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  الملخص

 بتأثير عقار ت هذه الدراسة استحداث شق الحنك والتشوهات العيانية والنسيجيةنبي
Cyclophosphamide كغم /ملغم75 الفئران الحوامل حيث اظهرت النتائج ان استعمال جرعة العقار في

، الرأس  حدوث تشوهات خلقية مثل شق الحنك، الرأس المنحني من الحمل قد أدى إلى12في اليوم 
، في حجم الجنين بأكملهخلفية وصغر المسطح والرأس ذو الدماغ الخارجي مع قصر الاطراف الامامية وال

 من الحمل بوجود الرأس المنحني فضلاً عن الرأس ذي 13في حين تمثلت التغيرات العيانية عند اليوم 
  .لفية وظهور شق الحنك بنسبة قليلةالدماغ الخارجي مع قصر الاطراف الامامية الخ

ي حجم الجنين  من الحمل فقد لوحظ وجود الرأس المنحني مع صغر ف16-15-14 اما في اليوم 
  .د المقار نة مع حجم الجنين السويعن

وبجرعة . Cyclophosphamideوقد أشارت نتائج الفحص النسيجي لأجنة الفئران المعاملة بعقار
، وتثخن في ظهارة الرفين ث لوحظ عدم التقاء رفوف سقف الفمكغم الى حدوث شق الحنك حي/ملغم75

 خلايا ميزنكيمية ، اما اللب فقد تكون منات الظهارةحدوث تنكس فجوي في طبقالايمن والايسر مع 
  .لتكون نسيج غضروفي في منطقة اللب، وكما لوحظ وجود بؤر متعددة الأشكال

  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
Teratogenic Effects of Cyclophosphamide in Mice 
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ABSTRACT 

In this study, various types of fetal malformations, including cleft palate were 
induced by the intraperitoneal administration of cyclophosphamide to pregnant mice. The 
dose 75 mg/kg b.w. when given at the 12th day of gestation has lead to multiple defects 
including cleft palate, flat head, curved head, exencephaly, shortening of the extermities, 
and smaller size of the fetus. When the same dose was given at the 13th day of gestation, 
the malformations included curved head, exencephaly, shortening of the extermities and a 
lower percentage of cleft palate. When given at the 14th, 15th, or 16th days of gestation, 
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it lead to curving of the head and small size of the fetus. Cleft palate was confirmed 
histologically as the palatine shelves were quite apart. Additionally, there were 
thickening and vacuolar degeneration of the epithelial element of the shelves. The core of 
the shelve consisted of pleomorphic mesenchymal cells with foci of chondroblastic 
proliferation.  
  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

  لمقدمــةا
 من التشوهات الخلقية المهمة التي تتطلب معالجة معقدة طويلة الاجل Cleft Palateيعد شق الحنك  

باين حدوث هذه التشوهات بشكل كبير ويت. فضلا عن تاثيراتها طيلة العمر على الافراد الذين يعانون منها
وذلك وفقا لتباينات المواقع الجغرافية وكذلك التباين العرقي والحالة الاقتصادية والاجتماعية فضلا عن 
             وجود العوامل البيئية الجينية الوراثية والتي تلعب دورا هاما ومؤثرا في احداث هذه التشوهات

 (Fraser, 1970 ; Bonaiti – Pellie, 1982 ; Wilkie and Morriss – Kay, 2001).  
العقاقير المستخدمة بطريقة منتظمة لاسباب علاجية يمكن لها ان تؤثر على نمو تراكيب  وكذلك

  .الحنك
 في دراستنا الحالية وامكانية احداث شق Cyclophosphamideوعلى ضوء ذلك تم اختيار عقار 

 من العقاقير Cyclophosphamide حيث يعد عقار Albinoن البيض  في اجنة الفئراCleft Palateالحنك 
) Sutton et al., 1990(المستخدمة في مجال علاج الامراض السرطانية وبعض امراض المناعة المكتسبة 

،  نقص تكوين الهيكل العظمي للجنينويتسبب هذا العقار في حدوث تشوهات في الاجنة خاصة في
في تبايناً واظهرت بعض التجارب ان هناك . )Palate) Shepard, 1986واحداث شق في الحنك 

، من اجل وضوع بحاجة الى مزيد من الدراساتستعملة لذلك فان هذا الم الماتالتشوهات بتباين الحيوان
  :اجريت هذه الدراسة التي تهدف الىذلك 

 على المراحل Cyclophosphamideالتي يحدثها تناول عقار   العيانية والنسجيةدراسة التاثيرات
  .Mus musculusالمهقاء الجنينية المختلفة ولفترات مختلفة في اجنة الفئران 

  
  المواد وطرق العمل

من اصل سويسري  Mus musculus المهقاء اجريت الدراسة الحالية على الاناث الحوامل للفئران
   : على الاجنة وتتضمن الخطوات الاتيةCyclophosphamideلبيان تاثير عقار 

   :Preparation of Animalsتهيئة الحيوانات . 1
جمعت الحيوانات من قسم علوم الحياة  في كليتي العلوم والتربية ومن كلية الطب البيطري 
بجامعة الموصل ونقلت الفئران الى بيت الحيوانات التابع لكلية الطب البيطري حيث تمت التربية والتكاثر 

حيث وضعت جميع الحيوانات طول مدة الدراسة تحت  الملائمة وفر فيها الظروففي غرفة صغيرة تت
كما اعطيت  ،ساعة يومياً وتهوية12م واضاءة 25oظروف مختبرية موحدة بحيث كانت درجة الحرارة 

محلية واعطيت الماء الحيوانات العليقة الخاصة وهي عبارة عن علف مركز تم شراءه من الاسواق ال
  .بصورة مستمرة
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   :The mating  التزاوج.2
     اسبوعا من كلا الجنسين وتراوح معدل اوزانها) 14-12(اختيرت الحيوانات التي هي بعمر 

وضعت الاناث المهيئة للاخصاب مع الذكور بنسبة ذكر واحد مع ثلاث .  وجميعها بصحة جيدة غم28
تالي بملاحظة ، تم التاكد من حصول التزاوج في صباح اليوم الاناث في كل قفص خلال ساعات الليل

ثم عزلت الاناث التي . )Vaginal Plug )Wischnitzer, 1975 ; Meirow et al., 2001السدادة المهبلية 
امتلكت السدادة المهبلية في اقفاص منفصلة واعتبر اليوم الذي لوحظت فيه السدادة المهبلية هو اليوم صفر 

 ,.Kochhar and Johnson, 1965; Correia–Pinto et al (من الحمل واليوم الذي يليه هو اليوم الاول
2001(.  

  

  Drug used:العقار المستعمل .3
 مذاب في المحلول الملحي الفسيولوجي Cyclophosphamideاستعمل في هذه الدراسة عقار 

Normal saline) NaCl 0.9% (مل /ملغم 2وبتركيزكغم من وزن الجسم /  ملغم 75وبجرعة    
)Meirow et al., 2001(.  

  

  :Experimental Designتصميم التجارب .4
 المذاب في المحلول الملحي Cyclophosphamide انثى حامل بمحلول العقار 100حقنت 

 ملليتر ابتداءً 1 بوساطة حقنة صغيرة سعتها Interaperitoneal Injectionالفسيولوجي بداخل البريتون 
  .)2004، جمعة(من اليوم الثاني عشر للحمل 

  :لى مجاميع حسب ايام الحمل كالاتيلاناث الحوامل اوقسمت ا
جي في اليوم الثاني عشر اناث حوامل بمحلول ملحي فسيولو) 10(حقنت ) السيطرة( المجموعة الاولى -

  .من الحمل
/  ملغم 75 بجرعه Cyclophosphamideاناث حوامل بمحلول العقار ) 10( المجموعة الثانية حقنت -

  .ليوم الثاني عشر من الحملاكغم من وزن الجسم في 
جي في اليوم الثالث عشر اناث حوامل بمحلول ملحي فسيولو) 10(حقنت ) السيطرة (ثالثة المجموعة ال-

  .من الحمل
/  ملغم 75 بجرعه Cyclophosphamideاناث حوامل بمحلول العقار ) 10( حقنت رابعة المجموعة ال-

  .حمل الكغم من وزن الجسم في اليوم الثالث عشر من
جي في اليوم الرابع اناث حوامل بمحلول ملحي فسيولو) 10(حقنت ) السيطرة (خامسة المجموعة ال-

  .عشر من الحمل
/  ملغم 75 بجرعه Cyclophosphamideاناث حوامل بمحلول العقار ) 10( حقنت سادسة المجموعة ال-

  .سم في اليوم الرابع عشر من الحملكغم من وزن الج
جي في اليوم الخامس اناث حوامل بمحلول ملحي فسيولو) 10(حقنت ) السيطرة  (عةساب المجموعة ال-

  .عشر من الحمل
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/  ملغم 75 بجرعه Cyclophosphamideاناث حوامل بمحلول العقار ) 10(  حقنت ثامنة المجموعة ال-
  .سم في اليوم الخامس عشر من الحملكغم من وزن الج

جي في اليوم السادس اناث حوامل بمحلول ملحي فسيولو) 10(حقنت ) السيطرة  (تاسعة المجموعة ال-
  .عشر من الحمل

/  ملغم 75 بجرعه Cyclophosphamideاناث حوامل بمحلول العقار ) 10(  حقنت عاشرة المجموعة ال-
 .سم في اليوم السادس عشر من الحملكغم من وزن الج

  

  Dissection:التشريح  .5
السيطرة ومجاميع التجارب باستخدام جرعة عالية من المادة قتلت الاناث الحوامل من مجموعة 

 واستخرج قرنا الرحم الحاوي على ،)Marks et al., 1981(من الحمل ) 18(المخدرة الايثر في اليوم 
الاجنة وضع قرنا الرحم في طبق بتري يحتوي على محلول ملحي فسيولوجي وازيلت الاغشية الجنينية 

 .)2002، حمدان (Dissecting Microscope قيقة ومجهر التشريحالدبوساطة ادوات الجراحة 
  

  :Photography of External Featurs of Embryosتصوير المظهر الخارجي للاجنة .6
   Konicaصورت المظاهر الخارجية للأجنة في أستوديو خاص بوساطة كاميرا اعتيادية نوع كونيكا 

  

    Weight and Measurement of Dimensions:الوزن وقياس الابعاد .7
 Sartorius, AG Gottingenحساس السليمة والمشوهة بوساطة ميزان اخذ الوزن لجميع الاجنة

(Germany) تم قياس طول الرأس مع الجذع لكل جنين وكذلك قياس طول الرأس وعرضه وذلك بقياس 
  .لورنيةالمسافة من مقدمة الجبهة أي من الفم الى مؤخرة الراس بوساطة ا

  

  :Fixationالتثبيت .8
 لمدة اسبوع والمحضر وفق Aqueous Bouins Fluid Fixativeثبتت الأجنة بمثبت بوين المائي 

  .)Luna, 1968(طريقة 
  

  : Microscopic Slides Preparationتحضير الشرائح المجهرية .9
  .)Drury and Wallington, 1980(حضرت الشرائح المجهرية اعتمادا على طريقة 

  

:Examination and Microscopic photography   10. الفحص والتصوير المجهري  
         اجري الفحص المجهري للمقاطع النسجية باستخدام المجهر الضوئي المركب من نوع

Altay Recichert Neovar وبعد الفحص اختيرت المقاطع المنتخبة من الشرائح الزجاجية وصورت 
   . والمزود بكاميراBiolab Line ALTAY 1007, Taiwanفي المجهر المركب نوع 

  

   Statistical Analysis:التحليل الاحصائي  .11
من خلال جدول تحليل التباين عند المقارنة وبيان الاختلافات المعنوية بين  Fاستخدم اختبار 

اثيرها على ولاختبار انسب واحسن معاملة في ت. واوزان الاجنة ويوم اعطاء الجرعةمتوسطات اطوال 
  .الطول والوزن استخدم اختبار دنكن
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  جـالنتائ
اشارت نتائج الدراسة الحالية الى حدوث تشوهات خلقية نتيجة لاعطاء اناث الفئران البيض الحوامل 

عقار ة الجرع، )1(ويوضح الجدول . Cyclophosphamide من عقار كغم/ ملغم75 ةجرع
Cyclophosphamide وايام الحمل التي تم عندها فحص الاجنة وانواع  المعطاة للاناث الحوامل

  :لتشوهات الخلقية على النحو الاتيوكانت هذه ا. الخلقية واعدادها ونسبها المئويةالتشوهات 
   : من الحمل12في اليوم ) كغم من وزن الجسم/  ملغم 75(جرعة الدواء -

  :وهي ،ةهات الخلقياظهر الفحص العياني للاجنة حدوث ثلاثة انواع من التشو
 1.35 غم ومعدل طول الراس مع الجذع 0.709بلغ معدل وزن الجنين  :%)69.44( الرأس المنحني -1

وعند مقارنة هذه القياسات مع .  ملم0.87 ملم ومعدل عرض الراس 0.53ملم ومعدل طول الراس 
ن معدل وزن قياسات اجنة مجموعة السيطرة وللفترة نفسها اتضح بانها اقل من الوضعية السوية حيث ا

      ملم ومعدل طول الراس2.088 ومعدل طول الراس مع الجذع غم 1.053الجنين السوي بلغ 
وتضمن هذا التشوه ايضا اعتلالات . )a2 ،a1الشكلان ( ملم 0.95 ملم ومعدل عرض الراس 0.68

       والاذان الصغيرة وشفاه مشوهة وشق الحنكMicrophthalmiaاخرى منها العيون الصغيرة 
Cleft Palate)  الشكلb1(عن ، والذنب قصير جدا فضلافخ وقصير، والجذع منت، اطالة مقدمة الفم
، والاصابع غير منفصلة وصغر حجم الجسم بصورة عامة الامامية والخلفية قصيرة كون الاطراف

  .)d2 ،b5الشكلان (
   

 ومعدل غم 0.557جنين بلغ معدل وزن ال%):  Exencephaly) 16.66 الرأس ذو الدماغ الخارجي -2
 ملم 0.64 ملم ومعدل عرض الراس 0.45 ملم ومعدل طول الراس 1.3طول الراس مع الجذع 

وكان الدماغ ظاهريا ولا تغطيه . الجنين كان اصغر من الجنين السويوبذلك فان . )c2الشكل (
يون كبر حجم الع: راس فضلا عن التشوهات الاخرى مثلالجمجمة مما ادى الى تغير شكل ال

  والاذان صغيرة، والشفاه مشوهة، وشق الحنك، واللسان كبير وبارز Xerophthalmiaوجحوظها  
  .، والاصابع غير منفصلةالى الخارج، وقصر الجذع، والذنب قصير جدا، وقصر الاطراف

  
     ومعدل طول الراس مع الجذعغم 0.875كان معدل وزن الجنين  %):13.9( الرأس المسطح -3

وبصورة عامة . )b2الشكل ( ملم 0.82 ملم ومعدل عرض الراس 0.59معدل طول الراس  ملم و1.8
، والاذان وكانت معالم الوجه غير واضحة، والعيون معدومة. يفان الجنين اصغر من الجنين السو

، والجذع منتفخ والذنب قصير لشفاه واللسان كبير وبارز للخارج، وشق الحنكصغيرة ومشوهة وكذلك ا
  .)b2الشكل (قصر الاطراف والاصابع غير منفصلة فضلا عن 
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 وايام الحمل التي تم عندها فحص الاجنة وانواع Cyclophosphamideجرع عقار  : 1الجدول 
  .التشوهات الخلقية واعدادها ونسبها المئوية 

  نوع التشوه الخلقي  يوم الحمل  جرعة الدواء
العدد الكلي 

  للاجنة
عدد الاجنة 

  المشوهة
   المئويةالنسبة

  16.66  12  72  رأس ذو دماغ خارجي  12  كغم/  ملغم 75
  13.9  10  71  رأس مسطح    
  69.44  50  72  رأس منحنٍ    
  25  13  52  رأس ذو دماغ خارجي  13  
  -  -  -  رأس مسطح    
  75  39  52  رأس منحنٍ    
  -  -  -  رأس ذو دماغ خارجي  14  
  -  -  -  رأس مسطح    
  100  55  55  رأس منحنٍ    
  -  -  -  ذو دماغ خارجيرأس   15  
  -  -  -  رأس مسطح    
  100  57  57  رأس منحنٍ    
  -  -  -  رأس ذو دماغ خارجي  16  
  -  -  -  رأس مسطح    
  100  60  60  رأس منحنٍ    

 
  : من الحمل13في اليوم ) وزن الجسمكغم من /  ملغم 75(جرعة الدواء -

  :نوعين همابوث تشوهات خلقية تمثلت اظهرت نتائج الفحص العياني المظهري حد
     طـول الـراس مـع الجـذع     ومعدل غم 0.738كان معدل وزن الجنين %): 75( الرأس المنحنـي   -1

وبذلك فان الجنـين المـشوه   .  ملم0.9 ملم ومعدل عرض الراس 0.6 ملم ومعدل طول الراس     1.43
وتضمن الجنين تشوهات اضافية تمثلت بـصغر       . )c5،  3الشكلان  (حجما من الجنين السوي     اصغر  

 الجـذع وقـصره وقـصر       العيون وتشوه الشفاه وبروزها وصغر حجم الاذان وشق الحنك وانتفـاخ          
 .، وقصر الاطراف والتحام الاصابعوالتفاف الذنب

  
 ومعدل طول غم 0.56بلغ معدل وزن الجنين  %):Exencephaly) 25 الرأس ذو الدماغ الخارجي -2

) 4الشكل ( ملم 0.77 ومعدل عرض الراس  ملم0.5 ملم ومعدل طول الراس 1.28الراس مع الجذع 
ل الراس فضلا عن تشوهات وكان الدماغ ظاهرا للعيان حيث لا تغطيه جمجمة مما ادى الى تغير شك

، وبروز اللسان الى الشفاه، وشق الحنك، وتشوه كبر العيون وجحوظها، وصغر الاذان: اخرى مثل
  جدا وقصر الاطراف مع التحام  الاصابع ، وكون الذنب قصيرا  الفمي، وقصر الجذعخارج التجويف
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   : من الحمل14في اليوم ) كغم من وزن الجسم/  ملغم 75( جرعة الدواء -
وبلغ . ، ومن نوع الراس المنحنيي للاجنة بانها كانت مشوهة جميعااظهرت نتائج الفحص العيان

 ملم 0.66 الراس  ملم ومعدل طول1.52 ومعدل طول الراس مع الجذع غم 0.860معدل وزن الجنين 
وه كان اصغر من حجم الجنين وبذلك فان حجم الجنين المش. )d5الشكل ( ملم 0.9ومعدل عرض الراس 

واتصفت الاجنة بصغر حجم العيون والاذان وتشوه الشفاه واستطالة الفم الى امام وانتفاخ وقصر . السوي
  .)d5الشكل (الجذع والذنب والاطراف وعدم انفصال الاصابع 

 

   : من الحمل15في اليوم ) كغم من وزن الجسم/  ملغم 75(ة الدواء جرع-
). e5الشكل (المنحني انت مشوهة جميعا ومن نوع  الراس اظهر الفحص العياني للاجنة بانها ك

      ملم ومعدل طول الراس1.79 ومعدل طول الراس مع الجذع غم 0.937وبلغ معدل وزن الجنين 
وكانت الاجنة المشوهة اصغر حجما من الاجنة التابعة  .  ملم0.8 الراس  ملم ومعدل عرض0.6

  .ن قصر الاطراف الامامية والخلفيةلمجموعة السيطرة وتعاني م
 

  : من الحمل16في اليوم ) كغم من وزن الجسم/  ملغم 75(جرعة الدواء -
وبلغ ). b6الشكل (المنحني يعا بالتشوه من نوع  الراس اظهر الفحص العياني للاجنة اصابتها جم

 ملم 0.68 ملم ومعدل طول الراس 1.85الجذع   ومعدل طول الراس معغم 0.984معدل وزن الجنين 
  .ا مقارنة مع اجنة مجموعة السيطرةوكانت جميع الاجنة اصغر حجم.  ملم0.92ومعدل عرض الراس 

  
  :نتائج التحليل الاحصائي

 وية هامة بين التركيز ويوم اعطاءوجود فروقات معن) تحليل التباين (Fاشارت نتائج اختبار 
 F حيث ظهرت قيمة 0.05 و0.01والوزن عند مستوى معنوية  الجرعة في تاثيرهما على الطول

  .  الجدوليةFالمحسوبة اكبر من قيمة 
، وجدت فروق معنوية بين متوسط السيطرة نكن للمقارنة بين متوسطات الاياماما نتائج اختبار د

، كما 12عة تاثيرا على الطول هو اليوم كثر الايام المخصصة لاعطاء الجروالمتوسطات الاخرى وان ا
 14 اليوم ، يليها في التاثيرتختلف في التاثير عن باقي الايام و13 و 12وجد تشابه في التاثيرات لليومين 

 عن  ويختلف تاثيره16، ثم اليوم ف تاثيره عن باقي الايام ويختل15، ثم اليوم ويختلف عن باقي الايام
ط يوم السيطرة والمتوسطات وبالنسبة للوزن فقد وجدت فروق معنوية بين متوس. )7الشكل (باقي الايام 

 ويختلف في التاثير عن باقي 12، وان اكثر الايام اعطاء الجرعة تاثيرا على الوزن كان اليوم الاخرى
 ويختلف عن باقي 14 اليوم ، ثمياميختلف في التاثير عن باقي الا و13الايام وياتي بعده في التاثير اليوم 

   .)8الشكل ( ويختلف عن باقي الايام 16، ثم اليوم  ويختلف عن باقي الايام15 اليوم ، ثمالايام
  

   :نتائج الفحص النسجي
  :اجنة مجموعة السيطرة-

اوضح الفحص النسجي لرؤوس اجنة مجموعة السيطرة بعد ازالة اللسان في اليوم الثامن عشر من 
فقد كان سقف الفم الثانوي مكوناً من كتلتين . كيب الراس من ناحية الشكل والنموظهراً سوياً لتراالحمل م
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وضم كل . Maxillaاسفينتي الشكل هما رفوف سقف الفم والتي نشأت من نتوءات بارزة في الفك الاعلى 
  وغطاء مكون من خلايا ظهارية خلايا النسيج المتوسط رف جزءين رئيسيين هما لب مكون من 

النجمية الشكل وقد ترتبت بشكل كثيف خلايا النسيج المتوسط وتشكل اللب من عدد كبير من . )9الشكل (
الانقسام الخيطي في خلايا النسيج ولوحظ وجود عدد من . )10الشكل (وسط مادة ارضية عديمة التركيب 
 طبقات من 3-1ما الطبقة الظهارية فقد تكونت من ا). 11الشكل (المتوسط تتخللها الاوعية الدموية 

   الخلايا وذلك اعتمادا على المنطقة ضمن الرف ولوحظت تثخنات للظهارة عند الناحية الوسطانية
Medial Aspectكما لوحظ بان رفي . كال الانشطار الخيطي ضمن الظهارةولم تلاحظ اش.  للظهارة

ر عند خط الوسط فوق اللسان والتحما سوية بحيث لم يكون سقف الفم قد التقى بعضهما مع البعض الاخ
ولوحظ ايضا .  تشكل ما يعرف بسقف الفم الثانويوبذلك. )12الشكل (بالامكان مشاهدة الخط الفاصل 

    بانيات العظمالى النسيج المتوسط تمعدن بعض المناطق في سقف الفم وبداية تحول بعض خلايا 
 .)12الشكل (
   :الحملفي اليوم الثاني عشر من  Cyclophosphamideكغم /  ملغم 75لمعطاة اجنة المجموعة ا-

كما لوحظ . ث لوحظ عدم التقاء رفوف سقف الفماشار الفحص المجهري الى حدوث شق الحنك حي
، وتعرضت الى ) طبقة15بلغت (ارة من عدة طبقات ، وتكونت الظهثخن ظهارة الرفين الايمن والايسرت

وترتبت الظهارة على ). 13الشكل (لوحظ وجود عدد من اشكال الانشطار الخيطي ، وحدوث تنكس فجوي
الظهارية ، وحصرت بينها عدد من طبقات الخلايا اخلية عمودية وطبقة خارجية مسطحةشكل طبقة د

متعددة الاشكال اذ كان البعض النسيج المتوسط اما اللب فقد تكون من خلايا . المصابة بالتنكس الفجوي
كما اختلفت هذه الخلايا من ناحية الاصطباغ حيث . )14الشكل (ورا والبعض الاخر نجمي الشكل منها مد

). 15الشكل (والبعض الاخر شاحب اللون ) ذا انوية ونويات غامقة(ان البعض منها كان شديد الاصطباغ 
طقة ولوحظت بؤر لتكون نسيجا غضروفيا من من.  اشكال الانشطار الخيطي ضمن اللبولوحظت بعض

  ).16الشكل(اللب 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

كغم من وزن الجسم عقار /  ملغم 75 اجنة فئران سيطرة وتجربة بعد اعطاء الامهات الحوامل :1الشكل 
Cyclophosphamideجنين سيطرة .  في اليوم الثاني عشر من الحمل)a ( تشوه شق الحنك)b (  
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كغم من وزن الجسم عقار     /  ملغم   75اء الامهات الحوامل     اجنة فئران سيطرة وتجربة بعد اعط      :2الشكل  
Cyclophosphamide        جنين سـيطرة    .  في اليوم الثاني عشر من الحمل)a (    تـشوه الـراس

  ).d(وتشوه الراس المنحني) c(تشوه الراس ذي الدماغ الخارجي ) b(المسطح 
 
 
  

  
  
  
  
  
  
  
  

 
 
 
 
 

كغم من وزن / ملغم  75 اعطاء الامهات الحوامل ة بعد جنينان من اجنة فئران سيطرة وتجرب:3الشكل 
) a(جنين سيطرة .  في اليوم الثالث عشر من الحمل Cyclophosphamideالجسم عقار 
  ).b(وجنين مشوه 
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كغم مـن وزن  /  ملغم 75 جنينان من اجنة فئران سيطرة وتجربة بعد اعطاء الامهات الحوامل  :4الشكل 
وجنين ) a(جنين سيطرة   .  في اليوم الثالث عشر من الحمل      Cyclophosphamide الجسم عقار 

  ).b(تجربة 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 
 
 
 
 

كغم من وزن الجسم عقار / ملغم  75ة بعد اعطاء الامهات الحوامل  اجنة فئران سيطرة وتجرب :5الشكل 
Cyclophosphamide .   جنين سيطرة)a (       لحمـل   وجنين مشوه في اليوم الثاني عشر من ا)b (

في اليوم الرابع عشر من     ) d(في اليوم الثالث عشر من الحمل وجنين مشوه         ) c(وجنين مشوه   
 .في اليوم الخامس عشر من الحمل) e(الحمل وجنين مشوه 
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 اجنة فئران سيطرة وتجربة بعـد اعطـاء الامهـات الحوامـل جـرع مختلفـة مـن عقـار                     :6الشكل  
Cyclophosphamide   جنين سيطرة   . لسادس عشر من الحمل    في اليوم ا)a (    جنين مشوه مـن

  .من وزن الجسم) كغم/  ملغم 75(بجرعة ) b(نوع الرأس المنحني 
 

  
  
  
  
  
  
  
  

 لاناث الفئران الحوامل مع Cyclophosphamide مقارنة متوسطات ايام اعطاء عقار :7الشكل 
هو الاكثر تاثيرا على ) 12(م يلاحظ بان اعطاء العقار في اليو. متوسطات اطوال الاجنة 

 .طول الاجنة
 
 

  
  
  
  
  
  
  

 لانـاث الفئـران الحوامـل مـع         Cyclophosphamide مقارنة متوسطات ايام اعطاء عقـار        :8الشكل  
هو الاكثر تـاثيرا علـى      ) 12(يلاحظ بان اعطاء العقار في اليوم       . متوسطات اوزان الاجنة    

  .متوسط وزن الاجنة
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يلاحـظ اكتمـال    .  لرأس جنين من مجموعة السيطرة بعد ازالة اللسان        جهرية ضوئية م صورة   :9كل  الش
النسيج الرفين والتحامهما وكون كل واحد منهما مكون من غطاء ظهاري ولب مكون من خلايا               

  .100X تكبير  H and E صبغة . المتوسط

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 مجموعة السيطرة بعد ازالة اللسان  للب احد الرفوف لراس جنين من  مجهرية ضوئية صورة:10الشكل 
نجمية الشكل ومرتبة بشكل كثيف في المادة النسيج المتوسط يلاحظ بان اللب مكون من خلايا 

  .400X تكبير  H and E  صبغة.الارضية
    

  
  
  
  
  
  

  
للب احد الرفوف لراس جنين من مجموعة السيطرة بعد ازالة اللسان   مجهرية ضوئية صورة  :11الشكل 

   X 400.  تكبير H and Eصبغة ). الاسهم(حظ وجود عدد من الاوعية الدموية في اللب يلا
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. لمقطع عرضي لراس جنين من مجموعة السيطرة بعد ازالة اللسان مجهرية ضوئية صورة :12 الشكل
  تكبير H and Eصبغة . يلاحظ التحام الرفين وعدم امكانية مشاهدة الخط الفاصل بين الرفين

100 X 
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 كغم/  ملغم 75 المجموعة المعطاة  مقطع عرضي في راس جنين فأر من:13الشكل 
Cyclophosphamideيلاحظ تثخن الظهارة والتنكس .  في اليوم الثاني عشرمن الحمل

  .400X تكبير  H and E صبغة.الفجوي لخلايا الظهارة مع وجود اشكال الانشطار الخيطي
  

  
  
  
  
  
  
  

 
كغم /  ملغم 75 مقطع عرضي في راس جنين فأر من المجموعة المعطاة :14الشكل 

Cyclophosphamideيلاحظ تكون اللب من عدد كبير .  في اليوم الثاني عشرمن الحمل
  400X تكبير  H and E صبغة. الاصطباغودكنة مدورة الشكل النسيج المتوسط من خلايا 
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كغم /  ملغم 75فأر من المجموعة المعطاة  مقطع عرضي في راس جنين :15الشكل 

Cyclophosphamideيلاحظ بان اللب مكون من خلايا .  في اليوم الثاني عشرمن الحمل
 تكبير  H and E صبغة. متعدد الاشكال ومتعددة درجات الاصطباغ النسيج المتوسط 

400X.  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

كغم /  ملغم 75عطاة  مقطع عرضي في راس جنين فأر من المجموعة الم:16الشكل 
Cyclophosphamideيلاحظ وجود بؤر من تكوين .  في اليوم الثاني عشرمن الحمل

  .400X تكبير  H and E صبغة). السهم(النسيج الغضروفي 
 

  اقشةـالمن
معظم وتفرقها وبداية تطور الخلايا يعد الاسبوع الاول من حمل الفئران الوقت الحرج نسبة الى نمو 

فان ذلك يؤدي الى حدوث وعند حدوث خلل في نمو او تطور أي مجموعة من الخلايا . تراكيب الجسم
، على سبيل المثال فان فشل انغلاق الانبوب العصبي يؤدي الى ظهور تشوه الشوكة المفتوحة تشوه خلقي

Spina Bifidaنفسه الماسخ فضلا عن هذا فان العامل . ، وعدم اكتمال تكون الحنك يولد شق الحنك
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Teratogenفمركب . ات مختلفة وحسب مرحلة نمو الجنين بامكانه احداث تاثيرThalidomide عندما 
ر عيوب في الجهاز العصبي يعطى للاناث الحوامل في الاسبوع الثالث من الحمل فانه يؤدي الى ظهو

ترة ، وعندما يعطى في الفلقلب، وعندما يعطى في الاسبوع الرابع فانه يسبب ظهور عيوب في االمركزي
 كما تختلف ؛المحصورة بين الاسبوع الثالث الى الاسبوع الثامن فانه يحدث تشوهات في الاطراف

، فقد وجد بان هذه الحساسية تكون باقصى الماسخةحساسية الاعضاء والتراكيب الجنينية لتاثيرات العوامل 
          .Organogenesisدرجاتها عند المراحل الجنينية المبكرة وخلال عملية تكون الاعضاء 

)O’Day2004،  نقلا عن الحيالي( .  
، 15، 14، 13 ،12يام في الا) Cyclophosphamide(وفي الدراسة الحالية اعطي العامل المشوه 

. رض خلالها الجنين لتشوه شق الحنك من الحمل وذلك لمعرفة الفترة الحساسة من الحمل والتي يتع16
، مة لحدوث شق الحنك بتاثير العقارلحمل هو التوقيت الاكثر ملاءوقد وجد بان اليوم الثاني عشر من ا

لثاني عشر والى اليوم السادس وان الفترة الحرجة من الحمل والتي تحدث عندها التشوهات تمتد من اليوم ا
كما اظهرت نتائج الدراسة الحالية بان اعطاء العقار خلال اليوم الثاني عشر من الحمل كان له . عشر

ان هذه النتائج تنسجم وما هو مسجل عن كون العقار . ى اطوال الاجنة المشوهة واوزانهاالاشد علالتاثير 
) الفئران والجرذان والارانب والقردة(يسبب تشوهات خلقية في البشر وفي بعض الحيوانات المختبرية 

  .)IARC, 1981 ; Briggs et al., 1994(عند اعطائه  خلال فترة الحمل 
 عند هانتيجة كون العقار يسبب التاثيرات الاكثر شدة على اطوال الاجنة واوزان ويصعب تقييم 

ومع ذلك فان العقار معروف بتسبيبه . ن الحمل لعدم وجود دراسات مماثلةاعطائه في اليوم الثاني عشر م
وجد ، والوريد للامهات الحواملعن طريق  كغم/ملغم  75 ةللتشوهات الخلقية في البشر عند اعطائه بجرع

وفي دراسة موسعة وجد . الدواء هي الاشهر الثلاثة الاولىبان فترة الحمل الاكثر حساسية لتاثيرات 
 من الحمل قد 12 و 11بان اعطاء العقار للجرذان الحوامل خلال اليومين ) Shepard, 1986(الباحث 

 الخارجي ادى الى ظهور تشوهات خلقية في الاجنة تمثلت بعيوب هيكلية وشق الحنك والدماغ
Exencephaly   والقيلة الدماغيةEncephalocoele وبالمقارنة فان هذه النتيجة الحمل حيث ادى ذلك الى 

  .)Kochhar and Johnson, 1965(من الاجنة % 80ظهور تشوه شق الحنك في اكثر من 
 ل من الفئرانوشملت التشوهات الخلقية العيانية الناجمة من اعطاء السايكلوفوسفامايد للاناث الحوام

وتشوه في شكل الراس ) الجمجمة والدماغ( في الدراسة الحالية تشوه الراس Mus musculusالمهقــاء 
والفكوك وغياب الدماغ والدماغ الخارجي وشق الحنك وغياب العيون وصغر العيون وجحوظ العيون 

هذه النتائج مشابهة . نبراف وتشوه الاصابع وتشوه الذوتشوه الاذان وتشوه الاطراف وقصر وغلظ الاط
وحيث ان . )2004، الحيالي (Aلتلك التي تم الحصول عليها باستعمال عوامل مشوهة اخرى مثل فيتامين 

  لعياني والمجهري لبقية التشوهات الدراسة الحالية قد ركزت على تشوه شق الحنك فقد تم تجاوز الوصف ا
 السايكلو  المشوهة بان اعطاء عقاري الاجنةاشارت نتائج الفحص المجهري لمنطقة الراس ف

عدم التقاء رفي و الحوامل قد سبب شق الحنك Mus musculusالمهقــاء  فوسفامايد لاناث الفئران
كما لوحظ اختلاف في . فوف وتعرض الخلايا للتنكس الفجويوتثخن ظهارة الر) الايمن والايسر(الحنك  

ومن هذه النتائج يتضح بان عقار . المكونة للبط النسيج المتوساشكال وحجوم ودرجات اصطباغ خلايا 
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ما الوسطية بعضها السايكلوفوسفامايد يؤثر سلبا على ارتفاع رفي الحنك واستمرار نموهما واقتراب حافاته
وضمن كل رف فان العقار قد احدث تغيرات في طبقة الظهارة وطبقة اللب وبذلك منع . مع البعض الاخر

وهذه الالية لا تقتصر على السايكلوفوسفامايد بل قد تم تسجيلها . حدث شق الحنك والتقائهما وبذلك ينموهما
ويبقى الاحتمال قائما بان هذه الالية قد لا تكون نتيجة . )Brown and Sondy, 2002(مع مشوهات اخرى 

تاج ات ضرورية اخرى مثل انللتاثير المباشر للسايكلوفوسفامايد وانما لتاثيره غير المباشر على حدثي
  . )Jones et al., 1997(، والدليل على ذلك حدوث التنكس الفجوي في خلايا الظهارة الطاقة
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