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ِالرحَّ يمِِِالرَّحْمَنِِِاللّه ِِبِسمِِْ

ِثُم ِِعَلَقةَ ِِم نِِْثُم ِنُّطْفةَ ِِم نِثُم ِِتُرَاب ِِمِّنِخلَقََكُمِالَّذ يِهُوَ} 

ِخًاشُيوُِِل تكَُونوُاِثُم ِأَشُد كُمِِْل تبَلْغُُواِثُم ِط فْلًاِيُخْرِجُكُمِْ

ِولَعَلََّكُمِِْمُّسَمًّىِأَجَلًاِولَ تبَلْغُوُاِِقبَْلُِم نِيُتَوَفَّىِٰم نِومَ نكُم

 {تَعقْ لُونَِ

ِصدقِاللهِالعليِالعظيم

ِ(76)ِغافر/ِالآيةسورةِِ



 هداءالإ

 …صدري بي ضاق كلما بقربهم وألوذ بجوارهم دراستي أكملت الذين إلى

 . السلام عليهما العباس الفضلي بأ واخيه الحسين مامالإ

 ورفعةً   حبا الاهداء ليكإ أزف الغالي بيأ أسمه بحمل شرفني من إلى

 . وكرامة

 الصدر ذات الا ن حتى في   باقيا   أثره لازال الذي السري الحبل صاحبة إلى

 . الحنونة أمي الحياة هجير في باردا   ظلا   لي كان الذي الحنون

 أشدد الذين وبناتهم وأبنائهم أخواتي و أخواني واعتزازي فخري مصدر لىإ

 . أزري بهم

 . المخلصة زوجتي التعب يلفحني حين ظلي كانت من لىإ

 …بروج.. العزيزات بناتي الغد وأمل فؤادي وبذرات كبدي فلذات لىإ

 . زهراء …شمس

ِزرعت ما ثمرة اهديهم

ِ

ِ

ِ
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 عرفانالشكر وال

ِ

ِف يِبِرَحمَْت كَِِوَأَدْخ لنْ يِتَرضْاَهُِصَال حًاِأعَمْلََِِوأََنِْواَل ديَ ِِوعَلََىِٰعلَيَ ِِأنَعْمَْتَِالَّت يِن عمْتََكَِأشَكْرَُِِأنَِِْأَوْزعِْن يِربَِِِّوَقَالَ

ِ(91)ِالص ال ح يَِِع باَد كَِ

 لدي وحبدب والصدبر العدزم ومنحندي أمدري لدي ويسدر هدداني الذي وتعظيما   وشكرا   حمدا   لله أسجد  

 . …المتواضع العلمي العمل هذا نجازإ على وأعانني دراستي

ً   توفيقي وما  . يعلم مالم نسانالإ علم بالقلم علم الذي العظيم العلي بالله إلاَّ

ً   يسددعني لا اندده ثددم ً  أ إلاَّ  ً  ً  هددذه انجدداز فددي سددهمأ مددن لكددل بددالمعروف وأقددر بالفضددل أشدديد ن 

 .  …بالذكر وأخص الدراسة

 خصدني مدا علدى الصدافي مهددي حسدين عدلاء الدكتور المساعد الأستاذ ومشرفي الفاضل أستاذي

 . الراقي مستواه و الرفيع وخلقه إنسانيته فيض من وما علمني …والتصويب التوجيه من به

 جامعدة رئاسدة الدى والتقددير الشدكر بدوافر أتقددم أن الجميدل ورد بدالمعروف الاقرار من أرى كما

 التربيدة كليدة فدي  وأسداتذتها الحيداة علدوم قسم ورئيس الصرفة للعلوم التربية كلية وعمادة كربلاء

 .  خير لكل ووفقهم الله حفظهم الصرفة للعلوم

 جبدار علي الاستاذ دربي ورفيق وزميلي أخي الى والامتنان الشكر بجزيل أتقدم أن يفوتني لا كما

كمدا اتقددم بالشدكر الجزيدل الدى الاز العزيدز  ، المصداعب تعتليني حين سندا    لي كان الذي عبدالله

 قلبدي وندبض أخدي بدنا وكدذلكعلي سعدي فليح لمدا قدمده لدي مدن معددات واستشدارات مختبريدة ،

  .  التجربة فترة طوال عونا   لي كان الذي نعيم علاء عباس

 جميعدا   فديهم ،بدورك الغيدب بظهدر بدعاء ولو بعيد أو قريب من العون يد لي مد من كل اشكر كما

 وان فيده العنداء قددر علدى العمدل بهدذا ينفدع ن  أ المسدؤول والله..  الاوفدى الجدزاء عني الله وجزاهم

 .لقادر ذلك على أن ه   الكريم لوجهه   خالصا   يجعله  
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I 

 الخلاصة

غالباً باستعمال العقاقير المضادة للاكتئااب ويعاد لها  المرأة الحامل قد تعاني من اكتئاب لذلك يوصى

الدراسااة لاكتئااب ماان فئااة م بطاات امتصااات الساايروتونين الانتقائياة ، هاادفت ا اتحااد مضااادأالفلوكساتين 

علااى عمليااة انغااراس الكاايس الارومااي والشااكل  Fluoxetineتاايرير عقااار الفلوكسااتين  الحاليااة إلااى معرفااة

 الخارجي للاجنة بنهاية الحمل وبعض المعايير الكيموحيوية في مصل دم  الجرذان البيض الحوامل.

-ربياة للعلاوم الصارفة لقسام علاوم الحيااة فاي كلياة التفي البيت الحيواني التابع الدراسة هذه جريت  

مان حيواناات  20تام اساتخدام ، ،0200أياار  00ولغاية  0200تشرين الاول  02جامعة كربلاء للفترة من 

رباع أسامت عشاوائيا علاى جارذاً، ق   20الجرذان البيض ، منها عشرة ذكور للتلقيح فقط أما الإناث وعددها 

حقنات باالمحلول ى مجموعاة السايطرة حيا  مجاميع تضم كل مجموعة رمانية اناث،ع دت المجموعة الأولا

ا المجموعة ال انية حقنت بعقار الفلوكساتين  داخل البريتون طيلة مدة الحمل %2.0الملحي الفسيولوجي ، أمَّ

Fluoxetine  مناذ بداياة الحمال إلاى نهاياة التجرباة مرة واحدة باليوم ملغم/ كغم من وزن الجسم  2بتركيز

ملغم/كغم من وزن الجسام مناذ بداياة  2.0بتركيز Fluoxetineالفلوكستين والمجموعة ال ال ة حقنت بعقار 

اا المجموعاة الرابعاة ، حقنات بعقاار الفلوكساتين   2.0بتركياز  Fluoxetineالحمل إلى نهاياة التجرباة ، أمَّ

 .ملغم/كغم من وزن الجسم منذ بداية الحمل إلى نهاية التجربة

ناااث حواماال تاام التضااحية إت كاال منهااا اربااع مجمااوعتين فرعيااة  اامَّ  علااىمت كاال مجموعااة سَّااق  

مان الحمال والمجموعاة ال انياة  7عند فترة الانغراس لمعرفة مواقع الانغراس فاي الياوم ولىبالمجموعة الأ

وتاام سااحب الاادم ماان الاناااث الحواماال فااي يااوم  ماان الحماال لمعرفااة تاايرير العقااار علااى الاجنااة 01فااي يااوم

 التضحية.

معت عينات الدم من المجامي مان مادة الحمال لمتابعاة معاايير   01و 7ناث الحوامل فاي الأياام ع الإج 

هرماون البروجساترون والاساتروجين وتركياز أنازيم تركياز  الدم الكيموحيوية والتي اشتملت على دراساة

وقااد ،  ASTمااين الاسااباراتات أناقلااة  وأناازيم ALPوأناازيم الفوساافاتيز القاعاادي ALT مااين ألانااينأناقاال 

 ية :تالنتائج الآحصلنا على 

الايوسين الميخوذة -من خلال الدراسة الحالية أظهرت نتائج المقاطع الملونة بملون هيماتوكسلين 

من مواقع الانغراس لإناث الجرذان مجموعة السيطرة والمعاملة لليوم السابع من الحمل نتائج مشابهة لما 

طي، إذ يتكون النسيج الساقطي بعد عملية موجود في الحمل الطبيعي وفيما يتعلق بتكوين النسيج الساق

الغرس أرناء مرحلة التعليق تتحول خلايا النسيج الضام على شكل مغزل والتي تقع تحت الظهارة 

حي  تم لت  تم تمييز أربع مناطق في النسيج الساقطي جه ومكتظة.المجاورة للأجنة إلى خلايا متعددة الاو  

أُ 
 ُُ 
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II 

ي الابتدائي وال انية منطقة النسيج الساقطي ال انوي والمنطقة غير ولى بمنطقة النسيج الساقطألاالمنطقة 

 والرابعة تتم ل بمنطقة الانغراس. المتمايزة

يوم  01لدى اجنة الجرذان بعمر في ظهور عدد من التشوهات العيانية   Fluoxetineتسَّبب عقار 

مامية وفتحة طراف الأالأ قصرملغم /كغم متم لة ب 2.0و 2.0من الحمل المعاملة بالفلوكستين بالجرعة 

 جنة في الرحم.ونزيف في الرأس والذيل ملتوي وكذلك الأطراف الأمامية القصيرة وموت الأ صغرأنف أ

ً في حصول انخفا  Fluoxetineكما تسَّبب عقار  ( في متوسط أوزان إناث P<.0.05معـنوياً) ا

جنة أملغم /كغم وعدد مواليدها وانخفاض معدل أوزان  2.0و 2.0الجرذان الحوامل المعاملة بالجرع 

 ملغم /كغم عند الولادة. 2.0و 2.0و 0الجرذان الحوامل المعاملة بالجرع 

وامل ( في تركيز هرمون البروجيستيرون لمجاميع الاناث الجرذان الحP<0.05انخفاض معنوي ) 

ً أ، وملغااام /كغااام 2.0و 2.0 المعاملاااة بالجرعاااة ( فاااي تركياااز هرماااون P<0.05انخفااااض معناااوي ) يضاااا

كماا تسابب فاي ارتفااع .  ملغم /كغام 2.0ناث الجرذان الحوامل المعاملة بالجرعة الاستروجين للمجاميع الإ

 ALPلقاعاااديوإنااازيم الفوسااافاتيز ا AST الاساااباراتات ( لتركياااز إنااازيم الناقااال أماااينP<0.05معناااوي )

ملغم /كغم في ارتفاع إنزيم  2.0ملغم /كغم في حين تسببت جرعة  2.0و 2.0و 0للمجاميع المعاملة الجرع 

 .ALTالناقل أمين ألانين 

لدى اجنة  العيانيةتسبب في حدوث العديد من التشوهات  Fluoxetineمما تقدم نستنتج أنَّ عقار 

ً يوم 01الجرذان بعمر  سهم بحصول العديد من التغيرات في المعاير الكيموحيوية في أمن الحمل وكذلك  ا

 مصل دم الجرذان البيض الحوامل . 
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 Introduction المقدمة  0.0

وياارتبط ايضااا  يعااد الحماال ماان المراحاال الحساسااة لاادى النساااء كونااه يخضااع لتغياارات فساايولوجية

بسابب هاذه التغيارات المرتبطاة بالحمال فادن العدياد مان النسااء تكاون و ، الجديدة كيم ةبادوارهن الاجتماعي

والنفساية وخاصاة الاكتئااب خالال فتارة ماا قبال الاولادة أو ماا  أك ر عر ة للإصابة بالا طرابات العقلية

 ; Osborne and Monk,2013)بعاادها والااذي عااد مصاادر قلااق شااائع للصااحة علااى مسااتوى العااالم 

Howard et al.,2014) ( ( تختلاف ٪02.7- ٪2.2. قدر انتشاار الاكتئااب أرنااء الحمال بماا يتاراو) باين

 .(Okagbue et al.,2019)هذه المعدلات من بلد إلى اخر 

تشير الدلائل إلى أنه إذا لم يتم علاج الاكتئااب أرنااء الحمال وتشخيصاه مبكاراً فقاد يكاون لاه عواقاب 

راار السالبية تام تحدياد عادد مان الآ ، إذ(Falah-Hassani et al.,2016م والطفال )أك ر خطورة علاى الأ

 Lefkovics et)رناااء الحماال أمااد لأطفااال النساااء اللاتااي كاانً يعااانين ماان اكتئاااب قصاايرة وطويلااة الأ

al.,2014; Gentile et al.,2017) الااولادة . وتشامل هااذه الآراار زياادة مخااطر انخفاااض الاوزن عناد

على و، (Accortt et al.,2015; Staneva et al.,2015) وتيخر النمو لدى الجنين والولادة قبل الأوان

المدى الطويل فدن الاكتئاب الأمومي لديه القدرة على تغير التطور السلوكي العصبي للأطفال حي  ارتابط 

 Van)سااانوات 2طفاااال بعمااار الاكتئااااب أرنااااء الحمااال بمشااااكل الانتبااااه والمشااااكل العاطفياااة لااادى الأ

Batenburg‐Eddes et al.,2013) ساانوات  2، زيااادة القلااق لاادى الأطفااال بعماار(Davis and 

Sandman,2012) 00، قلاة الاساتيعاب لادى الأطفاال بعمار ( عامًااAgnafors et al.,2013 وزياادة )

 .(Plant et al.,2016خطر الإصابة بالاكتئاب خلال فترة المراهقة أو البلوغ )

إلاى شاديد يوصاى غالباًا باساتعمال العقااقير المضاادة عندما تعاني المرأة الحامل من اكتئاب متوساط 

الانتقائياااة      السااايروتونين اساااترداد م بطااااتلاكتئااااب مااان فئاااة اويعاااد الفلوكساااتين احاااد مضااااد  ،للاكتئااااب

((SSRIs Selective Serotonin Reuptake Inhibitors  هااي أك اار فئااة موصااوفة ماان مضااادات

 Food (FDA)من قبل إدارة الغذاء والدواء  0017الاكتئاب أرناء الحمل، إذ تمت الموافقة عليها في عام 

and Drug Administration   واستعمل في علاج  0011وتم إدخالها في علاج الاكتئاب في بداية عام

ض وا اطرابات القلاق وا اطرابات الاكال وكاذلك العديد من الا اطرابات منهاا ا اطراب ماا قبال الحاي

الاكتئااب بماا فاي ذلاك لعالاج الاستعمال الأك ر انتشارًا للفلوكستين هاو  ولكن انسرعة القذف لدى الرجال 

ان علاجااات اسااترداد الساايروتونين الانتقائيااة ت اابط بشااكل  ،(Phillips et al.,2009اكتئاااب الأطفااال )

(  HT-2المسؤول عن إعادة امتصات)  serotonin transporter( SERTأساسي ناقل السيروتونين )

hydroxytryptamine-5  وتصاافية الساايروتونين فااي المحطااات قباال المشاابكية ولا تااؤرر علااى المااواد

مماا ياؤدي إلاى زياادة مساتويات السايروتونين خاارج الخلياة وإشاارات هرماون  الكيميائية الأخارى للادماغ
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تعبر م بطات استرداد السيروتونين الانتقائية المشيمة وتم الع ور عليها في السيروتونين لفترات طويلة كما 

م والطفااال لم بطاااات اساااترداد السااايروتونين الانتقائياااة حلياااب ال ااادي البشاااري مماااا يعااارض كااال مااان الأ

Heikkinen et al.,2003; Noorlander et al.,2008)) . 

السيروتونين منظم مهم للمزاج خلال مرحلة البلوغ يعمال السايروتونين كعامال تغاذوي عصابي  يعد

 Gaspar et al.,2003;Sodhi and)يعادل عملياات النمااو العصابي الهامااة أرنااء نمااو الادماغ المبكاار

Sanders-Bush,2004)و ، وبالتالي فدن التغيرات في مستويات السيروتونين أرناء النمو العصبي لا تخلا

 2و  2من المخاطر بالنسبة للطفل ومن هذه المخاطر زيادة السلوكيات الداخلية والقلق لادى الأطفاال بعمار 

زيااااادة خطاااار الإصااااابة با ااااطراب فاااارط الحركااااة ونقاااا   ،(Hanley et al.,2015)ساااانوات 

ى اسااتعمال م بطااات اسااترداد الساايروتونين الانتقائيااة أرناااء دَّ أكمااا  ،(Clements et al.,2015)الانتباااه

، في حاين  (Andalib et al.,2017)الحمل بشكل متكرر بزيادة خطر الإصابة با طراب طيف التوحد 

أن هاذا الخطار المتزاياد هاو بسابب الاكتئااب نفساه بادلاً مان  تهذا الرابط أو اقترحا دراسات أخرىجد تلم 

 Brown et al.,2017;Yamamoto-Sasaki et) نين الانتقائياااةم بطاااات اساااترداد السااايروتو

al.,2019)غارس الكايس الأروماي تيرير عقار الفلوكستين خالال فتارة  قد درس ، وImplantation of 

Blastocyst  التي تحدث في المراحل الأولى من الحمل والتي تعد عملية تفاعال نساجي فسالجي لاه أهمياة

 02الغرس يحدث بسبب عادم اتصاالها وانغراساها فاي بطاناة الارحم وأن  كبرى في إنجا) الحمل وان فشل

، إذ (Sharkey and Smith, 2003;Afshor et al., 2012)من حالات فشل الحمل تحدث بساببها  %

انغااراس الكاايس الارومااي فااي معظاام القااوارض ومنهااا الجاارذان فااي نهايااة اليااوم الخااامس  تباادأ عمليااة

(Whitley and Cartwright, 2010. )  لذلك يجب علاى الأمهاات الحوامال الابتعااد عان أي شايء مان

شااينه أن يضاار بااالجنين لأسااباب متنوعااة بمااا فااي ذلااك الأدويااة التااي تضااطر الأم الحاماال إلااى تناولهااا 

 (.0202)المحمود،

 

 Aim of study اهدف الدراسة  0.0

 : فيعقار الفلوكستين  اتتهدف الدراسة الحالية إلى معرفة تيرير

    مرحلة غرس الكيس الارومي في اليوم السابع  من الحمل. 

  يوم من الحمل 01لاجنة الجرذان بعمر  المظهريةالتغيرات. 

 الجرذان الحوامل. ناثفي مصل دم االاستروجين  وهرموني البروجيستيرون  مستويات 

 الناقال لمجموعاة الأماين  الأنزيماات مستوياتAST و ALT  وأنازيم الفوسافاتيز القاعاديALP  فاي

 . مصل دم الجرذان الحوامل

 



 

 
 

3 

 

 

 

 

 

 الثاني الفصل

 المراجــع استعــراض

Literature Review 
 

 

 

 

 



 

 
 

3 

 تمهيد 0.0

 بطريقاة معقادة بناى لتشاكل جديادة خلاياا الخلياة هذه تنتج ، إذكبيضة مخصبة  حياتها الحيوانات تبدأ

 حدوث منذ الحي الكائن تطور يبدا .(sadler,2012) ونجا) ب قة جديد كائن تكوين ليتم ومضبوطة منظمة

 الااذكري المنااوي الحيااوان اتحاااد فيهااا يااتم التااي العمليااة هااو الاخصاااب وأن Fertalization الاخصاااب

Sperm الإن ويااة البيضاة خليااة ماع  Oocystالمنطقااة فااي البويضاة تخصاايب يتباع ،إذ جديااد فاارد لتكاوين 

ً  Zygoteمخصاابة  بيضااة لتكااوين فااالوب لقناااتيAmpulla الامبوليااة  اللازمااة المكونااات بتنشاايط متبوعااا

 خالال ومان(.Anthony and Enders,2010;Georgadaki et al.,2016) المبكار الجنيناي للتطاور

 جناين فقاط تكاون لا العملياة وهاذه للباالغين النهاائي الشاكل اسااس هاي الجنيناي التطاور عملية أنَّ  تبين ذلك

 الجناين يبادأ الشاكلية والتركيبياة، إذ التغيرات من العديد عن ناتجة معقده عملية هي بل حدي ا مشكل صغير

 زائاد نماو دون الانقساامات مان العدياد مان تعااني الخلياة وهاذه zygoteمخصبة  بيضة وهي واحدة كخلية

 فااي التويتااة خلايااا ،وتترتااب(Coward and Wells,2013) خليااة 02 ماان تتاايلف التااي التويتااة لتشااكل

 خلاياهاا باان المجموعاة هاذه وتتمياز Inner cell massالخلوية الداخلياة  الكتلة تسمى الأولى مجموعتين

 الأخارى جموعاة،والمEmbryblastوتسامى  الجنينياة الأنساجة منهاا تشّاكل ساوف والتاي الموقاع مركزية

 ساريعا وتنقسام الاولاى بالمجموعاة تحايط خلاياا وهايOuter cell mass الخارجية  الخلوية الكتلة تسمى

 Trophoblast  (Sadler,2012.)الغاذية الارومة تشكل سوف والتي

 Trophoblastالغاذية  الارومة 0.0

 مان جازءاً  ساتكون المساتقبل وفي للرحم الطلائية سوف تتصل بالخلايا خلوية طبقة عن عبارة وهي

الارومااااي  الكاااايس انغااااراس قباااال الغاذيااااة الخلايااااا تكااااوين (.ويااااتمSadler,2012) Placenta المشاااايمة

Blastocyst الرحميااااااة  البطانااااااة فاااااايEndometrium  َّالغاذيااااااة للأرومااااااة الأساسااااااية الوظيفااااااة إن  

Trophoblast الانغراس على الجنين مساعدة هي (Enders,2005)(0222)ذكر ،إذsalamonsen et 

al  َّناوعين علاى يعتماد الاذي الانغاراس حادوث إلى يؤدي الرحم بطانة مع الغاذية الارومة خلايا تفاعل إن 

 الاروماي الكايس غرس وانProgesterone  البروجسترون و Estrogen الاستروجين الهورمونات من

الخلوية  الغاذية الأرومة هي الغاذية من الارومة أنواع رلارة يوجدال دييات  تكارر في الأساسية الخطوة هي

Cytotrophoblasts الزائاادة الغاذياااة والأرومااة Extravillous Trophoblasts الغاذياااة والأروماااة 

 .(0-0( وكما  مو ح في الشكل )Okae et al.,2018 ) Syncytiotrophoblast)المدمج الخلوي( 

 الاذي الارئيس المصادر تكاون سوف حي  الغاذية للخلايا أخرى وظيفة توجد الانغراس اكتمال وبعد

 طريق بشق الخلايا هذه قيام خلال من الجنين لنمو الأساسية الغذائية بالعناصر المحمل بالدم المشيمة يغذي
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،إذ تعارف  المهااجرة الخلاياا مان ماوجتين المنظماة وبشاكل الغازو بعملية اشبه بطريقة الرحم بطانة باتجاه

 الداخلياة الطبقاة تهااجر إلاى والتاي Interstitial gastoblasts الخلالياة الغاذياة بالاروماة الاولى الموجة

 . (Moser et al., 2010;Windsperger et al., 2017)للرحم العضلية

  

 الثلاثية الرئيسية المجموعيات تظهير الحميل مين الأول الثليث فيي البشيرية المشييمية للزغابات تخطيطي رسم( 0-0) الشكل

 ليلأم الحلزونيي الشيريان تشيكيل وإعيادة السياقطي تغيزو النسييج وهيي الزائدة الغاذية الأرومة تظهر( a) الغاذية, للأرومة

(b )الأديم من المشتقة الغاذية الأرومة تمايز مسار يوضح مخطط (الظاهرGamage et al.,2018). 

اا  أحااد باتجااه تهااجر التاايHemoblastosis  الدمويااة الغاذياة بالاروماة وتعاارف ال انياة الموجاة أمَّ

 الساابب وان .Placenta (Cross and Mickelson,2006) المشاايمة تغااذي التااي الحلزونيااة الشاارايين

الشاارياني  الادم فاي الاوكساجين تاوفير هاو الحلزونياة الشاارايين باتجااه تهااجر الخلاياا جعال الاذي الرئيساي

(Huppertz et al.,2009)  تقوم الدموية الصفائح ان هو الآخر والسبب ،(0-0)كما هو مبين في الشكل 

 ،وعنادما(Asnton et al.,2005) الحلزوناي الشاريان نحاو تنجذب الغاذية الخلايا تجعل اشارات بارسال

 العملياة هاذه وتعارف للشاريان البطانية الطبقة تحلل على تساعد مواد بدفراز تقوم إلى الغاذية الخلايا تصل

 صافات ذو الحلزوناي الشاريان يكاون ساوف وبالتاالي ،Apoptosis  (Burton,2007) المبرمج بالموت

 كمياات  اخ علاى القابلياة لاه الشاريان تجعل والتي الحمل قبل يمتلكها كان السابقة التي صفاته عن تختلف

الغاذياة  الاروماة تحاافظ وكاذلك ،(Harris,2010) الادم  غط ارتفاع يحدث أنَّ  دون خلاله من الدم كبيرة

Trophoblast الحماال، م اال هرمااون البروجسااترون بدايااة فااي الهرمونااات انتاااج علااى progesterone 

 تنظاايم وتحفيااز خاالال والحفاااظ عليااه ماان ناااجح حماال علااى والحصااول الاارحم الااذي يلعااب دوراً فااي تحفيااز

 (. Dunn et al., 2003; Speer and Bazer,2004) الجنيني للنمو الضرورية الرحم وظائف
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 Blastocystالارومي  الكيس 3.0

 هااذه Blastocyst  الارومااي الكاايس لاازرع ورحاام الأم الجنااين بااين قااوي اتصااال إلااى حاجااة هنالااك

 فتاره فاي (،وتحادثOkae et al.,2018) الارحم وبطاناه الغاذياة الأروماة خلاياا تفاعل من تتكون العملية

 علااى البدايااة فااي التفاعاال هااذا ويعتمااد Implantution Window تساامى نافااذة الانغااراس محااددة زمنيااة

 كيموحيوياة تغيارات إذ تحادث Estrogenوالاستروجين  Progesterone  البروجسترون هرمون وجود

 .Trophoblast الغاذية الأرومة وغزو الجنين من اشارات طريق عن الرحم داخل

  Inner Cell Mass (ICM) الداخلية الكتلة الخلوية: الخلايا من نوعين من الارومي الكيس يتكون

التاي سيتشاكل Outer cell mass ( OCMالجناين والكتلاة الخلوياة الخارجياة ) أنساجة منهاا تتطاور التي

جنينياااة  خاااارج أنساااجة الغالاااب فاااي سيشاااكل الاااذي) Trophectoderm (TE) الظااااهر منهاااا الأديااام

Extraembryonic عان الاروماي  الكايس قابلية تطور يم ل المورفولوجي التمايز هذا وأن( المشيمة م ل

 Gardner and Harvey,2015;Tanada etالغاذياة ) الأروماة وغازو الجناين مان اشاارات طرياق

al.,2018) ( 0-0كما في الشكل).  

 التطور تحدد التي المرحلة هي Morula مرحلة التويتة في الخلايا بين السوائل تراكم وجود إنَّ 

 والذي تدريجي بشكل الارومي الجوف المتراكم السائل سيشكل الخلوية إذ الانقسامات نتيجة الجنيني

 الأجنة تطور إلى تشير والتي الجنين مرحلة من الخامس اليوم بداية في أو الرابع اليوم في عادة يحدث

 الارومي الكيس في الخلايا وعدد السائل حجم زيادة الارومي وتؤدي الكيس مرحلة باسم المعروفة الجديدة

 Zona Pellucida (ZPالشفافــــــة ) المنطقة استنفاد مــــع الارومــــي الكيس تجويف حجم زيادة إلى

De Munck et al.(2012) .كبير بشكل الارومي الكيس منها يتكون التي الخلايا عدد يختلف أن يمكن 

 ما وهو ( خلية200 - 02) بين فقد تتراو) Hardarson et al.,(2003)دراسة  في مو ح هو وكما

 الارومة خلايا التصاق تمنع الشفافة المنطقة بالذكر ان ومن الجدير الارومي الكيس شكل في غالباً ينعكس

 إلى البيض في قناة  Ampulla منطقة الامبولية من المخصبة البيضة رحلة خلال الرحم على الغاذية

 تكوين ومع ، الرحمية الغدد افرازات من خلال الغذاء يحصل على وبعدها يمكن للجنين أنَْ  الرحم تجويف

 التصاقها من خلال الا تحقيقه يمكن لا وهذا الإ افية التغذية إلى الماسة الحاجة يتطلب الارومي الكيس

الرحم  خارج الحمل تمنع مهمة لها وظيفة والتي الشفافة المنطقة وفقدان فيه والانغراس الرحم ببطانة

 استجابة تحدث ان الجنين وانسجة الأم انسجة تلاقي عند الممكن ومن المناسب الموقع في الجنين لينغرس

 عن الأم يفصل الذي الحاجز بم ابة تعمل الشفافة المنطقة لكن Immunological response مناعية
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 ;Kadasne,2011)المناعي  الأم لجهاز مناعي فعل أي تؤدي ولا خاملة وتعد الجنين

Pijnenborg,2006). 

 

 والأديم (3) الكيس الارومي تجويف( 0) ,( ICM) الداخلية الخلويةالكتلة ( 0)( مكونات الكيس الارومي 0-0الشكل )

 .( Lubis and Halim,2018) الظاهر

يااومين إلااى رلارااة أيااام قباال عمليااة تتااراو) بااين  ماادة بقااىيلاارحم إلااى ا روماايبعااد وصااول الكاايس الا

 الرحماي حليابى بالــاـي تسمــاـم التــاـة الرحـــاـرازات بطانـــاـمان افياتم الحصاول علاى الغاذاء الانغراس 

Uterine milk (Guyton and Hall, 2016)  ،فاي الياوم الساادس بعاد التخصايب يفارز الارحم انازيم 

الااذي يقااوم بدذابااة المنطقااة الشاافافة المحيطااة بااالكيس الارومااي وبمجاارد ان  Proteaseالبروتيااز  يساامى

الكاايس الارومااي القريااب ماان كتلااة الخلايااا ماان المنطقااة الشاافافة يلتصااق طاارف  روماايتخل  الكاايس الاياا

 الكيس اتصال وبهذا فين .(Jones and Lopez , 2014)يتعلق بجدار الرحم و Embryoblastالداخلية 

 جوانباه جمياع مان يحيطاه الاذي السااقطي يؤسس بداياة تكاوين النسايج الرحم بطانة في وانغراسه الارومي

 (.kennedy,1997)المشيمة  تكوين وبالتالي
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 Decidual tissue الساقطي النسيج 4.0

 رحميااة بطانااة إلااى الحماال ارناااء الطبيعيااة الرحميااة البطانااة تحااول النساايج المتكااون ماان عمليااة هااو

سااقط الأصل كلمة  .أن(Miyakoshi et al.,1998) الحمل ارناء للجنين الملائم المكان ،لتوفر متخصصة

وتعني يسقط ( وسميت بهذا الاسام  Cadereبمعنى أسفل والمقطع  deالمقطع )لاتيني تتكون من هي كلمه 

 السااقطي النسايج تكاوين ، يبدأ(Pritchard et al., 1985) لسقوط الغشاء الساقطي من الرحم بعد الولادة

 يتكاون الانساان ففاي الأنساجة، هاذه مان الاتخل  يمكان حمال يحصل لا وعندما التخصيب قبل الاغلب في

 الموقااع فااي يتشااكل القااوارض فاي الاارحم  مااا تجويااف إلااى الاروماي الكاايس يصاال عناادما الساااقطي النسايج

 السااقط النسيج خلايا ،تشكلAnti-Mesometerium(Parr et al.,1986)  للمساريقي الرحمي المضاد

 Bats ، الخفاافي  Insectivores الحشاراتفاي اكالات  الرحم وعضلة الغاذية الخلايا بين تفصل مناطق

 Rodents (Fonseca et al.,2012. )والقوارض

 علاى تعريفهاا وياتم دموياة مشايمة لاديها التاي الحيواناات في متميز بشكل الساقطي النسيج على ع ر

 السااقطي النسايج ويعمل ،(Lala et al.,1983) الولادة عند ازالتها تم التي الرحمية البطانة من جزء انها

 خالال ، ومان(Kruger and Botha,2008) الانغاراس موقاع فاي الرحمياة البطاناة افارازات زيادة على

 النسايجية الخلاياا فاي السااقط تفاعال يسامى محادد وكيمياائي شاكلي تغير يحدث الحمل ارناء انه يتضح ذلك

 والحفااظ المشايمة وتشكيل الجنيني للغرس اساسية عملية هي الرحم بطانة من القشرة هذه إزالة وأنَّ  للرحم

 .(Kim et al.,2007) الحمل على

 Formation of decidual tissue الساقطي النسيج تكوين 0.4.0

يتكون النسيج الساقطي خلال المرحلة الإفرازية للدورة الشهرية نتيجة لارتفاع مستويات هرموناات 

حيا  ياتم فيهاا تحويال ( الإستروجين والبروجسترون من الغشاء المخاطي للارحم) بطاناة الارحم -المبيض 

ظهارة بطانة الرحم والأوعياة الدموياة والسادى إلاى نسايج متخصا  يتكاون مان الغادد والخلاياا المناعياة 

كتساب النسايج السااقطي وظاائف محاددة تتعلاق باالتعرف يوالأوعية الليمفاوية والخلاياا السادوية السااقطة، 

( ، Schumacher et al.,2014 Gellersen and Brosens ;2014,علاى الجناين واختيااره وقبولاه )

هااذا التغيياار الأساسااي الحاصاال هااو بواسااطة هرمونااات المباايض الااذي يشاامل تضااخم الخلايااا الساادوية 

Stromal cells  في بطانة الرحم مما يؤدي إلى الزيادة في سمكها عن الو ع الطبيعاي وبالنتيجاة تكاوين

ني لعملية التبويض تبادأ بعاد مرحلاة الإبا اة مان ( التم يل الزم2-0، كما يو ح الشكل ) النسيج الساقطي

الدورة الشاهرية وتتقادم خالال الأشاهر ال لاراة الأولاى مان الحمال تازداد مساتويات هرماون البروجساترون 

 prokineticin-1, activin A)والإستروجين حتى نهاية الحمل ، بينما تزداد عوامل التساقط المتم لة بـ 

 اُ 
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binding -like growth factor-Insulinlactin (PRL), and Pro 11),-Interleukin 11 (IL

1)-(IGFBP1-protein أمـااـا يمةـااـل للمشـن الكامااـااـويـى التكـااـمل حتـن الحااـااـ  الأول مـااـلـي ال ــااـف 

LIF) )Leukemia inhibitory factor  هاااو عامااال تكاااوين النسااايج السااااقطي يبلااا  ذروتاااه فاااي

 .(Vinketova et al.,2016)الانغراس

 Uterine stromaيعااد تكااوين النساايج الساااقطي فااي الإنسااان شااامل لجميااع انحاااء ساادى الاارحم 

(Schiebler and Kaufmann, 1981 ويصنف النسيج الساقطي إلاى رلاراة اناواع مختلفاة فاي رحام ، )

منطقااة النساايج الساااقطي التااي تقااع تحاات موقااع الانغااراس  :الإنسااان ارناااء الحماال بالنساابة إلااى نمااو الجنااين 

ااا المنطقااة التااي تغطااي الكاايس الارومااي  Decidual basalisباشاارةً والتااي تشااكل الساااقط القاعاادي م أمَّ

وما يتبقى مان الارحم فيم ال   Decidual capsularisوتفصلها عن جوف الرحم تدعى الساقط المحفظي 

 نْ أمكان كال مان النسايج السااقطي القاعادي والمحفظاي يوأن ،  Decidual parietalisالساقط الجاداري  

تغزوهااا خلايااا الارومااة الغاذيااة والزغابااات المشاايمية للكاايس الارومااي ، لكاان فقااط الساااقط القاعاادي ياادعم 

واخاار الحماال بينمااا بقيااة الأنسااجة تعاااني أفااي منتصااف و Discoid placentaتشااكيل المشاايمة القرصااية 

 (Pritchard et al., 1985).الضمور والانحلال في وقت لاحق من الحمل 

 

 (Vinketova et al.,2016الساقطي ) النسيج لتكوين الزمني ( التمثيل3-0)شكل 
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 وظائف النسيج الساقطي  0.4.0

 -وهي كالاتّي: الساقطي النسيج لخلايا البيولوجية هنالك العديد من الوظائف

ً  دوراً  يلعاااب السااااقط النسااايج أنَّ  حيااا  للجناااين غاااذائي دور -0  لتجماااع نتيجاااة الجناااين تغذياااه فاااي مهماااا

 النساااجية بالتغذياااة التغذياااة مااان الناااوع هاااذا علاااى ويطلاااق مااان الغااادد الرحمياااة فياااه الكلايكاااوجين

Histotrophic Nutrition  الرحمي المشيمة دم تكوين عند تتوقف والتي (Yoshinaga,2018). 

 مشااابهة دهنيااة مااواد عاان عبااارة والااذي Prostaglandins افااراز خاالال ماان الالتهابااات مكافحااة -0

 تشاار  التاي العدوى أو الأنسجة تلف مواقع في انتاجها يتم كيميائية، كرسل عملها في للهرمونات

 (.Mikhailov,2003) المرض و الاصابة مع التعامل في

 الغاذيااة الأرومااة لخلايااا الماادمر الغاازو ماان الأم أنَسااجة خلايااا حمايااة طريااق عاان الحماال علااى الحفااظ -2

 (. Xiong et al.,2010;Fu et al.,2013)الأم  قبل من المناعي الرفض الناتج من للمشيمة

 ا ارار و الأكساجين استهلا  عن الناتجة الفضلات من ويخلصه بالأوكسجين الارومي الكيس يزود -2

 .(Thannickal and Fanburg,2000) وغيرها الخلية  بروتينات

 السااقطالنسايج  إلاى الارحم بطاناة تتحاول أنْ  الانغراس يجب حدوث أجل من أنهَّ  تبين ذلك خلال من

 الخلاياا مجموعة الي بالإ افة الرحمية والاوعية والغدد الرحم بطانة خلايا تعديل من العملية هذه وتتكون

 .(Wheeler et al.,2018) البشر في الرحمية المناعية

 

 Implantationالانغراس  5.0

 Endometriumوبطانة الرحم  Blastocyst الاريمي الكيسوهو عملية التفاعل الفسيولوجي بين 

ومان أبارز هاذه  Placentaالتي تنطوي على تغيرات في بطانة الرحم والتي تختلف بحسب ناوع المشايمة 

 (. Harris et al.,2009التغيرات في البداية زيادة نفاذية الأوعية الدموية الرحمية في مناطق الغرس )

سلساالة المعقاادة ماان الأحااداث يعتمااد الغاارس الناااجح علااى الاتاازان بااين مرحلااة نمااو الجنااين نفسااه  وال

(.وتبدأ عملية الغرس Ochoa-Bernal and Fazleabas,2020الجزئية الخلوية التي تحدث في الرحم )

 :مراحل هي  رلاث من الانغراس يتكون(، Vigano et al.,2003بعد ستة إلى سبعة أيام بعد الاخصاب )
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 Appositionالانضمام  -0

الاروماي  رام يتكاون الكايس Morulaكرة تسمى التويتاة  شكل على الرحم تجويف إلى الجنين يدخل

 من ( أيام 2-0 حوالي ) بعد الشفافة المنطقة بفقدان الانغراس يبدأ الانغراس، إذ قبل خلية 200إلى  02 من

الجادار  في الإنسان رحم في الانغراس موقع يكون ما للالتصاق وعادة استعداداً الرحم تجويف إلى الدخول

 زياادة ، أذ فيهاا ياتم كناوع مان الالتهاباات الانغاراس الأوسط ، وتم ال عملياة المستوى في والخلفي العلوي

البروسااتاجلاندين  بوساااطة التعلااق موقااع فااي ملحااوظ بشااكل الاارحم بطانااة فااي الدمويااة الأوعيااة نفاذيااة

Prostaglandinsالحلقياااااة الأكسااااادة انزيماااااات مااااان المشاااااتق Cyclooxygenase(Cox).يااااازداد  إذ

 مان كال فاي والسادى فاي البطاناة الظهاياة للارحم E2 (Prostaglandin E2 (PGE2البروساتاجلاندين 

 Ramathal)الارحم  بطاناة في الدموية الأوعية ونفاذية الارتباط في دوره إلى وهذا يشير والبشر الفئران

et al.,2010;Su and Nicola,2007; Su and Fazleabas,2015). 

 Adhesionالالتصاق  -0

 الظهارياة والخلاياا الأروماي للكايس الخلوي لعملية الالتصاق التوسط يتم الالتصاق مرحلة بداية في

  SelectinsوCadherins وIntegrins  م اااال الخليااااة التصاااااق جزيئااااات طريااااق عاااان للاااارحم

 سطح على الخلية التصاق جزيئات عن التعبير يتم ،Immunoglobulins (McEwan et al.,2009)و

النساايج  ماان الخليااة خااارج يااتم انشااائها التااي الااروابط مااع الجزيئااات هااذه وتتفاعاال الغاذيااة خلايااا الأرومااة

 ,Mucin 1 منهاا المغاروس مختلفاة للجناين التصااق وكاذلك توجاد جزيئاات ،(Lyall,2007) السااقطي

1-MUCCell Surface Associated  الكاايس منااع ماان خاالال المرحلااة هااذه والااذي يلعااب دورا فااي 

 لمنااع الانغااراس مباشاارة قباال تواجاادها وياازداد للاازرع  ااعيفة فاارت ذات بمنطقااة الارتباااط ماان الأرومااي

 Achache and Revel,2006;Nejatbakhsh etالخاااط) ) المكااان فااي الالتصاااق ماان الجنااين

al.,2012).  

 إلاى الارومي الكيس جذب الالتصاق من خلال عملية أرناء  رورية السيتوكينات من كما أن العديد

 Leukemia inhibitory factorهو بالانغراس صلة الأك ر الانغراس ومن بين هذه السيتوكينات موقع

(LIF) الإفرازيااة المرحلااة خاالال القصااوى المسااتويات إلااى الانغااراس ويصاال دور مهاام أرناااء الااذي لااه 

 Aghajanova etالبروجسااترون ) تاايرير هرمااون تحاات الاارحم بطانااة خلالهااا تكااون المتوسااطة والتااي

al.,2003;Kimber,2005نق  أن السريرية الدراسات (،وقد بينت LIF مما النساء لدى يسبب العقم قد 

 .(Paiva et al.,2009الانغراس ) أرناء أهميته على يدل
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 Invasion/Penetrationعملية الغزو او الاختراق   -3

 الغاذياة الأروماة خلاياا المرحلة تختارقيعد الغزو المرحلة الأخيرة من مراحل الإنغراس وفي هذه 

 الدموياة الأوعياة إلاى الوصاول بهادف الارحم بطاناة سادى لتغزو الرحم بطانة ظهارة الارومي الكيس من

 تسامى الاقادام الغازياة رفيعاة طيات تطوير في الغاذية الأرومة خلايا تبدأ (،Carson et al.,2000للأم)

Invadopodia القاعدي الغشاء لتحلل مخصصة وهي المجاورة البطانية الظهارية الخلايا بين التي تنمو  

. (Bischof and Campana,1996الارحم) بطاناة سدى في بالانتشار الغاذية الأرومة لخلايا يسمح مما

 خارجياة تغازو خلوية غاذية وأرومة داخلية خلوية غاذية أرومة إلى وتتمايز الغاذية الأرومة خلايا تتكارر

  Syncytialization (Fitzgerald etالتخليااق  يساامى مااا وهااو ، الظهااارة الخلويااة الغاذيااة الأرومااة

al.,2008) . 

 لالأم، النسايج السااقط إلاى والهجارة باالغزو الجنينياة الغاذياة الأروماة لخلاياا الانغاراس عملية تسمح

 جادار التاي تادمر الخلوياة الغاذياة الأروماة من كتلًا  الزرع موقع في الغاذية الأرومة تكون الوقت هذا وفي

 غاذياة بيروماة مبطناة رخاوة جيبياة أكيااس إلاى العضالية الأوعياة مان وتحولهاا ، للأم الحلزونية الشرايين

 مرتفاع دم تادفق علاى ساتحافظ والتاي ، لالأم الحلزونية الشرايين بناء إعادة هو الغزو من ، والهدف داخلية

 مادى يحدد المقاومة، منخفضة كبيرة بيوعية المقاومة عالية الصغيرة الأوعية واستبدال ، والأم الجنين بين

 فاي القصاور أوجاه تاؤدي الحمال، أواخار فاي الجناين وصلاحية لاحقاً المشيمة كفاءة الغاذية الأرومة غزو

 Hunkapiller et)الحمل وتسمم  الرحم داخل النمو تقييد م ل سلبية حمل نتائج إلى الغاذية الأرومة غزو

al.,2011; Foulk,2012; Kim ,S and Kim ,J,2017) 

 Implantation Typesانواع الانغراس  0.5.0

 -وهي كالاتي:الانغراس هنالك انواع مختلفة من 

 Central implantationالانغراس المركزي  -0

 الملامساة المسااحة فتكاون الارحم بطاناة ملامسة قبلبشكل كبير الارومي  الكيس يمتدفي هذا النوع 

والكاالاب  Rabbitsويوجاد هاذا الناوع فاي الاراناب  مركاازي باانغراس ذلاك ويتسابب كبيارة الارحم لبطاناة

Dogs  والنمسFerrents (Bazer et al.,2010.) 

 Eccentric implantation)اللامركزي(  المركز عن مبتعدالانغراس  -0

 غرفاة مكوناة الرحم ظهارية داخل وينغرس ممتد وغير في هذا النوع صغير الارومي يكون الكيس

 ويعارف الأم بينساجة محكم ارتباط ويكون الرحمي الجوف عن بعيداً  الرحمية البطانة من انغراس جيب أو
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 Rats (Carter et والجارذان  Miceاللامركازي ويوجاد هاذا الناوع فاي الفئاران  باالانغراس الناوع هاذا

al.,2006). 

 Implantation interstitialsالانغراس البيني  -3

 تحاات الضااام النساايج فااي وينغاارس الرحميااة الظهاريااة الارومااي الكاايس النااوع يختاارقخاالال هااذا 

يكون نتيجة الانغراس الفسحة يتم اغلاقها بواسطة جلطة دموية تنشي من خلايا بطانة الرحم فاوق  الظهارية

ديات الكيس الارومي وتعزلها تماماً عن تجويف الرحم وينموا الجنين في جدران الرحم ،بينما في بعض ال 

 وبعاض الإنساان يكون تكوين الجنين في تجويف الرحم وليس داخال جادران الارحم ويوجاد هاذا الناوع فاي

 (.Yoshinaga,2018) انواع القرود

 على عملية الانغراس  والبروجسترون الاستروجين هرمونتأثير  0.5.0

يعمالان علاى والبروجساترون مهمااً فاي عملياة الانغاراس كونهماا  الاساتروجين يعد كل من هرمون

شااكلين ماان  يوجااد النوويااة ،إذ بمسااتقبلاتهما الاارحم ماان خاالال ارتباطهمااا ووظيفااة لهيكليااة التشااكيل إعااادة

، إذ بيناات دراسااة ERβ)و  (ERα وكااذلك الإسااتروجين (، PR-B و PR-A ) البروجسااترون مسااتقبلات

Mulac-Jericevic et al.,(2000)  وLydon et al.,(1995) ورارياًا أدوار المعدلاة الفئاران لنمااذج 

 الفئاران لأن للانغاراس  اروري PR-Aمساتقبل  أنَّ وأشااروا إلاى  الجناين انغاراس أرناء هذه المستقبلات

 بخصاوبة تتمتاع PR-B إلاى فقاط تفتقار التاي الفئاران أن حاين فاي ، عقيماة لهذا المستقبل تكاون تفتقر التي

 وأن ،(Lee et al.,2012) الإسااتروجين لعماال الأساسااي الوساايط ERαطبيعيااة بينمااا يعتباار مسااتقبل 

 تحديااد خاالال ماان الجنااين نمااو كونااه يعماال علااى دعاام الانغااراس فااي عمليااة محااوري دور للبروجسااترون

 تنظايم خالال مان الظهارية الخلايا تكوين المفرز ويعمل على والبروتين الرحم بطانة في الخلوية التغيرات

 .(Greening et al.,2016)القمي السطح طول على ناعمة نتوءات وتكوين الخلوية الخلية التصاق

 جريب نمو بسبب الاستروجين هرمون مستويات ارتفاع لتيرير( الجريبية) التكاررية المرحلة تخضع

 الارحم بطاناة تجدياد فاي للتسابب الدموياة الأوعياة والسادى وبطاناة الظهاارة تكاارر إلاى يؤدي المبيض مما

(Cha et al.,2012)علاى) الانضامام مرحلاة قبال الاساتروجين هرماون مساتويات ارتفااع لاوحظ ، وقاد 

 عناد طويلاة لفتارة مفتوحاة الانغاراس نافاذة تظال ،إذ الارحم تقبل يحفز أن يمكن الإستروجين أن من الرغم

 Ma et) الفاير فاي أعلاى مساتويات عناد بسارعة تغلاق ولكنهاا المنخفضاة الاساتروجين هرمون مستويات

al.,2003)، الازرع قبال ماا فتارة خلال الاستروجين هرمون مستويات تنخفض عندما الرحم تقبل يتحسن 

 .(Simón et al.,1998)  الأجنة ونقل المختبر في للإخصاب يخضعون الذين المر ى في
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 Fluoxetine(FLX) الفلوكستين عقار 2.0

 Fluoxetine الفلوكستين الشكل والاسم التجاري لعقار 0.2.0

 Fluoxetine(Lewis,2010) الاسم العلمي :

 ,Prozac, Sarafem, Rapiflux, Selfemra, Fontex, Fludac Flutine الاسيماء التجاريية:

Lovany, Zactan (Wenthur et al.,2013;Jeong et al.,2021.) 

 إلى تشير والتي ، للاكتئاب Monoaminergicمونوامينرجيك  فر ية افتراض تم 0022 عام في

 لذلك ونتيجة الاكتئاب في والسيروتونينNoradrenergic النورادرينجيك  هرمون في وظيفي خلل وجود

-2) امتصااات التحديااد وجااه علااى تسااتهدف جدياادة أدويااة علااى أبحارهااا الأدويااة شااركات بعااض ركاازت

 HT 5-hydroxytryptamine (Perez-Caballero et al.,2014،))-2) تريبتاااامين هيدروكساااي

 Eli Lilly and Company شاركة قبال من 0070 عام في مرة لأول الفلوكستين تصنيع وبسبب ذلك تم

 اساترداد م بطاات فئاة مان للاكتئااب مضااد ، وهاو LY110140 باسام 0072 عاام فاي عنه الكشف وتم ،

 (FDA) والادواء الغاذاء إدارة قبل من 0017 في عام عليها تمت الموافقة SSRIsالانتقائية  السيروتونين

Food and Drug Administration عقاارًا ي عتبر 0011 عام بداية في الاكتئاب علاج في وتم إدخالها 

 ً  والحاالات القلاق ،وا اطرابات (الأطفاال اكتئااب ذلاك فاي بماا) للاكتئااب الشاديد الحادي  العلاج في شائعا

  .(Gao et al.,2017; Sohel et al.,2017; Barakat et al.,2018الأخرى ) النفسية

 (FLX) الفلوكستين لعقارالتركيب الكيميائي  0.2.0

فاي عالاج الاماراض  واساع نطااق علاى الفام ،إذ يوصاف طرياق عان للإعطااء عقلياً مؤرر دواء هو

 N-methyl–3-phenyl-3-[(α,α,α-trifluoro-p-tolyloxy]النفسااااااااااية ، صاااااااااايغته التركيبيااااااااااة:

 NO3F18H17C جزيئيااة ولااه صاايغه( 2-0أمااين وكمااا هااي مو ااحه فااي الشااكل ) بروبياال هيدروكلوريااد

ااا خصائصااه الفيزيائيااة هااو مااادة222.1الجزيئااي لااه  ، والااوزن HCL الهياادروكلوريك حمااض  صاالبة ،أمَّ

فاي حاين  المااء فاي لاذوبان ،قابال ºم 021.7 إلاى 027.2 الانصهار له تتاراو) باين بيضاء ودرجة بلورية

 ماائي محلاول) 2.22الهيادروجيني لاه  والارقم والبنازين، الإي يال أسايتات ، الهكساان فاي للذوبان قابل غير

  (Eli Lilly and Company,2006; Redshaw et al.,2008; Wenthur et al.,2013) (مشبع
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 (Laghari and Khuhawar,2020)للفلوكستين الكيميائي التركيب( 3-0شكل )

   للدواء الحركية خصائصال 3.2.0

بسابب عملياة التم يال  الهضمي بعد تناوله عان طرياق الفاميمت  الفلوكستين جيداً من خلال الجهاز 

سااعات يصال تركيازه فاي  1إلاى  2بعاد  ٪02الغذائي الكبدي ويكون التوافر البيولوجي عن طرياق الفام  

 ;Perez-Caballero et al.,2014)منه يرتبط بقوة ببروتين البلازما ٪02حوالي ، البلازما إلى ذروته 

Soltantabar et al.,2020).  تشااف ككماا تام ابوجاود الطعاام .لا يتايرر التاوافر البيولاوجي للفلوكساتين

أن أقصاى حيا  ياة الادماغ ائاختباارات مخطاط كهرب المركزي من خالال العصبي الجهازفعالية العقار في 

على نطااق واساع العقار  وزع يت . (Oraby et al.,2021) ساعات بعد الجرعة 02و 1فعالية حدرت بين 

 Ntp-cerhr,2004;Deshmukh and)فاااي الرئاااة والكباااد واقصاااى تركياااز لاااه جسااام فاااي أنساااجة ال

Mohite.,2012). (02 الباراز فاي يطار) مناه فاي حاين ٪12-22 حوالي العقار مع الادرار بينما يطر-

 اساتقلابي بشاكل الفلوكساتين تحويال . ياتم( Ali et al.,2016)تغيير دون يبقى ٪02 من وأقل منه ، 02٪

 السايروتونين امتصاات ماانع أيضًاا وهاو ، المي يال إزالاة طرياق عن أخرى ومستقلبات نورفلوكستين إلى

اذ يكااون العماار النصاافي  طوياال نصاافي عماار لهمااا والنورفلوكسااتين الفلوكسااتين (،2-0كمااا فااي الشااكل )

ا مستقلبه أيام 2 إلى 0 من للفلوكستين  ىإل 7 من نصف عمر له نورفلوكستين النشط بعد الجرعة الواحدة أمَّ

 يتجنااب لأنااه للفلوكسااتين مياازة هااذا الطوياال العماار نصااف اعتبااار يمكاان. (Cao et al.,2019أيااام ) 0

 تغيياره أو الادواء الضروري ايقاف من يكون عندما Withdrawal الانسحاب)الهذيان( متلازمة تحريض

(Wong et al.,2005;Perez-Caballero et al.,2014). 
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 .(Perez-Caballero et al.,2014للفلوكستين) الغذائي التمثيل مسار يوضح تخطيط( 4-0شكل )

 (FLX) الفلوكستين عمل آلية 4.2.0

 إلاى 2.2 الاذي ينتشار حاوالي مان الاكتئااب لعالاج الأول الخاط دواء هاو( FLX) عقار الفلوكساتين

 (SSRI) الساايروتونين لاسااترداد انتقااائي م اابط أنااه علااى FLX يصاانف العااالم، أنحاااء مختلااف فااي 00٪

Selective serotonin reuptake inhibitors ، قدرتاه خالال من للاكتئاب المضاد تيريره تفسير ويتم 

 هااو FLX لااـ الاارئيس المسااتقبل الاادماغ، فااي الجساادية 0A الساايروتونين مسااتقبلات حساسااية إزالااة علااى

Norfluoxetine (NFLU) (Kessler and Bromet,2013;Da Silva et al.,2018. ) 

 علاى والقدرة العالية الفعالية ذات الاكتئاب مضادات من الانتقائية السيروتونين استرداد م بطات تعد

 الك ير في واسع نطاق على( FLX) وصف الفلوكستين  يتم السبب لهذا. (Dupuy et al.,2011التحمل)

 فلوكساتين يمناعالسايروتونين ، إذ  العصابي الناقال علاى الغالاب فاي هاي العقاار عمال البلدان كاون للياة من

 زياادة مماا ياؤدي إلاىإطلاقاه  عناد أطاول اساتمراره لفتارةبالتاالي ( -2HT) السايروتونين امتصات إعادة

 الحاد ماع المشابكي بعاد أكبار عصابي نشااط بالمقابل يؤدي إلى المشبكي الشق في العصبي الناقل تركيزات

 Magni et)علاجياااة بجرعاااات والااادوبامين الناااورأبينفرين امتصاااات علاااى التااايريرات مااان الأدناااى
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al.,2013;Ahmadi and Salmaniha,2014).  َّت اابط  الانتقائيااة الساايروتونين علاجااات اسااترداد إن

 السايروتونين وتصافية HT-2 امتصاات إعاادة عان المساؤول (SERT) السيروتونين ناقل أساسي بشكل

 HT-2 تركيز يزيد لذلك للدماغ، نتيجة الأخرى الكيميائية المواد على تؤرر المشبكية ولا قبل المحطات في

 بااين العصاابي الساايروتونين انتقااال يزيااد المسااتقبلات ممااا لااربط تااوفره إلااى بالإ ااافة المشاابكي الشااق فااي

 Wong et al.,2005;Cao et )(SERT) السيروتونين والناقل الانتقائية السيروتونين استرداد م بطات

al.,2017). 

 ناقاال منااع ماان تتكااون عماال العقااار طريقااة إلااى Lazarevic et al.,(2019دراسااة )كماا أشااارت 

 تراكم إلى SERT على الانتقائية السيروتونين استرداد م بطات ارتباط مما يؤدي( SERT) السيروتونين

 يارتبط(. -2HTR) السايروتونين لمساتقبلات أكبار بعادها مان اتسااع وماا المشابكي الشق في السيروتونين

 والعمااود المشاابكية البروتينااات تنظاايم إلااى تااؤدي التااي العصاابية المرونااة بتغياارات HTR-2 نشاااط تعزيااز

 وإطالاق المعازز de novo تخلياق لتشامل المشابكية التعاديلات هاذه اقتارا) تام اللاحاق الشاجيري الفقاري

 prefrontal(PFC) الجبهااي الفاا  قشاارة فااي( BDNF) الاادماغ ماان المشااتق العصاابية التغذيااة عاماال

cortex و(HPC )hippocampal complex. 

 (FLX) الاستعمالات العلاجية للفلوكستين 5.2.0

 تشمل الأمراض التي يمكن علاجها بالفلوكستين ما يلي:

 Depression الاكتئاب -0

( ٪02أفاراد ) ساتةمن كال واحد الاكتئاب هو ا طراب عقلي شائع على الصعيد العالمي ،إذ يعاني 

أحاد أهام أساباب الإعاقاة فاي العاالم والاذي تام تصانيفه كمسااهم  دمن الاكتئاب في وقت ما من حياتهم، ويعا

تمات  (.Ferrari et al.,2013;Lemoult et al.,2013رئايس فاي العابء العاالمي الإجماالي للمارض)

، ولكان فاي  0000فاي أكتاوبر فلوكستين على وجه التحديد في اكتئااب الشايخوخة ال عمالالموافقة على است

 0222فاي ينااير  ،فلوكساتين لعالاج الاكتئاابعمال ال، وافقت إدارة الغذاء والادواء علاى اسات 0220فبراير 

 Sohel etفلوكساتين للأطفاال فاي حاالات الاكتئااب ) استعمالوافقت إدارة الغذاء والدواء الأمريكية على 

al.,2017 ;Almeida et al.,2020) ، راساات )وأظهارت الدRowse,2010 ;Kim and Boylan 

,2016; Jakubovski et al.,2016 الأطفاال الشاديد لادى فلوكساتين فاي ا اطراب الاكتئااب ال( فعالياة

 والاادواء الغااذاء إدارة قبال ماان المعتماادة الوحيادة الاكتئاااب ماان مضااداتكمااا يعاد الفلوكسااتين  ،والماراهقين

 Selph and)سانوات رمااني عان أعمارهم تزيد الذين والمراهقين الأطفال لدى الاكتئاب لعلاج الأمريكية

McDonagh,2019). 
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 Premenstrual Disorder الحيض  ما قبل الاضطراب -0

الا طراب ماا قبال الحايض هاي مجموعاة مان الأعاراض الجسادية والنفساية منهاا المازاج المتقلاب 

من النساء لديهن مازاج وأعاراض جسادية خالال المرحلاة المتايخرة مان  ٪ 2والتعب والاكتئاب وما يقرب 

لعالاج هاذه  كل دورة تقريباً، ويعد الفلوكستين من الأدوية غير الساتيرويدية المضاادة للالتهاباات المساتخدم

كما يؤكد بروتوكاول المجلاة البريطانياة لأطبااء التولياد ، ( Nemat-Shahi et al.,2020)الا طرابات 

ملا  / ياوم  02بجرعاة  الا اطراب ماا قبال الحايض فلوكستين فاي عالاجال عمالوأمراض النساء على است

 Marjoribanks et al.,2013;Green et)يومًا قبل الحيض وخلال أول يوم من الحيض 02ابتداءً من 

al.,2017). 

 Anxiety Disorders القلق اضطرابات -3

 الصاادمة بعاد ماا ا اطراب ذلااك فاي بماا الرئيساة القلاق ا ااطرابات لعالاج الفلوكساتين عمالاسات تام

(PTSD )Post-Traumatic Stress Disorder ، القهاااااري الوسااااواس وا اااااطراب (OCD) 

Obsessive-Compulsive Disorder ، العاااام القلاااق وا اااطراب ، الاجتمااااعي القلاااق وا اااطراب 

(GAD) Generalized Anxiety Disorder، الهلااع وا ااطراب (Locher et al.,2017; 

Barakat et al.,2018 .)الانتقائيااة السايروتونين اسااترداد م بطاات تعااد (SSRIs )الدرجااة ماان علاجًاا 

 واليقظاة المقلقاة الأفكاار ذلاك في بما الأعراض من عدداً تفيد أن ويمكن الصدمة بعد ما لا طراب الأولى

 ملا  22-02 هاي الصادمة بعد ما ا طراب في بها الموصى الجرعة. (Edinoff et al.,2021المفرطة)

 ياوم/  ملا  22-02 بجرعاة القهاري الوساواس لعالاج الفلوكساتين يساتعمل(. De Battista,2009) يوم/ 

( ياوم/  ملا  02 إلاى يزياد وقاد ياوم/  ملا  02: سانة 07-7 من ، المرتفع الوزن ذوي والأطفال المراهقين)

(Bandelow et al.,2008;Mohyadini et al.,2021.) 

 Eating Disorders الاكل  اضطرابات -4

 أناه الادواء إلاى الفلوكستين عن Fbncsg (1992و ) Goldstein et al.,(1995دراسة ) ساهمت

 مان قارار اتخااذ فاي أهمياة كبيارة بالمقابل كاان لهاذه الدراساتين العصابي، النهام علاج في استعمالاً  الأك ر

 لهاذه اعتمااده يتم دواء أول العصابي وكان النهام لعلاج الفلوكستين على بالموافقة والدواء الغذاء إدارة قبل

 المحتمال مان(. Crow,2019) ياوم/  مل  22 كانت الأكل ا طرابات في بها الموصى والجرعة ، الحالة

 فقادان يكون ما المدمرة، غالباً الا طرابات من العصبي الشهية وفقدان العصبي المر ي الشره يكون أن

ً  الشهية  (Potter and Hollister, 2007) الحالات من أك ر أو ٪02 في قاتلاً  يكون وقد مزمنا



 

 
 

18 

 Premature Ejaculationسرعة القذف  -5

كماا و ،الرجاال مان ٪22-02 حاوالي على تؤررالتي  الشائعة الجنسية تعد سرعة القذف من المشاكل

تشاير البيانااات إلااى أن الرجاال الااذين يعااانون مان ساارعة القااذف لاديهم مسااتويات عاليااة مان القلااق الجنسااي 

م بطاات إعاادة  عمالوإن التعديل الدوائي باست ،المركزية HT-2والحساسية المتغيرة المورورة لمستقبلات 

امتصات السايروتونين الانتقائياة تاؤخر النشاوة الجنساية لادى بعاض المر اى وياوفر للمر اى احتمالياة 

لعالاج  عملكبيرة لتحقيق تحكم محسن في القذف في غضون أيام قليلة مان بادء العالاج ، ولهاذا السابب تسات

 (.Katzung, 2014; Jenkins et al.,2019;Raveendran and Agarwal,2021) سرعة القذف

 (FLX)الآثار الجانبية للعقار  4.2.0

 مان ٪ 72 إلاى يصال ماا فاي ويظهار ، الجرعاة علاى الغالب في يعتمد للفلوكستين الضار أن التيرير

 الرئيساااة الاهتماماااات ، مااان(Kauffman et al.,2009) عادياااة جرعااات يتنااااولون الاااذين المر ااى

 عان التوقاف إلاى المر اى مان الك يار دفعات الانتقائياة السايروتونين استرداد لم بطات المزمن للاستعمال

 ، والعصاابية ، والإسااهال ، والأرق ، الفاام وجفاااف ، والغ يااان ، النعاااس الجانبيااة الآرااار العاالاج وتشاامل

 ، الانتصااب و اعف الجنساية الرغباة انخفااض م ال ، الجنساية والمشااكل ، والدوخة ، الأرق أو والإرارة

 (.Riediger et al.,2017) الرؤية و و) وعدم ، والصداع

التاي   Atkinson et al.,(2007)من بين الدراسات التي اشارت إلى الآرار الجانبية للعقاار دراساة

 الظهار للام مان يعاانون مريضًاا 000 المزمنة تكونت مان الظهر للام في الاكتئاب مضادات فعاليةتناولت 

 فااي( ٪02)ماان المر ااى و( ٪22)للفلوكسااتين فااي  الضااارة الاراااروجااد ان  شااديد اكتئاااب دون المزمنااة

 Fountoulakis etكما بينت دراسةالجانبية . الآرار مريض بسبب 21 انسحبو الوهمي الدواء مجموعة

al.,(2007) الفلوكستين استعمال بعد كدمات عليها ظهرت عامًا 01 العمر من تبل  اكتئابية مريضة لحالة 

 غير عواقب مع المكتشفة غير الجانبية الآراروتم اختفائها بعد أربعة اسابيع من استبدال العلاج وتعتبر من 

 . الطويل المدى على معروفة

 الحركياة الوظاائف علاى الاكتئااب مضاادات إلاى تايرير Mendhe et al.,(2017اشاارت دراساة )

وصاف  تام تشخيصاه، تام باكتئااب مصااباً مريضًاا 02الاذاتي وتكونات الدراساة مان  الاكتئاب مر ى لدى

 sertraline (22 أو( ملغااام 22) الفلوكساااتين أو( ملغااام 22) Desvenlafaxine إماااا المر اااى عااالاج 

 بينما ، sertraline بـ عولجوا الذين المر ى لدى الحركية النفسية الوظائف في كبير تحسن ، لوحظ(ملغم
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 المر اى بينماا. الاختبارات من أي في مهم تغيير أي desvenlafaxine بـ المعالجون المر ى يظهر لم

 .الحركية النفسية الاختبارات جميع في تدهورًا أظهروا بالفلوكستين عولجوا الذين

 الباروكسااتين عاالاج فعاليااة بااين مقارنااة Balci et al.,(2019كمااا أو ااحت دراسااة حدي ااة )

 مان يعاانون الاذين المنخفضة والاقتصادية الاجتماعية الحالة ذوي المر ى في والدابوكستين والفلوكستين

 ، الباروكساتين مجموعاة من ٪ 2.2 في الجنسي الوظيفي الخلل اشار إلى حدوث الحياة مدى القذف سرعة

 ، الغ ياان) هاي الآرار الجانبياة وكانت. دابوكستين مجموعة من ٪ 0.7 و فلوكستين مجموعة من ٪ 1.2 و

 الباروكسااتين بمجمااوعتي مقارنااة دابوكسااتين مجموعااة فااي شاايوعًا أقاال( الدوخااة ، الصااداع ، الإسااهال

 فلوكستين مجموعة في مر ى 0 و الباروكستين مجموعة في مر ى رمانية ،بالمقابل توقف والفلوكستين

 . الجانبية الآرار بسبب العلاج عن

  Effects of the drug on pregnantتأثيرات العقار على الحوامل  4.0

 صالوتيعد الاكتئاب أحد أك ر المضاعفات الطبياة شايوعًا أرنااء الحمال وفتارة ماا بعاد الاولادة حيا  

من النساء الحوامال يعاانين مان أعاراض الاكتئااب أو الاكتئااب فاي البلادان النامياة مقارناة  ٪02إلى  نسبته

 Committee on Obstetric Practice,2015 ; Zegeye etفااي البلاادان المتقدمااة ) ٪02-7بااـ

al.,2018،) الاكتئاب غير المعالج أرناء الحمل له لرار سلبية على نتائج الأم والر يع ، م ل زيادة خطر و

، وتااايخر النماااو قصااار فتااارة الحمااالالإجهااااض التلقاااائي ، والخاااداج ، وانخفااااض الاااوزن عناااد الاااولادة ، و

(Davalos et al.,2012; Walsh et al.,2019;Graham et al.,2020.)  بشااكل عااام يوصااى

علاى عمل ( لعالاج اكتئااب ماا قبال الاولادة حيا  تساتSSRIsبم بطات امتصاات السايروتونين الانتقائياة )

 (. Kalra et al.,2005;Cooper et al.,2007نطاق واسع)

مضاادات الاكتئااب أرنااء الحمال لام  عمالاساتأن إلى  Momen et al.,(2018كما اشارت دراسة )

د يعا ،بشاكل خاات ان الأطفال ولا بسرطان الادم أو أورام الجهااز العصابييكن مرتبطًا بشكل كبير بسرط

علاجًاا  دفلوكستين فاي التساعينيات ، وكاان يعاالإذ تمت دراسة  ،فلوكستين أك ر مضادات الاكتئاب شيوعًاال

 (. Chambers et al.,1996; McElhatton et al.,1996لمناً للنساء الحوامل المصابات بالاكتئاب)

فلوكسااتين والعيااوب العلاى الاارغم ماان ذلااك باادأت البيانااات تشااير إلاى وجااود ارتباطااات إيجابيااة بااين 

-02الفترة الجنينية من ة إلى وجود لليات بيولوجية محتمل Nordeng et al.,(2012) شارالخلقية ، وقد ا

وكساااتين فلاليومًاااا إلاااى الأسااابوع الساااابع مااان الحمااال هاااي الفتااارة الأك ااار عر اااة للتشاااوه بوسااااطة  00

(Gentile,2015 وبالتالي فدن فترة التعرض هي ال ل  الأول من الحمل، وهنا  مجموعاة متزايادة مان .)

 Gao et)الدراسااات التااي تركااز علااى الارتباااط بااين اسااتخدام الأم للفلوكسااتين والتشااوهات عنااد الر ااع
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al.,2018;Nembhard et al.,2017;Furu et al.,2015) رة الغاذاء حاذرت إدا 0222فاي ديسامبر و

الم بطات استرداد السيروتونين الانتقائية خلال الأشهر ال لارة  عمال( من أن استFDAوالدواء الأمريكية )

  .الأولى من الحمل قد يزيد من خطر حدوث تشوهات في القلب

فلوكسااتين خاالال الأشااهر ال عمالإلااى أن اساات Riggin et al.,(2013) اشااارت نتااائج دراسااة كمااا

أن  Vuong et al.,(2021بينات دراساة )وال لارة الأولى كان مرتبطًاا بخطار التشاوهات القلبياة الجنينياة 

يؤدي إلى تغييرات في دماغ الجنين أرناء منتصف الحمل ، بماا فاي  FLXفلوكستين ال عمالعلاج الأم باست

نظيم المشابكي والإشاارات العصابية والنقصاان فاي ذلك الزيادات في التعبيار عان الجيناات ذات الصالة باالت

  التعبير عن الجينات المتعلقة بتكرار الحمض النووي والانقسام.

 Van der Veere et al.,2020;Sujan et al.,2017;Hayes)من الدراسات عددبالمقابل اشار 

et al.,2012) بعادد مان النتاائج هاطاارتبولم بطات استرداد السيروتونين الانتقائية  حواملاستخدام ال إلى  

محايط الارأس و اعف التكياف وصاغر الولادة المبكرة ، وانخفاض الاوزن عناد الاولادة ،  بعد الولادة منها

 .بعد الولادة  الجنين
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 Materials and Methods. المواد وطرائق العمل   3

  Materials and Deviceالمواد والأجهزة المستعملة  1.3.

 Used devices  المستعملة الأجهزة 1.1.3.

 ( يو ح الأجهزة المستعملة مع اسم الشركة المصنعة والمنشي0-2جدول )ال

 

 

 Originالمنشأ   Company  الشركة Devices  الاجهزة  ت

 ELISA  BioTek USAجهاز الاليزا 1

 Centrifuge Heraeus Christ Germanyجهاز الطرد المركزي   2

3 
 Rotory المشرا) الدوار جهاز

Microtome 

Histo-Line Lab. Mod. 

MRS 3500 
Italy 

4 
مطياف الضوئي جهاز ال

Spectrophotometer 
Apple 203 Japan 

  Water Bathحمام مائي 5
Chicago Surgical and 

Electrical co. 
USA 

 Hot Plate Lassco India صفيحة ساخنة 6

 Oven Daihan-lab. Tech Korea فرن 7

 Digita Camera Canon Japan كاميرا رقمية 8

0 
 Compound  مجهر ذو كاميرا 

Microscope 
MEIJI Japan 

02 
 Compound مجهر مركب  وئي   

Microscope  Light 
Human scope Germany 

 Balance Sartorius Germanyميزان  10
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 Used tools المستعملة الأدوات .0.0.3

 .والمنشي  المصنعة الشركةوالمستعملة  الأدوات( 0-2جدول )ال

 Originالمنشأ  Company  الشركة Materials المواد  ت

 EDTA Gold star Jordanبلاستيكية خالية من انابيب 0

 S.I.E. Pakistan اواني تلوين زجاجية 0

 Volac England زجاجيات مختلفة  2

 S.I.E. Pakistan سيت تشريح 4

 China MHECO China شرائح زجاجية واغطيتها 5

 .Medical ject S.A.R محاقن نبيذة  6

 Turck 0.33mm Zelpa Belgium ورق ترشيح 7

 Micropipette Bio Basic Canadaماصة دقيقة  
 

     Chemicals Materials Used ةعملالمستالمواد الكيميائية  3.1.3.
 .والمنشي المصنعة الشركةوة عملالكيميائية المست( المادة 2-2)جدول ال

 Originالمنشأ  Company  الشركة Materials  المواد ت

1 Dibutylphthalate 

Polystyrene Xylene  DPX 
Himedia Lab. Put. 

Ltd 

India 

 Ethanol Scharlau Spain  % 02              اي انول 0

 Xylene                         Scharlau Spain  زايلين 2

 Paraffin Wax  Histo-Line شمع البارافين  4

Lab,OWax 

Italy 

 AST Kit Randox United Kingdomعدة فح  انزيم  5

 ALT Kit Randox United Kingdomعدة فح  انزيم  2

 ALP Kit BIOMERIEUX Franceعدة فح  انزيم   7

 Monobind Inc USA . الاستروجين هرمون فح  عدة 1

 Monobind Inc USA . بروجسترونهرمون ال فح  عدة 0

 Iraqi co. Iraq %22 -21  فورمالديهايد 02

 Scharlau Spain مطلقاريلي كحول  10

 Chloroform Scharlau Spain كلوروفورم  00

 ملونات هيماتوكسيلين وايوسين      02

  Hemotoxyline  and Eosin 
BDH England 
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 Methods. طرائق العمل 0.3

  Animals of the experimentةحيوانات التجرب. 3.0.0

، منها عشر ذكور للتلقايح فقاط جرذاً  (20)حيوانات الجرذان البيض وعددها  التجربة هذه في استعمل

أسابيع ( 0)كربلاء بيعمار أك ر من  جامعة -تم جلبها من كلية الصيدلة ( بالغة 20)عددها فكان أما الإناث 

تاام و ااع الااذكور والإناااث فااي اقفااات منفصاالة ومراقبتهااا لماادة  غاام واك اار لكاالا الجنسااين،(022)وأوزان 

بوعين قبل البدء بالتجربة للتيقلم والتيكد من حسن سلامتها الصحية وكونها غير حوامل. ف رشت أر اية اس

الأقفااات بنشااارة الخشااب وو ااعت الحيوانااات تحاات ظااروف ملائمااة ماان حياا  درجااة الحاارارة والتهويااة 

ماان الأسااواق  اهؤيااتم شاارا التااي Adlibilum العليقااة الخاصااةبالماااء والحيوانااات ، وقااد زودت والإ اااءة

 .(Khalifa et al., 1990)المحلية 

  The mating and timing of pregnancyالتزاوج وتوقيت الحمل .3.0.0

 كال فاي واحاد ذكار ماع جنسايا النا اجة الانااث مان ارناين على التزاوج من خلال و اع تم الحصول

 الفحا  خالال التازاوج مان حصاول مان التيكاد التاالي وياتمّ  الليال وإلاى صابا) الياوم سااعات طوال قف 

 ماان ماازيج ماان المهبليااة .إذ تتكااون هااذه الساادادة(Nau,1992)  المهبليااة الساادادة وجااود وملاحظااة العياااني

 وتظهار للذكر Coagulatory glands المتجلطة والغدد Vesicular glands الحوصلية الغدد افرازات

 من للتيكد الطريقة هذه على الاعتماد نسبة إنَّ ، و ساعة (21) حوالي وتبقى ساعة (02-02) بعد المادة هذه

 الياوم ويع ادّ  المهبلياة السدادة امتلكت التي الاناث تم عزل وبعدها ، (%02-12) من تتراو) الحمل حصول

 الحماااال ماااان الأول اليااااوم هااااو يليااااه الااااذي واليااااوم الحماااال ماااان صاااافر اليااااوم هااااو فيااااه لوحظاااات الااااذي

(Waterman,1976)فااي وجودهااا عااد إذ الذكريااة النطااف وجااود عاان للكشااف مهبليااة مسااحات ، أو أخااذ 

 موجباة نتيجاة اعطات التي تم تعليم الأن ى(.Eveline et al., 2002) الحمل حصول على علامة المسحة

 اللاحقاة التجاارب إجاراء لغارض والعلاف بالمااء مازودة لوحادها قفا  المهبلياة وو اعها فاي المسحة في

  .عليها

   عملالعقار المست 3.2.3

 Eli Lilly andالمنتــج من قبل شركة ة ــفي هذه الدراس Fluoxetineل عقار الفلوكستين ااستعمتم 

Company  ملغاام   02علااى تحتااوأ كاال  كبسااولةوعشاارة كبسااولات  ىعلاا تحتااوأكاال عبااوة فااي امريكـااـا

باساتعمال المحااقن  Intraperitoneal (IP)داخال البريتاونعان طرياق حقنهاا لمعاملاة حيواناات التجرباة 

( ملغم/ 2.082.080) تناولت الدراسة تيرير جرعات مختلفة من عقار الفلوكستين بالتراكيزالنبيذة، إذ الطبية 

 كغم من وزن الجسم كجرع علاجية وجرعة  عف العلاجية وحسب المعادلة التالية :
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  2.0/ كغم ( /الجرعة المخصصة للإنسان )ملغم/ كغم فلوكستين ( = جرعة الحيوان )ملغم . 

 ) 2.0 ×جرعة الحيوان )ملغم / كغم ( = الجرعة المخصصة للإنسان )ملغم/ كغم. 

  ملغم/ كغم .   2822كغم = 22ملغم /  02جرعة هي 

 = )ملغم / كغم . 0= 2.0 × 2822جرعة الحيوان )ملغم / كغم 

(Shin et al.,2010; Rajasekaran and Nayak, 2014). 

 Design Experienceالتجربة تصميم .3.0.4

  -:مجاميع وكالاتي ربع  أ إلىسمت ق   التي من أناث الجرذ الأبيض 20تضمنت التجربة استخدام 

امااااال حقنااااات باااااالمحلول الملحاااااي والح انث الجااااارذاأنااااامااااان ( 1شاااااملت ) اولاً: مجموعييييية السييييييطرة:

ن وذلاااك عااان طرياااق الحقااان داخااال البريتاااو Normal Saline (Nacl % 0.9)الفسااايولوجي

Intraperitoneal (IP) إنااث  احي  2إلاىقسمت هذه المجموعة  قدمنذ بداية الحمل إلى نهاية التجربة و

مان الحمال 01إنااث فاي ياوم  2مان الحمال و 7بها عند فترة الانغراس لمعرفاة مواقاع الانغاراس فاي الياوم 

 .التضحية يوم في الحوامل الاناث من الدم سحب

حقناات بعقااار الفلوكسااتين  الحواماال الجاارذان إناااث ماان( 1شااملت ) :ثانييياً : مجموعيية المعامليية الأولييى 

fluoxetine  ملغاام/ كغاام ماان وزن الجساام منااذ بدايااة الحماال إلااى نهايااة التجربااة. وقساامت هااذه  0بتركيااز

مان الحمال  7إناث تم التضحية بها عند فترة الانغراس لمعرفة مواقع الانغراس فاي الياوم 2المجموعة إلى 

 ياوم فاي الحوامال الانااث مان الادم ساحب العقاار علاى الاجناة ريريمن الحمل لمعرفة تا 01اناث في يوم 2و

 .التضحية

 ً  الفلوكسااتين بعقااار حقناات الحواماال الجاارذان أناااث ماان( 1) شااملت : الثانييية المعامليية مجموعيية:  ثالثييا

fluoxetine هااذه التجربااة ،وقساامت نهايااة إلااى الحماال بدايااة منااذ الجساام وزن ماان كغاام/ملغاام 2.0بتركيااز 

 2و الحمال مان 7الياوم فاي الانغاراس مواقاع لمعرفاة الانغاراس فتارة عند بها  حي إناث 2إلى المجموعة

 .التضحية يوم في الحوامل الاناث من الدم سحب تم الحمل من01 يوم في إناث

حقناات بعقااار الفلوكسااتين  الحواماال الجاارذان أناااث ماان( 1شااملت ) : ثالثييةرابعيياً : مجموعيية المعامليية ال

fluoxetine  وقساامت هااذه  ،ملغم/كغاام ماان وزن الجساام منااذ بدايااة الحماال إلااى نهايااة التجربااة 2.0بتركيااز

 2مان الحمال و 7إناث  حي بها عند فترة الانغراس لمعرفة مواقع الانغاراس فاي الياوم  2المجموعة إلى 

الانااث الحوامال فاي ياوم العقار على الاجنة كما تم سحب الدم من  ريريمن الحمل لمعرفة ت01إناث في يوم 

 .التضحية
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 ( مخطط تصميم التجربة 0-3شكل )

 

 

 

 

 

 الأبيض الجرذ اناث من 32 التجربة عدد حيوانات

 تصميم التجربة

  المجموعة الاولى

شملت مجموعة السيطرة 

الجرذ من اناث ( 1)

بالمحلول  حقنت الأبيض

 الملحي الفسيولوجي

2.0% Nacl  

 

 المجموعة الثانية
مجموعة المعاملة 

اناث ( 1)الأولى شملت

تم  الأبيضمن الجرذ 

ملغم/كغم 0حقنها بـ

 2 من يوم الفلوكستين

 للحمل

 المجموعة الثالثة
مجموعة المعاملة ال انية  

 اناث من( 1)شملت

حقنها  تم الأبيضالجرذ 

ملغم/كغم  2.0ـب

 2من يوم  الفلوكستين

 للحمل

 

  الرابعة المجموعة

مجموعة المعاملة 

( ان ى 1شملت ) ال ال ة

تم حقنها  الأبيض الجرذ

ملغم/كغم 2.0بـ

 2الفلوكستين من يوم 

 للحمل

لكل من أناث  2استخدام 

 ل امن عشرالسابع وا الايام

من الحمل تم سحب الدم 

من الحوامل لغرض قياس 

المعايير الكيموحيوية 

والهرمونية ويضحى بها 

 لاستخراج الاجنة

 من لكلأناث  2استخدام 

 عشر وال امن السابع  الايام

من الحمل تم سحب الدم 

من الحوامل لغرض قياس 

المعايير الكيموحيوية 

والهرمونية ويضحى بها 

 لاستخراج الاجنة

 من لكلأناث  2استخدام 

 عشر وال امن السابع  الايام

من الحمل تم سحب الدم 

من الحوامل  لغرض قياس 

المعايير الكيموحيوية 

والهرمونية ويضحى بها 

 لاستخراج الاجنة

 من لكل أناث 4 استخدام

 والثامن السابع  الايام

 سحب تم الحمل من عشر

 لغرض  الحوامل من الدم

 الكيموحيوية المعايير قياس

 بها ويضحى والهرمونية

 الاجنة لاستخراج
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 and collection of embryos   Animals Killingالأجنة  التضحية بالحيوانات وجمع 3.0.5

استعملت مادة الكلوروفورم المخدرة عند التضحية بالإناث الحوامل من مجموعة التحكم ومجموعات      

، و عت الجرذان الحوامل بعد التخدير في طبق التشريح وعمل شق طولي بمق  حاد املة ال لاث المع

لرحم الحاوي على الأجنة لغرض جمعها رم ازيلت الأغشية الجنينية بواسطة في بطنها لاستخراج قرني ا

 . تشريحأدوات ال

معاايير الادم الكيموحيوياة فاي الانااث ارنااء  قيااسل مان الحمال( 01-7الياومين )تم سحب الدم في       

 اماين ناقلاة أنازيمو ALPوأنازيم الفوسافاتيز القاعادي ALT ألاناين اماين ناقلاة أنازيم :تالحمل والتاي شامل

 وهرموني البروجسترون والاستروجين. AST الاسباراتات

 Collection of Blood Samples  جمع عينات الدم 3.0.2

 مادة باستعمال الحيوانات تخدير بعدها تمساعة  00لمدة  الإناث الحوامل منع الطعام عن الجرذان تم

سحبت  ،مل لكل حيوان من القلب مباشرة بطريقة طعنة القلب 5 وبواقع وجمعت عينات الدم الكلوروفورم

. بعد سحب الدم و ع في أنابيب (مل 5)محاقن طبية نبيذه ذات سعة  عمالدم من الحيوانات باستالنماذج 

بغية الحصول على الكمية الكافية من المصل وفصل فيما بعد  (EDTA)بلاستيكية خالية من مانع التخ ر

، وتم فصل المصل الخالي من كريات  دقيقة 02 لمدة دقيقة/دورة 2222 بسرعة كزيالمر الطرد جهازفي 

وقسم المصل في عدة أنابيب نظيفة ومعقمة وحفظ في  Micropipetteالدم الحمر بواسطة الماصة الدقيقة 

 عليه. لاجة لغرض إجراء اختبارات الفي  (◦م 02-)حالة التجميد عند درجة حرارة 

 Histological preprationsالتحضيرات النسجية   4.0.3

في البداية بعد استئصالها من الحيوان في محلول  عينات الارحام الحاوية على الأجنةحفظ  تم

استخرجت  ساعة 21مل ماء حنفية( وبعد  022مل في 022 %21فورمالين ) %02الفورمالين بتركيز

 .Suvarna et al.,(2013)على الطريقة  اعتماداً بالماء من الفورمالين وغسلت عدة مرات 

          Dehydration and  Clearingالانكاز والترويق 0.4.0.3 

في سلسلة تراكيز تصاعدية من الكحول الاريلي  عيناتتم سحب الماء من النسيج وذلك بتمرير ال

( ولمدة ساعتين في كل تركيز بعدها روقت النماذج بو عها في 022%، 022%، 02%، 12%، 72%)

 دقائق. خمسالزايلين لمدة 

   Infiltration رتشا الا 0.4.0.3  

يط من شمع حاوية على خلزجاجية  أوانيبعد الانتهاء من عملية الترويق نقلت النماذج إلى 

لمدة  0:0مْ المنصهر والمرشح والزايلين بنسبة  22-27ذي درجة انصهار    Paraffin waxالبرافين

 رتشا)الشمع منصهراً ولضمان تمام عملية الا لإبقاءمْ وذلك  22ساعة داخل فرن كهربائي درجة حرارته 
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شمع البرافين داخل الفرن ايضاً خرى حاوية على أ زجاجية إلى قناني بعدها الكامل للنماذج بالشمع نقلت

 ايضاً. تينخرى حاوية على شمع البرافين لمدة ساعأخرى إلى قناني أرم نقلت مرة  تينلمدة ساع

                       Embedding طمرال 3.4.0.3  

تم عمل قوالب من الشمع حاوية على نماذج العينات وذلك بصب الشمع في قوالب حديدية خاصة 

النماذج وتركت في درجة حرارة المختبر لتتصلب رم فصلت عن القالب وحفظت حتى وقت طمرت فيها 

 تقطيعها.

  Trimming and Sectioningالتقطيعالتشذيب و 4.4.0.3

ك لتقطيع النماذج وبسم Rotary Microtome الدوار جهاز المشرا) اليدوي تعمالاستم  

ن و عت في حمام أنظيفة  بعد  Slidesمايكروميتر، رم حملت اشرطة المقاطع على شرائح زجاجية 2

دقيقتين لضمان فرش المقاطع بعدها تركت على صفيحة ساخنة  -مْ لمدة دقيقة 22-22مائي درجة حرارته 

Hot Plate  مْ. 27لتجف بدرجة حرارة 

  Staining لوينالت 5.4.0.3

 :المقاطع النسجية استعملت الملوّنات التالية لتلوين     

  Harris'  Hematoxylinملون هيماتوكسيلين هارس-0.5.4.0.3

 ، مكوناته هي :  Dark blueملون قاعدي عام استعمل لتلوين النواة بلون ازرق غامق  

 الكمية المادة ت

 غم 0.2 مسحوق الهيماتوكسلين  0

 مل 02 كحول اريلي مطلق 0

او شب الامونيا  AIK(SO4)2.12H2Oشب البوتاسيوم  2

NH4AI(SO4)2.12H2O 

 غم 22

 مل 222 ماء مقطر داف) 2

 غم Red mercuric oxide 0.02أوكسيد الزئبقيك الأحمر  2

 مل Glacial acetic acid 02 حامض الخليك ال لجي 2

 :Suvarna et al.,(2013)حسب الخطوات التالية واعتمادا على حضر الملون  

اذيب الهيماتوكسلين بالكحول المطلق رم ا يف إليه الشب المذاب بالماء المقطر الداف) و ع المزيج 

على النار حتى الغليان رم ا يف إليه أوكسيد الزئبقيك الأحمر ، برد مباشرة بو ع الدورق الذي يحوي 

 .تعمال المزيج بالماء البارد وا يف إليه حامض الخليك ال لجي ورشح الخليط  قبل الاس
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   Eosin stainملون الايوسين الكحولي  0.5.4.0.3

 :Suvarna et al.,(2013)حسب الخطوات التالية واعتمادا على بالملون  حضر     

 الكمية المادة ت

 غم 0 مسحوق الايوسين 0

 مل 00 %72كحول اريلي بتركيز  0

 مل Glacial acetic acid  0 حامض الخليك ال لجي 2

          

ذيب الايوسين في الكحول بشكل جيد رم ا يف إليه حامض الخليك ال لجي ورشح قبل الاستعمال في أ  

 Suvarna etباستعمال ملون الهيماتوكسلين ايوسين واعتمادا علىمقاطع النسجية لونت ال اليوم التالي.

al.,(2013) :وكما يلي 

ئق رم ازيل الشمع من الشرائح دقا ة خمسلمد° م 22داخل فرن بدرجة  المقاطع النسجية تو ع -0

دقائق لكل مرحلة رم مررت بسلسلة تنازلية من  خمسباستعمال الزايلين وعلى مرحلتين ولمدة 

 دقائق لكل تركيز . خمسلمدة  (%72، %12، %02، %022، %022) الكحول الاريلي ابتداءً 

 دقائق . خمسفي ملون الهيماتوكسلين هارس ولمدة  المقاطع النسجيةو عت  -0

 .دقائق عشرةغسلت بالماء الجاري لمدة  -2

 دقائق. سبعبملون الايوسين لمدة  لونت -2

 .لمدة دقيقتين غسلت بالماء المقطر -2

( %022، %022، %02، %12، % 72نقلت بعدها إلى سلسلة تصاعدية من الكحول الاريلي ) -2

روقت بالزايلين  تين في كل تركيز ما عدا التركيز الأخير و عت فيه لمدة خمس  دقائق رميقولمدة دق

 .دقائق  رلاثلمدة 

 Mounting. الارساء 2. 4.0. 3

أجريت عليها عملية التحميل باستعمال  اكمال خطوات التلوين بالملونات المختلفة  بعد      

Dibutylphthalate Polystyrene Xylene (DPX)  لت بيت غطاء الشريحة رم تركت على صفيحة

 (.(Suvarna et al.,2013ساخنة لتجف لتكون جاهزة للفح  

    Microscopic study and photography المجهريالفحص والتصوير  4.4.0.3

ماازود  MEIJI light microscope ااوئي نااوع  مجهاار عمالتاام تصااوير المقاااطع النسااجية باساات

 عالية الدقة. Canonنوع   Digital Cameraبكاميرا مجهر 
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           Biochemical tests قياس المعايير الكيموحيوية 3.0.3

 Aspartate aminotransferase  الاسباراتات امين ناقلة انزيم قياس 0.3.0.3

 Clin,1976; Thefeld) طريقةفي مصل دم الجرذان باستخدام  ASTتم قياس مستوى فعالية إنزيم 

et al.,1974: وعلى أساس التفاعلين الآتيين ) 

L −  Asparate +  alpha −  ketoglutarate
𝐴𝑆𝑇
→   Oxaloacetate + L-Glutamat 

Oxaloacetate +  NADH + H+
𝑀𝐷𝐻
→  L −  Malate +  NAD+ 

AST: Aspartate aminotransferase 

MDH : Malate dehydrogenase. 

 اولاً: تحضير الكواشف 

 

 260mmol/Lالأسابارتات  -Lو  88mmol/L Tris Buffer( يتكون من  R1الكاشف الاول ) -0

 Malateوماااالات ديهيااادروجينيز) LDH   1500 U/Lنازعاااة هيااادروجين اللاكتاااات  و

dehydrogenase )900U/L. 

  NADH 0.24mmol/Lو   12mmol/Lكيتوجلوتارات   -( يتكون من ألفاR2الكاشف ال اني ) -0

( يكااون كاشااف العماال R2حجاام كاشااف ال اااني ) 0( مااع R1حجاام ماان الكاشااف الاول ) 2يماازج  -2

2يومًا عند  22مستقرًا لمدة  − 8𝐶0. 

 

 طريقة العملرانياً: 

 

 .μL 100العينة و μL 1000 الكاشف العمليضاف  -0

 . درجة مئوية لمدة دقيقة واحدة 37مزج وحضن في درجة حرارة  -0

 دقائق.3/ دقيقة( خلال ODويتم قياس التغيير في الامتصاصية لكل دقيقة ) -2
 

 الحسابات رال اً: 

 الآتي : المعادلة تم حساب فعالية انزيم ناقلة امين الاسباراتات في العينة وفق

SGOT activity (U/L)  =  ( OD/min) x 1745 
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 Alanine aminotransferase ألانين امين ناقلة أنزيم قياس 0.3.0.3

 Thefeld et) طريقةفي مصل دم الجرذان باستخدام  ALTتم قياس مستوى فعالية إنزيم 

al.,1974;Clin,1976: وعلى أساس التفاعلين الآتيين ) 

L −  Asparate +  alpha −  ketoglutarate
𝐴𝐿𝑇
→   Oxaloacetate + L-Glutamat 

Pyruvate +  NADH + H+
𝐿𝐷𝐻
→  L − Lactate + NAD+ 

ALT – Alanine aminotranferase 

LDH - Lactate dehydrogenase 

 تحضير الكاشف اولا :  

 600mmol/Lألانين  -Lو  110mmol/L Tris Buffer( يتكون من  R1الكاشف الاول ) -0

   LDH   1500 U/Lونازعة هيدروجين اللاكتات 

  NADH 0.24mmol/Lو   16mmol/Lكيتوجلوتارات   -( يتكون من ألفاR2الكاشف ال اني ) -0

شف العمل مستقرًا ( يكون كاR2حجم كاشف ال اني ) 0( مع R1حجم من الكاشف الاول ) 2يمزج  -2

2يومًا عند  22لمدة  − 8𝐶0. 

 

 طريقة العملرانيا : 

 .μL 100العينة و μL 1000 الكاشف العمليضاف  -0

 درجة مئوية.  37 عند 1مزج ويحضن لمدة ت -0

 دقيقة . 1رانية خلال  20ويتم قراءة التغيير في الامتصاصية كل  -3

 

 الحسابات رال اً: 

 الآتي : المعادلة ألانين في العينة وفقتم حساب فعالية انزيم ناقلة امين 

SGPT activity (U/L)  =  ( OD/min) x 1745 

 

 Alkaline phosphatase القاعدي الفوسفاتيز إنزيم فعالية قياس 3.3.0.3

وفقاً  ALP( التحديد لـ Schlebusch et al.,1974حسب طريقة )ب ALPتم تقدير مستوى إنزيم 

 للتفاعل التالي:

Para − nitrophenyl phosphate + 𝐻2𝑂
𝐴𝐿𝑃
→  p − nitrophenol + Inorgnic phosphate 
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 تحضير الكواشف اولاً: 

( Diethanolamine Buffer( يتكون من عازلة دي انولامين )R1الكاشف الاول ) -0

(125mmol/L  و كلوريد المغنيسيوم )0.625mmol/L  

( P-Nitrophenyl phosphate( يتكون فوسفات نيتروفينيل )R2الكاشف ال اني ) -0

(50mmol/L) 

( يكون كاشف العمل R2حجم كاشف ال اني ) 0( مع R1حجم من الكاشف الاول ) 2يمزج  -2

2يومًا عند  22مستقرًا لمدة  − 8𝐶0. 

 

 طريقة العملرانياً: 

 .μL 20العينة و μL 1000 الكاشف العمليضاف  -0

 درجة مئوية لمدة دقيقة واحدة.  37مزج وحضن في درجة حرارة  -0

 دقائق. 3/ دقيقة( خلال  ODويتم قياس التغيير في الامتصاصية لكل دقيقة ) -3

 

 الحسابات رال اً: 

 الآتي : المعادلة تم حساب فعالية انزيم الفوسفاتيز القاعدي في العينة وفق

     ALP Activity (U/L)  =  ( OD / min. ) x 2750             

 Measurment of Progesterone Level البروجستيرون   هرمون تركيز قياس 4.3.0.3

 العماال عادة باسااتعمال(  Aufrere،  0072)  لطريقاة وفقااا البروجساتيرون هرمااون تركياز قياااس تام

 : من تتكون والتي حسب Monobind شركة من المجهزة

 (.  wells ) microtiter plate 96الصفيحة  -0

 ( .  2،  2.2،  0.2،  2.2802822822)  وبالتراكيز(  vials 7)  القياسي المحلول -0

2- Estradiol Biotin Reagent . 

 .Enzyme Conjugate الاقتران انزيم -2

2- Substrate Solution. 

 . Stop Solutionالتفاعل ايقاف محلول -2

 .  Wash Solution الغسل محلول -7

  العمل اولا: طريقة

 الصافيحة مان الاولاى السابعة للحفار القياساي المحلاول مان تركياز كال مان مايكروليتر 02 يضاف -0

 .  المتبقية الحفر إلى الدراسة قيد المصل عينات من مايكروليتر 02 ا افة إلى ،بالا افة
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 .  الحفر جميع إلى Estradiol Enzyme Reagent مايكروليتر 22 يضاف -0

 .  رانية 22-02 دائري بشكل الصفيحة تحر  -2

 . الحفر جميع إلى Estradiol Biotin Reagent من مايكروليتر 22 يضاف -2

 .  رانية 22-02 دائري بشكل الصفيحة تحر  -2

 .  دقيقة 22 لمدة الغرفة حرارة درجة في وتحضن تغطى -2

 .  مايكروليتر 222 ب مرات 2-0 الغسل بمحلول الصفيحة تغسل -7

 .  الحفر جميع إلى Substrate Solution من مايكروليتر 022 يضاف -1

 .  دقيقة 02 لمدة الغرفة حرارة ةدرج في تحضن -0

 كال إلاى Stop Solution الايقااف محلاول مان مايكروليتر 22 با افة الانزيمي التفاعل يوقف -02

 .رانية 02-02 ويحر  حفرة

 .  نانوميتر 222 الموجي الطول عند Microtiter well reader بجهاز الامتصاصية تقرأ -00

 علاى OD الضاوئية الك افاة وقيم السيني المحور على القياسي المحلول تراكيز بين العلاقة ترسم -00

 .  القياسي المنحنى تم ل العلاقة وهذه الصادي المحور

 ً  الحسابات: رانيا

 رم عينة لكل الضوئية الك افة قياس خلال من العينات في البروجستيرون هرمون تركيز حساب تم

 . OD المقابلة التراكيز قيمة ايجاد

 Measurment of Estrogen Level الاستروجين   هرمون تركيز قياس 4.3.0.3

 .Monobind Inc) نوع من الجاهزة الاختبار عدةحسب  الاستروجين هرمون تركيز قياس تم

Lake Forest, CA 92630, USA.) 

 اولا: طريقة العمل 

 الحفر.يوجد عدد من الصفيحات المايكروسكوبية في الحامل الحاوي على  -0

 .الحفر في القياسي والمحلول العينة من ( lµ 25)  ا افة تم -0

 (.Estradiol Biotin) من كاشف ( lµ 22 ا افة ) مت -2

 .رانية 22- 02 لمدة تتراو) بين تغطيتها وتم بلطف الرقيقة الصفيحات رجت -2

 . الغرفة حرارة بدرجة دقيقة 22 لمدة الصفيحات بعدها تركت -2

 الرقيقة رجت الصفيحات رم حفرة لكل (Estradiol Biotin) كاشف من(  lµ 22)  ا افة تم -2

 حرارة الغرفة. بدرجة دقيقة 02 لمدة حضنت رم رانية 22 لمدة تغطيتها وتم بلطف
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تم غسل المحتويات في كل حفرة بواسطة صفيحة يدوية وشطفت الحفر رلاث مرات بمحلول  -7

 .لكل حفرةlµ 350 ) )الغسل

 .حفرةمن محلول المادة الاساس لكل  (lµ 100 ) تم ا افة -1

 الغرفة. حرارة بدرجة دقيقة 02 لمدة الصفيحات تركت -0

 لإيقاف المحلول المخص  ( من lµ 50)  بد افة الحفر كل في الانزيمي التفاعل ايقاف تم -02

 .التفاعل

 ً  الحسابات: رانيا

 تحت عينة لكل الضوئية الك افة قياس خلال من العينات الاستروجين في هرمون تركيز حساب تم

 .التفاعل لإيقاف المخص دقيقة من ا افة المحلول  22بعد   nm 4 موجي طول

 Statistical analysis    التحليل الاحصائي 9.0.3

لتجربااة وفااق التصااميم العشااوائي لتحلياال التباااين  عمالتاام اجااراء جميااع الاختبااارات الاحصااائية باساات

فاي المعاايير الكيموحيوياة في اناث الجرذان الحوامل  Fluoxetine عقار الفلوكستين الكامل لدراسة تيرير

 L.S.D.) )Revised Leastواختبار معنوية الفروقات بين المتوسطات باساتخدام اختباار دنكان المعادل 

Significant Differences  معنويةتحت مستوى ((P<0.05 ،(.   0002)الساهوكي ووهيب 
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( 2.044.040)على غرس الكييس الاروميي فيي انياج الجيرذ الأبييض بتركييز  الفلوكستينثير عقار أت 0.4

 اليوم السابع من الحمل في  كغم/ ملغم

لمجموعااة  حواماالنتااائج التقطيااع النساجي الماايخوذة ماان موقاع الانغااراس لإناااث الجارذان الأظهارت 

الايوسااين لليااوم الساابع ماان الحماال ان الحمال طبيعااي واكتمااال  –السايطرة والملونااة بملااون الهيماتوكسالين 

ل خلاياا تكوين النسيج الساقطي، إذ يتكون النسايج السااقطي بعاد عملياة الغارس أرنااء مرحلاة التعلياق تتحاو

والتي تقع تحت الظهارة المجاورة للأجنة إلى خلايا متعددة الاوجه  ية الشكلمغزلالتي تكون النسيج الضام 

 ومكتظة. 

ولاى متم لاة بمنطقاة النسايج ( حي  تكون المنطقة الأ0-2ويمكن تو يح هذه المناطق في الصورة )

وهاي عباارة عان خلاياا نسايج سااقطي تكاون  Primary Decidual Zone (PDZ)السااقطي الابتادائي 

مكتنزة ،ومضغوطة بيحكام وهي تحيط بالكيس الارومي ، وبطانة الرحم كما لم يلاحظ وجود وعاء دموي 

 Secondary Decidual Zone (SDZ)بين خلايا هذه المنطقة ، رانياً منطقة النسايج السااقطي ال اانوي 

 Undifferentiated zoneبتدائي ،والمنطقاة غيار المتماايزة تقع هذه المنطقة ما بين النسيج الساقطي الا

(UZ)  وتتميااااز هااااذه المنطقااااة بوجااااود الأوعيااااة الدمويااااة ، والفسااااح البينيااااة .رال اااااً منطقااااة الانغااااراس ،

Implantation zone (IZ)  تكون هذه المنطقة صغيرة محيطاة باالجنين ، وملاصاقة لاه مان جهاة بطاناة

تكااون خلايااا هااذه المنطقااة  Undifferentiated zone (UZ)المتمااايزة الاارحم . رابعاااً المنطقااة الغياار 

 صغيرة الحجم ، وموقعها بين منطقة النسيج الساقطي ال انوي والطبقة العضلية للرحم. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
و ح توزيع الحمل في مجموعة السيطرة تمستعرض لرحم ان ى جرذ حامل في اليوم السابع من  طعمق :(0-2)صورة ال

 منطقة النسيج الساقطي الابتدائي،  (PDZ)، لنسيج الساقطي في بطانة الرحم وحصول التفاعل الساقطيالرئيسة لمناطق ال

(SDZ) (،منطقة النسيج الساقطي ال انوي (IZ، منطقة الانغراس((UZ ،منطقة غير متمايزة(E)  الجنين ( ،Ms ) جهة

 (.H&E  - 40Xملونللرحم ) العضلية ( الغلالة(My، رحميالجهة المضادة للمساريق ال (AMs، )المساريق الرحمي
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تكاوين   كغام/ ملغام (2.082.080وبتركياز ) كما اظهرت نتاائج المجااميع المعاملاة بعقاار الفلوكساتين

 Stromalسادى . إذ تباين خلاياا(0-2 الصاورة)طبيعاي للنسايج السااقطي مقارناة ماع مجموعاة السايطرة 

cells الرحم ببطانة Endometrium مؤشاراً  تعاد والتي ساقطي، نسيج إلى لتتحول تعديلات عانت  ً  مهماا

، كمااا يمكاان تحديااد  Antimesometrial الرحمااي للمساااريق المضاااد الجاازء فااي الانغااراس نجااا) علااى

 (.على التوالي.2-2(،)2-2،)(0-2)الرئيسة للنسيج الساقطي مو ح في الصور  المناطق الأربع

 

 

 

 

 

 

 

  كغام/ ملغام 0بتركيز بالفلوكستين معاملةالحمل مستعرض لرحم ان ى جرذ حامل في اليوم السابع من  طعمق (:0-2)صورة ال

منطقاة النسايج  (SDZ) منطقة النسيج الساقطي الابتدائي،  (PDZ)،الرحم بطانة في الساقطي النسيج مناطق توزيع ويلاحظ

( جهااة المساااريق الرحمااي، Msالجنااين، )  (E)منطقااة غياار متمااايزة، UZ)) منطقااة الانغااراس ،IZ) ) الساااقطي ال ااانوي،

(AMs الجهة المضادة للمساريق الرحمي ) ،My)العضلية ( الغلالة ( ملونللرحمH&E  - 40X.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

/ ملغام 2.0بتركياز   بالفلوكساتين معاملةالحمل مستعرض لرحم ان ى جرذ حامل في اليوم السابع من  طعمق :3)-2)صورة ال

 (SDZ) منطقااة النساايج الساااقطي الابتاادائي،  (PDZ)،الاارحم بطانااة فااي الساااقطي النساايج مناااطق توزيااع ويلاحااظ  كغاام

( الجهااة المضااادة AMs( جهااة المساااريق الرحمااي، )Ms) منطقااة غياار متمااايزة، UZ)) ، منطقةالنساايج الساااقطي ال ااانوي،

 (.H&E  - 40Xملونللرحم ) العضلية ( الغلالة(My، للمساريق الرحمي 
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/ ملغام 2.0بتركياز بالفلوكساتين معاملاةالحمال مستعرض لرحم ان ى جرذ حامل في اليوم الساابع مان  طعمق: (2-2) الصورة

 منطقاة( SDZ) الابتادائي، السااقطي النسايج منطقاة( PDZ)الارحم، بطاناة فاي السااقطي النسيج مناطق توزيع ويلاحظ  كغم

 المساااريق جهااة( Ms) الجنااين،(  E) ،متمااايزة غياار منطقااة UZ)) ، الانغااراس ( منطقااةIZ) ال ااانوي، الساااقطي النساايج

 .(H&E   - 40Xملون ) للرحم العضلية الغلالة( (My،  الرحمي للمساريق المضادة الجهة( AMs) الرحمي،

( 2.082.080) تركيزالبا الفلوكساتينتايرير عقاار ة عادم الحاليا للدراساة النساجي التقطياع ت نتائجــبين

 تتوافاق هاذه النتاائج ماع ماافي مراحله الأولى وتحديادا فاي الياوم الساابع و عملية الانغراس على كغم/ ملغم

 النساء أنالذين اشاروا إلى Chambers et al., (1996) و Riggin et al.,(2013) كل منتوصل إليه 

 الحمال فقادان مان متزاياد خطار لاديهن لايس الأولاى ال لاراة الأشهر خلال بالفلوكستين تم علاجهني اللواتي

 فاي ظهرت  التي الغرس عملية مع تعارضلم ي فلوكستينال عقار نَّ أأي  .كبيرة جنينية تشوهات أو التلقائي

 الاولاى مراحلاه باالأخ  فاي الحمال انجاا) يفا الاساساية العملياات أحاد تعدّ  يوالت الحمل من سابعال اليوم

 الحمال وان Herington and Bany (2009و) Cha et al., (2012) نيالبااح  الياهماا اشاار  وهاذا

 النسايج وتكاوين المشايمة وتشاكيل الجناين تكوينمعا وهي  مترابطة عمليات رلارة تنسيق كون منيت الناجح

 وتمااااايز Proliferation تكااااارر كااااان الدراسااااة هااااذه فااااي لوحظاااات التااااي الام، انسااااجة ماااان الساااااقطي

Differentiation الساايطرة جاارذان مجموعااة ماان كاال فاي الساااقطية الخلايااا لتكااوين الاارحم بطانااة خلاياا 

 السااقطي النسايج تشاكيل ياتم الحمل من مبكر وقت في انه ربت وقد ،عقار الفلوكستينب المعاملة ةمجموعالو

 المشايمي الناوع مان )مشيمة( سخد لها التي الحيوانات في خاصة الحمل في البارزة العلامات من يعد الذي

 وتطااور الغاارس لعمليااة نجااا) أي إنَّ  إذ اشااارت الدراسااات إلااى، Haemochorial placenta الاادموي

 فاي ووظيفاي يشاكل تمايزالذي يحدث من خلال   يالساقط النسيج تكوين مع مباشرا ارتباطا يرتبط الجنين



 

 
 

37 

 Das, 2010;Ramathal et al) لجناين فياهلغارس ا الارحم تقبال إلاى ياؤديبالمقابال  وهذا الرحم بطانة

2010; Sroga et al.,2012.)  

فاي الياوم الساابع  مقارنة التقطيع النسيجي لنتائج الدراسة للمجاميع المعاملاة بعقاار الفلوكساتين وعند

 فااي نفسااها للفتاارة يالساااقط النساايج فااي المتغياارات( مااع 2-2و 2-2و  0-2ماان الحماال الم م لااة بالصااورة )

 الساااقطي النساايج يلعااب التااي والمراحاال الخطااوات وا ااحة بصااورة لنااا تبااين( 0-2) الساايطرة مجموعااة

 .(Wooding and Burton, 2008) للجرذان الطبيعي الحمل كما هو الحال في فيها ةمهمال هرادووا

 الساابع الياوم فاي لارحاام الجارذان  العر يةالنسيجية  المقاطع تميز الحالية الدراسة كما بينت نتائج

 مان عاناتالتاي  Endometrium الارحم ببطاناة Stromal cells السادى خلاياا اعداد بيزدياد الحمل من

 ماع الارحم تجوياف فاي تضايق حادوث إلاى بالا اافة، سااقطي نسايج إلى لتتحول ووظيفية شكلية تغييرات

 الفسااح بضاايق الساااقطي النساايج خلايااا تمياازت كمااا،  الخلايااا خااارج الغراويااة الالياااف حاازم وجااود انعاادام

 كالا فاي السااقطي النسايج ظهار كماا، الاخار بعضالا ماع بعضها وتكدسها الخلايا والتصاق بينها الموجودة

 المنطقة في اغزر بشكل تتواجد ولكنها (الرحمية للمساريقية والمضادة الرحمية المساريقية) الرحم منطقتي

 م ل ا حيزا تشغل بينها تتم ل التي Mesometrial decidual zone الساقطي للنسيج الرحمية المساريقية

 ;Welsh and Enders, 1991) للارحم العضالية والطبقاة حادي ال الغارس باين ماا يقاع الرحم بطانة في

Wooding and Burton ,2008; Oreshkova et al.,2012; Owusu-Akyaw et al.,2019). 

( 2-2()2-2()0-2وكما مو ح في الصور ) (SDZ) النسيج الساقطي ال انويفي حين ان منطقة 

بين الخلايا الساقطية  فسح بينية ماهذه المنطقة وايضا توجد الأوعية الدموية في ير من ك تتميز بوجود ال

مما يساعد الجنين في التطور والنمو  ورود المواد الغذائية عبرهاالذي تعمل على زيادة  والأوعية الدموية

المساريقية من بطانة الرحم والتي سيكتمل فيها تكوين النسيج الساقطي المساريقي وانتقاله بيتجاه المنطقة 

الأوعية والجيوب الدموية وامتدادها مع الأوعية الدموية الاكبر في الم ل  الذي تك ر فيه  الرحمي

 .(Kelly et al ., 2001;Afshar et al ., 2012)المساريقي الرحمي 

 الأم جانب من والتغذية الدم الرحمي قريبة إلى مصادر امدادات للمساريقي حي  يكون الم ل 

لذلك تكون لها أهمية في مدة الانغراس  الحلزونية وتفرعات الشرايين الرحمية الشرايين عبر تيتي والتي

(Achache and Revel , 2006)عادة يبدأ ، ومن المخطط لهذه العملية ظهور النسيج الساقطي الذي 

 (. Sroga et al.,2012) الأرومي الكيس من خلال انغراس  الرحم لبطانة والتكوين السليم النمو مع

 الموازنة المهمة بين هرموني الحمل )البروجسترون والاستروجين ( اللذان يعملان على إنَّ و

 جاهزة لتكون ووظيفيا شكليا تتمايز والتي الرحم بطانة في الليفية الارومات خلايا عدد في الزيادة

 .(Michael and Papageorghiou , 2008)  الارومي الكيس لانغراس
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 يوم من الحمل. 03تأثير عقار الفلوكستين على اجنة الجرذان البيض بعمر  0.4

 مجموعة السيطرة  0.0.4

 ، الارحم داخال بنشااط بو او) ويتحار  شاكل جناين الجارذ يظهر الحمل من عشر ال امن اليوم في

 مساتقيم الجنيناي ويكاون جسام ، متوازيتين والقدمين اليدين ، أصابع والخلفية الأمامية أطرافه وكذلك تبرز

 وتكااون الجفااون غام، (0.0-0) بااين يتااراو) وزن وبمتوساط ملاام 00 إلااى 02 مان الأجنااة طااول إذ يتاراو)

 تحات الأوردة تعاد إذ لام ساميكًا الجناين جلاد ويظهار الاذن ، وباروز غطااء العيناين علاى وانادمجت سميكة

 (.2-2 الصورة)كما في  مرئية الجلد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

( EYويلاحاظ فيهاا: العاين ) الحمال من ال امن عشر اليوم لمجموعة السيطرة في الجرذ لجنين جانبي منظر: (2-2) الصورة

 (.PSالأطراف الخلفية )(، FLP(، الأطراف الأمامية )T(، الذيل )N، المنخر )

 

 

 

 

 

 

 

 

(FLP) 

 

(EY) 

 

(T) 

 

(N) 

 

(PS) 
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 .ملغم /كغم 0الجموعة المعاملة بعقار الفلوكستين بتركيز  0.0.4

كغام لام تظهار أي تايرير / ملغام 0 الأجنة المعاملة بعقار الفلوكساتين بتركياز نَّ أ( 2-2تو ح الصورة )     

السايطرة كماا فاي   على الشكل الخاارجي للاجناة حيا  تظهار نموهاا بصاورة طبيعياة مقارناة ماع مجموعاة

 (.2-2) الصورة

 

 

 

 

 

 

 

  

والمعاملاة بعقاار الفلوكساتين  الحمال مان ال اامن عشار الياوم فاي الجارذان لمجموعاة مان اجناة جانبي منظر: (2-2) الصورة

 الخلفياة الأطاراف(، FLP) الأمامياة الأطاراف(، T) الاذيل(، N) المنخار( ، EY) العاين ويلاحاظ فيهاا ملغم /كغم 0بتركيز 

(PS.) 

 ملغم /كغم 4.0المجموعة المعاملة بعقار الفلوكستين بتركيز  3.0.4

عادد مان التشاوهات الحاصالة  هناا  وكانات ، ملام 02 الأجنة طول ( أن متوسط7-2تبين الصورة )

 أناف الأطاراف الأمامياة ، وفتحاة(  والتاي تم لات بقصار A 7-2لدى الأجنة منهاا مو احة فاي الصاورة )

حي  تو ح بها النزيف في الرأس والتاواء  (B 7-2،كذلك الحال في الصورة ) الرأس في ونزيف أقصر،

( تو ح فيها الرحم حي  يحتوي على عدد C 7-2قصيره، بينما الصورة ) الأمامية الأطراف كذلك الذيل،

 ي موت الأجنة .من الأجنة نتيجة معاملتها بعقار الفلوكستين تسبب ف

 

(EY) 

 

(FLP) 

 

(T) 

 

(PS) 

 

(N) 

 



 

 
 

40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

والمعاملاة بعقاار  الحمال مان ال اامن عشار الياوم في الجرذان ( منظر امامي لجنينBو ) جانبي منظر (A) :( 7-2) الصورة

قصر فاي الأطاراف  (SLF)( انحناء الرأس HCنزف تحت الجلد في الرأس ،)(HH) . كغم ملغم / 2.0 الفلوكستين  بتركيز

 ( منظرلرحم جرذ حامل يو ح فيه موت الأجنة.Cالتواء الذيل و)(CT) الأمامية ،

 ملغم /كغم 2.0المجموعة المعاملة بعقار الفلوكستين بتركيز  4.0.4

عاادد ماان التشااوهات الحاصاالة لاادى الأجنااة منهااا وكمااا هااي مو ااحة فااي  ( هنااا 1-2بيناات الصااورة )     

،كذلك  أقصر أو معدمة والجفون الغائبة أنف ( والمتم لة بقصر الأطراف الأمامية وفتحةA 1-2الصورة )

 الأناف وفتحاة الارأس مان العلاوي الجازء فاي حي  تو ح تورم (2-1 C-D)( B 1-2الحال في الصور )

كماا  ملتاوي الصدر كاذلك نزياف فاي الارأس والجسام والجلاد المتجعاد والاذيل نحو الرأس وانحناء القصيرة

 ( حدوث ادمصات للاجنة في اليوم السابع من الحمل. E 8-2تظهر الصورة )

(CT) 
(HH) 

(SLF) 

(HC) 
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 مان ال اامن عشار الياوم في الجرذان ( منظر من الخلف لجنينBو) جانبي لمجموعة من الأجنة  منظر (A) :(1-2) الصورة

 نزيف تحت الجلد ، (SB), نزف تحت الجلد في الرأس (HH) . كغم ملغم / 2.0والمعاملة بعقار الفلوكستين بتركيز  الحمل

، (CT)(، التواء الذيل (AELالغائبة،  الجفون(WS) .الجلد المتجعد 

 

 

 

(HH) 

(CT) 
(WS) 

(SB) 

(AEL) 

(SB) 
(AEL) 
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ال اامن عشار لانااث جارذ حوامال معاملاة بعقاار الفلوكساتين  اليوم في لجنين جرذ جانبي ( منظرDو ) (C) :(1-2) الصورة

 التااواء الااذيل ،(CT) الاارأس، ، فااي الجلااد نزيااف تحاات (HH). يظهاار فااي قصاار الأجنااة وكااذلك  كغاام ملغاام / 2.0بتركيااز 

(AEL)الغائبة،  الجفون(WS) .الجلد المتجعد  

 

( ادمصات الأجنة في قرن الرحم لجنين جرذ في اليوم السابع من الحمل لأناث الجرذان الحوامل المعاملة E 1-2الصورة )

 .كما مؤشر بالاسهم  كغم/  ملغم 2.0 ستين بتركيزبعقار الفلوك

 

(HH) (AEL) 

(WS) 

(CT) 

E)) 

(D) 
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أظهرت نتائج الدراسة الحالية حدوث العديد مان التغيارات والتشاوهات المظهرياة فاي الأجناة والتاي 

 الجازء فاي تاورمملغام / كغام( مان الفلوكساتين وتشامل  2.0و 2.0باالجرع ) عوملت الانااث الحوامال فيهاا

تنااق  كاذلك  الرقباة انحنااء بسابب الصادر نحاو الارأس وانحنااء القصيرة الأنف وفتحة الرأس من العلوي

ذيل وتجعاد الجلاد إذ يايتي سابب انخفااض الاوزن مان الضارر لاحجم ووزن الأجنة قصر الأطاراف التاواء ا

الكبير الذي يحدث للأجنة في المشيمة والذي لوحظ في الدراسة الحالية. كذلك ظهاور الاورم الادموي تحات 

الذين  ,.Ali et al(0220) دراسة مع هذه الدراسةتفقت نتائج او ،تشوهات الأوعية الدمويةالجلد ناتج عن 

 وإفارازات الحجام فاي تنااق عقار الفلوكستين تسبب في العدياد مان التشاوهات لادى الأجناة منهاا  نَّ أبينوا 

منها  معينة أعضاء في العقار تراكم الناتجة عن الفلوكستين سمية إلىقد يعزى سبب ذلك  هيكلية وتشوهات

 Roshdy and.كاذلك تتوافاق ماع دراساة  المشايمة الارحم وكاذلك  اعف بطاناة وطبقاة المشايمة حااجز

Shoman (2004)  ودراساةHanaa and Salwa (2013) اخارى مضاادة أدوياة علاى عملاوا اللاذان 

( واشااااروا إلاااى ان اعطااااء العااالاج Valdoxan) وفالدوكساااان (Cipralexسااايبرالكس ) م ااال للاكتئااااب

المضادة للاكتئاب خلال مدة الحمل من اليوم السادس وحتى الياوم التاساع عشار ادى إلاى زياادة التشاوهات 

 الهيكلياة هاذه التشاوهات تكاون قادوان هذا التيرير يزداد بزياادة جرعاة العقاار  الميتة الأجنة ونسبالهيكلية 

  .(El Ghareeb et al.,2018) الجنيني التطور ءأرنا العظمي النسيج ارتشاف عن ناجمة

تشوهات في اجنة الجرذان المعاملاة بالعقاار الفلوكساتين إذ تكاون هاذه  عن الحالية النتائج كما كشفت

 ملغم / كلغم ، 6.2المتم لة بالجرعة  المعاملة بجرع عالية من العقار الجرذان في الهيكلية شديدة التشوهات

 علاى الأجناة، كماا تاؤدي يزياد الخطار الاذي الارحم في الدم تدفق انخفاض العالية إلىهذه الجرعة  إذ تعمل

مما يتسبب  البروتين بناء عملية تقليل وبالتالي والأجنة الأم بين الغذائية المواد تبادل تناق  إلى التغير هذه

 Canchola-Martinez etالوقات ،وقاد او اح دراساة بمارور الأجناة وحجام وزن تقليل إلى النهاية في

al.,(1997)  كاالمودولين-كالسايوم نظام ت بط العقل على المؤررة العقاقير بعض أن (inhibitcalcium-

calmodulin-systemالعقل،مسبب انعدام قدرة على المؤررة الأدوية لهذه منهجي كدجراء الجرذان ( في 

 الغريباة المواد من الجنين لحماية كحاجز تعمل  كذلك والجنين للأم الدموية الدورة بين الربط المشيمة على

 (.Omer et al.,2014الأم وقد تسبب هذا الامر في ظهور هذه  التشوهات ) دم في

كما اشارت الدراسة إلى حدوث ادمصات للأجناة فاي الجارذان المعاملاة بعقاار الفلوكساتين بتركياز 

 م بطااات ماان الأخاارى الجرعااات ماان لأي يكاان لاام لأنااه نظاارًافااي اليااوم السااابع ماان الحماال  كغاام ملغاام/2.0

 التاي المجموعاة ادمصات الأجنة في يكون فقد الجنين زرع على تيرير أي الانتقائية السيروتونين استرداد

 تزيد بدورها والتي للفلوكستين السام بالتيرير مرتبطًا الحالية الدراسة في الفلوكستين من عالية جرعة تتلقى

 والأحماااض والاادهون والبروتينااات الخلويااة الميتوكوناادريا الحاار والتااي تاادمر  الأكسااجين أنااواع إنتاااج ماان

 دراساااة أشاااارت ، كماااا(Steinberg et al.,2014)مماااا يتسااابب فاااي ادمصاااات الأجناااة  النووياااة
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(0202)Almeida et al., زرع علاى الانتقائياة السايروتونين اساترداد م بطاات تايرير علاى البشار علاى 

 Cabrera et al.,(2020) كما في دراسة الحيوانية وكذلك الحال في النماذج المبكر الحمل وفقدان الأجنة

 . Bauer et al.,(2010) ودراسة 

 أوزان اناج الجرذان الحوامل. على الفلوكستين عقار تأثير 3.4

P)( عاادم وجااود فاارق معنااوي 0-2)اظهاارت نتااائج الدراسااة الحاليااة فااي الجاادول  > فااي  (0.05

ملغام /كغام مان وزن الجسام  0أناث الجرذان الحوامل المعاملاة بعقاار الفلوكساتين بالجرعاة متوسط أوزان 

P) مع مجموعة السيطرة، في حين حدوث انخفاض معنوي بالمقارنة < أناث متوسط أوزان  في  (0.05

مااع  مقارنااةملغاام /كغام ماان وزن الجسام  2.0و 2.0الجارذان الحواماال المعاملاة بعقااار الفلوكساتين بااالجرع 

P)رق معناوي ــــالجدول نفسه عدم وجود ف يبينفي حين  ,مجموعة السيطرة >  رعــاـالجيــاـن ب (0.05

P)وجاود  فارق معناوي ( 0-2)بعضاها، كماا يظهار الجادول كغم بالمقارنة ماع  ملغم / 2.0 و 2.0و 0 <

ً  الارتفااع كاان حيا  الحوامل الجرذان أناث أوزان متوسط فيلمدة الحمل  (0.05 فاي ( P<0.05) معنوياا

 .الحملاليوم ال امن عشر مقارنة مع اليوم السابع من 

( يوم 03و4خلال ) (غم)على معدل اوزان اناج الجرذان الحوامل: تأثير عقار الفلوكستين (0-4)جدول ال

 من للحمل

 المجاميع

 

 المدة

مجموعة 
 السيطرة 
Control 

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

0 

 كغم/ ملغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

4.0  

 كغم/ ملغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

2.0  

 كغم/ ملغم

 متوسط المدة

اليوم السابع 

 من الحمل

211.2 

2.90 ± 

 

208.4 

2.11 ± 

207.6 

6.56 ± 

206.6 

4.01 ± 

208.4 

0.88 ± 

a 

من  03اليوم 

 الحمل 

257.4 

5.75 ± 

249.0 

2.14 ± 

243.0 

2.34 ± 

238.6 

3.98 ± 

247.0 

3.63 ± 

b 

متوسط 

 المجاميع

234.3 

14.60 ± 

A 

228.7 

12.83 ±  

AB 

225.3 

11.19 ± 

B 

222.6 

10.11 ± 

B 

 

 الخطي القياسي          ±المتوسط 

 (.P > 0.05) احتمال مستوى عند معنوية عمودياً  فروق وجود على تدل المختلفةالحروف الصغيرة 

ً الحروف الكبيرة المختلفة تدل على وجود فروق معنوية   .(P < 0.05)عند مستوى احتمال  أفقيا

فااي الحماال الطبيعااي تحصاال زياااده تدريجيااة فااي اوزان الحواماال بساابب زيااادة حجاام الجنااين ونمااو          

 يعاد ماان   الحمال أرنااء الاوزن الانساجة وساوائل الام وا اطرابات الهرموناات ارنااء الحمال  ،كماا ان زياادة

 Hector and)الارحم داخال الجناين لتغذية جيد مقياس أيضًا هو الحمل أرناء الأم لتغذية الهامة المؤشرات
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Hebden,2013; Tela et al.,2019) بعقااار المعاملااة. ومااع ذلااك فااان وزن اناااث الجاارذان الحواماال 

وتتفااق نتااائج هااذه أقاال ماان مجموعاة الساايطرة  الجساام وزن مان كغاام/ ملغاام 2.0و 2.0 بااالجرع الفلوكساتين

هنالاك انخفااض  إنَّ الاذين اشااروا إلاى Ali et al.,(2002 و ) Barwarei,(2020الدراساة ماع دراساة )

كااون  ، الاارحم داخاال الجنااين نمااو علااى يااؤرر العقااار أنتاادريجي فااي الااوزن للأمهااات ارناااء الحماال بساابب 

 عان( البلازماا فاي) الحار السايروتونين تزيد من محتوى( SSRI) الانتقائية السيروتونين استرداد م بطات

 بشكل تزيد السيروتونين إشارات زيادة فدن للسيروتونين وبالتالي الدموية الصفائح امتصات ت بيط طريق

الرحمية التي تسبب  الوعائية التروية انخفاض إلى يؤدي مما الرحم في الدموية الأوعية مقاومة من انتقائي

 Malhotra et)النمااو ت باايط إلااى المهاادد التغذيااة نقاا  ساايؤدي المشاايمة فااي قصااور أو وظيفااي خلاال

al.,2019; Ranzi et al.,2019) القوارضعلى  أخرى دراسات في ممارلة نتائجايجاد  تم.كما (Bairy 

et al.,2007;Van den Hove et al.,2008) . ( 0002كماا اتفقات ماع دراساة)Vorhees et al., 

فاي  باالفئران مقارناة وزناًا أقالتكاون  فلوكساتينلل الاولادة قبال تعر ات التاي الفئاران نَّ أاشاروا إلى الذين 

ان عقاار الفلوكساتين تسابب بفقادان  ,.Bodnar et al(0222كاذلك او احت دراساة ). مجموعة السيطرة

 الآراار أحاد الاوزن فقادان ديعا، والطعاام  تنااول وانخفااض الشاهية فقادان بسببالحوامل  النساء لدى الوزن

ويعاازى الساابب إلااى ان الفلوكسااتين لااه  .(Michelson et al., 1999) للفلوكسااتين المعروفااة الجانبيااة

 تحات ماا منطقاة فاي Y Neuropeptide Y (NPY) العصابي والببتياد العصابية الخلايااتايريرات علاى 

 Y العصابي الببتياد إطالاقأو تقليال  طي باأن تو السايروتونين ، تحفز وأ منع التي تكون مسؤولة عن المهاد

 .(Dryden et al., 1994) في الجسم  الشهية تحفيز يؤرر على

 أن اذكاراللاذان  Stanford and Patton (1993)ولكان نتاائج هاذه الدراساة اختلفات ماع نتاائج دراساة 

نتاائج  كماا اظهارت الحوامال، الجارذانفاي  الاوزن علاى تاؤرر لام الانتقائياة السايروتونين اساترداد م بطات

ودراساة  Nicole et al.,(2015) وBoulle et al.,(2016) القاوارض علاى اخرى دراساتممارلة في 

 جرعاة عملتاساتعلى الرغم من نتائج هاذه الدراساات إلاى انهاا  ,.Morrison et al(0220) الأغنامعلى 

 المحتمل منو لم تسبب انخفاض في الوزن غالباً التي الانتقائية السيروتونين استرداد م بطات من منخفضة

 والجرعاات الانتقائياة السايروتونين اساترداد م بطاات مان مختلفاة بينواع الولادة عند الوزن نتائج تتيرر أن

  .الحيوانات وأنواع التعرض ومدة
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 .الحوامل الجرذان اجنة عددتأثير عقار الفلوكستين على  4.4

P)( وجااود انخفاااض معنااوي 0-2جاادول )البااين ي <  نذالجاارلد الأجنااة اعاادافااي متوسااط  (0.05

ملغام /كغام مان وزن الجسام بالمقارناة ماع مجموعاة  2.0و 0الحوامل المعاملاة بعقاار الفلوكساتين باالجرع 

السيطرة ، في حين انخفاض متوسط عدد الأجنة العائدة إلاى الجارذان الحوامال المعاملاة بعقاار الفلوكساتين 

P) ةمعنويااللم يصل إلاى مساتوى لكن ملغم /كغم من وزن الجسم  2.0بالجرعة  > بالمقارناة ماع  (0.05

P) بين الجادول نفساه عادم وجاود فارق معناوييفي حين  ,مجموعة السيطرة > و  0الجارع ين با (0.05

 ملغم /كغم بالمقارنة مع بعضها. 2.0و  2.0

 .01الحوامل في يوم  الجرذان اجنة عدد على(: تيرير عقار الفلوكستين 0-2جدول )

 المجاميع

 

 المدة

مجموعة 
 السيطرة 
Control 

المعاملة بعقار 

 الفلوكستين

 0 

 كغم/ ملغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

4.0  

 كغم/ ملغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

2.0  

 كغم/ ملغم

 الخطي± عدد الأجنة

 القياسي

9.0 

0.70 ± A 

6.2 

0.58 ±  B 

7.4 

0.67 ± AB 

5.4 

1.12 ±  B 

 

     الخطي القياسي      ±المتوسط 

 .(P > 0.05)الحروف الكبيرة المختلفة تدل على وجود فروق معنوية أفقيا عند مستوى احتمال 

عقار الفلوكستين تسبب في خفض عدد الأجنة للجرذان الحوامال واتفقات  إنَّ او حت نتائج الدراسة 

ودراساة  ,.Ösz et al(0202ودراساة ) Butkevich et al.,(2019)هاذه النتاائج ماع كال مان دراساة 

(0200)Olivier et al.,  أقلللمجاميع المعاملة بعقار الفلوكستين  الأجنة زرع عملياتحي  او حوا ان 

الفلوكستين له تايريرات علاى نماو الجناين وهاذا ماا اشاارت  نَّ أسيطرة يعزى السبب إلى ال بمجموعة مقارنة

 بعاض تغيار فاي الفلوكساتين تسابب يكون قد أخرى ناحية من، اليه نتائجنا من خلال انخفاض وزن الأجنة 

 الحارة الجاذور تكاوين يسابب بادوره والذي التيكسدي الإجهاد مستويات من ويزيد الغذائي التم يل مسارات

، كماا اتفقات النتاائج ماع (Allen,2004) هيكال ووظيفاة الخلاياا تعمل علاى تادمر الجزيئات وهذه المدمرة

 إلاى خليتاين من المكونة الفئران لأجنة مدالأ قصير التعرض أن وابين الذبن  ,.Kim et al(0200دراسة )

 يمكان، و الميتاة الأجناة عادد زيادةمما يتسبب في  وميالأر الكيس تكوين في انخفاض إلى أدى فلوكستينال

 فاي بماا متعاددة لليات خلال من الانغراس وموت الأجنة فشل في الفلوكستين من العالية الجرعة تتسبب أن

 اللازماة الصاماء الغادد بيئاة ويعطال المبايض وظيفاة يغيار أن يمكان الذي الأم وزن فقدان تحفيزم ل  :ذلك

 ا طراب من ذلك على يترتب ما مع الإستروجين لإشارات مباشر غير أو مباشر تعديل الجنين، او لزرع
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الارحم  فاي الدموياة الأوعياة تشاكيل إعاادة يعطال مماا الرحمياة الوعائياة التروية وانخفاض الرحم تقبل في

(Domingues et al.,2022 .) 

 الحوامل. الجرذان اجنة أوزان معدلتأثير عقار الفلوكستين على  5.4

P)وجاود انخفااض معناوي إلى ( 2-2جدول )ال يشير <  الجارذان اجناة أوزان معادلفاي  (0.05

ملغاام /كغاام ماان وزن الجساام بالمقارنااة مااع  2.0و 2.0و 0المعاملااة بعقااار الفلوكسااتين بااالجرع  الحواماال

P)ة ق معنويوعدم وجود فر في حينمجموعة السيطرة ،  > ملغام /كغام  2.0و 2.0و 0باالجرع   (0.05

 بالمقارنة مع بعضها.

خلال الحمل  (غم) الحوامل الجرذان الأجنة أوزان معدل على(: تيرير عقار الفلوكستين 2-2جدول )ال

 ( يوم01)

 المجاميع

 

 المدة

مجموعة 
 السيطرة 
Control 

المعاملة بعقار 

 الفلوكستين

 0 

 كغم/ ملغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

4.0  

 كغم/ ملغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

2.0  

 كغم/ ملغم

± معاااادل أوزان الأجنااااة 

 الخطي القياسي

1.35 

0.03 ±  

A 

1.13 

0.02 ±  

B 

1.12 

0.01 ±   

B 

1.14 

0.01 ±   

B 

 الخطي القياسي          ±المتوسط 

 .(P > 0.05)الحروف الكبيرة المختلفة تدل على وجود فروق معنوية أفقيا عند مستوى احتمال 

ودراساة  ,Butkevich and Mikhailenko(0200لقد اتت نتائج هذه الدراسة متفقة مع دراساة )

(0002)Chambers et al.,  هنالااك انخفاااض فااي معاادل اوزان الأجنااة للجاارذان  نَّ أالااذين اشاااروا إلااى

الحوامل المعاملة بعقار الفلوكساتين مقارناة ماع مجموعاة السايطرة ،وقاد يعازى السابب فاي ذلاك إلاى تايرير 

 دورًاالااذي يلعاااب  2-hydroxytryptamine( HT-2) الساايروتونين العصاابي الناقاالالفلوكسااتين علااى 

 الأنسااجة نماو تنظايم وكاذلك ، (والتشاكل ، والتماايز ، والهجارة ، الخلاياا تكاارر) النماو مراحال فاي رئيساياً

 وأن اي تااايريرات علاااى الناقااال العصااابي الأخااارى الأنظماااة تطاااوير فاااي التااادخل إلاااى بالإ اااافة العصااابية

 مادةال لالــاـخ شاكليةوال سيولوجيةـاـالف الحاالات فاي الأماد طويلاة تغييارات في ساهمت HT-2 السيروتونين

 .(Carolan‐Olah et al.,2015; Frazer et al.2015;Visco et al.2020)نمـاـو ال مان الحرجاة

 للخلايااا المشاابكي قباال الغشاااء علااى HT-2 ناقاال مااع ويتفاعاال المشاايمة حاااجز فلوكسااتين يعباارحياا  أن ال

 لأن الادماغ نماو تعديل ويمكنه HT-2 لـ الخلية خارج التركيز توازن يغير مما ، الجنين دماغ في العصبية

2-HT تعمال علاى تغيار بالمقابل ،المركزي العصبي الجهاز في المبكرة النمو لعمليات الرئيس المنظم هو 

 تادفق حالاة تقليل إلى يؤدي للجرذان الحوامل مما HT-2 مستوى لان العقار يعمل على زيادة الأجنة وزن

الاذي يتسابب بفقادان وزن الأجناة  المغاذياتو كساجينوالأب الارحم إماداد مان يقلال وبالتالي ، الرحم في الدم

(Kiryanova et al.,2013;Brummelte et al.,2017;Gemmel et al.,2017). 
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في مصل دم  Progesterone تأثير عقار الفلوكستين على تركيز هرمون البروجيستيرون 2.4

 الجرذان البيض الحوامل.

P)عدم وجود فرق معنوي ( 2-2يو ح الجدول ) > هرماون البروجيساتيرون  تركياز في (0.05

الجساام  وزن ماان كغاام/ ملغاام 0 بالجرعااة الفلوكسااتين بعقااار المعاملااة الحواماال الجاارذان لمجاااميع الاناااث

P)(، بينماا يو اح الجادول نفساه حادوث انخفااض معناوي Controlمقارنتها مع مجموعة السيطرة ) <

بالجرعاة  الفلوكساتين المعاملاة بعقاار الحوامل الجرذان لإناث البروجيستيرونفي تركيز هرمون   (0.05

بالمقارنة مع مجموعة السيطرة، واشار الجدول ايضاً إلى وجود انخفااض   الجسم وزن من كغم/ ملغم 2.0

P) معنااوي <  المعاملااة بعقاااار الحواماال لأناااث الجاارذان البروجيسااتيرون هرمااون تركياازفااي  (0.05

. في حاين باين الجادول السيطرة مجموعة معارنة الجسم ومق وزن من كغم/ ملغم 2.0بالجرعة  الفلوكستين

. كماا باين كغام/ ملغام 2.0بالمقارناة ماع الجرعاة  كغام/ ملغام 2.0نفسه عدم وجاود فارق معناوي بالجرعاة 

P)( عادم وجاود فارق معناوي 2-2الجدول ) >  البروجيساتيرون هرماون تركياز فايلمادة الحمال  (0.05

 . الحمل منبالمقارنة مع اليوم السابع  في اليوم ال امن عشر الحوامل الجرذان اناث دم لمصل

 Progesterone(pg/ml: تيرير عقار الفلوكستين في مستوى هرمون البروجيستيرون )(2-2) جدولال

 .( يوم0187خلال مرحلتين ) في مصل دم إناث الجرذان البيض الحوامل

 المجاميع
 

 المدة

مجموعة 
 السيطرة 
Control 

بعقار المعاملة 

 الفلوكستين

 0 

 كغم/ ملغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

4.0  

 كغم/ ملغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

2.0  

 كغم/ ملغم

 متوسط المدة

اليوم السابع 

 من الحمل

53.762 

0.22± 

53.682 

0.72± 

51.064 

0.72± 

44.768 

2.00± 

50.819 

0.10± 

من  03اليوم 

 الحمل 

64.272 

2.22± 

57.776 

2.01± 

49.046 

0.20± 

45.708 

0.22± 

54.200 

2.72± 

متوسط 

 المجاميع

59.017 

0.02± 

A 

55.729 

0.00± 

AB 

50.055 

2.22± 

BC 

45.238 

2.00± 

C 

 

 

 الخطي القياسي       ±المتوسط 

 ً  .(P < 0.05)عند مستوى احتمال  الحروف الكبيرة المختلفة تدل على وجود فروق معنوية أفقيا

 Uphouseو Achary and Rohini,(2021الدراسة بينها متفقة مع دراسة كل من)لقد بينت هذه 

et al.,(2006) وRehavi et al.,(2000)  المشايمة حااجز عبار ماريالذين اشاروا ان عقار الفلوكساتين 

فاي خفاض تركياز  لاه وكاذلك الام مماا يتسابب الجناين تعارضمن  يزيد وبالتالي الدماغي الدموي والحاجز
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 هرماون إطالاق معادل ضانخفالفلوكستين قد تسبب في ا نَّ أويعزى السبب في ذلك هرمون البروجسترون 

(GnRH) Gonadotropin-releasing hormone  الذي يؤرر على افرازات الغدة النخامية مما تسابب

 هرمااون إفااراز ماان يقلاال الااذي يااؤرر علااى تكااوين الجساام الاصاافر الااذي باادوره FSHفااي نقصااان افااراز 

 Lingis et al.,(2012)، كما اشاارت دراساة ( Ebrahimian et al.,2014الرحم ) في بروجسترونال

فاي  لاختلافااتا. وقاد تعازى وعقار الفلوكساتين البروجسترون هرمون بين كبيرة عكسية علاقة وجود عن

 ناتجاةلفلوكساتين ل الهرمونياة لتايريراتاو قاد تكاون ا للمباايض الخلل الهرموني إلى البروجسترون هرمون

 لمعالجاة الاكتئااب الحوامال قبال مان الفلوكساتينعمال است لان الأمين أحادي نظام في وظيفية تعديلات عن

 تانظم HT-2 وان هاذه المساتقبلات الأجنة في HT 2-hydroxytryptamine)-2)توافر زيادة إلى يؤدي

 .(Barbosa et al.,2019) الأمين أحادي افراز

في  البروجسترونلمدة الحمل تيرير غير معنوي على تركيز هرمون  نَّ أكما اشارت الدراسة الحالية 

فاي بداياة الحمال يكاون مانخفض  البروجساترون هرماون نَّ أوالسابب فاي ذلاك  مصل دم الجرذان الحوامال

انغراس  أرناء ةمهمال اتهرمونال ويعد منفي الانسان،  أسبوعًا 02 إلى 2 من الحمل عمر مع خطياًويزداد 

 ، ويعدل الاستجابة النسيج الساقطي على يحافظبالمقابل  الرحم بطانة في إفرازية تغيراتالجنين من خلال 

 Czyzyk et al.,2017;Ku et)تقلصاته  وي بط الرحم هدوء كما يعزز الجنين رفض لمنع للأم المناعية

al.,2018.) 

فيييي مصيييل دم  (Estrogen) سيييتروجينالاتيييأثير عقيييار الفلوكسيييتين فيييي مسيييتو  هرميييون  4.4

 .( يوم 03و4خلال مرحلتي الحمل ) ان البيض الحواملذالجر

P)( عدم وجود فرق معنوي 2-2بين جدول )       > في تركياز هرماون الاساتروجين للمجااميع  (0.05

مقارنة ملغم /كغم من وزن الجسم  2.0و  0الاناث الجرذان الحوامل المعاملة بعقار الفلوكستين بالجرعات 

P)السيطرة، بالمقابال او اح الجادول نفساه حادوث انخفااض معناوي  مجاميعمع  < فاي تركياز   (0.05

ملغم /كغام  2.0هرمون الاستروجين لمصل دم اناث الجرذان الحوامل المعاملة بعقار الفلوكستين بالجرعة 

 السيطرة. اميعمقارنتها مع مجعند من وزن الجسم 

P)( وجااود  تاايرير معنااوي 2-2كمااا اظهاار جاادول ) <  لماادة الحماال فااي تركيااز هرمااون (0.05

( فاي الياوم ال اامن P<0.05الاستروجين في مصل دم اناث الجرذان الحوامال حيا  كاان ارتفااع معناوي )

 عشر مقارنة مع اليوم السابع من الحمل.

 

 

 



 

 
 

50 

في مصل  Estrogen(pg/ml) ستروجينالفلوكستين في مستوى هرمون الاعقار : تيرير (2-2) جدولال

 .( يوم01و7خلال مرحلتين ) دم إناث الجرذان البيض الحوامل

 المجاميع

 

 المدة

مجموعة 
 السيطرة 
Control 

المعاملة بعقار 

 الفلوكستين

 0 

 كغم/ ملغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

4.0  

 كغم/ ملغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

2.0  

 كغم/ ملغم

 المدةمتوسط 

اليوم السابع 

 من الحمل

29.41 

0.22 ± 

27.75 

2.10 ± 

 

28.96 

0.00 ± 

20.42 

2.12 ± 

26.64 

0.11 ± 

a 

من  03اليوم 

 الحمل 

36.39 

0.22 ± 

34.77 

0.21 ± 

31.69 

0.12 ± 

25.81 

0.22 ± 

32.16 

0.21 ± 

b 

متوسط 

 المجاميع

32.90 

0.02 ± 

A 

31.26 

0.00 ± 

A 

30.32 

2.12 ± 

A 

23.12 

0.72 ± 

B 

 

 

 الخطي القياسي          ±المتوسط 

 (.P < 0.05المختلفة تدل على وجود فروق معنوية عمودياً عند مستوى احتمال )الحروف الصغيرة 

 .(P > 0.05)الحروف الكبيرة المختلفة تدل على وجود فروق معنوية أفقياً عند مستوى احتمال 

 

 نَّ أذا اشااار إ Thibeault et al.,(2017دراسااة )هااا متفقااة مااع نَّ أاو ااحت نتااائج هااذه الدراسااة 

يو اح أن التفاعال و الفلوكستين والنورفلوكستين يعطال تنظايم تخلياق الأساتروجين فاي الأروماة الغاذياة ،

مساتقبلات  المعقد بين فلوكستين ونورفلوكستين مع إنتاج الأستروجين المشيمي يتضامن للياات تعتماد علاى

2-HT.  

 للفلوكستين المتزامن التعرض أن بينالذي  Taylor et al.,(2004دراسة ) وكذلك تتفق النتائج مع

الدموياة واشاار إلاى ان الالياة المحتملاة لهاذا السابب كاون  الادورة فاي الاساتروجين هرمون مستويات ي بط

 في Cytochrome P450 222بي سيتوكروم إنزيمات علىلها تيرير  السيروتونين لاسترداد انتقائي م بط

هرماون الاساتروجين مان خالال  تخلياقمنهاا  والخارجياة الداخلياة العوامال مان العدياد عان المسؤولة الكبد

 نشاااط عاادل قااد فلوكسااتين، وان عقااار ال الاسااتروجين هرمااون إلااىandrogens  الأناادروجينات تحوياال

 فياه الاتحكم ياتم النخامياة الغادة هرماون إفراز . كما يعزى السبب ايضاً إلى انP450 السيتوكروم إنزيمات

 السايروتونين هرماون بواساطة العصابي التزوياد يتم منها وك ير ، المهاد تحت العصبية الخلايا طريق عن

(2-HT )نااوى فااي تنشااي التااي العصاابية النهايااات Raphe أن عقااار و. المتوسااط لاادماغا شاابكي لتشااكيل
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 ماع العصابية المشابك عدلي أن يمكن والمستقبلات -2HT امتصات إعادة في العمل خلال منالفلوكستين 

 Müller et) الهرمااوني الااتحكم علااى مباشاارة غياار تاايريرات تنااتج التااي المهاااد تحاات العصاابية الخلايااا

al.,2012.)  

 

م بطاات اساترداد السايروتونين الانتقائياة تادخل فاي  نَّ أ Pawluski et al. (2014)كماا او اح 

كمااا .جنيناايال النمااو علااى بتيريراتهااا ممااا تتساابب التناساالية والغاادد الاادماغ فااي الاسااتروجينتخليااق هرمااون 

فااي مصاال دم الجاارذان  الأسااتروجينلماادة الحماال تاايرير معنااوي علااى تركيااز هرمااون  نَّ أاشااارت الدراسااة 

 الاستروجين هرمون مستويات حي  تزداد Buse et al.,(2013الحوامل واتفقت هذه النتائج مع دراسة )

 بواساطة هاإنتاج يتم الحمل من ال ال  ال ل  في مستوياتها أعلى إلى وتصل الحمل مدة خلال ملحوظ بشكل

 والمشايمة الارحم تمكاين إلاى الحمال أرنااء الاساتروجين هرمون في الزيادة تؤدي. لمشيمةل الغاذية الأرومة

  (.Vetvik et al.,2017) الجنين نمو ودعم الغذائية العناصر ونقل الدموية الأوعية تحسين من

 

 هرمااون نقاا اماا  الحماال أرناااء الادم تاادفق زيااادة م ال الوعااائي القلبااي التكياف تنظاايم إلااى بالإ اافة

 Borsook et) الحمال لتسامم رئيساةال تعاد الميازة التاي البطانياة الخلاياا وظيفاة علاى ياؤرر الاساتروجين

al.,2014.) 

 

في مصل دم  AST الناقل لمجموعة الأمين نزيمتأثير عقار الفلوكستين على مستو  الإ 3.4

 ان البيض الحوامل.ذالجر

 

نااااااث الجااااارذان الحوامااااال بعقاااااار الفلوكساااااتين باااااالجرع إ معاملاااااة نَّ أ (2-2)جااااادول الاو اااااح 

نازيم الإ( فاي تركياز P<0.05إلاى حادوث ارتفااع معناوي ) أدَّىمان وزن الجسام  كغام/ ملغم(2.082.080)

السايطرة، بالمقابال باين الجادول نفساه عادم الناقل لمجموعة الأمين في مصال الادم بالمقارناة ماع مجموعاة 

اظهار  بينما.كغم/ ملغم 2.0بالمقارنة مع الجرعة  كغمملغم / 2.0بالجرعة  (P>0.05وجود فرق معنوي )

P)وجود  تيرير معناوي  (2-2)جدول  < الناقال لمجموعاة الأماين   إنازيم لمادة الحمال فاي تركياز (0.05

AST  ارتفاع معنويهنا  في مصل دم اناث الجرذان الحوامل حي  كان(P < فاي الياوم ال اامن  (0.05

 عشر مقارنة مع اليوم السابع من الحمل.

 

 

 



 

 
 

52 

في  AST( IU/L) الناقل لمجموعة الأمين نزيممستوى الإ: تيرير عقار الفلوكستين في  (2-2) جدولال

 .( يوم0187خلال مرحلتي الحمل ) مصل دم إناث الجرذان البيض الحوامل

 المجاميع

 

 المدة

مجموعة 
 السيطرة 
Control 

المعاملة بعقار 

 الفلوكستين

 0 

 كغم/ ملغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

4.0  

 كغم/ ملغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

2.0  

 كغم/ ملغم

 متوسط المدة

اليوم السابع 

 من الحمل

83.8 

2.95 ± 

 

122.6 

3.62 ± 

 

129.4 

5.84 ± 

 

131.2 

4.56 ± 

 

116.7 

0.02 ± 

a 

من  03اليوم 

 الحمل 

105.0 

3.30 ± 

 

116.6 

3.72 ± 

 

129.2 

4.02 ± 

 

139.6 

2.73 ± 

 

122.6 

2.70 ± 

b 

متوسط 

 المجاميع

94.4 

2.72 ± 

A 

119.6 

0.10 ± 

B 

129.3 

2.22 ± 

C 

135.4 

0.22 ± 

C 

 

 

 الخطي القياسي          ±المتوسط 

 .(P < 0.05)الحروف الصغيرة المختلفة تدل على وجود فروق معنوية عموديا عند مستوى احتمال 

 .(P < 0.05) الحروف الكبيرة المختلفة تدل على وجود فروق معنوية أفقيا عند مستوى احتمال

 

 الناقل نزيمالإتسبب في ارتفاع  الفلوكستين معاملة الجرذان الحوامل بعقاراظهرت نتائج الدراسة ان         

 Zlatkovićو Yilmaz et al.,(2016ولقد جاءت هذه النتائج متفقة مع دراسة ) AST الأمين لمجموعة

et al.,(2014)  التيكسادي  الإجهااد طرياق عان الكباد فاي عقاارال عان النااتج التلاف إلاىويعزى سابب ذلاك

 رباتا لقادالتاي ادت إلاى ارتفااع معادلات هاذا الانازيم فاي مجارى الادم ، و  الميتوكونادرياة وظيفوخلل في 

(Souza et al.,(1994 سامة تيريرات ويسبب الكبد ميتوكوندريا في الطاقة استقلاب يغير فلوكستينال أن 

التايريرات المرتبطاة مان  Inkielewicz et al.,(2011كماا تحقاق ) .عالياة بجرعاات تناولاه عناد محتملاة

واشااار ان ملغم/كغاام ( ماان العقااار  02و  1بجرعااات الفلوكسااتين علااى انزيمااات الكبااد ماان خاالال إعطاااء )

  تسبب بزيادة انزيمات الكبد بشكل ملحوظ. الجرعات

إذ باين الباح اان ان عقاار  Bataineh and Daradka (2007بالمقابل خالفت هاذه الدراساة دراساة )     

، كمااا خالفاات دراسااة فااي انزيمااات الكبااد علااى الجاارذان الحواماال  تغييااراتم يتساابب فااي الفلوكسااتين لاا
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Hussein et al.,(2019)  التي بها عوملت الجارذان )الاذكور والانااث( بواساطة حقان عقاار الفلوكساتين

 .  AST إنزيمانزيمات الكبد وبالأخ   انخفاضملغم/كغم( مما تسبب في  02-2بتركيز )

 ASTكما اشارت الدراسة ان لمدة الحمل تيرير معنوي علاى تركياز إنازيم الناقال لمجموعاة الأماين 

 و Westbrook et al. (2016) نتاائج دراساة في مصل دم الجرذان الحوامال واتفقات هاذه الدراساة ماع

Edelstam et al.,2001 ا إلى ان مستويات تركيز ون اشارياللذAST  تزداد في ال ل  ال ال  من الحمال

التااي قااد تكااون بساابب افاارازات  لهااذه الزيااادة الطفيفااةوا ااح لاام نجااد أي تفسااير و بشااكل طفيااف او معتاادل

زياادة كبيارة فاي مساتويات  Järnfelt-Samsioe et al.,(1986. كماا وجادت دراساة أخارى )المشايمة 

 Guntupalli and Steingrubرت دراساة بين ال ل  الأول وال ال  من الحمال، كاذلك اشاا ASTإنزيم 

أرناء المخاض )الولادة( والتي قد تكون ناجمة عن تقلصات عضالات  ASTزيادة في تركيز  إلى (2005)

 الرحم.

 

في مصل دم  ALT الناقل لمجموعة الأمين نزيمتأثير عقار الفلوكستين على مستو  الإ 9.4

 .( يوم03و4خلال مرحلتي الحمل ) ان البيض الحواملذالجر

 

P)( عدم وجود فارق معناوي 7-2اظهر الجدول ) > فاي تركياز الإنازيم  الناقال لمجموعاة  (0.05

ملغم /كغم  2.0و  0للمجاميع الاناث الجرذان الحوامل المعاملة بعقار الفلوكستين بالجرعتين  ALTالأمين 

P)هنالااك ارتفااع معنااوي   بينمااا كاان مان وزن الجساام بالمقارناة مااع مجموعاة الساايطرة ، < فااي  (0.05

فااي مصاال دم اناااث الجاارذان الحواماال المعاملااة بعقااار  ALTتركيااز الإناازيم  الناقاال لمجموعااة الأمااين 

حاين باين الجادول  فايملغم /كغم من وزن الجسم مقارنة مع مجموعاة السايطرة ، 2.0الفلوكستين بالجرعة 

ملغام /كغام.  كماا اظهار  2.0ملغم /كغم بالمقارنة ماع الجرعاة  2.0نفسه عدم وجود فرق معنوي بالجرعة 

P)( وجود  تيرير معنوي 7-2جدول ) < الناقال لمجموعاة الأماين   الإنازيم لمدة الحمل في تركياز (0.05

ALT  ًامعنويً  افي مصل دم اناث الجرذان الحوامل حي  كان ارتفاع (P < في اليوم ال امن عشر  (0.05

 بع من الحمل.بالمقارنة مع اليوم السا
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( في IU/L)ALT الناقل لمجموعة الأمين نزيممستور الإ: تيرير عقار الفلوكستين في  (7-2) جدولال

 .يوم( 0187) الحمل مرحلتي خلال مصل دم إناث الجرذان البيض الحوامل

 المجاميع

 

 المدة

مجموعة 

 السيطرة 

Control 

المعاملة بعقار 

 الفلوكستين

 0 

 ملغم /كغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

4.0  

 ملغم /كغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

2.0  

 ملغم /كغم

 متوسط المدة

اليوم السابع من 

 الحمل

38.2 

0.20± 

40.6 

0.00± 

46.2 

0.72 ± 

45.2 

2.10 ± 

42.55 

0.02 ± 

a 

من  03اليوم 

 الحمل 

40.8 

0.22 ± 

47.6 

2.21 ± 

50.4 

2.22 ± 

55.8 

2.02 ± 

48.65 

0.70 ± 

b 

متوسط 

 المجاميع

39.5 

2.10 ± 

A 

44.1 

0.00 ± 

A 

48.3 

0.20 ± 

AB 

50.5 

2.22 ± 

B 

 

          القياسي الخطي±  المتوسط

 .(P < 0.05) احتمال مستوى عند عموديا معنوية فروق وجود على تدل المختلفة الصغيرة الحروف

 .(P < 0.05) احتمال مستوى عند أفقيا معنوية فروق وجود على تدل المختلفة الكبيرة الحروف

 الناقال نازيمالإ ارتفااع فاي تسابب الفلوكساتين عقارمعاملة الجرذان الحوامل ب نَّ أ الدراسة نتائج بينت

 فقااد ساالامته علااى الموافقااة مان الاارغم لااىكغاام ع/ ملغام 2.0وبااالأخ  الجرعااة   ALT الأمااين لمجموعاة

 والغ يان والقلق الأرق ذلك في بما الضارة الآرار من بالعديد فلوكستينال من عالية جرعات عمالاست ارتبط

 الكباااااد فشااااالكاااااذلك و القطاااااب رنائياااااة والا اااااطرابات التاااااوازن وا اااااطرابات والإساااااهال والقااااايء

 Elgebaly et) دراسة مع نتائج متوافقةهذه الدراسة  نتائج (، وجاءتBrambilla et al.,2005)والكلى

al.,(2018 تركيز في زيادة أظهر الذي ALT كماا تتوافاق دراساتنا فلوكساتينال يساببها التاي الفئاران في ،

 فاي بالفلوكساتين مساتح ة تروية ونق  نخر حدوث الذي اشاروا إلى Özden et al.,(2005مع دراسة )

الذي يسببه العقار  التيكسدي الإجهاد ، ويعزى السبب في ذلك إلى مختلفة بجرعات تناولها عند الفئران كبد

 عديدة تيريرات ويحدران العالية الجرعات في سامين نورفلوكستينمستقبله و فلوكستيناليكونا  أن يحتملاو 

اناه  Elgebaly et al.,(2018كماا اشاارت دراساة ) .الفئاران كباد ميتوكونادريا فاي الطاقاة استقلاب على

 الجزيئااات تلااف إلااى فلوكسااتينال بواسااط( ROS) التفاعليااة الأكسااجين أنااواع إنتاااج زيااادة تااؤدي أن يمكاان

 ،إذ ان العقار يعبار الدهون بيروكسيد تنتج التي والدهون النووي والحمض البروتينات م ل الخلوية الكبيرة

 الأعضااء تكاوين بعاد وماا الأعضااء تكاوين فتارات خالال الجناين داخال وياوزع المشايمةإلاى  الحمل أرناء

(Pohland et al.,1989 لااذلك يتساابب اعطاااء العقااار ارناااء الحماال إلااى حصااول تلااف  الكبااد فااي الام، )

 الأمين لمجموعة الناقل  إنزيم تركيز في الحمل لمدة معنوي تيرير  وجودإلى كما اشارت النتائج والجنين ، 
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ALT واتفقات هاذه عشار ال اامن الياوم فاي امعنوياً اارتفاعًا كان حي  الحوامل الجرذان اناث دم مصل في 

إذ او احوا ان تراكياز  Salman (2009ودراساة ) Tran et al. (2016) النتاائج ماع دراساة كال مان

ALT بنااء إلاى ذلاك ويعازى الحمال مان ال الا  ال لا  فاي وباالأخ  الحمال أواخار في المصل ترتفع في 

 هااذا ماان عاليااة تراكيااز علااى تحتااوي المشاايمة لأن المشاايمة قباال ماان الدمويااة الاادورة فااي وتحريااره الاناازيم

 Jamjute et) أسابوعين غضاون فاي الطبيعياة قايمال إلى ويصلتركيزه  ينخفض الولادة بعدالذي  الأنزيم

al.,2009;Gohel et al.,2013). 

ان ذفييي مصييل دم الجيير ALPالفوسييفاتيز القاعييدي  إنييزيمتييأثير عقييار الفلوكسييتين علييى مسييتو   02.4

 .( يوم0344خلال مرحلتي الحمل ) البيض الحوامل

( ان معاملاااااة انااااااث الجااااارذان الحوامااااال بعقاااااار الفلوكساااااتين بالجرعاااااات 1-2او اااااح جااااادول )

( فااي تركيااز إناازيم P<0.05ى إلااى حاادوث ارتفاااع معنااوي )دَّ أملغاام /كغاام ماان وزن الجساام (2.082.080)

في مصل الدم بالمقارنة مع مجموعة السيطرة. كما بين الجدول نفسه عدم وجاود  ALPالفوسفاتيز القاعدي

P)عنااوي فاارق م > لمصاال دم اناااث  ALPلماادة الحماال فااي تركيااز إناازيم  الفوساافاتيز القاعاادي  (0.05

 بالمقارنة مع اليوم السابع من الحمل . الجرذان الحوامل في اليوم ال امن عشر

في مصل دم  ALP (l IU/L)الفوسفاتيز القاعدي إنزيممستوى : تيرير عقار الفلوكستين في (1-2) جدولال

 .يوم( 0187) الحمل مرحلتي خلال إناث الجرذان البيض الحوامل

 المجاميع

 

 المدة

مجموعة 

 السيطرة 

Control 

المعاملة بعقار 

 الفلوكستين

 0 

 ملغم /كغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

4.0  

 ملغم /كغم

المعاملة بعقار 

  الفلوكستين

2.0  

 ملغم /كغم

 متوسط المدة

 اليوم السابع

 من الحمل

182.8 

02.02 ± 

227.0 

02.21 ± 

262.0 

02.71 ± 

255.6 

02.72± 

231.8 

02.00± 

من  03اليوم 

 الحمل 

198.4 

02.02 

238.0 

02.22 ± 

254.2 

02.00 ± 

270.2 

7.01 ± 

240.2 

02.77± 

متوسط 

 المجاميع

190.6 

2.20 ± 

 A 

232.5 

2.27± 

 B 

258.1 

0.22 ± 

C 

262.9 

2.20 ± 

 D 

 

 

          القياسي الخطي±  المتوسط

 .(P > 0.05) احتمال مستوى عند أفقيا معنوية فروق وجود على تدل المختلفة الكبيرة الحروف

.إذ  ALP القاعادي الفوسافاتيز إنازيمتسابب فاي ارتفااع  الفلوكساتين عقاار نَّ أاظهرت نتائج الدراسة 

 وأ الصاافراوي الكبااد تلااف فيااه يتسااببمؤشاار للقناااة الصاافراوية واي تغياار القاعاادي  الفوساافاتيز إناازيميعااد 
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 إناازيمالتااي بيناات زيااادة فااي تركيااز  Bindu,(2021وتتوافااق نتائجنااا مااع دراسااة ) الصاافراوي الركااود

كما بين  الجسم وزن منكغم / ملغم 02-02للإناث المعالجة بعقار الفلوكستين وبالجرع  القاعدي الفوسفاتيز

 Bindu1 and، كما اشارت دراسة والمبيض والكلى الكبد م ل الحيوية الأعضاء تلفان العقار تسبب في 

Rohini,(2020) الكبااد اتإنزيماا علااىيااؤدي إلااى تاايريرات  فلوكسااتينعقااار ال الجاارذان إناااثاعطاااء  أن 

 الجسم أنحاء جميع في هتوزيع الفلوكستين يتم، وقد ويعزى السبب في ذلك كون عقار  المبيض وهرمونات

مما تسبب في حدوث اجهاد تيكسدي الذي بدور عمل على زيادة تركياز  الكبد في أعلى مستويات وجود مع

 ,Nurudeen and Yakubuفي الادم ، لكان خالفات نتاائج هاذه الدراساة ALPالفوسفاتيز القاعدي  إنزيم

فااي  ALP القاعاادي الفوساافاتيز إناازيمتخفاايض اللااذان اشااار إلااى ان عقااار الفلوكسااتين تساابب فااي  (2020)

 . والرحم المبايض

 القاعادي الفوسافاتيز إنازيم تركياز فاي الحمال لمادة معناوي تيرير  وجودعدم  إلى النتائج اشارت كما

ALP القاعاادي الفوساافاتيز أناازيم يفاارزحياا   الحواماال الجاارذان اناااث دم مصاال فااي ALP فااي الموجااود 

 Syncytiotrophoblasts المدمجية الغاذية رومةالا خلايا خلال مـن  وال ال  ال اني ال ل ين في المـشيمة

  كلوبيولين ونقل للفوسفات الفعال النقل عن مسؤول كما انه الخلية انقسام في مهما دورا الأنزيم  لهذا ويعد ،

IgG وتكاوين لنماو مهام أمار هاذا ويعاد ، الغذائياة الماواد امتاـصات علاـى ويسااعد ، الجناين إلاى الأم من 

 الحوامال النساء وفي الحمل، من وال ال  ال اني ال ل ين خلال المشيمة فـي الأنـزيم هذا فعالية تزداد الجنين،

 الغاـشاء وتمـزق الـرحم فـي الجنـين تكوين بتـيخير المـصل في الأنزيم هـذا فعاليـة نقصان يرتبط أن يمكن

 الكربوهياادرات تعبئااة فاايكمااا انااه يشااار  ( .Mangal et al., 2005) المبكااـرة والااـولادة المبكااـر

 .(Hamidabady et al.,2006) البويضات بواسطة لاستخدامها الدهون ومستقلبات
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 الاستنتاجات:

 : ييتي ما استنتاج تم الحالية الدراسة نتائج  وء في

 الحمال مان الاول ال لا  خالال  الفلوكساتين لعقاار المستعملة الجرعة في ملحوظ تيرير وجود عدم  -0

 الكيس غرس عملية لنجا) العوامل اهم من واحدا وجوده يعتبر والذي الساقطي النسيج تكون حي 

 .  الارومي

 ملغام 2.0و  4.1 باالجرع بالفلوكساتين المعاملاة الجارذان اجناة مختلفاة لادى تااريرات سبب العقاار -0

 وكاذلك والتواء الاذيل الرأس في ونزيف أصغر و فتحة أنف الأمامية الأطراف بقصر متم لة كغم/

 .الرحم في بعض الاجنة موت

و  2.0 باالجرع الفلوكساتين بعقاار المعاملاة الحوامال الجارذان إنااث أوزان متوساط ارر العقاار فاي -2

 بعقااار المعاملااة الحواماال الجاارذان اجنااة أوزان معاادل وانخفاااض اجنتهااا وعاادد كغاام/ ملغاام 2.0

 .كغم/ ملغم 2.0و 2.0و 0 بالجرع الفلوكستين

 اراارت المعاملااة بعقااار الفلوكسااتين بااالتراكيز المختلفااة علااى مسااتويات هرمااون البروجيسااتيرون -2

 .نهامسببه انخفاض تراكيزها خات في الجرع العالية م والاستروجين

 لمجموعاة الناقال إنازيم تركيزبعقار الفلوكستين أدى إلى ارتفاع  الحوامل الجرذان اناثان معاملة  -2

فااي حااين  كغاام/ ملغاام 2.0و 2.0و  0 بااالجرع ALPالقاعاادي الفوساافاتيز و إناازيم  ASTالأمااين 

 . ALT الأمين لمجموعة الناقل  إنزيمفي ارتفاع  كغم/ ملغم 2.0تسببت الجرعة 

مان ناحياة التشاوهات الاجناة والتغيارات  تايريراً  كانت اك ر العقار من كغم/ ملغم 2.0 الجرعة إنَّ و -2

 . الكيموحيوية في مصل الدم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 التوصيات:

 يفضل تجنب استعمال العقار ارناء الحمل الا في الحالات القصوى . -0
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 . مختلفة عمرية مراحل في والأجنة الحوامل الامهات في الدماغ نسيج على العقار تيرير دراسة -0

 .المناعي لإناث الجرذان الحوامل الجانب على الفلوكستين عقار تيرير دراسة -2

 .المزيد من الدراسات حول ريرير هذا العقار بيستخدام معاير نسجيه وكيموحيوية اخرى  اجراء -2

 ولإناااث الجاارذان والكليتااان كالكبااد الجساام اعضاااء  بعااض علااى الفلوكسااتين عقااار تاايرير دراسااة -2

 .الحوامل والأجنة خلال مراحل الحمل 

 دراسة تيرير عقار الفلوكستين على الجرذان ذات الاعمار الصغيرة . -2
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Abstract 

Pregnant women may suffer from depression, so it is often recommended 

for them to use antidepressant drugs. Fluoxetine is one of the antidepressants of 

the selective serotonin reuptake inhibitor class. The current study aimed to know 

the effect of fluoxetine on the process of implantation of the blastocyst and the 

external shape of the embryos at the end of pregnancy and some biochemical 

parameters in the serum of pregnant rats. 

This study was conducted in the animal house of the Department of Life 

Sciences at the College of Education for Pure Sciences - University of Karbala 

for the period from October 10, 2021 to May 22, 2022, 42 white rats were used, 

of which ten males were for inoculation only, while 32 females were divided. 

Randomly to four groups, each group included eight females, the first group was 

considered the control group, where it was injected with physiological saline 

solution 0.9% inside the peritoneum throughout pregnancy, while the second 

group was injected with fluoxetine at a concentration of 2 mg / kg of body 

weight once a day since the beginning of pregnancy To the end of the 

experiment, the third group was injected with Fluoxetine at a concentration of 

4.1 mg/kg of body weight from the beginning of pregnancy to the end of the 

experiment, while the fourth group was injected with Fluoxetine at a 

concentration of 6.2 mg/kg of body weight from the beginning of pregnancy to 

the end of the experiment. 

Each group was divided into two subgroups, each of which included four 

pregnant females. The first group was sacrificed at the implantation period to 

know the implantation sites on day 7 of pregnancy and the second group on day 

18 of pregnancy to know the effect of the drug on the fetuses. Blood was drawn 

from pregnant females on the day of sacrifice. 



 

 
 

II 

Blood samples were collected from pregnant females on days 7 and 18 of 

pregnancy to follow up on biochemical blood parameters, which included 

studying the concentration of progesterone, estrogen, ALT, alkaline 

phosphatase, and AST. We obtained the following results: 

Through the current study, the results of the sections colored with 

hematoxylin-eosin color taken from the implantation sites of female rats, the 

control group and the treatment group for the seventh day of pregnancy showed 

results similar to what is found in the normal pregnancy and with regard to the 

formation of the decidual tissue, as the decidual tissue is formed after the 

implantation process during the suspension stage, transforming cells into cells 

The spindle-shaped connective tissue which lies beneath the epithelium adjacent 

to the embryos into multifaceted and densely packed cells. Four regions were 

distinguished in the decidual tissue, where the first region represented the 

primary decidual tissue, the second was the secondary decidual tissue, the 

undifferentiated region, and the fourth represented the implantation region. 

Fluoxetine caused a number of gross malformations in fetuses of rats at the 

age of 18 days of gestation treated with fluoxetine at the dose of 4.1 and 6.2 

mg/kg, which were represented by short forelimbs, smaller nostrils, bleeding in 

the head and tail, as well as short forelimbs and fetal death in utero. 

Fluoxetine also caused a significant decrease (P<.0.05) in the mean weights 

of pregnant female rats treated with doses of 4.1 and 6.2 mg/kg and the number 

of their offspring and a decrease in the average weights of fetuses of pregnant 

rats treated with doses 2, 4.1 and 6.2 mg/kg at Birth. 

A significant decrease (P<0.05) in the concentration of progesterone 

hormone for groups of pregnant female rats treated with the dose 4.1 and 6.2 

mg/kg, and also a significant decrease (P<0.05) in the concentration of estrogen 

hormone for groups of pregnant female rats treated with the dose of 6.2 mg/kg. 

It also caused a significant increase (P<0.05) in the concentration of aspartate 

aminotransferase (AST) and alkaline phosphatase (ALP) for groups treated with 



 

 
 

III 

doses 2, 4.1 and 6.2 mg/kg, while a dose of 6.2 mg/kg caused an increase in 

ALT .The Conclusions of the study that Fluoxetine caused many gross 

abnormalities in the fetuses of rats at the age of 18 days of gestation, as well as 

contributed to the occurrence of many changes in the biochemical parameters in 

the blood serum of pregnant white rats. 

From the foregoing, we conclude that Fluoxetine caused many gross 

abnormalities in the fetuses of rats at the age of 18 days of gestation, as well as 

contributed to the occurrence of many changes in the biochemical parameters in 

the blood serum of pregnant white rats. 
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