل عمره 14 �صهر 

مو�صوع على قائمة النتظار لزرع 

الكبد وم�صاب بـ oTCD تم اإعطاء 

هذا الطفل الخلايا الكبدية ل�صتقرار 

الطفل حتى يتوفر الكبد المراد زرعه.

مونيا لدى الطفل  نق�ص تركيز الأ

ب�صكل ملحوظ وازداد اإنتاج البولة 

بعد زرع الخلايا الكبدية والتي تم 

اإعادتها بعد خم�صة اأ�صهر. وبعد اأربع 

اأ�صابيع من اآخر زرع للخلايا تم زرع 

الكبد لديه )11(.

خر ثلاث �صنوات  كان عمر الطفل الآ

وهي فتاة م�صابة بعوز اأنزيم حال 

الدنييل �صك�صنيات, بعد ثماني اأ�صهر 

من الزرع الخلوي وجدت الخلايا 

الكبدية المزروعة )المتبرع ذكر( في 

حزعة الكبد والمونة بالفلوري�صانت 

FiSH للتحري عن الخلايا الكبدية 

.Y التي تحمل ال�صيغة

وتم زرع الخلايا الكبدية لدى طفل 

م�صاب فرط �صيترولينيميا وبعد 

اإعطاء الخلايا الكبدية على دفعتين 

مونيا  تم انخفا�ص مقادير الأ

و�صيترولين.

اإن اأكبر �صل�صلة من زرع الخلايا 

الكبدية ل�صطراب حلقة البولة 

)4 حالت من اأ�صل 10 حالت 

من�صورة(. تمت في ال�صبكة الخلوية 

لبرنامج الخلايا الكبدية )14(.

Time  after liver cell infusion (hours)
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Fig. 3: Changes in Liver enzymes Following intraportal Liver Cell application. 
(squares: LDH, circles: aST, triangles: aLT) following intraportal liver cell appli--
cation. Red symbols and solid lines represent arterial samples, blue symbols 
and dashed lines portal venous samples.
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boys with oTCD were treated 
shortly after birth. in one of 
these boys, the defect was 
known pre-natally, therefore 
LCT took place on the first day 
of life. The second boy was
treated after neonatal manifes--
tation and stabilisation of the 
oTCD. 
During the programme, LCT 
was established in neonates 
by applying knowledge gained 
from experiences in older chil--
dren. Since the typical clinical 
course of urea cycle disorders 
is characterised by recurrent 
crises that increase the neuro--
logical deficit of the affected
children, it is of special impor--
tance that the LCT technique 
can be used immediately after 
initial stabilisation of the neona--
tal patient.

Several safety issues had to be 
addressed in the programme to 
make it feasible in small infants 
and neonates. 
an important prerequisite for 
LCT is the portal vein catheter. 
in neonates, the umbilical vein 
can be used for portal vein ac--

cess during the first week(s) of 
life (9,15). This approach was 
used in the two oTCD patients 
at day one and nine, respec--
tively. 

in the first patient, the ductus 
venosus was still patent and 
had to be blocked temporarily 
before application by a balloon 
catheter to avoid shunting of 
the cells into systemic circu--
lation. in the older patient, 
surgical access to the portal 
vein was achieved using the 
middle colic vein, which can 
be localised easily and has a 
very low rate of anatomical 
variation. This technique is also 
feasible in neonates, as shown 
in a three-week-old girl with 
fulminant liver failure weighing 
only 3kg (16).

During cell application, two 
possible serious complications 
have been observed in animal 
studies on LCT: portal vein 
thrombosis and shunting of 
liver cells into the systemic cir--
culation resulting in pulmonary 
embolism. 

الطريقة لدى الوليدين الم�صابين 

ول والتا�صع  بـ oTCD في اليوم الأ

للحياة على التوالي. 

ول كانت القناة  في الطفل الأ

الوريدية ماتزال مفتوحة ويجب 

اغلاقها ب�صكل موؤقت قبل المعالجة 

بوا�صطة بالون عبر القثطرة. وذلك 

لتجنب حدوث �صنت للخلايا الكبدية 

المغرو�صة اإلى الدوران الجهازي. 

كبر �صناً  بينما في الطفل الثاني الأ

تم الح�صول على المدخل اإلى الوريد 

البابي جراحياً با�صتعمال الوريد 

الكولوني المتو�صط والذي يمكن 

ايجاد مو�صعه ب�صهولة وقلما 

مايكون لديه ت�صوهات ت�شريحية 

– هذه التقنية ممكنة في الولدان 
حديثاً, كما ظهر ذلك في الطفلة ذات 

العمر 3 اأ�صابيع والتي حدث لديها 

ق�صور كبد م�صاعف ذات الوزن 3 

كغ )16(.

لقد تم ملاحظة حدوث اختلاطين 

هاميين خلال زرع الخلايا في 

التجارب الحيوانية: خثار وريد 

الباب, عبور الخلايا اإلى الدوران 

الجهازي وحدوث ال�صمات الرئوية.

معالجته بزرع الخلايا الكبدية في 

ول من الحياة. بينما الطفل  اليوم الأ

الثاني تمت معالجته بعد حدوث 

التظاهرات الولدية وا�صتقرار حالته 

.oTCD

تم تطبيق زرع الخلايا الكبدية على 

حديثي الولدة بناء على الخبرات 

طفال  التي تم الح�صول عليها من الأ

كبر. وبناء على ال�صير ال�شريري  الأ

النموذجي ل�صطرابات حلقة 

البولة  والتي تتميز بالنوب المتاأثرة 

طفال  ية الع�صبية للاأ والتي تزيد الآ

الم�صابين, لذلك هناك اأهمية خا�صة 

لزرع الخلايا الكبدية مبا�شرة بعد 

ا�صتقرار الحالة البدائي لدى المر�صى 

الوليدين حديثاً.

هناك اعتيادات ال�صلامة يجب 

الهتمام بها في البرنامج من 

طفال  اأجل امكانية التطبيق لدى الأ

ال�صغار وحديثي الولدة. هناك 

اأهمية و�صع قثطرة في الوريد 

.LCT البابي قبل زرع الخلايا

يمكن ا�صتعمال الوريد ال�شري لدى 

حديثي الولدة كمدخل للوريد 

ول من  البابي خلال ال�صبوع الأ

الحياة )9, 15(, تم ا�صتعمال هذه 
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Fig. 4: Metabolic Crises and ammonia Levels Before and after Liver Cell Therapy in a Girl with Citrullinaemia.
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Since it has been shown that 
these events are highly dose-
dependent, fractionated appli--
cation of liver cells in multiple 
sessions over several days 
is now used in most centres 
involved in human LCT. 
it is still mandatory to thor--
oughly monitor the cell applica--
tion in order to detect possible 
changes in portal circulation 
and potential cardiopulmonary 
impairment as soon as possi--
ble. Besides monitoring of vital 
signs, such as heart rate, blood 
pressure, oxygen saturation or 
body temperature, liver circula--
tion is monitored by means of 
continuous Doppler ultrasound 
and measurement of portal 
vein pressure (see Fig. 2).

vital parameters did not signifi--
cantly change during any of the 
15 cell applications in the four 
urea cycle disorder patients. 
a transient decrease in the 
maximum flow velocity of the 
portal vein was infrequently 
noted during cell application. 
Such decreases prompted 
transient discontinuation of the 
application procedure for one 
to five minutes. 
Mean flow velocities before 
and after cell application were 
not significantly different. in 
contrast, portal vein pressure 
regularly increased during cell 
application and needed several 
hours to decrease to baseline 
values again.

Similar safety observations 
were made for liver enzymes 
in the time-course of liver 
cell applications. although an 
increase in liver enzymes has 
been occasionally reported in 
human LCT patients (8,17), it
is unclear whether this is a 
regular response to hepato--

cyte infusion. as indicated 
by the increase in portal vein 
pressure, infused liver cells 
may impair circulation in the 
smallest portal vein branches 
in a dose-dependent manner. 
it is reasonable to assume that 
this causes some degree of 
ischaemia in the host liver that 
would cause elevation of liver 
enzymes.

Local ischaemia has been 
shown to enhance hepatocyte
engraftment in the animal 
model (18). 
on the other hand, it is well 
known from animal models 
that only about 30% of the 
infused liver cells permanently 
engraft in the host liver (19) 
and it can be speculated
that lysis of the remaining 70% 
substantially contributes to the
elevated liver enzymes. 
Liver enzymes were frequently 
determined in two of the four 
patients. Transient elevations 
of lactate dehydrogenase, 
aspartate aminotransferase and 
alanine aminotransferase were 
found that lasted for several 
hours after cell application. 
in one child with CPS1D, liver 
enzymes in arterial and portal 
venous blood were simultane--
ously measured (see Fig. 3).
it was speculated that higher 
values in portal venous sam--
ples might be found, indicating 
substantial lysis of the infused 
cells, but we did not find sig--
nificant differences.

Since the first children in the 
programme were treated in 
2006, the focus has expanded 
from safety and feasibil--
ity issues to the question of 
long-term efficacy. in contrast 
to animal studies, where the 
transplanted cells can be la--

وا�صح فيما اإذا كان ذلك ا�صتجابة 

نظامية لحقن الخلايا الكبدية, 

وي�صير ارتفاع توتر وريد الباب 

اإلى �صعف الجريان في فروع وريد 

الباب ال�صغيرة ب�صبب حقن الخلايا 

الكبدية وهذا يعتمد على الجرعة.

من المنطقي افترا�ص اأن هذا ي�صبب 

نق�ص تروية في الكبد لدى المري�ص 

والذي يوؤدي اإلى ارتفاع خمائر 

الكبد.

اأظهرت الدرا�صات في النموذج 

الحيواني اأن نق�ص التروية المو�صعي 

 engraftment يوؤدي اإلى تعزيز

)18( ومن جهة اأخرى فاإنه معروف 

من الدرا�صات الحيوانية اأنه فقط 

30% من الخلايا الكبدية المحقونة 

تزرع ب�صكل دائم في الكبد )19( 

ويفتر�ص اأن انحلال الـ %70 

المتبقية ت�صاهم في ارتفاع الخمائر 

الكبدية.

تم تحديد ب�صكل متكرر الخمائر 

طفال  الكبدية في مري�صين من الأ

 LCT ربعة. اإن الرتفاع العابر في الأ

ي�صتمر لعدة �صاعات بعد تطبيق 

الخلايا. تم قيا�ص الخمائر في 

ال�شريان ووريد الباب بنف�ص الوقت 

 CPS1D لدى طفل واحد م�صاب

)�صكل 3(.

لقد تم توقع اأن المقادير العالية من 

الخمائر في وريد الباب يمكن اأن 

ي�صير اإلى انحلال للخلايا المحقونة 

ولكن لم نجد اأي اختلاف هام.

لقد تم انتقال الهتمام منذ اأن 

تمت معالجة اأول طفل عام 2006 

من التركيز على �صلامة واإمكانية 

تطبيق المعالجة اإلى ال�صوؤال عن 

مد. بالمقارنة  الفعالية طويلة الأ

مع الدرا�صات على الحيوانات 

حيث يمكن و�صم الخلايا الكبدية 

وبما اأن هذه الختلاطات تحدث 

ب�صبب الجرعات العالية, فاإن تجزيء 

تطبيق الخلايا على جل�صات متعددة 

خلال اأيام متعددة ي�صتعمل في اأغلب 

المراكز التي تزرع الخلايا الكبدية 

ن�صان. لدى الإ

ويجب مراقبة تطبيق الخلايا ب�صكل 

م�صتمر لكي يتم الك�صف عن اأي 

تبدلت في الدوران البابي واإمكانية 

حدوث �صعف في الجهاز القلبي 

الرئوي باأقرب وقت ممكن.

وكذلك يتم مراقبة العلامات 

الحيوية مثل معدل �شربات القلب, 

وك�صجين  �صغط الدم, اإ�صباع الدم بالأ

ودرجة حرارة الج�صم, يتم مراقبة 

مواج  الدوران الكبدي با�صتعمال الأ

الفوق ال�صوتية الم�صتمرة وقيا�ص 

�صغط وريد الباب )�صكل 2(.

لم تتغير العلامات الحيوية ب�صكل 

كبير خلال اأي من التطبيقات 

طفال  الخلوية الـ خم�صة ع�شر لدى الأ

ربعة ال�صابقين الم�صابين  الأ

با�صطراب حلقة البولة. لوحظ نق�ص 

عابر في ال�شرعة الق�صوى في وريد 

الباب ب�صكل متكرر خلال تطبيق 

الخلايا. وكان هذا النق�ص يتوقف 

خلال 1 – 5 دقائق من اإيقاف 

اإعطاء الخلايا ولم يتغير متو�صط 

�شرعة الجريان قبل وبعد تطبيق 

الخلايا ب�صكل ملحوظ. بالمقابل 

اإن �صغط وريد الباب يزداد ب�صكل 

منتظم خلال تطبيق الخلايا 

ويحتاج لعدة �صاعات لكي ينخف�ص 

�صا�صي مرة اأخرى. اإلى المقدار الأ

وكذلك تمت مراقبة النزيمات 

الكبدية كو�صيلة اأمان خلال تطبيق 

الخلايا, بالرغم من ارتفاع في 

انزيمات الكبد الذي من الممكن 

م�صاهدته اأحيانا عند زرع الخلايا 

ن�صان )8 , 17( وغير  الكبدية في الإ
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belled and manipulated in many 
ways and the animals can be 
sacrificed to study their livers, 
quantification of therapeutic 
access still is a major obsta--
cle in human LCT. objective 
parameters, such as survival 
rates or frequency and extent 
of metabolic crises, are almost 
impossible to assess due to 
the very low patient numbers 
that could be expected even 
in international multicentre 
studies. 
Therefore, surrogate param--
eters such as biochemical 
markers (ammonia, glutamine, 
citrulline, orotic acid), protein 
intake, or amount of ammo--
niascavenging drugs have to be 
evaluated (20). all of these pa--
tients experienced clinical and 
biochemical stabilisation after 
LCT. Sadly, the boy with the 
pre-natal diagnosis of oTCD 
died four months after LCT 
due to a fatal decompensation 
triggered by an infection. 
Most likely, non-adherence of 
the parents to immunosuppres--
sion had additionally caused 
rejection of the transplanted 
cells. The two other boys 
remained free from metabolic 
crises for 10 and 15 months, 
respectively, before both of 
them received a whole liver
graft following the parents’ 
wishes.
an exceptional clinical course 
has been observed so far in 
the fourth patient, the girl with 
citrullinaemia type i. as her 
parents are still reluctant about 
oLT, the effects of cell therapy 
in combination with conserva--
tive treatment can be demon--
strated for an impressive time
period of 29 months so far. 
She had no relevant metabolic 
crises after LCT. one single 
episode of mild hyperammo--

naemia occurred at month 68, 
when her mother arbitrarily 
increased her protein intake 
because of poor weight gain 
(see Fig. 4).

Before this, the longest oberva--
tion time after LCT for a child 
with a urea cycle disorder had 
been 15 months (12,20). 
in that patient, a threeyear-old 
girl with aspartate aminotrans--
ferase deficiency, a group from 
Brussels attempted to deter--
mine enzyme activity in the 
host liver from serial percuta--
neous liver biopsies. although 
aspartate aminotransferase
activity could be demonstrated 
in the liver samples, no quan--
titative conclusions could be 
made because of the huge 
sampling error that was pre--
sumably caused by an irregular 
distribution of infused cells
throughout the liver.

as mentioned before, two of 
the cytonet patients underwent 
oLT 15 and 10 months after 
LCT, respectively. enzyme ac--
tivities were investigated in
multiple liver samples (40 
and 80, respectively). Mean 

في ال�صهر 68 عندما زادت والدتها 

مقدار الوارد من البروتين من اأجل 

الح�صول على زيادة الوزن )�صكل 4(.

قبل ذلك كان اأطول فترة متابعة 

بعد زرع الخلايا الكبدية لدى طفلة 

م�صابة با�صطراب حلقة البولة فقط 

لمدة 15 �صهر )12, 20(.

كانت الطفلة بعمر 3 �صنوات م�صابة 

مين  للا�صبارتيت,  بعوز ناقلات الأ

حاول الفريق البلجيكي اأن يحدد 

نزيم في كبد المتلقي من  فعالية الأ

خلال �صل�صة خزعات كبدية عبر 

الجلد, وبالرغم من ك�صف فعالية هذا 

نزيم لكن لم يتم اإجراء قيا�صات  الأ

كمية ب�صبب اأخطاء كبيرة في 

العينات ومن المفتر�ص اأن يكون 

�صببها التوزيع الغير نظامي للخلايا 

المحقونة في كافة اأنحاء الكبد.

وكما ذكرنا �صابقاً فاإنه تم معايرة 

نزيمية لدى الطفلين  الفعالية الإ

في برنامج ال�صبكة الخلوية اللذين 

ح�صلا على الخلايا الكبدية بعد 

15 , 10 اأ�صهر منزرع هذه الخلايا, 

وتمت المعايرة على عينات كبدية 

)40, 80 عينة على التوالي(.

ويمكن التعامل معها بعدة طرق 

وكذلك يمكن للحيوانات اأن ت�صحي 

باأكبادها للدرا�صة, فاإن الح�صول 

على كميات خلوية كافية تبقى 

عائق كبير في زرع الخلايا الكبدية 

ن�صان. لدى الإ

من ال�صعوبة تقييم المعايير 

المو�صوعية مثل معدل الحياة اأو 

زمات ال�صتقلابية  تكرار اأو �صدة الأ

ب�صبب عدد المر�صى القليل حتى 

ولو كانت الدرا�صات دولية ومتعددة 

المراكز. لذلك يجب تقييم العلامات 

الحيوية الكيميائية )اأمونيا, 

غلوتامين, �صيترولين, حم�ص 

ورتيك( لدى الكبد البديل, الوارد  الأ

من البروتين اأو كمية اأدوية خالبات 

مونيا )20(. الأ

تم ا�صتقرار جميع هولء المر�صى 

�شريرياً وحيوياً بعد زرع الخلايا 

الكبدية LCT. ول�صوء الحظ فاإن 

الطفل الذي �صُخ�ص له oTCD قبل 

الولدة مات بعد اأربع اأ�صهر من 

زرع الخلايا الكبدية ب�صبب انك�صار 

المعاو�صة الناجم عن الخمج. ونظراً 

لعدم اللتزام بتطبيق مثبطات 

المناعة من قبل الوالدين اأدت اإلى 

رف�ص الخلايا المزروعة .

خرين بدون اأزمات  بقي الطفلين الآ

ا�صتقلابية لمدة 10 – 15 �صهر على 

التوالي قبل اأن يتم زرع الكبد الكلي 

هل. للطفلين بناء على رغبة الأ

تم ملاحظة �صير �شريري ا�صتثنائي 

لدى المري�ص الرابع وهي طفلة 

م�صابة �صيترولينيميا نموذج 1, 

حيث مايزال الوالدين يرف�صان 

زرع الكبد oLT فلقد ا�صتمر تاأثير 

المعالجة الخلوية والمعالجة 

المحافظة لمدة 29 �صهر, حيث لم 

يحدث اأي اأزمة ا�صتقلابية بعد زرع 

الخلايا الكبدية, فقط نوبة وحيدة 

من ارتفاع خفيف في اأمونيا الدم 
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enzyme activities were 4.5 +/- 
2.7% of healthy controls in the 
patient with CPS1D and 15.6
+/- 6.9% of healthy controls in 
the patient with oTCD. Com--
pared with the absent or mar--
ginal enzyme activities before 
cell therapy, these values are in 
or close to the range of activity 
found in mild late manifesta--
tions or even asymptomatic 
heterozygotes.

Investigating a 
New Therapy Option
The results from the enzyme 
measurement in the explanted 
livers of two boys with oTCD 
and CPS1D are more than en--
couraging. For the first time in 
LCT, the enzyme activity after 
infusion could be detected
throughout the entire liver. 
The results show that it may 
be possible to prevent serious 
metabolic crises in neonates 
and small children by applying 
one cycle of liver cells. if these 
data can be confirmed, LCT
would prove to be the first 
therapy to improve the urea cy--
cle without replacing the whole 
and otherwise healthy liver by 
oLT. in principle, it is possible 
to repeat the infusion of cells 
and thereby improve the
therapeutic outcome achieved 
so far. Data from therapeutic 
attempts of LCT in inborn er--
rors of metabolism other than 
urea cycle disorders support 
this view20 and raise the hope 
that LCT may become a gen--
eral treatment option for these 
terrible diseases.

Cytonet has meanwhile estab--
lished a clinical phase ii study 
(eudraCT-nr. 2006-000136-27; 
ClinTrGov ident. nCT00718627) 
to investigate the efficacy 
and safety of LCT in patients 

with neonatal onset of oTCD, 
CPS1D or citrullinemia type 
1, respectively. This study is 
designed to collect safety data 
and to show efficacy of the 
liver cells by confirming the 
encouraging data on enzyme 
activity in the explanted livers, 
as demonstrated above. 
The study is running in Ger--
many with Professor Georg 
Hoffmann at the University 
Children’s Hospital in Heidel--
berg as the principal investiga--
tor. altogether three centres 
are involved. Thus far, the ex--
perience in recruiting patients 
shows that the number of new
manifestations may be lower 
than published in the literature.

Furthermore, there is a high 
risk that affected neonates will 
die before the disease is prop--
erly diagnosed and intensive 
care is applied. This is because 
neonatal urea cycle disorders 
are often confused with the
more frequent neonatal sepsis. 
international guidelines there--
fore recommend early meas--
urement of ammonia in every 
severely ill neonate, especially 
if infection markers are normal 
and/or unusual symptoms such 
as hyperventilation or exten--
sive vomiting are present (21).
Due to the low patient num--
bers in Germany, Professor 
Hoffman opened the centre 
in Heidelberg to patients from 
abroad to offer such babies the

و�صلامة زرع الخلايا الكبدية 

LCT في مر�صى حديثي الولدة 

الم�صابين oTCD و CPS1D و 

�صيتروليميا نموذج 1 على التوالي. 

�صممت هذه الدرا�صة لجمع معلومات 

حول ال�صلامة وفعالية الخلايا 

الكبدية وذلك بتاأكيد المعلومات 

نزيمية  الم�صجعة حول الفعالية الإ

كباد المنزوعة كما تم  في الأ

تحديده �صابقاً . وتتم هذه الدرا�صة 

�صتاذ جورج  في األمانيا برئا�صة الأ

طفال  هوفمان في م�صت�صفى الأ

الجامعي في هيلدبرغ.

وت�صمل هذه الدرا�صة ثلاث بلدان, 

ن فاإن جمع المر�صى اأظهر  وحتى الآ

عدد المر�صى ذوو العلامات الجديدة 

دب الطبي  اأقل من ماذكر في الأ

واأكثر من ذلك, هناك خطورة عالية 

من اأن المولودين حديثاً والم�صابين 

يمكن اأن يموتوا قبل اأن يتم ت�صخي�ص 

المر�ص ب�صكل �صحيح وبالتالي كان 

ممكن تطبيق العناية الم�صددة. هذا 

ب�صبب اأن ا�صطرابات حلقة البولة 

لدى المولودين حديثاً عادة م�صو�صة 

بوجود خمج المولودين حديثاً 

والكثير الحدوث. التو�صيات الدولية 

مونيا عند كل وليد  تقترح قيا�ص الأ

مري�ص ب�صدة وخا�صة مثل فرط 

تهوية اأو اإقياءات �صديدة موجودة 

 .)21(

ونظراً لقلة عدد المر�صى في األمانيا 

فاإن ال�صتاذ هوفمان افتتح مركز 

في هايدلبرغ لي�صتقبل المر�صى 

نزيمية 4,5  كان متو�صط الفعالية الإ

+/- 2,7% من ال�صاهد الطبيعي لدى 

الطفل الم�صاب بـ CPS1D و 15,6 

+/- 6,9% من ال�صاهد لدى الطفل 

الم�صاب بـ oTCD. بالمقارنة مع 

نزيم  غياب اأو الفعالية الهام�صية للاإ

قبل المعالجة فاإن هذه الفعالية 

نزيمية قريبة من معدل الفعالية  الإ

�صابات الخفيفة المتاأخرة  لدى الإ

اأو لدى المر�صى الغير عر�صيين 

متغايري اللواقح.

ا�صتق�صاء خيارات علاجية 

نزيمات  اإن نتائج معايرة الإ

الم�صتخرجة من كبد الطفلين 

الم�صابين بـ oTCD و CPS1D هي 

ول مرة في  اأكثر من م�صجعة. ولأ

زرع الخلايا الكبدية يمكن التحري 

نزيمية في جميع  عن الفعالية الإ

اأحاء الكبد.

ت�صير النتائج اأنه من الممكن منع 

زمات ال�صتقلابية ال�صديدة في  الأ

طفال �صغار  حديثي الولدة والأ

 LCT ال�صن بتطبيق الخلايا الكبدية

قد اأدى اإلى تح�صن حلقة البولة 

بدون زرع الكبد الكامل oLT. من 

حيث المبداأ فاإنه من الممكن اإعادة 

حقن الخلايا الكبدية وبالتالي 

تح�صن النتائج العلاجية التي يمكن 

الح�صول عليها. تدعم المحاولت 

العلاجية بزرع الخلايا الكبدية 

LCT لدى مر�صى اأخطاء ال�صتقلاب 

خرى لدى حديثي الولدة تدعم  الأ

مل باأن  هذا التجاه )20( وتزيد الأ

ي�صبح زرع الخلايا الكبدية خيار 

علاجي عام لهذه الحالت المر�صية 

المريعة.

لقد تم تاأ�صي�ص درا�صة حالياً في 

المرحلة الثانية من قبل �صبكة 

الخلايا وذلك ل�صتق�صاء فعالية 
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unique chance to participate in 
this study. Cytonet is willing to 
support such transferral.

Plans for a further phase ii/iii 
study by Cytonet have recently 
been presented to the us food 
and Drug administration (FDa). 
The study plans to include ne--
onates and children up to the 
age of five years with complete 
deficiency and neonatal onset 
of oTCD and CPS1D to be
treated by repeated application 
of human adult liver cells. This 
study may start in early 2010 in 
the US.

Conclusion
in summary, the authors are 
confident that LCT will be--
come a new therapy option for 
many liver-based inborn errors 
of metabolism, especially for 
patients suffering from severe 
urea cycle disorders.
Besides therapeutic progress, 
it still remains a challenge 
to duly diagnose these rare 
diseases that may hide behind 
every case of neonatal sepsis 
and to start life-saving emer--
gency therapy. 
(Permission granted from 
european Paediatrics: Krieg--
baum H, Meyburg J, Liver cell 
infusion – a new Therapy op--
tion in children with urea cycle 
Defects, european Paediatrics, 
2009;3:20–24)
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طفاتل  من الخارج لمنح هولء الأ

فر�صة فريدة لت�صارك في الدرا�صة. 

وتقوم �صبكة الخلايا بدعم مثل هذا 

التحويل.

تم تقديم خطط �صبكة الخلايا 

جراء الطور ii/iii من  Cytonet لإ

الدرا�صة اإلى منظمة الغذاء والدواء 

مريكية FDa حيث �صت�صم هذه  الأ

طفال من عمر  الدرا�صة الولدان والأ

5 �صنوات والذين لديهم عوز كامل 

عرا�ص في مرحلة المولودين  وبداأ الأ

حديثاً , oTCD و CPS1D لكي تتم 

ن�صانية  معالجتهم بخلايا الكبد الإ

من كبار ال�صن. يمكن اأن تبداأ في 

بداية عام 2010 في اأمريكا.

الخلا�صة 

اإن الموؤلفون واثقين تماماً من حقن 

الخلايا المكبدية LCT �صوف ت�صبح 

الخيار العلاجي الجديد للكثيرين 

من اأمرا�ص اأخطاء ال�صتقلاب 

ب�صبب كبدي لدى المولودين حديثاً 

وخا�صة لدى المر�صى الذين يعانون 

من ا�صطرابات حلقة البولة ال�صديدة. 

�صافة اإلى التطور العلاجي تبقى  بالإ

مرا�ص  تحدي للت�صخي�ص duly لهذه الأ

النادرة والتي يمكن اأن تختفي خلف 

كل حالة حمج لدى الولدان والبدء 

بالعلاج ال�صعافي الحافظ للحياة.

     الدكتور هاينز غريكباوم

     الدكتور يوخين مايبورغ
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 Maritime flair, clean air and 
openness to the world - Ham--
burg has it all. Hamburg is a 
city on the water: its character--
istic location on the River elbe 
and the alster Lake in the heart 
of the city makes this northern 
metropolis the perfect place for 
your next holiday.
Hamburg is also a green city 
offering lush parks and gar--
dens as well as sweeping 
woodlands for walks, picnics, 
recreation or just sunbathing 
on a warm day in summer.
 
But Hamburg offers not only 
excellent touristic infrastruc--
ture with first-class shopping 
facilities, high quality accom--
modation, cultural highlights 

and an abundance in family 
entertainment. in addition to 
these great entertainment op--
portunities for young and old, 
Hamburg is also the healthcare 
metropolis of the north.  
You will find the highest stand--
ards of medical care in over 50 
hospitals, among them numer--
ous highly-specialized institu--
tions of world renown. 
Many international patients 
are treated in Hamburg every 
day and international doctors 
and scientists from around the 
world come here for training. 
Cooperations in the healthcare 
sector also exist with the Uae, 
the emirate of Dubai and the 
Sultanate of oman, amongst 
others.

Hamburg … 
where the world 
comes to heal!  

هامبورغ ... 

حيث يتوجه العالم 

للعلاج

للت�صوق وق�صاء اأوقات ممتعة مع 

العائلة, توفر المدينة اأي�صاً اأعلى 

معايير الرعاية ال�صحية واأف�صل 

الخدمات المتاحة, بف�صل �صبكة مكونة 

من اأكثر من 50 م�صت�صفى, من بينها 

مركز الجامعة الطبي »هامبورغ-

اإبندورف« )UKe( ال�صهير عالمياً 

ومجموعة كبيرة من العيادات الخا�صة 

والعديد من الموؤ�ص�صات المتخ�ص�صة 

ال�صهيرة على م�صتوى العالم, والتي 

تعنى بالوقاية والت�صخي�ص والعلاج 

مرا�ص,  واإعادة التاأهيل للعديد من الأ

وعية الدموية  مثل ال�صكر والقلب والأ

وال�شرطان, والتي تنت�شر في دول 

الخليج ب�صكل كبير.

تحتفظ هامبورغ بمدى وا�صع من 

ال�صلات العالمية, ويتلقى العديد من 

المر�صى الدوليين العلاج كل يوم في 

تعد مدينة هامبورغ المكان المف�صل 

في األمانيا لدى الكثير من النا�ص بما 

تتميز به من ثروات بحرية فريدة 

وهواء نظيف وب�صبب اإنفتاحها على 

العالم, وعلاوة على ذلك, واإنطلاقاً 

من كونها مدينة خ�شراء ت�صم الكثير 

من الحدائق والمنتزهات الجذابة 

وم�صاحات م�صجرة وا�صعة, تعد 

هامبورغ في ذات الوقت مدينة مائية 

باإمتياز؛ تتمثل بموقعها المميز على 

لبه وبحيرة األ�صتر في قلب  نهر الإ

�صافة اإلى اإحتوائها  المدينة بالإ

على العديد من القنوات والمجاري 

المائية التي تنت�شر في اأجزاء مختلفة 

من المدينة والميناء, حيث يخفق نب�ص 

المدينة ليلًا ونهاراً.

اإل اأن هامبورغ ل تقدم فقط بنية 

تحتية �صياحية ممتازة وفر�ص رائعة 
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ا�صتك�صاف مدينة هامبورغ �صيكون 

على راأ�ص اأولويات كل زائر حالما 

تنتهي فترة علاجه. ولح�صن الحظ, فاإن 

وفرة ال�صياء التي باإمكانك القيام 

بها في المدينة �صتبقيك وعائلتك في 

اأوج المتعة طوال فترة اإقامتكم في 

هامبورغ.

اإن�صم اإلينا وا�صتك�صف هذه المدينة 

المثيرة!

يمكنكم الح�صول على مزيد من 

المعلومات من خلال »دليل هامبورغ 

لل�صياحة والعلاج«، الذي ي�صدر عن 

مجل�س ال�صياحة في مدينة هامبورغ:

ي�صم الدليل كافة المعلومات التي 

تحتاجها للتخطيط لرحلتك اإلى 

هامبورغ, �صواء لغر�ص العلاج اأو 

ال�صياحة. ويتوفر الدليل باللغتين 

العربية والنجليزية ويتم توزيعه من 

لماني لل�صياحة  خلال المكتب الوطني الأ

في دبي والعديد من خطوط الطيران 

العربية وفي المعار�ص التجارية مثل 

معر�ص �صوق ال�صفر العربي ومعر�ص 

ال�صحة العربي.

م�صت�صفياتها, كما يتوافد اإليها اأطباء 

وعلماء دوليين من جميع اأنحاء العالم 

لتلقي التدريب. وقد اأبرمت هامبورغ 

اتفاقيات تعاون في قطاع الرعاية 

مارات العربية  ال�صحية مع دولة الإ

المتحدة ودول اأخرى – وهو �صبب اآخر 

يجعل من هامبورغ المق�صد المثالي 

لل�صيوف من الدول العربية. ونحن 

نرحب بكم وبعائلاتكم في مدينتنا 

بتحية »ال�صلام عليكم«, متمنين لكم 

ال�صفاء التام ودوام ال�صحة والعافية.

كما �صيجد المر�صى الذين ياأتون من 

البلدان العربية للعلاج في هامبورغ 

مزيجاً من مختلف الدول والثقافات, 

مر الذي يعني اأن جميع الحاجات  الأ

الثقافية والدينية �صيتم تلبيتها في 

طعمة الحلال  هامبورغ, بدءاً من الأ

ومروراً بالم�صاجد وغيرها. واأكثر 

من ذلك, فاأنه بمجرد �صفاء المر�صى 

باإمكانهم اأن يكت�صفوا ب�صهولة ما تبقى 

من اأوروبا واألمانيا جنباً اإلى جنب مع 

اأ�شرهم؛ اإذ ترتبط العا�صمة هامبورغ 

وروبية  ب�صكل ممتاز مع جميع المدن الأ

لمانية جواً وبراً )كال�صكك الحديدية  والأ

وال�صيارات(. وعلى اأية حال, فاإن 

even serious illnesses preva--
lent in the Gulf countries, like 
diabetes, cardiovascular diseas--
es and cancer can be treated in 
highly reputable hospitals such 
the University Medical Centre 
Hamburg-eppendorf (UKe). 
Here, complicated therapies 
and surgical procedures can be 
carried out in the fields of can--
cer, transplants, heart diseases 
and systemic children’s diseas--
es. around 1,000 patients from 
abroad are treated here every 
year, with 50% of them com--
ing from arab countries. They, 
and their families of course, 
are welcomed to the city with 
a warm as-sal ¯amu ’alaykum. 
arab travellers will also appre--
ciate the international flair of 
the city with many restaurants 
serving halal food and numer--
ous places of worship and 
mosques in the multicultural 
district of St. Georg.  

accordingly, no one in the arab 
world – be they healthy or in 
need of the excellent medical 
care on offer in Hamburg - can 

say no to a trip to this exciting 
green city on the water! 

Further Information can 
be found in the “Hamburg 
Health Tourism Guide”, 
published by the 
Hamburg Tourism board: 

The brochure contains all infor--
mation you will need to plan 
your trip to Hamburg- both for 
medical and touristic purposes. 
it is available in english and in 
arabic and is distributed by the 
German national Tourist office 
in Dubai, many arab airlines 
and at trade fairs such as the 
arabian Travel Market and arab 
Health.

	
	 Hamburg	Tourist	Board	
	 c/o	German	Industry	and	
	 Commerce	Office
	 P.O.	Box	7480
	 Dubai,	United	Arab	Emirates	
	 www.hamburg-tourism.de	



www.3d-artists.de

Virtual art

gallery



www.german-medical-online.com

INTERNET
PORTAL

http://www.german-medical-online.com


Germany is 
only seconds 
away.

Get informed 
about German 
clinics, 
hospitals, 
medtech, 
hotels 
and more.

 WHO IS WHO

 WHO IS WHO

 WHO IS WHO

 WHO IS WHO

 WHO IS WHO
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of Munich 

المناظر 
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Do you know a big city that lov--
ingly preserves and celebrates 
its traditions all year round but 
is simultaneously renowned as 
a dynamic economic hotspot 
and a technology hub? 
a city that has state-of-the-art 
architecture and infrastructure 
through which the crystal-clear 
waters of a mountain stream 
flow, bordered by kilometres of 
green spaces and parks? 

a city with over a million habit--
ants that is packed with sights 
and shopping possibilities yet 
can easily be navigated on 
foot? 

هل تعلم عن مدينة كبيرة مازالت 

محافظة على المحبة وتحتفل 

بتقاليدها على مدار ال�صنة ولكن 

بنف�ص الوقت متجددة من حيث 

القت�صاد الديناميكي ومحاور 

التقنيات.

المدينة التي لديها فن معماري 

جميل جداً وكذلك بنية قاعدية حيث 

المياه النقية كالكري�صتال والجداول 

التي تن�صاب من الجبال, محاطة 

بكيلومترات من الم�صاحات الخ�شراء 

والحدائق.

المدينة التي ي�صكنها حوالي مليون 

مواطن والمليئة بالمناظر وجميع 

a city that offers its visitors the 
rest and relaxation afforded 
by a temperate continental 
climate, high standards of 
medical care and a wide range 
of excursions into the fabulous 
local countryside rich in moun--
tains, lakes and enchanting 
castles? 
The name of this dream city in 
the heart of europe is Munich, 
and it is only 6 hours’ direct 
flight away from almost the 
entire arab region.

Fun for all the family
Munich residents themselves 
pride their city for the leisure 

اإمكانيات الت�صوق ويمكن التجوال 

قدام. على الأ

المدينة التي تمنح زوارها الراحة 

وال�صترخاء والتي يقدمها المناخ 

وروربي المعتدل, م�صتوى عالي  الأ

من العناية ال�صحية, ومدى عالي 

ماكن  وا�صع من المتنزهات اإلى الأ

ال�صطورية في الريف المليئة 

بالجبال, البحيرات, والقلاع 

ال�صاحرة.

حلام هذه في قلب  ا�صم مدينة الأ

اأوروبا هي ميونخ, وهي على بعد 6 

قاليم العربية. �صاعات طيران من الأ
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possibilities it affords, especial--
ly for families. Whether native 
residents or visitors to 
Munich, kids will love the 
Munich Zoo or the German 
Museum, where they can ex--
plore a range of natural science 
experiments for themselves. 
The allianz football stadium, 
home to the world-famous 
players of FC Bayern 
Munich, a visit to the neigh--
bouring Legoland or a trip to 
the Sealife aquarium or to 
Bavaria Filmstadt are enough 
to make any child’s heart beat 
faster. The new BMW World 
and the BMW Museum pro--
vide car-themed entertainment 
for young and old. 

Shopping and sightseeing go 
perfectly together in a city 
where nothing is ever far away. 
visit the Royal Residence, 
Germany’s largest city castle, 
then follow on with a shopping 

اإنها مرح لكل العائلة

يفتخر مواطنو ميونخ بمدينتهم 

نها تقدم لهم جميع اإمكانيات  لأ

الترفيه, وخا�صة للعائلات فيما 

اإذا كان �صكان اأ�صليين اأو زوار اإلى 

طفال يحبون حديقة  ميونخ فاإن الأ

الحيوان في ميونخ اأو المتحف 

لماني حيث يكت�صفون مدى  الأ

وا�صع من تجارب العلوم الطبيعية 

باأنف�صهم. اأ�صتاد كرة القدم والذي 

يعتبر وطن لعبي كرة القدم مثل 

بابير ميونخ.

�صطوربة  را�صي الأ زيارة الأ

المجاورة اأو رحلة متحف الكائنات 

البحرية اأو رحلة اإلى بافاريا تجعل 

قلب الطفل ينب�ص ب�صكل اأ�شرع. 

 BMW الجديد ومتحف BMW عالم

الذي يقدم الت�صلية على �صيارات 

افترا�صية لكبار و�صغار ال�صن.

يمكن الت�صوق والنزهة معاً وب�صكل 

تام حيث ليوجد �صيء اأبداً بعيد.

spree through the international 
designed boutiques of Maxi--
milianstrasse. or take a stroll 
through the Fünf Höfe shop--
ping arcade on Theatiner-
strasse, combined with a 
discovery tour in the exhibition 
rooms of the Hypo-Kulturstif--
tung, wholly contained within 
the arcade. 
The old town, centred around 
Marienplatz, the old Town Hall 
and the world-famous Glock-
enspiel, teems with shops of--
fering typical Bavarian products 
such as traditional Bavarian 
costumes or articles of crafts--
manship. The atmosphere at 
the viktualienmarkt is colourful 
and hectic, as fruit and vegeta--
bles and other foods from both 
the surrounding area and from 
far-flung countries are snapped 
up. Here you can witness the 
chefs from Munich’s gourmet 
five-star restaurants as they 
make their daily purchases. 

قم بزيارة ال�صكن الملكي, اأكبر قلعة 

في األمانيا, عندئذ قم بزيارة مراكز 

الت�صوق ال�صاخبة من خلال المحال 

الدولية في �صارع ماك�صي ميلان 

Maximilianstrasse اأو تم�صى على 

قدميك من خلال مركز فانف هوف 

Fünf Höfe ذو القناطر في �صارع 

�صافة اإلى  Theatinerstrasse. بالإ

رحلة ا�صتك�صاف في غرف المعر�ص 

Hypo-Kulturstiftung جميعها 

�صمن القناطر.

تتو�صع المدينة القديمة حول 

مارين بلاتز, قاعة المدينة القديمة, 

وال�صاعة الم�صهورة عالمياً, المحلات 

المكتظة والتي تقدم المنتجات 

البافارية النموذجية مثل اللبا�ص 

البافاري اأو عنا�شر من ال�صناعة 

اليدوية.

اإن الجو في �صوق فيكتولين 

viktualienmarkt ملون ومحمر مثل 

خرى  طعمة الأ الفواكه والخ�صار والأ

من المناطق المجاورة اأو من الدول 
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البعيدة تجعل المكان حيوي. يمكنك 

هنا اأن ت�صاهد الطباخين في اأف�صل 

المطاعم المختارة الخم�ص نجوم 

والذي يقدمون مبيعاتهم الم�صهورة. 

تجذب هذه المدينة ميونخ نجوم 

فلام والريا�صيون من كل األمانيا  الأ

مثل اأوليفر كون اأو بوري�ص بيكر 

�صباب وجيهة. وذلك لأ

تعتبر ميونخ مدينة دولية حيث 

جانب  يتواجد ن�صبة كبيرة من الأ

وتقدم المطاعم البافارية التقليدية 

ومدى وا�صع من المطاعم ذات 

النموذج الدولي وح�صب الجن�صيات. 

ي �صخ�ص ي�صعر بحنين  يمكن لأ

الوطن اأن ي�صتخدم ال�صيافة في 

عدد من فنادق ميونخ اأربعة اأو 

خم�ص نجوم والتي لتق�شر اأبداً في 

اأ�صهر ال�صيف لتجعل �صيوفها العرب 

ي�صعرون باإقامة ل تن�صى.

وهناك م�صاعدة حميمة من قبل 

الموظفين الذين يتحدثون العربية 

it draws film stars and famous 
sportspeople from all over 
Germany, such as oliver Kahn 
or Boris Becker, to Munich, and 
for good reason. 
Munich is a cosmopolitan 
city with a large percentage 
of foreigners and offers both 
traditional Bavarian restaurants 
and a wide range of restau--
rants serving authentic interna--
tional cuisine. anyone feeling 
a touch nostalgic on holiday 
can make use of the excel--
lent hospitality of several of 
Munich’s 4- and 5-star hotels, 

Munich's Top 10 Sights for Visitors

Frauenkirche (Church of Our Lady)

Marienplatz and Glockenspiel (carillon)

Viktualienmarkt  www.viktualienmarkt-muenchen.de

www.schloesser.bayern.de
Nymphenburg Castle
Residenz 

www.olympiapark-muenchen.deOlympic Park

www.pinakothek.dePinakotheken Art Galleries

www.deutsches-museum.deDeutsches Museum

www.allianz-arena.deAllianz Arena Stadium

www.bmw-welt.comBMW Welt

www.filmstadt.deBavaria Filmstadt

	
				Munich	Tourist	Office
	 Sendlinger	Strasse	1
	 80331	Munich
	 tourismus@muenchen.de
	 www.muenchen-tourist.de
	 www.munich.de/health

which spare no expense in the 
summer months to make their 
arab guests’ stay a memorable 
one. Friendly assistance from 
an arabic-speaking employee, 
special Ramadan packages, 
arab cuisine, shisha tents or 
even a shopping limousine 
service come as standard at 
these hotels. 

وخا�صة مجموعة رم�صان, الطعام 

ركيلة اأو خدمات الت�صوق  ال�شرقي, الأ

الفخمة والتي هي بم�صتوى هذه 

الفنادق الخم�صة.

مواقع ميونخ الع�شرة في القمة 

للزوار.  
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Department of Obstetrics and Gynecology, University 
Hospital of Tuebingen
Excellence	centre	for	General	Gynecology,	Gynecological	
Oncology,	Obstetrics,	Urogynecology

Competence Center for the Diagnostic and Therapy 
of Chronic Pruritus
Specialists	from	several	Departments	of	the	University	offer	a	complete	
check-up	to	identify	the	origin	and	best	treatment	for	chronic	pruritus.

www.german-medical-online.com
the worldwide presence of German medicine.
Germany is only seconds away.

Heidelberg University Hospital

One	of	Europe`s	leading	medical	centers.	World-renowned	experts	provide	
comprehensive	care	in	all	medical	specialties.

http://www.german-medical-online.com/Category/Hospitals/


Specialist Hospital Kloster Grafschaft

Specialist	Hospital	for	Pneumology	and	Allergology

Pro Vita out-of-Hospital Intensive Care

Intensive	Patients	Care	in	a	non-hospital	setting	for	adults,	
babies	and	children

Neurosurgical Clinic, Ludwig-Maximilians-
University Munich-Grosshadern
Treatment	of	multimodal	and	brain	tumours,	vascular	
malformations,	paediatric,	spine,	neurosurgery.

Department of Pediatric Surgery, University Medical 
Center Mainz, Germany

University Hospital for General, Visceral and 
Transplantation Surgery
Experienced	excellence	center	for	abdominal	organ	
transplantation	and	surgical	oncology.

Department of Orthopaedic Sports Medicine, 
Klinikum rechts der Isar
knee	shoulder	and	foot	surgery,	arthroscopy	cartilage	cell	
and	bone	cartilage	transplantation

Department of Ophthalmology, Klinikum rechts der 
Isar, TUM
diabetic	retinopathy,	retinal	detachment,	cataract,	corneal	
transplants,	lasik	and	epilasik	and	more

Department Dermatology and Allergy TUM

Department	of	Dermatology	and	Allergy	Biederstein,	
Technical	University	Munich

http://www.german-medical-online.com/Category/Hospitals/


BG-Trauma Hospital Tuebingen

traumatology, endoprosthesis, plastic surgery, cranio-
maxillo-facial-surgery, paraplegia, reha

Department Obstet. Gynecology, University Hospital 
LMU Munich
Women Health, Cancer, Prenatal Care, Infertility

Dr. Schlotmann & Partner PraxisKlinik

We are a clinic specializing in Dental Implantology, Dental 
Aesthetics, procedures under narcosis.

University Hospital Muenster / 
Universitätsklinikum Münster
The University Hospital of  Münster is one of the largest hospital 
complexes for specialised medical care in northern Germany.

Orthopädie Bavariapark

Center for Arthroscopic Surgery and Minimal Invasive 
Joint Replacement

proxomed Medizintechnik GmbH

Professional Training Systems for Active Therapy. 
Future Rehab and health Concepts
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Reuschel & Co. Privatbankiers

Reuschel & Co. Privatbankiers is one of Germany‘s leading 
private banks

ADAC Service GmbH

When it comes to safety, the ADAC-Ambulance Service is
the ideal partner for all holiday and business travellers.

German Medical Council

German Medical Council organizes the best medical treatment 
in renowned German hospitals and clinics for you.
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euH	hospital/practice certification according to 
EU/ISO standards and/or KTQ certification

H		planning and development of hospitals, 
health centres and medical practices

H		hospital furnishings and
infrastructure

H		CT and MRI diagnosis equipment

H		operating rooms and furnishings

H		management structure, medical structure

H		information design, interior design

H		hospital and practice marketing

H		presentation and appearance in public 
(public relations)

H		internal presentation and appearance 
(human relations)

H		development of the corporate identity (CI)

H		website optimization, screen design
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