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بسم االله الرحمن الرحيم

لَه الاَ هو الحَُي ألقَيوم لآ تأََخذُه سنةُ و لآ نوَم لَه ما في ألسموأت و مأ ااّ لآ{
فُي الأرض من ذَا ألَذي يشفَع عنده الاَ بِإذُنه يعلَم ماَ بين ايّديهِم وما 

لاَ بما هلمنِ عيٍ مبِش حيطُونلَأ ي م ولفَهخ و موأتألس هيكُرس عسو اءا ش
{ مظيألع ألعَلُي وهمأ وحفظُهو هؤدلآيألأَرضَِ و

صدق االله العلي العظيم 

سورة البقرة

)٢٥٥اية (
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الاهداء

بسم االله الرحمن الرحيم

(قل أعملوا فسيرى االله عملكم و رسوله و المؤمنون)

صدق االله العلي العظيم
یطیب اللیل إل بشكرك ولا یطیب النھار ال بطاعتك ...لا إلھي 

ولا تطیب اللحظات الا بذكرك .. ولا تطیب الاخّرة إلا بعفوك ولا تطیب الجنة إلا برؤیتك  

((الله جل جلالھ))

إلى من بلغ الرسالة وأدى الأمانة .. ونصح الأمة .. الى نبي الرحمة ونور ألَعالمین 

نا محمد (ص)))(( سیدنا و رسولنا وھادی

الى من كان للعیبة و الوقار .. الى جبل العطاء الذي علمني ایاه بدون الانتظار .. الى من حملت أسمھ 

بكل حب و افتخار..

ارجوا من الله ان یمد في عمره لترى ثمار من زرعت بعد طول انتظار ..

((والدي العزیز))

حیاة ... الى سر الوجود . الى من كان دعائھا سر الى ملاكي في الحیاة...الى معنى ألحب الى بسمة ال

نجاحي وحنانھا بلسم جراحي ..

((والدتي العزیزة))

الى أساتذتي الكرام الافاضل والى الأخوات التي لم تلدھن امي الى جمیع من كان سنداً لي في رحلتي 

ألَطویلة .
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شكر وتقدير

كثیراً كثیراً . ونحمده  الحمد 

بكرةً وأصیلاً . والصلاة الدائمة والسلام لمن استحق منا التقدیس والتجبیلاً . محمداً 

رسولنا الذي بعث ھادیاً ومعلماً ومبشراً ونذیراً والّ بیتھ الطاھرین ...

بعد الشكر الله سبحانھ وتعالى على ما اتم من أمرنا ویسر لنا في بحثنا لابد لنا ونحن نخطو 

ي الحیاة الجامعیة من وقفھ نعود إلى أعوام قضیناھا في رحاب الجامعة خطواتنا الأخیرة ف

مع أساتذتنا للكرام الذین قدموا لنا الكثیر و بذلوا أقصى الجھد في بناء جیل الغد لتبعث 

الأمة من جدید ...

وقبل أن نمضي نقدم أسمى آیات الشكر والامتنان والتقدیر و المحبة إلى الذین حملوا أقدس 

في الحیاة ....رسالة 

الى الذین مھدوا لنا طریق العلم و المعرفة ...

الى جمیع أساتذتنا الأفاضل و اخص بالذكر منھم من ساعدنا في اتمام بحثنا ...

والى جمیع أساتذتنا قسم الریاضیات الطبیة الأفاضل 

راس حسین مجھولفعیال مطر                   و           م.رد حیدأ.

من الله التوفیق الدائم لھم و دوام التقدم في مسیرتھم المقدسة السامیة .ادعوا 
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الملخص :.

استناداً على ما جاء في نموذجنا الریاضي السابق لحالة سرطان الدم الحاد في ألَرجال ، تحت نظام 

علاجي كیمیائي . حیث تشیر حساباتنا إلى ان التغیرات ألَصغیرة في البروتوكول یمكن ان یكون لھا 

S-جرعات للدواء ھي فترة الطورتأثیرات كبیرة على نتیجة ألعلاج ، وھكذا . فإن الفترة ألمثلى بین أل

وكلما زاد عدد الجرعات ألتي تعطي في علاج ذورة معینة، كلما –ساعة 20حوالي –لخلایا الدم الحاد 

كان یجب ات تكون ھناك فترة راحة قبل أعطاء الدورة العلاجیة التالیة . إما بالنسبة للمریض ذي التجمع 

)) لخلایا سرطان ألدم الحاد ، حیث یمكن تحقیق المرجوا منْ ألعلاج خلال دورة واحدة المتنامي ((البطئ

أو دورتین منْ ألعلاج . كما یمكننا تحقیق المزید منْ حالات الشفاء والتخلص من مرض سرطان الدم في 

جموعة ألسكان بأستمرار دورات العلاج لھذا المرض .ومع ذلك ، بالنسبة للمرضى الذین ینتمون إلى م

السكان المصابون بمرضى سرطان الدم الحاد المتنامیة بسرعة ، وذلك بأعطاء نظام علاجي مماثل في 

تحقیق حالة شفاء في تكلفة التأثیرات السمیة ألَعالیة على السكان الطبیعیین و أسلافھم

 .
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المقدمة

) ھي دورة خلیة ara-cالیتوزین(ألَمعروف أن ھناك بعض عوامل ألعلاج ألكیمیائي مثل الأنثارینیل 

محددة قد وفرت اساساً عقلانیاً لبروتوكولات معالجة ألَدواء التي تعتمد على خصائص ألَحركیة للخلایا 

.[1]ألَسكانیة التي یتم التخلص منھا . في أیدي سكیبر و معاونیھ 

Lحیث انتج ھذا الاعتبار بروتوكولات نجحت في علاج فئران مصابة بسرطان الدم  - . حیث 1210

Lأحدث تطور مواز في علاج سرطان الدم البشري حیث كان أدخال بروتوكولات  في علاج 2-

2]كیترنج لعلاج ألسرطان–سرطان الدم اللمفاوي الحاد من قبل الباحثین في مركز سلون  − 4] .

Lبالاضافة إلى ذلك تم أدخال بروتوكولات  – خاعیة ذات ، لعلاج سرطان الدم الحاد والاشكال الن6

.[5]الصلة لھذا المرضى 

وقد وسعت ھذة البروتوكولات بشكل ملحوظ كل من حدوث شفاء (مغفرة) . و وقت بقاء متوسط لجمیع 

.[6]المرضى . وھكذا 

أشھر ، كما 10في المرضى الذین لم یعالجوا سابقامًع متوسط مدة شفاء 56%تم تحقیق نسبة شفاء 

، كان متوسط مدة بقاء البالغین الذین 1966عاماً ، نیمنا قبل عام 2كانت فترة متوسط بقاء المستجیبین

Lاشھر . الأساس المنطقي للبروتوكول 4یعانون منْ سرطان ألدم ألحاد حوالي  – ثم الأبلاغ عنھ 6

7]سابقاً  − 8].

Cحیث یتم أعطاء جرعات دوائیة من دواء  –ar ثیوكَوابین (6-خاص بالدورة مع تولیفة منTG (

تكون قریبة من بعضھا البعض بشكل كافٍ وفي الوقت المناسب بحیث یمكن لخلایا سرطان الدم حیث

.أن تمنع بھا

منْ خلایا S–دون التعرض لتركیز ألجرعات القاتلة . وخلال المرحلة S- ومن استكمال المرحلة 

.[9]ساعة 20سرطان ألدم تستغرق حوالي 

في النخاع أو غیرھا من التأثیرات السامة كبیرة جداً ، ویتم تستمر ألمعالجات حتى یصُبح أضَطراب

أسابیع ، للسماح باستعادة خلایا النخاع الطبیعیة . ثم یتم تكرار مسار 3وضع فترة راحة عادة لمدة 

بصرف النظر عن الإنجاز الكبیر المتمثل في العلاج بأكملھ . إذا لزم ألامر ، حتى مرحلة الشفاء التام .
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ر المرضى المعنیین ،الإنجاز النظري المھم لإدخال ھذه البروتوكولات ھومبدأ أن البروتوكول إطالة عم

، وھذا ھو القول المسار الزمني لإدارةعامل العلاج الكیمیائي ، ولیس فقط الدواء نفسھ ، أمر حیوي 

من التجربة والخطأ سنواتالعلاج الكیمیائي. الطابع التجریبي لھذا الإنجاز ، الذي تحقق بعد كثیرلنجاح

یمكن أن یوفر نموذج انتشار الخلایا وعملیة العلاج ، یؤدي بشكل طبیعي جدا إلى اقتراح أن الریاضیین

علاج السرطان. ھذا التصور أساس استنتاجي للنجاح (أو الفشل) في نظام العلاج الكیمیائيبشكل كامل

النمذجة . أھمیة[10,14]لة السرطان الباحثون عن مشكقد ناشد في الواقع عددا من الریاضیات

.[15,18]الریاضیة في فھم حركیة انتشار الكریات البیض ووقد تم الآن الاعتراف بحالة الوباء الحاد بشكل عام 

. ھدفنا ھو المساعدة L-6ھنا یجب علینا وصف جھودنا لنموذج السمات الحركیة الأساسیة للبروتوكول 

لعلاج مریض اللوكیمیا في أفضل طریقة یعرف ، الذي یتم دفعھفي العلاج والعلاج الكیمیائي الطبي 

یجب أن . بسبب ھذه الشكوك ،AMLالعدید من الشكوك حول طبیعة المرض الدولة كیف، في وجھ

العاديgranulopoiesisالمرض ، فضلا عن نجعل العدید من الافتراضات والافتراضات حول طبیعة

بشكل صحیحًا أم لا لیس مھمًا جدًا ا إذا كان أحد تفاصیل النموذج مومع ذلك ، من المھم أن ندرك ذلك

عام.
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سرطان الدم الحاد

الأنسجةفيیتكونحیثالسرطانأنواعأحدھو،)Leukemia(الدمابیضاضاوالحادالدمسرطان

اللـِّمفيوالجھاز) Bone marrow(العظمنقيتشملوالتيالدم،خلایاإنتاجعنالمسؤولة

)Lymphatic system .(البیضاءالدمخلایافيعادة،بالتكوّن،السرطانمنالنوعھذایبدأ.

الخلایا،ھذهتنمو. المختلفةوالتلوثاتالعدوىومحاربةصدّ علىبقدرةالبیضاءالدمكریاتتتمتع

الدمبابیضاضالإصابةحالةفيولكن،. الجسماحتیاجاتحسبوتنقسمللغایةسلیمةبصورةعام،بشكل

غیر/ السویةّغیر(الشاذةالبیضاءالدمخلایامنجداكبیرةكمیةالجسمفيالعظمنقيینُتج،)اللوكیمیا(

.ینبغيكمابوظائفھاتقومأنیمكنھالاالتي،)الطبیعیة

أربعة) اللوكیمیا(الدمفلابیضاض. فقطالأطفالعندمنتشرامرضالیس) اللوكیمیا(الدمسرطان

.الأطفاللدىمنتشرفقطمنھاجزءالثانویة،الأصنافمنواسعةوتشكیلةرئیسیةأصناف

القلقمشاعریثیرقد) اللوكیمیا(الدمابیضاضبمرضإصابتھتشخیصعنتبلیغاماشخصتلقيإن

سرطانلنوعطبقاومعقدة،مركبة) اللوكیمیا(الدمسرطانعلاجمھمةتكونقدفیماالشدیدین،والخوف

شأنھامنكثیرةومواردمتنوعةطرقھنالكلكن،. مختلفةعدیدةأخرىلعواملوتبعا) اللوكیمیا(الدم

.اللوكیمیامواجھةالمریضمساعدة

الدمسرطانأعراض

فالأعراضذلك،ومع. الدمسرطاننوعباختلافوتختلف،) اللوكیمیا(الدمسرطانأعراضتتنوع

:تشمل) اللوكیمیا(الدملابیضاضالشائعة

الارتعادأوالحمى

الوھنالدائم،التعب

المتكررةالعدوى

الوزنانخفاضأوالشھیةفـقَـدْ
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الطحالأوالكبدتضخم،)Lymphatic nodules(اللمفاویةالغددانتفاخ

الكدماتظھورأوالنزفسھولة

الدرجاتصعودعندأوالبدنيالنشاطخلالالنفسضیق

)موضعيمحلي،نزَف(الجلدعلىاللونحمراءصغیرةبقع/ نقاطظھور

اللیلساعاتفيوخاصةالتعرّق،فرط

العظامفيحساسیةأوأوجاع

عنالمرءیتغاضىوقد. تراكمھاوموقع) السویةّغیر(الشاذةالدمخلایابكمیةالأعراضحدةتتعلق

الوافدةالنزلةوأعراضعلاماتتشبھلأنھا(الدمابیضاضلمرضالأولیةوالأعراضالعلامات

عددھناكیكونLeukemiaالدمابیضاضحالاتمعظمفي).أخرىشائعةأمراضأو) الانفلونزا(

فيالطبیعیةالدمخلایامحلتحلھذهاللوكیمیاخلایا. طبیعیةالغیرالبیضاءالدمخلایامنجداكبیر

مكافحةجسمكمعلىالصعبمنیجعلھذا. والطحالالكبد، اللیمفاویةالغددفيوتتراكمالعظميالنخاع

.المرضھذا

أجزاءجمیعتزویدوظیفتھاالحمراءالدمخلایا. التلوثاتمقاومةعلىالجسمتساعدالبیضاءالدمخلایا

خلایاتحلعندما. اللازممنأكثرالنزیفتمنعالدمویةالصفائح. إلیھتحتاجالتيبالأوكسجینالجسم

وتنزفونتجرحونقدفأنتم. وظیفتھتأدیةعلىقادرغیریصبحالدمفانالطبیعیة،الخلایامحلاللوكیمیا

.جداشدیدبتعبوتشعرونبالتلوثاتاكثرتصابونأكبر،بسھولة

الغددأوالثديسرطانمثلالسرطان،منأخرىأنواعلعلاجالمستخدمالإشعاعيأوالكیمیائيالعلاج

سنواتأوأشھربعدالدمسرطانیسببأنأحیانایمكن،Hodgkin's lymphomaنوعمناللیمفاویة

).الحدوثنادرأمروھذا(

یعنيسنواتخمسالحیاةقیدعلىالبقاءمعدل. المختلفةالدمسرطانأنواعبینتختلفالحیاةمعدلات

تشخیصبعدأكثرأوسنواتخمسالحیاةقیدعلىیزالونلاالذینللأشخاصالمئویةالنسبةان

تعكسلاالأرقامھذه. الاخرعنیختلفشخصكلأناعتبارنافينضعانیجبولكن. المرض
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نجاعةواكثرجدیدةعلاجاتتطویرفيالباحثونیستمر. الخاصةحالتكمفيیحدثسوفمابالضرورة

:ھيسنواتخمسالحیاةقیدعلىالبقاءمعدلات. الدملسرطان

AML(الحادالنقويالدمبابیضاضالمصابینمن٪ ٤٠إلى٪ ٢٠ - myelogenous leukemia

).الدقیقالنوععلىاعتمادا

.المزمناللیمفاويالدمبابیضاضالمصابینمن٪ ٧٤

نخاعطعملزراعةالمتلقین) CML(المزمنالنقويالدمبابیضاضالمصابینمن٪ ٧٠منأكثر

منسنةخلالعلاجھمیتمالذینسناأصغرأو٥٠سنفيالاشخاصعلىینطبقھذا. (العظم

تمالذینالأشخاصأوذالكمنالاكبرالاشخاصعندالقدربنفسینجحلاالطعمزرع. التشخیص

) Gleevecباسمأیضاالمعروف(ایمتینیبأخذ). العلاجبدءقبلعاممنأكثرعندھمCMLتشخیص

. المجالھذافيالامد- طویلةدراساتبعدتجرىلمولكنالعمر،إطالةفيیساعدقدالطویلالمدىعلى

٪ ٨٠حواليالعلاج،اخذمع. الكبارفيعنھالأطفالفيیختلف) ALL(الحاداللیمفاويالدمابیضاض

.ذلكبعدطویلةلفترةالدمابیضاضمنخالیینیبقواالبالغینمن٪ ٤٠والأطفالمن

العلاج الكیمیائي ، بدلا من المخطط: في الوقت الحالي نحن مھتمون باقتراح استراتیجیات محسّنة في

إن نموذجنا ھو نموذج حركي بحت یھتم بالنمو والولادة والموتمطابقة نظام علاج معین إلى معین

یفترض وجود آلیات ھذا الأخیر،عملیات تجمعات الخلایا ، والآلیات المتصلة بالاستقرار. لتمثیل

الوسائل البیولوجیة أو البیوكیمیائیة التي یتحقق بھا. البحث عن مثل ھذه التحكم ھذه فقط، بدلا من

chalone granulopoieticمن قبلالآلیات، )CSF، أو عن طریق عوامل تحفیز مستعمرة ([19] CSFومثبطات [21,20] ، وبالطبع یجري السعي بنشاط في حد ذاتھا. في[22]

، فضلا عن نموذج لحالة [23]العادي شخصالالعمل السابق اقترحنا نموذجا لنظام انتاج العدلات في

leukemic myeloblastic یمكن وصف المیزات الأساسیة لنموذجنا باختصار كما یلي. [24]الحادة.

ن الحالة تتكو).١(انظر الشكل nonproliferativeللرجل العادي ھناك حالة التكاثر وحالة في النخاع

التكاثریةّ من مقصورتین ، حجرة نشطة أو حلبة للدراجات
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Aالخلیة السلیفة تعود إلى الحالة والراحة یستریح الذھاب. في الذھاب ، یتم اتخاذ قرار بشأن ما إذا كان

الدولة ، التي تنضج ، وطرد إلى الدم كما العدلات nonproliferativeالنشطة وتتكاثر ، أو تنتقل إلى 

شباب.ال

وتنقسم ، بینما یذھب نصفھا إلىAتذھب إلى Goفي الحالة الثابتة ، نصف الخلایا التي تخرج من 

ناضجة. إذا كان السكان یرغبون في توسیع (العقد) ، أكبر (أقل) جزء من

,∝تمثل نموذج تخطیطي لنظام إنتاج العدلات الطبیعي. وظائف التحكم)١(  معدل كسور إطلاق ,

أو ,∝الخلایا على طول المسارات المشار إلیھا ،وتعتمد على العدد الكلي للخلایا في النظام (في حالة 

ھو معدل الوقت لاختفاء الخلیة من حجرة الدم.). الدم (في حالة في

یحدث الانحراف الذي . القرار على النحوMمن إلى مقصورة النضج Aإلى یتم إرسال الخلایا

العدلات والسلائف ھي أكبر أو أصغر من یعتمد بشكل متجانس على ما إذا كان مجموع السكان من

مجموع الحالة المستقرة المقررة

عن طریق العدلات غیر التكاثري الخلایا. ھناك أیضا آلیة في 10~ث  ، حیعدد السكان

في حالة اللوكیمیا الحادة استجابة للحاجة من الدم.الشابة التي قد یتم طردھا إلى الدم ، في

myeloblastic ھذا جنبا إلى جنب مع نظام إنتاج العدلات الطبیعي [7]، نعتمد وجھة نظر كلاركسون

رة ، ، ھناك وجود متمیزة سكان خلیة اللوكیمیا. وعلى العموم ، إنھا مجموعة من الخلایا غیر المحوَّ

ومع ذلك ، فإن ).٢انس بطریقة مماثلة للسكان العادیین (انظر الشكل تسیطر بشكل متجولكنھا كذلك

3~مستوى الخلایا الطبیعیة ، ویقول'لسكان اللوكیمیا أكبر من المقابلNالمستوى المستقر  × 10
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آلیة التحكم للخلایا الطبیعیة فشل في التعرف على خلایا . وعلاوة على ذلك ، فإن الاستتبابي

للوصول إلى تلف عن الخلایا الطبیعیة. وبالتالي ، مع زیادة الخلایا اللوكیمیا في رغبتھامخاللوكیمیا

تقلیص مع اقتراب الخلایا '، یتم إنتاج نظام الإنتاج الطبیعي بشكل تدریجيNostorostatic Nمستوى 

لتعرض السكان وبالتالي ، فإن النتیجة الرئیسیة .Nادي الطبیعي اللوكیمیا وتجاوز المستوى التستقر

لسكان اللوكیمیا ھو زعزعة استقرار السیطرة المثلیة الطبیعیة السكان خلیة العدلة الطبیعیة

nonleukemicالتي یقودھا السكان (للأسف) ، والتي تكون . یمتلك النظام المدمج حالة مستقرة جدیدة لـ

في. ومن ثم ، فإننا لا ننظر إلى العدلات العادیة وسلائفھا تختفیھا جمیع الخلایا سرطانیة ، في حین

.ما إذا كان سرطان الدم ھو ورم أو اضطراب في تنظیم المكونة للدمالسؤال

تعتبر المقصورات : نموذج تخطیطي لسكان الخلایا اللوكیمیا في حالة البلل المیل الحاد.٢الشكل 

نخاع الدم لا ینمو بنشاط في نخاع الدم المحققة ووظائف التحكم من نظائر نظام العدلات الطبیعي.

المفترض أن یكون في حالة الراحة
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یؤدي تعداد الخلایا اللوكیمیاویةبدلا من ذلك ، في نموذجنا ، وجود. الأورام أو٢٥ما / أو اقتراح ا

یمكن العثور على الصیغة الریاضیة وغیرھا من إلى زعزعة استقرار الحالة الطبیعیة المعتادة.

٢٣في مكان آخر الخاصة بالنموذج الكاملالتفاصیل  ، . المعلمات التي تمیز سلوك الحالة الثابتة ٢٤

یتم تلخیص نظام إنتاج العدلات في الجدول الأول. وظائف التحكمالعادیة

، على Mأو Aوكانت الحزمتان أ و ، والتي تحدد معدلات كسور الخلایا ترك الذھاب للدخول أما

مع قیم المعلمات كما ھو موضح في ٢٤أو بقانون لوغاریتمي ،٢٣بقانون قوة التوالي ، ممثلة إما

التجارب العادي مثلneutrophilتجربة مع تمثیل الاضطرابات في نظام الجدول الثاني. سابق
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leukophoresisاستجابة من القانون ، تشیر إلى أن قانون السلطة ، الذي لدیھ معدل أسرع من

القیام بذلك.أكثر نجاحا من القانون اللوغاریتمي فياللوغاریتمي ، ھو

ھو تغییر معدل كسور للنمو المتسارع التأثیر الأساسي لتغیر المعلمات الداخلة في أي من ھذه الوظائف

معدل ، واستجابة للنضوب كما إھانة العلاج الكیمیائي. یمكن أن تظھرللسكان العادیین ، أو الانتعاش ،،، أین- ، aالجزئي یتناسب مع الفرق أن معدل النمو [24]

a # و ،i ھي المعلمات الدینامیكیة التي تدخل في الدالتینa وھكذا ،٦و .

تم تمثیل وظائف التحكم "د" بقانون ، كلما زاد معدل الاسترداد. الfبالنسبة إلى aiكلما زاد فائض 

عدد السكان ، الذي یمیز لیة اللوكیمیاالمعلمات التي تحدد سلوك شبھ ثابت الحالة للخلوغاریتمي.

، نماذج من FSتختلف 'و ، ویرد في الجدول الثالث. بواسطةAMLالمراحل المتأخرة جدا من 

الخصائص ، وھذا یعني أن معدلات النمو الطبیعیة مجموعات الخلایا اللوكیمیا مع دینامیكا مختلفة

تحقیق في اثنین من نماذج مختلفة ، وھي خلیة متنامیة في الأساس تم الوالعمر الطبیعي ، یمكن تمثیلھا.

جنبا إلى جنب مع مضاعفة وتعداد الخلایا بطیئة النمو. المعلمات "، وبالنسبة لھذه الحالات ،بسرعة

العمر (یعُرف بالوقت اللازم للوصول إلى رقم متوسط الوقت (في وجود السكان العدلات طبیعیة)

یتم عرض سلوك مجموعة خلایا الدم اللوكیمیا كدالة ) في الجدول الرابع.بدءا من خلیة واحدة،١٠١٢

تعداد السكان. خلایا الدم للحالتین. ھذا السلوك یشبھ إلى حد كبیر ھذا الإجمالي٤و ٣في التین. للوقت

السكان فترة غیر متوقعة من النمو المتسارع من الطبیعیة تحافظ على مستواھا الطبیعي أثناء الصمت و

اللوكیمیا ، ومن ثم متسارعة

یختفي عندما یصل عدد اللوكیمیا إلى مستوى قابل للكشف عنھ

في نمذجة نظام العلاج من تعاطي المخدرات ، ونحن تضافر جدول القتل على"خلایا.١

التاریخ الطبیعي للمرض. وبالتالي ، نفترض أن تأثیر إدارة
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النموذج الریاضي

للنموذجتفاصیل ریاضیة 

. الذي أكمل مناقشة المعادلة ذات ألصلة واشتقاقھا والذي [1]المصدر رقم بع الشكل الریاضي الذي یت

. حیث تنتج المقصورات . والتي عندة'Bو 'A' ,Gیمكننا ایجادھا فیھا ، وھكذا فإن دالة كثافة الخلیة ل 

تكاملھا مع تقدم العمر أو النضج ، المتغیر ، تعطي معادلات تفاضلیة عادیة للعدد الكلي للخلایا في كل 

)مقصورة ، وعلى ألنحو التالي . ) = ̀(t) − − , 0 < < ̀̀ − − , ≥( ) = −[ ̀( ) + (t)N (t)
+ 2 − , 0 < < , ≥̀ − − 0 < < , ≥( )/ = ′( ) ′ₒ( ) − ′ ( ), 0 < 1………… . (1

المقصودة . على التوالي في 'A'،G'ₒ،B، تركیز أعداد خلایا سرطان الدم في N'A ،N'ₒ،N'B،ھنا
. و الدوال aكدالة للعمر 'Aتراكیز التوزیع الاولي لخلایا السرطان ألدم في المقصودة f'(a)و tالوقت 

∝السیطرة  ′ ،B'.: تعرف كالتالي∝ ′ = ∝ ′ ′ₒ( ) + ′( )¯ =∝ ¯ + ¯ ′( ) + ¯( )
أسلافھا في الوقت المناسب و N'(t)تمثل العدد الطبیعي للسكان في الكریات الدم العدلة وN(t)عندما 

.NA(t)+Nₒ(t)+NB(t)[24]، مساوي الى LBCتمثل العدد الكل ل 
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إن ھذه المعادلات تكون مشتقة من المجموع للسكان في مقصورات طبیعیة . والتي تكون مشابھ للذي في 
لتصبح .N(t) ,،N'(t)تعرف ألآن في كلتا α،B) ، ومع ذلك ، ألدول ١الاعلى ، و المطات في (

α ( ) = ₒ + ¯( ) + ′′ − 1)
( ) = ₒ + ¯( ) + ( ) − 1 … … (3)

∝تكون عدد موجب ، أو بدلا من ذلك ،vعندما  ( ) =∝ ₒ+ ¯( ) +( ) =∝ + ¯( ) + ( ) … … … (4)
. لتمثیل ھذه الخلایا في دوال N¯Bi>α1وان استقرار اجمالي السكان عند مستوى المتجانس یتطلب 

. المستعمرات الفعالة تقسم الى ثلاثة مستعمرات فرعیة متالفھ -Sفعالة على وجھ الحصر في مجموعة 

. بینما المعادلة الاولى تتبدل بثلاث معادلات .M+ خلایا G1من خلایا 

dN'1(t) / dt =∝ ′(t)N′ₒ(t) − J′1(t) ,
dN'3(t) / dt = J'1 - J'2 (t) ,

dN'2(t) / dt = J'3 (t) - J'2(t) ,…………………………………(5)

T'10عندما < ≤J'1(t)= f'1(T'1- t)

t>T'1∝ ′(t - T'1) N'ₒ (t - T'1)
) 5.المعادلة ('Aفي ثلاثة مراحل تشمل f'(a)تمثل الاجزاء الثلاثة من f'2(a)و f'1(a) ،f'3(a)وھنا 

)  في ھذه الصیغة الموسعة وھناك حاجة لوضع العلامات للحصول على منحنیات 1تستبدل المعادلة (

)1) بالإضافة الى ان المعادلة الثانیة تستبدل ب (6كما في الشكل (

dN'ₒ /dt = 2J'2 (t) – [ ∝ ′(t) + B'(t) N'ₒ (t) ]……………………….(7)
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صغیرة  مقارنةً مع N¯'(t)لإعطاء الخیارات وتحدید قیم الظروف الاولیة و معلمات النظام . عندما  N¯في التوازن الطبیعي عندھا القیم ن. و السكان الطبیعییN(t)=N¯' اذا .∝ ¯،B¯ ھي في الاساس

∝ثابتھ و تعطي من قبل المعادلة التالیة : ′ =∝ ¯′ =∝ ′ₒ+ ∝ ′1 ( ¯ ¯)B'=B¯1= ∝ ′ₒ + B¯1 Log(N¯1/N¯)……………………………….(8)
من الممكن ان نظھر ان مجموعات حویصلات سرطان الدم یمكن ان توجد في حالة معدل النمو 

¯N.ي، كالآتγمتواصل  (t) = c e-vt ……………………………………………………………..(9)
∝ثوابت . یعطي كل للمعادلة المشامیة  .وcعندما  ¯'+B¯' + = 2∝ ¯′ e- T'A ……………………………………………….(10)

∝مع ¯′ ،B¯ γ) یمكن ان تبسط و تحل 10) ، اذا المعادلة (8تعرف في المعادلة (' ′ ≪ 1
=،و كالتالي .γبشكل ضمني ل  ( ¯′ − ¯′) / (1 + 2 ¯′. ′ )…………………………………………(11)

. العمر الطبیعي لحیاة المصاب بسرطان الدم 1γ2Log-كγان مضاعفة الوقت محصور في عنصر 

=T.(24)الحاد یحدد ب -2 12 .Log 10 = 27 .6 -1
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نتائج الحسابات

VAMPو BIKeلدراسة نتائج التأثیرات بروتوكول العلاج الكیمیائي بحالیتیھ في محاولة لتقییم 
ALL -Freirichet.al &Acuteعلى المرضى الذي یعانون من الامراض VAMP ،BIKEاثار  lymphatic[26] حیث تباین في تفسیر المریض الذي قضى وقتاً للشفاء نتیجة للتغیر في عدد ،

ث لاحظنا المقتولة في العلاج . مثل ھذا الراي یترك دون اجابة السؤال عن سبب نفس الخلایا حی

حیث تختلف من قبل العدید من الطلبات من نالبروتوكول یمكن تطبیقھ على اثنین من المرضى المختلفی

حیث العدد في الخلایا الاورام القاتلة . ویبدوا ان التغیر ھو واحد على حد سواء وھو تغیر یعتبر معقول 

حیث اعتمدنا بشكل مشفر ھنا  لبروتوكول معین . وإن تقلب وقت الشفاء ھو في الاساس نتیجة للتغیر في 

ة تأثیرات مھمة حاولنا التحقیق فیھا . مضاعفة الوقت . كانت ھناك عد

.  pأولاً، حاولنا دراسة تأثیرات الاختلاف في وتیرة  

(الاوقات) التي كانت تدیر الدواء .nثانیاً ، نحن في تباین في اعداد الوقت 

. TRثالثاً ، قمنا بتغیر الفاصل الزمني لراحة اي فترة 
b
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- ) :٥الشكل رقم (

(بوحدات من الساعة) . كان لدینا كما كان متوقع الأسباب السذاجة إنَ أمثل P= 15 , 18 , 20 or 24حیث یعرض تأثیر الزمن على مجموع السكان في كل منْ الحالة الطبیعیة وخلایا السرطانیة في خیارات 

ساعة ، 20كانت ایلخلایا اللوكیمS، لأن فترة الطور p=20دورة مثلاً لقتل تلوث سرطان الدم ھو 

ساعة 20وبالتالي مثل ھذا الجدول كفائیة قصوى في قتل خلایا سرطان الدم . بالطبع إن الدورة أقل من 

. وفي ھذه الفترة یتم اكبر عدد ممكن من خلایا سرطان الدم الحاد خلال مسار العلاج . على الرغم من 

معین من جرع الادویة و العلاجات . ومع ساعة تمتد على مدى فترة اطول لعدد 20ان مسار الزمني 

الاكثر سمیة للحصول على الخلایا الطبیعیة . وبنفس P=15ذلك ، كان من المتوقع ان یكون الجدول 

ساعة . یمكن ان یكون واضحاً او نستطیع مشاھدةً 15فترة عادیة في خلایا ھي S–الطریقة ، لأن فترة 

- :)) كما اسلفنا الذكر سابقا5في الشكل ((

. وان ھذه التوقعات لم تشھد بھا العلمیات الحسابیة وھو استنزاف أشد من خلایا سرطان الدم الحاد حدث 

ساعة .P=20في 



٢١P a g e

المناقشة و المقارنة مع النتائج السریریة

نحن ادرك جیدً أوجھ القصور العدیدة في نمو ، حیث لا تتم تمثل وانھ الحلات المرضیة كمرض 

ابیضاض الدم والتي تكون من قبل مجموعة معلومة من القیم . حیث تجاھل التأثیر السام على خلایا 

من مغفرة لتحقیق حالة-Gالنسیج ألضام في القناة الھضمیة . حیث یتم تتبع سلوك مجموعات اللوكیمیا 

ara. وإن أحتمال أن جرعة من S. كما أشرنا أعلاه حیث یتم أھمال تقلبات المرحلة ةغیر صحیح – c
G ،Sتثبط الخلایا من تمریر  –من الحدود (تأخیر التقدم) ، على النمو الذي اقترحھ العالم – simula

araفي دراسات نشوئھا من اثّار  –c لوكیمباL-1210احتساب اثّار ، لایتمL – اللوكیمیا على 1210

الرغم منْ تكیفِ أي تكیف ھذا النموذج بسھولة للقیام بذلك . مع ذلك ، وفیما یتعلق بالخصائص الحركیة 

للإنتاج الطبیعي للعضلات و نظام نشوئھا ، و نحن نعتمد ان نموذجنا الذي نمثلھ حالیاً ببعض التجارب 

معقول . والتي لھ الصدارة في ھذا المجال حالیاً فیجب طرح بعض بطریقة شبة (لحمي) وواقعي بشكل 

Kineticالاسئلة التالیة علیة ، ماھي ال ( - implication (في معرفة نظم العلاج الكیمیائي في ؟ .

.AMLعلاج 

L. وھل یمكن ان یكون بروتوكول ؟وكذلك كیف یمكن استخدام ھذه المعرفة للاستفادة  ثبت فقط 6-

ل تغیر التسلسل الزمني للحوادث . مثلاً تحصصھ و تواتر طفیف فیھ ، . وكذلك عدد دورات من خلا

L. و تشیر تحلیلات نموذجنا للبروتوكول ؟العلاج وما شابھ ذلك  أن الجواب على ھذا السؤال الأخیر 6-

ھو ((نعم)) .
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أَلخاتمة
رب العالمین و أفضل الصلاة و السلام  على  خاتم النبین محمد ( ص) وعلى الّھ ِ الحمدُ 

و صحبھِ و مَنْ والاّهُ إلى یوم الدین . في نھایة موضوعنا ھذا أسئل الله أني قد وفقت في 

وإن لم عرض موضوع البحث المھم ووفقت في معالجة الحالات فیھِ فإن وفقت فالحمد 

على كل شي ي في موضوعي ھذا فإني قد عرضت رائي و أدلیت بفكرتءأوفقت فالحمد 

رب العالمین والصلاة و السلام على خاتم افأتمنا أن ینال أحسان قارئھِ ھذا و الحمد 

النبین وعلى الِّ بیتھ الاطھار المیامین .



٢٣P a g e

REFERENCES - :ألمصادر

[1] . SKIPPER, H. E., F. M. SCHABEL, JR., and W. S. WILCOX. 1967. Cancer
Chemother. Rep. 51:125.

[2] . HAGHBIN, M., C. C. TAN, B. D. CLARKSON, V. MIKE, J. H. BURCHENAL,
and M. L. MURPHY. 1974.
Intensive chemotherapy in children with acute lymphoblastic leukemia (L-2
Protocol). Cancer. 33:
1491.

[3] . GEE, T. S., M. HAGHBIN, M. D. DOWLING, I. CUNNINGHAM, M. P.
MIDDLEMAN, and B. D. CLARKSON.
1976. Acute lymphoblastic leukemia in adults and children. Differences in
response with a
similar therapeutic regimen. Cancer. 37:1256.

[4] . HAGHBIN, M., C. C. TAN, B. D. CLARKSON, V. MIKE, J. H. BURCHENAL,
and M. L. MURPHY. 1975.
Treatment of acute lymphoblastic leukemia in children with prophylactic intrathecal
methotrexate
and intensive systemic chemotherapy. Cancer Res. 35:807.

[5] . GEE, T. S., K.-P. Yu, and B. D. CLARKSON. 1969. Treatment of adult
leukemia with arabinosylcytosine
and thioguanine. Cancer. 23:1019.

[6] . CLARKSON, B. D., M. D. DOWLING, T. S. GEE, I. B. CUNNINGHAM, and J.
H. BURCHENAL. 1975.
Treatment of acute leukemia in adults. Cancer. 36:775.

[7] . CLARKSON, B. D. 1972. Acute myelocytic leukemia in adults. Cancer.
30:1572

[8] . CLARKSON, B. D., M. D. DOWLING, JR., T. S. GEE, and J. H.
BURCHENAL. 1973. Treatment of acute
myeloblastic leukemia. Bibi. Haematol. No. 39. 1098.

[9] . CLARKSON, B. D., and J. FRIED. 1971. Changing concepts of treatment in
acute leukemia. Med.
Clin. N. Am. 55:561.



٢٤P a g e

[10] . MERKLE, T. C., R. N. STUART, and J. W. GOFMAN. 1965. The calculation
of treatment schedules
for cancer chemotherapy. Lawrence Radiation Laboratory Report No. UCRL-
14505, Livermore,
Calif.

[11] . STUART, R. N., and T. C. MERKLE. 1965. The calculation of treatment
schedules for cancer chemotherapy.
Part II. Lawrence Radiation Laboratory Report No. UCRL-14505 Part II,
Livermore,
Calif.

[12] . SHACKNEY, S. E. 1970. A computer model for tumor growth and
chemotherapy, and its application
to L-1210 leukemia treated with cytosine arabinoside. Cancer Chemother. Rep.
Part 1. 54:399.

[13] . STEWARD, P. G., and G. M. HAHN. 1971. The application of age response
functions to the optimization
of treatment schedules. Cell Tissue Kinet. 4:279
.
[14] . AROESTY, J., T. LINCOLN, N. SHAPIRO, and G. BOCCIA. 1973. Tumor
growth and chemotherapy:
mathematical methods, computer simulations, and experimental foundations.
Math. Biosci. 17:243.

[15] . CRONKITE, E. P. 1973. Granulocytes. In Best and Taylor's Physiological
Basis of Medical Practice.
J. R. Brobeck, editor. Williams & Wilkins, Baltimore. 4-75.

[16] . LUKES, R., and J. W. PARKER. 1971. Disorders of the hematopoietic
system. In Concepts of Disease.
A Textbook of Human Pathology. 5th edition. J. G. Brunson and E. A. Gall,
editors.
Macmillan Company, New York. 881-954.
[17] . CRONKITE, E. P., and P. C. VINCENT. 1969. Granulocytopoiesis. Ser.

Haematol. 2(4):3.

[18] . STEEL, G. G. 1973. Cytokinetics of neoplasia. In Cancer Medicine. J. F.
Holland and E. Frei, III,
editors. Lea and Febiger, Philadelphia. 125-140.



٢٥P a g e

[19] . BULLOUGH, W. S. 1975. Mitotic control in mammalian tissues. Biol. Rev.
50:99.

[20] . ROBINSON, W., D. METCALF, and T. R. BRADLEY. 1967. Stimulation by
normal and leukemic mouse sera
of colony formation in vitro by mouse bone marrow cells. J. Cell Physiol. 69:83.

[21] . BRADLEY, T. R., D. METCALF, and W. ROBINSON. 1967. Stimulation by
leukaemic sera of colony formation
on solid agar cultures by proliferation of mouse bone marrow cells. Nature (Lond.).
213:926.

[22] . CHAN, S. H., and D. METCALF. 1970. Inhibition of bone marrow colony
formation by normal and leukaemic
human serum. Nature (Lond.). 227:845.

[23] . RUBINOW, S. I., and J. L. LEBOWITZ. 1975. A mathematical model of
neutrophil production and control
in normal man. J. Math. Biol. 1:187.

[24] . RuBlNow, S. I., and J. L. LEBOWITZ. 1976. A mathematical model of the
acute myeloblastic leukemic
state in man. Biophys. J. 16:897.

[25] . METCALF, D. 1971. The nature of leukaemia: neoplasm or disorder of
haemopoietic regulation. Med.
J. Aust. 2:739.

[26]. FREIREICH, E. J., E. S. HENDERSON, M. R. KARON, and E. FREI. 1968.
The treatment of acute leukemia


