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ِ الرهحْمَنِ الرهحِيمِ   بِسْمِ اللَّه

نسَانَ مِن سُلََلَةٍ مِ ن طِينٍ   ثُمه    وَلَقَدْ خَلَقْنَا الِْْ
ثُمه خَلَقْنَا النُّطْفَةَ   جَعَلْنَاهُ نُطْفَةً فِي قَرَارٍ مهكِينٍ 

عِظَامًا عَلَقَةً فَخَلَقْنَا الْعَلَقَةَ مُضْغَةً فَخَلَقْنَا الْمُضْغَةَ 
فَكَسَوْنَا الْعِظَامَ لَحْمًا ثُمه أَنشَأْنَاهُ خَلْقًا آخَرَ فَتَبَارَكَ 

   اللَّهُ أَحْسَنُ الْخَالِقِينَ 

 صدق الله العلي العظيم
14 ,13 , 12 سورة المؤمنون الآيات                      



  هداء الإ 

 

 إلى الفيء الذي أضحى في الجنان مسكنه أبي     

 إلـى أمــي الــتي طــالما حــوتني بــحنانها ودفئها 

 نهلة د. و أكرم د.ذين ألهماني العلم والمعرفة لال ي  إلى أستاذ  

 علي  بأي عون  وأخواتي الذين لم يبخلوإلى أخوتي 

 إلى زوجي الذي كان سندي في عملي  

 و محمد فاطمة  ي  ولدإلى 

 إلى كل من مد لي  يد العون سخيا  

 

 

                    

 شيماء 

 



 عرفانشكر و

      المرسلين محمدسيدالحمد لله رب العالمين والصلاة والسلام  على اشرف خلقه       

 اله الطيبين الطاهرين وعلى صحبه المنتجبين .( وعلى صلى الله عليه واله) 

وامتناني الى استاذي المشرف أ. د. أكرم يوسف  عرفانياتشرف بتقديم شكري و      

ياسر واستاذتي المشرفة أ. د. نهلة عبد الرضا البكري اللذين بذلا جهديهما في رفدي 

.اسأل الله العليم الحكيم ان يمدهما بالصحة نجاز اطروحتي إهما لاجل ي من علم

 والعمر المديد ليبقيا منهلا للعلم والمعرفة .

الى رئاسة جامعة كربلاء وعمادة كلية  العرفانتقدم بالشكر و كما يسرني ان ا    

 التربية للعلوم الصرفة  و رئاسة قسم علوم الحياة . 

الدكتور مازن حامد و و قصي الاسدي كما اشكر كل من الدكتور قيس السماك    

عبد اللطيف والدكتور كاظم المعموري والدكتور نصير مرزة علي والاستاذ حسين 

 حسان الطالقاني لما قدموه من تسهيلات لاجراء متطلبات البحث . والاستاذ ا

لكل من ساهم بجهد او مشورة في انجاز هذه العرفان كما واتقدم بالشكرو   

  .الاطروحة

الى كافة تدريسي قسم علوم الحياة ولجميع الاهل  عرفانيواخيرا اقدم شكري و      

 والاقارب والاصدقاء .

 

 وما توفيقي الا بالله العلي العظيم
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 الخلاصة

  لليومين  هدفت الدراسة الحالية الى معرفة تأثير عقار الكاربامازبين على مرحلة الغرس         

  7   خلال مُدد الحمل المختلفة و التي تشمل الايام  , وعلى تكوين ونمو الدماغمن الحمل (9و  7)

الى ذلك كان احد اهداف الدراسة هو معرفة فيما    وبعد الولادة مباشرة , اضف  18و  13و  9و

 تأثيرات على التركيب النسجي للمبيض.   اذا كان للعقار المذكور أية

تعد مدةّ الحمل من المُدد الحرجة التي تتعرض فيها الام الحامل الى التأثيرات الخارجية ,         

ات هي في المدة المسماة بالمدةّ الجنينية والتى تمتد فى الانسان  واشد ما تكون عليه هذه التأثير

تؤثر العقاقير بصورة عامة على تكوين اجهزة جسم   الاسبوع الثامن من الحمل.  لغاية نهاية

 الكاربامازبين. عقارالجنين اذا مااحتاجت الام الى تناولها خلال مدةّ الحمل , ومن هذه العقاقير

 

ً لتأثيرات العقاقير هو الجهاز العصبي المركزي.  ان من اهم اجهزة     الجسم التي تكون هدفا

 وميتأثير سلبى على عملية غرس الكيس الار  ر المضادة للصرعقيومن الممكن ان يكون للعقا

 فى بطانة الرحم . 

ً  219 شملت التجربة    مجموعة   ذكراً( قسمت الى مجموعتين 50 انثى حاملاً و 169) فأراأًبيضا

ملغم / كغم من   15تــركيز   ( انثى حاملاً جرعت عقـار الكاربامازبين104املة : شملت )المع

( انثى حاملاً جرعت 65مجموعة التحكم شملت )  وزن الجسم عن طريق الانبوب المعدى و

 المحلول الملحي الفسيولوجي.

وكذلك الاجنة    من الحمل 9و  7جمعت قطع الارحام الحوامل الحاوية على مناطق الغرس للايام 

من الحمل اضافة الى المواليد بعد الولادة مباشرة مع مبايض الامهات الحوامل  18و 13للايام 

من الحمل . وضعت العينات جميعها فى محلول بوين لغرض التثبيت.  18و 13و 9و  7للايام 

لونت المقاطع   طريقة التقانة النسيجية لاجل الطمر فى شمع البارافين.  حسب   لعينات مررت ا

مايكرون بملوني الهيموتوكسلين والايوسين وملون الكومورى   8-5بسماكة  النسجية المقطعة 

 الثلاثية الألوان.

ما عليه صورة  بينت المقاطع النسجية لمكان الغرس في اليوم السابع من الحمل نتائج مشابهة ل     

النسيج الساقطي في كلتا مجموعتي التحكم والمعاملة ,مما يدلل على عدم وجود تأثير للعقار على 

عملية تكوين النسيج الساقطى .تمت الاشارة الى عملية تكوين الانبوب العصبي   ) التعصبن (  

ربامازبين  في اليومين السابع والتاسع من الحمل , كما تضمنت الدراسة تأثير عقار الكا

من الحمل وبعد   يوما  18 و  13 ملغم/كغم على دماغ  اجنة الفأر الأبيض في عمري  15 تركيز

مكونة من    الولادة مباشرة فقد لوحظ تمايزٌ واضحٌ لنسيج جدار الدماغ اذ كانت الظهارة العصبية
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نة العصبية لمجموعة  والطبقة الغطائية والطبقة الحافية. كانت خلايا البطا   طبقة البطانة العصبية

المعاملة غير نشطة انقساميا كما ظهر تمزق واضح في الغشاء الداخلي الذي تستند عليه خلايا  

البطانة العصبية, اما الطبقة الغطائية فكانت خلاياها متباينة الشكل غير منتظمة الترتيب مع 

ما الطبقة الحافية وجود حالات تنكس وتنخر وتجميع للخلايا محدثةً فراغات في المنطقة , ا

فلوحظ تبعثر للخلايا فيها مع فقدان حالة التنظيم , اما في الدماغ المتوسط فقد ظهرت حالات من 

نقص التنسج في الطبقة الغطائية اضافة الى التنكس والتنخر وتجميع للخلايا , وظهور فراغات 

د لوحظ بالاضافة الى الحالات , اما الدماغ الخلفي فق  في الطبقة الحافية مع فقدان تنظيم خلاياها

السابقة الذكر في الدماغ الامامي والدماغ المتوسط اضمحلال في الخلايا وحدوث نزف دموي  

كما ظهرت حالات لتحلل النواة و وجود خلايا منفصلة تمثل خلايا    خفيف وظهور حالة التفجي .

 بلعمة .

إذ تبين عدم وجود فروقات دالة  وتضمنت الدراسة ايضا تأثير العقار على اوزان الاجنة    

 احصائيا .

اوضحت النتائج ان عقار الكاربامازبين له تأثير على مبيض الفأرة الأم إذ ظهر ضرر في       

 .  نسيج قشرة ولب المبيض 

عملية الغرس. ولكن  ومن خلال نتائج البحث الحالى تبينّ عدم تعارض العقار المستخدم مع      

فى الغرس وتكوين النسيج الساقطى فإن عملية تكوين الدماغ اوضحت  بالرغم من هذا النجاح

 تغايرات سلبية نسجية واضحة .
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        Introdaction دمـــةــالمق 1-

الحرجة التي تتعرض فيها الام الحامل الى التأثيرات  المُدد الحمل  بأنها من  مدةّتتميز           

 Embryonicالجنينية  مدةّالمسماة بال المدةهي في  الخارجية , واشد ما تكون عليه هذه التأثيرات 

period  الاسبوع الثامن من   نهاية , والتي تمتد في الانسان من مرحلة البيضة المخصبة لغاية

و   Ectodermالطبقات الجرثومية الثلاث وهي الاديم الظاهر الحمل . وخلال هذه الفترة  تتكون

و كذلك خلايا العرف العصبي    Endodermوالاديم الباطن  Mesodermالاديم المتوسط 

Neural  Crest  ومن المعروف ان اجهزة الجسم المختلفة تنشأ من هذه الطبقات المذكورة .

  Congenital malformationت الخلقية اعلاه . وقد وجد في دراسات كثيرة ان معظم التشوها 

الجنينية . لذا كان من المفروض ان تبتعد الأم الحامل عن كل ما يسبب  لمدةّتحدث  خلال ا

وهي ذات انواع  Teratogenوهذه المسببات اوجزها علم الاجنة بما يسمى  ,الضرر للجنين 

 .متعددة ومنها العقاقير التي تضطر الام الحامل الى تناولها 

 مدةّ العقاقير على تكوين اجهزة جسم الجنين اذا ما احتاجت الام الى تناولها خلال اغلب تؤثر      

الجنينية للجنين ومنها العقاقير المستخدمة لعلاج حالات الصرع   المدةّالحمل ويعتمد تأثيرها على 

epilepsy  , يعد الصرع احد الاضطرابات العصبية  إذNeurological disordes  الشائعة, اذ

ذكر قد و, (Pennell et al ., 2009)مليون شخص بالعالم مصاب بالصرع  50يوجد حوالي 

Samren & Lindhout,1997  من عامة الناس( %  1- 0.6 )تقدر بـ  الإصابةنسبة  بأن   .

نسبة   تقدرو   (Legros et al ., 2003) ب نساء في سن الانجا % 20 هذه النسبة تضمنت و

   (Nulman; Yerby , 1991%   ( -0.6  (0.3انتشار الصرع بين النساء الحوامل بـ 

(Legros et al.,2003; et al.,1999  مولود من ام مصابة بالصرع   250وان واحد من كل

                    Antiepileptic  Drugs (AED) عيتطلب العلاج بمضادات الصر

(Lindhout et al ., 1992)  . 

حدوث  إلىالحمل  مدةّخلال  الأمالتي تتناولها  AEDالمضادة للصرع  العقاقيرتؤدي        

 Histologicalوتشوهات نسجية   Congnatial Malformationتشوهات خلقية 

Malformation الكاربامازبين العقاقير عقارومن بين هذه  , الجنين فيCarbamazepine   

(CBZ)  , مؤثرة وآمنة اكثر من غيرها   وتعد  للحاملالشائعة التي توصف  العقاقيروالذي يعد من

اللاتي   حواملن ال إ ورغم هذا ف,  Valporic Acid (Shorvon ,1996)مثل الـ  العقاقير من 

من الحمل يزداد لديهن خطر اصابة الجنين   الأولىالثلاثة الأشهر خلال  CBZعقار يتناولن 
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 الحواملما في ف ع( ضع2.6) وبنسبة Neural Tube Defects يببعيوب الانبوب العص 

من الـ  % 3حوالي ب اقللكن الخطر المطلق ما يزال ,  الصرع  عقاقيريتناولن لا  اللاتي 

Valporic Acid,  من يظهر عقاقير مضادات الصرع لعلاج با خطورة فأنوبصورة عامة 

إذ ( Rapcencu et al., 2012) ل ان تدرك المرأة كونها حاملاً بالاسبوع الاول للحمل غالباً ق

تفاعل بين خلايا الارومة  خلالها يحدث  والتي  Implantation الغرس نه يؤثر على عمليةإ

 .   Endomatriumوبطانة الرحم    Trophoblast Cellsالغاذية 

ً لتأثيرات العقاقير هو الجهاز العصبي          ان من اهم اجهزة الجسم التي تتأثر او تكون هدفا

ذه وبالرغم من كفاءه ه Central Nervous System (White et al., 2000 )المركزي      

تؤدي الى احداث تشوهات  انها إلاالحامل  الأمالتي تعاني منها  الأمراض معالجة العقاقير في 

ومن اهم تلك التشوهات هي عيوب   ,الحمل  مدةّمختلفة في تكوين الجنين عند استعمالها خلال 

والتي تحدث نتيجة لفشل انغلاق الانبوب   Neural Tube Defectsالانبوب العصبي 

ن فشل انغلاق الانبوب العصبي من النهاية الذنبية ينتج  إ , إذ  (Dudek & Fix, 1998)العصبي

, Spina Bifida  (Kalien et al., 1998; Robert,1982 )ة قالمشقو شوكةبال عنه مايعرف 

 & Garabedian) دماغانعدام العنه حفية ينتج قوان فشل الانغلاق في النهاية ال

Fraster,1993). 

 Cansu) منــع حــدوث عملية الغرس  كما تلعب العقاقير المضادة للصرع دورا مهما في       

et al ., 2012;  et al ., 2010 Gurgen    ),لجهاز التكاثري  ا هورمونات ؤثر على تقد  و

Reproductive endocrine  (Xiaotian et al ., 2013 ; Mikkonen et al ., 2004)  ,

اذا اعطي بجرع عالية سيؤثر    (CBZ)حيث ان   (Tamura et al ., 2001 ) هاوتغير مستويات

 Follicles ويحصل اختزال في عدد الجريبات المبيضية  Ovariesعلى حجم المبايض 

Oocyte ية ــــا الجريبــــكس في الخلايــــوتن Follicle cells       (AL-Ghamdi et al ., 

2012) . 
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 :إلى تهدف الدراسة الحالية        

على مرحلة مهمة من مراحل الحمل  وهي مرحلة  معرفة تأثير عقار الكاربامازبين •

الغرس ومايصاحبها من تطورات والتي يحصل خلالها البدايات الاولى لنجاح الحمل 

 . وإتمامه 

الحمل المختلفة و التي تشمل الايام    مدد خلال  ونموّهتكوين الدماغ  فيمعرفة تأثيرالعقار  •

 .  وبعد الولادة مباشرة ,من الحمل  7 , 9 , 13 , 18

 معرفة تأثير العقار على اوزان الاجنة . •

 النسجي للمبيض . تركيب معرفة فيما اذا كان للعقار المذكور أية  تأثيرات على ال •
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    Review of Literature استعراض المراجع2-  

 

 Implantation and Decidulation عملية الغرس وتكوين النسيج الساقطي 1-2

 اطلنررل الرر     Blastocystالغرر ه  ررل ة تفررل فسلةررب ن ررتيس اررفم ال ررف  ا    ررس         

Endometrium   فشت ب ةتى فغف ات نس اطلنل ال    فختتف   ب نلع الت خفد Placentation 

 فت فز  ذه التغفر ات نرس ادا رل ا  ر  از رلاذ نسللا رل ا  ةفرل الد ل رل لتر    نرس   رل   الغر ه , 

Harris, 2009)). 

  رل الترس ف Inner Cell Mass : ال تترل الختل رل الدايتفرل   ق    ال ف  ا    رس الرى ئرز فم     

  رس   Trophoblast  ا    رل الغللا رل  ,الي فم   فت لضع نس ئهل  ا دذ  م ال رف  ا    رس 

ف ل  نس ال  تقبب ئرز   رم اليلنرب الي ف رس   , بقل يتل ل   س اذ فتصب اللخلا ل الظهل  ل لت    

  , Blastocoel  ( Sadlerال ف  ا    س الليلف ا    س    دةى اليلف ال لئلا نس ,لت خد 

 2012). 

  لك ايتلاف افم الحفلانلت ال ختتسل الل  بل الى العلاقل افم ال رف  ا    رس  اطلنرل الر    ,       

 رزااا  ي ر   ال رف  ا    رس نإ  Ferretكل  انب   ال لاب  اام  ق ض  نسس اعض الحفلانلت 

الر      رذا  ردةى ارللغ ه  اطلنرل قرلعتصرب ا  رل ل كبفر ذ ةترى  اش ب  تحلظ قبب الغر ه مر  

 Central Implantation  Holst & Phemisler ,1971 ) ; Enders & Schlafkeال  كزي 

 بقرى ال رف  ا    رس ررغف    تير  الرى اليهرل  كرللسر ا   الير لاا   .  نس انلاع اي ى( 1972

 حسز الخلا ل ال د  ل لتيل ف ال     إلا  م فيل ف ال      Antimesometrialلت  ل    ال ضلاذ 

 Endometrial Stromal Cells  لت رل م ال  رفا ال رلقطس Decidual Tissue   ردةى  رذا  

 نس  Eccentric Implantation  (Carter et al., 2006)ال لع  م الغ ه اللغ ه اللا  كزي 

 بقى ال ف  ا    س رغف    تي  الى  كخ ز   غف فل  نس ا ن ل  ا ضل الحفلانلت انلاع اي ى  م 

  خت ق اطلنل ال    لفت لضع نس ال  فا الضلم فحت  إلا اليهل ال ضلاذ لت  ل     م فيل ف ال    
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 Interstitial Implantation    (Dey et الظهل ذ     ى  ذا ال لع  م الغ ه اللغ ه الخلالس 

al., 2004. )   ف ل  ال تتل الختل ل الدايتفل نس السرر ا   الير لاا  اعفردذ ةرم ظهرل ذ الر    ك ل  

 ( . ( Harris et al., 2009فيله ظهل ذ ال     إف ل  نس ا ن ل  ا

فتصب الطبقرل الغللا رل نرس   رل   ة د ل نس اعض الحفلانلت قبب الغ ه    تد ال ف  ا    س       

ك ررل نررس  Uterine Caruncles  سصررتفل  تلةةررل نررس اطلنررل الرر    ف رر ى التحف ررلت ال   فررل 

  فلئد  ثب فتك التحف لت نس الحصل   الخ ز       ى  ذا ال رلع  رم    Ruminantsال يت ات 

 .   Superficial Implantationالغ ه اللغ ه الظل  ي 

  رل  الب  ئ رت    ل ات نس ال دى ة د  د ث التسلةرب ال رلقطس فحرت فر مف   التغف فحدث       

Progestron      ال لاق( ا ست  ئفم     ل   ا(Estogen      ملنفل      ( Sposito& Santos , 

الى يلا ل سلقطل   بقهل ة رلاذ   Stromal Cellsفت ثب  ذه التغف ات اتحلل يلا ل ال دى  , (2011

 & Oedema  (Woodingنرس نسللا رل ا  ةفرل الد ل رل ال لئرلاذ نرس ال ردى  فخرزب ال ردى 

Burton ,2008  ; Fazleabas , 2007    ت فز ن فا ال دى قبرب الغر ه الئرلا يلا رل فشرب  . )

لا  زم  م ا لفرلف الترس ال غزلفل  اف لع الس اغ افم الخلا ل  الئ Fibroblasts ا    لت التفسفل 

  .Collagen Fibers  (Lopata et al ., 2002)ف ل  نس  عظ هل الفلف غ ا  ل 

 ست رتل  عقردذ  رم ا  رداث  فحدث  رم يرلال Blastocyst ف  ا    سال هغ ة تفل   ا         

ارلل     Conceptus رت  افصرلل الي رفم إلا بلل الر   , الي فم  اسرتق  ل منس ف ل   التس فتطتب فزا  

 ايفر ا    Deciduasالرى ال رلق    Endometrium فحلل الطبقل الدايتفل لتر    )اطلنرل الر   (

نرس  فرلذ   ه رلال  رل ه  رم ا ة تفرل الغر فعرد ,  Placenta (Kennedy,1997)ف ل م ال خد 

 Pregnancy الح ررب  placentationالي ررفم  الخطررلذ ال  كز ررل التررس فيسرر  لت ررل م ال شررف ل 

(Deb et al. , 2006  ) , الي ف س     ل مل  تقبب الت  لف ل   لس  إلا Embryonic development 

(Bai et al ., 2013 ) أي  رم الح رب س نهل رل ا سربلع ا  ل ه نرس ا ن رل  نر ة تفل الغر  . فبدأ

 أ رلم8 - 10  ه الي رفم  رم غ  س ال  ل    ل  ع ا   عظ  الح ب ال لئح ن  6 - 7  لالس  م الفلم

 .Wilcox et alه ال تر ي  )ل فزااا ن بل نقردا  الح رب  رع الغر , ك  Ovulation د ا الضل راع

ا   ير ذ ال رف  ا    رس الرى , أي  الح به يلال ا سبلع الثلنس  م غ  تفل الف ت   ة (1999,
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اطلنرل الر    ةترى ه نرس ف ل  ال لاقع الطبفعفرل لتغر ,    م الح ب 9ال    ف ت ب نس الفلم  اطلنل

 . Posterior    (Sadler , 2012)تسس خال   Anteriorا  ل س ال     ئ  ئدا  لل 

اطلنل ال      ع  Trophoblast cells  يلا ل ا    ل الغللا ل فسلةبه  م ة تفل الغ  فحدث       

Endometrium     ا ست  ئفم   ل ل ر فعت د ةتىEstrogen    الب  ئ ت    ل  رل  ر   

Progesterone لتحفلذ  نلنخل البل لكف فل  ل  التس ف ل  ش تفل فل ل ضلنل الى التغف ات الا          

evoked لي فم  ا    ل الغللا ل  ل اشل ات  م الاايب ئدا  ال    الس(Salamonsen et al., 

 2003). 

اد   اا اك ال  أذ  % (30 – 70  )افم  يلال  أ ه  قت الغ التس فسقد قبب  الأئ لفقد  ن بل      

 ,Cooke) نس الي فم   Genetic defectsةفلب   امفل  نتفيل لالك قد   ل    كلنهل  ل لا  

1988 .) 

  Blastocystالكيس الارومي 2-2

   م  فبدأ ال لا ب الل سللا  Uterine cavityالتيل ف ال   س   Morulaة د ل فديب التل تل       

 Innerالدايتفل   ل تتل الخلال ل اايب الس اغلت افم الخلا Zona pellucidaيلال ال  طقل الشسلنل 

Cells Mass ,   اليلف ا    ست ل  ل   لالس اغلت افم الخلا ف د امBlastocele   ,  نس  ذا 

 Innerالدايتفل   ل طت  ةتى  كتتل الخلاة د ل  Blastocyst اللقت  ع ف الي فم الل ف  ا    س

Cell Mass    ل الي ف فل  الEmbryoblast  ,ل كتتل الخلاا ل  التس فقع ةتى قطب  ا د 

 ف ل    طحل   Trophoblastةتفهل ال    ل الغللا ل   نفطت Outer Cells Massالخل ئفل 

فبدأ ل  Zona Pellucidaفختسس ال  طقل الشسلنل  اعد ل ,لت ف  ا    س الظهل ي فش ب اليدا  

البطلنل  ئز فل نس سدى   ط   ال ف  ا    س  ل منس الفلم الثللث  م الت  , هللغ الي فم ا

الى ل الي ف فل نس ال  طقل نلق ا     فت ل ز ا    ل الغللا ل , Endometrial stromaال   فل 

 ا    ل الغللا ل الختل ل   طت  ةتفهل ى بقل اايتفل لاات يلا ل ا لا ل ال ل:   ل  بقتفم 

Cytotrophohblast  طت  ةتفهل ا    ل اد    لائز  ت فزذ  ال لى  تعداذ     بقل يل ئفل 

 , Syncytium  ( Sadlerالختلي د ا ا  ال  Syncytiotrophoblastيتل ل د ا الغللا ل ال 

2012)  . 
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   Cytotrophoblast         الارومة الغاذية الخلوية 3-2

   س الطبقل الدايتفل للأ   ل الغللا ل Cytotrophoblast ا    ل الغللا ل الختل ل         

Trophoblast  ,الختفل اليذةفل للا   ل الغللا ل   فعد ا    ل الغللا ل الختل لTrophoblastic 

Stem Cell ل ل  ا    س فبقى اف  ل الخلا ل الب  الطبقل التس فحف  ال ف لأ  Daughter cells  

 م يلا ل  Lineage      لك ن لا ,   س فتعب ا  ا  ه ل نس ة تفل الغ ه , فتضلةف  فت ل ز

ل الغللا ل ال د ا يتل ل ا       تا  ل    Fusion ا ند لئس ال  ب   ل  الختل لا    ل الغللا ل 

Syncytiotrophoblast  ,  ب ا ئتفل س ال Invasive    ل الغللا ل الختل ل البف فلا      تا 

Interstial Cytotrophoblast Cell  ; Morrish et al.,1998  ) Handwerger,   

 (2010  . 

 Fusion Lineageالنسل الاندماجي   1-3-2 

فم ا  اكث   م  ت م اند لج ام   Syncytiotrophoblasل الغللا ل ال د ا يتل ل ا     فت ل         

  ا    ل الغللا ل ال د ا  ذا ال  تك  ه     عد  Cytotrophoblastا    ل الغللا ل الختل ل 

فبلال ال غذ لت  لهل ا   نس   كذلك, ي افم ا م  الي فم تعب ا  ا   ه ل  نس التبلال الغلةفيتل ل 

Nutrient  ,  لةفل   ه ل  Immunological  ا ضفل  , Metabolic.  الخلا ل اليذةفل  فت ل ز

التس  Cytotrophoblast Villousةغفبلت ا    ل الغللا ل الختل ل للا   ل الغللا ل الختل ل الى

الى ةغفبلت ا    ل   الذي   د ا Primary Chorionic villiفش ب الزغفب ال شف س ا  لس 

فش فب ا  ف ل م ا    ل الغللا ل    ا   ,Syncytio Trphoblast Villousالغللا ل ال د ا يتل ل 

  الخطلذ ال هل فل لتت ل ز  م الخلا ل ا    فل الغللا ل    ثبال د ا يتل ل  م ا    ل الغللا ل الختل ل 

Trophoblastic Cells       .( Bischof & Irminger, 2005)                       

لخلا ل ا    ل الغللا ل الختل ل   Syncytialization   م ا  فحسز ة تفل الد ا الختلي         

Cytotrophoblastic Cells   يل ئفلIn vitro  فتض م ةل ب   م يلال اشل ات ئز رفل  تعداذ

 ح ض     Glucocorticoids    لنلت القش  ل ال    لل اله  Growth Factor ال  ل البش ي
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       Chorionic Gonadotropin Epidermal Human  ال شف س البش ي البش  ي  ال  لسب

( ; Dakour ,1999 ; Cronier , 1998   ( Yang , 2003 . 

   Invasive lineageالنسل الاجتياحي 2-3-2 

فت ل ز الخلا ل   إلا , Placenta م ال خد لغ ه  ف لنس ا ل  ض    ال  ب ا ئتفل س   ل          

 البف فل  الى ا    ل الغللا ل الختل ل      Cytotrophoblastic Stem Cellsل الغللا لفاليذةفل ا     

interstitial Cytotrophoblast     ل الغللا ل الختل ل الدايتفل   التس اد   ل فت ل ز الى ا

ا    ,    Syncytium ل  يتل  ل   د ي ف ل  أ  Endovascular Cytotrophoblastلةل فل ال

لم الخلا ل  ررفق إلا  الأمل الغللا ل الختل ل البف فل  س فثبفت الي فم نس ان يل     اللظفسل ا  لفل للأ   

   رر  رلتبقل العضتفل ررتث الطرم لتصب الى Endometriumل ب لبطلنل ال    رئتفلح كلا

(Bischof & Irminger, 2005) Myometrium   . 

  Proteolyticالحلل لتب  فف لت نز    ا Cytotrophoblastفس ة ا    ل الغللا ل الختل ل      

  ةات اشب  ال ربع  م ا    ل الغللا ل  ف  ح لبكس افم يلا ل اطلنل ال     فحتفب ال لاذغ ض ل

ا حب ا    ل الغللا ل ال د ا يتل ل    ا  ةات ا    ل الغللا ل الختل لاعد ل فقلم  , يلالهلال سللا 

 ,Schoenwolf)  بطلنل ال   فلال ظهل  لالي فم اايب اطلنل ال     تى فت  فغطفت  اصل ذ فل ل ا

2009) . 
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 Decidual Reaction   التفاعل الساقطي4-2  

ا ستف  ا ل للأم  ثب   لنلت لسطل الهالايلال الح ب  Endometriumتبدل اطلنل ال    ف       

استيلال لغ ه الي فم   علا ف  فتهل الى ال لق   الب  ئ تف     ل  ل  ئفم    ا ست   ل  ل 

Decidua  تسلةب ال لقطسالع تفل اللر    فدةى  ذه  Decidual Reaction   ا Decidualization . 

(Sophea et al ., 2010 )   .  ال    الى ال لق ا  فتغف  اطلنل ه  يب الغ   ئب  د ث 

Decidua ,   العد د  م انلاع الخلا ل  ثب يلا ل  ةتى  حتلي ال  فا ال لقطس ل    ا ن ل  ك ل

,   Fibroblast ا    ل التفسفل ,  Stromal cells     (Salamonsen et al., 2003)ال دى 

 . Macrophages   (Jikihara et al .,  1995) الخلا ل البتع فل   

  تض م فغف ات يتل ل م    (Deb et al. , 2006) لغ هنس  لقع ا  حدث التسلةب ال لقطس      

 ف  ل تض م التسلةب ال لقطس ة لاذ نس اللظ ك ل,   تش  التسلةب يلال ال     لف  نس ة   ال   

ال لقطس ا  التسلةب . ك ل  (Kruger & Botha, 2008)ا ن اة ل لبطلنل ال    نس   طقل الغ ه 

  Ectopic   & Clyde ,   (William لئد ة د ل   ل  الح ب اايب ال    ا  يل ج ال    

(2006 . 

    تخدم نق     Decidualization (Bazer et al., 2011)التسلةب ال لقطس  صطتح  إ        

 حدث لب  ئ تف     ان ل   تخدم لفصف أي فغفف  هل  ل  انس التعبف  ةم استيلال اطلنل ال    ل

  Arterioles لل الش   لت  Eosinophilic فتك التغف ات فش ب فضلةف الخلا ل الح ضل   ا بب  ,

, الغدا الظهل  ل ان اة    ثب ة لاذالب  ئ تف    ةتى اطلنل ال       ل لف مف  ن     اعد ا الضل

ةدا نس   ة لاذ ,  Stromal Cell يلا ل ال دى  فللسنس  Glycogen  حسز في ع ال لا  لئفم 

(  Coiled arterioles )الش   لت الحتز نفل  التس ف ثب ل دىانس  ال لئلاذا  ةفل الد ل ل

 .  Odema     (Psychoyos ,1984) الخزب  

يلا ل   Hypertrophy التضخ   Hyperplasia ن   الت  ا  حلليلال التسلةب ال لقطس      

ظهل  ل  الى يلا ل شب    small spindle – likeرغف ذ  ال دى لبطلنل ال     م يلا ل شب   غزلفل

 يتفل –ختفل ل قلي   ع افصلل  Enlarged polygonal epithelial – like تعداذ الز ا ل كبف ذ 

Afonso et al., 1997; Salamonsen et al., 1995))ال دى  نس التفسفل  ا    لت . أي ف ل ز
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يلا ل سلقطفل ان اة ل  الى   stromal fibreblasts spindle – shape   غزلسلاات الش ب ال

   لل الختفل  يتلي القللب الخل ج التس فص ع  س  Plump secretory decidual cells  تترل 

Extracellular Matrix      Pericellular  الغ فل اللرFibronectin الر     Laminin  

(King; 2000)  الظهل  ل شلاهل لتخلا ل ,   س (Oliver et al., 1999)  .  دذّيلال فتضلةف  

 اعد ل فت ل ز الى يلا ل سلقطفل   Stromal Cells ال   س الح ب الطبفعس يلا ل ال دى

DecidualCells  , ب  ال لق   إلا  Decidua , ال لقطس  ال  فا فت فز يلا ل    ع كب  الي فم

  .  ( Deb et al.,2006) ل فللفه لا  لئفم  ا ل  نس  ك Polyploid Nuclei نلى اللبفل الئلا 

 Decidualالخلا ل ال لقطفل فس ة,  لهذه الخلا ل  لالك ا  تلا   اللعضفلت ال  تيل الهفللس  ت ل ز 

Cells  تفمك الب     ثب  لااProlactin     1986 ) Tessier et al.,  ;   Maslar et al.,  

 Insulin  – like growth  factor    1 ةل ب ال  ل شبف  ا ن للفم ال  فب  اللب  ففم     ( 2006

  protein 1  ( IGFBP1)  binding    Brosens   ;     Kim  et al., 1999 ; Bell,1991) 

  et al., 2002)    التس ةتى ا  ئح ف بح ائتفلح ا    ل الغللا ل Bell, 1979 )  Irwin &  ; 

Gludice, 1998)    ب ررم ةلا ررد  ررد رررل ضلنل الى العرررررراParacrine  الر Endocrine  

(Salamonsen , 2002; Brar et al., 2001; Popovici et al., 2000) . 

  نس البطلنل ال   فل ةم      الغللا ل  ا    له ةتى غ ال فط ذ   تف         

  ةم   فز   ي        ل  ال ف لكل إلا  Cytokines ال ل تلكل  فز    Chemokinesزال ف لكل  ف

 , Pijnenborg) ف بب نلع  م  للل الح لسفل   ال لق  الى Leukocyte ي ذ يلا ل الدم البفض 

    T الخلا ل الت سل  ل.  لئد نس ئدا  ال    ةدذ انلاع  م يلا ل الدم البفض  ثب  (2002

Lymphocytes T ,الخلا ل الت سل  ل   القتفب  مB B Lymphocytes ,  الخلا ل 

اعد  التس فزااا  ,Natural killer (NK) cells الخلا ل القلفتل الطبفعفل   Macrophagesالبتع فل

نس السر ا    tbrigh  5CDال بف ذ  الخلا ل الت سل  ل, طت  ةتى  )2001et alooper C ,.(  ا الضل

نتدةى   ا ل نس ا ن ل ( (uNK cellsا   uterine NK cellsاللخلا ل القلفتل الطبفعفل ال   فل 

 قب ةدا الخلا ل القلفتل   , (decidual NK cells NK) cells لاللخلا ل القلفتل الطبفعفل ال لقطف

لثلنس  م الح ب   ختسس ة د الل اذ  نس ال صف ا NK cells decidual   الطبفعفل ال لقطفل

(Parham, 2004)  .يلا ل ا  فحسفزuNK   د ةتى  ئلا الي فم     ل  غف   عت   لنفل  ل     ل
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الب  ئ تف        ل ل  عت د ةتى (  ( NK ك ل ا   ئلا يلا ل,  (Ordi et al., 2006)ال غ ه 

(Loke & King , 1995)  ,الهل  لنلت القش  ل ال    ل ظه   د ثل  ا    ةتى ال قفض  م لالك  

Glucorticoids    ال   فلخسض ةدا الخلا ل القلفتل الطبفعفل(Quenby & Farquharson, 

 Unusual Leukocyte غف  ا ةتفلا ل   ل البفضفي علت الخلا ل فلئد ةلاقل افم  ,   (2006

Population     القلفتل   ختفلال ف ل  إلا ادا ل التسلةب ال لقطس الختفل القلفتل الطبفعفل ال   فل

 .  Stromal cells   (King ,2000 )فصلل  ع يلا ل ال دى لاات االطبفعفل 

 Bone ال  ل  لش ب العظ  ب  ففمالالتسلةب ال لقطس ل دى ال     نس لئد ك ل          

Morphogenetic Protein 2 (BMP2)  انز      ل ا  ففم ا لس غف  نعلل   ق   الاسطل

Proprotein Convertase 6 (PC6)  ا  ففم   ذف ا  لف تا الش ب السعلل BMP2)  ) انز   ا  

( PC6  )  لغ ه ياي الى نشب االلتللس   ثب  التسلةب ال لقطس (Sophea et al., 2010) . 

  Paracrineشل ات الاسطل الخلا ل ال دى   Gene expressionالتعبف  اليف س  حدث             

 نس ف كفبهل  فتشلا  ذه الخلا ل  د  ذ   فصبح  إلا  (Hess et al., 2007) ح  ذ  م ا    ل الغللا ل 

      . (Oliver et al., 1999)       الظهل  ل الخلا ل  Myofibroblasts ع ا    لت التفسفل العضتفل 

        

 غدذ الب  ستلت Seminal vesicles ل ل الحل صلات ال    م ب ال س ةذ العلا  ا         

Prostate gland  الخلا ل   اتحسفزفقلم  إلا نس ة   ال   ,  الظهل  لفتسلةب  ع الخلا ل

 Dendritic  ل ف  الخلا ل الشي , Granulocytesفبفل حب  الخلا ل ال,  Macrophagesالبتع فل

cells  , البطلنل ال   فل  فث فهئEndometrial ن ل الل م  ةل ب   ه   , الي فم لغ ه- B 

B) -(TGF B-Tumor Growth Factor   ,الب  ستلكلاند م )5Prostaglandins(PG  

ه, لغ ا  ه ل نستعب ا  ا  فس الت Cytokineال لئلا نس ال ل ب ال  لي نس انتلج ال ل تلكف لت 

  إاضلنل لذلك ن (Saito, 2001)  ال ف  ا    س  تصب ابطلنل ال    إنتفيل لذلك ن

 التس فحسز التغف   coupled - G protein   تقبلات   تسلةب  ع Chemokinesال ف لكل  فز

 .   (Bokoch, 1995)التس فتص  ال ف  ا    س ا لقطل اطلنل ال     integrinsالت كفبس نس 
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بب اليهلة   يب ا    نض كطسفتس  م ق الأمةم يلا ل الي فم  ختتف  إ  م ال ع  ف       

  م  ذه   agents    Immunosuppressive لةس ة ةلا ب الخ د ال لةس للأم الاا ل   س  ال

   ح ض ال  لسب   - activating  factor  Platelet    العلا ب : العل ب ال  ش  لتصسفحلت 

 Early ةل ب الح ب ال ب      Human chorionic  gonadotropinال شف س البش ي 

pregnancy factor لةس   ةل ب الخ د ال Immunosoppressive factor  ا  ستلكلاند م  

Prostaglandin( E2)     Interleukin - 6 العل ب ال ثب   افضلض الدم  Leukemia 

inhibitrory factor ( Marwood  et al ., 2009 ). 

 Decidua وظائف الساقط   5-2

  ه ل فت ثب اللآفس : لت لق   ظل ف       

 Inflammation  (Mikhailov, 2003 . )ال فط ذ ةتى ا لتهلب  -1

 (. Mikhailov, 2003 ا تداا ل اايب ال    )  Trophoblast ل الغللا ل  ن لا    -2

الا ا  ال  فا ال لقطس ل   شل ك ال لق  نس فبلال ال غذ لت  الغلةات  السضلات  ع الح ب. -3

 & Cross ) نفهل   Glycogenا    ه  نس فغذ ل الي فم ا بب ف اك  ال لا  لئفم 

Mickelson , 2006 Jones et al ., 2007 ;   الا فدةى  ذه التغذ ل اللتغذ ل ال  يفل )

Histotrophic Nutrition ا  ةفل الد ل ل ال خد ل ال   فل  ل    ل م التس  قلاتهل ة د ف

 , Haematotrophic Nutrition  (Wooding & Burton دةى اللتغذ ل الد ل ل 

2008 .) 

 ( . Scott et al., 2000  ( لةس للأم   ح س الح ب  م اليهلة ال -4
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               Neural  tube  formation )التعصبن( تكوين الانبوب العصبي6-2  

(Neurulation )                                                                                      

الأ داث الي ف فل التس ةم    قهل    م  س ست تل  Neurulation   إ  ة تفل التعصبم         

لغ               الذي  ت ل ز إلى الد  Neural tube   ( Fleming et al ., 1997 ) ت ل  الأنبلب العصبس 

Brain   الحبب الشلكس  Spinal cord    لفش لا اليهلة العصبس ال  كزيCentral  nervous 

system (CNS)  ئز ا  م اليهلة العصبس د الذي  ع (Purvess & Lichman , 1985)                  

  س  م الع تفلت ال ب  ذ نس ف ل م أئهزذ     Neurogenesis ف ل م اليهلة العصبس  طت  ةتى 

  Neuralصبس  عالحث ال لأئ ل السق  لت  فق   إلى ملاث   ا ب   ف فل   س    ت ئ  

inducation  لظل     حدث ةم      قلذ ف  ب يلا ل الأا   اEctoderm ة د ل   فخصصل

نس   Regionalization،     تل الت لضع   Neural Ectodermالأا   الظل   العصبس     دةى

ال  تقبتس                                                       اللسطس اليلنبس لتيهلة العصبس الت ظف  الأ ل س الختسس 

Prospective nervous system   تل فحلل الصسفحل العصبفل    ،Neural plate  فتفم  إلى 

 , Neural  tube    (Al- Bakri التحل ه ل  ف ل م الأنبلب العصبس Neural folds ةصبفتفم  

1995)                       .                                                                                                         

ة تفل ف ل م الأنبلب العصبس فتض م فغف ات ةد دذ أ لهل ف ل م ال  فا الظهل ي  ا          

م يلا ل   عبل    د ث استطللل نس يلا ل  ذا ال  فا  فحللهل    Neuroepitheliumالعصبس 

لت ل م الصسفحل     Flask  shapedإلى يلا ل ا  قفل الش ب    Cuboidal  shapedالش ب  

 Neural العصبفتفم  م  ا فسلع ئلنبس الصسفحل العصبفل لت ل م الطفتفم  Neural  plateالعصبفل 

folds   العصبس  ستل ل    ل  ا نبلب  نس غللبفل السق  لت ,  التحل ه ل  ف ل م ا نبلب العصبس

  ستل ل  م اليهل الختسفل    Anterior  neuropore  م اليهل الأ ل فل اللستحل العصبفل الأ ل فل

 ف غت   لففم الستحتفم اتقدم الت ل م الي ف س   Posterior neuroporeاللستحل العصبفل الختسفل  

 Closed  neural  tube  ( Sadlerل  طت  ةتى ا نبلب العصبس ال نبلب العصبس ال غت   ة د 

  Brain  vesicle  م   حدث فخصص نس ا نبلب العصبس الى  ل صتل الد لغ.   ( 2012 ,

نس ف ل م   الأسلسفلسل صال د فع , ا  ة تفل ف ل م  ل صتل الد لغ   Spinal  cord الحبب الشلكس  
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    Amphibiansةتى أئ ل نق  لت ةد دذ كللب  ل فلت   لت لذا ا ت  اهل العد د  م البل ثفم  السق 

 Mammles  (Balinsky , 1981 ; Marti , et  التبل م   Birds الطفل    Reptila الز ا ف 

al ., 1990  ;  Al-Bakri , 1995   ; Humran , 2002)   . 

ا بب التغف ات نس ش ب  حدث الصسفحل العصبفل نس ا نث ل  الى ا  لقد اشل ت الد اسلت      

الخلا ل ال لئ   م ال  ل  الت لم  ال ت  كز لتخلا ل نفهل  ا   ذا ا نث ل   ياي الى ظهل  الطفتفم  

نس انع  ا     ل  للان يل  لل الصسفحل العصبف ,   (Jacobson & Tam , 1982) العصبفتفم 

،  ا  فقتص اليز  الق س لخلا ل   (Jcobson & Gordon , 1976 )نبس الصسفحل الى ا ةتى ئل

 م  نس  ذا اليز   Microfilmentالصسفحل العصبفل  علا الى  ئلا  زم اا   ل لتخل طلت الدقفقل 

  ك ل ا  لت بفبلت الدقفقل , الخلا ل  ا   ذا التقتص  حلل الصسفحل العصبفل الى انبلب 

Microtubules    نس فغف   لل يلا ل الصسفحل العصبفل   اك لاهل الش ب الع لاي  ا  ا 

(Karfunkel , 1974)   فدةى الح كل ال  لنل لتش ب Morphogenetic  movement  

, ا  ف ل م ا نبلب العصبس اهذه الط  قل   دةى   Convergent  extensionاللتلسع ال تقل ب 

  س فحدث نس ئ فع السق  لت ةدا ا س لك     Primary  neurulation ة تفل التعصبم ا  لفل 

Al-Bakri , 1995)  ). 

فحدث نس   طقل الب ة  الذنبس     Secondary  neurulationفلئد ة تفل فعصبم ملنل ل        

Tail  bud  ,  في علت الخلا ل اليذةفل  ةتىالب ة  الذنبس  ش ب(Catala et al., 1996) Stem 

Cell   , التس ف ثب اقل ل الخ  البدا سPrimitive Streak تح فل ال تلسطل ال ت ائع ,  ا  الخلا ل ال  

Mesenchymal Cells الذي   ثب ف كفبل  دةى  ال لئلاذ نس اليز  الظه ي  م الب ة  الذنبس 

رتب  علنس    Rod قضفب ف كفبل  دةى لتش ب  Condensationفعلنس  م الت لمف  Kellالييئي 

 فيل س    ل    Secondary Neural Tubeا نبلب العصبس الثلنلي     ثبالتحلل الى انبلب 

الشلكس  ال تض م  اليز  ا سسب  م الحبب     ثب , ع فيل ف ا نبلب العصبس ا  لس   ا    ت  

 Schoenwolf   العصعصفل نس ائ ل الطفل   التبل م كب ال  طقل     Sacral عظ  ال  طقل العيز ل  

, 1984) ; Copp et al ., 2003 . ) م يلال   الثلنل ل نس ائ ل ا س لك فحدث ة تفل التعصبم 

فثخم ا ا   الظل   العصبس لتيز  الظه ي لتي فم  الذي   ثب الصسفحل العصبفل التس فتحلل الى 

    ف كفب رتد  دةى الييئي العصبس الذي  تحلل الى القضفب العصبس م  ا نبلب العصبس 
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Balinsky , 1981)   ; Al-Bakri , 1995   لقد اشل , )Sadler , 2012      الى ا  ف ظف  ف ل م

اليهلة العصبس ال  كزي  علا الى ا   اليف لت الخلرل ال  ي لل ةم ف ل م الد لغ  الحبب  

  س   DNAاايب ف ت ب اليف لت  ا دذ  م   س    Homeobox  geneالتس ف ثب  الشلكس 

 ف ل ز الخلا ل    Bodily segmentation فيم  نس التق ف  الي  س  Homeodomainفشس  

Cell differentiation  , نس ف ل ز   ل   الد لغ     ه     لهذه اليف لت ا    يلال الت ل م الي ف س

Brain  regions     م يلال  يل فع الهلك  ئفم Hox gene     س  ي لةل  تعتقل الليف لت  

 Anterior – Posteriorا  ل س الختسس   لل ال حل ئ   الي فم ةتى التس ف فط  ةتى   تلى 

axis   التحد د ل ب قطعل  م الي   نس الأةضل  , يصلرل يلال الت ل م الي ف س ال ب . 

 The Brainالدماغ 1-6-2   

العصبفل ا  ل فل  الختسفل فظه  نس ال هل ل ال أسفل ملاث فلسعلت   تل الستحكب  م اعد ا  فغت         

  س الد لغ ا  ل س   Primary Brain Vesicles فع ف اللحلرلات الد لغفل ا اتدا فل 

Prosencephalon  الد لغ اللسطس Mesencephalon سس  ت الد لغ ال عف س ا  الخ

Rhombencephalon  ,ل ا نح ل  الع قس  ا  ت ل  نس نس  اللقت انح ل    Cervical 

Flexure  قع ة د نقطل افصلل الد لغ الختسس  ع الحبب الشلكس  ا نح ل  ال أسس  Cephalic 

Flexure   قع نس   طقل الد لغ اللسطس  (Sadler , 2012) . 

   & Balinsky ,1981; Patten,1971)  Kent ;نس ئ فع السق  لت   ت لف الد لغ ا  ل س       

Carr, 2001)   : م  

الذي  ت ل   م ئز   سطس  ئفبفم يل ئففم ئلنبففم   Telencephalonالد لغ ا نتهل س  -1

 .  Primitive Cerebral Hemispheres  ل نصسس ك ذ ال خ البدا س 

 الذي  ت فز الل  ل الخل ئس لتحل صلات البص  ل .  Diencephalonالد لغ البف س  -2

  سصب الد لغ اللسطس ةم الد لغ الختسس ا يد ا ة ف   دةى ا ةخ الد لغ ال عف س 

Rhombencephalic Isthmus  . 
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   ت لف الد لغ ال عف س  م ئز فم   ل :       

   Cereballum ال خفخ   Ponsالذي   ل  نف ل اعد الي د  Metencephalonالد لغ البعدي  -1

 . Myelencephalonالد لغ ال خلةس  -2

 . Pontine Flexure ع ف الحد السلرب افم  ذ م اليز فم ال نح ل  الي  ي         

 ع فيل ف   Central Canal  ت   فيل ف الحبب الشلكس الذي  ع ف اللق لذ ال  كز ل    

  Lateral Ventriclesفم اليلنبففم   طفبنصسس ك ذ ال خ الل ل,  ع ف فيل سالحلرلات الد لغفل 

اف  ل  ع ف  ,  Ventricles rd3فيل ف الد لغ البف س اللبطفم الثللث  دةى  , nd2  الثلنس  st1الأ ل 

 تصب البطفم الثللث  ع البطفم ال ااع  م   , Ventricles th4فيل ف الد لغ ال عف س اللبطفم ال ااع 

, Aqueduct of Sylviusيلال فيل ف الد لغ اللسطس الذي  صبح ضفقل   ع ف اق لذ سفتسفله 

  Foramen of   تصب البطف ل  اليلنبفل   ع البطفم الثللث  م يلال مقب  لن   افم البطف فم 

(Sadler,2012) Monro  . 

 , Woo & Fraser)  ضحنس نق  لت  ختتسل  قد ا لقد  س ت الخل  ل ال صف  ل لتد لغ        

   Gastrulation ظه  نس    تل ال عفدذ   Brain fieldالى ا   يلل   طقل الد لغ   (1995

  ت  كز نس الخ  اللسطس الظه ي  ا بب   Blastoderm   تد الى نصف ة   ا ا ل ا    فل 

بدأ ال يلل ال نح ل   ا  ائزا  الد لغ ف ل   تدايتل ال يلل نس البدا ل  اتقدم ن ل فقل ب الخلا ل  

ال عفدذ فت فب ال يل ت اللش ب الذي  ظه  يلال  ال ظلم ا سلسس للأنبلب العصبس ,  نس نهل ل  

د لغ ف تظ   حل   ا ا   الظل   العصبس نتت فز  للدات الد لغ ا  ل س ,   للدات ال   تل ال عفدذ 

 اللسطس   للدات الد لغ الختسس .

 Spinal Cordالحبل الشوكي 2-6-2  

  Neuroepithelial ت لف ئدا  ا نبلب العصبس ال  غت   د ثل  م يلا ل ةصبفل ظهل  ل        

 فتصب  Pseudostratified Epithelium  ل تعدا الطبقلت كللاا لظهل   لن في   ف ل   ذه الخلا ل

ة د  Junctional Complexesالخلا ل العصبفل الظهل  ل  ع اعضهل الاسطل  عقدات افصلل 

  Neural groove  ف ق    ذه الخلا ل ا  ةل نس ام ل     تل ا يد ا العصبس ,  فيل ف ا نبلب 
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 اعد انغلاق ا نبلب العصبس  يا ل الى ف ل م ال ز د  م الخلا ل العصبفل الظهل  ل  

Neuroepithelial Cells   فدةى الخلا ل العصبفل الظهل  ل ا ي لةهل الس  الطبقل العصبفل 

ة د انغلاق ا نبلب العصبس فبدأ الخلا ل   ,  Neuroepitheliumالظهل  ل ا  الظهل ذ العصبفل 

 ذه    ف ثبالظهل  ل ات ل م نلع اي   م الخلا ل  ت فز ال تلا   ةتى نلى اا   ل كبف ذ  نل لت 

ف ل   لقل  لل الطبقل العصبفل الظهل  ل فدةى  التس  Neuroblastل ا    لت العصبفل الخلا 

    تقبلا  التس ف ل   التس ف ثب الطبقل الدايتفل لتحبب الشلكس  Mantle Layerاللطبقل الغطل فل 

فحتلي الطبقل الخل ئفل  م الحبب الشلكس ةتى الفلف ةصبفل    ,   Gray Matterال لاذ ال  يلافل 

 Marginalفب ة  م ا    لت العصبفل ال لئلاذ نس الطبقل الغطل فل  فع ف اللطبقل الحلنفل 

Layer  ف ل   ذه الطبقل افضل  التل  نتفيل لت ل م الغلاف ال خلةس للالفلف العصبفل لذلك فدةى 

 . (Sadler , 2012)لتحبب الشلكس  White Matterالل لاذ البفضل  

نتفيل للاضلنل ال  ت  ذ للا   لت العصبفل الى الطبقل الغطل فل  حدث فثخم اط س  اي          

التس فحتلي   Basal Platesظه ي نس ا نبلب العصبس  ف ثب التثخ لت البط فل الصسل ح القلةد ل 

 ف ل  التثخ لت ال  ل     Ventral Motor Horn Cellsةتى يلا ل الق   البط س الح كفل 

نلنهل ف ل    Alar Platesح كفل لتحبب الشلكس ، ا ل التثخ لت الظه  ل ال ت ثتل اللصسل ح الي ل فل ال

 Sulcus ش ب ا يد ا الطللس الذي  ع ف ال يد ا ال حدا  ,  Sensory areaال  ل   الح فل 

Limitans  فل فدةى ا ئزا  اللسطفل الظه  ل اللصسل ح ال قس , الحد السلرب افم ال  طقتفمRoof 

Plates  , ا ل ا ئزا  اللسطفل البط فل نتدةى اللصسل ح القلةفلFloor Plates ,     ا   ذه الصسل ح

 ,فحتلي ةتى ا   لت ةصبفل  فع ب اش ب اسله ك    للالفلف العصبفل لتعبل   م ئلنب الى اي  

 الق   Ventral motor hornك ل  لئد ق    سطس رغف   قع افم الق   البط س الح كس 

 حتلي الق   اللسطس ةتى الخلا ل العصبفل التس فعلا  Sensory horn Dorsalالظه ي الح س 

 .      ( Carlson, 1996)  لتيهلة العصبس الذافس

 Nerve Cellsالخلايا العصبية 3-6-2  

  Neuroblatests ياي انق لم الخلا ل العصبفل الظهل  ل الى ف ل م ا    لت العصبفل        

فحتلي ا    لت العصبفل نس البدا ل ةتى ا  ة   كزي   تد الى التيل ف  ع ف اللزا دذ الشيف  ل  
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التس فختسس اعد انتقللهل الى الطبقل الغطل فل  فصبح ا    لت   Transient Dendriteال يقتل 

ئد دا    فللفل    ع فقدم الت ل ز  ظه  ا  ةا   ,اش ب  يقت  Apolarعصبفل   تد  ذ    قطبفل ال

 Bipolarةتى اليلنبفم ال تضلا م  م ئ   الختفل   لنل اذلك ا    ل العصبفل م ل فل القطب 

Neuroblast ,   ة د ل  زااا ةدا الب  ةات الشيف  ل فع ف الختفل ة د ذ ال    ل العصبفل 

  ذه ا يف ذ فصبح  ع فقدم الت ل م يتفل ةصبفل   Multipolar Neuroblastتعداذ ا قطلب  

 , Sadler)فسقد ا    لت العصبفل  لل ف ل  هل قلاتفتهل للانق لم  , Neuronاللغل أ  ةصبلنل 

2012 )  . 

 Glial Cells  الخلايا الدبقية 4-6-2 

 م الخلا ل   Gliablastsف ش  أغتب الخلا ل ال لندذ البدا فل ال ع  نل ال    لت الداقفل         

فت ل ز ا    لت الداقفل نس الطبقل الغطل فل   ,العصبفل الظهل  ل اعد فلقف ف ل م ا    لت العصبفل 

التفسفل    الخلا ل ال ي فل Protoplasmic Astrocytesلت ل  الخلا ل ال ي فل الب  فلالاة فل 

FibrillarAstrocytes ,  ك ل ف ش  الخلا ل الداقفل الشي  ل قتفتل الز ا دOligodendroglial 

Cells   ، إلا  م ا    لت الداقفل إلا  لئد  ذا ال لع  م الخلا ل اش ب   ف س نس الطبقل الحلنفل

  لئد نلع   ,الحلنفل    الصلةدذ  ال لةلل نس الطبقل    ذه الخلا ل الغ د ال خلةس  لل ال حل  لّ ف 

   ل   ذا ال لع  م   Microglial Cells م الخلا ل ال لندذ  ع ف اللخلا ل الداقفل الصغف ذ  آي 

ة د ل فتلقف   العصبس ,   ش   م ا ا   ال تلس  ال حف  ال نبلب  Phagocytic الخلا ل اتع فل 

الخلا ل الظهل  ل العصبفل ةم ف ل م ا    لت العصبفل  ا    لت الداقفل نلنهل فت ل ز نس ال هل ل  

لكس  رر كز ل لتحبب الشررلذ ال رال بط ل لتق  Ependymal Cellsالى يلا ل البطلنل العصبفل 

(Sadler , 2012 )  . 
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   Ovary     المبيض7-2

 ا ن اة   Exocrine زا ئل كلنهل فقلم ال ن اة الخل ئس  ذال بفض ةتى ان  غد ص ف          

 ظفستفم  ه تفم نس الت لم  ا نثلي    ل :ف ل م   ل اي ا  ,  ةتى  د سلا   Endocrineالدايتس 

( ,  فص فع   Eggsا  البفلض  Oocytes)الخلا ل البفضفل Female Gametesا  شلج ا نثل ل 

 .  (Ross & Pawlna , 2006)  لنلت ال فت   د ل ل ان اة اله

 م الت اكفب فقع نس اةتى التيل ف الحلضس  قلاب اليهل الختسفل ليدا   ل  ة ئ   ثب ال بفض        

افضل  ا  ,  (Junqueira & Carneiro , 2005 )      ب ف ل  للة ل الش , الحلض  ق ب ال   

 ,  ة ض  س   1.5-3 م  س   س  ,  2.5-5 ت ا ح  لل ال بفض ال لضا  م      صس ذ التل

  فتصب ال بل ض الل     ,(Sokol , 2011)غ ام  3-8س  , ا ل  ةن  نفت ا ح افم 0.7 -1.5

Uterus  ئدا  الحلض Pelvic Wall  الاسطل ا  اطل ال لندذSupportive ligaments   

(Jones & Lopes , 2006) . 

 غطى   External Surfaceالخل ئس  سطح    ل  ال بفض ةبل ذ ةم ف كفب  عقد ئدا ن يفل       

أ  الظهل ذ   Surface Epitheliumاغلاف نحفف  م ا ن يل  طت  ةتف  ال طح الظهل ي 

 Simple  عبل ا فطل  -  شسفل   التس ف ل  يلا ل ل    Germinal Epitheliumالي مل فل 

Squamous - Cubodial  س فت  ذه الطبقل اللظهل ذ الي مل فل    الخلا ل الي مل فل  ,Germ 

cell  كثفف  ضلم لئد اسسب  ذه الطبقل ن فا  ,ا نثل ل فشت    هلDense Connective Tissue  

 التس ف ل    ي لل ةم التل  ا افض لت بفض  Tunica Albuginea دةى اللغلالل البفضل  

(Junqueira & Carneiro , 2005)  . 

    Medulla التب  Cortical region ال  طقل القش  ل  Cortexالقش ذ   م بفض ال  ت ل        

  Stromaفدةى ال دى  ضلم م شب ل  م ن فا , فت لف القش ذ  Medullary regionال  طقل التبفل 

  Ovarian Folliclesال بفضفل   الي  بلت ك ل فحتلي ةتى Interstitial cells     ا  الخلا ل البف فل 

 طت  ةتى الخلا ل الي مل فل ا  لفل   ,نس   ا ب  ختتسل  م الت ل م  الي  بلت  ف ل   ذه 

Primordial germ cell  اس  ستفسلت البفلضOogonia   التس فت ل  نس ا ا   البل م ل ف   

فعلنس ستفسلت   نس ئ فم ا ن ل  م  اعد الشه  ا  ل  م الح ب  Yolk sac endodermال ح 
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م   م الح ب يلال ا سبلع ال لاه   Mitotic Divissionsالبفلض اضعل انق ل لت يفطفل 

ف ت   ا نق ل لت الخفطفل  تى ق ب نهل ل     Germinal Ridgeفهلئ  الى الي ف الي مل س 

 لا فم ستفسل   5-7ةتى  ل  قل ب  ل   نس لالك اللقت   ل  كب  بفض  ل    م الح ب ,الشه  الخل   

  بقى   Follicular cells الي  بفل  تفل   م فتك ال تفسلت  صبح  حل ل اللخلا ل  1 لالس  ,افضل 

 اهذا نلنهل سلف  ي  بفلت ل  غف   حل ل اللخلا ل النبلقفل ال تفسلت ال , ا ل فل لحفم  قت الل اذ 

   تل الطل  الت هفدي  ال تفسلت فديب ,  أي انهل فتحتب  ف لت  Atresiaفعلنس  م الض ل  

Prophase stage  للانق لم ا يتزالس ا  لmeiosis I    ة د ذ فع ف اللخلا ل البفضفل ا  لفل 

Primary Oocytes  نق لم ا يتزالس نس ا   اعد ل  تلقف اdiplotene   الاسطل ةلا ب

Paracrine Factors  ثب  meiosis – preventing substance  التس ف تا  م قبب الخلا ل 

 ة د ل فقدح   ,Ovulation فبقى الخلا ل البفضفل ا  لفل نس لالك الد    تى قبب ا الضل الي  بفل , 

 الاسطل ال لاذ ال حسزذ  Luteinizing Hormone (LH)  ل  لا الضل استيلال لتدن    

لت  ب انق ل هل ا يتزالس ا  ل نإ    Meiosis – Inducing Substance للانق لم ا يتزالس 

 First Polar الي   القطبس ا  ل Secondary Oocyte اذلك فت ل  الختفل البفضفل الثلنل ل 

Body   , فصبح نلشتل   افضل   هل  600,000قفد الحفلذ نإ   تفل  ستفسل افضل القفل ةتى  1 م

Atretic ,  ة د أ ل ا  ذ  فضفل   ئ  بل 300,000-400,000ف تتك ال  أذ الشلال  لالس

Menarche  س ل  ا  كب شه  فتح     30-40 لم  ل دذ  28 ا ل ا  ا الضل سلف فحدث كب

 Reproductiveالت لم  ل  ذ دّ يتفل افضفل فتح   يلال ال 450يتفل افضفل  ا دذ نإ   لالس 

Period   ( Sadler , 2012; Ross & Pawlina, 2006) . 

  Fibroblastsةتى ال  طقل ال  كز ل لت بفض ,  فت لف  م ا    لت التفسفل  ا ل التب نفطت          

, ك ل  Plastic Fibers الحل  ل ةتى ألفلف  طل ل  Collagen للغ  ا ال ط ل ذ نس شب ل غ فل ا

 Lymph أ ةفل ل سل  ل  ,Large Blood Vessels  حلي التب ةتى أ ةفل ا ل ل كبف ذ 

vessels   , ألفلف ةصبفل Nerve Fibers  , ك ل  حلي ةتى الغدذ البف فل Interstitial gland  

التس فقلم   Hilus cells يلا ل ال قف   كذلك  حلي ةتى Estrogensفس ة ا ست  ئف لت التس 

 . Androgens  (Gartner & Hiatt , 2007 ; Carlson , 1996)  الن اة ا ند  ئف لت 
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  Follicles development تكوين الجريبات 8-2   

 Primordial Folliclesالابتدائية   جريباتال 1-8-2

 حل ل  التس ف ل Primary Oocyte ا اتدا فل  م يتفل البفضل ا  لفل  الي  بلفت لف            

يتفل فدةى الخلا ل   15 التس  صب ةدا ل الى  لالس  Flattenedاطبقل  س اذ  م الخلا ل ال  طحل 

 Membrane التس ف ل  الغشل  الحبفبس  Granulosa Cellsأ  الخلا ل الحبفبفل  الي  بفل

Granulosa  50ا اتدا فل نس  حف  قش ذ ال بفض   صب قط  ل الى  لالس  الي  بلت فقع  

 .   (Jones & Lopes , 2006) ل     ت  

للانق لم ا يتزالس ا  ل ,  ف ل    Prophaseفبقى الختفل البفضفل ا  لفل نس الطل  الت هفدي      

ةتى نل ل  ا دذ ,   ل     ت  فق  بل .  ف ل  نلافهل   كز ل   ل  ل 25ك   ل الش ب  صب قط  ل 

 Basal Laminaلت دى الاسطل الصسفحل القلةد ل  الضلمةم ال  فا  الي  بفلف سصب الخلا ل 

(Gartner & Hiatt , 2007)   . 

 Primary Folliclesالاولية   الجريبات2-8-2  

   م ف ففز ل نتفيل لتتغف ات نس  Primary Folliclesا لفل  ئ  بلت ا اتدا فل الى  الي  بلت ف  ل  

  .  (Gartner & Hiatt , 2007) ن فا ال دى ال حف  اهل  الي  بفلالختفل البفضفل ا  لفل  الخلا ل 

نإ  الختفل البفضفل   الي  بل ل     ت  , نس اللقت الذي ف  ل ا   100ا  لفل الى  لي  بل صب قط  ا

 لفزال الطبقل     , Granulosa Layerلطبقل الحبفبفل فزااا نس الحي  قتفلا ال ضلنل الى ن ل ا

فبدأ ,    عبل اد   م الش ب ال  طح  الذي  صبح ش تهلالحبفبفل ةبل ذ ةم  بقل  س اذ  م الخلا ل 

 Thecaالدايتس  فما  لفل لت ل  الغلان الي  بلال نتظلم  لل  Stromal Cellsيلا ل ال دى 

Interna  ت ل   عظ    م  بقل يتل ل  ةل فل  Vascolarized Cellular Layer   ,  

 Fibrous Connective لفسس  ضلمالذي  ت ل   عظ    م ن فا  Theca Externaالخل ئس 

tissue (Jones & Lopes , 2006)  . 

 التس فسصب الختفل البفضفل   Zona Pellucidaيلال  ذه ال   تل فظه  ال  طقل الشسلنل       

Oocyte  انلاع  م الب  فف لت  لال حفطل اهل , فت ل  ال  طقل الشسلنل  م ملام الي  بفلةم الخلا ل
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   التس فس ة  م قبب الختفل البفضفل  , ZP1   ZP2   ZP3  س  Glycoproteinsال    ل 

Cartener & Hiatt , 2007)  . ) 

 Secondary Folliclesالثانوية الجريبات  3-8-2

الثلنل ل  شلاهل لتحل صلات ا  لفل ةدا انهل فحلي ةتى ال ل ب الحل صتس   لي  بلت ف ل  ا    

Liquor Follicle  ,فت لم  نتفيل لتر  ي  بفلف ق   الخلا ل ال Activin   ال  تا  م قبب الختفل

افضل ل   الي  بلالت لم    ل  اس ع  م ئلنب  ا د  م البفضل , لذلك فصبح   ّ إ إلا البفضفل ا  لفل 

,  البفضل    كز ل ال لقع , م  فظه  ن ح رغف ذ غف    تظ ل  لأى الل ل ب  فق  بل الش ب 

, ف د ا  ذه الس ح   لي  بلنس  ي  ا الز لاذ نس ك فل ال ل ب فياي الى ة لاذ اضلنفل  ّ إلا إ الي  بس

فزاح الختفل البفضفل ال حل ل  ,   Antrumال لأى الل ل ب   لنل فيل سل  ا دا  دةى الغل  

غف    كزي  ع ف الل كلم ال بفضس  ل  الى ئلنب  ا د   لنل  كل  الي  بفلا ي لةل  م الخلا ل 

Cumulus Oophorus تفل البفضفل   فبل شعلةفل   لنل  ل   الذي ف ل  يلا له الق  بل ئدا  م الخ

ل  هل ف سصب ةم الختفل البفضفل الل  طقل الشسلنل نق     Corona Radiata ع ف اللتلج ال شع 

(Gartner & Hiatt , 2007)  . 

 Graafian Follicles  Mature  or الجريبات الناضجة او جريبات كراف4-8-2 

  ت   فضلةف   ا ضل , Mature Folliclesال لضيل  ي  بلت ك اف الل ئ  بلت فع ف       

ك اف  التس  صب قط  ل   ئ  بل اللتللس فت ل   الي  بسالخلا ل الحبفبفل  ف ت   نس ف ل م ال ل ب 

ك اف ال لضيل ال  ك ال تس لقش ذ ال بفض  شغب ئ  بل ف , Ovulation س   قت ا الضل 2.5الى 

 Stigmaالتس فدةى الل دال  الح  لت بفض  ة د  ذه ال قطل    ف بعا نس التب , ك ل ف ستح ةتى ال طح

 حل  الغل  ال بف  ال  تل  الل ل ب اللغشل    , م ئدا  ل   قفق الي  بس صبح الغلاف ا افض  الغلاف 

فظه  ن ح غف    تظ ل   ي  بس,  ة د ل  حفم  قت ال ضا الالذي  ت لف  م ةدذ  بقلت الحبفبس 

فم يلا ل ال كلم ال بفضس ,  اذلك  ضعف ا فصلل افم البفضل  الغشل   رغف ذ  لأى الل ل ب فقع ا

 . ( Gartner & Hiatt    2007)الحبفبس 
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 Carbamazepine (CBZ)زبين اعقار الكاربام9-2 

  Clinical pharmacologyالدوائية السريرية  1-9-2 

تص ع ال ضلاذ ل العقلقف  م اكث   Carbamazepine( CBZافم )ال ل ال لة  عد ةقل         

  seizure  نلال Epilepsy الص ع نس  علليل لاا كسل ذ ئفدذ  استع ل   نس الطب ال    ي ,

Tonic - clonic  Ornoy, 2006; Hiremath et al., 2005)    Trevor et al ., 2008 ; 

  (Bertilsson & Tomson, 1986)   نس  علليل  عظ  اش لل الص عا  ل العقل   عد , (

 Neuropathicال  العصب      Trigeminal neuralgia ا  التل ال ثتث  علليل ال  العصب  

(nerve) pain (Sindrup &  Jensen, 1999)   ا ضط اب م ل س القطبbipolar 

disorder   فلف  ل العضب العصبفل  Neuromyotonia سصلم ل اSchizophrenia      

(Albani et al., 1995)  . 

 Baselنس  Walter Schindlerال ف فل س  ةم       ( CBZاكتشف ةقل )        

Switzerland  ر ع  1960نس ةلم  1953 . نس ةلمSchindler   العقل  قبب ا  ف تشف

لا    تال ال ثتث كعقل  ل علليل ال  العصب استخدم  1962نس ةلم  , ا ليلاص  ضلاات الص ع 

Trigeminal neuralgia .استخدم ك ضلا للأيتلاج  Anticonvulsant   نس 1965نس ةلم

      Epilepsyكعلاج لتص ع 1974نس ,  استخدم ال  ت ل ال تحدذ   نس الل  لت ال تحدذ 

Neuropathic pain  Manic episodes of bipolar disorders ,  1970 نس ةلم  

  ةتف  ردق  1974 نس ةلم   Bipolar disorderا ضط اب م ل س القطب  استخدم نس ةلاج

     & Food and drug administration (FAD) (Okuma  ااا ذ الغذا   الد ا   م قبب

       Kishimoto, 1998) . 
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 والتجاري الكيميائي  الأسم2-9-2 

 ا  ا س  ال ف فل س لعقل  ال ل ال لةافم 

5-H- dibenz [b,f] azepine-5- carboxamide                                                

  ,  Equetro, carbamazepine  ,Carbatrol  Mazepine  ل  نهلا س  التيل ي ا ل 

CBZ  ,  Tegretal  , Atretol ,  Carbazine , Tegretol((Kalant et al., 2007  

 .   غف  ل

  ةالكيميائي  الصيغة3-9-2 

  ل   حلق اافض        C15 H12 N2Oا  الصفغل ال ف فل فل لعقل  ال ل ال لةافم  س       

 نتفيل لقلاتفل لا الن  العللفل   ,,  تعلال لاا ب نس ال حلل  ا سفتل   الد ل  off – whiteالى 

  ةن  اليز رس ,    (Howland &Mycek  , 2006 )ن   ديب الد لغ ا  ةل  إنس الد ل  ن

) م ادا ل   سلةل  ((12-17سلةل   Half-life 35غ ام/ لل ة   ال صف ل   236.269

       .  (Kalant et al., 2007)سلةل ) اعد العلاج ال طلل (   )  10-12العلاج( الى )

 نهل   Kalant et al., 2007))ال ف فل س لعقل  ال ل ال لةافم  اةت لاا ةتى  ت كفب ا ل ال

                                            

 

 

 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=ar&prev=/search?q=effect+of+tegretol+on+endometrium&biw=1366&bih=562&site=webhp&rurl=translate.google.com&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/File:Carbamazepine.svg&usg=ALkJrhipDKuNX4eHX4LgTdwz3Q9tROM_-Q
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  Mechanism  Metabolic andالايض والالية  4-9-2 

     نس الد لغ Nerve impulsesالعصبفل   ع ال فلات ةقل  ال ل ال لةافم يب ا تد        

 تعلال كف ل فل    ل لاا ب نس الد ل  نهذا        م    ا ل ان    , ال  ي لل ةم الص ع  ا ل 

 اقفل ا غشفل نس الي    (  (blood – brain barrierالد لغ  -ال     ا هللل يلال  لئز ام 

(Afshar et al., 2011) . 

نس الي لاا   السر ا   ع الحث  يصل ص  ضلاذ للأيتلاج(  CBZ)الر ةقل اظه        

 Synaptic  فلب ال ش ستيلالت   ظه  نشل    م يلال فقتفب ا ,ال ه ال س  ال ف فل س لتص ع 

responses  ال تعداذ  blocking the post – titanic potentiation  , خسض اصل ذ   إلا 

 ,نس الي لاا   Infraorbital nerveف بف  العصب فحت الحيلج  ا ل  ال حث الاسطل  كبف ذ

  فل ب  ال  ع  لت ال ش  bulbar البصتس  Thalamic potential اللسع ال هلاي  خسض  ك ل  

   voltage –dependent  sodium channel  الصلا لم  ق لات   نللتفل ةتىا ضل  يم ,  

 . (   (Costa et al ., 2013   ; Howland & Mycek , 2006 نس الخلا ل

     ا  ا ئل ا فبل  ,ا  فف لت البلاة ل  ع %  م ال ل ال لةافم 75  فب   لالس       

 & Liver (Bertilsson   ت  ض نس ال بد  ,   ل فختتف قتفلا  ا يتلاف ا نلاع  اللب  ففم 

Ambrosio et al., 2002; kerr &  Levy, 1989; Tomson, 1986 )  ة تفل الاسطل

 ل  لتعقل ا  ض ال  ف س   ّ إلا إنس ا ا ا   قبب ا   ط ح Oxidationا ك دذ 

Carbamazepine – 10,11-epoxide,   الي ةل ال عطلذ فط ح    م% نق  1 لالس ا

 .  (Ambrosio et al., 2002)   ض اش ب غف   ت

 ذا العقل   عب  إلا ,الح ب   دذّيلال   (CBZ)ةقل ا ض اعض الد اسلت الى ة لاذ أشل ت      

 & Bertissonل ا  ةل اعد الل اذ   ز   الي ف فل   دذّال شف ل   صب الى الي فم يلال ال الى

Tomson, 1986) ) . 
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 Antiepileptic Drugs (AED) and pregnancyالمضادة للصرع والحمل   العقاقير10-2 

 , Siyad )اشه  لكب نصب  م ملام ت ل  الى ملامل نصلل نس ا ن ل  الح ب   دذّ ق  ت   

   (  كل فس :2010

         :The first trimesterالأ لى  لالثلام   دذّ الأشه  – 1

 Rudiment فعد  ذه ال   تل    تل   ئل غللبل  م الت ل م , فظه  يلالهل ادا ات أةضل 

organs  الأئهزذ ال  ف فل نس ئ   الي فم 

   :The second trimesterالثلنفل  لالثلام  دذّ الأشه  2 - 

     Organogenesis  س    تل ةضل  ا  ف ل ماق ب اكت لل   فت فز

 : The Third trimesterالثللثل  لالثلام  دذّ الأشه   3-

نل   عظ  اةضل  ا ئهزذ   دذّ س  عل  م ن ل الي فم , يلال ال  ا ب ال ب  ذ  م  ذه ال ا دذّفت فز 

  فبدأ ا اا   ظل سهل اصل ذ فل ل .

   تل رالح ئل ل ب    دذّ ف   ختتف لتعقلقف    عت د ةتى الررأةلاه ف م ردا  م ال  ردذّل ب     

Sadler , 2012)  . ) 

اظه   U . Sالح ب غف   ع  ف ل م فق    .   دذّ يلال العقلقف ال  ل  اللافس  ت ل لم  ةدا  إ        

 العد د   هم   تخد م اكث   م   ا   ا د  ا  ةقل %  م ال  ل   ا ل   تع تم ةتى ا قب 45ا    لالس 

ا سبلب فعد  م افم (  SAED )ال ضلاذ لتص ع  قفالعقلا  .( Schardiein, 1985(  ةقل 

  Neural tube  التس فتض م ةفلب ا نبلب العصبسحد ث التشل لت الي ف فل الشل عل ل

,defects  ةفلب القتب الختقفل Heart Defect Congenital (Diav-citrin et al., 2008)  

  Orofacial clefts (  ; Speidel &Meador,1972   Strickler  ل ف ل ل اللئه الشقلق الس  

; Zahn, 1998; Buehler et al., 1990; Jones et al., 1989; et al., 1985     

Ikonomidou & Turski , 2009 ; Meador et al., 2006 ; Holmes et al., 2001) .                 
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 فعسر م الطب الختقفل اكث  ا  ففم ا  ملاث   ات  التشل لت  عدل نس ة لاذ ف بب أ ضل   

Tomson & Battisno, 2008; Matalon et al., 2002; Lindhout et al .,1984) (     

,  Urinary tract (Artama et al.,; Matalon et al., 2002)  ثب فشل لت الق لذ البللفل 

2006b) م ال  ل  الحلا ب ال صلالت اللص ع  6الهف تفل   ذا  حدث نس  لالس  لتشل لت  ا  %

(Szabo, 2006)  ,  ال  ل ف ي (Baile & Lewenthal, 1984)  اضط االت ال تلك 

Behavioural disorders  ,  نقدا  القد ذ ةتى التعت Learning disabilities      (Nicolai 

et al., 2008)   ةقل  ة د استع لل   ال يصValporic acid   ا  استع لل اكث   م نلع  م

لاذ يط   رياي الى ة رر  العقلقف دا رفع  ّ إ  إلا  الح ب  دذّ تص ع  عل  يلال لال ضلاذ  قف العقل

 ,Zahn م افّ   , Hill et al .,2010; Harden &  Sethi, 2008) ) ا رلال اهذه التشل لت 

 Carbamazepine , Phenytoin تعتقل ا ستع لل Teratogenicا   الت مف ات ال لسخل  1998

,Valporate, Phentobarbital . 

   فشل لت اي ى  ع  Cleft palateة لاذ يط  الش  الح  س فظه اسلت  الد اغتب ك ل  ا           

Lomortagine   (Shor et al., 2007; Holmes, et al., 2006) ل ال لةافمل ا  

(Hernandes-Diaz  et al., 2012) .   نسس ا اسل ائ  ت لتحد د الخط  ال لسخ ال تعت

 ا نس الفلال   ا طللفل  د  ل offspringلا  ل  983ف  فحتفب  ,( AED)ال ضلاذ لتص ع  اللعقل ات 

%  9.0 قلاب  % نس الذ  ل غف  ال ع ضل لتعقل 3.1ظه  ا   التشل لت الختقفل اتغت  , ك دا 

تى الح ب  كل   د ث اة  دذّال ضلاذ لتص ع يلال ذ م كلنت ا هلفه  فتعل ى العقل ات لتذ  ل ال

  Primidoneال ضلا لتص ع كللآفس   م العقل ات   س ا  التشل لت نس الذ  ل ال ع ضل لعقل 

% م   Carbamazapin 5.7% م  Pheanytoin 9.0% م  Valproate 11.1م  % 14.3

Phehobarbital 5.1 %(Kaneto et al., 1999)  ا  أذ  80 نس ا اسل اي ى ائ  ت ةتى

ه ت نفهل ن بل التشل لت نس ا  سلل  ال ضلاذ لص ع ظ العقل ات ع استع تم  ل ب  صلال اللص 

  Carbamazepine% ا ل الر 14.28أي ا  بل   سلا   14   م ل  شل  2ظه   Phenytoinكللآفس 

  15فشل لت  م  2نقد ظه   Valporic acid% ا ل  6.52 أذ ا  بل  ا  46فشل لت  م  3ظه ت 

 ل ت ا  بل  5نقد ظه ت  للل فشلذ  ا دذ  م  Phenabarbitel% ا ل الر  13.33ا  أذ ا  بل 

20  %(Eroghlu  et al., 2008)  ال ضلاذ   لقف العقأ  العد د  م الد اسلت امبتت  .   ذا  ع س ا
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  (Palmieri & Canger, ; Friiset al., 1993 ;   تشل لت الختقفل ال  ف فلللتص ع فز د يط  ا

Morrow et al., 2006 ; 2002  )يط  للألاى  بة ل ل     لئد ةقل   ضلا لتص ع آ م  ا  ك

 .  (  (Lander, 2008الت      م اة

 الغرس تأثير العقاقير المضادة للصرع على1-10-2 

 Effect of AntIiepileptic Drugs on the Implantation                                     

 ةتى ة تفل الغ ه نسس ا اسل ائ  ت  م قبب  ا  ا  لتعقلقف  ال ضلاذ لتص ع ف مف  اللاضح م       

Cansu et al ., 2010   م   تغ  / كغ  /  لم   300فبفم ا  في  ع  ي لةل  م انلث الي لاا  ارر 

 م  تغ  / كغ  /  لم   100  في  ع  ي لةل اي ى  م انلث الي لاا  ارر  Valproic  acidةقل  

  لت    Degeneration لم ااى الى  د ث  للل الت     90 ل دذ   Oxcarbazepineةقل  

 ع ب  Valproic  acidال     ال بفض ال ضلنل الى ا  ةقل  نس يلا ل Apoptosis  ب  ا   

ا  ةقل ي   Gurgen et al ., 2012غ ه الي فم نس ال    , ك ل لاك   ةتى   ع  د ث ة تفل 

Valproic  acid   Oxcarbazepine  انه ل  ا ل  إلا  تعبل  ا  ا  ه ل نس ة تفل غ ه الي فم

  يا ل  الى نهل ل الح ب اللسشب .

 الدماغ تأثير العقاقير المضادة للصرع على2-10-2 

Effect of AntIiepileptic Drugs on the Brain                                     

   Central Nervous Systemا د ائزا  اليهلة العصبس ال  كزي    Brainالد لغ  دّ ع           

,  ةتف  ن     (Kent & Carr , 2001 ) ل  ا   كبف  نس الت مف  ةتى  ظفسل ائهزذ الي   ا ي ى 

الد لغ  ت م   ا  ةل اللعلا ب ال  ببل لحد ث فشل لت اليهلة العصبس ال  كزي  

Malformation of the Central Nervous System   م  ذه العلا ب : ا شعلع      

Radiation  لخل يل  , العلا ب اInfectus Agents   رلال الأم  الحل ب اللحصبل ا ل لنفل  إ ك

, العلا ب     Other viral infections and Hyperthermiaيلال ال  ا ب ال ب  ذ  م الح ب , 

 Maternal, ا  اض الأم    Hormones, الهل  لنلت   Chemical Agents ال ف فل فل 
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Disease    كلل   يDiabetes    نقص التغذ ل ,Nutritional Deficiencies   ال   ل ,

Obesity   ,Hypoxia   ال علا  الثقفتل ,Heavy metals     كللز ب  العضلي , العقلقفDrugs 

( Sadler , 2012)    نس ا داث فشل لت نس الد لغ ايلنب كثف   م  , لقد  ظس ف مف  العقلقف

استخدم  إلا   Mus  musculusةتى الس   ا افض   (Humran , 2002 )الد اسلت   هل ا اسل 

ال  تخدم نس ةلاج  ل ت الص ع , ةقل  ال ب داة ل    Sodium valproateنللب  ات الصلا لم  

Mebendazole    ال  تخدم نس ةلاج   سفتفلت ا س ل ه  الد اذ الدالسفل , ةقل  ال فت  نفداة ل

 Metronidozole     ال  تخدم نس ةلاج  ل ت ا رلال ال نتل فبل   اليفل ا ل , ةقل

 ال  تخدم نس ةلاج التهلالت اليهلة م الت س س  البللس .   Ciprofloxacineال ب  نتلك لسفم 

  لك  (  (AED ال ضلاذ لتص ع  قف لتعقلة د فع ض الي فم  اعض البل ثفم   ئد  ك ل          

 Polytherapy ع لي نس  عدل  حف  ال أه  اللأيص ة د ف ل ل ةقلقف  ر ع  تعداذ  انخسلض 

 (Almgren et al ., 2009) نس  ي  ال لاذ ال  يلافل  .ك ل  ئد انخسلضGray matter   نس

  Pallidum   Patamen bilaterallyالشل ب   ال تض  ل كلا  م  Lentiformال لاذ   طقل 

   Hypothalamus   ( . (lkonomidou et al., 2007 ; Wilhelm et al , 2006  فحت ال هلا 

 

س     نس الد لغ  Apoptosisالخلا ل ال ب  ا  لت ف مف  ةتى  ال ضلاذ لتص ع  تعقلقف  ل      

 ف فز كظل  ذ   تظ ل  ال ل سنس اليهلة العصبس الع تفل التس فحذف نفهل ا ةصلب غف  ال لئحل 

ا    Anesthetics  خد ات  Sedativesا  ال  كبلت التس ف تخدم ك    لت  , الد لغ ن لنس 

 apoptotic نس الطب فهفا فقدم  لت الخلا ل ال ب  ا Anticonvulsants ضلاات للايتلاج 

neurodegeneration  يل ررة د ل فعطى لتقلا ض غف  ال لض الد لغ ن ليلال; lkonomidou 

et al., 1999, 2000)   Jevetovic -   ;   Bittigau et al., 2002  2004  ; Todorovic et 

al., 2003 , ; Olney et al  Ikonomidou , 2010 .  ) 

 drug-inducedالح لسل لتعقل  الحلث ل لت الخلا ل ال ب  ا العصبس  الي ف فل ل دذّفتض م ا       

neuroapoptosis لغ د الف ل م   دذّ ع ر م  رل اذ   تزا ررد الرلةفم ا  لففم اعر ا سب   

(Ikonomidou & Turski, 2009 )    . 
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ال ضلاذ لتص ع ئهلة ل  ا ست نس  قف لتعقل Neurotoxic ةتى ا ةصلب  ل لا  الت مف ات ال       

   لت الخلا ل ال ب  ا العصبس ال ضلاذ لتص ع ف بب  لقف  اكدت ا   اغتب العقض القلا  لالفد 

poptotic  neurodegeneration A  ا لغ الي لا  ن لنس(Katz  ; Bittigau et al., 2002 . 

et al., 2007 Kim et al., 2007; . )     ع ب ةقل  Topiramate  ال ضلاذ   قف عقلال  ل ا د

 Glier )  تغ  /كغ    50نس ئ ةل  لالفد الي لا ةتى امل ذ الت مف  ال  س العصبس نس ا لغ  تص عل

 et al., 2004)  . 

 ,. Hatta et al )   ل  م العقلقف  ال ضلاذ للايتلاج  Phenytoin عقل لالس    ئ فم ا  فع ض 

  غف    Granule cellي ذ الخلا ل اليفبفل   ف ي  ,  Cerebellumفتف ال خفخ  ياي الى   (2013

 , cells Purkinje   (Ohmori et al., 1997,1999 ; Yan et al., 1995) يلا ل ا ك يس ن ل

 (  تغ  / كغ  10-35اي ع ) Perinatal الل اذ   لالسللأئ ل  Phenytoin ةقل الاا أةطس ا ل  

 . (Hatta et al., 1999; Vorhees et al., 1990)نس  ة  الد لغ  ل    بب نقص نإن  

  ررنأ ئد  إلا  ال تلن ذ ال ضلاذ لتص ع قف العقل م اقدم     Phenobarbitalل رةقرردّ   ع        

 (Roger - Fuchs; Fishman et al., 1983; Bergman et al., 1982الد لغ    ف ل م  نس يم   

  et al., 1992)  ,  ا ئ ل قبب الل اذ  فع ض ا Perinatalتغ / كغ  ( ( 15-60اي ةل  عقل لت   

يلا ل ا ك يس   انخسلض اةداا , (  (Diaze & Schain, 1978 ياي الى فقتفب  ة  الد لغ 

   Phenobarbitalالر ةقل ا ل  cerebellum (Yanai et al., 1989)ل نس ال خفخ حبفبف الخلا ل ال

 انخسلض لتي فم نس الي لا  لغ د  بب انخسلض  ة  ال  (  تغ  /70-20اي ع )    ف ل ل أقد  ئد ن

 .  Neuronal (File &  Wilk, 1990; Picker et al., 1985)   ةدا الخلا ل العصبفل

ا اي  الح ب   بب  نس  ا   عل تل الي لاا  الحلا ب ا   (ظه نقد   Oxazepamعقل  ل  الل  بل       

 م  ,   ياي التع ض الى ئ ةلت  Somites  ( (Bignami et al., 1992 البد  لت  ف ل م ضعف

Valporic acid فالى ال أه الصغ  Microcephaly  نس القلا ض    الى فشل لت  خفخفل

Ingram et al.,2000  ; Vorhees, 1987) . ) 
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 Effect of Antiepileptic Drugs  تأثير العقاقير المضادة للصرع على المبيض3-10-2  

on the Ovary                                                                                             

   

الذكل   ا نلث   ال لالفد أ   عدل  , فدايلات  عقدذ  ل ا  لتص ع  العقلقف  ال ضلاذ         

 , Schupf & Ottman)لز اج تفيل  نخسلض  عدل اال صلافم اللص ع قد انخسض  لالك ن

Jalava&Sillanpaa,1997; 1994,1996)  Artama et al ., 2004; (Isojarvi et al., 

ل م  عدل الل اذ انخسض نس ا شخلص ال تز ئفم ال صلافم اللص ع  قل نل  ع ,     (;2005

لاك   إلا ( Schupf & Ottman,1994,1996; Dansky et al., 1980 ) ةل ل ال له  

Isojarvi et al ,2005)  )  ا  الخصلال ف خسض ة د ال ئلل  ال  ل  ال صلافم اللص ع  قل نل  ع

الص ع  يم  ةتى    ّ إ إلا ةل ل ال له , اضلنل الى  صلل اضط االت نس الغدذ الص ل  الت لم  ل 

  ذه  (Kilpatric & Obrien ,2004)  ل  الب   كتم ل  ز د  م   Ovulationا الضل 

(    ( AEDsا  ا بب استع لل العقلقف  ال ضلاذ لتص ع ا ضط االت ف ل  ا بب الص ع نس   

(Mikkonen et al .,2004; Isojarvi et al ., 1993 , 1990 ; Herzog et al .,1986 )  

ال بل ض  تعداذ  ,   ل ت  Menstrual disorder  بب لدى ال  ل  اضط االت الحفض  كذلك 

  ةدم ا الضل   Hyperandrogenism ن   ا ند  ئفم  Polycystic Ovariesال ف فلت 

Anovulatory  ت اللص ع لفع ب ةتى فقتفب الخصلال لدى ال  ل  ال صلا ئ فعل  ذه(Artama 

,2006a)  . 

 

 , Phenoparbital , Carbamazepineال ضلاذ لتص ع  ثب  العقلقف ا  استع لل  

phenytoin ل  الي   نس ال صب ل   م ا  فز د  م ف كفز ال تلافللفم ال  فب  اه  Serum 

sex hormone – binding globuline ل   ل ا  ة لاف  فياي الى فقتفب ال شل  الحفلي له  

 . estradiol (Verrotti et al ., 2011) ا ست ااا لل  Testosteronالت ت تف     

 

عت  احد ث اضط االت نس الغدذ الص ل  الت لم  ل   تنهل  Valporic acidا لةقل  

(Xiaotian et al .,2013)  ,   ال ت ثتل از لاذ الت ت تف    نس ال صبAndrostenedione  

 ع فغف ات نس ال بل ض  تعداذ ال ف فلت    Dehydroepiandrosteron sulfate ة لاذ ف اكفز 
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(Verrotti et al.,2011 ; Isojarvi et al.,2005)    فتك ا ضط االت ف ل  شل عل يصلرل نس 

 Valporic acid .ال  ل  لا ات اللة  الزا د يلال ال علليل اعقل   

  لنفل فحدث اعد شه   ا د  م ف ل ل  لا  التغف ات اله (Rattya et al.,2001)لاك          

  Luteinzing hormone ( LH )   ل لف ل ل   ياي الى ة لاذ     ّ إ إلا  Valporic acidةقل الر 

  (FSH)  Follicle stimulating hormone نس  فم ان   خسض   تلى   

Dehydroepiandrosteron sulfate (DHEAS) , ل  ل قتب   تلى    ك ل ان  (FSH)  نس

 ال ئلل ال صلافم اللص ع . 

ل دذ  ل تل   Valporate   Oxacarbazepineاظه ت اعض الد اسلت ا  ال علليل اعقل الر        

الي  بلت ال بفضفل يلال   نس  Deterioration فتف    Apoptosis  بب  لت الخلا ل ال ب  ا 

  .                                                   (Cansu et al.,2008)لتي لا  Folliculogenesisة تفل ف ل م الي  بلت 

 Corpusال بفضفل   ة لاذ نس اةداا ا ئ لم الصس  الي  بلت  ئد انخسلض نس ةدا ك ل      

Luteum  ,  ياي الى  ضعف نس  ظل ف ال بفض  الي  بلت ا  انخسلض ةدا (Rolaki et al 

ال بفضفل   ي  بلت بب ال ضا غف  الطبفعس لت  ا  ة لاذ اةداا ا ئ لم الصس    ل  ا   (2005,.

Cansu et al., 2008) . ) 

 Effect of Carbamazepine during  كاربامازبين خلال الحمللاعقار تأثير 4-10-2 

Pregnancy                                                                                                                                       

 U.S. Food and DrugAdministration م قبب    ( (CBZال ل ال لةافمةقل ف  فص فف          

(FAD)  م  ةتى الي فم ة د ل فت ل ل  ا    ال حت تل الخط قف العقلالح ب ض م   دذّال  تع ب يلال

التس اظه ت  قف لتعقلر ست  D السرل  ا  D Pregnancy categoryالح ب ض م السرل   دذّيلال 

لت  أذ الحل ب ة د ل   العقل  ذا  عطى  ,ي فم نس ا اسلت ةتى ال  أذ الحل ب  ئلا يط  ةتى ال

الص ع غف  ال  فط  ةتف     م ا    ّ إ إلا خط  ةتى ال لللا الف ل  نل دف  للأم  تلاةنل  ع ا ت للفل 

 .  الحل ب  الي فم  ل  يط ا  ةتى ال  أذ 

لئد ةلاقل افم استع لل أن   ا ل ف Epidemiological dataالبفلنلت اللال فل  لاك ت         

   Spina Bifida الشلكل ال شقلقلال تض  ل افم يلال الح ب  التشل لت الختقفل ال ل ال لة
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(Holmes et al., 2011)      ,   ك ل لاك ت التقل    أن  فلئد ةلاقل افم استع لل ال ل ال لةافم

القحسس اللئهس   ثب العفب  الت ل م اظط االت ,  Congenital Anomaliesالختقفل  الشذ لاات 

Craniofacial   , التشل لت القتبفل اللةل فل Cardiovascular Malformation  , تشل لت  ال

 Major   ف فل  تعت  ا  داث فشل لت  فما  ال ل ال لةا .ا ي ى ال تض  ل ائهزذ الي   ال ختتسل

Congenilal Malformations (MCMS). (Etemad, ; Afshar et al., 2010 ; 2008)  

2012 ) .   

 Teratogenic ا بب ف مف  ل ال لسخ  الح ب  دذّال ضلاذ لتص ع يلال  قف العقليط   ا       

Effect  الل اذ سلحد ث  تهل س ف  Neonatel Toxicity   (Iqbal et al., 2001)  . 

(  CBZ ةقل ) ةلاقل  بلش ذ افم استع لل  ةتى  ئلا اعض الد اسلت نس  فم أكدت      

   & Orofacial Malformation ; ( Azarbayjani    الس ل ل اللئهفل تشل لت ال 

Danielsson, 1998    ;  ., 1999 Wong et al ; Matalon et al., 2002  ; Van et al., 

2003 ; Wide et al., 2004 ( ,   الشلكل ال شقلقل ثب   د ث ةفلب ا نبلب العصبس Spina 

Artama et al., 2006;  Holmes, 2002; Jones et al., 1989) Bifida )  لاك  , ك ل  

Eadie , 2008    الر ةقل   استخدام اCarbamozopine  اظه  اعض الت مف ات ال لسخل ل م

 .  Valproate ةقل   اقب  مات مف 

ارلال  لت فط ذ ةتى الص ع نس ا م الحل ب  ا ل  ياي الى (  CBZ )الر ةقل  فعل س  ا       

  ل  اقب  م (  CBZف مف  ةقل  )  إ اصل ذ ةل ل ن,  Spina Bifida اللشلكل ال شقلقل الي فم

 Developmentallyال تطل ذ  لتعصب نس ا داث ال  فل  ا ي ىف مف  العقلقف  ال ضلاذ لتص ع 

Neurotoxic  (Costa et al ., 2013) . 

(   خسض لد هم   تلى  CBZا  ال  ل  اللافس  تعل فم ةقل  )   نس ا اسلت اي ى  ئد 

,  ك ل ف خسض  عد ت ا ند  ئف لت الح ذ  قل نل ا ي لةل ال فط ذ  Testosteron (T)  ل  ل 

 – Serum sex hormone  ل  الي   نس ال صب لال  فب  اه   تعت  از لاذ ال تلافللفم ان  

binding globuline (SHBG)    ( ., 2006 (Lofgren et al     ل   لك ل  زااا  

 -Thyrotropin  ل  ال ح   لتثل   ف  افم لاستيلال لته Prolactin (PRL)الب   كتفم 
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releasing hormone ,   ل  لا ل  Luteinizing hormone (LH) رنفزااا استيلال لت LH- 

releasing hormone   نس ال  ل  ال صلالت اللص ع  اللافس  تعل فمCBZ (Tamura et 

al.,2001) . 

نقد اظه ت ا  فعل س ةقل   (Al-Ghamdi et al., 2012)الد اسل التس قلم اهل نس ا ل 

CBZ) ) ك اف ئ  بلت  ايتزال ةدا  ن ل لاي ع ةللفل  ياي الى رغ   ي  ال بل ض  ف ي  نس

Graafian follicle     صب ف  Degenerated لي  بفلنس الخلا ل ا Follicular cells .  ك ل 

ا ل , نس  ة  ال بفض  ل   ع ل  ل    بب انخسلض(  (CBZةقل  ا   (Tamura et al .,2001)لاك  

 . لتح  قد لاك   ئلا ة لاذ  ع ل ل نس  ة  ال     قل نل  ع  ي لةل انف ل  خص ال    ن
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 Materials and Methodsالمواد وطرائق العمل   3-

 

 Apparatus Used    الأجهزة المستخدمة1-3

 في الجدول التالي :  المبينّةاستخدمت في الدراسة الحالية عدد من الأجهزة  

 

 ( الأجهزة المستخدمة   3-1جدول )  

 المنشأ        الشركة        الجهاز ت 

1 
 الصين                                Digital Camera            Casioكاميرا رقمية  

2 
 اليابان                          Dissecting microscope Olympusمجهرتشريح 

3 
 كوريا              Electric     oven            Daihan-lab. Techفرن كهربائي 

4 
 Electric waterحمام مائي كهربائي 

bath                                               

Chicago Surgical & 

Electrical co   .                

 امريكا 

5 
 الهند                              Hot Plate                     Lasscoمسطح ساخن 

6 
 Light compoundمجهرمركب ضوئي 

microscope                                   

Human scope                    المانيا 

7 
 Microtome for مقطاع دوارجهاز 

sectioning                                     

Histo-Line Lab. Mod. 

MRS 3500 

 ايطاليا 

8 
         اليابان            Photo microscope      MEIJIمجهر تصوير 

     

9 
       Sensitive balanceميزان حساس 

                                  

Sartorius  المانيا 
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  Animal of The experimentحيوانات التجربة   2-3-  

,  Balb/cمن الضرب  Mus musculusالدراسة الحالية على اجنة الفأر الابيض  يت اجر       

غم, وكانت بحالة صحية  25)( شهر كان معدل اوزانها )2.5-3) يتراوح بيناختيرت الفئران بعمر

ة والدوائية في بغداد. وضعت الفئران في اقفاص  يجيدة , تم الحصول عليها من دائرة الرقابة الصح 

 ت سم ارتفاعاً . فرش 7سم عرضاً و 15 سم طولاً و 48 بلاستيكية ذات اغطية معدنية مشبكة ابعادها 

الاقفاص بنشارة الخشب التي تستبدل ثلاث مرات في الاسبوع , وقد روعي جانب العناية بنظافة 

ء, وضعت الحيوانات تحت ظروف مختبرية ملائمة من  الاقفاص واعطائها العليقة الخاصة والما

 . (Khalifa et al., 1990)حيث درجة الحرارة والتهوية والاضاءة 

 The Matingالتزاوج   3-3-

التأكد   مّ وت مع ذكر واحد في كل قفص طوال ساعات الليل ناضجة جنسيا ثلاث اناث  ت وضع         

 Vaginalمن حصول التزاوج في صباح اليوم التالي من خلال ملاحظة وجود السدادة المهبلية 

plug    (Nau, 1992; Rugh, 1968)  تتكون السدادة المهبلية من مزيج من افرازات الغدد

تظهر هذه المادة  إذ للذكر  Coagulatory glandsوالغدد المتجلطة   vesicular glandsالحوصلية 

ان نسبة الاعتماد على هذه الطريقة  (Parkes, 1926)ساعة   48ساعة وتبقى حوالي   24-16بعد 

( بعدها عزلت الاناث التي امتلكت  Snell, 1941%( )80-90للتأكد من حصول الحمل تتراوح من ) 

م الذي  فيه السدادة المهبلية هو اليوم صفر من الحمل واليو ت اليوم الذي لوحظ عُدّ السدادة المهبلية و

 .  (Waterman, 1976 )يليه هو اليوم الاول من الحمل 

 

 Drug Usedالعقار المستخدم  4-3 -

  في سويسرا من قبل شركة نوفارتس  والمنتج Carbamazepineاستخدم في هذه الدراسة عقار       

Novartis pharma AG, Basle, Switzer land   والذي يستخدم  كعلاج مضاد للصرع

Antiepileptic 5, المادة الفعالة H-dibemzo [b,f] azepine-5- carboxamideقرص  , كل 
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الاخرى   العقاقير. تكون الاقراص بيضاء مدورة ومسطحة كما هو الحال مع   ملغم 200يحتوي على 

 .المضادة للصرع 

 Experimental Designتصميم التجربة   5-3

, قسمت الى ( اً ذكر 50و  انثى حاملاً  (169فأر ابيض شملت  219تضمنت التجربة استخدام     

 :   موعتينمج

 Normal جرعت المحلول الملحي الفسيولوجي ( انثى حاملاً 65: شملت ) التحكماولاً: مجموعة 

(Nacl % 0.9 )Saline   اداة تجريع خاصة وذلك عن طريق الفم بواسطة . 

 carbamazepine ازبينجرعت عقار الكاربام ( انثى حاملاً 104: شملت ) المعاملةثانياً : مجموعة 

  وذلك بأستخدام اداة تجريع خاصة intragastric  ةطريقب من وزن الجسم كغم  ملغم/ 15بتركيز  

(   18و   13و   9و  7)  ولغاية اليوم  ابتداءً من اليوم الذي تظهر فيه السدادة المهبلية( 1-3)صورة 

  .والى يوم الولادة  من الحمل

 

 اداة تجريع الفئران  (1-3صورة ) 
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 and collect of embryos   Animals Killingالتضحية بالحيوانات وجمع الاجنة  6-3 

  ة ومجموع التحكمناث الحوامل من مجموعة الإب للتضحيةمادة الكلوروفورم المخدرة  عملت است        

الفئران  الثامن عشر من الحمل, وضعت التاسع والثالث عشر و  ومن اليوم السابع  ابتداءً  المعاملة

واستخرج قرنا الرحم في بطنها بمقص حاد  عمل شقالتشريح و طبقفي بعد التخدير الحوامل 

ثم ازيلت الاغشية  , Collect of embryos(Rugh, 1968 )لغرض جمعها الحاوي على الاجنة 

, وجمعت   Dissecting Microscopeالجنينية بواسطة ادوات الجراحة الدقيقة ومجهر التشريح 

 Normalمباشرة بالمحلول الفسيولوجي المتعادل  ت غسلو بعد الولادة مباشرة    Newbornمواليد 

Saline    قيس وزنها .  ان  بعد 

غسلت بالمحلول الفسيولوجي  و  معاملةوال تحكموقد جمعت مبايض الأم الحامل في حالتي ال    

 المتعادل .

 

 Slide preparation Microscopic       المجهريةتحضير الشرائح   7-3

(  Bancroft & Steven, 1982بانكروفت وستيفن )وفقا لطريقة  المجهريةشرائح الحضرت       

 وكالاتي : 

   Fixationالتثبيت 1-7-3 

( ساعة  12-24وبقيت  فيه لمدة )   Fixative Bouinsبوين و المبايض بمثبت جنة الأثبتت      

 حجم . الاعتماداً على 

 ( وكالاتي : Vacca, 1985حضر مثبت بوين وفق طريقة )
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 الكمية          المادة                        ت 

 محلول حامض البكريك المشبع                                                        1

Saturated Aqueous  picric        

acid solution                

 

. 

 مل            75   

 2   

   

 مل            Formalin    25       %     40فورمالين تركيز     

 مل              Glecial acetic acid   5حامض الخليك الثلجي    3

 

 Washingالغسل  2-7-3  

%( ولعدة مرات للتخلص من  70التثبيت بكحول اثيلي تركيزه ) مدةّ غسلت العينات بعد انتهاء 

 وزوال اللون الاصفر .بقايا المثبت  

 Dehydration  الإنكاز 3-7-3 

 70% , 80% ,)  مررت العينات بعد الغسل بسلسلة تصاعدية التركيز من الكحول الاثيلي       

 . وذلك لغرض سحب الماء الموجود في العينات  ( ولمدة ساعة ونصف لكل تركيز  %90 , %100

 

 Clearingالترويق 4-7-3  

وذلك لخاصيته في جعل العينات اكثر  يقلغرض الترووعلى مرحلتين  Xyleneالزايلين عملاست   

 شفافية ولمدة نصف ساعة لكل مرحلة .

  

 Infiltration  رتشاحالا5-7-3  

مع الزايلين نسبة   C0 58 -60وضعت العينات في مزيج من شمع البرافين درجة انصهاره      

بعدها نقلت العينات الى شمع منصهر  , ولمدة نصف ساعة  C0 60( في فرن درجة حرارته 1:1)

 لكل مرحلة .  ة ونصفجديد وعلى مرحلتين ولمدة ساع
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 Embedding  الأسجاء6-7-3 

الشمع   عن طريق صب وذلك  رتشاحالاالعينات بنفس نوع الشمع المستعمل في  تم اسجاء     

طة ملقط ومررت ابرة ساخنة  ا, ثم نقلت العينات الى القالب بوس  بذلكالمنصهر في قالب خاص 

 لتتصلب . القوالب  تركت  بعدها حول العينة , الهوائية بالقرب من النموذج لغرض ازالة الفقاعات 

        Sectioing   Trimming  and والتقطيع  التشذيب 7-7-3 

قوالب يثبت على جهاز  شذبت قوالب الشمع الحاوية على العينات بمشرط حاد وثبتت على حامل      

نقلت  ثم ( مايكروميتر5-8سمك )و قطعت العينات ب  Rotary microtomeالمشراح الدوار 

العينات الشمعية الحاوية على مقاطع  لأشرطةلغرض تسطيح ا C0 40المقاطع الى حمام مائي بدرجة 

  Albumen Mayer’sلاشرطة على شرائح زجاجية تحتوي على مسحة من آح مايرووضعت ا ,

 وكالآتي :  (Kiernan, 1999)المحضر وفق طريقة 

 الكمية المادة

 غم Albumen dried  5     البومين جاف

 غم Sodium chloride  0.5كلوريد الصوديوم

 مل Distelled water          100 ماء مقطر    

 مل glycerin                     50  كليسرين

 غم Thymol              0.5بلورات الثايمول 

 

 Stainingالتلوين 8-7-3  

 الملونات الاتية :  عملت است    

 (  Harri’s Hematoxylin stainاولاً : ملون هيماتوكسلين هارس )

  (Bancroft & Steven,1982),وستيفن   حضر ملون الهيماتوكسلين وفق طريقة بانكروفت   

 وكالآتي: 

 

 



المواد               الفصل الثالث                                                                          
 وطرائق العمل

------------------------------------------------------------------ 

41 
 

 

 الكمية المادة

 غم Haematoxylin crystal 2.5مسحوق الهيماتوكسلين

 مل Alcohol Ethanol 100% 25كحول اثيلي مطلق

وشب أ  O212H 24)OAIK (Sشب البوتاسيوم  

 O 212H2)4NH4AI (SO Potassiumالامونيا 

Alum or Ammonium Alum 

 غم 50

 مل Distilled water 500ماء مقطر                            

 غم  Mercuric oxide  red 1.25   اوكسيد الزئبقيك الاحمر  

 مل Glacial acitic acid 20          حامض الخليك الثلجي

 

الدافئ وضع  اذيب الهيماتوكسلين بالكحول المطلق ثم اضيف الى الشب المذاب بالماء المقطر       

المزيج على النار حتى الغليان ثم اضيف اليه اوكسيد الزئبقيك الاحمر, برد مباشرة بوضع الدورق  

ح الخليط قبل  ــالذي يحوي المزيج في الماء البارد واضيف اليه حامض الخليك الثلجي ورش

 الاستعمال . 

 Eosin stain  ثانياً: ملون الأيوسين

ُ لطريقة بانكروفت وستيفن حضر ملون        (Bancroft & Stevens, 1982)الايوسين وفقا

 وكالاتي: 

 

 الكمية المادة

 غم Alcoholic Eosin                          1مسحوق الايوسين

 مل Alcohol Ethanol 70% 99 % 70الكحول الاثيلي بتركيز  

 مل Glacial acetic acid 1                 الثلجي حامض الخليك

 



المواد               الفصل الثالث                                                                          
 وطرائق العمل

------------------------------------------------------------------ 

42 
 

      

في   لاعماذيب الايوسين في الكحول بشكل جيد ثم اضيف اليه حامض الخليك الثلجي ورشح قبل الاست

 اليوم التالي .

 

 الهيماتوكسلين والايوسين   عمالستاالتلوين ب

 ( وكما يلي:  Humason, 1979تباع طريقة ) ا لونت المقاطع النسجية ب    

 ( دقائق لكل مرحلة .5الزايلين وعلى مرحلتين ولمدة ) عمالستاالشرائح بازيل الشمع من 1- 

 100%, 100%, 90% ,80%من الكحول الاثيلي )  التركيز مررت الشرائح بسلسلة تنازلية2- 

 ولمدة دقيقتين لكل تركيز , ثم غسلت بالماء المقطر لمدة دقيقتين ايضاً .    (%70,

 Tapغسلت بماء الحنفية ثم  . ( دقيقة15كسلين هارس ولمدة )في ملون الهيماتو لونت المقاطع  3-

water ( دقائق لغرض تمايز اللون والحصول على افضل زرقة. 10لمدة ) 

 ( دقائق .3بمحلول الايوسين الكحولي لمدة ) لمقاطعلونت ا4-  

     70%  , 80% , 90% ,مررت الشرائح بسلسلة تصاعدية التركيز من الكحول الاثيلي )5- 

 . لكل تركيز ( لمدة دقيقتين %100 ,%100

 .لكل مرحلة ( دقائق 5نقلت الشرائح الى الزايلين لغرض الترويق وعلى مرحلتين لمدة )6- 

 

 Gomori’s One-Step Trichrome Stain    الثلاثي الألوان  كوموريالملون  : ثالثا

        

تظهر هذه   إذ لتلوين الياف العضلات الملساء و الالياف الكولاجينية  كوموري ملون عمل است      

, وحضر وفقا  الالياف بلون اخضر اما الياف العضلات الملساء والنواة والهيولي فتظهر بلون احمر 

 وكالأتي :  Hansen,  2006)لطريقة )
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 الكمية                المادة         

Chromotrope  2R                             0.6 gm     

     Light Green                     0.3 gm الاخضر الفاتح

        Glacial Acetic حامض الخليك الثلجي

Acid                                                   

1.0 ml      

Phosphotungstic Acid                        0.8  gm    

     Distilled Water                   100 ml    ماء مقطر

 

,   HClحامض الهيدروكلوريك  إليهاثم أضيف  ,بالترتيب بالماء المقطر ملونمكونات ال يبت اذ     

 . عمالترشيح قبل الاستاللم يتم ,  م قبل الاستخدام4ºساعة بالثلاجة عند درجة  24ترك لمدة بعدها 

 

 Gomori’s One-Step Trichrome    الثلاثي الالوان كوموريملون   عمالستاالتلوين ب

Stain                                                                                                                

 تي : ( وكالاLuna , 1968تباع طريقة )  ا لونت المقاطع النسجية ب     

    .( دقائق لكل مرحلة  5وعلى مرحلتين ولمدة )  الزايلين عمالستاازيل الشمع من الشرائح ب1- 

(   70%  100%, 90% , 80% ,مررت الشرائح بسلسلة تنازلية التركيزمن الكحول الاثيلي ) 2-

 ولمدة دقيقتين لكل تركيز ثم غسلت بالماء المقطر. 

   لمدة ساعة . C0 56 وضعت الشرائح في محلول بون في الفرن بدرجة  -3

 الشرائح جيدا بالماء الجاري حتى اختفاء اللون الاصفر .غسلت 4- 

 . كصبغة مضادة دقائق  10لونت الشرائح بالهيماتوكسلين لمدة 5- 

 غسلت الشرائح بالماء 6- 

 دقيقة .  15 – 20لمدة  Trichromeبصبغة    المقاطع  لونت 7- 
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 لمدة دقيقتين .  حامض الخليك %0.5في  الشرائح وضعت  8-

 بالماء المقطر . الشرائح  غمست  9- 

 تغيرين . %100ثم    %95بالكحول الاثيلي بتركيز   الشرائح  مررت 10- 

 الاول ثم الزايلين الثاني . xyleneبالزايلين الشرائح  روقت 11- 

 

    Mounting رساءالأ 9-7-3 

ثم غطيت  ,( D. P. X( )Destrine plastisizer xylene) بأستعمال وسط الأرساء حملت     

بدرجة   Hot plate, ثم تركت لتجف على صفيحة ساخنة  Cover slideالمقاطع بغطاء زجاجي 

(C0 37 . ) 

 

  Microscopic Study and Photographyالفحص والتصوير المجهري  8-3

لأجنة و  التشريحية للغرض دراسة النتائج    Dissecting microscopeمجهر التشريح   عملاست    

 .   Digitalكاميرا نوع  عمالذلك بأست

   Compound microscopeالمجهر المركب  عمالستااما المقاطع النسجية فقد درست ب     

  لمعاملة ومجموعة ا لتحكمفي مجموعة اجنة  وحددت المقاطع المنتخبة للأ وبقوى تكبير مختلفة

اليوم  السابع والتاسع والثالث عشر و الثامن عشر ( من الحمل , والمواليد بعد ) وللأعمار التالية 

والمعاملة بعقار  تحكمالولادة مباشرة , كذلك حددت المقاطع المنتخبة من المبيض في حالة ال

 ملغم / كغم  .  15الكاربامازبين تركيز  

مع كاميرا من نوع   MEIJIالمقاطع المنتخبة بمجهر تصوير مركب من نوع  ت بعدها صور     

Canon    4 وبقوى تكبير مختلفةx  10وx    40وx   100وx  . 

    Statistical Analysis التحليل الأحصائي  9-3

 .   (Zar , 1999)لتحليل نتائج الدراسة  tاستخدم اختبار  



 

 الفصل الرابع

 النتائج
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  Results النتائج 4-

 :  هيالية جملة من النتائج الجديرة بالاهتمام وأظهرت الدراسة الح  

على التفاعل الساقطي في الفأر  ملغم / كغم 15تأثير عقار كاربامازبين تركيز  1-4-

Effect of Carbamazepine  15 mg/kg on the decidual reaction   

 درس تأثير عقار كاربامازبين على حدوث التفاعل الساقطي في الايام التالية :      

 day of gestationth  7                                            اليوم السابع من الحمل  4-1-1

تمثل البدايات الاولى   والتى  Blastocystللكيسة الاريمية  Implantation لغرسمكان ا حدد     

لليوم السابع  بوجود انتفاخات عقدية تشبه خرز  تحكم للجنين  فى الفئران  لمجموعة ال

يتراوح مابين   ها, وكان عدد   Uterusعلى طول قرنى الرحم   Beaded appearanceالمسبحة

          قــمضادة للمساريــة الــكانت تتجه نحو الجه, وهي عقدة  (10-8)

 Antimesometrial (4-1  صورة ) . 

 

ايام من الحمل ،  7بعد   وضح مكان غرس الاكياس الاريميةيمجموعة التحكم  : رحم فأر 4-1 صورة 

 يشير الى الاكياس الاريمية .  ←النجمة * تشير الى جهة المساريق من الرحم ، السهم 

 

* 
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ة العقد الرحمي فقد لوحظت ملغم / كغم   15اما في الفئران المعاملة بعقار الكاربامازبين تركيز    

 وهو اقل مما لوحظ فى مجموعة ( عقدة  (7-9بين   ويتراوح عددهاالى الجهة المضادة للمساريق 

 .  (  4-2  صورة)لاجنة  لقسم من ا  Resorption حالات امتصاص  ت ,حيث ظهرالتحكم 

 

يوضح مكان غرس ملغم / كغم   15مجموعة المعاملة بعقار الكاربامازبين تركيز  أر: رحم ف 4-2 صورة

 ←، النجمة * تشير الى جهة المساريق من الرحم ، السهم ايام من الحمل  9بعد الاكياس الاريمية 

 . Re, امتصاص الاجنة يشير الى الاكياس الاريمية 

و   التحكم تياظهرت المقاطع النسجية لمكان الغرس فى اليوم السابع  من الحمل فى مجموع      

نتائج متشابهة لما عليه صورة النسيج الساقطى  ( ملغم / كغم (15المعاملة بعقار الكاربامازبين 

Decidual tissue   فى الحمل الطبيعى وكان ذلك متمثلا بأختفاء خلايا السدىStroma cells   

وبأبتداء تكون  ,  fibroblastف   ايلوفى معظمها خلايا مولدة للأ  Endometriumلبطانة الرحم

فى المنطقة المضادة للمساريق والذى هو فى الاساس   Decidual tissue النسيج الساقطى

لقد ظهر النسيج الساقطى   . Endometriumلبطانة الرحم   Stroma cellsتحور لخلايا السدى 

فى هذه المنطقة على شكل خلايا كبيرة كثيرة العدد مكتنزة ومتراصة ونتيجة لذلك فقد انعدم 

قة القريبة من الكيسة الاريمية فيها وخاصة فى المنط  Blood vesselsوجود الاوعية الدموية 

النسيج الساقطي  , في حين كان وجود للأوعية الدموية على شكل جيوب دموية في  غرسةلما

 .  (  4-4 ,  4-3  صورة)المساريقي 

 

 

* 

Re   
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(  Eالجنين )  توضحيوم من الحمل في مجموعة التحكم ،  7: مقطع مستعرض من جنين فأر عمر  4-3 صورة

الى الجيوب يشير  ←السهم  ,(  Cf, الالياف الغراوية ) (MD, وهو محاط بالنسيج الساقطي )

 . (4X،  الالوان  الثلاثي الكوموري ملون) الدموية 

  

 

  الكاربامازبين  بعقار ةمعاملال مجموعةفي  يوم من الحمل 7عمر فأرجنين  مقطع مستعرض من:  4-4 صورة

(  MY) ( بين  الطبقة العضلية للرحم CL) رقيقةطبقة خلوية  وجود يوضح ,ملغم / كغم  15 تركيز

 . 4X،  الالوان  الكوموري الثلاثي ملون .( Cf,الالياف الغراوية ) (MD )والنسيج الساقطى  

 

E 

 

MD   

E      

       

MD 

   

 

CL 

MY      

Cf      

Cf    
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بعقار الكاربامازبين  ةمعاملمن مجموعة ال من الحمل 7جنين فأر عمر فى : مقطع مستعرض  (4-5)صورة 

 ←السهم  , ,  (   MD)( وهو محاط بالنسيج الساقطى E)يبن فيه الجنين ملغم / كغم   15تركيز 

  . (40X    ( H & E )ملون  ) الى الجيوب الدموية  ,يشير 

   فى  Collagen fibersالغراوية  ليافاختفاء  الا النسجية  المقاطعاضافة الى ذلك بينت        

. أما النسيج الساقطى  فى المنطقة البعيدة عن الكيسة الاريمية فقد كانت فيه الخلايا   هذه المنطقة 

 ( .  4 -6 4-5 , صورةاقل تراصا  تاركة فسحا بينية تحوى جيوب دموية والياف غراوية   )

 

 

,  من مجموعة المعاملة  يوم من الحمل  7عمر  فأر   في جنين: مقطع مستعرض ( 4-6) صورة

 . 40 X)،  (H & E )  ملون)  . (MD( وهو محاط بالنسيج الساقطى)  E)  الجنين يتوضح فيه  

  

E          

MD  

  

E            

              

             

MD 

  

MD 
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 of Gestation  days th9                     اليوم التاسع من الحمل 4-1-2

المساريقية من بطانة الرحم فى  وخاصة فى المنطقة واضحا النسيج الساقطى ظهر نمو 

 Mesometerialتموضع  النسيج الساقطى المساريقى كما  .مجموعتي التحكم والمعاملة 

decidual tissue فى المنطقة المحصورة ما بين الطبقة العضلية للرحمMyometrium    من

تشكل نتيجة   إذ من جهة اخرى  Implant Embryoالمغرس الجنين بين الرحم و  جهة مساريق

) المنطقة المساريقية الرحمية للنسيج لذلك مثلث نسجى اطلق عليه المثلث المساريقى الرحمى 

هو فرأس المثلث أما الطبقة العضلية للرحم  تهقاعد  مثلوت Mesometrial decidualالساقطي 

  Blood vesselsدموية نهاية مساريق الرحم. مثل هذا المثلث الطريق الذى تسلكه الاوعية ال

  مسارا متعرجا اخذت وفرة فى الاوعية الدموية فى هذه المنطقة والتى  وقد لوحظالمغذية للرحم .

ان مسار هذه الاوعية هو بأتجاه الاوعية الدموية الكبيرة  , و(  4 -7 صورةومتوازية مع بعضها )

 القادمة من المثلث المساريقى الرحم . 

 

ن فيه النسيج ييب  التحكم من الحمل من مجموعة يوم 9فأرعمر  من جنين : مقطع مستعرض  4-7 صورة

( والذى اصبح تمركزه واضحا بأتجاه المثلث المساريقى    MDالساقطى المساريقى الرحمى )  

وكيف اخذت مسارا  ( فى النسيج الساقطى  BL)     الدمويه لفسحوفرة ا يوضح( ,     MTالرحمى)

 .( 4 X،      (H & E )ملون  )    متعرجا وموازيا لبعضها البعض ، 

لدم للرحم   باالاوعية الدموية للمثلث المساريقى الرحمى المصدر الاساس المجهز  د  وتع      

ولم يلاحظ أي اختلاف في النتائج المتعلقة في اليوم التاسع من الحمل في  . ( 4 -8 صورة)

 . ملغم / كغم  15مجموعتي التحكم والمعاملة بعقار الكاربامازبين تركيز  

 

MD 

BL 

MT 
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الكاربامازبين بعقار  ةمعاملال من مجموعة  من الحمليوم   9بعمر ةفأررحم : مقطع مستعرض من   4-8 صورة

 (   MDالنمو الواضح للنسيج الساقطى المساريقى الرحمى   ) يوضح،ملغم /كغم   15تركيز 

( ما بين الطبقة CL) ةـــــكذلك طبقة خلوية رقيق و ( MT)  واتجاهها الى المثلث المساريقى الرحمى

 . (40X،    (  H & E) ملون ) .   ( والنسيج الساقطى MY العضلية للرحم)

 

لوحظ خلال اليومين )السابع والتاسع( وجود منطقة خلوية تقع ما بين النسيج الساقطى  كما         

النسيج   والطبقة العضلية للرحم . وقد ترتبت خلايا هذه المنطقة على شكل حلقة تحيط بخلايا

 ( . 4 -9 صورةلطبقة العضلية للرحم )ل يا  وازالساقطى ,وكان تموضعها م 

 

 

MD 

MY 

MT CL 
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من  ( E) جنينال من الحمل يبين فيه اليوم التاسعرحم فأرة حامل فى  : مقطع مستعرض من 4-9 صورة

( الذى  MDوكذلك النسيج الساقطى)ملغم / كغم   15بعقار الكاربامازبين تركيز  ةمعاملمجموعة  ال

( ما بين CL) وجود طبقة خلوية رقيقة يوضح،(  MTيتجه بمعظمه نحو المثلث المساريقى الرحمى)

 .(  40X، ( H & E)ملون ) ,   ( والنسيج الساقطى  MYالطبقة العضلية للرحم )

 

 

 Effect of      على دماغ جنين الفأر  ملغم / كغم 15تأثير عقار كاربامازبين   2-4

Carbamazepine 15 mg/kg on the Brain of the  mouse embryo  

لقد تم التركيز في هذا الجانب من الدراسة الحالية على معرفة تأثير عقار الكاربامازبين تركيز      

يوما من الحمل ,  18و    13لى تكوين دماغ أجنة الفأر الأبيض في عمري ملغم / كغم ع  15

( والتي تبدأ    Neurulationشارة الى عملية تكوين الأنبوب العصبي ) التعصبن ولابد من الإ

 تي : قبل هذين العمرين وكالا 

  day of  Gestation                                 th7اليوم السابع من الحمل     -4-2-1

الى منطقة خارجية تدعى الاديم    Ectodermلوحظ في هذا العمر تميز الاديم الظاهر      

, ومنطقة داخلية تدعى الاديم الظاهر     Extra  embryonic  ectodermالظاهر خارج جنيني 

يتمايز جزء منه كتثخن يمثل بداءة الصفيحة العصبية    Embryonic ectodermداخل جنيني  

Prospective  neural  plate ءة الحـــبل الــظهري داـــب ثل ــطقة التي تمـــوق المنــــع فـــيق

E 

MD 

MY 

MT      
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Prospective  notochord (ظهرت بداءة الصفيحة العصبية كنسيج ظهارة  4 - 10 صورة . )

( , تتمايز الى نسيج   4 -11 , 4 -12 صورةنشطة انقساميا ) Neuroepitheliumعصبية 

وتتحول تدريجيا الى طيتين    Pseudostratified  epitheliumظهاري مطبق كاذب 

 .  Neural groove بينهما اخدود عصبي   Neural foldsيتين عصب 

 

 

الاديم  يوضح، من مجموعة التحكم يوم من الحمل   7: مقطع مستعرض من جنين فأر عمر 4-10 صورة

 & H)    ملون)،   PNP، بداءة الصفيحة العصبية   EE، الاديم الظاهر الجنيني  EEEالظاهر خارج جنيني 

E  ،  )10X  ). 

 

 

  ، NEنسيج الظهارة العصبية  يتوضح فيه،  4-10 صورة: جزء مكبر للمستطيل في  4-11 صورة             

 . (40X ,(   H & E)    ملون  )

  

NE       

NN 

EEE    

EE 

PNP 
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 , Mنشطة انقساميا  NEخلايا الظهارة العصبية  يبين،  4-11 صورة: جزء مكبر للمستطيل في  4-12 صورة

 . 100X  (   H & Eملون )  

 

 day of Gestation                          th9                 اليوم التاسع من الحمل     4-2-2

في هذا العمر مراحل تكوين الانبوب العصبي وذلك لان التحام الطيتين العصبيتين   لوحظ     

Neural fold fused    . يكون تدريجيا 

من الجنين نلاحظ اقتراب الطيتين العصبيتين تمهيدا لالتحامهما مع ملاحظة  معينة ففي منطقة  

 و           4-13   ورةص)مؤلفة من نسيج ظهاري مطبق كاذب  نسيجهما الذي لازال ظهارة عصبية

 4-14  . ) 

 

 

 

 

 

 

 

     NE 
M 
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 13-4 صورةالجزء المربع من :-14 4صورة       يوم  9: مقطع مستعرض من جنين فأر عمر  4-13 صورة

  NE  ،100Xنسيج الظهارة العصبية  يوضح            الطية العصبية  يوضح، المعاملة من مجموعة من الحمل 

NF والاخدود العصبيNGالحبل الظهري  وN  .( ملون 

  (H & E  ، )40X) . 

 

في اجزاء اخرى من الجنين التحام الطيتين العصبيتين وتكوين الانبوب العصبي  لوحظ و    

Neural tube   في المنطقتين القحفية والجذعية خاصة Cranial and Trunk region   ,

ويتضح ايضا الانغلاق التدريجي للفتحتين العصبيتين الامامية والخلفية للأنبوب العصبي  

Anterior and  Posterior  neuropores  ( 4-15 و 4 -16 صورة   . ) 

 

              

              

NF 

NG

G 

N 
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التحام الطيتين  يوضح ، من مجموعة المعاملة يوم من الحمل  9: مقطع طولي في جنين فأر عمر   4-15صورة

 .( 4X( ،    H & Eملون )    )،   (السهم )العصبيتين 

 

 

الفتحة العصبية  يبين، من مجموعة المعاملة يوم من الحمل  9: مقطع طولي في جنين فأر عمر  4-16 صورة

 .(  4X( ،    H & Eملون )    )،  Scالحبل الشوكي  و Bالدماغ  و ANPالامامية 

 

حال تكونه   فأنه Neural tube wallلجدار اللأنبوب العصبي  وبالنسبة للتركيب النسجي   

,   Pseudostratified epitheliumظهارة عصبية من نسيج ظهاري مطبق كاذب  مكون من

الواقعة قرب تجويف الانبوب العصبي  الظهارة العصبية  ثم يتمايز الى عدة طبقات خلوية , خلايا 

Neural tube cavity   والذي يدعى القناة العصبيةNeural canal     ,تكون نشطة انقساميا

    الطبقة الغطائيةبداءة لشكل ذات نوى كروية الشكل تقريبا تشكل تليها خلايا كروية ا

ANP 

SC 

B 
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Primordium mantle layerبداءة طية لا تدخلها نوى الخلايا مستقبلا تمثل, تليها منطقة محي 

  .(-17 ,4 -18 4)صورةmarginal layer  Primordium الطبقة الحافية 

 

  

يمر خلال المنطقة من مجموعة المعاملة  يوم من الحمل  9: مقطع طولي في جنين فأر عمر  4-17 صورة

بداءة الطبقة  النشطة انقساميا, Neخلايا الظهارة العصبية  يبينالامامية للأنبوب العصبي ، 

 H ملون )   )،  NTG، تجويف الانبوب العصبي  PMAL، بداءة الطبقة الحافية  PMLالغطائية

& E ، )100X ). 

 

 

يمر خلال المنطقة  من مجموعة المعاملة يوم من الحمل 9: مقطع طولي في جنين فأر عمر  4-18 صورة

 و PMLبداءة المنطقة الغطائية و  Neالظهارة العصبية خلايا  يوضحالجذعية للأنبوب العصبي ، 

 .( 100X( ،  H & Eملون ))،  NTGتجويف الانبوب العصبي و  PMALبداءة الطبقة الحافية 

PMAL 

 

PML 

Ne 
NTG             

              PMAL             

Ne 

NTG           

PML   
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 Brain ن مقدمته تمثل حوصلة الدماغ إ, ف Neural tubeبعد تكوين الانبوب العصبي       

vesicle نها سوف تتمايز مستقبلا الى الحبل  إ , والمنطقة الجذعية والخلفية من الانبوب العصبي ف

   ( .  4 -19 صورة) Spinal cordالشوكي 

 

 

 & H ملون  من مجموعة المعاملة  يوم من الحمل 9: مقطع طولي في جنين فأر عمر  4-19 صورة

E  .   -A يمر خلال منطقة الدماغB–10 X ,   -B  يمر خلال الانبوب العصبيNT  التجويف ،

 . NC          ،40Xالعصبي 

   Fore brainن جزئها الامامي يمثل حوصلة الدماغ الامامي إوبالنسبة الى حوصلة الدماغ ف    

   Prosocoeleوتجويفه يدعى تجويف الدماغ المقدم   Prosencephalon ماغ المقدم د ويدعى ال

ويدعى تجويفه تجويف    Mesencephalonويدعى    Mid brain, يليه الدماغ المتوسط 

 Hind, اما الجزء الخلفي لحوصلة الدماغ فيمثل الدماغ الخلفي   Mesocoele الدماغ المتوسط 

brain  ويدعى الدماغ المؤخرRhombencephalon   يدعى تجويف الدماغ المؤخر تجويفه و

Rhombocoele    ويتصل تجويف الدماغ المؤخر مع تجويف الجزء المتبقي من الانبوب

 ( .   4 -19 , 4 -20 صورة)  Neurocoele العصبي والذي يدعى التجويف العصبي 

A B 

NT 

NC 

B 
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، لاحظ الدماغ الامامي  من مجموعة التحكم يوم من الحمل  9: مقطع طولي في جنين فأر عمر  4 -20 صورة

FB  الدماغ المتوسط .MB  الدماغ الخلفي ،HB (     ملونH & E )     ،  )4X ). 

 

              day of Gestation              th13اليوم الثالث عشر من الحمل    3-2-3

خمس حويصلات , حيث يتمايز الدماغ الامامي   بتقدم عمر الجنين يكون الدماغ مؤلفا من       

, والدماغ المتوسط    Diencephalonوالدماغ البيني   Telencephalonالى مقدم الدماغ 

Mesencephalon   والدماغ الخلفي الذي يتمايز الى الدماغ البعدي ,Metencephalon   

.     المتصل بالحبل الشوكي   Myelencephalonالمتصل بالدماغ المتوسط والدماغ النخاعيني 

   Cerebral hemispheresيبرز من مقدم الدماغ بروزين جانبيين يمثلان نصفي كرة المخ 

  ventricle  st1وهما البطين الأول   Lateral ventriclesويدعى تجويفهما البطينين الجانبيين 

او    ventricle nd2البطين الثاني ,  Right lateral ventriclesاو التجويف الجانبي الايمن 

اما تجويف الدماغ البيني فيدعى البطين    Left lateral ventriclesالتجويف الجانبي الايسر 

th4 , ويـدعى تجويف الدماغــين البعــدي والنخاعيني بالبطــين الرابــــــع  ventricle rd3الثالث 

ventricle المخي مسلكالماغ المتوسط د , ويمثل تجويف ال Cerebral aqueduct   ربط  ي ذيال

 ( . 4 -21 صورةالبعدي )بين تجويف الدماغ البيني والدماغ 

ملغم / كغم  15تركيز يوم حمل المعامل بعقار الكاربامازبين  13لقد اعتمد دماغ جنين عمر     

في معرفة ضرر العقار على تكوين الدماغ , وقد لوحظ ظهور حويصلات الدماغ الخمس كما في  

 . ( 4 -22  صورة) حالة التحكم 
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FB 
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مقدم يبين يوم من الحمل ، من مجموعة التحكم ،  13: مقطع مستعرض في جنين فأر عمر  4 -21 صورة

 LLV، التجويف الجانبي الايسر  RLV، التجويف الجانبي الايمن  T(CH)الدماغ )نصفي كرة المخ( 

ف الدماغ ـــ، تجوي ME، الدماغ المتوسط  v  rd3، تجويف البطين الثالث  D، الدماغ البيني 

 & H)ملون      v th4, تجويف البطين الرابع  MT, الدماغ البعدي  CAالوسطي ) المسال المخي ( 

E    ، )4X . 

 

 

RLV 
LLV 
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ME 

MT 
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يوم من الحمل ، من المجموعة المعاملة بعقار  13: مقطع مستعرض في جنين فأر عمر  4-22 صورة 

، التجويف  T(CH)لاحظ ، مقدم الدماغ )نصفي كرة المخ( ملغم / كغم ,   15مازبين تركيز باالكار

، تجويف البطين الثالث  D، الدماغ البيني  LLV، التجويف الجانبي الايسر  RLVالجانبي الايمن 

v  rd3  الدماغ المتوسط ،ME  ) تجويف الدماغ الوسطي ) المسال المخي ،،CA  الدماغ البعدي ,

MT  تجويف البطين الرابع  ,v th4        ملون((H & E   ، )4X ). 

  

لوحظ تمايز  إذ , في حالة التحكم   Brain wallلابد من الاشارة الى تركيب  جدار الدماغ و     

قرب تجويف الدماغ  تكون نشطة  المولدة واضح لنسيجه المتمثل بالظهارة العصبية فالخلايا 

, اما الخلايا  Ependymal layer انقساميا وتترتب حول التجويف مكونة طبقة البطانة العصبية 

 Mantleة من انقسامات الخلايا المولدة فتتجمع مشكلة طبقة تدعى الطبقة الغطائية المتكون 

layer   تليها منطقة محيطية تدعى الطبقة الحافية ,Marginal layer   ولا تدخل في هذه

 Prospectiveالمنطقة نوى الطبقة الغطائية , تمثل الطبقة الغطائية المادة السنجابية المستقبلية 

gray matter  وتمثل المنطقة الحافية المادة البيضاء المستقبلية ,Prospective white 

matter  .تكون معظم خلايا البطانة العصبية كروية الشكل وSpherical cells    تقريبا وبحالة

نشطة انقساميا , اما الطبقة الغطائية فتكون معظم خلاياها كروية الشكل ذات نوى مركزية الموقع  

LLV RLV 
(CH ) T 

D 

V th  4 

V rd  3 

CA 

MT 
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متداخلة مع الجزء السفلي من الطبقة  فتكون خلايا الطبقة الحافية   اماكل ايضا كروية الشو

الغطائية , وتكون كروية الشكل متباعدة , ومن الجدير بالذكر وضوح حالة من التنظيم  

Organized  ( .   4 -23 , 4 -24 صورة ) في الخلايا المكونة للطبقات اعلاه 

 

يوم من الحمل ، من مجموعة التحكم  13: مقطع طولي في الدماغ الامامي لجنين فأر عمر  4 -23 صورة

(    H & E))ملون       MAL، الطبقة الحافية  ML، الطبقة الغطائية EL، طبقة البطانة العصبية يوضح 

 ،40X . 

 

 يبين،  MLوالطبقة الغطائية ELويمثل طبقة البطانة العصبية  23 صورةمن  Aالجزء  –A:  4 -24 صورة

 .( 100X (   H & Eملون )  )،  في طبقة البطانة العصبية Mالخلايا النشطة انقساميا 

 A     

B    

ML  

MAL 

EL 

M     

ML   

EL 
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B-  الجزءB  يمثل الطبقة الغطائية 23 صورةمنML والطبقة الحافية،MAL ،( H&E) 100X. 

فقد لوحظ  انه يتكون من طبقات  اما بالنسبة لجدار الدماغ الامامي في حالة المعاملة بالعقار         

متمثلة بعدم   اضرار نسجـية فيـهع الحافية ( مـ والغطائية  و لجدار الثلاثة ) البطانة العصبيةا

   Aggregationللخلايا وتجمعNecrosisوتنخر  Degenerationو تنكس اانتظام ترتيب الخلاي

   .( 4-26و   4 -25   صورة) بينهما  Spacesوانتشارالفراغات 

 

MAL 

ML 

  

A 

B     

EL 

ML   

MAL 



                                                                                                  الفصل الرابع    
                                                  النتائج   

---------------------------------------------------------------- 
 

63 
 

يوم من الحمل ، من المجموعة المعاملة   13: مقطع طولي في الدماغ الامامي لجنين فأر عمره  4 -25 صورة

، الطبقة  ELالضرر في طبقة البطانة العصبية  يوضح، ملغم / كغم   15مازبين تركيز بابعقار الكار

 .( H & E  ،40X )  ملون ))،  MAL، الطبقة الحافية  MLالغطائية

 

 

 

 

)ملون ،  MLوالطبقة الغطائية ELويمثل طبقة البطانة العصبية  25 صورةمن  Aالجزء A-:  4-26 صورة

100X (H&E)) 
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DE 
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Ag 
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-B الجزءB  ويمثل الطبقة الغطائية 25 صورةمنML  و الطبقة الحافيةMAL ، ملون(  

100X(H&E)). 

،  AG، تجمع الخلايا  Necrosis، تنخر  DEالخلايا غير منتظمة الترتيب  ، تنكس  Bو  Aفي  يتوضح

 .   Sالفراغات 

ايضا )  ن ثلاث طبقات ـة التحكم فهو مكون مـاما بالنسبة لجدار الدماغ المتوسط في حال       

 الةعن جدار الدماغ الامامي في ح الحافية ( ولا يختلف تركيبه النسجي والغطائية  والبطانية 

 ( .  4 -27 , 4 -28  صورةفي الطبقة الغطائية  ) العصبية التحكم مع ظهور خفيف للالياف 

 

 

يوم من الحمل ، من مجموعة التحكم  13: مقطع طولي في الدماغ الوسطي لجنين فأر عمر  4 -27 صورة

( ،   H & Eملون )   )، MAL، الطبقة الحافية  ML، الطبقة الغطائية EL، طبقة البطانة العصبية  يوضح

40X ). 
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،  MLوالطبقة الغطائية ELويمثل طبقة البطانة العصبية  27 صورةمن  Aالجزء  –A:  4 -28 صورة

 .( 100X (H&E))ملون  ،  Mالخلايا النشطة انقساميا يتوضح فيها 

B–  الجزءB  الالياف  توضح. ويمثل الطبقة الغطائية والطبقة الحافية ،  27 صورةمنF )   )  ،

 .( 100X (H&E))ملون 
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المعاملة بالعقار فهو يتكون من نفس الفئران اما بالنسبة لجدار الدماغ المتوسط  في حالة      

 ( . 4 -29 صورةطبقات جدار الدماغ في مجموعة التحكم مع وجود اضرار نسجية فيه )

 

 

يوم من الحمل ، من المجموعة المعاملة  13: مقطع طولي في الدماغ الوسطي لجنين فأر عمر  4 -29 صورة

، الطبقة  ELالضرر في طبقة البطانة العصبية  يوضح، ملغم / كغم  15مازبين تركيز بابعقار الكار

 . 40X( ،   H & E، )ملون    MAL، الطبقة الحافية  MLالغطائية

 

فراغات واضحة في  ال ظهور, مع تجمع للخلايا وتنخر  وتنكس   الغطائيةفي الطبقة   إذ لوحظ

 ( .4 -30 صورةفقدان واضح لحالة التنظيم في الخلايا ) والطبقة الحافية , 
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)ملون ، MLوالطبقة الغطائية ELيمثل طبقة البطانة العصبية  29 صورةمن  Aالجزء  –A:  4 -30 صورة

(H&E) 100X ). 

B– الجزءB  ويمثل الطبقة الغطائية 29 صورةمنML  والطبقة الحافيةMEL   ،، ملون((H&E) 100X).  

 .Ag، تجمع الخلايا  Aضمور الخلايا  N، التنخر DEالتنكس    Bو Aالمقطعين في  يتبين
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اما بالنسبة الى جدار الدماغ الخلفي في حالة التحكم فهو لا يختلف عن جدار الدماغين         

الحافية ( مع وضوح  والغطائية  والامامي والمتوسط  ومتكون من ثلاث طبقات ايضا ) البطانية 

 4 - صورةوتمايز للالياف في الطبقة الحافية )لخلايا في الطبقات بصورة منظمة ,اكثر لترتيب ا

 .(  4 -32 و  31

 

 

يبين يوم من الحمل من مجموعة التحكم ،  13: مقطع طولي في الدماغ الخلفي لجنين فأر عمر  4 -31 صورة

( ،   H & E، ملون )   MAL، الطبقة الحافية  ML، الطبقة الغطائية ELطبقة البطانة العصبية 

40X . 
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يوضح ،  MLوالطبقة الغطائية ELويمثل طبقة البطانة العصبية  4 -31 صورةمن  A: الجزء  4 -32 صورة

 .( 100X (H&E))ملون ،  Mالخلايا النشطة انقساميا  

 .( 100X (H&E))ملون ،تنظيم الخلايا  يوضح،  MLويمثل الطبقة الغطائية 4-31 صورةمن  Bالجزء 

EL 

M 

MEL 
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 .( 100X (H&E))ملون ، ( F)الالياف  يوضح،  MELويمثل الطبقة الحافية  4-31 صورةمن  Cالجزء 

اما بالنسبة لجدار الدماغ الخلفي في حالة المعاملة بالعقار فهو يتكون من نفس طبقات جدار        

اضرار وجود الحافية ( , مع  والغطائية  و الدماغ الخلفي في مجموعة التحكم  ) البطانة العصبية  

 ( .4 -33 صورة)  هفي جدارواضحة نسجية 

 

 

المعاملة  الفئران يوم من الحمل من مجموعة 13: مقطع طولي في الدماغ الخلفي لجنين فأر عمر 4-33 صورة

، الطبقة  ELالضرر في طبقة البطانة العصبية  يبينملغم / كغم ,   15امازبين تركيز ببعقار الكار

 .( 40X( ،   H & Eملون )   )، MEL، الطبقة الحافية  MLالغطائية

حدوث  فقد لوحظ  هاتنظيموفقدان وبالاضافة الى حالات التنكس والتنخر وتجمع الخلايا ,      

 ( .    4 -34 صورةخفيف )   Hemorrhageنزف دموي  
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 ( . 100X (H&E)،)ملون ،   ML، والطبقة الغطائية ELويمثل طبقة البطانة العصبية  4 -33 من A: الجزء  4 -34 صورة

 .  MELالطبقة الحافية  ويمثل 4 -33 صورةمن  Cالجزء  . ML  ،100Xالطبقة الغطائية ويمثل 4 -33 صورةمن  Bالجزء  .

تجمع الخلايا  و Nالتنخر و Sظهور الفراغات  و DE، ، التنكس  A   ،B  ،Cفي  يتوضح. (100X (H&E)،)ملون 

AG نزف دموي  وHEياف لالا وF . 

A 

B  

C  

DE 

S 
 

    

    

AG 

 

N    

DE     

     

DE 
N 

 
F 

HE     



                                                                                                  الفصل الرابع    
                                                  النتائج   

---------------------------------------------------------------- 
 

72 
 

  day of Gestation th18          اليوم الثامن عشر من الحمل   3-2-4

عنه في حالة   التحكم نسجيا فئرانحمل في  ايوم 18جنين فأر عمر  جدار دماغ  لا يختلف   

 ادت الىملغم / كغم   15التحكم للعمر السابق ولكن معاملة الجنين بعقار كاربامازبين تركيز 

لجدار  إذ اوضح الفحص النسجيوضوحا على جدار الدماغ من العمر السابق  اكثر ات تأثير

 (  4 -35 صورةالدماغ الامامي )

 

يوم من الحمل معامل بعقار الكاربامازبين  18: مقطع طولي للدماغ الامامي في جنين فأر عمر  4 -35 صورة

 و ELالبطانة العصبية  و Vالبطين  والضرر في نسيج جدار الدماغ  يوضح، ملغم / كغم   15تركيز 

 .( 10X( ،  H & Eملون ))،  MELالطبقة الحافية  و MLالطبقة الغطائية

 

ي تستند عليه خلايا البطانة  ذ ال  Internal membraneتمزق واضح في الغشاء الداخلي 

مع تبعثر خلاياها وعدم انتظامها كصف مميز وتبعثر الخلايا  ,   Ependymal cellsالعصبية 

اصطفافها   وبشكل مجاميع صغيرة من الخلايا قسم منها  الواقعة تحت البطانة العصبية وتجمع

ووجود احتقان دموي واضح بين  ,   Necrosisتنخر بشكل اشرطة صغيرة ,  مع ظهور 

الفراغات التي ظهرت بسبب التنخر الذي حدث في الخلايا , والاضرار النسجية الاخرى التي  

 ( .  4 -36  صورةذكرت سابقا )
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 .( 100X (H&E))ملون ،–EL    ،40X . A1يمر خلال طبقة البطانة العصبية  A: الجزء  4 -36 صورة

   A2–100X، ملون((H&E) 100X ) .تمزق الغشاء الداخلي   يوضحIM تبعثر خلايا البطانة العصبية  و

  Nالتنخر  و HEالاحتقان الدموي  و Sوجود الفراغات  و AGتجمع الخلايا  و ←السهم المؤشر 

 .DEالتنكس و

للخلايا العصبية التي ظهرت   Dendritesوالتشجرات    Axonر امما أثر على اتجاه المحو

 ( .  4-37 صورةطقة الغطائية )بصورة متفرقة وغير منتظمة في ترتيبها في المن
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 (H&E))ملون ،–ML  ،40X . B1يمر خلال الطبقة الغطائية 4 -35  صورةمن  B: الجزء  4 -37 صورة

100X )B2   –، ملون((H&E) 100X ). 

 AXالمحوار و Nالتنخر و HEالاحتقان الدموي  و Sوجود الفراغات  و AGتجمع الخلايا  يلاحظ فيها

 . DEالتنكس  و  Deالتشجراتو

 

فلوحظ تجمع الخلايا العصبية بأشكال  من جدار الدماغ الامامي أما في نهاية المنطقة الغطائية      

ع  ــمختلفة منها شريطية وكتلية أو وجودها بصورة مبعثرة مع وجود واضح للفراغات وتداخلها م

 ( . 4 -38  صورةية ) ـالمنطقة الحاف
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 MEL  ،40Xوالطبقة الحافية  MLيمر خلال نهاية الطبقة الغطائية 4-35من   Cالجزء : 4 -38 صورة

C1-  ملون((H&E) 100X)  C2-  ملون((H&E) 100X, ) تجمع الخلايا  يبينAg وجود الفراغات  وS 

 . Fالالياف  و Nالتنخر و HE، الاحتقان الدموي 

كما لوحظ احتقان دموي واضح في الطبقتين الغطائية والحافية وفي المنطقة المحيطة بالطبقة       

  4 -39  صورةفي الطبقة الحافية )  Vaculationمع ظهور تفجي   لجدار الدماغ الامامي الحافية

. ) 
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يوم من الحمل  18: مقطع طولي للطبقة الحافية في جدار الدماع الامامي في جنين فأر عمر  4-39 صورة

 (   H & Eملون ) HEالاحتقان الدموي  يوضح، ملغم / كغم   15معامل بعقار الكاربامازبين تركيز 

A–100X            ،B–100X . 

 

 اوالمعامل بالعقار فقد بد  حملا   ايوم  18في جنين فأر عمر  المتوسطاما بالنسبة للدماغ       

  ( مع زيادة في تنخر جدار  الدماغ  في الطبقتين الغطائية  4 -40 صورةما )ا أكثر نوع الضرر 

حتقان  والحافية , اضافة الى عدم انتظام الخلايا وتبعثرها , ووجود الخلايا الميتة , ووضوح الا

الدموي , ووجود مساحات من الفراغات بين تجمعات الخلايا العصبية , وظهور التفجي بين  

 ( . 4 -41 صورةخلايا الطبقات وخصوصا الطبقة الحافية )
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يوم من الحمل معامل بعقار  18: مقطع طولي للدماغ الوسطي في جنين فأر عمر  4 -40 صورة 

،   ELالضرر في نسيج جدار الدماغ ، البطانة العصبية  يوضح،  mg/kg 15الكاربامازبين تركيز 

 . 40X( ،   H & E، ملون )      MEL، الطبقة الحافية  MLالطبقة الغطائية

 

 

,      EL  ،40X   ،B–100Xيمر خلال طبقة البطانة العصبية  4 -40 صورةمن  A: الجزء  4 -41 صورة

 Sوجود الفراغات  و HEالاحتقان الدموي  و AGتجمع الخلايا  و IMتمزق الغشاء الداخلي  يوضح

 . DEالتنكس  و Nالتنخر و

لوحظ تأثير واضح على ترتيب الخلايا وامتداد  ماغ المتوسطد لجدار ال وفي المنطقة الغطائية      

وظهور الفراغات وتجمع   تجاهات مختلفة و التنكس في النسيج   والتنخرا بمحاويرها و تشجراتها 

 ( .  4 -42  صورة ( الخلايا , والاحتقان الدموي و التفجي 
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  )     40X (H&E))ملون ،، MLيمر خلال الطبقة الغطائية 4 -40 صورةمن  B: الجزء  4 -42 صورة

100X -B1 B2 –100X   تجمع الخلايا   يوضحAG الاحتقان الدموي  وHE وجود الفراغات  وS 

 .    V التفجي  و DE نكسالت و Nالتنخر و

  لجدار الدماغ المتوسط  متداخلة مع الطبقة الحافية وظهرت الخلايا في اسفل الطبقة الغطائية      

ومرتبة بشكل كتل عمودية تفصلها مساحات نجمت من الاضرار التي حلت بالخلايا وموتها  , مع 

 ( .  4 -43  صورة) وضوح التفجي في المنطقة الحافية 
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 .( 40X (H&E))ملون ،،  MELيمر خلال الطبقة الحافية  4 -41 صورةمن    C: الجزء  4 -43 صورة

C1–100X  C2–100X تجمع الخلايا  يوضحAG وجود الفراغات  وS التنخر وN   نكسالتو DE و 

 .   HEالاحتقان الدموي  وVالتفجي 

 

من الحمل والمعامل بالعقار  فقد  ايوم 18الدماغ الخلفي لجنين فأر عمر جداروفيما يتعلق ب      

 ( .  4 -44  صورةكان الضرر واضحا في نسيجه )
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يوم من الحمل معامل بعقار  18: مقطع طولي للدماغ الخلفي في جنين فأر عمر  444- صورة 

،   ELالضرر في نسيج جدار الدماغ ، البطانة العصبية  يبين، ملغم /كغم  15الكاربامازبين تركيز 

 . 10X(  H & E، ملون )   MEL، الطبقة الحافية  MLالطبقة الغطائية

  

الدماغ الخلفي لايختلف كثيرا عنه في نسيج الدماغين   جدار نسيجبالرغم من ان الضرر في       

, الا انه وجد حدوث تمزق كثير في الغشاء القاعدي الذي تستند ا العمر ذ له المتوسطالامامي و

وفقدانها  تحت البطانة العصبية عليه البطانة العصبية , مع ظهور فراغات واضحة  بين خلايا 

 ( .  4 -45 صورةالترتيب  وتوزيعها بشكل مجاميع صغيرة أو انتشارها فرادى  )
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 .( 40X (H&E))ملون ،يمر خلال طبقة البطانة العصبية ،  4-44 صورةمن  A: الجزء  4 -45 صورة

A1           –100X    ،A2–100X تمزق الغشاء الداخلي  يتوضح فيهIM  تجمع الخلايا  و ←السهمAG 

 . S، الفراغات  HEالاحتقان الدموي و Nالتنخر و  DEوالتنكس

ويمكن ملاحظة ترتيب الخلايا العصبية على شكل تجمعات صغيرة مرتبة بصورة شبكية ,       

 ( .  4 -46  صورة)لجدار الدماغ الخلفي مع الاحتقان الدموي المتزايد في المنطقة الغطائية 
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 .( 40X (H&E))ملون ، MLيمر خلال الطبقة الغطائية 4 -44 صورةمن  B: الجزء  4 -46 صورة

 B1–100X     B2–100X تجمع الخلايا  , يوضحAG  التنكس  وDE التنخر وN الفراغات  وS.  

 

 و متداخلة مع المنطقة الغطائية الولوحظ تجمع عدد من الخلايا العصبية في المنطقة الحافية        

لوحظ تغير واضح في شكل كثير من الخلايا  إذ العقار على شكل الخلايا واثروالاحتقان الدموي , 

  (  4 -47 صورةالعصبية وتحولها الى خلايا مغزلية الشكل تقريبا مع وجود احتقان دموي واسع )
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 .( 0X4 (H&E))ملون ،  MELيمر خلال الطبقة الحافية  4 -44 صورةمن  C: الجزء  4 -47 صورة

  .D–100X   ،E–100X  , الخلايا  تجمع فيهيتوضحAG التنكس  وDE التنخر وN الفراغات  وS التفجي و

V. 
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 Effectعلى دماغ  الفأر حديث الولادة   ملغم / كغم   15تأثير عقار كاربامازبين تركيز  3-4-

of Carbamazepine  15 mg/kg  on the Brain of  the newborn mouse       

             

اشد وضوحا على دماغ الفأر  ملغم / كغم   15لقد كان تأثير عقار الكاربامازبين تركيز       

, وقد شمل الضرر  حملا  ايوم 18حديث الولادة , وهو لايقل ضررا عما وجد في جنين عمر 

من خلايا البطانة العصبية فقد  والخلفي ( , ابتداء   المتوسط ) الامامي و اجزاء الدماغ الثلاثة 

وعدم انتظام خلايا البطانة العصبية كصف واحد من , لوحظ تمزق واضح للغشاء القاعدي 

, الواسعة بينها  , وكذلك لوحظ تبعثر شديد لخلايا الطبقة الغطائية وانتشار الفراغات  الخلايا

ووجود تجمعات متباينة الاشكال من خلاياها , مع وجود حالات التنكس والتنخر, ووضوح  

تمثل خلايا بلعمة     Detachedمنفصلة  , ووجود خلايا  Karyolysisحالات لتحلل النواة  

Macrophages  ,زيادة في الاحتقان الدموي , اضافة الى ذلك  وجد تفجي يكثر في  ت لوحظ و

 -49و  4-48  صورة)) نهاية الطبقة الحافية ( من جدار الدماغ    Distal  partالجزء القاصي 

 (  . 4 -50  و  4
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ملغم /  15: مقطع طولي للدماغ الامامي في فأر حديث الولادة معامل بعقار الكاربامازبين تركيز 4 -48 صورة

لاحظ تمزق الغشاء  B–100X    ،C–100X    ،D–100X،   ( 0X4 (H&E))ملون  –A   كغم

 MAخلايا بلعمية و DE، التنكس  Nالتنخر و ←وتبعثر خلايا البطانة العصبية السهم  IMالداخلي 

 . KLتحلل النواة  و HEالاحتقان الدموي و Sفراغات  و
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ملغم /   15 : مقطع طولي للدماغ الوسطي في فأر حديث الولادة معامل بعقار الكاربامازبين تركيز 4 -49 صورة

تمزق  يبين ,  B–100X    ،C–100X    ،D–100X،     (0X4 (H&E))ملون ،–A  كغم ,

 و AG،تجمع الخلايا  S،فراغات  ME، خلايا بلعمية HE، الاحتقان الدموي  ←IMالغشاء الداخلي 

 . KLتحلل النواة و  DEالتنكس  و Nالتنخر
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 15 : مقطع طولي للدماغ الخلفي في فأر حديث الولادة معامل بعقار الكاربامازبين تركيز 4 -50 صورة

 يوضح . B–100X    ،C–100X    ،D–100X،     (40X (H&E))ملون ،–A  ملغم/كغم ,

تحلل النواة و  DE، التنكس  Nالتنخر و AGتجمع الخلايا و  ←السهم IMتمزق الغشاء الداخلي 

KL خلايا بلعمية وME فراغات وS الاحتقان الدموي وHE التفجي  وV. 
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       Weight  of  Embryo  اوزان الأجنة 4-4

في الدراسة الحالية للأجنة المعاملة  ( 1- 4)جدول  ينت نتائج التحليل الاحصائي ب    

ر  ـالحمل والتي تم قياس اوزانها من عممد ة خلال ملغم / كغم   15الكاربامازبين تركيز بعقار

ولنفس الاعمار بأنه لا توجد  التحكم( يوما ومقارنتها مع اوزان اجنة مجموعة   18و   13)

مقارنة مع   المعاملةوزان مجموعة فروقات دالة احصائية بالرغم من وجود انخفاض في متوسط ا

 لاـــحم اـيوم  13رـذات عم لةـجموعة المعامـالم . كان معدل اوزان الاجنة  التحكممجموعة 

     رـــس العمــولنف التحكمدل اوزان اجنة مجموعة ــع معــمقارنة مغم  (  0.060 ± 13.)

  حملا  ايوم   18ذات عمر المجموعة بالعقار معدل اوزان الاجنة  اما .غم (  0.030 ± 19.)

مر ـــس العـف ـولن التحكمنة مجموعة ـــدل اوزان اجــع معـــــمقارنة مغم  ( 0.310 ± 98.)

 . غم ( 17. 0 ± 1.11)

ملغم / كغم   15الكاربامازبين تركيز بعقارلمعاملة معدل اوزان الاجنة مجموعة ا( 4 -1جدول )

 مقاسة بالغرام . تحكمومجموعة ال

  عمر الجنين

 باليوم

     Mean ±SDالوزن غم  

 معاملة 
 

 تحكم

     

13  0.13 ± 0.06 0.19 ± 0 .03 

18  0.98 ± 0.31 1.11 ± 0 .17 

                        n =110   

 على مبيض الفأر ملغم / كغم   15تأثير عقار الكاربامازبين تركيز    5-4

  Effect  of  Carbamazepine  15 mg/kg  on the  mouse  ovary                  

الخارجية الموقع    Cortexمبيض الفأر في حالة التحكم  مكونا من منطقة القشرة ظهر          

وفي مراحل نمو مختلفة    Ovarian  folliclesوالتي تحتوي على الجريبات المبيضية  

,    Primary folliclesبتدائية , والجريبات الا   Primordial  folliclesكالجريبات الاولية 

أو    Mature follicles, والجريبات الناضجة   Secondary folliclesوالجريبات الثانوية 
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والتاج المشع    Antrumالتي يظهر فيها الغار    Graafian folliclesجريبات كراف 

Corona  radiate  والغشاء الحبيبيGranulosa membrane    والخلية البيضيةOocyte   ,

الذي    Ovarian stromaتوجد الجريبات في النسيج الاساسي للمبيض ويدعى سدى المبيض 

, اما بالنسبة    Fibroblastاف النسيج الضام والخلايا المولدة للالياف يتكون من شبكة من الي

التي تكون بشكل    Surface epitheliumللسطح الحر لطبقة القشرة فيدعى بالظهارة السطحية 

, يوجد تحتها مباشرة طبقة من نسيج ضام    Cuboidal cellsطبقة من الخلايا المكعبة الشكل 

 .    Dense connective tissueكثيف  

الذي يتكون من نسيج ضام ليفي مطاط مفكك    Medullaاما المنطقة الداخلية فتدعى اللب     

Loose  fibroelastic  connective  tissue   صورة من الاوعية الدموية ) يحتوي على عدد  

52-4 , 51-4 . ) 

 

 

 و MEDاللب  و Cالقشرة  فيه يوضحفي مبيض الفأر لمجموعة التحكم   عرضي: مقطع  4 -51 صورة

 .( 4X –(  H & Eملون ) , )  Msالمسراق المبيضي 
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جريب اولي  و  SEالظهارة السطحية  بينلمجموعة التحكم , ي 4 -51جزء مكبر من المقطع   - 4 -52 صورة

PF جريب ابتدائي  وPRF  جريب ثانوي  وSF  جريب ناضج وMF  خلية بيضية  وO الغار  و ANالتاج  و

 .  10 X –(  H & E. ملون )   MGالغشاء الحبيبي  و  CRالمشع 

على مبيض الفأر فلوحظ حدوث ضرر في نسيج قشرة  اما بالنسبة لتأثير عقار الكاربامازبين     

وتنخر     Degenerationمتمثلا بحدوث تحطم  في الظهارة السطحية وتنكس  ولبه المبيض 

Necrosis    . واحتقان دموي  مع حدوث تفكك في نسيج المبيض يخلف وجود فراغات فيه 

اما بالنسبة لجريبات المبيض فتبدو  اقل عددا منها في مجموعة التحكم وحدوث ضرر في      

الجريبات الاولية والابتدائية والثانوية والناضجة التي ظهر فيها  صغر الغار وحدوث تحطم في  

 ( .  4- 53 , 4 -54  صورةطبقة التاج المشع )
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  يوضح ملغم / كغم ,   15في مبيض الفأر معامل بعقار الكاربامازبين تركيز  عرضيمقطع  -4 -53 صورة

 .( 4X, (  H & E ملون )).    MEDاللب  و Cالقشرة 

 

 

جريب ثانوي  و HEالاحتقان الدموي  يوضح,  لفأر معامل 4 -53جزء مكبر من المقطع  – 4 -54 صورة

SF  جريب ناضج  وMF  خلية بيضية  وO الغار  وAN.(  ( ملونH & E  )– 10 X ) . 
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    Discussion المناقشة5-

حول عملية الغرس والتعصبن وتأثير عقار   النتائجبينت الدراسة الحالية جملة من           

,    Mus musculusالفأر الابيض ومواليد جنة أعليهما في كغم  ملغم/ 15الكاربامازبين تركيز 

 اضافة الى تأثيره على مبيض الفأر الحامل وكما يلي : 

 Implantation and Decidual reactionالغرس والتفاعل الساقطي   -1-5

عملية  كان من الواضح ومن خلال نتائج البحث الحالى عدم تعارض العقار المستخدم مع        

فى انجاح الحمل   ساسيةمن العمليات الا د  عتى تالغرس التي حدثت في اليوم التاسع من الحمل وال

فى الحالة     فى مراحله الاولى وهذا ما توصل اليه عدد من الباحثين خلال تعريف الحمل الناجح 

  )       ,. Jones et al  )الطبيعية وخلال  مراحله المختلفة ومنها مرحلة الغرس وما بعدها

Heirngton   et al ., 2009 ; 2001 عملية الغرس فى الفئران كانت قد بدأت خلال  ن  إذ إ

  Blastocystعقب اتصال الكيسة الاريمية ي,   (Das et al.,1994)اليوم الخامس من الحمل ) 

 Decidualالحمل الا وهى عملية تكوين النسيج الساقطى  واحدة من العمليات المهمة لانجاح

tissue (Parr, et al.,1986 ;  Wang,et al., 2004  والتى تميزت بزيادة عدد خلايا  )

واكتنازها وتمايز الهيولي الخاص بها واعقب ذلك تراص هذه Decidual cells السدى الرحمى 

ان  .وتتفق الدراسة الحالية مع مع ماذكر في اعلاه في مجموعتي التحكم والمعاملة الخلايا  ,

هو نتيجة التأثيرات الهورمونية التى اثرت على الخلايا  السدى الرحمي زيادة اعداد خلايا 

 Kleinfeld )ها ــبطانة الرحم و تمايز هيولي الاصلية وهى الخلايا المولدة للالياف الموجودة فى

et al ., 1976) , ان تمايز هذه الخلايا هو نتيجة لاكتساب الهيولي لعضيات هيولية منتجة

وجهاز   Rough endoplasmic reticulmللبروتين مثل الشيكة الاندوبلازمية الخشنة  

حيث ان الخلايا الساقطية تكون   Mitochondriaوالمقتدرات  Golgi apperatns كولجى

و الكلايكوجين   Lipidsخلال الحمل مسؤولة عن انتاج كثير من المواد مثل الدهون  

Glycogen Enders & Schlafke , 1967 )     ; Schoenwolf et al ., 2009 )  والتى

  .      ( Sara et al., 2012)ـمل   حـومة واستمرار المتعتـبر مهـمة فى ديـ

 Celluar membraneان تراص خلايا النسيج الساقطى هو لاكتساب الغشاء الخلوى          

( والذى  (Jones et al ., 2007; Parr & Parr ,1986لخلاياه  لانواع من الترابط الخلوى  

اية مواد وهذا سوف يمنع  , يساعد كما ذكر الباحثون الاخيرون على عدم نفاذية النسيج الساقطى 
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( اضافة الى تموضع Singh & Aplin, 2009ضارة قادمة من الام من الوصول الى الجنين)

والتى عادة ما  Trophoblasts النسيج الساقطى كسد بوجه الاندفاع الزائد للجنين وخلاياه الغاذية 

تهاجر من الجنين الى نسيج الام ولكن ضمن نظام وعدد محسوب كما اشار الى ذلك كلا 

الذين اوضحوا ايضا أن   (Osol & Mandala ,2009; Pijnenborg et al., 2010)من

 الخلايا الغاذية وهجرتها تلعب دورا مهما كأحد العوامل المهمة فى نجاح الحمل وديمومته. 

تميز المقاطع العرضية لارحام الفئران في اليوم السابع   ايضا اظهرت الدراسة الحالية       

وتحولها الى خلايا   cells  Stromaوالثامن والتاسع من الحمل بأزدياد اعداد خلايا السدى

الى حدوث تضيق في تجويف الرحم مع انعدام وجود حزم   بالاضافة Decidual cellsساقطية 

تقريبا خارج الخلايا , كما تميزت خلايا النسيج الساقطي   Collagen fibersالالياف الغراوية 

الاخر, كما ظهر   هابضيق الفسح الموجودة بينها والتصاق الخلايا وتكدسها  بعضها حول بعض

  هاساريقية الرحمية والمضادة للمساريقية الرحمية ولكنالنسيج الساقطي في كلا منطقتي الرحم الم

 Mesometrial decidualفي المنطقة المساريقية الرحمية للنسيج الساقطي  تتواجد بشكل اغزر

zone    التي تتمثل بأنها تشغل حيزا مثلثا في بطانة الرحم يقع مابين الجنين المغرسImplant 

embryo رحم كقطب حديث والطبقة العضلية للMyometrium   كقطب اخر , وهذا يتوافق مع

اذ ذكروا ان   Wooding & Burton ,2008 ; Welsh & Enders, 1991)ما جاء به   )

منطقة النسيج الساقطي الابتدائي تخلو من الاوعية الدموية وان خلايا النسيج الساقطي تبدو 

ان منطقة النسيج الساقطي   إذ مرتبطة مع بعضها بشدة وتكون خالية من الالياف الغراوية , 

الابتدائي تبدأ في المنطقة المضادة للمساريق من بطانة الرحم وهذا يتوافق مع ما ذكـره  

Whitley & Cartwright , 2010  . عن عملية الغرس في القوارض 

( كثرة وجود    Kelly et al ., 2001اما بالنسبة لمنطقة النسيج الساقطي الثانوي فقد ذكر )      

لاوعية الدموية في منطقة النسيج الساقطي الثانوي وكذلك وجود  فسح بينية مابين الخلايا  ا

الساقطية وان الاوعية الدموية بدورها تؤدي الى زيادة في ورود المواد الغذائية عبرها وان هذا 

من بطانة الرحم   وانتقاله بأتجاه المنطقة المساريقية طوره ونموهالجنين على ت الترتيب سيساعد 

يتميز بكثرة الاوعية  و الذي  ,والتي سيكتمل فيها تكوين النسيج الساقطي المساريقي الرحمي 

والجيوب الدموية وامتدادها مع الاوعية الدموية الاكبر في المثلث المساريقي الرحمي وهذا 

 ( .  Enders et al ., 2001  Afshar et al ., 2012 ;يتوافق مع ما ذكره )
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لقد كان للألياف الغراوية وجود واضح خلال اليوم التاسع من الحمل وخاصة في ما بين         

تكثر هنالك الجيوب الدموية بين   إذ خلايا النسيج الساقطي للمنطقة المساريقية من بطانة الرحم 

ان اختفاء الألياف الغراوية في اليوم السابع في منطقة النسيج الساقطي  وخلايا النسيج الساقطى,

الابتدائية وظهورها مجددا فى منطقة النسيج الساقطي الثانوية وكثرتها الملحوظة في النسيج  

الساقطي في اليوم التاسع حول الأوعية الدموية يشير إشارة واضحة إلى الدور الذي تلعبه الألياف  

طاء الدعم النسجي للنسيج الساقطي وللأوعية الدموية في أماكن تواجدها وهذا الغراوية في إع 

من ان زيادة كبيرة تحصل في  (Sati et al. , 2008 ) الباحثونموافق للنتائج التي توصل اليها 

مقارنة برحم الأم غير    %500كمية الالياف الغراوية في الرحم للأم الحامل تصل الى نسبة 

 .الحامل 

سدى المنطقة المضادة ل   Macrophagesعدد الخلايا البلعميةفي قلة كذلك توجد و     

للمساريق الرحمي خلال تكوين النسيج الساقطي مما يقلل من احتمالية التهام اللييفات الغراوية 

(O'Sher et al., 1983) , ان قلة الخلايا البلعمية في منطقة النسيج الساقطي له اهمية كبيرة  و

لحفاظ على التغيرات الوظيفية الطبيعية المهمة والاساسية في  لفي ابراز دور الالياف الغراوية 

والتي تلعب دورا مهما في إنجاح الحمل  الشرايين اللولبية التي تحمل دم الام الى منطقة السخد 

 . (Harris et al. 2006) الباحثون كما اشار الى ذلك 

توضح  من خلال الدراسة الحالية بأن بعض الاناث المعاملات بعقار الكاربامازبين         

في الاجنة , كما ظهر   Resorptionظهرلديهن بعض حالات الامتصاص   ملغم/كغم 15تركيز 

 Jones et)توصل اليه  في حالات اخرى تضخم للرحم مع خلوه من الاجنة .وهذا يؤكد ما

;al.,1989 ;       Afshar , 2011; Matalon et al., 2002 Diav-Citrin et al., 2001 

في المجاميع    Fetal Ressorptionاذ بينوا وجود فرق معنوي في امتصاص الجنين       

 مجموعة التحكم . يوم من العقار مقارنة مع في ال ملغم/كغم   60اليوم و في  ملغم/كغم  30المعطاة 

دراسته  في  ت ان التأثير الماسخ للكاربامازبين تم    Vorhees et al ., 1990كما ذكر        

من اليوم السابع الى اليوم الثامن عشر   ابتداءاملغم/كغم   600و   400الجرذان التي جرعت 

في وزن   ازيادة معنوية في امتصاص الاجنة وانخفاض ملغم/كغم 600 للحمل اذ اظهرت الجرعة 

لم تظهر أي زيادة معنوية في امتصاص الاجنة   ملغم/كغم 400الجنين الحي. اما الجرعة 

 . في وزن الاجنة  اواظهرت انخفاض
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 Brainالدماغ   5-2

  Centeral nervos systemئيسية للجهاز العصبي المركزي رالاجزاء ال احد الدماغ  د  يع      

 , Gordanجمع ) إذ وهو مبكر في التكوين الجنيني لذا فقد اهتم العديد من الباحثين بتكوينه 

 Neurulation( معظم الدراسات المتعلقة بهذا الموضوع تحت مسمى نظريات التعصبن 1985

theories . 

يتثخن    Inductive influenceوتحت تأثيره الحاث  Notochordوبظهور الحبل الظهري     

 Neuralالواقع فوقه مكونا الصفيحة العصبية  Embryonic Ectodermالاديم الظاهر الجنيني  

plate  خلاياها الاديم الظاهر العصبي وتمثلNeural ectoderm   ويدعى نسيجها بالظهارة

، إن ظهور الصفيحة العصبية يمثل الخطوة الاولى في عملية  Neuroepithelumالعصبية 

 Rugh , 1968   ،Balinsky)وهي عملية تكوين الانبوب العصبي ( ) neurulationالتعصبن

, 1981  ،Wolpert , 1999  ،Sadler , 2012  وهذا يتفق مع ما جاءت به الدراسة ، )

تثخن من  كظهرت الصفيحة العصبية خلال اليوم السابع من الحمل  إذ الحالية على الفأر الابيض 

الاديم الظاهر الجنيني وظهرت الظهارة العصبية مكونة من نسيج ظهاري مطبق كاذب 

Pseudostratified epithelium  ,ن  يالعصبيت  تين ي الحالية الى التحام الط كما أشارت النتيجة

neural folds   التي تمثل الحافات الجانبية للصفيحة العصبية وأن المنطقة الوسطية المنخفضة

في   Fusionيحدث الالتحام  Neural grooveالعصبيتان تمثل الاخدود العصبي  يتانبين الط

الاتجاهين القحفي والذيلي تدريجيا   ويستمر الالتحام في Cranial regionالخط الوسطي للمنطقة 

غير   Anterior and Posterior neuroporeن الامامية والخلفية ا ن العصبيتا ولا تزال الفتحت

ن العصبيتين وتكوين الانبوب العصبي  يتي بعد انتهاء التحام الطثم تنغلق الفتحتان ن ي مغلقت

Neural Tube  1968)ذا يتفق مع أيام من الحمل وه 9الذي ظهر في جنين فأر عمر Rugh , 

 يوم من الحمل  25الى أن الانبوب العصبي يلتحم في عمر Sadler , 2012 في حين أشار  , (

من   25أي ان الفتحة العصبية الامامية تنغلق في اليوم الانسان من خلال دراسته على جنين 

 من الحمل .  27الحمل اما الفتحة العصبية الخلفية فتنغلق في اليوم 

ن تدعى عملية التعصبن  ي ن العصبيتيان عملية تكوين الانبوب العصبي عن طريق التحام الطيت 

 التي تحدث في جميع الفقريات عدا الاسماك التي يتكون فيها  Primary neurulationالاولية 
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 Secondary neurulation (Al-Bakriالانبوب العصبي عن طريق عملية التعصبن الثانوية 

 ( .  Kent & Carr , 2001و   1995 ,

ن الى آليات مختلفة متعلقة بالمستوى  ين العصبيت يلقد عزت الدراسات حول التحام الطيت     

حدوث عملية تماس في مواد تقع على اسطح   (Lee et al. , 1976)اعتقد  إذ ي للخلية الجزيئ

ن وهذا التماس يساهم في التقاء الطيتان العصبيتان  ي ن العصبيتيالخلايا الموجودة في نهايات الطيت 

والتحامهما . وعليه فإن سطوح الخلايا تلعب دورا مهما في التحام الظهارة العصبية  

Neuroepithelum  لوحظ ترسب مواد جزيئية كبيرة في مناطق   إذ خلال عملية التعصبن

 Copp et al., 1982  Newgreen et ;الالتحام قبل عملية الالتحام وقلتها بعد عملية الالتحام )

al , 1997 Sapunar et al ., 2001 ; Hall , 2000 ; .) 

الطيات العصبية وسطوحها لها  الى ان حدوث التداخل بين   Waterman , 1976 وأشار      

 .  هااثر كبير في عملية التحام

الذي يتمايز  Brainكما اوضحت النتيجة الحالية تمايز مقدمة الانبوب العصبي الى الدماغ       

الدماغ المتوسط  و Prosencephalonايضا الى حويصلاته الثلاثة )الدماغ المقدم 

Mesencephalon  الدماغ المؤخر  وRhombencephalon  ثم يتمايز الى حويصلاته ، )

الدماغ   و Diencephalonالدماغ البيني  و Telencephalon الخمس )الدماغ الانتهائي 

  نخاعي الدماغ ال و Metencephalon البعديالدماغ  و Mesencephalonالمتوسط 

Myelencephalonباحثين )( وهذا يتفق مع ما اشار اليه العديد من الRugh , 1964 ;  

Patten , 1971  ; Kent & Carr , 2001 . )ن تمايز حويصلات الدماغ في الفقريات  إذ إ 

  Medulla oblongata العليا يكون بصورة متدرجة وان الانتقال من منطقة النخاع المستطيل 

 .  (Balinesky , 1981)تكون تدريجية  .Spinal cordالى منطقة الحبل الشوكي 

 

 Effect of drugs on the brain developmentتأثير العقاقير على تكوين الدماغ -3-5

في توجيه وعمل  مهم دور central nervous systemللجهاز العصبي المركزي           

تكوينه الجنيني اذا ما تعرض لمسببات  مد ةحساس جدا خلال وهو اجهزة الجسم الاخرى ، 

 , Congenital malformations ((Congenital anomaliesحدوث التشوهات الخلقية 
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وهذه تطلق على وصف التكوين غير الطبيعي )المشوه(  (  birth defectsالخلل الولادي )

تدرس ضمن وجميع هذه التشوهات  ومن ضمنها اجزاء الجهاز العصبي , لأجزاء جسم المولود 

، ويعد الخلل الولادي سببا رئيسيا في وفيات الصغار ، وصنف   Teratologyعلم المسوخ 

 .  (Sadler , 2012)سنة  65للوفيات قبل سن  مسكسبب رئيسي خا

منها تشوهات الجهاز  والتي تصيب اجهزة الجسم المختلفة توجد عدة انواع من التشوهات        

والذي    Limb defectsمثل خلل الاطراف  Skeletal system malformationالهيكلي 

وهو  عقار يستخدم كحبوب نوم    Thalidomide سبابه هو تناول الام الحامل عقارتكون احد ا

Sleeping pill   وكمضاد للغثيانAntinauseant  ف طراوهذا العقار يؤدي اما  الى غياب الا

 ( . Humran, 2002او حدوث تشوهات جسيمة فيها )

   بتشوهات الجهاز العصبي المركزي  الجهاز العصبي المركزيالتي تصيب تشوهات التدعى    

Malformation of the central nervous system  والتي تشمل تشوهات الدماغ وتدعى

 Spinal cordوتشوهات الحبل الشوكي  Cranial deformitiesايضا التشوهات القحفية

defect  هو تناول الام الحامل العقاقير  مسبباتها، إن احد اهمDrugs  وإن معظم هذه التشوهات

م الدماغ متعلقة بالدماغ مثل انعدا Morphological Malformationتكون شكليائية

Anencephaly  صغر الدماغ ،Microcephaly  كبر الدماغ ،Macrocephaly  استسقاء ،

 Exencephaly  (;Warkany & Kalter,1961، البروز المخي  Hydrocephalyالدماغ 

Nau , 1992;Paulson et al .,1985; Sadler, 2012 ; . ) 

 15لقد اوضحت الدراسة الحالية ان تجريع الفأر الحامل بعقار الكاربامازبين تركيز        

mg/kg  يؤثر على نسيج الانبوب العصبي مسببا له عيوب نسجيةHistological defects  وقد

اشار العديد من الباحثين الى عيوب الانبوب العصبي جراء التعرض الى عقاقير مختلفة منها  

(Piersma et al , 1998) . 

الاولى من الحمل )الاشهر الاولى في الانسان  لمد ةان ا Day , 2004 ,O لقد بين        

والاسبوع الاول في الفأر( تتغير الخلايا وتتبع برنامجا خاصا في التكوين والنمو لذا تتأثر بأي 

ن لى ااJohnson , 2011 عامل خارجي وينسحب ذلك على احداث تشوهات ، كما أشار 

يؤدي الى اصابة الجنين بعيوب الانبوب تعرض الام الحامل الى عقار الكاربامازبين في الانسان 

لأنه يتداخل مع   وليد ، ويؤثر ايضا على الجهاز العصبي لل Neural tube defectالعصبي 

ان العقاقير المضادة   Pennell , 2002 ، وقد بين  Folate Metabolismايض الفولات 
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هو   Folic Acid، وان الفائدة من حامض الفوليك  Folate للصرع متعلقة بنقص الفولات 

  (Erdincler et al , 2006)لتخفيف خطر عيوب الانبوب العصبي ، وأشار الى ذلك ايضا 

  كد على التكوين الجنيني ، في حين أ ؤثرتمبينا ان التشوهات الحاصلة جراء ذلك 

(Ma𝑛̂𝑎̂kov𝑎̂ & Hubi𝑐̂kova , 2011)  ان خطر الاصابة بعيوب الانبوب العصبي تحدث

وذلك نتيجة لحدوث النقص في  Valproateوالـ  Carpamazepineبعد التعرض لعقاري 

 .  Folateالفولات 

ان التشوهات التي تحدث في تكوين الانبوب العصبي منها   Coop et al , 1982وأوضح     

لأن , تأخر انغلاق الصفيحة العصبية الخلفية في أجنة الفئران تؤدي الى حدوث التواء في الذنب 

هذا التأخر يؤدي الى عمليات اجهاد على البرعم الذنبي وذلك لعدم الموازنة بين تكوين الانبوب 

ان هذه العمليات الاجهادية تكون شديدة في منطقة الانتقال   إذ ، العصبي والتراكيب غير العصبية 

عند المستوى الذنبي ، في حين الثانوية تحدث  , والثانوية وما بين عملية التعصبن الاولية 

ان التواء الذنب يكون بسبب مورثات الطفرة في الفأر  (Martin – Green , 1988) اوضح 

لعصبي وذلك نتيجة الاختزال في معدل التكاثر الخلوي  وهي تحدث مشتركة مع عيوب الانبوب ا

للحبل العصبي الذي يسلط اجهادا ميكانيكيا على الجنين مؤديا الى انحناء بطني لمحور الجسم  

 وتأخر انغلاق الفتحة العصبية الخلفية . 

ان تعرض الجنين الى العقاقير المضادة للصرع يؤدي الى احداث  Szabo , 2006لقد بين       

تشوهات في الدماغ والحبل الشوكي واعضاء اخرى مختلفة من جسم الجنين قد تؤدي الى موته  

وان تشوهات الانبوب العصبي تعتمد على تركيز   ,معتمده في ذلك على تركيز الجرعة المعطاة 

ظهر في ملغم/كغم  60حامل بعقار الكاربامازبين تركيز جرع العقار فمثلا عند تجريع الفأر ال

  30تركيز ب ر ولم تظهر عند استخدام العقا Exencephalyالبروزالمخي الاجنة حالات 

 . ملغم/كغم

سبب حدوث  ملغم/كغم  15لوحظ في النتيجة الحالية ان استخدام عقار الكاربامازبين تركيز       

يوم من   18يوم و 13جنين الفأر عمر ودرس الضرر في لدماغ لاضرار على المستوى النسجي 

الحمل اضافة الى دماغ الفأر حديث الولادة .  تمثلت الاضرار بتأثر خلايا البطانة العصبية  

Ependymal    وعدم انتظامها كطبقة وتمزق الغشاء القاعدي مع فقدان الحالة النشطة لخلايا

لبطانة العصبية اضافة الى موت العديد من خلاياها ، كما وجدت في خلايا الطبقة الغطائية  ا

والاحتقان الدموي   Vaculation والتفجي Necrosisوالتنخر  Degeneration لتنكس احالات 
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Hemorrhage  وظهور خلايا بلعميةMacrophages خلايا دموية ، وتحلل  شاحرتنتيجة لإ

اضافة الى تبعثر الخلايا وفقدانها الترتيب وظهورها بشكل تجمعات متباينة  Karyolysisالنواة 

الاشكال مسببة حدوث فراغات واسعة بينها وهذه الاضرار التي وجدت تتفق مع الابحاث التي  

ن معظم الخلايا  ا  Schoenwolf & Powers , 1987 اجريت ولها علاقة بهذا الشأن فقد ذكر 

الظهارية العصبية في جنين الدجاج المعامل بالعقار تكون متفرقة ويتأثر مظهرها الخارجي  

لعقار يؤثر على هيكلية وشكل الخلايا ويترك اثرا له دور لان تعرض الخلايا العصبية  .وترابطها 

 .   (Al-Bakri , 1995)كبير في التكوين والنمو اللاحق للمراحل المتقدمة من تكوين الدماغ 

فقد اشار الى حدوث اضرار نسجية في دماغ نسيج الفأر من  Paulson et al , 1985أما         

  الصوديوم فالبورات المضادة للصرع المتمثل بعقار العقاقيرحد بأجراء معاملة الفأر الحامل 

Sodium Valporate   وتمثلت التغيرات بحدوث تنكس وتنخر للخلايا الموجودة بالدماغ البيني

Diencephalon  وأشار الى ذلك ايضا ،(Humran , 2002)   اضافة الى الاضرار التي

ذكرت حدوث انكماش في طبقة البطانة العصبية وعدم انتظام خلايا الطبقة الغطائية وذلك عند  

 .ملغم/كغم  400تركيز   ورات الب عقار صوديوم فتجريع الفأر الحامل ب

للدماغ عند  ةالى ظهور حالات تنكس وتنخر في الخلايا العصبي Nau , 1992كما أشار        

ان   Yerby , 1994 وبتراكيز مختلفة .   في حين اوضح  Valporic acidاستخدام عقار 

المعاملة بالعقاقير المضادة للصرع تؤدي الى حدوث تغيرات مرضية ونسجية في مناطق مختلفة  

 من الدماغ .

ان العقاقير المضادة للصرع تهيج موت  Battigau et al ., 2002  بين كلا من كما       

وذلك خلال تكوين الدماغ عند   Apoptotic Neurodegenerationالخلايا العصبية المبرمج 

تفسر على انها العملية التي تحذف فيها  اعطائها للقوارض وأشاروا الى ان فسلجة موت الخلايا

خلال تكوين الجهاز العصبي   الخلايا العصبية غير الناضجة عن طريق موت الخلايا المبرمج

 المركزي وهي ظاهرة منتظمة الحدوث خلال تكوين الدماغ .

ان عقار الكاربامازبين هو اقل العقاقير المضادة للصرع  Kim et al , 2007وقد بين          

ولا توجد   Neurodevelopmentفي الحث على الموت المبرمج للخلايا اثناء التكوين العصبي 

ة في موت الخلايا في الدماغ المتكون بعد اعطاء الفئران عقار الكاربامازبين بجرع  زيادة معنوي

ملغم/كغم   100، وتظهر زيادة معنوية عندما تجرع الجرذان بـ ملغم/كغم  50و ملغم/كغم  25

  .همن
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ن  لى ااOhmori et al , 1999;Yan et al , 1995 وحول هذا الموضوع ايضا اشار        

وهو احد العقاقير المضادة للصرع يؤدي الى حدوث تحطم مخيخي   Phenytionالتعرض لعقار 

، وتغير في تكوين     Granule cellsيتميز بموت الخلايا المبرمج وتأخر هجرة الخلايا الحبيبية 

الى ان عقار   File & Wilk , 1990 , في حين اشار  Purkinji cellsخلايا بركنجي

Phenobabital  خفاض وزن  ؤدي الى انخفاض في عدد الخلايا العصبية الذي يعد سببا في ان ي

في المولود حديث الولادة يؤدي الى حدوث اختزال في خلايا بركنجي   ه الدماغ ، وان التعرض ل

 والخلايا الحبيبية في المخيخ .

 

       Weight of  Mouse Embryoجنة الفأر أأوزان  4-5

في اوزان الاجنة بين   ةالدراسة الحالية عدم وجود فروقات معنوية احصائيبينت نتيجة        

ذات المجموعة التجريبية ومجموعة التحكم بالرغم من وجود انخفاض في متوسط اوزان الاجنة 

غ  ــوالذي بلكغم  ملغم/  15ار الكاربامازبين تركيز ـالمعاملة بعقمن الحمل  ايوم  13عمر 

وكذلك الاجنة  غم ( 0.03 _+ 0.19بلغ )    إذ مقارنة مع مجموعة التحكم  غم(    (0.06_+0.13

 _+ 0.98بلغ ) إذ  ملغم/كغم  15يوم من الحمل المعاملة بعقار الكاربامازبين تركيز   18بعمر 

, جاءت هذه النتيجة متوافقة  غم( 0.17 _+ 1.11بلغ ) إذ مقارنة مع مجموعة التحكم غم  (0.31

اذ عقار الكاربامازبين  (  عند استخدامهم  et al Wide 2000 ,.مع ماتوصل اليه الباحثون )

 . في اوزان الاجنة اذكروا ان استخدام الام الحامل عقار الكاربامازبين لم يظهر انخفاض

عند استخدامهم عقار  Afshar et al., 2010نتيجة مخالفة لما اشار اليه وكانت هذه ال     

حدث انخفاض في معدل اوزان الاجنة    إذ ملغم/كغم   60و ملغم/كغم  30الكاربامازبين تركيز 

 المعاملة مقارنة مع مجموعة التحكم . 

الحمل يؤدي الى  مد ةخلال   benzodiazepineكما بينت الدراسات ان تناول الأم عقار        

في حين  ( .  ; Laegreid et al ., 1992  Iqbal et al ., 2002 ) د انخفاض وزن الموالي

  أي لم تظهر  من عقار الكاربامازبينملغم/كغم  200ان الجرعة  Vorhees et al ., 1990 ذكر

 .  انخفاض في وزن الاجنة
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           Mouse ovaryمبيض الفأر    5-5

قشرة مبيض المجموعة المعاملة بعقار  في نسيج  اضرر ود وج  اظهرت الدراسة الحالية     

ظهر تحطم في الظهارة السطحية وتنكس وتنخر   إذ  ولب هملغم/كغم  15الكاربامازبين تركيز 

حدث ضرر  كماواحتقان دموي مع حدوث تفكك في نسيج المبيض ادى الى ظهور فراغات فيه , 

وحدوث تحطم في في الجريبات الاولية والابتدائية والثانوية والناضجة تمثل تمثل في صغر الغار 

 Ghamdiما ذكرهالحالية مع النتيجة , اتفقت  طبقة التاج المشع , بالاضافة الى قلة عدد الجريبات 

et al ., 2012  Al-  دى الى ظهور حالة التنكس  يؤ لعقار الكاربامازبينفي ان تعرض الجرذان

وظهر   جريبيةكما لوحظ الموت المبرمج للخلايا ال Follicular Cellsجريبية في الخلايا ال

   Cansu et al ., 2008. كما ذكر   Graafian Folliculesكراف  جريبات انخفاض في عدد 

   Valporateو   Oxacarbezepineان تعرض الجرذان الى العقاقير المضادة للصرع مثل  

وبين   المبيضية . جريبات الى موت الخلايا المبرمج وتلف القبل سن البلوغ الى سن البلوغ يؤدي 

Verrotti et al ., 2011   ان العقاقير المضادة للصرع ومنهاValporic acid     تكون من

 .  Polycystic ovarian disease تكيس المبايض احد الاسباب المؤدية لحدوث مرض 

  النسجي  التركيب من ان   Mohammad et al., 2009هذه الدراسة ماتوصل اليه  خالفت     

في حالة  يض للمب  النسجي التركيب  لم تظهر أي اختلاف عن بعقار الكاربامازبين يض المعاملللمب

المبيضية بين المجموعة التجريبية   لجريبات كما انه لم يظهر أي فرق معنوي بين عدد ا التحكم  

رمون وليس له تأثير معنوي على مستوى هعقار الكاربامازبين كما ذكر أن  , التحكمومجموعة 

  كما ذكر   . LHرمون ووه FSHرمون المحفز للحويصلات وواله Tالتيستوستيرون 

Christensen et al., 2oo4   تأثير على الخصوبة لعقار الكاربامازبين ن ليس اFertility  . 
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 Conclusionsالاستنتاجات 

 

من   د  عملية الغرس والذى يععلى ملغم/كغم   15عقار الكاربامازبين تركيز  لم يؤثر1- 

 . العمليات المهمة فى انجاح الحمل فى مراحله الاولى 

وحظ في اليوم السابع من الحمل تمايز الاديم الظاهر الى منطقة خارجية تدعى الاديم  ل2- 

الظاهر خارج جنيني ومنطقة داخلية تدعى الاديم الظاهر داخل جنيني اذ يتمايز جزء منه  

 كتثخن يمثل بداءة الصفيحة العصبية  

لالتحامهما كما لوحظ   لوحظ في اليوم التاسع من الحمل اقتراب الطيتين العصبيتين تمهيدا 3-

في اجزاء اخرى من الجنين التحام الطيتين العصبيتين وتكوين الانبوب العصبي في المنطقة  

 القحفية والجذعية , بعدها يتمايز الانبوب العصبي الى الدماغ والحبل الشوكي. 

 من الحمل  ايوم  13جنين عمر  فيملغم/كغم   15ادى استخدام عقار الكاربامازبين تركيز  4-

سلبا في التركيب النسجي لطبقات الدماغ وتزداد شدة كلما تقدم الجنين بالعمر  الى التأثير 

 وعند حديث الولادة . 

 . على اوزان الاجنة  ملغم/كغم  15الكاربامازبين تركيزعقارلم يؤثر  5-

نسيج قشرة ضرر في الى حدوث  ملغم/كغم  15 استخدام عقار الكاربامازبين تركيزادى 6- 

 واثر على عملية نمو وتطور الجريبات . ولب ه المبيض 
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 Recommendations التوصيات 

  

اجراء دراسات مختلفة حول تأثير عقار الكاربامازبين على التكوين الجنيني لبقية اعضاء  1-

 الجسم المختلفة . 

اجراء دراسات على مستوى المجهر الالكتروني للتعرف على الاضرار النسجية الحاصلة من   2-

 جراء استخدام عقار الكاربامازبين على التكوين الجنيني لكافة اعضاء الجسم . 

اجراء دراسات على انواع اخرى من العقاقير وتتبع تأثيرها على عملية التكوين الجنيني   3-

 للجهاز العصبي .

 جراء دراسات على انواع اخرى من العقاقير وملاحظة تأثيرها على عملية الغرس .ا 4-
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Wide , K. , Winbladh , B. and K ä llen , B. (2004) . Major            

malformations in infants exposed to antiepileptic drugs in            

utero , with emphasis on Carbamazepine and Valporic   acid 

anation – wide , Population – based register study . Acta . Paediatr . 

93 : 147-176 . 

Wilcox , A.J. ; Baird , D.D. and Weinberg , C.R. (1999) . Time of 

implantation of the Conceptus and loss of pregnancy .  N . Engl. J. 

Med . , 340 (23) : 1796-1799 . 

Wilhelm , T. ; Scheer, I. ; Juengling , F.; Titze , K.; Stover , B.; 

Lehmkuhl, U.; Koch, S.; Kassubek , J. and Ikonomidou , C. (2006) 

. Dcreased midbrain gry matter after prenatal exposure to 

antiepileptic drugs . Neuropediatrics . 37 : 47 . 

William , E. B. and Clyde , A. H . (2006) . The Brant and Helms Solution 

: Fundamentals of Diagnostic  Radiology. Third  edition . P. 695 . 

Wolpert , L. ( 1999) . Principles of  development . Corel  Draw . 254- 

275 . 

Wong , W.Y. ;  Eskes , T.K. ; Kuijpers-Jagtman , A.M. ;  Spauwen , 

P.H.; Steegers ; E.A. ; Thomas , C.M. ; et al. (1999) . 

Nonsyndromic orofacial clefts: association with maternal 

hyperhomocysteinemia. Teratology . 60: 253-257 . 

Woo , K. and  Fraser , S.E. (1995) . Order coherence  in  the  fate  map  

of  the  zebra  fish  nervous  system  . Dev. , 121 : 2595- 2609 . 



 المصادر
----------------------------------------------------------------                

134 
 

Wooding, P. and Burton, G. (2008). Comparative  placentation  . 

Structures, functions and evolution. Berlin, Springer-Verlag, pp. 

320-365 . 

Xiaotian , X. ; Hengzhong , Z.; Yao, X.; Zhipan , Z.; Daoliang , X. and 

Yumei, W. (2013) . Effect of antiepileptic drugs on reproductive 

endocrine function , sexual function and sperm parameters in 

Chinese Han men with epilepsy . Journal of clinical Neuroscience . 

20 (11) : 1492- 1497 . 

Yan , G.M. ; Irwin , R.P. ; Liu , S.Z. ; Weller , M. ; Wood , K.A. and 

Paul , S.M. (1995) . Diphenylhydanthoin induces   apoptotic cell 

death of Culture rat Cerebellar granule  neurons . J. Pharmacol . 

Exp . Ther . 274 : 983-990 . 

Yanai , J. ; Fares , F. ; Gavish , M. ; Greenfeld , Z. ; Katz , Y. and 

Marcovici , G. (1989) . Neural and behavioral  alterations after 

early exposure  to  phenobarbital . Neurotoxicology . 10 : 543-554 . 

Yang , M. ; Lei , Z.M. and Rao , Ch.V. (2003). The central  role of           

Human chorionic Gonadotropine in the formation of   Human 

Placental      Syncytium . Endocrinology . 144: 1108 -1120.  

Yerby , M.S. ( 1991) . Pregnancy and epilepsy . Epilepsia . 32 (6): 51-59.  

Yerby , M.S. (1994) . Pregnancy , teratogenesis and epilepsy . Ped. Neu. 

Gent. 12(4) : 749-771. 

Zahn , C.A. (1998) . Neurologic care of Pregnant women with          

epilepsy . Epilepsia . 39(suppl) . 26-31 . 

Zar , J. H. ( 1999) . Biostatistical  analysis . Fourth edition . Prentice- 

Hall , Inc. New Jersey . 283- 286 . 

 



 المصادر
----------------------------------------------------------------                

135 
 

 



A 

 

Summary 

      The aim of the present study was to elucidate the effect of the 

carbamazepine on the implantation (days 7 and 9) and development and 

growth of the brain during the days 7, 9, 13, and 18 of pregnancy. The 

mice brain in neonatal pups was also included. In addition to that the 

present study was intended to elucidate, whether the drug has an effect on 

the histological structure of the ovary. 

      The most critical period during pregnancy is the embryonic period, 

which lasts in human being till the end of 8th week. Some drugs have 

harmful effect on the progress of the pregnancy and development of 

many organs in the embryo. Among these drugs is carbamazepine. 

Central nervous system development is considered as one of the most 

developing systems to be affected by this drug .Antiepileptic drugs might 

also interfere with process of implantation of the blastocyst in the 

endometrium. 

    The present study was conducted on 219 albino mice (169 pregnant 

female and 50 male). The mice were divided into two groups control and 

treated groups. The  treated group include 104 pregnant female which 

were given carbamazepine drug via intragastric tubing at a concentration 

of 15 mg\kg body weight .The control group include  65 pregnant female 

that received only physiological saline via the same route. The uteri 

containing the implantation sites at days 7 and 9 of pregnancy were 

collected, while the whole fetuses during the days 13 and 18 of pregnancy 

were collected. In addition to that the ovaries from the females on the 

allocated days were also collected .Heads of the recently delivered pups 

were also collected. The samples collected were put in Boun's fluid for 

fixation to be processed for routine histological technique of paraffin 

embedding. 



B 

 

Paraffin sections of 5-8 µm thickness were cut to be stained with 

haemotoxylin and eosin and Gomori's one step trichrome stains. 

   The results of the histological sections of the implanted site at days 7 

and 9 of pregnancy of both the treated and control groups have 

demonstrated the differentiation of the endometrial stromal cells to be 

decidual cells. 

    Regarding the effect of carbamazepine on the developing brain of mice 

embryos, the results from treated group have showed that the 

neuroepithelium of brain tissue was consisting of ventricular zone, mantle 

zone and marginal zone. The cells of ventricular zone were inactive 

mitotically with disruption in their basilar membrane. In addition to that 

the cells of the mantle zone were irregularly arranged, while those of the 

marginal zone were disarrayed with areas of degeneration and necrosis 

and grouping of cells leading to the appearance of some spaces among the 

cells .In the marginal zone the cells were scattered and disorganized. In 

the area of the midbrain, the cells of the mantle zone were subjected to 

degeneration and necrosis.  On the other hand, the hind brain was 

showing decrease in the size of the cells and slight bleeding. Scattered 

macrophages were also detected. 

   No significant effect of the drug on the weight of the fetuses were 

noticed.   

    The cortex and medulla of the ovaries were disorganized . 

     It was evident from the results that despite the success in the process 

of implantation and formation of the decidual tissue, the process of 

histogenesis in the brain was noticeably disrupted. 
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