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  ABSTRACT    

 

Objective: To study the signs and symptoms of dry eye in breast cancer patients before 

starting their chemotherapy an after four and eight  cycles.  

Methods: 120 female patients attending the ophthalmology clinic at Tishreen University 

Hospital in Lattakia during the time period 2023-2024 participated in this observational 

study. The investigators included criteria for inclusion in the research, where a detailed 

medical history was taken, age and gender information was recorded, after obtaining 

informed consent and before the patient took any chemotherapy. A comprehensive 

ophthalmic examination was performed, which included examining the anterior sections of 

the eye using a slit lamp, performing the Schirmer test, and measuring the tear film 

breakdown time (BUT). After that, the participating patients were subjected to the OSDI 

questionnaire. We repeated the previous examinations and procedures after administering 

the fourth dose of chemotherapy treatment., as well as after giving the eighth dose of it. 

The time period between each dose was 21 days.. 

Results: In this study, we found that 12 patients (10%) of the included patients had 

meibomian glands dysfunctions after the fourth dose, and the number increased to 60 

patients (50%) after the eighth dose. The occurrence of punctate epithelial erosions (PEE) 

was found in 18 patients (15%) after the eighth dose of treatment. The values of all the 

studied variables were affected by Schirmer 1 tear film break-up time (BUT) and the 

ocular surface disease index (OSDI), as they differed statistically significantly in patients 

before treatment and after taking the fourth dose and the eighth dose of it, as the mean 

value of the OSDI increased and the mean value of tear film breakdown time and Schirmer 

1 decreased ,(P - value = 0.0001). 

Conclusion: On the basis of these results, we found that chemotherapy given to breast 

cancer patients causes dry eyes and significantly affects the patient’s quality of life, and the 

degree of dryness increases with the number of doses given. 
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 تأثير العلاج الكيماوي عند مرضى سرطان الثدي عمى جفاف العين
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 (2024 / 2 / 02قبل لمنشر في  . 0202/  5/  9تاريخ الإيداع )
 

 ممخّص  
 

 تقييم شدة جفاف العين عند مرضى سرطان الثدي الخاضعين لمعلاج الكيماوي.: اليدف
مريضة من المرضى مراجعي العيادة العينية في مستشفى تشرين  120الدراسة المشاىدة  ىذه شارك  فيالطرائق: 

حيث تم أخذ قصة والمحققين معايير الاشتمال في البحث  2024-2023الجامعي في اللاذقية خلال الفترة الزمنية 
كيماوي مرضية مفصمة وتسجيل معمومات العمر والجنس وبعد أخذ الموافقة المستنيرة وقبل أن تأخذ المريضة أي علاج 

جراء اختبار شيرمر تم إجراء فحص عيني شامل يتضمن فحص الأقسام الأمامية لمعين  1باستخدام المصباح الشقي وا 
إخضاع المريضات المشاركات لاستبيان مشعر أمراض سطح ,بعد ذلك  تم  BUTثم قياس زمن تحطم فيمم الدمع 

بعد إعطاء الجرعة الرابعة من العلاج الكيماوي وكذلك بعد .وقمنا بإعادة الفحوصات والإجراءات السابقة OSDIالمقمة 
 يوماُ. 21وكان المدة الزمنية بين كل جرعة  إعطاء الجرعة الثامنة منو.

%( من المرضى المشتممون كان لدييم اضطراب في غدد 10مريضة ) 12وجدنا في ىذه الدراسة أن   :النتائج
وتبين حدوث اعتلال قرني . %(  بعد الجرعة الثامنة50مريضة ) 60يصبح ميبوميان بعد الجرعة الرابعة وارتفع العدد ل

%( بعد الجرعة الثامنة من العلاج. تأثرت قيم المتغيرات المدروسة كافة 15مريضة ) 18عند  PEK ظياري نقطي 
اختمفت بشكل ىام إحصائيا  ( حيثOSDI( و مشعر أمراض سطح المقمة )BUTو زمن تحطم فيمم الدمع) 1شيرمر

حيث ارتفعت القيمة المتوسطة لمشعر أمراض , عند المرضى قبل العلاج و بعد أخذ الجرعة الرابعة والجرعة الثامنة منو
 (.P – value = 0.0001وكانت قيمة ) 1و شيرمر  سطح المقمة وانخفضت القيمة المتوسطة لزمن تحطم فيمم الدمع

العلاج الكيماوي المعطى لمرضى سرطان الثدي يحدث جفاف عين ويؤثر  عمى أساس ىذه النتائج وجدنا أن:الخلاصة
 بشكل ىام عمى نوعية الحياة لدى المريض ودرجة الجفاف تزداد مع ازدياد عدد الجرعات المعطاة.

 
 .BUT. ,OSDI, 1شيرمر اختبار , PEE:مفتاحيةال كمماتال
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 مقدمة:
يصف سرطان الثدي مجموعة من الأورام الخبيثة التي تحدث في الغدد الثديية, والذي يعد أكثر أنواع السرطان انتشاراً 

 [1]في المممكة المتحدة وفي جميع أنحاء العالم.
خباثة عند النساء, وثاني أشيع سبب لموفيات المسببة بالسرطان عند النساء بعد سرطان الرئة  يعد سرطان الثدي أشيع

 في البمدان المتطورة, أما في البمدان النامية فيو السبب الأول لموفيات السرطانية عند النساء.
% 15% من حالات السرطان الغدي تنشأ من قنوات الثدي و 85غالبية حالات سرطان الثدي ىي سرطانات غدية, 

 [2]من الظيارة الفصيصية.
عمى مستوى العالم, شيدت العقود الأخيرة من القرن العشرين ازدياداً في معدل حدوث سرطان الثدي, حيث سجمت 

 [3]معدلات الحدوث الأعمى في الدول الغربية.
ونتيجة لتطور اختبارات المسح عمى مستوى العالم وفعالية الإجراءات الجراحية بالمشاركة مع العلاج الكيماوي أدت إلى 

طالة البقيا خلال العقدين السابقين.  تقميل نسبة الوفيات وا 
أثير نوعي مثبط عمى مدى العقود السابقة حدث تقدم ممحوظ في علاج سرطان الثدي أدى لاكتشاف أدوية جديدة ذات ت

 [4] لمسرطان.
حديثا أصبحت الأدوية الكيماوية الخيار العلاجي المعياري لمرضى سرطان الثدي في المراحل الأولى القابمة لمجراحة. 
حيث يوجد أصناف دوائية عديدة مستخدمة في علاج سرطان الثدي منيا العوامل المؤلكمة, مضادات المستقمبات, 

 [4] بات اليرمونية, ومثبطات الانقسام.الأدوية المناعية, المرك
, مما سيؤدي إلى العديد من السمية العينية مع ىذه الأدوية ليست نادرة والمركبات الحديثة ليا آثار جانبية عينية عديدة

 [5]الاختلاطات العينية التي يجب أن ينتبو ليا الطبيب لأنيا ستؤثر عمى نوعية حياة المريض بشكل سمبي.
ؤلكمة: العوامل المؤلكة الأكثر استخداماً ىي مركبات خردل النيتروجين. وعمى الرغم من تصنيع واختبار العوامل الم

الآلاف من ىذه المركبات إلا أن خمسة منيا فقط تستخدم بشكل شائع في علاج السرطان اليوم. وىي ميكموريثامين 
يفوسفاميد, وممفا  [6]لان, وكمورامبيوسيل.)خردل النيتروجين الأصمي(, وسيكموفوسفاميد, وا 

تعمل الانتراسكمينات من خلال الالتحام مع الدنا و الارتباط مع البروتينات المسؤولة عن تضاعف  الانتراسكمينات:
وانتساخ الدنا. مما يؤدي إلى تثبيط تصنيع الدنا والرنا والبروتين وبالتالي ينتيي بموت الخمية. يعد دوكسوروبيسين من 

 [7] الانتراسيكمينات المستخدمة لعلاج الأورام الصمبة والخباثات الدموية.أكثر 
عوامل مضادة للأورام تستخدم بشكل واسع كعلاج كيماوي في العديد من السرطانات. إن آلية عمميا  التاكسانات:

من أكثر التاكسانات مرتبطة بتثبيط الانقسام الخموي وتحريض الموت الخموي المبرمج. يعد باكميتاكسل ودوسيتاكسيل 
تسبب التاكسانات نزيفاً معوياً عموياً. تشمل الآثار الجانبية النوعية [4] المستخدمة في علاج سرطان الثدي.

لمباكميتاكسيل تشوىات في التوصيل القمبي وتحديداً بطء قمب, فقدان الأشعار, وتغير لون الأظافر, ونادراً التياب كبد 
 [8]اكسيل إلى احتباس السوائل وسمية جمدية والتياب معدة.والتياب رئوي. يؤدي الدوسيت

الأدوية المضادة للاستقلاب: تعمل من خلال تثبيط عممية التصنيع الحيوي الأساسي أو عن طريق الاندماج مع 
فمورويوراسيل يعمل بالآليتين السابقتين حيث -5إن  [9]وتثبيط وظيفتيم الأساسية. RNAو  DNAالجزيئات الكبيرة مثل 
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يثبط أنزيم تيميدين سنثيز المسؤول عن تصنيع النيكميوتيدات. وأظيرت العديد من الدراسات إحداثو  تميف في الغدد 
 [9].الدمعية ووذمة في القنيات الدمعية واضطراب في عمل غدد ميبوميوس

 أعراض مع ويترافق الدمع فيمم استقرار في بنقص ويتميز المقمة, طحس يصيب العوامل متعدد مرض ىو :العين جفاف
 والاضطرابات المقمة سطح وأذية والتياب أوسموليتو وفرط الدمع فيمم ثباتية عدم :فييا دوراً  التالية العوامل تمعب عينية.

 مع ترتفع المشكمة ىذه وأصبحت العيون, طبيب لاستشارة شيوعاً  الأكثر الأسباب أحد العين جفاف يعد [10]العصبية.
 أعمارىم الذين من %15 و 60 - 40 ال بين أعمارىم الذين % من10يقارب  ما عمى تؤثر حيث العمر في التقدم
 [11].الآسيوي والعرق النساء بين أعمى انتشاراً  الوبائية الدراسات معظم أظيرت .سنة 65 ال فوق

 
  :وأىدافوالبحث أىمية 

 الأدوية السامة لمخلايا تؤثر عمى تجدد خلايا ظيارة القرنية وتسبب اضطراب في عمل غددانطلاقاً من كون 
ميبوميان وتغير من تركيب فيمم الدمع, كان من الميم دراسة أعراض وعلامات جفاف العين عند مرضى سرطان الثدي 

 الخاضعين لمعلاج الكيماوي.
 :أىداف البحث

 عند مرضى سرطان الثدي الخاضعين لمعلاج الكيماوي. تقييم شدة جفاف العين اليدف الرئيسي:
 تحري وجود أثار جانبية أخرى للأدوية الكيماوية عمى سطح العين. الأىداف الثانوية:

مرضى مشخصون بسرطان الثدي لممرة الأولى وغير خاضعين لأي علاج كيماوي أو  معايير الادخال في الدراسة:
 أخرى. شعاعي أو ىرموني و بدون سوابق ورمية

, استخدام العدسات اللاصقة, جراحة عينية سابقة, استخدام قطرات الدمع الصناعي معايير الاستبعاد من الدراسة:
أدوية موضعية , أمراض عينية أو قرنية وراثية, قصة اضطراب عصبي سابق, سوابق رض أو التياب عيني سابق

اضطرابات , أمراض مناعية ذاتية جيازية مثل) التياب المفاصل الرثياني, متلازمة جوغرن(, كحول, عينية مزمنة
, أمراض الجمد حول العين أو الحساسية الجمدية خلال الشير السابق, الأجفان)شتر , تشنج ,التياب حواف اجفان..(

 العلاج الشعاعي و اليرموني., و الحلأ البسيط أو النطاقي
 

 طرائق البحث ومواده
مريضة من المرضى مراجعي العيادة العينية في مستشفى تشرين الجامعي في اللاذقية خلال  120الدراسة شارك في  

حيث تم أخذ قصة مرضية مفصمة وتسجيل والمحققين معايير الاشتمال في البحث  2024-2023الفترة الزمنية 
تأخذ المريضة أي علاج كيماوي تم إجراء فحص عيني معمومات العمر والجنس وبعد أخذ الموافقة المستنيرة وقبل أن 

ثم قياس زمن تحطم  1إجراء اختبار شيرمر, باستخدام المصباح الشقي شامل يتضمن فحص الأقسام الأمامية لمعين
خضاع المريضات المشاركات لاستبيان , و BUTفيمم الدمع   .OSDIا 

الرابعة من العلاج الكيماوي وكذلك بعد إعطاء الجرعة تم إعادة الفحوصات والإجراءات السابقة بعد إعطاء الجرعة 
 يوماً(. 21وكانت المدة الزمنية بين كل جرعة والتي تمييا ثلاثة أسابيع ) الثامنة منو.
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 175+ باكميتاكسيل  2ممغ/م 600+ سيكموفوسفاميد  2ممغ/م 60وكان البروتوكول العلاجي المطبق: دوكسوروبيسين 
 .2ممغ/م 75أو دوسيتاكسيل  2ممغ/م

خلال فترات المتابعة أية مريضة طورت أعراض جفاف عين شديد غير محتمل أو أي اختلاط عيني آخر تمت 
 معالجتيا بالشكل المناسب واستبعادىا من الدراسة.

 الدراسة الإحصائية:
   Observational Study(prospective)تصميم الدراسة 

  Description Statisticalإحصاء وصفي   -1
 بالمتوسط الحسابي والانحراف المعياري  والمتغيرات النوعية  quantitativeتم التعبير عن المتغيرات الكمية 

qualitative  .بالتكرارات والنسب المئوية 
 بالاعتماد عمى قوانين الإحصاء  Inferential Statisticalإحصاء استدلالي  -2

 مجتمعات مرتبطة. لممقارنة بين متوسط عدة Friedman Testاختبار 
 .p-value ˂ 5%تعتبر النتائج ىامة احصائياً مع  

 لحساب المعاملات الاحصائية وتحميل النتائج .  IBM SPSS statistics(version25)اعتماد البرنامج 
 

 النتائج والمناقشة
 النتائج:

مريضة من المريضات المشخص لديين سرطان ثدي لممرة الأولى غير الخاضعين لأي  120البحث شممت عينة 
علاج كيماوي أو شعاعي أو ىرموني ومن دون سوابق ورمية أخرى مراجعات العيادة العينية العامة في مستشفى تشرين 

 بحث .والمحققات معايير الاشتمال في ال 2024-2023الجامعي في اللاذقية خلال الفترة الزمنية 
 ىدف البحث إلى تقييم شدة جفاف العين لدى مريضات سرطان الثدي الخاضعات لمعلاج الكيماوي .

 سنة. 10.1±47.75سنة بمتوسط  60إلى  20تراوحت أعمار المريضات بين 
مريضة حدث لدييم وذمة في النقطة الدمعية السفمية, وحدث لدى جميع المريضات تساقط في أشعار الجسم ومنيا  27
 لأىداب العموية والسفمية بعد الجرعة الثامنة.ا

 مريضة تبعاً لحدوث اضطراب في غدد ميبوميان خلال فترات المتابعة الزمنية  120: توزع عينة1الجدول 

 الفترات الزمنية العدد النسبة

 قبل البدء بالعلاج 0 0%

 بعد الجرعة الرابعة 12 10%

 بعد الجرعة الثامنة 60 50%
 

من الجدول السابق  أنو وقبل تمقي جرعات العلاج الكيماوي لم يكن ىناك أية حالات لاضطراب غدد ميبوميان  نلاحظ
 من الحالات المدروسة . %50وارتفعت بعد الجرعة الثامنة وبمغت  %10والتي ظيرت بعد تمقي الجرعة الرابعة بنسبة 
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 ة ظيارية نقطية خلال فترات المتابعة الزمنيةمريضة  تبعاً لحدوث سحجات قرني   120: توزع عينة2الجدول 

 الفترات الزمنية العدد النسبة

 قبل البدء بالعلاج 0 0%

 بعد الجرعة الرابعة 0 0%

 بعد الجرعة الثامنة 18 15%
قرنية  من الجدول السابق أنو وقبل تمقي جرعات العلاج الكيماوي لم يكن ىناك أية حالات لحدوث سحجات نلاحظ

 من الحالات المدروسة . %15ظيارية نقطية والتي ظيرت بعد تمقي الجرعة الثامنة  بنسبة 
 

 خلال فترات المتابعة الزمنية OSDIلـ : القيم المتوسطة 3الجدول 

P-value Min - Max Mean ± SD الفترات الزمنية 

0.0001 

 قبل البدء بالعلاج 10.50±1.05 12.40 – 7.80

 بعد الجرعة الرابعة 14.30±4.4 25 – 7.80

 بعد الجرعة الثامنة 29.59±24.6 93.80 – 9.30
بعد الجرعة الرابعة من تمقي العلاج الكيماوي  OSDIنلاحظ من الجدول السابق حدوث تزايد في القيم المتوسطة لـ 

بعد تمقي  29.59بعد تمقي الجرعة الرابعة وصولًا إلى  14.30وارتفعت إلى  10.50حيث كانت قبل البدء بالعلاج 
 الجرعة الثامنة بوجود فروقات ذات دلالة إحصائية.

 لزمن تحطم فمم الدمع خلال فترات المتابعة الزمنية: القيم المتوسطة 6الجدول 

P-value Min – Max(sec) Mean ± SD(sec) الفترات الزمنية 

0.0001 

 البدء بالعلاجقبل  13.02±1.5 16 – 11

 بعد الجرعة الرابعة 7.20±1.2 9 – 5

 بعد الجرعة الثامنة 5.27±1.3 8 - 3
 

نلاحظ من الجدول السابق حدوث انخفاض في القيم المتوسطة لزمن تحطم فمم الدمع بعد الجرعة الرابعة من تمقي 
ثانية بعد تمقي الجرعة الرابعة  7.20ثانية وانخفضت إلى  13.02العلاج الكيماوي حيث كانت قبل البدء بالعلاج 

 ثانية بعد تمقي الجرعة الثامنة وبوجود فروقات ذات دلالة إحصائية. 5.27وصولًا إلى 
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 خلال فترات المتابعة الزمنية Schirmer1 testلـ القيم المتوسطة  :7الجدول 

P-value Min – Max(mm) Mean ± SD(mm) الفترات الزمنية 

0.0001 

 قبل البدء بالعلاج 19.47±5.5 35 – 10

 بعد الجرعة الرابعة 12.62±3.6 25 – 7

 بعد الجرعة الثامنة 8.97±2.6 18 - 5
بعد الجرعة الرابعة من تمقي  Schirmer1 testلـ القيم المتوسطة نلاحظ من الجدول السابق حدوث انخفاض في 
ممم بعد تمقي الجرعة الرابعة  14.30ممم وانخفضت إلى 19.47 العلاج الكيماوي حيث كانت قبل البدء بالعلاج 

 ممم بعد تمقي الجرعة الثامنة وبوجود فروقات ذات دلالة إحصائية. 8.97وصولًا إلى 
 

 المناقشة:
قيَّمت التأثيرات الجانبية لمعلاج الكيماوي عند مريضات سرطان الثدي  دراسة مشاىدة )تقدمية(, ىي الدراسة ىذه

التالية: اضطراب غدد ميبوميان, سحجات  المعايير عمى تقييم الدراسة ىذه واعتمدت جفاف العين, وعلاقتو مع حدوث
 .OSDI, 1شيرمر , اختبارBUT, قرنية ظيارية نقطية

لاحظنا أن جميع المريضات حدث لدييم تساقط في الأىداب ويفسر ىذا بسبب تأثير الأدوية الكيماوية عمى الخلايا 
 [12]ذات فعالية الانقسام العالية ومنيا الخلايا الكيراتينية لجريبات الأشعار في طور النمو.

%( من المرضى المشتممون كان لدييم بعد الجرعة الرابعة اضطراب في 10مريضة ) 12وجدنا في ىذه الدراسة أن 
غدد ميبوميان تمثمت بتقبب فوىات الغدد وانسدادىا مع مفرزات رغوية عمى حواف الأجفان وكان أكثر ملاحظةً عمى 

ة الثامنة, وتعزى ىذه النسبة العالية لتأثير الأدوية %( بعد الجرع50مريضة ) 60الجفن السفمي وارتفع العدد ليصبح 
حداثيا انسداد في فوىات غدد ميبوميان وما ينتج عنو من اضطراب في  حداثيا تميف ضمنيا, وا  عمى الغدد الدمعية وا 

 [13]عمميا.
سر %( بعد الجرعة الثامنة من العلاج ويف15مريضة ) 18عند  PEEوتبين حدوث سحجات قرنية ظيارية نقطية 

باضطراب تجدد خلايا ظيارة القرنية واضطراب تركيب فيمم الدمع )غياب الفوسفوليبيدات التي تخفض التوتر السطحي( 
 [13,4]الناجم عن نقص الطبقة الدىنية المفرزة من غدد ميبوميان.

قرنية ظيارية نقطية وحدوث  من ناحية ظيور سحجات [5] (Karamitsos A et al ,2013)توافقت دراستنا مع 
 % 3.2اضطراب في غدد ميبوميان, واختمفت معيم من ناحية نسبة ظيور ىذه الحالات حيث كانت لدييم أخفض 

% عمى التوالي, ويمكن أن يعزى ىذا الاختلاف بالنسبة كونيم درسوا التأثيرات بعد ثلاث جرعات فقط في حين 4.9و 
 ات. أننا درسناىا بعد أربع و ثماني جرع

( اختمفت بشكل ىام OSDI,  1زمن تحطم فيمم الدمع, شيرمر (وجدنا في دراستنا أن قيم المتغيرات المدروسة كافة
إحصائياً عند المرضى قبل العلاج و بعد أخذ الجرعة الرابعة والجرعة الثامنة منو, حيث ارتفعت القيمة المتوسطة ل 

OSDI وكانت قيمة 1و شيرمر  وانخفضت القيمة المتوسطة لزمن تحطم فيمم الدمع (P – value = 0.0001). 
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يمكن تفسير ىذه النتائج بتغيرات تركيب فيمم الدمع من غياب لممركبات الفوسفوليبيدية )الناجم عن انسداد غدد 
لانزلاق الانسيابي لو عمى سطح القرنية وكذلك التي تخفض التوتر السطحي لفيمم الدمع وبالتالي تعيق ا [13]ميبوميان(

نتيجة لغياب الأىداب التي تساىم بدور كبير بحماية سطح العين من التأثيرات البيئية من ىواء وأشعة الشمس الذي 
 بدوره يزيد من تبخر الطبقة المائية لفيمم الدمع.

الثامنة نفسر ىذا الاختلاف مع باقي  ممم بعد الجرعة 10أكبر من  1مريضة كانت قيمة اختبار شيرمر 29عند 
حدث لدييم وذمة في النقطة الدمعية السفمية والتي قد تترافق مع  29مريضة من أصل  27المريضات المشاركات بأن 
 [13]تميف ضمن القنيات الدمعية.

وتوافقت مع  OSDIمن ناحية ارتفاع القيمة المتوسطة ل  (Jinfei Ma et al ,2020)[14]توافق دراستنا مع 
[5](Karamitsos A et al ,2013) زمن تحطم فيمم الدمعمن حيث انخفاض القيمة المتوسطة ل. 

حيث ارتفعت القيمة المتوسطة لدييم ويعزى ىذا  1من حيث شيرمر  (Karamitsos A et al ,2013)[5]اختمفنا مع 
 لاج الكيماوي.الاختلاف كونيم درسوا ىذه المعايير بعد ثلاث جرعات فقط من أخذ الع

العلاج الكيماوي المعطى لمرضى سرطان الثدي يحدث جفاف عين  عمى أساس ىذه النتائج وجدنا أن الخلاصة:
يتظاىر سريرياً بأعراض وعلامات متفاوتة عند المرضى ويؤثر بشكل ىام عمى نوعية الحياة لدييم ودرجة الجفاف تزداد 

 مع ازدياد عدد الجرعات المعطاة.
 التوصيات:

إجراء فحص عيني شامل بشكل دوري خلال فترات إعطاء العلاج الكيماوي لمتابعة تطور جفاف العين لدييم والبحث 
 عن أية أعراض أخرى قد تنجم عن تأثيرات ىذا العلاج.

إجراء المزيد من الدراسات لتقييم فائدة إعطاء القطرات المرطبة في تحسين نوعية حياة المرضى أثناء  وبعد الخضوع 
 معلاج الكيماوي.ل
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