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حِيمِ  حْمَنِ الره ِ الره  بسِْمِ اللَّه

ن طِينٍ   نسَانَ مِن سُلَالَةٍ م ِ ثمَُّ جَعلَْناَهُ    وَلَقدَْ خَلَقْنَا الِْْ

كِينٍ  فخََلَقْنَا ثمَُّ خَلقَْنَا النُّطْفَةَ عَلقَةًَ   نطُْفَةً فِي قرََارٍ مَّ

الْعلََقَةَ مُضْغَةً فخََلَقْنَا الْمُضْغةََ عِظَامًا فكََسَوْنَا الْعِظَامَ 

ُ أحَْسَنُ الْخَالِقِينَ  لحَْمًا ثمَُّ أنَشَأنَْاهُ خَلْقاً آخَرَ فتَبََارَكَ اللََّّ

   

 صدق الله العلي العظيم

14 ,13 , 12 سورة المؤمنون الآيات                     

 

 

 

 

 

 

 

 

  هداءالْ 

 

 إلى الفيء الذي أضحى في الجنان مسكنه أبي    

 إلـى أمــي الــتي طــالما حــوتني بــحنانها ودفئها 



 نهلة د. و أكرم د.ذين ألهماني العلم والمعرفة لال يَّ إلى أستاذَ 

 عليَّ بأي عون وأخواتي الذين لم يبخلوإلى أخوتي 

 إلى زوجي الذي كان سندي في عملي 

 و محمد فاطمة ي  ولدإلى 

 إلى كل من مد ليَّ يد العون سخيا 

 

 

 شيماء                    

 

 عرفانشكر و

)       الحمد لله رب العالمين والصلاة والسلام  على اشرف خلقه سيدالمرسلين محمد      

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

وامتناني الى استاذي المشرف أ. د. أكرم يوسف ياسر  عرفانيبتقديم شكري واتشرف      

هما يواستاذتي المشرفة أ. د. نهلة عبد الرضا البكري اللذين بذلا جهديهما في رفدي من علم

نجاز اطروحتي .اسأل الله العليم الحكيم ان يمدهما بالصحة والعمر المديد ليبقيا منهلا إلاجل 

 للعلم والمعرفة .

كما يسرني ان اتقدم بالشكر والعرفان الى رئاسة جامعة كربلاء وعمادة كلية التربية     

 للعلوم الصرفة  و رئاسة قسم علوم الحياة . 



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

صير مرزة والاستاذ احسان حسين علي عبد اللطيف والدكتور كاظم المعموري والدكتور ن

 الطالقاني لما قدموه من تسهيلات لاجراء متطلبات البحث . 

 كما واتقدم بالشكروالعرفان لكل من ساهم بجهد او مشورة في انجاز هذه الاطروحة.   

واخيرا اقدم شكري وعرفاني الى كافة تدريسي قسم علوم الحياة ولجميع الاهل      

 والاقارب والاصدقاء .

 

 ا توفيقي الا بالله العلي العظيموم

          

 

 

 

 

 

 الخلاصة

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

 13و  9و 7   خلال مُدد الحمل المختلفة و التي تشمل الايام  , وعلى تكوين ونمو الدماغمن الحمل (9و

الى ذلك كان احد اهداف الدراسة هو معرفة فيما اذا كان للعقار   الولادة مباشرة , اضفوبعد   18و 

 تأثيرات على التركيب النسجي للمبيض.  المذكور أية

تعد مدّة الحمل من المُدد الحرجة التي تتعرض فيها الام الحامل الى التأثيرات الخارجية , واشد ما        

في المدة المسماة بالمدّة الجنينية والتى تمتد فى الانسان لغاية تكون عليه هذه التأثيرات هي 

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

 الكاربامازبين. عقارمااحتاجت الام الى تناولها خلال مدّة الحمل , ومن هذه العقاقير



 

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

فى بطانة  وميتأثير سلبى على عملية غرس الكيس الار  ر المضادة للصرعقيالممكن ان يكون للعقا

 الرحم .

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

ملغم / كغم من وزن  15تــركيز  ( انثى حاملاً جرعت عقـار الكاربامازبين104شملت ) المعاملة :

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

 الفسيولوجي.

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

 9و 7من الحمل اضافة الى المواليد بعد الولادة مباشرة مع مبايض الامهات الحوامل للايام  18و 13

من الحمل . وضعت العينات جميعها فى محلول بوين لغرض التثبيت. مررت  18و 13و

النسجية  لونت المقاطع  طريقة التقانة النسيجية لاجل الطمر فى شمع البارافين.  حسب  العينات

 مايكرون بملوني الهيموتوكسلين والايوسين وملون الكومورى الثلاثية الألوان. 8-5بسماكة  المقطعة 

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

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

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

ملغم/كغم على   15 السابع والتاسع من الحمل , كما تضمنت الدراسة تأثير عقار الكاربامازبين تركيز

من الحمل وبعد الولادة مباشرة فقد لوحظ تمايزٌ   ايوم  18 و  13 دماغ  اجنة الفأر الأبيض في عمري

والطبقة   مكونة من طبقة البطانة العصبية  واضحٌ لنسيج جدار الدماغ اذ كانت الظهارة العصبية

الغطائية والطبقة الحافية. كانت خلايا البطانة العصبية لمجموعة المعاملة غير نشطة انقساميا كما ظهر 

خلي الذي تستند عليه خلايا البطانة العصبية, اما الطبقة الغطائية فكانت تمزق واضح في الغشاء الدا

خلاياها متباينة الشكل غير منتظمة الترتيب مع وجود حالات تنكس وتنخر وتجميع للخلايا محدثةً 

اغ فراغات في المنطقة , اما الطبقة الحافية فلوحظ تبعثر للخلايا فيها مع فقدان حالة التنظيم , اما في الدم

المتوسط فقد ظهرت حالات من نقص التنسج في الطبقة الغطائية اضافة الى التنكس والتنخر وتجميع 

, اما الدماغ الخلفي فقد لوحظ   للخلايا , وظهور فراغات في الطبقة الحافية مع فقدان تنظيم خلاياها

محلال في الخلايا وحدوث بالاضافة الى الحالات السابقة الذكر في الدماغ الامامي والدماغ المتوسط اض



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

 خلايا بلعمة .

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

بين له تأثير على مبيض الفأرة الأم إذ ظهر ضرر في نسيج اوضحت النتائج ان عقار الكارباماز      

 . قشرة ولب المبيض

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

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

 ية واضحة .نسج
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        Introdaction دمـــةــالمق 1-

الحرجة التي تتعرض فيها الام الحامل الى التأثيرات الخارجية ,  المُددالحمل  بأنها من  مد ةتتميز           

, والتي   Embryonic periodالجنينية مد ةالمسماة بال المدةهي في  واشد ما تكون عليه هذه التأثيرات

الاسبوع الثامن من الحمل . وخلال هذه الفترة   نهاية تمتد في الانسان من مرحلة البيضة المخصبة لغاية

 Mesodermو الاديم المتوسط  Ectodermالطبقات الجرثومية الثلاث وهي الاديم الظاهر تتكون

. ومن المعروف ان اجهزة  Neural  Crestو كذلك خلايا العرف العصبي   Endodermوالاديم الباطن

الجسم المختلفة تنشأ من هذه الطبقات المذكورة اعلاه . وقد وجد في دراسات كثيرة ان معظم التشوهات 

الجنينية . لذا كان من المفروض ان تبتعد  لمد ةتحدث  خلال ا Congenital malformationالخلقية 



 Teratogenبات اوجزها علم الاجنة بما يسمى وهذه المسب ,الأم الحامل عن كل ما يسبب الضرر للجنين 

 .وهي ذات انواع متعددة ومنها العقاقير التي تضطر الام الحامل الى تناولها 

اغلب العقاقير على تكوين اجهزة جسم الجنين اذا ما احتاجت الام الى تناولها خلال مد ة الحمل تؤثر      

,  epilepsyها العقاقير المستخدمة لعلاج حالات الصرع  ويعتمد تأثيرها على المد ة الجنينية للجنين ومن

 50الشائعة, اذ يوجد حوالي  Neurological disordesيعد الصرع احد الاضطرابات العصبية إذ 

 & Samrenذكر قد و, (Pennell et al ., 2009)مليون شخص بالعالم مصاب بالصرع

Lindhout,1997 هذه النسبة تضمنت. و من عامة الناس( %  1- 0.6 )تقدر بـ  الْصابةنسبة  بأن 

نسبة انتشار الصرع بين النساء  تقدرو  (Legros et al ., 2003) ب نساء في سن الانجا 20%

 Nulman; Yerby , 1991)   (Legros et al.,2003; et al.,1999%   (-0.6  (0.3الحوامل بـ 

 Antiepileptic عمولود من ام مصابة بالصرع يتطلب العلاج بمضادات الصر 250وان واحد من كل 

 Drugs (AED)                    (Lindhout et al ., 1992)  . 

حدوث تشوهات  إلىالحمل  مد ةخلال  الأمالتي تتناولها  AEDالمضادة للصرع  العقاقيرتؤدي        

 الجنين في Histological Malformationوتشوهات نسجية   Congnatial Malformationخلقية 

 العقاقيروالذي يعد من ,  Carbamazepine  (CBZ)الكاربامازبين العقاقير عقارومن بين هذه  ,

 Valporic Acidمثل الـ  العقاقيرمؤثرة وآمنة اكثر من غيرها من  وتعد للحاملالشائعة التي توصف 

(Shorvon ,1996)  ,عقار اللاتي يتناولن  حواملن الإورغم هذا فCBZ الأولىالثلاثة الأشهر خلال 

 وبنسبة Neural Tube Defects يبمن الحمل يزداد لديهن خطر اصابة الجنين بعيوب الانبوب العص

 اقللكن الخطر المطلق ما يزال ,  الصرع  عقاقيريتناولن لا اللاتي  الحواملما في ف ع( ضع2.6)

 عقاقير مضادات الصرع لعلاج با خطورة فأنوبصورة عامة  ,Valporic Acidمن الـ  %3حوالي ب

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

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

Trophoblast Cells  وبطانة الرحمEndomatrium  . 

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

( White et al., 2000) Central Nervous System  معالجة وبالرغم من كفاءه هذه العقاقير في

تؤدي الى احداث تشوهات مختلفة في تكوين الجنين عند  انها إلاالحامل  الأم التي تعاني منها الأمراض

 Neural Tubeومن اهم تلك التشوهات هي عيوب الانبوب العصبي  ,الحمل  مد ةاستعمالها خلال 

Defects والتي تحدث نتيجة لفشل انغلاق الانبوب العصبي(Dudek & Fix, 1998) ن فشل إ , إذ



 Spina Bifidaة قالمشقو شوكةبال العصبي من النهاية الذنبية ينتج عنه مايعرفانغلاق الانبوب 

(Kalien et al., 1998; Robert,1982 ) ,انعدام عنه حفية ينتج قوان فشل الانغلاق في النهاية ال

 .(Garabedian & Fraster,1993) دماغال

 ,. Cansu et al) منــع حــدوث عملية الغرس  كما تلعب العقاقير المضادة للصرع دورا مهما في       

2012;  et al ., 2010 Gurgen   , ) ؤثر على هورمونات الجهاز التكاثري تو قدReproductive 

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

Tamura et al ., 2001)   حيث ان(CBZ)   اذا اعطي بجرع عالية سيؤثر على حجم المبايض

Ovaries  ويحصل اختزال في عدد الجريبات المبيضية Follicles Oocyte  وتنــــكس في الخلايــــا

 . Follicle cells       (AL-Ghamdi et al ., 2012) الجريبــــية 

 

 

 

 of this study  Aimsالهدف من الدراسة     

 تهدف الدراسة الحالية إلى :       

  معرفة تأثير عقار الكاربامازبين على مرحلة مهمة من مراحل الحمل  وهي مرحلة الغرس

 .ومايصاحبها من تطورات والتي يحصل خلالها البدايات الاولى لنجاح الحمل وإتمامه 

  ه خلال مدد الحمل المختلفة و التي  , 18تشمل الايام  معرفة تأثيرالعقار في تكوين الدماغ ونمو 

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

 . معرفة تأثير العقار على اوزان الاجنة 

 . معرفة فيما اذا كان للعقار المذكور أية  تأثيرات على التركيب النسجي للمبيض 

 

    Review of Literature استعراض المراجع2-  

 

 Implantation and Decidulation الساقطيعملية الغرس وتكوين النسيج  1-2



وبطانرررررة الررررررحم  Blastocystالغررررررس هرررررو عمليرررررة تفاعرررررل فسرررررلجي برررررين الكررررريس الارومررررري         

Endometrium  وتشرتمل علرى تغيررات فري بطانرة الررحم تختلرف حسرب نروع التسررخيدPlacentation  ,

 ,Harrisوتتميز هذه التغيرات في بدايرة الامرر بزيرادة نفاذيرة الاوعيرة الدمويرة للررحم فري منراطق الغررس 

2009)). 

الجنرين و  كرونالتي ت Inner Cell Mass يقسم  الكيس الارومي الى جزئين : الكتلة الخلوية الداخلية      

وهري طبقرة خلويرة   Trophoblast والارومرة الغاذيرة  ,تتموضرع فري جهرة واحردة مرن الكريس الارومري 

ويردعى  ,تكرون فري المسرتقبل جرزء مرن الجانرب الجنينري للسرخد و ,منفردة تتصل بالخلايا الظهارية للررحم 

 .Blastocoel  ( Sadler ,   2012)الجوف الموجود في الكيس الارومي بالجوف الارومي 

قرة برين الكريس الارومري وبطانرة الررحم , ففري هناك اختلاف بين الحيوانات المختلفة بالنسبة الى العلا      

الكرريس الارومرري يررزداد حجمرره بشرركل  فررإن Ferretكالارانررب و الكررلاب وابررن مقرررض  بعررض الحيوانررات 

الرررحم وهررذا يرردعى بررالغرس المركررزي  بطانررة قرراعتصررل بمسرراحة كبيرررة علررى يملحرروظ قبررل الغرررس ثررم 

Central Implantation Holst & Phemisler ,1971 ) ; Enders & Schlafke 1972 ) وفري .

يبقررى الكرريس الارومرري صررغير ويتجرره الررى الجهررة المضررادة للمسرراريق  كررالفئران والجرررذان  انررواع اخررر 

Antimesometrial   يحفررز الخلايررا السرردوية لتجويررف الرررحم  إذمررن تجويررف الرررحم Endometrial 

Stromal Cells  لتكوين النسيج الساقطي Decidual Tissue  عى هرذا النروع مرن الغررس برالغرس ويد

 وفري انرواع اخرر  مرن الحيوانرات Eccentric Implantation  (Carter et al., 2006)اللامركرزي 

يبقى الكريس الارومري صرغير ويتجره الرى الجهرة المضرادة للمسراريق مرن  كخنزير غينيا وفي الانسان ايضا

 ضام تحت يخترق بطانة الرحم ليتموضع في النسيج ال إذتجويف الرحم 

 

 ,.Interstitial Implantation    (Dey et al الظهارة ويسمى هذا النوع من الغرس بالغرس الخلالي 

تكرون فري  وتكون الكتلة الخلوية الداخليرة فري الفئرران والجررذان بعيردة عرن ظهرارة الررحم كما و ( .2004

 ( . ( Harris et al., 2009تجاه ظهارة الرحم  إالانسان ب

تتصررل الطبقررة الغاذيررة فرري منرراطق عنرردها فرري بعررض الحيوانررات قبررل الغرررس  يمتررد الكرريس الارومرري       

كمرا فري المجتررات  Uterine Caruncles مفصلية متوزعرة فري بطانرة الررحم تسرمى اللحيمرات الرحميرة 

Ruminants غرس لا توجد مثل تلك اللحيمات في الحصان والخنزير ويسمى هذا النوع من الغررس برال و

 .   Superficial Implantationالظاهري 



رمررون البروجسررترون والتغيرررات فرري السررد  عنررد حرردوث التفاعررل السرراقطي تحررت تررأثير ه تحرردث      

Progestron المرودق( الاسرتروجين هرمرون اولا و(Estogen    ثانيرا      ( Sposito& Santos , 

الرى خلايرا سراقطة يسربقها زيرادة فري   Stromal Cellsتتمثل هذه التغيرات بتحول خلايا السد   , (2011

 Oedema  (Wooding & Burtonنفاذيرة الاوعيرة الدمويرة الموجرودة فري السررد  وتخرزب السرد  

,2008  ; Fazleabas , 2007   يتميز نسيج السد  قبل الغرس بوجود خلايا تشبه الارومات الليفية . ) 

Fibroblasts ن الخلايررا وبوجررود حررزم مررن الاليرراف الترري تكررون فرري معظمهررا المغزليررة واتسرراع الفررراغ برري

  .Collagen Fibers  (Lopata et al ., 2002)الياف غراوية 

سلسرلة معقردة مرن الاحرداث والتري  تحدث مرن خرلال Blastocystالكيس الارومي غرسعملية ن ا         

ً تتطلب تزامن بالرحم وتحرول الطبقرة  Conceptusيتم اتصال الجنين إذالجنين واستقبال الرحم,  كوينفي ت ا

واخيرررراً تكررروين السرررخد   Deciduasالرررى السررراقط   Endometriumالداخليرررة للررررحم )بطانرررة الررررحم(

Placenta (Kennedy,1997 )فرري حيرراة الجنررين والخطررروة  مهمررةال مررورتعررد عمليررة الغرررس مررن الا,و

, Pregnancy (Deb et al. , 2006 )والحمرل  placentationالمركزية التري تؤسرس لتكروين المشريمة 

 . تبردأ Embryonic development (Bai et al ., 2013 ) الجنينري  كروينلمستقبل الت ةتكون حاسم إذ

مرع ان معظرم   6 - 7 أي حروالي مرن اليروممرن الحمرل عملية الغرس في الانسان في نهاية الاسربوع الاول 

, كمرا ترزداد  Ovulation د الاباضرة ـبعر أيرام8 - 10  غررس الجنرين مرن  الحمل الناجح فري النسراء يكرون

( تسرتمر عمليرة الغررس خرلال الاسربوع Wilcox et al. ,1999نسبة فقدان الحمرل مرع الغررس المترأخر )

تكرون , و مرن الحمرل 9الرحم تكتمرل فري اليروم  بطانة, أي ان هجرة الكيس الارومي الى  الحملالثاني من 

لفرري خال و Anteriorالامررامي الرررحم  جسررمجداربطانررة الرررحم علررى طررول المواقررع الطبيعيررة للغرررس فرري 

Posterior    (Sadler , 2012) . 

بطانة الرحم مع  Trophoblast cells  خلايا الارومة الغاذية عملية الغرس من تفاعل تحدثو     

Endometrium الاستروجين  مونـوروتعتمد على هEstrogen البروجسترون هـورمـون و   

Progesterone للحياة نافخةوالبايوكيمياوية والتي تكون شكليائية بالاضافة الى التغيرات ال          

evoked طة اشارات من الجنين والارومة الغاذية اداخل جدار الرحم بوس(Salamonsen et al.,  

2003). 

% بدون ادراك المرأة كونها (30 – 70  )بين  خلاله أوالتي تفقد قبل وقت الغرس  الأجنةتقدر نسبة      

 (. Cooke, 1988في الجنين   ) Genetic defectsنتيجة عيوب وراثية  ذلك قد يكونو حاملاً 
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خلال  من تبدأ السوائل بالنفاذ Uterine cavityالتجويف الرحمي   Morulaعندما تدخل التويتة       

 Inner Cellsالداخلية  ياكتلة الخلاليا داخل الفراغات بين الخلا Zona pellucidaالمنطقة الشفافة 

Mass , الجوف الاروميلتكون   ياالفراغات بين الخلا ثم تندمجBlastocele   , وفي هذا الوقت يعرف

 Inner Cell Massالداخلية  ياعلى  كتلة الخلايطلق عندها  Blastocyst الجنين بالكيس الارومي

 Outer Cellsيا الخارجية كتلة الخلااما والتي تقع على قطب واحد,  Embryoblastة الجنينية مبالارو

Mass عليها بالارومة الغاذية  قفيطلTrophoblast  للكيس  الظهاريوتكون مسطحة وتشكل الجدار

في اليوم الثالث من و , الغرسيبدأ الجنين بل  Zona Pellucidaتختفي المنطقة الشفافة  بعدها ,الارومي

تتمايز  , Endometrial stromaالبطانة الرحمية  جزئيا في سد  ينطمر الكيس الارومي كوينالت

  دية النوطبقة داخلية ذات خلايا احاهما : طبقتين الى في المنطقة فوق الارومة الجنينية  الارومة الغاذية

بدون حواجز  النو و  طبقة خارجية متعددة  Cytotrophohblast الارومة الغاذية الخلوية يطلق عليها

الخلوي دمج او الم Syncytiotrophoblastخلوية دمج متميزة يطلق عليها الارومة الغاذية الم

Syncytium  ( Sadler , 2012)  . 

  Cytotrophoblast         الارومة الغاذية الخلوية 3-2

 وهي الطبقة الداخلية للأرومة الغاذية Cytotrophoblast الارومة الغاذية الخلوية         

Trophoblast  , وتعد الارومة الغاذية الخلوية الخلية الجذعية للارومة الغاذيةTrophoblastic Stem 

Cell لأن الطبقة التي تحيط الكيس الارومي تبقى بينما الخلايا البنوية Daughter cells  تتضاعف

من خلايا الارومة الغاذية Lineage ن  هناك نسلا, وهي تلعب دورا مهما في عملية الغرس , وتتمايز

ينتج الارومة الغاذية المدمج خلوية هو و Fusion الاندماجي هما النسل  الخلوية

Syncytiotrophoblast  , والنسل الاجتياحيInvasive وينتج الارومة الغاذية الخلوية البينية 

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

 (2010  . 

 Fusion Lineageالنسل الاندماجي  1-3-2 

ين او اكثر من تمن اندماج اثن Syncytiotrophoblasتتكون  الارومة الغاذية المدمج خلوية        

هذا المسلك مهم لان الارومة الغاذية المدمج خلوية ويعد  Cytotrophoblastالارومة الغاذية الخلوية 

,  Nutrientتبادل المغذيات  لها دور في  وكذلك, تلعب دوراً مهماً في التبادل الغازي بين الام والجنين 

ً مهمة و الخلايا الجذعية للارومة الغاذية تتمايز .Metabolic , وايضيا  Immunologicalمناعيا

التي تشكل الزغيب المشيمي Cytotrophoblast Villousالخلوية الى زغيبات الارومة الغاذية الخلوية



الى زغيبات الارومة الغاذية المدمج خلوية  الذي يندمج Primary Chorionic villiالاولي 

Syncytio Trphoblast Villous,  تشكيل او تكوين الارومة الغاذية المدمج خلوية من الارومة و ان

       Trophoblastic Cells  الخطوة النهائية للتمايز من الخلايا الارومية الغاذية  يمثلالغاذية الخلوية 

.( Bischof & Irminger, 2005)                       

لخلايا الارومة الغاذية الخلوية  Syncytializationيمكن ان تحفز عملية الدمج الخلوي         

Cytotrophoblastic Cells  ًخارجياIn vitro  من خلال اشارات جزيئية متعددة تتضمن عامل النمو

ومحرض المناسل   Glucocorticoids  والهورمونات القشرية السكرية Growth Factor البشري

 Chorionic Gonadotropin Epidermal Human       ( ; Dakour البشري البشروي  المشيمي 

,1999 ; Cronier , 1998   ( Yang , 2003. 

   Invasive lineageالنسل الاجتياحي 2-3-2 

ً ضروريالنسل الاجتياحي يكون          تتمايز الخلايا الجذعية  , إذPlacentaغرس وتكوين السخد لفي ا ا

 الى الارومة الغاذية الخلوية البينية    Cytotrophoblastic Stem Cellsة الغاذيةيالاروم

interstitial Cytotrophoblast  والتي بدورها تتمايز الى الارومة الغاذية الخلوية الداخلية الوعائية

Endovascular Cytotrophoblast أو تكون مدمج ً ً خلوي ا ان الوظيفة الاولية  , و  Syncytium ا

امل ـجتياح كاوم الخلايا بــتق إذللأرومة الغاذية الخلوية البينية هي تثبيت الجنين في انسجة رحم الأم 

 ,Bischof & Irminger) م ــرحـللبقة العضلية ــلث الطـلتصل الى ث Endometriumلبطانة الرحم 

2005) Myometrium   . 

غرض ل Proteolyticالحال للبروتينات نزيم لاا Cytotrophoblastوية تفرز الارومة الغاذية الخل     

 ,خلالها النفاذ تسمح لبروزات اشبه بالاصبع من الارومة الغاذية كي تحليل المادة بين خلايا بطانة الرحم 

الارومة الغاذية المدمج خلوية بسحب الجنين داخل بطانة  وتقوم بعدها بروزات الارومة الغاذية الخلوية 

 . (Schoenwolf, 2009) البطانة الرحمية  ظهاريةالرحم حتى تتم تغطيته بصورة تامة ب

 

 

 

 



 

 

 Decidual Reaction   التفاعل الساقطي4-2  

رمونات الاستيرودية للأم مثل وبواسطة الهخلال الحمل  Endometriumتتبدل بطانة الرحم        

البروجستيرون استجابة لغرس الجنين ويعاد تسميتها الى الساقط هورمون الاستروجين وهورمون 

Decidua تفاعل الساقطيالعملية بالـ وتدعى هذه Decidual Reaction او Decidualization . 

(Sophea et al ., 2010 )   .  الغرس يجب ان تتغير بطانة الرحم الى الساقط ولاجل حدوث

Decidua ,العديد من انواع الخلايا مثل خلايا السد  على يحتوي النسيج الساقطي لرحم الانسان كما و

Stromal cells     (Salamonsen et al., 2003)  , والارومة الليفيةFibroblast  , والخلايا

 . Macrophages   (Jikihara et al .,  1995)البلعمية   

ويتضمن تغيرات خلوية ثم ينتشر  (Deb et al. , 2006)في موقع الغرس  يحدث التفاعل الساقطي     

يتضمن التفاعل الساقطي زيادة في الوظائف الافرازية  ,كما التفاعل خلال الرحم وليس في عنق الرحم

. كما ان التفاعل الساقطي يوجد عندما  (Kruger & Botha, 2008)لبطانة الرحم في منطقة الغرس 

 .Ectopic   & Clyde ,   (William  (2006يكون الحمل داخل الرحم او خارج الرحم 

لا يستخدم فقط في   Decidualization (Bazer et al., 2011)التفاعل الساقطي إن مصطلح        

 يحدث بسببه ,يستخدم ليصف أي تغيير  لبروجستيرون وانماهورمون االتعبير عن استجابة بطانة الرحم ل

بعد  Arteriolesحول الشرينات Eosinophilicوتلك التغيرات تشمل تضاعف الخلايا الحمضة 

ويحفز , افراز الغدد الظهارية  يمثل زيادةرمون البروجستيرون على بطانة الرحم وتأثيرهفأن   الاباضة

عدد الاوعية في و زيادة ,  Stromal Cellخلايا السد   هيوليفي  Glycogenتجمع الكلايكوجين

     Odema الخزب ( وCoiled arterioles)الشرينات الحلزونية  والتي تمثل في السد  الموجودةالدموية

(Psychoyos ,1984)  . 

خلايا السد   Hypertrophyوالتضخم  Hyperplasia خلال التفاعل الساقطي يحول فرط التنسج     

متعددة ظهارية الى خلايا شبه   small spindle – likeصغيرة  لبطانة الرحم من خلايا شبه مغزلية

 Afonso et خلية –خلية ل قوي  مع اتصال  Enlarged polygonal epithelial – likeالزوايا كبيرة

al., 1997; Salamonsen et al., 1995)) مغزليالسد  ذات الشكل ال. أي تمايزالارومات الليفية في  

stromal fibreblasts spindle – shape   الى خلايا ساقطية افرازية ممتلئةPlump secretory 



decidual cells  حول الخلية خلوي القالب الخارج التي تصنعوهي Extracellular Matrix      

Pericellular  الغنية بالـFibronectin والـ    Laminin  (King; 2000)  مشابهة للخلايا , وهي

الحمل الطبيعي خلايا السد  الرحمي  مد ةخلال تتضاعف .  (Oliver et al., 1999) الظهارية

Stromal Cells  وبعدها تتمايز الى خلايا ساقطيةDecidualCells  إذ يكبر الساقط ,Decidua  مع

وكلايكوجين  Polyploid Nucleiوتتميز خلايا النسيج الساقطي بوجود نو  بولبية  كبر الجنين ,

لهذه الخلايا وذلك بأمتلائه بالعضيات  الهيولي. ويتمايز  ( Deb et al.,2006)ا هيوليهودهون في 

 ( Prolactin     1986البرولاكتين مواد مثل Decidual Cellsتفرزالخلايا الساقطية , المنتجة 

Tessier et al.,  ;   Maslar et al.,  2006 )  1عامل النمو شبيه الانسولين المرتبط بالبروتين  و   

Insulin  – like growth  factor   protein 1  ( IGFBP1)  binding    Brosens   ;     

Kim  et al., 1999 ; Bell,1991)   et al., 2002)    والتي على الارجح تكبح اجتياح الارومة

ل ــن عوامــد مــديـــالاضافة الى العــــــب    (Bell, 1979 )  Irwin &  ; Gludice, 1998الغاذية 

Paracrine والـEndocrine  

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

السيطرة على غرس الارومة الغاذية في البطانة الرحمية عن طريق  متت         

عن  هجرة  يكون الكيموكاينيز مسؤولاً  إذ Cytokinesوالسايتوكاينيز    Chemokinesزالكيموكايني

.  (Pijnenborg , 2002) تسبب نوع من حالة الحساسيةالى الساقط و Leukocyteخلايا الدم البيض 

, T   Lymphocytes T يوجد في جدار الرحم عدة انواع من خلايا الدم البيض مثل الخلايا اللمفاوية

والخلايا القاتلة   Macrophagesوالخلايا البلعمية , B B Lymphocytesوالقليل من الخلايا اللمفاوية 

,يطلق   (Cooper et al., 2001)بعد الاباضة  التي تزداد ,Natural killer (NK) cellsالطبيعية 

 uterine NKفي الفئران بالخلايا القاتلة الطبيعية الرحمية bright  5CDالخلايا اللمفاوية الكبيرة على 

cells  اوuNK cells)ة( اما في الانسان فتدعى بالخلايا القاتلة الطبيعية الساقطي decidual NK cells 

NK) cells) , يقل عدد الخلايا القاتلة الطبيعية الساقطية   NK cells decidual  في النصف الثاني من

ً ويكون غير ويكون ه uNKان تحفيزخلايا .  (Parham, 2004)الحمل ويختفي عند الولادة   رمونيا

يعتمد على (  ( NKكما ان وجود خلايا ,  (Ordi et al., 2006)معتمد على وجود الجنين المغرس 

ً بأن , و(Loke & King , 1995)رمون البروجستيرون وه على النقيض من ذلك ظهر حديثا

 Quenby)الرحميةيخفض عدد الخلايا القاتلة الطبيعية  Glucorticoids الهورمونات القشرية السكرية

& Farquharson, 2006)   , وتوجد علاقة بين تجمعات الخلايا البيضاء  غير الاعتيادية Unusual 



Leukocyte Population  خليةالتكون  إذوالخلية القاتلة الطبيعية الرحمية و بداية التفاعل الساقطي 

 . Stromal cells  (King ,2000 )ذات اتصال مع خلايا السد  القاتلة الطبيعية 

 Bone المكون لشكل العظمبروتين الفي التفاعل الساقطي لسد  الرحم يوجد كما          

Morphogenetic Protein 2 (BMP2)  انزيم وهو بروتين اولي غير فعال ينقسم بواسطة

Proprotein Convertase 6 (PC6)  لينتج الشكل الفعال وان حذف بروتينBMP2)  اوانزيم )  (

PC6 لغرسيؤدي الى فشل ابالتالي ( يثبط التفاعل الساقطي و (Sophea et al., 2010) . 

محررة  Paracrineلخلايا السد  بواسطة اشارات   Gene expressionالجينيالتعبير يحدث             

هذه الخلايا مدورة وتتشابه في تركيبها مع إذ تصبح  (Hess et al., 2007)من الارومة الغاذية 

 ,.Oliver et al)   والخلايا الظهارية     Myofibroblastsالارومات الليفية العضلية 

1999).              

 Prostateوغدة البروستات Seminal vesicles ان العوامل المفرزة من الحويصلات المنوية          

gland  ,تقوم بتحفيز الخلايا البلعمية إذتتفاعل مع الخلايا الظهارية في عنق الرحمMacrophages  ,

ئ البطانة الرحمية , حيث ته Dendritic cellsوالخلايا الشجيرية  , Granulocytesيبيةحبوالخلايا ال

Endometrial يسهم عامل نمو الورم  لغرس الجنين  ,- B Tumor Growth Factor-B (TGF-

) B 5( البروستاكلاندين, وProstaglandins(PG  الموجود في السائل المنوي في انتاج

ن الكيس الارومي يتصل إالغرس, نتيجة لذلك ف لعب دورا  مهما فيتي الت Cytokineالسايتوكينات

يتفاعل مع مستقبلات  Chemokinesن الكيموكاينيزإاضافة لذلك ف (Saito, 2001)ببطانة الرحم 

coupled - G protein  والتي تحفز التغير التركيبي فيintegrins  التي تلصق الكيس الارومي

 .  (Bokoch, 1995)بساقطة بطانة الرحم 

ناعي ملف عن خلايا الأم ويجب ان يرفض كطفيلي من قبل الجهاز المن المعروف إن الجنين يخت      

ومن هذه العوامل : العامل  agents    Immunosuppressiveللأم اذا لم يفرز عوامل الخمد المناعي

 Humanومحرض المناسل المشيمي البشري  - activating  factor  Plateletالمنشط للصفيحات    

chorionic  gonadotropin    وعامل الحمل المبكرEarly pregnancy factor  وعامل الخمد

  و  Prostaglandin( E2) وبروستاكلاندين  Immunosoppressive factorالمناعي 

Interleukin - 6  والعامل المثبط لابيضاض الدمLeukemia inhibitrory factor  (Marwood  

et al ., 2009). 

 Deciduaوظائف الساقط   5-2



 للساقط وظائف مهمة تتمثل بالآتي :      

 Inflammation  (Mikhailov, 2003. )السيطرة على الالتهاب  -1

 (.Mikhailov, 2003وامتدادها داخل الرحم ) Trophoblastنموالارومة الغاذية  -2

يشارك الساقط في تبادل المغذيات والغازات والفضلات مع الحمل.اذ ان النسيج الساقطي له دور  -3

 , Cross & Mickelson ) فيها   Glycogenمهم في تغذية الجنين بسبب تراكم الكلايكوجين 

2006 Jones et al ., 2007 ;  اذ تدعى هذه التغذية بالتغذية النسجية )Histotrophic 

Nutrition الاوعية الدموية السخدية الرحمية ما يدعى بالتغذية الدموية  كوينوالتي يقابلها عند ت

Haematotrophic Nutrition  (Wooding & Burton , 2008.) 

 ( . Scott et al., 2000  (ناعي للأم ميحمي الحمل من الجهاز ال -4

 

 

 

 

 

 

               Neural  tube  formation )التعصبن( تكوين الانبوب العصبي6-2  

(Neurulation )                                                                                      

الأحداث الجنينية التي عن طريقها يتكون  من هي سلسلة  Neurulation   إن عملية التعصبن         

اغ              مالذي يتمايز إلى الد Neural tube   ( Fleming et al ., 1997 )الأنبوب العصبي 

Brain   والحبل الشوكي Spinal cord    ليشكلا الجهاز العصبي المركزيCentral  nervous 

system (CNS)  جزءا من الجهاز العصبي  دالذي يع(Purvess & Lichman , 1985)                  

وهي من العمليات المبكرة في تكوين أجهزة     Neurogenesis العصبيتكوين الجهاز ويطلق على 

  Neuralصبي  عالحث ال ةأجنة الفقريات وتقسم إلى ثلاث مراحل رئيسية وهي مرحل جسم

inducation   ويحدث عن طريق قوة تكسب خلايا الأديم الظاهرEctoderm عندها يدعى تخصصا  

في التنظيم   Regionalization، ومرحلة التموضع   Neural Ectodermالأديم الظاهر العصبي  

المستقبلي                                                       الوسطي الجانبي للجهاز العصبيوالأمامي الخلفي 

Prospective nervous system   ومرحلة تحول الصفيحة العصبية،Neural plate  طيتين إلى



 , Neural  tube    (Al- Bakriوالتحامهما وتكوين الأنبوب العصبي Neural folds عصبيتين  

1995)                                                                                                                             .   

عملية تكوين الأنبوب العصبي تتضمن تغيرات عديدة أولها تكوين النسيج الظهاري العصبي ان         

Neuroepithelium    وحدوث استطالة في خلايا هذا النسيج وتحولها من خلايا مكعبة الشكل

Cuboidal  shaped    إلى خلايا دورقية الشكلFlask  shaped    لتكوين الصفيحة العصبيةNeural 

 plate  العصبيتين  ثم ارتفاع جانبي الصفيحة العصبية لتكوين الطيتين Neural folds   والتحامهما

يكون الانبوب العصبي مفتوحا من الجهة الأمامية بالفتحة  في غالبية الفقريات , وتكوين الانبوب العصبي 

بية الخلفية  ومفتوحا من الجهة الخلفية بالفتحة العص  Anterior  neuropore العصبية الأمامية

Posterior neuropore  ا يطلق على الانبوب هوتنغلق هاتين الفتحتين بتقدم التكوين الجنيني عند

ثم يحدث تخصص .   Closed  neural  tube  ( Sadler , 2012 )العصبي بالانبوب العصبي المغلق 

, ان   Spinal  cordوالحبل الشوكي   Brain  vesicle  في الانبوب العصبي الى حويصلة الدماغ

ات لذا اهتم بها العديد من الباحثين يفي تكوين الفقر الأساسيةفة صال دتع عملية تكوين حويصلة الدماغ 

  Birdsوالطيور   Reptilaوالزواحف    Amphibiansعلى أجنة فقريات عديدة كالبرمائيات و

 ;  Mammles  (Balinsky , 1981 ; Marti , et al ., 1990  ; Al-Bakri , 1995 واللبائن

Humran , 2002.  ) 

بسبب التغيرات في شكل الخلايا يحدث الصفيحة العصبية في الانثناء الى ان لقد اشارت الدراسات      

 الناجم من النمو والتكاثر المتمركز للخلايا فيها وان هذا الانثناء يؤدي الى ظهور الطيتين العصبيتين 

(Jacobson & Tam , 1982)   , في دفع جانبي الصفيحة الى  دور   ةللانسجة حول الصفيحة العصبيو

، وان تقلص الجزء القمي لخلايا الصفيحة العصبية يعود   (Jcobson & Gordon , 1976 )الاعلى 

من الخلايا وان هذا التقلص  في هذا الجزء Microfilmentالى وجود حزم دائرية للخويطات الدقيقة 

دوراً في تغير طول خلايا   Microtubules كما ان للنبيبات الدقيقة, ى انبوب يحول الصفيحة العصبية ال

وتدعى الحركة المكونة للشكل   (Karfunkel , 1974) الصفيحة العصبية و اكسابها الشكل العمودي 

Morphogenetic  movement   بالتوسع المتقاربConvergent  extension   ان تكوين ,

وهي تحدث   Primary  neurulation الطريقة  يدعى عملية التعصبن الاولية الانبوب العصبي بهذه 

 .(  (Al-Bakri , 1995في جميع الفقريات عدا الاسماك   

  Tailتحدث في منطقة البرعم الذنبي    Secondary  neurulationتوجد عملية تعصبن ثانوية        

bud  ,  تجمعات الخلايا الجذعية  علىالبرعم الذنبي يشمل(Catala et al., 1996) Stem Cell   ,



 لحمية المتوسطةالمتراجع , وان الخلايا ال Primitive Streakالتي تمثل بقايا الخط البدائي 

Mesenchymal Cells والذي يمثل تركيبا يدعى  الموجودة في الجزء الظهري من البرعم الذنبي

صلب يعاني   Rod قضيبتركيبا يدعى لتشكل  Condensation تعاني من التكاثف Kellالجؤجؤ 

 اً وتجويفه يكون مستمر Secondary Neural Tubeالانبوب العصبي الثانوي   يمثلالتحول الى انبوب 

الشوكي والمتضمن معظم المنطقة الجزء الاسفل من الحبل  ويمثل ,مع تجويف الانبوب العصبي الاولي  

 ; (Schoenwolf , 1984وكل المنطقة العصعصية في اجنة الطيور واللبائن    Sacralالعجزية 

Copp et al ., 2003  تحدث عملية التعصبن الثانوية في اجنة الاسماك من خلال تثخن الاديم . )

الظاهر العصبي للجزء الظهري للجنين والذي يمثل الصفيحة العصبية التي تتحول الى تركيب صلد 

   (Balinsky , 1981صبي الذي يتحول الى القضيب العصبي ثم الانبوب العصبي     يدعى الجؤجؤ الع

; Al-Bakri , 1995  لقد اشار , )Sadler , 2012     الى ان تنظيم تكوين الجهاز العصبي المركزي

  Homeoboxيعود الى دور الجينات الخاصة المسؤولة عن تكوين الدماغ والحبل الشوكي والتي تمثل 

gene    وهي واحدة من الجينات داخل تسلسلDNA  وهي تشفرHomeodomain  وتؤثر في التقسيم

خلال التكوين الجنيني ,  Cell differentiationوتمايز الخلايا   Bodily segmentationالجسمي 

من خلال مجاميع الهوكس جين     Brain  regionsولهذه الجينات دور  مهم   في تمايز مناطق الدماغ  

Hox gene    وهي مجموعة متعلقة بالجينات التي تسيطر على مستو  جسم الجنين على طول المحور

والتحديد لكل قطعة من الجسم في الأعضاء , خصوصا  Anterior – Posterior axisالامامي الخلفي 

 خلال التكوين الجنيني المبكر.

 The Brainالدماغ 1-6-2   

العصبية الامامية والخلفية تظهر في النهاية الرأسية ثلاث توسعات  تانالفتحكل من بعد ان تغلق        

وهي الدماغ الامامي  Primary Brain Vesicles تعرف بالحوصلات الدماغية الابتدائية 

Prosencephalon  والدماغ الوسطيMesencephalon في لوالدماغ المعيني او الخ

Rhombencephalon  ,ن هما الانحناء العنقي ءااويتكون في نفس الوقت انحنCervical Flexure 

ويقع   Cephalic Flexureويقع عند نقطة اتصال الدماغ الخلفي مع الحبل الشوكي والانحناء الرأسي 

 . (Sadler , 2012)في منطقة الدماغ الوسطي 

   & Balinsky ,1981; Patten,1971)  Kent ;في جميع الفقريات يتألف الدماغ الامامي       

Carr, 2001)  : من 



الذي يتكون من جزء وسطي وجيبين خارجيين جانبيين هما  Telencephalonالدماغ الانتهائي  -1

 . Primitive Cerebral Hemispheresنصفي كرة المخ البدائي 

 الذي يتميز بالنمو الخارجي للحويصلات البصرية . Diencephalonالدماغ البيني  -2

اغ الخلفي بأخدود عميق يدعى برزخ الدماغ المعيني ينفصل الدماغ الوسطي عن الدم

Rhombencephalic Isthmus . 

 

  يتألف الدماغ المعيني من جزئين هما :      

  Cereballumوالمخيخ  Ponsالذي يكون فيما بعد الجسد  Metencephalonالدماغ البعدي  -1

 . Myelencephalonالدماغ النخاعي  -2

 . Pontine Flexureيعرف الحد الفاصل بين هذين الجزئين بالانحناء الجسري         

مع تجويف الحوصلات  Central Canalيستمر تجويف الحبل الشوكي الذي يعرف بالقناة المركزية    

ني و الثا st1الأول  Lateral Ventriclesين الجانبيين نطيبنصفي كرة المخ بال االدماغية , يعرف تجويف

nd2 ,تجويف الدماغ البيني بالبطين الثالث يدعى وVentricles rd3  , بينما يعرف تجويف الدماغ المعيني

يتصل البطين الثالث مع البطين الرابع من خلال تجويف الدماغ  , Ventricles th4بالبطين الرابع 

ويتصل البطينان الجانبيان , Aqueduct of Sylviusالوسطي الذي يصبح ضيقا ويعرف بقناة سيلفيوس 

 . Foramen of  (Sadler,2012) Monro مع البطين الثالث من خلال ثقب مونرو بين البطينين 

 , Woo & Fraser)في فقريات مختلفة وقد اوضح  لقد رسمت الخارطة المصيرية للدماغ        

ويمتد    Gastrulationيظهر في مرحلة المعيدة   Brain fieldالى ان مجال منطقة الدماغ   (1995

ويتمركز في الخط الوسطي الظهري وبسبب تقارب   Blastodermالى نصف عمق الادمة الارومية 

الخلايا يبدأ المجال بالانحسار وان اجزاء الدماغ تكون متداخلة المجال في البداية وبتقدم نمو المعيدة 

خلاله النظام الاساسي للأنبوب العصبي , وفي نهاية مرحلة المعيدة تترتب المجالات بالشكل الذي يظهر 

تنتظم محاور الاديم الظاهر العصبي فتتميز مولدات الدماغ الامامي , ومولدات الدماغ الوسطي ومولدات 

 الدماغ الخلفي .

 Spinal Cordالحبل الشوكي 2-6-2  



وتكون  Neuroepithelialيتألف جدار الانبوب العصبي المنغلق حديثا من خلايا عصبية ظهارية        

وتتصل الخلايا  Pseudostratified Epithelium نسيجا ظهاريا متعدد الطبقات كاذبا  هذه الخلايا

 الانبوبعند تجويف  Junctional Complexesالعصبية الظهارية مع بعضها بواسطة معقدات اتصال 

وبعد انغلاق الانبوب  Neural groove وتنقسم هذه الخلايا بسرعة في اثناء مرحلة الاخدود العصبي , 

وتدعى  Neuroepithelial Cellsالعصبي مؤدية الى تكوين المزيد من الخلايا العصبية الظهارية 

ارة العصبية الخلايا العصبية الظهارية بمجموعها باسم الطبقة العصبية الظهارية او الظه

Neuroepithelium  ,  عند انغلاق الانبوب العصبي تبدأ الخلايا الظهارية بتكوين نوع اخر من الخلايا

 التي  Neuroblastهذه الخلايا الارومات العصبية  وتمثليتميز باحتوائه على نو  دائرية كبيرة ونويات 

التي تمثل الطبقة  Mantle Layerتكون طوقا حول الطبقة العصبية الظهارية تدعى بالطبقة الغطائية 

تحتوي الطبقة   , و Gray Matterالمادة السنجابية  مستقبلاوالتي تكون  الداخلية للحبل الشوكي 

ي الطبقة الخارجية من الحبل الشوكي على الياف عصبية تبرز من الارومات العصبية الموجودة ف

وتكون هذه الطبقة بيضاء اللون نتيجة لتكوين  Marginal Layerالغطائية وتعرف بالطبقة الحافية 

 Sadler)للحبل الشوكي  White Matterالغلاف النخاعي للالياف العصبية لذلك تدعى بالمادة البيضاء 

, 2012) . 

الغطائية يحدث تثخن بطني واخر ظهري نتيجة للاضافة المستمرة للارومات العصبية الى الطبقة        

التي تحتوي على خلايا  Basal Platesفي الانبوب العصبي وتمثل التثخنات البطنية الصفائح القاعدية 

وتكون التثخنات المناطق الحركية للحبل   Ventral Motor Horn Cellsالقرن البطني الحركية 

فانها تكون المناطق الحسية  Alar Platesح الجناحية الشوكي ، اما التثخنات الظهرية المتمثلة بالصفائ

Sensory area  ,  يشكل الاخدود الطولي الذي يعرف بالاخدود المحددSulcus Limitans  الحد

اما الاجزاء ,  Roof Platesتدعى الاجزاء الوسطية الظهرية بالصفائح السقفية , الفاصل بين المنطقتين 

ان هذه الصفائح لا تحتوي على ارومات  , Floor Platesح القاعية الوسطية البطنية فتدعى بالصفائ

كما يوجد قرن وسطي  ,عصبية وتعمل بشكل اساس كممر للالياف العصبية للعبور من جانب الى اخر 

 Sensory hornوالقرن الظهري الحسي Ventral motor hornصغير يقع بين القرن البطني الحركي 

Dorsal يحتوي القرن الوسطي على الخلايا العصبية التي تعود للجهاز العصبي الذاتي  (Carlson, 

1996 )      . 

 Nerve Cellsالخلايا العصبية 3-6-2  



تحتوي  Neuroblatestsيؤدي انقسام الخلايا العصبية الظهارية الى تكوين الارومات العصبية        

الارومات العصبية في البداية على بروز مركزي يمتد الى التجويف يعرف بالزائدة الشجيرية المؤقتة 

Transient Dendrite  التي تختفي بعد انتقالها الى الطبقة الغطائية وتصبح الارومات العصبية مستديرة

جديدان على الجانبين ن هيولياومع تقدم التمايز يظهر بروزان  ,بشكل مؤقت  Apolarولا قطبية 

وعندما  , Bipolar Neuroblastالمتضادين من جسم الخلية مكونة بذلك الارومة العصبية ثنائية القطب 

 Multipolarيزداد عدد البروزات الشجيرية تعرف الخلية عندئذ بالارومة العصبية متعددة الاقطاب 

Neuroblast ية بالغة أو عصبونة وهذه الاخيرة تصبح مع تقدم التكوين خلية عصبNeuron ,  تفقد

 .  ( Sadler , 2012)الارومات العصبية حال تكوينها قابليتها للانقسام 

 Glial Cells  الخلايا الدبقية 4-6-2 

من الخلايا العصبية  Gliablastsتنشأ أغلب الخلايا الساندة البدائية المعروفة بالارومات الدبقية         

تتمايز الارومات الدبقية في الطبقة الغطائية لتكون  ,الظهارية بعد توقف تكوين الارومات العصبية 

والخلايا النجمية الليفية  Protoplasmic Astrocytesالخلايا النجمية البروتوبلازمية 

FibrillarAstrocytes , وائد كما تنشأ الخلايا الدبقية الشجرية قليلة الزOligodendroglial Cells  

ن هذه الخلايا و  تكإذ من الارومات الدبقية إذ يوجد هذا النوع من الخلايا بشكل رئيسي في الطبقة الحافية ، 

من الخلايا الساندة  ويوجد نوع آخر ,ر الصاعدة والنازلة في الطبقة الحافية يالغمد النخاعي حول المحاو

 Phagocytic ويكون هذا النوع من الخلايا بلعميا  Microglial Cells يعرف بالخلايا الدبقية الصغيرة

عندما تتوقف الخلايا الظهارية العصبية عن تكوين  العصبي ,وينشأ من الاديم المتوسط المحيط بالانبوب 

 Ependymalالارومات العصبية والارومات الدبقية فانها تتمايز في النهاية الى خلايا البطانة العصبية 

Cells وكي ــركزية للحبل الشــاة المـالمبطنة للقن(Sadler , 2012 ) . 

 

 

 

 

  Ovary     المبيض7-2



والافراز   Exocrineمزدوجة كونها تقوم بالافراز الخارجي  ةصنف المبيض على انه غدي        

وظيفتين مهمتين في التكاثر الانثوي وهما :تكوين  لهاي ان ,  على حد سواء  Endocrineالداخلي 

( , وتصنيع  Eggsاو البيوض  Oocytes)الخلايا البيضية Female Gametesالامشاج الانثوية 

 .  (Ross & Pawlna , 2006)رمونات السيترويدية ووافراز اله

ً زوج يمثل المبيض        لجهة الخلفية لجدار من التراكيب تقع في اعلى التجويف الحوضي مقابل ا ا

بيضاء او ,  (Junqueira & Carneiro , 2005 )    كل وتكون لوزية الش , الحوض وقرب الرحم

 -1.5 , وعرضه سم  1.5-3من  سمكهسم , و2.5-5يتراوح طول المبيض الناضج من  ن ومصفرة اللو

وجدار  Uterus تتصل المبايض بالرحم  ,(Sokol , 2011)غرام  3-8سم , اما وزنه فيتراوح بين 0.7

 , Supportive ligaments  (Jones & Lopesبواسطة الاربطة الساندة  Pelvic Wallالحوض 

2006) . 

      ً مغطى  External Surfaceالخارجي  سطحه يكون المبيض عبارة عن تركيب معقد جدا نسجيا

أو الظهارة الجرثومية  Surface Epitheliumبغلاف نحيف من الانسجة يطلق عليه السطح الظهاري 

Germinal Epithelium    مكعبة بسيطة  -حرشفية  والتي تكون خلاياهاSimple Squamous - 

Cubodial وسميت هذه الطبقة بالظهارة الجرثومية لان الخلايا الجرثومية ,Germ cell  الانثوية تشتق

يدعى بالغلالة البيضاء  Dense Connective Tissueكثيف  ضاميوجد اسفل هذه الطبقة نسيج  ,منها 

Tunica Albuginea  والتي تكون مسؤولة عن اللون الابيض للمبيض(Junqueira & Carneiro , 

2005) . 

و  Medullaواللب  Cortical regionوالمنطقة القشرية  Cortexالقشرة  منمبيض ال يتكون       

او  Stromaتدعى السد   ضاممن شبكة من نسيج , تتألف القشرة  Medullary regionالمنطقة اللبية 

وتكون  Ovarian Folliclesالمبيضية  الجريباتكما تحتوي على Interstitial cells     الخلايا البينية 

 Primordialيطلق على الخلايا الجرثومية الاولية , في مراحل مختلفة من التكوين  الجريباتهذه 

germ cell يفات البيوض اسم سلOogonia  والتي تتكون في الاديم الباطن لكيس المحYolk sac 

endoderm  تعاني سليفات البيوض بضعة انقسامات  في جنين الانسان ثم بعد الشهر الاول من الحمل

ثم تهاجر الى الجرف الجرثومي من الحمل خلال الاسبوع السادس   Mitotic Divissionsخيطية 

Germinal Ridge وفي ذلك  من الحمل ,تستمر الانقسامات الخيطية حتى قرب نهاية الشهر الخامس  و

ً الوقت يكون كل مبيض حاوي مليون من تلك السليفات  1حوالي  ,ملايين سليفة بيضة  5-7على ما يقارب  ا

باقية السليفات ال , اماويبقى حيا لحين وقت الولادة  Follicular cells الجريبية يصبح محاطا بالخلايا 



أي انها تتحلل  Atresiaوبهذا فانها سوف تعاني من الضمور  جريبيةتكون غير محاطة بالخلايا الف

 meiosisللانقسام الاختزالي الاول  Prophase stageمرحلة الطور التمهيدي السليفات تدخل ,  وتموت

I   وعندئذ تعرف بالخلايا البيضية الاوليةPrimary Oocytes نقسام الاختزالي في دور بعدها يتوقف الا

diplotene  بواسطة عواملParacrine Factors  مثل meiosis – preventing substance  والتي

 تبقى الخلايا البيضية الاولية في ذلك الدور حتى قبل الاباضة الجريبية , تنتج من قبل الخلايا 

Ovulation, رمون ووعندما تقدح الاباضة استجابة لتدفق هLuteinizing Hormone (LH) 

لتكمل انقسامها  Meiosis – Inducing Substance وبواسطة المادة المحفزة للانقسام الاختزالي 

والجسم القطبي الاول Secondary Oocyte الاختزالي الاول فإن بذلك تتكون الخلية البيضية الثانوية 

First Polar Body   , تصبح  بيضة منها  600,000مليون سليفة بيضة باقية على قيد الحياة فإن  1من

عند أول دورة حيضية  جريبة 300,000-400,000تمتلك المرأة الشابة حوالي  , Atreticفاشلة 

Menarche  سنة وان كل شهر تتحرر خلية  30-40يوم ولمدة  28وبما ان الاباضة سوف تحدث كل

 )   Reproductive Periodالتكاثرية  مد ةخلية بيضية تتحرر خلال ال 450بيضية واحدة فإن حوالي 

Sadler , 2012; Ross & Pawlina, 2006). 

 Fibroblastsعلى المنطقة المركزية للمبيض , وتتألف من الارومات الليفية  اما اللب فيطلق         

, كما  Plastic Fibersوالحاوية على ألياف مطاطة  Collagen الغروانالمطمورة في شبكة غنية ب

,   Lymph vesselsوأوعية لمفاوية  ,Large Blood Vessels يحوي اللب على أوعية دموية كبيرة 

تفرز التي  Interstitial gland كما يحوي على الغدة البينية ,  Nerve Fibersوألياف عصبية 

التي تقوم بافراز  Hilus cells خلايا النقير وكذلك يحوي على Estrogensالاستروجينات 

 . Androgens  (Gartner & Hiatt , 2007 ; Carlson , 1996)  الاندروجينات

 

  Follicles development تكوين الجريبات 8-2   

 Primordial Folliclesالابتدائية  جريباتال 1-8-2

محاطة بطبقة  التي تكونPrimary Oocyte الابتدائية من خلية البيضة الاولية  الجريبةتتألف            

 الجريبيةخلية تدعى الخلايا  15والتي يصل عددها الى حوالي  Flattenedمفردة من الخلايا المسطحة 

تقع  Membrane Granulosaوالتي تكون الغشاء الحبيبي  Granulosa Cellsأو الخلايا الحبيبية 

 & Jones)مايكرومتر  50الابتدائية في محيط قشرة المبيض ويصل قطرها الى حوالي  الجريبات

Lopes , 2006)   . 



للانقسام الاختزالي الاول , وتكون  Prophaseتبقى الخلية البيضية الاولية في الطور التمهيدي      

على نوية واحدة ,  مايكرومتر تقريبا . وتكون نواتها مركزية وحاوية 25كروية الشكل يصل قطرها 

 Basal Laminaللسد  بواسطة الصفيحة القاعدية  الضامعن النسيج  الجريبيةتنفصل الخلايا 

(Gartner & Hiatt , 2007)  . 

 Primary Folliclesالاولية  الجريبات2-8-2  

يمكن تمييزها نتيجة للتغيرات في  Primary Folliclesاولية  جريباتالابتدائية الى  الجريباتتنمو  

  . (Gartner & Hiatt , 2007)ونسيج السد  المحيط بها  الجريبيةالخلية البيضية الاولية والخلايا 

فإن الخلية البيضية  الجريبةمايكرومتر , في الوقت الذي تنمو به  100الاولية الى  لجريبةيصل قطر ا

ماتزال الطبقة الحبيبية , و  Granulosa Layerلطبقة الحبيبية تزداد في الحجم قليلا بالاضافة الى نمو ا

تبدأ خلايا السد  , ومكعبا بدلا من الشكل المسطح  الذي يصبح شكلهاعبارة عن طبقة مفردة من الخلايا 

Stromal Cells  الداخلي  ينالاولية لتكون الغلاف الجريبةبالانتظام حولTheca Interna  ويتكون

 Theca Externaو الخارجي ,   Vascolarized Cellular Layerوية وعائية معظمه من طبقة خل

 , Fibrous Connective tissue (Jones & Lopes ليفي  ضامالذي يتكون معظمه من نسيج 

2006) . 

 Oocyteوالتي تفصل الخلية البيضية  Zona Pellucidaخلال هذه المرحلة تظهر المنطقة الشفافة       

انواع من البروتينات السكرية  ةالمحيطة بها , تتكون المنطقة الشفافة من ثلاث الجريبيةعن الخلايا 

Glycoproteins  وهيZP1  وZP2  وZP3 ,  والتي تفرز من قبل الخلية البيضية  Cartener & 

Hiatt , 2007) . ) 

 Secondary Folliclesالثانوية الجريبات  3-8-2

 Liquorالثانوية مشابهة للحويصلات الاولية عدا انها تحوي على السائل الحويصلي  لجريباتتكون ا    

Follicle  ,وتتكاثر نتيجة للـ  جريبيةتنقسم الخلايا الActivin   إذالمنتج من قبل الخلية البيضية الاولية 

, والبيضة تقريبا بيضوية الشكل  الجريبةالتكاثر يكون اسرع من جانب واحد من البيضة , لذلك تصبح  ن  إ

الزيادة في كمية  ن  إذ إ الجريبيلامركزية الموقع , ثم تظهر فسح صغيرة غير منتظمة ملأ  بالسائل 

, تندمج هذه الفسح الملأ  بالسائل مكونة تجويفا واحدا  لجريبةالسائل تؤدي الى زيادة اضافية في حجم ا

الى جانب واحد  الجريبيةموعة من الخلايا تزاح الخلية البيضية المحاطة بمج,   Antrumيدعى الغار 

ً مكونة ركام والذي تكون خلاياه القريبة  Cumulus Oophorusغير مركزي يعرف بالركام المبيضي  ا



لكنها تنفصل  Corona Radiataجدا من الخلية البيضية مرتبة شعاعيا مكونة ما يعرف بالتاج المشع 

 . (Gartner & Hiatt , 2007)عن الخلية البيضية بالمنطقة الشفافة فقط  

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

يستمر تضاعف الخلايا  ايضا , Mature Folliclesالناضجة  جريباتكراف بال جريباتتعرف       

سم  2.5كراف والتي يصل قطرها الى  جريبةوبالتالي تتكون  الجريبيالحبيبية وتستمر في تكوين السائل 

كراف الناضجة السمك الكلي لقشرة المبيض وتنبعج في اللب  شغل جريبة ت , Ovulation وقت الاباضة

يصبح الغلاف  Stigmaالتي تدعى بالندبة و, كما تنفتح على السطح الحر للمبيض وعند هذه النقطة 

ً رقيق الجريبيالابيض والغلاف  الذي يتألف غار الكبير المملوء بالسائل بالغشاء الحبيبي يحاط ال , ثمجدا  ا

تظهر فسح غير منتظمة صغيرة ملأ  بالسائل تقع  جريبي, وعندما يحين وقت النضج المن عدة طبقات 

  Gartner & Hiatt)بين خلايا الركام المبيضي , وبذلك يضعف الاتصال بين البيضة والغشاء الحبيبي 

  2007 ). 

 

 Carbamazepine (CBZ)الكاربامازبينعقار 9-2 

  Clinical pharmacologyالدوائية السريرية 1-9-2 

من اكثر العقاقير المضادة للصرع  Carbamazepine( CBZالكاربامازبين )يعد عقار        

 seizure ونوبة Epilepsy استعمالاً في الطب السريري , وذا كفاءة جيدة في معالجة الصرع

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

ومعالجة  (Bertilsson & Tomson, 1986)   ويعد العقارالاول في معالجة معظم اشكال الصرع

 Neuropathic (nerve)الم العصب و    Trigeminal neuralgia ائمالتو المثلثالم العصب 

pain (Sindrup &  Jensen, 1999) الاضطراب ثنائي القطب وbipolar disorder توترية و

 .  Schizophrenia      (Albani et al., 1995)فصام لوا Neuromyotonia  العضل العصبية

 Basel Switzerlandفي  Walter Schindlerالكيميائي  عن طريق ( CBZاكتشف عقار)        

العقار قبل ان تكتشف خواص مضادات الصرع  Schindlerصنع  1960في عام  1953 . في عام 

. Trigeminal neuralgiaوائم تال المثلثكعقار لمعالجة الم العصب استخدم  1962في عام  , اما

في المملكة المتحدة و في الولايات 1965في عام   Anticonvulsant واستخدم كمضاد للأختلاج

 Manicو Neuropathic pain   و  Epilepsyكعلاج للصرع 1974في , واستخدم المتحدة 



episodes of bipolar disorders ,  الاضطراب ثنائي القطب  استخدم في علاج 1970وفي عام

Bipolar disorder   ادارة الغذاء والدواء من قبل عليهصدق  1974وفي عام  Food and drug 

administration (FAD) (Okuma &            Kishimoto, 1998) . 

 

 

 

 

 والتجاري الكيميائي  الأسم2-9-2 

 ان الاسم الكيميائي لعقار الكاربامازبين

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

 ,  Equetro, carbamazepine  ,Carbatrol  Mazepine  ,  CBZ  له فهوالاسم التجاري اما 

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

  ةالكيميائيالصيغة 3-9-2 

وهو مسحوق ابيض الى       C15 H12 N2Oان الصيغة الكيميائية لعقار الكاربامازبين هي       

off – white ونتيجة لقابلية ذوبانه العالية في  ,, متعادل ذائب في الكحول والاسيتون والدهون

 وزنه الجزيئي ,    (Howland &Mycek  , 2006 )الدهون فإنه يدخل الدماغ بسرعة  

)من بداية العلاج( الى  ساعة ((12-17ساعة   Half-life 35غرام/مول عمر النصف له  236.269

       . (Kalant et al., 2007)ساعة ) بعد العلاج المطول (   )  12-10)

 فهو   Kalant et al., 2007))اما التركيب الكيميائي لعقار الكاربامازبين واعتمادا على 

                                            

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


 

 

 

  Mechanism  Metabolic andالايض والالية  4-9-2 

المسؤولة  و  في الدماغ Nerve impulsesمع السيلات العصبية عقار الكاربامازبين يتداخل        

ً وهو ذائب في الدهون فهذا يمكنه من المرور بسهولة  هوبما ان , عن الصرع والالم متعادل كيمائيا

 ,.Afshar et al)( وبقية الاغشية في الجسم  (blood – brain barrierالدماغ  -خلال حاجز دم 

2011) . 

الجرذان والفئران مع الحث الكهربائي  ( خصائص مضادة للأختلاج في CBZالـ )عقاراظهر       

 Synaptic responses يظهر نشاطه من خلال تقليل الاستجابات المشبكية  ,والكيميائي للصرع 

يخفض بصورة كبيرة الالم المحث  إذ,  blocking the post – titanic potentiationالمتعددة و 

الوسع  يخفض كما و ,في الجرذان  Infraorbital nerveبواسطة  تنبيه العصب تحت الحجاج 

  فولتية علىايضا يؤثر, و والمنعكسات المشبكية  bulbar البصليو Thalamic potential المهادي

 ,. Costa et al في الخلايا  voltage –dependent  sodium channel الصوديوم   قنوات

2013   ; Howland & Mycek , 2006)   ). 

بالبروتين  هوان درجة ارتباط ,بروتينات البلازما مع % من الكاربامازبين 75يرتبط حوالي       

 Liver (Bertilsson & Ambrosio et  يتأيض في الكبد , وهوتختلف قليلاً بأختلاف الانواع 

al., 2002; kerr &  Levy, 1989; Tomson, 1986 )  الاكسدة عملية بواسطةOxidation 

-Carbamazepine – 10,11هو  للعقارالايض الرئيسي  ن  إذ إقبل ان يطرح في الادرار 

epoxide, الجرعة المعطاة تطرح بشكل غير متأيض  من% فقط 1وان حوالي(Ambrosio et 

al., 2002) . 

يعبرهذا العقار الى  إذ الحمل , مد ةخلال   (CBZ)أشارت بعض الدراسات الى زيادة ايض عقار     

 & Bertissonالجنينية ويزول بسرعة بعد الولادة  مد ةالالمشيمة ويصل الى الجنين خلال 

Tomson, 1986) .) 

 



 

 Antiepileptic Drugs (AED) and pregnancyالعقاقير المضادة للصرع والحمل  10-2 

( Siyad , 2010 )اشهر ةكل فصل من ثلاثيتكون الى ثلاثة فصول في الانسان الحمل  مد ة قسمت  

  وكالاتي :

         :The first trimesterالأولى  ةالثلاث مد ة الأشهر – 1

 Rudiment organs تعد هذه المرحلة مرحلة حرجة غالبا من التكوين , تظهر خلالها بداءات أعضاء

 الأجهزة الرئيسية في جسم الجنين

  :The second trimesterالثانية  ةالثلاث مد ة الأشهر 2 - 

    Organogenesisوهي مرحلة عضاء الا تكوينبقرب اكتمال  تتميز

 :The Third trimesterالثالثة  ةالثلاث مد ة الأشهر  3-

فان معظم اعضاء الاجهزة تبدأ مد ة سريعة من نمو الجنين , خلال المراحل المبكرة من هذه ال بمد ةتتميز 

  بأداء وظائفها بصورة تامة .

 , Sadler رحلة ـالحرجة لكل م مد ة للعقاقير ويعتمد على ال ير مختلفــأعلاه تأثمـدد من ال مـد ةلكل     

2012) . ) 

اظهر بأن  U . Sالحمل غير معروف لكن تقرير .  مد ة خلال العقاقيرإن عدد النساء اللاتي يتناولن        

 والعديد منهن يستخدمن اكثر من عقار  اً واحد اً عقار% من النساء ربما يستعملن على الاقل 45حوالي 

)Schardiein, 1985 ) المضادة للصرع رقيالعقا.ان( SAED  تعد من بين الاسباب الشائعة لحدوث )

وعيوب القلب  Neural tube  ,defects التشوهات الجنينية والتي تتضمن عيوب الانبوب العصبي

والشقوق الفموية الوجهية    Heart Defect Congenital (Diav-citrin et al., 2008)الخلقية 

Orofacial clefts (  ; Speidel &Meador,1972   Strickler  

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

& Turski , 2009 ; Meador et al., 2006 ; Holmes et al., 2001   .)               و تسبب

 & Tomson يعيـمن الطب الخلقية اكثر بمرتين او ثلاث مرات التشوهاتمعدل في زيادة أيضا 

Battisno, 2008; Matalon et al., 2002; Lindhout et al .,1984) (     مثل تشوهات القناة



الهيكلية  لتشوهاتوا (Urinary tract (Artama et al.,; Matalon et al., 2002) ,2006bالبولية 

 وتأخر النمو,  (Szabo, 2006)% من النساء الحوامل المصابات بالصرع 6وهذا يحدث في حوالي 

(Baile & Lewenthal, 1984)  واضطرابات السلوكBehavioural disorders  , وفقدان القدرة

عقار  وبالاخص عند استعمال  Learning disabilities      (Nicolai et al., 2008)على التعلم 

Valporic acid  خلال لالمضادة  قيرالعقااو استعمال اكثر من نوع من ً  ن  إ  إذ الحمل مد ة لصرع معا

  & Hill et al .,2010; Harden) ) ادة خطر الاصابة بهذه التشوهاتـؤدي الى زيــي العقاقيردد ـتع

Sethi, 2008 , بي ن و Zahn, 1998  بأن التأثيرات الماسخةTeratogenic  متعلقة

 . Carbamazepine , Phenytoin ,Valporate, Phentobarbitalبأستعمال

وتشوهات اخر  مع  Cleft palateتظهر زيادة خطر الشق الحكنياسات رالداغلب كما وان          

Lomortagine   (Shor et al., 2007; Holmes, et al., 2006) والكاربامازبين (Hernandes-

Diaz  et al., 2012) المضادة للصرع  بالعقارات. ففي دراسة اجريت لتحديد الخطر الماسخ المتعلق

(AED تم تحليل , )ذرية  983offspring  ظهر بأن التشوهات الخلقية  ,ولدوا في اليابان وايطاليا وكندا

% للذرية الذين كانت امهاتهم تتعاطى العقارات 9.0% في الذرية غير المعرضة للعقار مقابل 3.1بلغت 

الحمل وكان حدوث اعلى التشوهات في الذرية المعرضة لعقار مفرد من  مد ةالمضادة للصرع خلال 

 Pheanytoin% ثم Valproate 11.1% ثم Primidone 14.3العقارات المضاد للصرع كالآتي

وفي  Phehobarbital 5.1 %(Kaneto et al., 1999)% ثم Carbamazapin 5.7% ثم 9.0

المضادة لصرع ظهرت  العقاراتامرأة حامل مصابة بالصرع استعملن  80دراسة اخر  اجريت على 

% 14.28أي بنسبة  طفلاً  14ن من امشوه 2ظهر  Phenytoinفيها نسبة التشوهات في الاطفال كالآتي 

فقد  Valporic acid% اما  6.52رأة بنسبة ما 46تشوهات من  3ظهرت  Carbamazepineاما الـ 

فقد ظهرت حالة تشوة واحدة  Phenabarbitel% اما الـ  13.33امرأة بنسبة  15تشوهات من  2ظهر 

. وهذا يعني ان العديد من الدراسات اثبتت أن  (Eroghlu  et al., 2008)%  20حالات بنسبة  5من 

 Palmieri & Canger, ; Friiset ;   المضادة للصرع تزيد خطر التشوهات الخلقية الرئيسية اقيرالعق

al., 1993) Morrow et al., 2006 ; 2002  ) لا يوجد عقار مضاد للصرع آمن وان كل ً عموما

 . (  (Lander, 2008التهخطر للأذ  لا يمكن از

 الغرس تأثير العقاقير المضادة للصرع على1-10-2 

 Effect of AntIiepileptic Drugs on the Implantation                                     



 ان للعقاقير المضادة للصرع تأثيراً على عملية الغرس ففي دراسة اجريت من قبل  الواضحمن       

Cansu et al ., 2010   ملغم / كغم / يوم من عقار   300تبين ان تجريع مجموعة من اناث الجرذان بــ

Valproic  acid ملغم / كغم / يوم من عقار   100موعة اخر  من اناث الجرذان بــ و تجريع مج

Oxcarbazepine   يوم اد  الى حدوث حالة التنكس  90ولمدةDegeneration     وموت مبرمج 

Apoptosis في خلايا الرحم والمبيض بالاضافة الى ان عقارValproic  acid  يعمل على منع حدوث

و  Valproic  acidان عقاري  Gurgen et al ., 2012عملية  غرس الجنين في الرحم , كما ذكر 

Oxcarbazepine  يلعبان دورا مهما في عملية غرس الجنين إذ انهما ربما يؤديان الى نهاية الحمل

 بالفشل .

 الدماغ تأثير العقاقير المضادة للصرع على2-10-2 

Effect of AntIiepileptic Drugs on the Brain                                     

وله    Central Nervous Systemاحد اجزاء الجهاز العصبي المركزي    Brainالدماغ  د  عيُ         

, وعليه فأن الدماغ  (Kent & Carr , 2001 )دور كبير في التأثير على وظيفة اجهزة الجسم الاخر  

 Malformation of theيتأثر وبسرعة بالعوامل المسببة لحدوث تشوهات الجهاز العصبي المركزي 

Central Nervous System   ومن هذه العوامل : الاشعاع   Radiation    العوامل الخامجة ,

Infectus Agents   المبكرة من الحمل ,  كإصابة الأم  الحامل بالحصبة الالمانية خلال المراحل

Other viral infections and Hyperthermia    العوامل الكيميائية , Chemical Agents   ,

, نقص    Diabetesكالسكري    Maternal Disease, امراض الأم    Hormonesالهورمونات 

 Heavy, المعادن الثقيلة   Obesity   ,Hypoxia, السمنة   Nutritional Deficienciesالتغذية 

metals    كالزئبق العضوي , العقاقيرDrugs ( Sadler , 2012)   لقد حظي تأثير العقاقير في ,

على الفأر   (Humran , 2002 )احداث تشوهات في الدماغ بجانب كثير من الدراسات منها دراسة 

المستخدم في   Sodium valproateإذ استخدم فالبروات الصوديوم     Mus  musculusالابيض 

المستخدم في علاج  طفيليات الاسكارس   Mebendazoleعلاج حالات الصرع , عقار المبندازول 

المستخدم في علاج حالات الاصابة   Metronidozole والدودة الدبوسية , عقار الميترونيدازول 

المستخدم في علاج التهابات    Ciprofloxacineبالانتاميبا و الجيارديا , عقار السبروفلوكساسين 

 الجهازين التنفسي والبولي .

 ( هناك انخفاض (AEDالمضادة للصرع   قيرعند تعرض الجنين للعقا بعض الباحثين  وجدكما           

 Polytherapy  (Almgrenمعنوي في معدل محيط الرأس وبالأخص عند تناول عقاقير صرع متعددة 



et al ., 2009)في حجم المادة السنجابية  .كما وجد انخفاضGray matter   النواة في منطقة

Lentiform   الشاحب  المتضمنة كلا منPallidum  وPatamen bilaterally  وتحت المهاد

Hypothalamus   ( . (lkonomidou et al., 2007 ; Wilhelm et al , 2006  

 

العملية وهي  في الدماغ   Apoptosisموت الخلايا المبرمج تأثير على  لعقاقير المضادة للصرع ول      

وتميز كظاهرة منتظمة في نمو  الناميالتي تحذف فيها الاعصاب غير الناجحة في الجهاز العصبي 

او مضادات  Anestheticsومخدرات  Sedativesان المركبات التي تستخدم كمسكنات  , الدماغ

 apoptotic يج تقدم موت الخلايا المبرمجفي الطب ته Anticonvulsantsللاختلاج 

neurodegeneration  جةــالدماغ عندما تعطى للقوارض غير الناض نموخلال; lkonomidou et 

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

2003 , ; Olney et al  Ikonomidou , 2010 .  ) 

 drug-inducedالحساسة للعقار الحاث لموت الخلايا المبرمج العصبي  الجنينية لمد ةتتضمن ا       

neuroapoptosis الدماغتكوين  مد ةع ـن مـولادة ويتزامــد الـوعين الاوليين بعـالاسب (Ikonomidou 

& Turski, 2009 )    . 

ً درست في  قيرلعقال Neurotoxic على الاعصابمة اان التأثيرات الس       المضادة للصرع جهازيا

 المضادة للصرع تسبب موت الخلايا المبرمج العصبي اقيرواكدت بأن اغلب العقمواليد القوارض 

poptotic  neurodegeneration A  في نمو دماغ الجرذ(Katz  ; Bittigau et al., 2002 . et 

al., 2007 Kim et al., 2007; يعمل عقار  ( . و Topiramate المضادة للصرع قيروهو احد العقا 

 ,.Glier  et al ) ملغم /كغم   50في جرعة مواليد الجرذعلى اثارة التأثير السمي العصبي في دماغ 

2004) . 

 ,. Hatta et al ) وهو من العقاقير المضادة للاختلاج  Phenytoin عقارالفأر ل جنينوان تعرض 

 نموويغير  Granule cellوتأخر هجرة الخلايا الجيبية,  Cerebellumيؤدي الى تلف المخيخ   (2013

اذا اما   , cells Purkinje   (Ohmori et al., 1997,1999 ; Yan et al., 1995)خلايا بركنجي 

يسبب فإنه  ( ملغم / كغم 10-35بجرع ) Perinatal للأجنة حوالي الولادة  Phenytoin عقارأعطي 

ً نقص  . (Hatta et al., 1999; Vorhees et al., 1990)في وزن الدماغ  ا



ه يؤثر في ــنأوجد  إذ المتوفرة المضادة للصرع  قيرالعقامن اقدم     Phenobarbitalارـعقويعــد          

 ,.Roger - Fuchs; Fishman et al., 1983; Bergman et al., 1982)   et alالدماغ  تكوين

يؤدي الى تقليل ملغم/ كغم  ( ( 15-60للعقار بجرعة Perinatal الاجنة قبل الولادة  ان تعرض,  (1992

ة في حبيبيوانخفاض اعداد خلايا بركنجي والخلايا ال, (  (Diaze & Schain, 1978وزن الدماغ 

بجرع  أن تناولهقد وجد ف  Phenobarbitalاما عقارالـ  cerebellum (Yanai et al., 1989)المخيخ 

  وانخفاض عدد الخلايا العصبيةللجنين في الجرذ سبب انخفاض وزن الدماغ ي ( ملغم /20-70)

Neuronal (File &  Wilk, 1990; Picker et al., 1985) . 

في اواخر الحمل يسبب  ان معاملة الجرذان الحوامل به (ظهرفقد   Oxazepamعقار ل وبالنسبة      

من  , ويؤدي التعرض الى جرعات  Somites ( (Bignami et al., 1992 البدينات  تكوينضعف 

Valporic acid ر يالى الرأس الصغMicrocephaly  في القوارض  والى تشوهات مخيخيةIngram 

et al.,2000  ; Vorhees, 1987) . ) 

 

 Effect of Antiepileptic Drugs on  تأثير العقاقير المضادة للصرع على المبيض3-10-2  

the Ovary                                                                                             

   

الذكور والاناث المصابين  المواليدأن معدل و, تداخلات معقدة  لهان للصرع والعقاقير المضادة         

 , Schupf & Ottman)لزواج تيجة لانخفاض معدل ابالصرع قد انخفض وذلك ن

Jalava&Sillanpaa,1997; 1994,1996)  Artama et al ., 2004; (Isojarvi et al., 2005;)    

 ) لكن معدل الولادة انخفض في الاشخاص المتزوجين المصابين بالصرع مقارنة مع عامة الناس  , 

Schupf & Ottman,1994,1996; Dansky et al., 1980 ) ذكر  إذIsojarvi et al ,2005)  )

ان الخصوبة تنخفض عند الرجال والنساء المصابين بالصرع مقارنة مع عامة الناس , اضافة الى 

ويزيد من  Ovulationالصرع يؤثر على الاباضة  ن  إ إذحصول اضطرابات في الغدة الصماء التكاثرية 

وهذه الاضطرابات تكون بسبب الصرع نفسه  (Kilpatric & Obrien ,2004)رمون البرولاكتن وه

 AEDs )   )(Mikkonen et al .,2004; Isojarvi etاو بسبب استعمال العقاقير المضادة للصرع 

al ., 1993 , 1990 ; Herzog et al .,1986 ) يسبب لد  النساء اضطرابات الحيض  كذلكو

Menstrual disorder دة الكيسيات المبايض متعد , وحالاتPolycystic Ovaries  وفرط



تعمل على تقليل  جميعاوهذه  Anovulatory عدم الاباضةو Hyperandrogenismالاندروجين 

 . (Artama ,2006a)ت بالصرع االخصوبة لد  النساء المصاب

 

 , Phenoparbital , Carbamazepineالمضادة للصرع مثل  العقاقيران استعمال  

phenytoin رمون الجنس في المصل ويمكن ان تزيد من تركيز الكلوبيولين المرتبط بهSerum sex 

hormone – binding globuline رمون التستستيرون ووان زيادته تؤدي الى تقليل النشاط الحيوي له

Testosteron  والاسترادايولestradiol (Verrotti et al ., 2011) . 

 

علق بحدوث اضطرابات في الغدة الصماء التكاثرية متفهو  Valporic acidاماعقار 

(Xiaotian et al .,2013)  , المتمثلة بزيادة التستستيرون في المصل وAndrostenedione  وزيادة

 Verrotti)مع تغيرات في المبايض متعددة الكيسيات   Dehydroepiandrosteron sulfateتراكيز 

et al.,2011 ; Isojarvi et al.,2005) لك الاضطرابات تكون شائعة خصوصا في  النساء ذوات وت

 Valporic acid .الوزن الزائد خلال المعالجة بعقار  

رمونية تحدث بعد شهر واحد من تناول عقارالـ وان التغيرات اله (Rattya et al.,2001)ذكر         

Valporic acid رمونوتناوله يؤدي الى زيادة ه ن  إ إذ ( LH ) Luteinzing hormone  و(FSH)  

Follicle stimulating hormone  في حين انه يخفض مستو   Dehydroepiandrosteron 

sulfate (DHEAS) ,رمون ويقلل مستو  ه  كما انه(FSH) . في الرجال المصابين بالصرع 

لمدة طويلة  Oxacarbazepineو  Valporateاظهرت بعض الدراسات ان المعالجة بعقارالـ        

الجريبات المبيضية خلال عملية  في Deterioration تلفو  Apoptosisسبب موت الخلايا المبرمج ي

  .                                                   (Cansu et al.,2008)للجرذ  Folliculogenesisتكوين الجريبات 

 Corpus Luteumالمبيضية و زيادة في اعداد الاجسام الصفر الجريباتوجد انخفاض في عدد كما      

وان زيادة  (Rolaki et al .,2005)يؤدي الى  ضعف في وظائف المبيض  الجريباتان انخفاض عدد  ,

 ( .(Cansu et al., 2008المبيضية  جريباتاعداد الاجسام الصفر يكون بسبب النضج غير الطبيعي لل

 Effect of Carbamazepine during  الكاربامازبين خلال الحملعقار تأثير 4-10-2 

Pregnancy                                                                                                                                       

 U.S. Food and DrugAdministration( من قبل  (CBZتم تصنيف عقارالكاربامازبين        

(FAD)  المحتملة الخطرعلى الجنين عندما تتناوله الام خلال  قيرالحمل ضمن العقا مد ةالمستعمل خلال

التي اظهرت وجود  قيرللعقاصنفت  Dوان الفئة  D Pregnancy categoryالحمل ضمن الفئة  مد ة



للمرأة الحامل عندما تكون فائدته  العقاريعطى هذا  جنين في دراسات على المرأة الحامل ,خطر على ال

الصرع غير المسيطر عليه يمكن ان يكون خطراً  ن  إ إذخطر على المولود الللأم متوازنة مع احتمالية 

 .  على المرأة الحامل والجنين

أنه ربما توجد علاقة بين استعمال  Epidemiological dataالبيانات الوبائية  ذكرت        

 Spina Bifida  (Holmesكاربامازبين خلال الحمل والتشوهات الخلقية المتضمنة الشوكة المشقوقة ال

et al., 2011)      ,  كما ذكرت التقارير أنه توجد علاقة بين استعمال الكاربامازبين والشذوذات الخلقية

Congenital Anomalies  , مثل العيب القحفي الوجهي  التكوينواظطراباتCraniofacial   ,

تشوهات الاخر  المتضمنة الو,  Cardiovascular Malformationوالتشوهات القلبية الوعائية 

 Major Congenilal رئيسية ان الكاربامازبين متعلق بأحداث تشوهات .اجهزة الجسم المختلفة

Malformations (MCMS). (Etemad, ; Afshar et al., 2010 ; 2008)  2012 ) .   

 Teratogenic Effect بسبب تأثيرها الماسخ الحمل مد ةالمضادة للصرع خلال  قيرخطر العقا ان      

 .  Neonatel Toxicity   (Iqbal et al., 2001)  الولادة يلحديث تهاوسمي

( والتشوهات  CBZعلاقة مباشرة بين استعمال عقار)  على وجودبعض الدراسات في حين أكدت      

  ;    Orofacial Malformation ; ( Azarbayjani &   Danielsson, 1998    الفموية الوجهية

., 1999 Wong et al ; Matalon et al., 2002  ; Van et al., 2003 ; Wide et al., 2004 ( 

 ,Spina Artama et al., 2006;  Holmes الشوكة المشقوقةوحدوث عيوب الانبوب العصبي  مثل , 

2002; Jones et al., 1989) Bifida )  ذكر , كما  Eadie , 2008    ان استخدام عقار الـ

Carbamozopine اظهر بعض التأثيرات الماسخة لكن بتأثيراقل من عقار Valproate . 

 نينالج( للسيطرة على الصرع في الام الحامل ربما يؤدي الى اصابة  CBZن تعاطي عقار الـ) ا       

تأثير العقاقير ( يكون اقل من  CBZتأثير عقار )ن إوبصورة عامة ف,  Spina Bifidaبالشوكة المشقوقة 

  Developmentally Neurotoxicفي احداث السمية للعصب المتطورة  الاخر المضادة للصرع 

(Costa et al ., 2013). 

( ينخفض لديهن مستو   CBZان النساء اللاتي يتعاطين عقار )  وفي دراسات اخر  وجد 

, كما تنخفض معدلات الاندروجينات الحرة مقارنة بمجموعة السيطرة  Testosteron (T)رمون وه

 – Serum sex hormoneرمون الجنس في المصل ومتعلق بزيادة الكلوبيولين المرتبط بهوانه 

binding globuline (SHBG)    ( ., 2006 (Lofgren et al   رمون البرولاكتين وكما يزداد ه



Prolactin (PRL) رمون المحرر للثايروتروبين واستجابة للهThyrotropin- releasing 

hormone , رمون واما هLuteinizing hormone (LH) ـفيزداد استجابة لل LH- releasing 

hormone   في النساء المصابات بالصرع واللاتي يتعاطينCBZ (Tamura et al.,2001) . 

فقد اظهرت ان تعاطي عقار  (Al-Ghamdi et al., 2012)الدراسة التي قام بها ي فاما 

CBZ) ) كراف جريبات واختزال عدد  نموهابجرع عالية يؤدي الى صغر حجم المبايض وتأخر في

Graafian follicle  وحصل تنكسDegenerated لجريبيةفي الخلايا ا Follicular cells . ذكر  كما

(Tamura et al .,2001)  عقارانCBZ)  )يسبب انخفاض ً ً معنوي ا اما فيما يخص , في وزن المبيض  ا

 . لتحكمالرحم فقد ذكر وجود زيادة معنوية في وزن الرحم مقارنة مع مجموعة ا

 

 

 

 

 

 

 

 Materials and Methodsالمواد وطرائق العمل   3-

 

 Apparatus Used    الأجهزة المستخدمة1-3

 استخدمت في الدراسة الحالية عدد من الأجهزة المبي نة في الجدول التالي : 

 

 ( الأجهزة المستخدمة  3-1جدول )  

 المنشأ        الشركة        الجهاز ت

1 
 الصين                               Digital Camera            Casioكاميرا رقمية 

2 
 اليابان                         Dissecting microscope Olympusمجهرتشريح 

3 
 كوريا             Electric     oven            Daihan-lab. Techفرن كهربائي



4 
 Electric waterحمام مائي كهربائي 

bath                                               

Chicago Surgical & 

Electrical co   .                

 امريكا

5 
 الهند                             Hot Plate                     Lasscoمسطح ساخن 

6 
 Light compoundمجهرمركب ضوئي 

microscope                                   

Human scope                   المانيا 

7 
 Microtome forجهاز مقطاع دوار 

sectioning                                     

Histo-Line Lab. Mod. 

MRS 3500 

 ايطاليا

8 
         اليابان            Photo microscope      MEIJIمجهر تصوير 

     

9 
       Sensitive balanceميزان حساس 

                                  

Sartorius المانيا 

 

 

  Animal of The experimentحيوانات التجربة  2-3-  

, اختيرت  Balb/cمن الضرب  Mus musculusالدراسة الحالية على اجنة الفأر الابيض  يتاجر       

غم, وكانت بحالة صحية جيدة , تم 25)( شهر كان معدل اوزانها )2.5-3) يتراوح بينالفئران بعمر

ة والدوائية في بغداد. وضعت الفئران في اقفاص بلاستيكية ذات يدائرة الرقابة الصحالحصول عليها من 

ً و 15 سم طولاً و 48 اغطية معدنية مشبكة ابعادها  ً . فرش 7سم عرضا الاقفاص بنشارة  تسم ارتفاعا

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

لعليقة الخاصة والماء, وضعت الحيوانات تحت ظروف مختبرية ملائمة من حيث درجة الحرارة ا

 . (Khalifa et al., 1990)والتهوية والاضاءة 

 The Matingالتزاوج   3-3-

التأكد من  م  وتمع ذكر واحد في كل قفص طوال ساعات الليل ناضجة جنسيا ثلاث اناث  توضع         

    Vaginal plugحصول التزاوج في صباح اليوم التالي من خلال ملاحظة وجود السدادة المهبلية 

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

بعد تظهر هذه المادة  إذللذكر  Coagulatory glandsوالغدد المتجلطة   vesicular glandsالحوصلية



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

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

م الذي يليه هو اليوم فيه السدادة المهبلية هو اليوم صفر من الحمل واليو تاليوم الذي لوحظ عُد  المهبلية و

 . (Waterman, 1976 )الاول من الحمل 

 

 Drug Usedالعقار المستخدم 4-3 -

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

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

Antiepileptic 5, المادة الفعالة H-dibemzo [b,f] azepine-5- carboxamideقرص , كل 

الاخر   العقاقير. تكون الاقراص بيضاء مدورة ومسطحة كما هو الحال مع   ملغم 200يحتوي على 

 .المضادة للصرع 

 Experimental Designتصميم التجربة  5-3

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

 :  مجموعتين

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

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

ً : مجموعة    carbamazepine ازبينجرعت عقار الكاربام حاملاً  ( انثى104: شملت ) المعاملةثانيا

)صورة  وذلك بأستخدام اداة تجريع خاصة intragastric بطريقة  من وزن الجسم كغم  ملغم/ 15بتركيز

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

  .والى يوم الولادة 



 

 اداة تجريع الفئران (1-3صورة ) 

 

 and collect of embryos   Animals Killingالتضحية بالحيوانات وجمع الاجنة  6-3 

 ةومجموع التحكمناث الحوامل من مجموعة الْب للتضحيةمادة الكلوروفورم المخدرة  عملتاست        

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

واستخرج قرنا الرحم الحاوي على الاجنة في بطنها بمقص حاد  عمل شقالتشريح و بعد التخدير في طبق

ثم ازيلت الاغشية الجنينية بواسطة ادوات , Collect of embryos(Rugh, 1968 )لغرض جمعها 

بعد    Newborn, وجمعت مواليد  Dissecting Microscopeالجراحة الدقيقة ومجهر التشريح 

 بعد ان  قيس وزنها .   Normal Salineالولادة مباشرة وغسلت مباشرة بالمحلول الفسيولوجي المتعادل 

 وقد جمعت مبايض الأم الحامل في حالتي التحكم والمعاملة وغسلت بالمحلول الفسيولوجي المتعادل .    

 

 Slide preparation Microscopic       المجهريةتحضير الشرائح  7-3



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

 وكالاتي :

   Fixationالتثبيت 1-7-3 

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

 حجم . العلى 

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

 

 

 

 

 الكمية          المادة                        ت

 محلول حامض البكريك المشبع                                                        1

Saturated Aqueous  picric        

acid solution                

 

. 

 مل            75   

 2  

    

 مل            Formalin    25       %     40فورمالين تركيز     

 مل              Glecial acetic acid   5حامض الخليك الثلجي    3

 

 Washingالغسل  2-7-3  

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

 المثبت وزوال اللون الاصفر .

 Dehydration الْنكاز 3-7-3 

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

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

 

 Clearingالترويق 4-7-3  



وذلك لخاصيته في جعل العينات اكثر شفافية  يقلغرض الترووعلى مرحلتين  Xyleneالزايلين عملاست   

 ولمدة نصف ساعة لكل مرحلة .

  

 Infiltration  الارتشاح5-7-3  

( في 1:1مع الزايلين نسبة ) C0 58 -60وضعت العينات في مزيج من شمع البرافين درجة انصهاره      

بعدها نقلت العينات الى شمع منصهر جديد وعلى , ولمدة نصف ساعة  C0 60فرن درجة حرارته 

 لكل مرحلة . ة ونصفمرحلتين ولمدة ساع

 

 Embedding  الأسجاء6-7-3 

الشمع المنصهر  عن طريق صبوذلك  الارتشاحالعينات بنفس نوع الشمع المستعمل في  تم اسجاء     

طة ملقط ومررت ابرة ساخنة بالقرب من النموذج ا, ثم نقلت العينات الى القالب بوس بذلكفي قالب خاص 

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

        Sectioing  Trimming  and والتقطيع  التشذيب7-7-3 

قوالب يثبت على جهاز د وثبتت على حامل شذبت قوالب الشمع الحاوية على العينات بمشرط حا     

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

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

المحضر وفق  Albumen Mayer’sالاشرطة على شرائح زجاجية تحتوي على مسحة من آح ماير

 وكالآتي : (Kiernan, 1999)طريقة 

 الكمية المادة

 غمAlbumen dried  5     البومين جاف

 غمSodium chloride  0.5كلوريد الصوديوم

 ملDistelled water          100 ماء مقطر    

 ملglycerin                     50  كليسرين

 غمThymol              0.5بلورات الثايمول 

 

 Stainingالتلوين 8-7-3  

 الملونات الاتية : عملتاست    

 ( Harri’s Hematoxylin stainاولاً : ملون هيماتوكسلين هارس )



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

 وكالآتي:

 

 

 

 الكمية المادة

 غمHaematoxylin crystal 2.5مسحوق الهيماتوكسلين

 ملAlcohol Ethanol 100% 25كحول اثيلي مطلق

وشب أ O212H 24)OAIK (Sشب البوتاسيوم 

 O212H2)4NH4AI (SO Potassium الامونيا

Alum or Ammonium Alum 

 غم50

 ملDistilled water 500ماء مقطر                            

 غم Mercuric oxide  red 1.25   اوكسيد الزئبقيك الاحمر  

 ملGlacial acitic acid 20          حامض الخليك الثلجي

 

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

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

 ح الخليط قبل الاستعمال .ــالمزيج في الماء البارد واضيف اليه حامض الخليك الثلجي ورش

 Eosin stain  ثانياً: ملون الأيوسين

 وكالاتي: (Bancroft & Stevens, 1982)بانكروفت وستيفن حضر ملون الايوسين وفقاُ لطريقة     

 

 الكمية المادة

 غمAlcoholic Eosin                          1مسحوق الايوسين

 ملAlcohol Ethanol 70% 99 %70الكحول الاثيلي بتركيز 

 ملGlacial acetic acid 1                 الثلجي حامض الخليك

 



      

في  لاعمالايوسين في الكحول بشكل جيد ثم اضيف اليه حامض الخليك الثلجي ورشح قبل الاستاذيب 

 اليوم التالي .

 

 الهيماتوكسلين والايوسين  عمالستاالتلوين ب

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

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

 (70%, 100%, 100%, 90% ,80%من الكحول الاثيلي ) التركيز مررت الشرائح بسلسلة تنازلية2- 

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

 Tapغسلت بماء الحنفية ثم  . ( دقيقة15في ملون الهيماتوكسلين هارس ولمدة ) لونت المقاطع  3-

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

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

 ,100%     70%  , 80% , 90% ,مررت الشرائح بسلسلة تصاعدية التركيز من الكحول الاثيلي )5- 

 .لكل تركيز ( لمدة دقيقتين %100

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

 

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

        

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

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

((Hansen,  2006 : وكالأتي 

 

 

 

                

 الكمية                المادة         



Chromotrope  2R                             0.6 gm     

     Light Green                     0.3 gm الاخضر الفاتح

        Glacial Acetic حامض الخليك الثلجي

Acid                                                   

1.0 ml      

Phosphotungstic Acid                        0.8  gm    

     Distilled Water                   100 ml    ماء مقطر

 

, بعدها  HClحامض الهيدروكلوريك  إليهاثم أضيف  ,بالترتيب بالماء المقطر ملونمكونات ال اذيبت    

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

 

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

                                                                                                               

 : ( وكالاتيLuna , 1968لونت المقاطع النسجية باتباع طريقة )       

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

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

 دقيقتين لكل تركيز ثم غسلت بالماء المقطر.

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

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

 . كصبغة مضادة دقائق  10لونت الشرائح بالهيماتوكسلين لمدة 5- 

 غسلت الشرائح بالماء6- 

 دقيقة . 15 – 20لمدة  Trichromeبصبغة   المقاطع  لونت7- 

 

 حامض الخليك لمدة دقيقتين . %0.5في  الشرائح وضعت 8-

 بالماء المقطر . الشرائح  غمست 9- 

 تغيرين . %100ثم  %95بالكحول الاثيلي بتركيز  الشرائح  مررت10- 

 الاول ثم الزايلين الثاني . xyleneبالزايلين الشرائح  روقت 11- 



 

    Mounting الأرساء 9-7-3 

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

 ( .C0 37بدرجة ) Hot plate, ثم تركت لتجف على صفيحة ساخنة  Cover slideبغطاء زجاجي 

 

  Microscopic Study and Photographyالفحص والتصوير المجهري  8-3

لغرض دراسة النتائج التشريحية للأجنة و    Dissecting microscopeاستعمل مجهر التشريح     

 .   Digitalذلك بأستعمال كاميرا نوع 

وبقو    Compound microscopeاما المقاطع النسجية فقد درست باستعمال المجهر المركب      

 تكبير مختلفة وحددت المقاطع المنتخبة للأجنة  في مجموعة التحكم ومجموعة المعاملة وللأعمار التالية )

اليوم  السابع والتاسع والثالث عشر و الثامن عشر ( من الحمل , والمواليد بعد الولادة مباشرة , كذلك 

ملغم / كغم   15حددت المقاطع المنتخبة من المبيض في حالة التحكم والمعاملة بعقار الكاربامازبين تركيز 

. 

مع كاميرا من نوع   MEIJIبعدها صورت المقاطع المنتخبة بمجهر تصوير مركب من نوع      

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

    Statistical Analysis التحليل الأحصائي  9-3

 .  (Zar , 1999)لتحليل نتائج الدراسة  tاستخدم اختبار  

  Results النتائج 4-

 :الية جملة من النتائج الجديرة بالاهتمام وهي أظهرت الدراسة الح  

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

of Carbamazepine  15 mg/kg on the decidual reaction   

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

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



والتى تمثل البدايات الاولى للجنين   Blastocystللكيسة الاريمية  Implantation لغرسمكان ا حدد    

 Beadedلليوم السابع  بوجود انتفاخات عقدية تشبه خرز المسبحةتحكم فى الفئران  لمجموعة ال

appearance  على طول قرنى الرحمUterus  كانت , وهي عقدة  (8-10)يتراوح مابين  ها, وكان عدد

          قــمضادة للمساريــة الــتتجه نحو الجه

 Antimesometrial ( . 4-1 ) صورة 

 

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

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

 

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

,حيث التحكم  وحظ فى مجموعة وهو اقل مما ل( عقدة  (7-9بين  ويتراوح عددهاالمضادة للمساريق 

 . (  4-2 صورةلقسم من الاجنة  )  Resorption ظهرت  حالات امتصاص

* 

 



 

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

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

 . Reامتصاص الاجنة 

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

 Decidualالنسيج الساقطى  نتائج متشابهة لما عليه صورةملغم / كغم ( (15بعقار الكاربامازبين 

tissue    فى الحمل الطبيعى وكان ذلك متمثلا بأختفاء خلايا السدStroma cells   لبطانة

وبأبتداء تكون النسيج ,  fibroblastف   ايلوفى معظمها خلايا مولدة للأ  Endometriumالرحم

فى المنطقة المضادة للمساريق والذ  هو فى الاساس تحور لخلايا السد    Decidual tissue الساقطى

Stroma cells   لبطانة الرحمEndometrium .  لقد ظهر النسيج الساقطى فى هذه المنطقة على شكل

 Bloodخلايا كبيرة كثيرة العدد مكتنزة ومتراصة ونتيجة لذلك فقد انعدم وجود الاوعية الدموية 

vessels  في حين كان وجود للأوعية  غرسةلمقة القريبة من الكيسة الاريمية ااصة فى المنطفيها وخ ,

 . (  4-4 ,  4-3 صورة)الدموية على شكل جيوب دموية في النسيج الساقطي المساريقي 

 

 

* 

Re   



 

( , وهو  Eتوضح الجنين ) يوم من الحمل في مجموعة التحكم ،  7: مقطع مستعرض من جنين فأر عمر  4-3 صورة

 ملونالى الجيوب الدموية ) يشير  ←السهم  ( , Cf, الالياف الغراوية ) (MDمحاط بالنسيج الساقطي )

 . (4X،  الالوان  الكوموري الثلاثي

  

 

 15 تركيز  الكاربامازبين  بعقار ةمعاملال في مجموعة يوم من الحمل 7عمر فأرجنين  : مقطع مستعرض من 4-4 صورة

 )( والنسيج الساقطى   MY( بين  الطبقة العضلية للرحم ) CLطبقة خلوية رقيقة ) يوضح وجود ملغم / كغم ,

MD) ( الالياف الغراوية,Cf .) 4،  الالوان  الكوموري الثلاثي ملونX . 

 

E 

 

MD   

E     

        

MD 

   

 

CL 

MY      

Cf      

Cf    



 

 15بعقار الكاربامازبين تركيز  ةمعاملمن مجموعة ال من الحمل 7فى جنين فأر عمر : مقطع مستعرض  (4-5صورة )

الى الجيوب يشير  ←السهم  , ,  (   MD)( وهو محاط بالنسيج الساقطى E)ملغم / كغم  يبن فيه الجنين 

 .  (40X    ( H & E )ملون  الدموية  ,) 

فى  هذه  Collagen fibersالغراوية  ليافاختفاء  الاالنسجية  المقاطعاضافة الى ذلك بينت        

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

 ( . 4 -6 4-5 , صورة)تاركة فسحا بينية تحو  جيوب دموية والياف غراوية   

 

 

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

 . 40 X)،  (H & E )  . ) ملون (MD( وهو محاط بالنسيج الساقطى)  Eالجنين )  

  

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

E          

MD 

   

E           

             

             

  

MD 

  

MD 



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

فى  Mesometerial decidual tissueتموضع  النسيج الساقطى المساريقى كما  .التحكم والمعاملة 

الجنين بين الرحم و من جهة مساريق  Myometriumللرحمالمنطقة المحصورة ما بين الطبقة العضلية 

تشكل نتيجة لذلك مثلث نسجى اطلق عليه المثلث  إذمن جهة اخر   Implant Embryoالمغرس 

 مثلوت Mesometrial decidual) المنطقة المساريقية الرحمية للنسيج الساقطي المساريقى الرحمى 

هو نهاية مساريق الرحم. مثل هذا المثلث الطريق الذ  فثلث رأس المأما الطبقة العضلية للرحم  تهقاعد

وفرة فى الاوعية الدموية فى هذه  وقد لوحظالمغذية للرحم . Blood vesselsتسلكه الاوعية الدموية 

ان مسار هذه الاوعية هو (, و  4 -7 صورةومتوازية مع بعضها ) مسارا متعرجااخذت المنطقة والتى 

 ة الكبيرة القادمة من المثلث المساريقى الرحم . بأتجاه الاوعية الدموي

 

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

( ,     MT( والذى اصبح تمركزه واضحا بأتجاه المثلث المساريقى الرحمى)   MDالمساريقى الرحمى )  

( فى النسيج الساقطى وكيف اخذت مسارا متعرجا وموازيا لبعضها   BLيوضح وفرة الفسح الدمويه )    

 .( 4 X،      (H & E )ملون  )    البعض ، 

 4 -8 صورةلدم للرحم  )باالاوعية الدموية للمثلث المساريقى الرحمى المصدر الاساس المجهز وتعد        

ولم يلاحظ أي اختلاف في النتائج المتعلقة في اليوم التاسع من الحمل في مجموعتي التحكم والمعاملة  . (

 ملغم / كغم . 15بعقار الكاربامازبين تركيز 

 

MD 

BL 

MT 



 

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

واتجاهها الى المثلث  (   MDيوضح النمو الواضح للنسيج الساقطى المساريقى الرحمى   )،ملغم /كغم   15

(  MY( ما بين الطبقة العضلية للرحم) CL( و كذلك طبقة خلوية رقيقـــــة ) MTالمساريقى الرحمى  )

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

 

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

النسيج الساقطى ,وكان  العضلية للرحم . وقد ترتبت خلايا هذه المنطقة على شكل حلقة تحيط بخلايا

ً وازتموضعها م  ( . 4 -9 صورةلطبقة العضلية للرحم )ل يا

 

 

MD 

MY 

MT CL 



 

من مجموعة   ( E) جنينال رحم فأرة حامل فى اليوم التاسع من الحمل يبين فيه : مقطع مستعرض من 4-9 صورة

( الذى يتجه بمعظمه نحو  MDملغم / كغم وكذلك النسيج الساقطى)  15بعقار الكاربامازبين تركيز  ةمعاملال

( ما بين الطبقة العضلية للرحم CLوجود طبقة خلوية رقيقة ) يوضح،(  MTالمثلث المساريقى الرحمى)

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

 

 

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

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

  15لقد تم التركيز في هذا الجانب من الدراسة الحالية على معرفة تأثير عقار الكاربامازبين تركيز     

يوما من الحمل , ولابد من الْشارة  18و   13ملغم / كغم على تكوين دماغ أجنة الفأر الأبيض في عمري 

 ( والتي تبدأ قبل هذين العمرين وكالاتي :  Neurulationالى عملية تكوين الأنبوب العصبي ) التعصبن 

  day of  Gestation   th7                              اليوم السابع من الحمل     -4-2-1

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

ومنطقة داخلية تدعى الاديم الظاهر  داخل جنيني   ,  Extra  embryonic  ectodermجنيني 

Embryonic ectoderm   يتمايز جزء منه كتثخن يمثل بداءة الصفيحة العصبيةProspective  

neural  plate  يقـــع فــــوق المنـــطقة التي تمــثل بـــداءة الحـــبل الــظهريProspective  

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

Neuroepithelium ( تتمايز الى نسيج ظهاري مطبق كاذب  4 -11 , 4 -12 صورةنشطة انقساميا , )

E 

MD 

MY 

MT      

 



Pseudostratified  epithelium   وتتحول تدريجيا الى طيتين عصبيتينNeural folds  بينهما

 .  Neural groove اخدود عصبي 

 

 

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

 .(  10X(  ،  H & Eملون  )  )،   PNP، بداءة الصفيحة العصبية   EE، الاديم الظاهر الجنيني  EEEجنيني 

 

 

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

  (H & E   ), 40X) . 

  

 

 

EEE    

EE 

PNP 

NE      

NN 



 

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

H & E   )  100X . 

 

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

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

fold fused    . يكون تدريجيا 

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

 و           4-13   صورةالذي لازال ظهارة عصبية مؤلفة من نسيج ظهاري مطبق كاذب )

 4-14  . ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

    NE 
M 



 

 13-4 صورةالجزء المربع من :-14 4صورة       يوم  9: مقطع مستعرض من جنين فأر عمر  4-13 صورة

  NE  ،100Xنسيج الظهارة العصبية  يوضح            الطية العصبية  يوضح، من مجموعة المعاملةمن الحمل 

NF والاخدود العصبيNGالحبل الظهري  وN  .( ملون 

  (H & E  ، )40X) . 

 

 Neuralولوحظ في اجزاء اخر  من الجنين التحام الطيتين العصبيتين وتكوين الانبوب العصبي     

tube   خاصة في المنطقتين القحفية والجذعية Cranial and Trunk region   ويتضح ايضا ,

 Anterior and  Posteriorالانغلاق التدريجي للفتحتين العصبيتين الامامية والخلفية للأنبوب العصبي 

 neuropores  (4-15 و 4 -16 صورة  . ) 

 

             

             

  

NF 

NG

G 

N 



 

التحام الطيتين  يوضح، من مجموعة المعاملة يوم من الحمل  9: مقطع طولي في جنين فأر عمر   4-15صورة

 .( 4X( ،    H & Eملون )    )،   (السهم )العصبيتين 

 

 

الفتحة العصبية الامامية  يبين، من مجموعة المعاملة يوم من الحمل  9: مقطع طولي في جنين فأر عمر  4-16 صورة

ANP الدماغ  وB الحبل الشوكي  وSc  ،(    ( ملونH & E    ، )4X  ). 

 

فأنه حال تكونه مكون من  Neural tube wallوبالنسبة للتركيب النسجي لجدار اللأنبوب العصبي    

, ثم يتمايز الى عدة   Pseudostratified epitheliumظهارة عصبية من نسيج ظهاري مطبق كاذب 

  Neural tube cavityطبقات خلوية , خلايا  الظهارة العصبية الواقعة قرب تجويف الانبوب العصبي 

تكون نشطة انقساميا, تليها خلايا كروية الشكل ذات نو     Neural canalوالذي يدعى القناة العصبية 

, تليها منطقة محيطية Primordium mantle layer   بداءة الطبقة الغطائيةكروية الشكل تقريبا تشكل 

ANP 

SC 

B 



 4)صورةmarginal layer  Primordium لا تدخلها نو  الخلايا مستقبلا تمثل بداءة الطبقة الحافية 

18- 4, 17- .) 

 

  

يمر خلال المنطقة الامامية من مجموعة المعاملة  يوم من الحمل  9: مقطع طولي في جنين فأر عمر  4-17 صورة

، بداءة  PMLبداءة الطبقة الغطائية النشطة انقساميا, Neيبين خلايا الظهارة العصبية للأنبوب العصبي ، 

 .( 100X( ، H & E ملون )   )،  NTG، تجويف الانبوب العصبي  PMALالطبقة الحافية 

 

 

يمر خلال المنطقة الجذعية  من مجموعة المعاملة يوم من الحمل 9: مقطع طولي في جنين فأر عمر  4-18 صورة

بداءة الطبقة الحافية  و PMLبداءة المنطقة الغطائية و  Neيوضح خلايا الظهارة العصبية للأنبوب العصبي ، 

PMAL  تجويف الانبوب العصبي وNTG  ،(( ملونH & E  ، )100X ). 

PMAL 

 

PML 

Ne 
NTG             

              PMAL             

Ne 

NTG           

PML   



,  Brain vesicle , فإن مقدمته تمثل حوصلة الدماغ  Neural tubeبعد تكوين الانبوب العصبي       

 Spinalي والمنطقة الجذعية والخلفية من الانبوب العصبي فإنها سوف تتمايز مستقبلا الى الحبل الشوك

cord (4 -19 صورة   . ) 

 



 
A B 

NT 

NC 

B 



-   .  H & E يوم من الحمل من مجموعة المعاملة  ملون  9: مقطع طولي في جنين فأر عمر  4-19 صورة

A يمر خلال منطقة الدماغB–10 X ,   -B  يمر خلال الانبوب العصبيNT  التجويف العصبي ،NC          ،

40X . 

ويدعى   Fore brainوبالنسبة الى حوصلة الدماغ فإن جزئها الامامي يمثل حوصلة الدماغ الامامي     

, يليه الدماغ   Prosocoeleوتجويفه يدعى تجويف الدماغ المقدم   Prosencephalon الدماغ المقدم 

 ويدعى تجويفه تجويف الدماغ المتوسط   Mesencephalonويدعى    Mid brainالمتوسط 

Mesocoele   اما الجزء الخلفي لحوصلة الدماغ فيمثل الدماغ الخلفي ,Hind brain  ويدعى الدماغ

ويتصل   Rhombocoeleوتجويفه يدعى تجويف الدماغ المؤخر    Rhombencephalonالمؤخر 

 لعصبي والذي يدعى التجويف العصبي تجويف الدماغ المؤخر مع تجويف الجزء المتبقي من الانبوب ا

Neurocoele  (4 -19 , 4 -20 صورة  . ) 

 

 

.  FB، لاحظ الدماغ الامامي من مجموعة التحكم يوم من الحمل  9: مقطع طولي في جنين فأر عمر  4 -20 صورة

 .( 4X(  ،     ( H & Eملون    )  HB، الدماغ الخلفي  MBالدماغ المتوسط 

 

              day of Gestation th13             اليوم الثالث عشر من الحمل    3-2-3

بتقدم عمر الجنين يكون الدماغ مؤلفا من خمس حويصلات , حيث يتمايز الدماغ الامامي الى مقدم        

,   Mesencephalon, والدماغ المتوسط   Diencephalonوالدماغ البيني   Telencephalonالدماغ 

المتصل بالدماغ المتوسط والدماغ   Metencephalonوالدماغ الخلفي الذي يتمايز الى الدماغ البعدي 

.   يبرز من مقدم الدماغ بروزين جانبيين  المتصل بالحبل الشوكي   Myelencephalonالنخاعيني 

 Lateralطينين الجانبيين ويدعى تجويفهما الب  Cerebral hemispheresيمثلان نصفي كرة المخ 

MB 

FB 

HB 



 ventricles  وهما البطين الأول ventricle st1  او التجويف الجانبي الايمنRight lateral 

 ventricles  البطين الثاني,ventricle nd2   او التجويف الجانبي الايسرLeft lateral ventricles  

, ويـدعى تجويف الدماغــين البعــدي  cleventri rd3اما تجويف الدماغ البيني فيدعى البطين الثالث 

, ويمثل تجويف الدماغ المتوسط المسلك المخي  ventricle th4والنخاعيني بالبطــين الرابــــــع 

Cerebral aqueduct   ( 4 -21 صورةالذي يربط بين تجويف الدماغ البيني والدماغ البعدي . ) 

ملغم / كغم في معرفة  15يوم حمل المعامل بعقار الكاربامازبين تركيز  13لقد اعتمد دماغ جنين عمر     

ضرر العقار على تكوين الدماغ , وقد لوحظ ظهور حويصلات الدماغ الخمس كما في حالة التحكم  

 ( . 4 -22 صورة)

 

 

 

مقدم الدماغ )نصفي يبين يوم من الحمل ، من مجموعة التحكم ،  13: مقطع مستعرض في جنين فأر عمر  4 -21 صورة

،  D، الدماغ البيني  LLV، التجويف الجانبي الايسر  RLV، التجويف الجانبي الايمن  T(CH)كرة المخ( 

,  CA) المسال المخي (  ف الدماغ الوسطيـــ، تجوي ME، الدماغ المتوسط  v rd3 تجويف البطين الثالث 

 . 4X( ،    H & E)ملون      v th4, تجويف البطين الرابع  MTالدماغ البعدي 

RLV 
LLV 

D 

ME 

MT 

V th4 

CA 

(CH)T 

V rd3 



 

 

 

يوم من الحمل ، من المجموعة المعاملة بعقار  13: مقطع مستعرض في جنين فأر عمر  4-22 صورة 

، التجويف الجانبي الايمن  T(CH)لاحظ ، مقدم الدماغ )نصفي كرة المخ( ملغم / كغم ,  15 مازبين تركيز باالكار

RLV  التجويف الجانبي الايسر ،LLV  الدماغ البيني ،D  تجويف البطين الثالث ، v rd3  الدماغ المتوسط ،

ME  ) تجويف الدماغ الوسطي ) المسال المخي ،،CA  الدماغ البعدي ,MT  تجويف البطين الرابع  ,v th4     

 .( 4X( ،   H & E))ملون   

  

في حالة التحكم , إذ لوحظ تمايز واضح   Brain wallولابد من الاشارة الى تركيب  جدار الدماغ      

لنسيجه المتمثل بالظهارة العصبية فالخلايا المولدة قرب تجويف الدماغ  تكون نشطة انقساميا وتترتب 

, اما الخلايا المتكونة من انقسامات Ependymal layer حول التجويف مكونة طبقة البطانة العصبية 

, تليها منطقة محيطية تدعى   Mantle layerعى الطبقة الغطائية الخلايا المولدة فتتجمع مشكلة طبقة تد

ولا تدخل في هذه المنطقة نو  الطبقة الغطائية , تمثل الطبقة الغطائية   Marginal layerالطبقة الحافية 

, وتمثل المنطقة الحافية المادة البيضاء  Prospective gray matterالمادة السنجابية المستقبلية 

. وتكون معظم خلايا البطانة العصبية كروية الشكل  Prospective white matterية المستقبل

LLV RLV 
(CH ) T 

D 

V th  4 

V rd  3 

CA 

MT 

ME 



Spherical cells    تقريبا وبحالة نشطة انقساميا , اما الطبقة الغطائية فتكون معظم خلاياها كروية

الجزء  الشكل ذات نو  مركزية الموقع وكروية الشكل ايضا اما  خلايا الطبقة الحافية فتكون متداخلة مع

السفلي من الطبقة الغطائية , وتكون كروية الشكل متباعدة , ومن الجدير بالذكر وضوح حالة من التنظيم 

Organized   ( 4 -23 , 4 -24 صورةفي الخلايا المكونة للطبقات اعلاه  . ) 

 

، طبقة يوضح يوم من الحمل ، من مجموعة التحكم  13: مقطع طولي في الدماغ الامامي لجنين فأر عمر  4 -23 صورة

 . 40X( ،    H & E))ملون       MAL، الطبقة الحافية  ML، الطبقة الغطائية ELالبطانة العصبية 

 

الخلايا  يبين،  MLوالطبقة الغطائية ELويمثل طبقة البطانة العصبية  23 صورةمن  Aالجزء  –A:  4 -24 صورة

 .( 100X(    H & Eملون )  )،  في طبقة البطانة العصبية Mالنشطة انقساميا 

 A     

B    

ML  

MAL 

EL 

M     

ML   

EL 



 

B-  الجزءB يمثل الطبقة الغطائية 23 من صورةML والطبقة الحافية،MAL ،( H&E) 100X. 

اما بالنسبة لجدار الدماغ الامامي في حالة المعاملة بالعقار فقد لوحظ  انه يتكون من طبقات الجدار         

و  اانتظام ترتيب الخلايالثلاثة ) البطانة العصبية و الغطائية و الحافية ( مـع اضرار نسجـية فيـه متمثلة بعدم 

بينهما  Spacesوانتشارالفراغات   Aggregationللخلايا وتجمعNecrosisوتنخر  Degenerationتنكس

 (.  4-26و  4 -25   صورة)

 

يوم من الحمل ، من المجموعة المعاملة بعقار  13: مقطع طولي في الدماغ الامامي لجنين فأر عمره  4 -25 صورة

،  ML، الطبقة الغطائية ELالضرر في طبقة البطانة العصبية  يوضح، ملغم / كغم   15مازبين تركيز باالكار

 .( H & E  ،40X )  ملون ))،  MALالطبقة الحافية 

MAL 

ML 

  

A 
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EL 

ML   

MAL 



 

 

 

 

 100X)ملون ،  MLوالطبقة الغطائية ELويمثل طبقة البطانة العصبية  25 صورةمن  Aالجزء A-:  4-26 صورة

(H&E)) 

-B الجزءB  ويمثل الطبقة الغطائية 25 صورةمنML  و الطبقة الحافيةMAL ، ملون(  100X(H&E)). 

   S، الفراغات  AG، تجمع الخلايا  Necrosis، تنخر  DEالخلايا غير منتظمة الترتيب  ، تنكس  Bو  Aفي  يتوضح
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اما بالنسبة لجدار الدماغ المتوسط في حالـة التحكم فهو مكون مـن ثلاث طبقات ايضا ) البطانية و        

الغطائية و الحافية ( ولا يختلف تركيبه النسجي عن جدار الدماغ الامامي في حالة التحكم مع ظهور 

 ( .  4 -27 , 4 -28 صورةخفيف للالياف العصبية في الطبقة الغطائية  )

 

 

،  يوضحيوم من الحمل ، من مجموعة التحكم  13: مقطع طولي في الدماغ الوسطي لجنين فأر عمر  4 -27 صورة

 (. 40X( ،  H & Eملون )   )، MAL، الطبقة الحافية  ML، الطبقة الغطائية ELطبقة البطانة العصبية 
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يتوضح فيها ،  MLوالطبقة الغطائية ELويمثل طبقة البطانة العصبية  27 صورةمن  Aالجزء  –A:  4 -28 صورة

 .( 100X (H&E))ملون  ،  Mالخلايا النشطة انقساميا 

B–  الجزءB  الالياف  توضح. ويمثل الطبقة الغطائية والطبقة الحافية ،  27 صورةمنF )   )  ، ملون(

100X (H&E) ). 
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اما بالنسبة لجدار الدماغ المتوسط  في حالة الفئران المعاملة بالعقار فهو يتكون من نفس طبقات جدار      

 ( . 4 -29 صورةالدماغ في مجموعة التحكم مع وجود اضرار نسجية فيه )

 

 

يوم من الحمل ، من المجموعة المعاملة بعقار  13: مقطع طولي في الدماغ الوسطي لجنين فأر عمر  4 -29 صورة

،  ML، الطبقة الغطائية ELالضرر في طبقة البطانة العصبية  يوضح، ملغم / كغم  15مازبين تركيز باالكار

 . 40X( ،   H & E، )ملون    MALالطبقة الحافية 

 

في الطبقة الغطائية  تنكس و تنخر و تجمع للخلايا, مع ظهور الفراغات واضحة في الطبقة   لوحظإذ 

 ( .4 -30 صورةالحافية , وفقدان واضح لحالة التنظيم في الخلايا )
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 (H&E))ملون ، MLوالطبقة الغطائية ELيمثل طبقة البطانة العصبية  29 صورةمن  Aالجزء  –A:  4 -30 صورة

100X ). 

B– الجزءB  ويمثل الطبقة الغطائية 29 صورةمنML  والطبقة الحافيةMEL ،  ، ملون((H&E) 100X .) 

 .Ag، تجمع الخلايا  Aضمور الخلايا  N، التنخر DEالتنكس    Bو Aالمقطعين في  يتبين
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اما بالنسبة الى جدار الدماغ الخلفي في حالة التحكم فهو لا يختلف عن جدار الدماغين الامامي        

والمتوسط  ومتكون من ثلاث طبقات ايضا ) البطانية و الغطائية و الحافية ( مع وضوح اكثر لترتيب 

 ( . 4 -32و  31 4 - صورةمايز للالياف في الطبقة الحافية )الخلايا في الطبقات بصورة منظمة ,وت

 

 

طبقة يبين يوم من الحمل من مجموعة التحكم ،  13: مقطع طولي في الدماغ الخلفي لجنين فأر عمر  4 -31 صورة

 . 40X( ،   H & E، ملون )   MAL، الطبقة الحافية  ML، الطبقة الغطائية ELالبطانة العصبية 
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الخلايا يوضح ،  MLوالطبقة الغطائية ELويمثل طبقة البطانة العصبية  4 -31 صورةمن  A: الجزء  4 -32 صورة

 .( 100X (H&E))ملون ،  Mالنشطة انقساميا  

 .( 100X (H&E))ملون تنظيم الخلايا ، يوضح،  MLويمثل الطبقة الغطائية 4-31 صورةمن  Bالجزء 

 .( 100X (H&E))ملون ، ( F)الالياف  يوضح،  MELويمثل الطبقة الحافية  4-31 صورةمن  Cالجزء 
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اما بالنسبة لجدار الدماغ الخلفي في حالة المعاملة بالعقار فهو يتكون من نفس طبقات جدار الدماغ        

الخلفي في مجموعة التحكم  ) البطانة العصبية  و الغطائية و الحافية ( , مع وجود اضرار نسجية واضحة 

 ( .4 -33 صورةفي جداره )

 

 

المعاملة بعقار  الفئران يوم من الحمل من مجموعة 13: مقطع طولي في الدماغ الخلفي لجنين فأر عمر 4-33 صورة

،  ML، الطبقة الغطائية ELالضرر في طبقة البطانة العصبية  ملغم / كغم , يبين  15امازبين تركيز بالكار

 .( 40X( ،   H & Eملون )   )، MELالطبقة الحافية 

وبالاضافة الى حالات التنكس والتنخر وتجمع الخلايا , وفقدان تنظيمها فقد لوحظ حدوث نزف دموي      

Hemorrhage   ( 4 -34 صورةخفيف   . ) 
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 ( .100X (H&E)،)ملون ،   ML، والطبقة الغطائية ELويمثل طبقة البطانة العصبية  4 -33 من A: الجزء  4 -34 صورة

،)ملون  .  MELويمثل الطبقة الحافية  4 -33 صورةمن  C. الجزء  ML  ،100Xويمثل الطبقة الغطائية 4 -33 صورةمن  B. الجزء 

(H&E) 100X) .في  يتوضحA   ،B  ،C  التنكس ، ،DE ظهور الفراغات  وS التنخر وN تجمع الخلايا  وAG نزف دموي  و

HE و الاليافF . 
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  day of Gestation th18          اليوم الثامن عشر من الحمل   3-2-4

يوما حمل في فئران التحكم نسجيا عنه في حالة التحكم للعمر  18لا يختلف جدار دماغ  جنين فأر عمر    

ملغم / كغم ادت الى تأثيرات اكثر وضوحا   15السابق ولكن معاملة الجنين بعقار كاربامازبين تركيز 

 (  4 -35 صورةعلى جدار الدماغ من العمر السابق إذ اوضح الفحص النسجي لجدار الدماغ الامامي )

 

  15يوم من الحمل معامل بعقار الكاربامازبين تركيز  18: مقطع طولي للدماغ الامامي في جنين فأر عمر  4 -35 صورة

 MLالطبقة الغطائية و ELالبطانة العصبية  و Vالبطين  والضرر في نسيج جدار الدماغ  يوضح، ملغم / كغم 

 .( 10X( ،  H & Eملون ))،  MELالطبقة الحافية  و

 

الذي تستند عليه خلايا البطانة العصبية   Internal membraneتمزق واضح في الغشاء الداخلي 

Ependymal cells   مع تبعثر خلاياها وعدم انتظامها كصف مميز وتبعثر الخلايا الواقعة تحت ,

البطانة العصبية وتجمع قسم منها بشكل مجاميع صغيرة من الخلايا و اصطفافها بشكل اشرطة صغيرة ,  

, ووجود احتقان دموي واضح بين الفراغات التي ظهرت بسبب التنخر الذي   Necrosisمع ظهور تنخر

 ( .  4 -36 صورةلخلايا , والاضرار النسجية الاخر  التي ذكرت سابقا )حدث في ا
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 .( 100X (H&E))ملون ،–EL    ،40X . A1يمر خلال طبقة البطانة العصبية  A: الجزء  4 -36 صورة

   A2–100X، ملون((H&E) 100X ) .تمزق الغشاء الداخلي   يوضحIM تبعثر خلايا البطانة العصبية السهم  و

 .DEوالتنكس   Nو التنخر  HEالاحتقان الدموي  و Sوجود الفراغات  و AGتجمع الخلايا  و ←المؤشر 

للخلايا العصبية التي ظهرت بصورة   Dendritesوالتشجرات    Axonمما أثر على اتجاه المحوار 

 ( . 4-37 صورةمتفرقة وغير منتظمة في ترتيبها في المنطقة الغطائية )

 

 

 

A 

A 2 A1 

EL  

IM        

AG 

HE 

S 

HE 

 

N 

S 
HE  

AG 

AG 

 

DE      



 

 

( 100X (H&E))ملون ،–ML  ،40X . B1يمر خلال الطبقة الغطائية 4 -35  صورةمن  B: الجزء  4 -37 صورة

B2   –، ملون((H&E) 100X ). 

  Deالتشجراتو AXالمحوار و Nالتنخر و HEالاحتقان الدموي  و Sوجود الفراغات  و AGتجمع الخلايا  يلاحظ فيها

 . DEالتنكس  و

 

أما في نهاية المنطقة الغطائية من جدار الدماغ الامامي فلوحظ تجمع الخلايا العصبية بأشكال مختلفة      

منها شريطية وكتلية أو وجودها بصورة مبعثرة مع وجود واضح للفراغات وتداخلها مــع المنطقة 

 ( .4 -38  صورةالحافـية )
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 MEL  ،40Xوالطبقة الحافية  MLيمر خلال نهاية الطبقة الغطائية 4-35من   C: الجزء 4 -38 صورة

C1-  ملون((H&E) 100X  )C2-  ملون((H&E) 100Xيبين , )  تجمع الخلاياAg وجود الفراغات  وS  ،

 . Fالالياف  و Nالتنخر و HEالاحتقان الدموي 

كما لوحظ احتقان دموي واضح في الطبقتين الغطائية والحافية وفي المنطقة المحيطة بالطبقة الحافية      

 ( . 4 -39  صورةفي الطبقة الحافية )  Vaculationلجدار الدماغ الامامي مع ظهور تفجي 
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يوم من الحمل معامل بعقار  18: مقطع طولي للطبقة الحافية في جدار الدماع الامامي في جنين فأر عمر  4-39 صورة

 (   H & Eملون ) HEالاحتقان الدموي  يوضح، ملغم / كغم   15الكاربامازبين تركيز 

A–100X            ،B–100X . 

 

يوما حملاً والمعامل بالعقار فقد بدا الضرر  أكثر  18اما بالنسبة للدماغ المتوسط في جنين فأر عمر       

( مع زيادة في تنخر جدار  الدماغ  في الطبقتين الغطائية والحافية , اضافة الى   4 -40 صورةنوعا ما )

لاحتقان الدموي , ووجود مساحات من عدم انتظام الخلايا وتبعثرها , ووجود الخلايا الميتة , ووضوح ا

الفراغات بين تجمعات الخلايا العصبية , وظهور التفجي بين خلايا الطبقات وخصوصا الطبقة الحافية 

 ( . 4 -41 صورة)

A 

B 

HE  

MEL 

HE 

MEL 



 

يوم من الحمل معامل بعقار الكاربامازبين  18: مقطع طولي للدماغ الوسطي في جنين فأر عمر  4 -40 صورة 

،  ML، الطبقة الغطائية ELالضرر في نسيج جدار الدماغ ، البطانة العصبية  يوضح،  mg/kg 15تركيز 

 . 40X( ،   H & E، ملون )      MELالطبقة الحافية 

 

 

 , يوضح    EL  ،40X   ،B–100Xيمر خلال طبقة البطانة العصبية  4 -40 صورةمن  A: الجزء  4 -41 صورة

 و Nالتنخر و Sوجود الفراغات  و HEالاحتقان الدموي  و AGتجمع الخلايا  و IMتمزق الغشاء الداخلي 

 . DEالتنكس 

وفي المنطقة الغطائية لجدار الدماغ المتوسط لوحظ تأثير واضح على ترتيب الخلايا وامتداد       

محاويرها و تشجراتها باتجاهات مختلفة و التنكس في النسيج   والتنخر وظهور الفراغات وتجمع الخلايا 

 ( .  4 -42  صورة ( , والاحتقان الدموي و التفجي 
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 40X     (  100X -B1 (H&E))ملون ،، MLيمر خلال الطبقة الغطائية 4 -40 صورةمن  B: الجزء  4 -42 صورة

B2 –100X   تجمع الخلايا   يوضحAG الاحتقان الدموي  وHE وجود الفراغات  وS التنخر وN نكسالت و 

DE التفجي  و V    . 

وظهرت الخلايا في اسفل الطبقة الغطائية متداخلة مع الطبقة الحافية لجدار الدماغ المتوسط ومرتبة       

بشكل كتل عمودية تفصلها مساحات نجمت من الاضرار التي حلت بالخلايا وموتها  , مع وضوح التفجي 

 ( . 4 -43 صورةفي المنطقة الحافية  )
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 .( 40X (H&E))ملون ، ، MELيمر خلال الطبقة الحافية  4 -41 صورةمن    C: الجزء  4 -43 صورة

C1–100X  C2–100X تجمع الخلايا  يوضحAG وجود الفراغات  وS التنخر وN   نكسالتو DE التفجي  وVو 

 .   HEالاحتقان الدموي 

 

يوما من الحمل والمعامل بالعقار  فقد كان  18وفيما يتعلق بجدارالدماغ الخلفي لجنين فأر عمر       

 ( . 4 -44 صورةالضرر واضحا في نسيجه )
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يوم من الحمل معامل بعقار الكاربامازبين  18: مقطع طولي للدماغ الخلفي في جنين فأر عمر  444- صورة 

،  ML، الطبقة الغطائية ELالضرر في نسيج جدار الدماغ ، البطانة العصبية  يبين، ملغم /كغم  15تركيز 

 . 10X(  H & E، ملون )   MELالطبقة الحافية 

  

بالرغم من ان الضرر في نسيج جدار الدماغ الخلفي لايختلف كثيرا عنه في نسيج الدماغين الامامي       

والمتوسط لهذا العمر , الا انه وجد حدوث تمزق كثير في الغشاء القاعدي الذي تستند عليه البطانة 

الترتيب  وتوزيعها  العصبية , مع ظهور فراغات واضحة  بين خلايا تحت البطانة العصبية وفقدانها

 ( . 4 -45 صورةبشكل مجاميع صغيرة أو انتشارها فراد   )

 

 

A  B     C     



 

 

 .( 40X (H&E))ملون يمر خلال طبقة البطانة العصبية ، ، 4-44 صورةمن  A: الجزء  4 -45 صورة

A1           –100X    ،A2–100X تمزق الغشاء الداخلي  يتوضح فيهIM  تجمع الخلايا  و ←السهمAG 

 . S، الفراغات  HEالاحتقان الدموي و Nالتنخر و  DEوالتنكس

ويمكن ملاحظة ترتيب الخلايا العصبية على شكل تجمعات صغيرة مرتبة بصورة شبكية , مع      

 ( .  4 -46 صورةالاحتقان الدموي المتزايد في المنطقة الغطائية لجدار الدماغ الخلفي )
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 .( 40X (H&E))ملون ، MLيمر خلال الطبقة الغطائية 4 -44 صورةمن  B: الجزء  4 -46 صورة

 B1–100X     B2–100X تجمع الخلايا  , يوضحAG  التنكس  وDE التنخر وN الفراغات  وS.  

 

ولوحظ تجمع عدد من الخلايا العصبية في المنطقة الحافية المتداخلة مع المنطقة الغطائية و        

والاحتقان الدموي , واثرالعقار على شكل الخلايا إذ لوحظ تغير واضح في شكل كثير من الخلايا العصبية 

 ( . 4 -47 صورةوتحولها الى خلايا مغزلية الشكل تقريبا مع وجود احتقان دموي واسع )
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 .( 0X4 (H&E))ملون ،  MELيمر خلال الطبقة الحافية  4 -44 صورةمن  C: الجزء  4 -47 صورة

  .D–100X   ،E–100X الخلايا  , يتوضح فيه تجمعAG التنكس  وDE التنخر وN الفراغات  وS  والتفجيV. 

 

 

 

 

 

 

 Effect ofعلى دماغ  الفأر حديث الولادة   ملغم / كغم   15تأثير عقار كاربامازبين تركيز  3-4-

Carbamazepine  15 mg/kg  on the Brain of  the newborn mouse                    
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لفأر حديث الولادة ملغم / كغم اشد وضوحا على دماغ ا  15لقد كان تأثير عقار الكاربامازبين تركيز       

لثلاثة  ) يوما حملا , وقد شمل الضرر اجزاء الدماغ ا 18, وهو لايقل ضررا عما وجد في جنين عمر 

دي , اء القاعللغش حظ تمزق واضحالامامي والمتوسط والخلفي ( , ابتداءً من خلايا البطانة العصبية فقد لو

لطبقة الايا وعدم انتظام خلايا البطانة العصبية كصف واحد من الخلايا , وكذلك لوحظ تبعثر شديد لخ

ع وجود ا , مالغطائية وانتشار الفراغات الواسعة بينها , ووجود تجمعات متباينة الاشكال من خلاياه

 , ووجود خلايا منفصلة  Karyolysisنواة  حالات التنكس والتنخر, ووضوح حالات لتحلل ال

Detached    تمثل خلايا بلعمةMacrophages ة الى , ولوحظت زيادة في الاحتقان الدموي , اضاف

ر الدماغ  ) نهاية الطبقة الحافية ( من جدا  Distal  partذلك  وجد تفجي يكثر في الجزء القاصي 

 (  . 4 -50  و  4 -49و  4-48  صورة)
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 –A   ملغم / كغم 15: مقطع طولي للدماغ الامامي في فأر حديث الولادة معامل بعقار الكاربامازبين تركيز 4 -48 صورة

وتبعثر  IMلاحظ تمزق الغشاء الداخلي  B–100X    ،C–100X    ،D–100X،   ( 0X4 (H&E))ملون 

الاحتقان الدموي و Sفراغات  و MAخلايا بلعمية و DE، التنكس  Nالتنخر و ←خلايا البطانة العصبية السهم 

HE تحلل النواة  وKL . 
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: مقطع طولي للدماغ الوسطي في فأر  4 -49 صورة

حديث الولادة معامل بعقار الكاربامازبين 

)ملون ،–A  ملغم / كغم , 15 تركيز

(H&E) 0X4)     ،B–100X    ،C–

100X    ،D–100X , تمزق الغشاء  يبين

،  HE، الاحتقان الدموي  ←IMالداخلي 

،تجمع الخلايا  S،فراغات  MEخلايا بلعمية

AG التنخر وN التنكس  وDE  تحلل و

 . KLالنواة 
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–A  ملغم/كغم , 15 : مقطع طولي للدماغ الخلفي في فأر حديث الولادة معامل بعقار الكاربامازبين تركيز 4 -50 صورة

تمزق الغشاء الداخلي  يوضح . B–100X    ،C–100X    ،D–100X،     (40X (H&E))ملون ،

IM تجمع الخلايا و  ←السهمAG التنخر وN  التنكس ،DE  تحلل النواة وKL خلايا بلعمية وME فراغات و

S الاحتقان الدموي وHE  و التفجيV. 

       Weight  of  Embryo  اوزان الأجنة 4-4

الكاربامازبين في الدراسة الحالية للأجنة المعاملة بعقار( 1- 4)جدول  ينت نتائج التحليل الاحصائي ب    

( يوما ومقارنتها   18و   13ر )ـالحمل والتي تم قياس اوزانها من عممد ة خلال ملغم / كغم   15تركيز 

ولنفس الاعمار بأنه لا توجد فروقات دالة احصائية بالرغم من وجود  التحكممع اوزان اجنة مجموعة 

 لاجنة. كان معدل اوزان ا التحكممقارنة مع مجموعة  المعاملةانخفاض في متوسط اوزان مجموعة 

دل اوزان اجنة ــع معــمقارنة مغم  (  0.060 ± 13.)حمـــلا  ـايوم  13رـذات عم المـجموعة المعامـلة

المجموعة بالعقار معدل اوزان الاجنة  اما .غم (  0.030 ± 19.)     رـــس العمــولنف التحكممجموعة 
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 التحكمنة مجموعة ـــاوزان اج دلــع معـــــمقارنة مغم  ( 0.310 ± 98.)حملا  ايوم  18ذات عمر 

 . غم (17. 0 ± 1.11مر )ـــس العـفـولن

ملغم / كغم   15الكاربامازبين تركيز بعقارلمعاملة معدل اوزان الاجنة مجموعة ا( 4 -1جدول )

 مقاسة بالغرام . تحكمومجموعة ال

  عمر الجنين

 باليوم

     Mean ±SDالوزن غم  

 معاملة

 

 تحكم

     

13  0.13 ± 0.06 0.19 ± 0 .03 

18  0.98 ± 0.31 1.11 ± 0 .17 

                        n =110   

 ملغم / كغم على مبيض الفأر  15تأثير عقار الكاربامازبين تركيز  5-4

  Effect  of  Carbamazepine  15 mg/kg  on the  mouse  ovary                  

الخارجية الموقع والتي    Cortexمبيض الفأر في حالة التحكم  مكونا من منطقة القشرة ظهر          

وفي مراحل نمو مختلفة كالجريبات الاولية   Ovarian  folliclesتحتوي على الجريبات المبيضية  

Primordial  follicles   والجريبات الابتدائية ,Primary follicles   والجريبات الثانوية ,

Secondary follicles   والجريبات الناضجة ,Mature follicles   أو جريبات كرافGraafian 

follicles    التي يظهر فيها الغارAntrum   والتاج المشعCorona  radiate  والغشاء الحبيبي

Granulosa membrane    والخلية البيضيةOocyte   توجد الجريبات في النسيج الاساسي للمبيض ,

الذي يتكون من شبكة من الياف النسيج الضام والخلايا    Ovarian stromaعى سد  المبيض ويد

, اما بالنسبة للسطح الحر لطبقة القشرة فيدعى بالظهارة السطحية   Fibroblastالمولدة للالياف 

Surface epithelium   التي تكون بشكل طبقة من الخلايا المكعبة الشكلCuboidal cells  د , يوج

 .    Dense connective tissueتحتها مباشرة طبقة من نسيج ضام كثيف 

  Looseالذي يتكون من نسيج ضام ليفي مطاط مفكك   Medullaاما المنطقة الداخلية فتدعى اللب     

fibroelastic  connective  tissue  ( 4-51 , 4-52 صورةيحتوي على عدد من الاوعية الدموية  )

. 



 

 

المسراق  و MEDاللب  و Cالقشرة  يوضح فيهفي مبيض الفأر لمجموعة التحكم   عرضي: مقطع  4 -51 صورة

 .( 4X –(  H & Eملون ) , )  Msالمبيضي 

 

 

 و PFجريب اولي  و  SEالظهارة السطحية  لمجموعة التحكم , يبين 4 -51جزء مكبر من المقطع   - 4 -52 صورة

 و  CRالتاج المشع  وAN الغار  و Oخلية بيضية  و  MFجريب ناضج و  SFجريب ثانوي  و  PRFجريب ابتدائي 

 .  10 X –(  H & E. ملون )   MGالغشاء الحبيبي 
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اما بالنسبة لتأثير عقار الكاربامازبين على مبيض الفأر فلوحظ حدوث ضرر في نسيج قشرة المبيض      

   Necrosisوتنخر    Degenerationولبه متمثلا بحدوث تحطم  في الظهارة السطحية وتنكس 

 واحتقان دموي  مع حدوث تفكك في نسيج المبيض يخلف وجود فراغات فيه . 

اما بالنسبة لجريبات المبيض فتبدو  اقل عددا منها في مجموعة التحكم وحدوث ضرر في الجريبات      

الاولية والابتدائية والثانوية والناضجة التي ظهر فيها  صغر الغار وحدوث تحطم في طبقة التاج المشع 

 ( . 4- 53 , 4 -54  صورة)

 

 

 

 و Cالقشرة  ملغم / كغم , يوضح  15في مبيض الفأر معامل بعقار الكاربامازبين تركيز  عرضيمقطع  -4 -53 صورة

 .( 4X, (  H & E ملون )).    MEDاللب 
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 و  SFجريب ثانوي  و HEيوضح الاحتقان الدموي لفأر معامل ,  4 -53جزء مكبر من المقطع  – 4 -54 صورة

 . ( 10 X –(  H & Eملون )  ).ANالغار  و Oخلية بيضية  و  MFجريب ناضج 

 

 

    Discussion المناقشة5-

حول عملية الغرس والتعصبن وتأثير عقار الكاربامازبين  النتائجبينت الدراسة الحالية جملة من           

, اضافة الى تأثيره على   Mus musculusجنة ومواليد الفأر الابيض أعليهما في ملغم/ كغم  15تركيز 

 مبيض الفأر الحامل وكما يلي :

 Implantation and Decidual reactionالغرس والتفاعل الساقطي   -1-5

عملية الغرس  كان من الواضح ومن خلال نتائج البحث الحالى عدم تعارض العقار المستخدم مع        

فى انجاح الحمل فى مراحله  ساسيةمن العمليات الا د  عتى توالالتي حدثت في اليوم التاسع من الحمل 

فى الحالة الطبيعية وخلال     الاولى وهذا ما توصل اليه عدد من الباحثين خلال تعريف الحمل الناجح

 ,. Jones et al .,       (  Heirngton   et al  )مراحله المختلفة ومنها مرحلة الغرس وما بعدها

 Das et)عملية الغرس فى الفئران كانت قد بدأت خلال اليوم الخامس من الحمل ) ن  إإذ  2001 ; 2009

al.,1994)   ,عقب اتصال الكيسة الاريمية يBlastocyst  واحدة من العمليات المهمة لانجاح الحمل الا

 ,.Decidual tissue (Parr, et al.,1986 ;  Wang,et alوهى عملية تكوين النسيج الساقطى 

واكتنازها وتمايز الهيولي Decidual cells (  والتى تميزت بزيادة عدد خلايا السد  الرحمى 2004

HE 

MF 

O     

AN   

SF 



وتتفق الدراسة الحالية مع مع ماذكر في اعلاه في مجموعتي الخاص بها واعقب ذلك تراص هذه الخلايا  ,

ونية التى اثرت على هو نتيجة التأثيرات الهورمالسد  الرحمي ان زيادة اعداد خلايا  .التحكم والمعاملة 

 Kleinfeld )ها ــالخلايا الاصلية وهى الخلايا المولدة للالياف الموجودة فى بطانة الرحم و تمايز هيولي

et al ., 1976) , ان تمايز هذه الخلايا هو نتيجة لاكتساب الهيولي لعضيات هيولية منتجة للبروتين مثل

 Golgi apperatns وجهاز كولجى Rough endoplasmic reticulmالشيكة الاندوبلازمية الخشنة  

حيث ان الخلايا الساقطية تكون خلال الحمل مسؤولة عن انتاج كثير من  Mitochondriaوالمقتدرات 

 ;     ( Glycogen Enders & Schlafke , 1967و الكلايكوجين  Lipidsالمواد مثل الدهون  

Schoenwolf et al ., 2009 ) ـمل   حـومة واستمرار المفى ديـوالتى تعتـبر مهـمة(Sara et al., 

2012 )      .  

لخلاياه   Celluar membraneان تراص خلايا النسيج الساقطى هو لاكتساب الغشاء الخلو           

( والذ  يساعد كما ذكر  (Jones et al ., 2007; Parr & Parr ,1986لانواع من الترابط الخلو   

وهذا سوف يمنع  اية مواد ضارة قادمة من الام من , الباحثون الاخيرون على عدم نفاذية النسيج الساقطى 

( اضافة الى تموضع النسيج الساقطى كسد بوجه الاندفاع Singh & Aplin, 2009الوصول الى الجنين)

عادة ما تهاجر من الجنين الى نسيج الام ولكن والتى Trophoblasts الزائد للجنين وخلاياه الغاذية 

 Osol & Mandala ,2009; Pijnenborg et)ضمن نظام وعدد محسوب كما اشار الى ذلك كلا من

al., 2010)  الذين اوضحوا ايضا أن الخلايا الغاذية وهجرتها تلعب دورا مهما كأحد العوامل المهمة فى

 نجاح الحمل وديمومته.

تميز المقاطع العرضية لارحام الفئران في اليوم السابع والثامن  ايضا الدراسة الحاليةاظهرت        

 Decidualوتحولها الى خلايا ساقطية   cells  Stromaوالتاسع من الحمل بأزدياد اعداد خلايا السد 

cells  بالاضافة الى حدوث تضيق في تجويف الرحم مع انعدام وجود حزم الالياف الغراويةCollagen 

fibers  تقريبا خارج الخلايا , كما تميزت خلايا النسيج الساقطي بضيق الفسح الموجودة بينها والتصاق

الاخر, كما ظهر  النسيج الساقطي في كلا منطقتي الرحم  هاالخلايا وتكدسها  بعضها حول بعض

المنطقة المساريقية  في تتواجد بشكل اغزر هاالمساريقية الرحمية والمضادة للمساريقية الرحمية ولكن

التي تتمثل بأنها تشغل حيزا مثلثا في بطانة  Mesometrial decidual zoneالرحمية للنسيج الساقطي 

كقطب حديث والطبقة العضلية للرحم  Implant embryoالرحم يقع مابين الجنين المغرس   

Myometrium (   كقطب اخر , وهذا يتوافق مع ما جاء به(Wooding & Burton ,2008 ; 

Welsh & Enders, 1991   اذ ذكروا ان منطقة النسيج الساقطي الابتدائي تخلو من الاوعية الدموية

ان منطقة  إذوان خلايا النسيج الساقطي تبدو مرتبطة مع بعضها بشدة وتكون خالية من الالياف الغراوية , 



بطانة الرحم وهذا يتوافق مع ما ذكـره   النسيج الساقطي الابتدائي تبدأ في المنطقة المضادة للمساريق من

Whitley & Cartwright , 2010  . عن عملية الغرس في القوارض 

( كثرة وجود الاوعية   Kelly et al ., 2001اما بالنسبة لمنطقة النسيج الساقطي الثانوي فقد ذكر )      

ابين الخلايا الساقطية وان الاوعية الدموية في منطقة النسيج الساقطي الثانوي وكذلك وجود  فسح بينية م

الجنين على  الدموية بدورها تؤدي الى زيادة في ورود المواد الغذائية عبرها وان هذا الترتيب سيساعد

وانتقاله بأتجاه المنطقة المساريقية من بطانة الرحم والتي سيكتمل فيها تكوين النسيج  طوره ونموهت

تميز بكثرة الاوعية والجيوب الدموية وامتدادها مع الاوعية يو الذي  ,الساقطي المساريقي الرحمي 

  Enders et al ., 2001 ;الدموية الاكبر في المثلث المساريقي الرحمي وهذا يتوافق مع ما ذكره )

Afshar et al ., 2012 . ) 

لقد كان للألياف الغراوية وجود واضح خلال اليوم التاسع من الحمل وخاصة في ما بين خلايا        

تكثر هنالك الجيوب الدموية بين خلايا النسيج  إذالنسيج الساقطي للمنطقة المساريقية من بطانة الرحم 

الابتدائية وظهورها ان اختفاء الألياف الغراوية في اليوم السابع في منطقة النسيج الساقطي والساقطى,

مجددا فى منطقة النسيج الساقطي الثانوية وكثرتها الملحوظة في النسيج الساقطي في اليوم التاسع حول 

الأوعية الدموية يشير إشارة واضحة إلى الدور الذي تلعبه الألياف الغراوية في إعطاء الدعم النسجي 

 ) الباحثونهذا موافق للنتائج التي توصل اليها للنسيج الساقطي وللأوعية الدموية في أماكن تواجدها و

Sati et al. , 2008)  من ان زيادة كبيرة تحصل في كمية الالياف الغراوية في الرحم للأم الحامل تصل

 .مقارنة برحم الأم غير الحامل   %500الى نسبة 

سد  المنطقة المضادة للمساريق ل   Macrophagesعدد الخلايا البلعميةفي قلة وكذلك توجد      

 ,.O'Sher et al)الرحمي خلال تكوين النسيج الساقطي مما يقلل من احتمالية التهام اللييفات الغراوية 

ان قلة الخلايا البلعمية في منطقة النسيج الساقطي له اهمية كبيرة في ابراز دور الالياف و ,(1983

الطبيعية المهمة والاساسية في الشرايين اللولبية التي تحمل دم لحفاظ على التغيرات الوظيفية لالغراوية 

 Harris et) والتي تلعب دورا مهما في إنجاح الحمل كما اشار الى ذلك الباحثون  الام الى منطقة السخد

al. 2006). 

 15تركيزتوضح  من خلال الدراسة الحالية بأن بعض الاناث المعاملات بعقار الكاربامازبين        

في الاجنة , كما ظهر في حالات اخر   Resorptionظهرلديهن بعض حالات الامتصاص   ملغم/كغم

 , Jones et ;al.,1989 ;       Afshar)توصل اليه  تضخم للرحم مع خلوه من الاجنة .وهذا يؤكد ما

2011; Matalon et al., 2002 Diav-Citrin et al., 2001        اذ بينوا وجود فرق معنوي في



ملغم/كغم    60اليوم وفي  ملغم/كغم  30في المجاميع المعطاة   Fetal Ressorptionامتصاص الجنين 

 يوم من العقار مقارنة مع مجموعة التحكم .في ال

 دراسته  في الجرذان تان التأثير الماسخ للكاربامازبين تم   Vorhees et al ., 1990كما ذكر        

ابتداءا من اليوم السابع الى اليوم الثامن عشر للحمل اذ اظهرت ملغم/كغم   600و   400التي جرعت 

في وزن الجنين الحي. اما الجرعة  ازيادة معنوية في امتصاص الاجنة وانخفاض ملغم/كغم 600 الجرعة 

 .زن الاجنة في و الم تظهر أي زيادة معنوية في امتصاص الاجنة واظهرت انخفاض ملغم/كغم 400

 

 

 Brainالدماغ   5-2

وهو  Centeral nervos systemاحد الاجزاء الرئيسية للجهاز العصبي المركزي الدماغ  د  يع      

( معظم Gordan , 1985جمع ) إذمبكر في التكوين الجنيني لذا فقد اهتم العديد من الباحثين بتكوينه 

 . Neurulation theoriesنظريات التعصبنالدراسات المتعلقة بهذا الموضوع تحت مسمى 

يتثخن الاديم   Inductive influenceوتحت تأثيره الحاث Notochordوبظهور الحبل الظهري     

وتمثل  Neural plateالواقع فوقه مكونا الصفيحة العصبية  Embryonic Ectodermالظاهر الجنيني 

ويدعى نسيجها بالظهارة العصبية  Neural ectodermخلاياها الاديم الظاهر العصبي 

Neuroepithelum  إن ظهور الصفيحة العصبية يمثل الخطوة الاولى في عملية ،

 Rugh , 1968   ،Balinsky , 1981)وهي عملية تكوين الانبوب العصبي ( ) neurulationالتعصبن

 ،Wolpert , 1999  ،Sadler , 2012 حالية على الفأر ( ، وهذا يتفق مع ما جاءت به الدراسة ال

تثخن من الاديم الظاهر الجنيني كظهرت الصفيحة العصبية خلال اليوم السابع من الحمل  إذالابيض 

,  Pseudostratified epitheliumوظهرت الظهارة العصبية مكونة من نسيج ظهاري مطبق كاذب 

لتي تمثل الحافات الجانبية ا neural foldsن يالعصبيت يتينكما أشارت النتيجة الحالية الى التحام الط

العصبيتان تمثل الاخدود العصبي  يتانللصفيحة العصبية وأن المنطقة الوسطية المنخفضة بين الط

Neural groove  يحدث الالتحامFusion  في الخط الوسطي للمنطقةCranial region  ويستمر

 Anteriorن الامامية والخلفية االعصبيتن االالتحام في الاتجاهين القحفي والذيلي تدريجيا ولا تزال الفتحت

and Posterior neuropore ن العصبيتين يتيبعد انتهاء التحام الطثم تنغلق الفتحتان ن يغير مغلقت

أيام من الحمل وهذا يتفق مع  9الذي ظهر في جنين فأر عمر  Neural Tubeوتكوين الانبوب العصبي 



(1968 Rugh , ) ,  في حين أشار Sadler , 2012 يوم من  25الى أن الانبوب العصبي يلتحم في عمر

من الحمل  25الانسان أي ان الفتحة العصبية الامامية تنغلق في اليوم من خلال دراسته على جنين  الحمل

 من الحمل .  27اما الفتحة العصبية الخلفية فتنغلق في اليوم 

ن تدعى عملية التعصبن الاولية يالعصبيتن يان عملية تكوين الانبوب العصبي عن طريق التحام الطيت

Primary neurulation  التي تحدث في جميع الفقريات عدا الاسماك التي يتكون فيها 

 Secondary neurulation (Al-Bakri , 1995الانبوب العصبي عن طريق عملية التعصبن الثانوية 

 ( . Kent & Carr , 2001و 

ن الى آليات مختلفة متعلقة بالمستو  الجزيئي للخلية ين العصبيتيلطيتلقد عزت الدراسات حول التحام ا    

حدوث عملية تماس في مواد تقع على اسطح الخلايا الموجودة في  (Lee et al. , 1976)اعتقد  إذ

ن وهذا التماس يساهم في التقاء الطيتان العصبيتان والتحامهما . وعليه فإن ين العصبيتينهايات الطيت

خلال عملية التعصبن  Neuroepithelumسطوح الخلايا تلعب دورا مهما في التحام الظهارة العصبية 

 ;لوحظ ترسب مواد جزيئية كبيرة في مناطق الالتحام قبل عملية الالتحام وقلتها بعد عملية الالتحام ) إذ

Copp et al., 1982  Newgreen et al , 1997 Sapunar et al ., 2001 ; Hall , 2000 ;.) 

الى ان حدوث التداخل بين الطيات العصبية وسطوحها لها اثر كبير   Waterman , 1976 وأشار      

 . هافي عملية التحام

الذي يتمايز ايضا الى  Brainكما اوضحت النتيجة الحالية تمايز مقدمة الانبوب العصبي الى الدماغ       

الدماغ  و Mesencephalonالدماغ المتوسط  و Prosencephalonحويصلاته الثلاثة )الدماغ المقدم 

 ( ، ثم يتمايز الى حويصلاته الخمس )الدماغ الانتهائيRhombencephalonالمؤخر 

Telencephalon الدماغ البيني  وDiencephalon الدماغ المتوسط  وMesencephalon الدماغ  و

( وهذا يتفق مع ما اشار اليه العديد Myelencephalon نخاعيالدماغ ال و Metencephalon البعدي

ن تمايز حويصلات إذ إ( . Rugh , 1964 ; Patten , 1971  ; Kent & Carr , 2001من الباحثين )

 الدماغ في الفقريات 

الى  Medulla oblongata العليا يكون بصورة متدرجة وان الانتقال من منطقة النخاع المستطيل 

 . (Balinesky , 1981)تكون تدريجية  .Spinal cordمنطقة الحبل الشوكي 
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في توجيه وعمل اجهزة الجسم  مهم دور central nervous systemللجهاز العصبي المركزي           

تكوينه الجنيني اذا ما تعرض لمسببات حدوث التشوهات الخلقية  مد ةحساس جدا خلال وهو الاخر  ، 

Congenital malformations ((Congenital anomalies , ( الخلل الولاديbirth defects  )

ومن ضمنها اجزاء الجهاز  وهذه تطلق على وصف التكوين غير الطبيعي )المشوه( لأجزاء جسم المولود

، ويعد الخلل الولادي سببا  Teratologyوجميع هذه التشوهات تدرس ضمن علم المسوخ  العصبي ,

 . (Sadler , 2012)سنة  65للوفيات قبل سن مس رئيسيا في وفيات الصغار ، وصنف كسبب رئيسي خا

توجد عدة انواع من التشوهات والتي تصيب اجهزة الجسم المختلفة منها تشوهات الجهاز الهيكلي        

Skeletal system malformation  مثل خلل الاطرافLimb defects   والذي تكون احد اسبابه هو

وكمضاد   Sleeping pillوهو  عقار يستخدم كحبوب نوم   Thalidomide تناول الام الحامل عقار

وهذا العقار يؤدي اما  الى غياب الاطراف او حدوث تشوهات جسيمة فيها   Antinauseantللغثيان 

(Humran, 2002 . ) 

بتشوهات الجهاز العصبي المركزي   الجهاز العصبي المركزيالتي تصيب تشوهات التدعى    

Malformation of the central nervous system ات الدماغ وتدعى ايضا والتي تشمل تشوه

، إن احد  Spinal cord defectوتشوهات الحبل الشوكي  Cranial deformitiesالتشوهات القحفية

وإن معظم هذه التشوهات تكون  Drugsهو تناول الام الحامل العقاقير  مسبباتهااهم 

،  Anencephalyمتعلقة بالدماغ مثل انعدام الدماغ  Morphological Malformationشكليائية

،  Hydrocephaly، استسقاء الدماغ  Macrocephaly، كبر الدماغ  Microcephalyصغر الدماغ 

 Exencephaly (;Warkany & Kalter,1961 Nau , 1992;Paulson et alالبروز المخي 

.,1985; Sadler, 2012 ;. ) 

يؤثر  mg/kg 15لقد اوضحت الدراسة الحالية ان تجريع الفأر الحامل بعقار الكاربامازبين تركيز        

وقد اشار العديد من  Histological defectsعلى نسيج الانبوب العصبي مسببا له عيوب نسجية

 (Piersma et al , 1998)الباحثين الى عيوب الانبوب العصبي جراء التعرض الى عقاقير مختلفة منها 

. 

الاولى من الحمل )الاشهر الاولى في الانسان والاسبوع الاول  لمد ةان ا Day , 2004 ,O لقد بين        

في الفأر( تتغير الخلايا وتتبع برنامجا خاصا في التكوين والنمو لذا تتأثر بأي عامل خارجي وينسحب ذلك 

ن تعرض الام الحامل الى عقار الكاربامازبين الى اJohnson , 2011 على احداث تشوهات ، كما أشار 



، ويؤثر ايضا على  Neural tube defectفي الانسان يؤدي الى اصابة الجنين بعيوب الانبوب العصبي 

 , Pennell ، وقد بين  Folate Metabolismلأنه يتداخل مع ايض الفولات وليدالجهاز العصبي لل

، وان الفائدة من حامض الفوليك  Folate بنقص الفولات ان العقاقير المضادة للصرع متعلقة 2002

Folic Acid  هو لتخفيف خطر عيوب الانبوب العصبي ، وأشار الى ذلك ايضا(Erdincler et al , 

 كد  على التكوين الجنيني ، في حين أ ؤثرتمبينا ان التشوهات الحاصلة جراء ذلك  (2006

(Ma𝑛̂𝑎̂kov𝑎̂ & Hubi𝑐̂kova , 2011)  ان خطر الاصابة بعيوب الانبوب العصبي تحدث بعد

 Folateالفولات وذلك نتيجة لحدوث النقص في  Valproateوالـ  Carpamazepineالتعرض لعقاري 

. 

ان التشوهات التي تحدث في تكوين الانبوب العصبي منها تأخر   Coop et al , 1982وأوضح     

لأن هذا التأخر , الفئران تؤدي الى حدوث التواء في الذنب انغلاق الصفيحة العصبية الخلفية في أجنة 

يؤدي الى عمليات اجهاد على البرعم الذنبي وذلك لعدم الموازنة بين تكوين الانبوب العصبي والتراكيب 

ان هذه العمليات الاجهادية تكون شديدة في منطقة الانتقال ما بين عملية التعصبن  إذغير العصبية ، 

 , Martin – Green) اوضح عند المستو  الذنبي ، في حين الثانوية تحدث  , ووية الثانوالاولية 

ان التواء الذنب يكون بسبب مورثات الطفرة في الفأر وهي تحدث مشتركة مع عيوب الانبوب (1988

العصبي وذلك نتيجة الاختزال في معدل التكاثر الخلوي للحبل العصبي الذي يسلط اجهادا ميكانيكيا على 

 جنين مؤديا الى انحناء بطني لمحور الجسم وتأخر انغلاق الفتحة العصبية الخلفية .ال

ان تعرض الجنين الى العقاقير المضادة للصرع يؤدي الى احداث تشوهات  Szabo , 2006لقد بين       

في الدماغ والحبل الشوكي واعضاء اخر  مختلفة من جسم الجنين قد تؤدي الى موته معتمده في ذلك 

وان تشوهات الانبوب العصبي تعتمد على تركيز جرع العقار فمثلا عند  ,على تركيز الجرعة المعطاة 

البروزالمخي ظهر في الاجنة حالات ملغم/كغم  60حامل بعقار الكاربامازبين تركيز تجريع الفأر ال

Exencephaly ملغم/كغم. 30تركيز ب رولم تظهر عند استخدام العقا 

سبب حدوث اضرار ملغم/كغم  15لوحظ في النتيجة الحالية ان استخدام عقار الكاربامازبين تركيز      

يوم من الحمل اضافة الى  18يوم و 13جنين الفأر عمر ودرس الضرر في لدماغ لعلى المستو  النسجي 

وعدم انتظامها   Ependymalدماغ الفأر حديث الولادة .  تمثلت الاضرار بتأثر خلايا البطانة العصبية 

كطبقة وتمزق الغشاء القاعدي مع فقدان الحالة النشطة لخلايا البطانة العصبية اضافة الى موت العديد من 

 Necrosisوالتنخر Degeneration لتنكس اياها ، كما وجدت في خلايا الطبقة الغطائية حالات خلا

نتيجة  Macrophagesوظهور خلايا بلعمية  Hemorrhageوالاحتقان الدموي  Vaculation والتفجي



اضافة الى تبعثر الخلايا وفقدانها الترتيب وظهورها  Karyolysisشاح خلايا دموية ، وتحلل النواة رتلْ

بشكل تجمعات متباينة الاشكال مسببة حدوث فراغات واسعة بينها وهذه الاضرار التي وجدت تتفق مع 

ان معظم   Schoenwolf & Powers , 1987 الابحاث التي اجريت ولها علاقة بهذا الشأن فقد ذكر 

الدجاج المعامل بالعقار تكون متفرقة ويتأثر مظهرها الخارجي  الخلايا الظهارية العصبية في جنين

لعقار يؤثر على هيكلية وشكل الخلايا ويترك اثرا له دور كبير لان تعرض الخلايا العصبية  .وترابطها 

 .   (Al-Bakri , 1995)في التكوين والنمو اللاحق للمراحل المتقدمة من تكوين الدماغ 

فقد اشار الى حدوث اضرار نسجية في دماغ نسيج الفأر من جراء  Paulson et al , 1985أما         

 Sodium الصوديوم فالبوراتالمضادة للصرع المتمثل بعقار العقاقيرحد بأمعاملة الفأر الحامل 

Valporate  وتمثلت التغيرات بحدوث تنكس وتنخر للخلايا الموجودة بالدماغ البينيDiencephalon  ،

اضافة الى الاضرار التي ذكرت حدوث انكماش في طبقة  (Humran , 2002)وأشار الى ذلك ايضا 

عقار صوديوم البطانة العصبية وعدم انتظام خلايا الطبقة الغطائية وذلك عند تجريع الفأر الحامل ب

 .ملغم/كغم  400تركيز  فالبورات

للدماغ عند استخدام  ةنخر في الخلايا العصبيالى ظهور حالات تنكس وت Nau , 1992كما أشار        

ان المعاملة بالعقاقير  Yerby , 1994 وبتراكيز مختلفة .   في حين اوضح  Valporic acidعقار 

 المضادة للصرع تؤدي الى حدوث تغيرات مرضية ونسجية في مناطق مختلفة من الدماغ .

ان العقاقير المضادة للصرع تهيج موت الخلايا  Battigau et al ., 2002  بين كلا من كما       

وذلك خلال تكوين الدماغ عند اعطائها  Apoptotic Neurodegenerationالعصبية المبرمج 

تفسر على انها العملية التي تحذف فيها الخلايا العصبية  للقوارض وأشاروا الى ان فسلجة موت الخلايا

خلال تكوين الجهاز العصبي المركزي وهي ظاهرة  غير الناضجة عن طريق موت الخلايا المبرمج

 منتظمة الحدوث خلال تكوين الدماغ .

ان عقار الكاربامازبين هو اقل العقاقير المضادة للصرع في الحث  Kim et al , 2007وقد بين          

ة في ولا توجد زيادة معنوي Neurodevelopmentعلى الموت المبرمج للخلايا اثناء التكوين العصبي 

 50و ملغم/كغم  25موت الخلايا في الدماغ المتكون بعد اعطاء الفئران عقار الكاربامازبين بجرع 

  ه.منملغم/كغم  100، وتظهر زيادة معنوية عندما تجرع الجرذان بـ ملغم/كغم 

ن التعرض لى ااOhmori et al , 1999;Yan et al , 1995 وحول هذا الموضوع ايضا اشار        

وهو احد العقاقير المضادة للصرع يؤدي الى حدوث تحطم مخيخي يتميز بموت  Phenytionلعقار 

، وتغير في تكوين خلايا    Granule cellsالخلايا المبرمج وتأخر هجرة الخلايا الحبيبية 



يؤدي  Phenobabitalالى ان عقار  File & Wilk , 1990 , في حين اشار  Purkinji cellsبركنجي

في  هخفاض وزن الدماغ ، وان التعرض لفي عدد الخلايا العصبية الذي يعد سببا في انالى انخفاض 

 المولود حديث الولادة يؤدي الى حدوث اختزال في خلايا بركنجي والخلايا الحبيبية في المخيخ .
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بينت نتيجة الدراسة الحالية عدم وجود فروقات معنوية احصائية في اوزان الاجنة بين المجموعة        

يوما من  13التجريبية ومجموعة التحكم بالرغم من وجود انخفاض في متوسط اوزان الاجنة ذات عمر 

(غم مقارنة مع    (0.06_+0.13ملغم/ كغم والذي بلــغ   15الحمل المعاملة بعقـار الكاربامازبين تركيز 

يوم من الحمل المعاملة بعقار   18( غم وكذلك الاجنة بعمر 0.03 _+ 0.19مجموعة التحكم إذ بلغ )   

( غم مقارنة مع مجموعة التحكم إذ بلغ 0.31 _+ 0.98ملغم/كغم إذ بلغ )  15الكاربامازبين تركيز 

(   et al Wide 2000 ,.اليه الباحثون ) ( غم, جاءت هذه النتيجة متوافقة مع ماتوصل0.17 _+ 1.11)

عند استخدامهم عقار الكاربامازبين  اذ ذكروا ان استخدام الام الحامل عقار الكاربامازبين لم يظهر 

 انخفاضا في اوزان الاجنة. 

عند استخدامهم عقار الكاربامازبين  Afshar et al., 2010وكانت هذه النتيجة مخالفة لما اشار اليه      

ملغم/كغم إذ حدث انخفاض في معدل اوزان الاجنة  المعاملة مقارنة مع   60ملغم/كغم و  30تركيز 

 مجموعة التحكم . 

خلال مد ة الحمل يؤدي الى انخفاض   benzodiazepineكما بينت الدراسات ان تناول الأم عقار        

 Vorhees et ذكرفي حين  ( .  ; Laegreid et al ., 1992  Iqbal et al ., 2002 )وزن المواليد 

al ., 1990  انخفاض في وزن الاجنة أيلم تظهر  ملغم/كغم من عقار الكاربامازبين 200ان الجرعة . 
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اظهرت الدراسة الحالية وجود ضررا في نسيج قشرة مبيض المجموعة المعاملة بعقار الكاربامازبين      

ملغم/كغم ولب ه إذ ظهر تحطم في الظهارة السطحية وتنكس وتنخر واحتقان دموي مع حدوث  15تركيز 

ية والابتدائية تفكك في نسيج المبيض اد  الى ظهور فراغات فيه , كما حدث ضرر في الجريبات الاول



والثانوية والناضجة تمثل تمثل في صغر الغار وحدوث تحطم في طبقة التاج المشع , بالاضافة الى قلة 

في ان تعرض  -Ghamdi et al ., 2012  Alما ذكرهالحالية مع النتيجة عدد الجريبات , اتفقت 

كما  Follicular Cellsجريبية الد  الى ظهور حالة التنكس في الخلايا يؤ لعقار الكاربامازبينالجرذان 

 Graafian Folliculesكراف  جريباتوظهر انخفاض في عدد  جريبيةلوحظ الموت المبرمج للخلايا ال

ان تعرض الجرذان الى العقاقير المضادة للصرع مثل    Cansu et al ., 2008. كما ذكر  

Oxacarbezepine   وValporate  الى موت الخلايا المبرمج دي قبل سن البلوغ الى سن البلوغ يؤ

ان العقاقير المضادة للصرع ومنها   Verrotti et al ., 2011وبين   المبيضية . جريباتوتلف ال

Valporic acid    تكون من احد الاسباب المؤدية لحدوث مرض تكيس المبايضPolycystic 

ovarian disease  . 

يض للمب النسجي التركيبمن ان   Mohammad et al., 2009هذه الدراسة ماتوصل اليه  خالفت     

كما انه  في حالة التحكم   يضللمب النسجي التركيب لم تظهر أي اختلاف عن بعقار الكاربامازبين المعامل

كما  التحكم ,المبيضية بين المجموعة التجريبية ومجموعة  لجريباتلم يظهر أي فرق معنوي بين عدد ا

رمون وواله Tرمون التيستوستيرون وليس له تأثير معنوي على مستو  هعقار الكاربامازبين ذكر أن 

لعقار ن ليس ا   Christensen et al., 2oo4  كما ذكر   . LHرمون ووه FSHالمحفز للحويصلات 

 .  Fertilityتأثير على الخصوبة الكاربامازبين 

 

 

 Conclusionsالاستنتاجات 

 

من العمليات  د  عملية الغرس والذ  يععلى ملغم/كغم   15عقار الكاربامازبين تركيز  لم يؤثر1- 

 .المهمة فى انجاح الحمل فى مراحله الاولى 

وحظ في اليوم السابع من الحمل تمايز الاديم الظاهر الى منطقة خارجية تدعى الاديم الظاهر ل2- 

تثخن يمثل بداءة خارج جنيني ومنطقة داخلية تدعى الاديم الظاهر داخل جنيني اذ يتمايز جزء منه ك

 الصفيحة العصبية 



لوحظ في اليوم التاسع من الحمل اقتراب الطيتين العصبيتين تمهيدا لالتحامهما كما لوحظ في  3-

اجزاء اخر  من الجنين التحام الطيتين العصبيتين وتكوين الانبوب العصبي في المنطقة القحفية 

 والجذعية , بعدها يتمايز الانبوب العصبي الى الدماغ والحبل الشوكي.

الى  من الحمل ايوم 13جنين عمر  فيملغم/كغم   15ر الكاربامازبين تركيز اد  استخدام عقا 4-

سلبا في التركيب النسجي لطبقات الدماغ وتزداد شدة كلما تقدم الجنين بالعمر وعند حديث التأثير 

 الولادة . 

 .على اوزان الاجنة  ملغم/كغم  15الكاربامازبين تركيزعقارلم يؤثر  5-

 ضرر في نسيج قشرة المبيضالى حدوث  ملغم/كغم  15 لكاربامازبين تركيزاد  استخدام عقار ا6- 

 ولب ه واثر على عملية نمو وتطور الجريبات .

 

 

  



 

 Recommendations التوصيات 

  

اجراء دراسات مختلفة حول تأثير عقار الكاربامازبين على التكوين الجنيني لبقية اعضاء الجسم  1-

 المختلفة .

اجراء دراسات على مستو  المجهر الالكتروني للتعرف على الاضرار النسجية الحاصلة من جراء  2-

 استخدام عقار الكاربامازبين على التكوين الجنيني لكافة اعضاء الجسم .

اجراء دراسات على انواع اخر  من العقاقير وتتبع تأثيرها على عملية التكوين الجنيني  للجهاز  3-

 العصبي .

 جراء دراسات على انواع اخر  من العقاقير وملاحظة تأثيرها على عملية الغرس .ا 4-
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Summary 

      The aim of the present study was to elucidate the effect of the 

carbamazepine on the implantation (days 7 and 9) and development and 

growth of the brain during the days 7, 9, 13, and 18 of pregnancy. The mice 

brain in neonatal pups was also included. In addition to that the present study 

was intended to elucidate, whether the drug has an effect on the histological 

structure of the ovary. 

      The most critical period during pregnancy is the embryonic period, which 

lasts in human being till the end of 8th week. Some drugs have harmful effect 

on the progress of the pregnancy and development of many organs in the 

embryo. Among these drugs is carbamazepine. 

Central nervous system development is considered as one of the most 

developing systems to be affected by this drug .Antiepileptic drugs might 



also interfere with process of implantation of the blastocyst in the 

endometrium. 

    The present study was conducted on 219 albino mice (169 pregnant female 

and 50 male). The mice were divided into two groups control and treated 

groups. The  treated group include 104 pregnant female which were given 

carbamazepine drug via intragastric tubing at a concentration of 15 mg\kg 

body weight .The control group include  65 pregnant female that received only 

physiological saline via the same route. The uteri containing the implantation 

sites at days 7 and 9 of pregnancy were collected, while the whole fetuses 

during the days 13 and 18 of pregnancy were collected. In addition to that the 

ovaries from the females on the allocated days were also collected .Heads of 

the recently delivered pups were also collected. The samples collected were 

put in Boun's fluid for fixation to be processed for routine histological 

technique of paraffin embedding. 

Paraffin sections of 5-8 µm thickness were cut to be stained with haemotoxylin 

and eosin and Gomori's one step trichrome stains. 

   The results of the histological sections of the implanted site at days 7 and 9 of 

pregnancy of both the treated and control groups have demonstrated the 

differentiation of the endometrial stromal cells to be decidual cells. 

    Regarding the effect of carbamazepine on the developing brain of mice 

embryos, the results from treated group have showed that the 

neuroepithelium of brain tissue was consisting of ventricular zone, mantle 

zone and marginal zone. The cells of ventricular zone were inactive mitotically 

with disruption in their basilar membrane. In addition to that the cells of the 

mantle zone were irregularly arranged, while those of the marginal zone were 



disarrayed with areas of degeneration and necrosis and grouping of cells 

leading to the appearance of some spaces among the cells .In the marginal 

zone the cells were scattered and disorganized. In the area of the midbrain, the 

cells of the mantle zone were subjected to degeneration and necrosis.  On the 

other hand, the hind brain was showing decrease in the size of the cells and 

slight bleeding. Scattered macrophages were also detected. 

   No significant effect of the drug on the weight of the fetuses were noticed.   

    The cortex and medulla of the ovaries were disorganized . 

     It was evident from the results that despite the success in the process of 

implantation and formation of the decidual tissue, the process of histogenesis 

in the brain was noticeably disrupted. 
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 List of  Abbreviation قائمة المختصرات

 

AG Aggregation تجمع الخلايا 

AN Antrum الغار 

ANP Anterior Neuropore الفتحة العصبية الامامية 

CA Cerebral  aquaduct المسلك المخي 

CBZ Carbamazepine الكاربامازبين 

CL Cellular layer الطبقة الخلوية 

D Diencephalon الدماغ البيني 

DE Degeneration تنكس 

De Denderite تشجرات 

E Embryo جنين 

EE Embryonic Ectoderm الاديم الظاهر الجنيني 

EEE Extra Embryonic Ectoderm الاديم الظاهر خارج جنيني 

EL Epithelial  Layer الطبقة الظهارية 

FB Forebrain الدماغ الامامي 

HB Hindbrain الدماغ الخلفي 

HE Hemorrhage                                           نزف  دموي  

IM Internal Membrane الغشاء الداخلي 

KL Karyolysis تحلل النواة 

LLV Left lateral  ventricle التجويف الجانبي الايسر 

M Mitosis الانقسام الخيطي 

MA Macrophage الخلية البلعمية 

MB Midbrain الدماغ المتوسط 

MD Mesometrial decidual tissue النسيج الساقطي المساريقي 

ME Mesencephalon الدماغ المتوسط 

MED Medulla اللب 

MEL Marginal Layer  الطبقة الحافية 

MF Mature follicle جريب ناضج 

ML Mantle Layer  الغطائيةالطبقة  

MT Metencephalon الدماغ البعدي 



MY Myometrial الطبقة العضلية 

N Necrosis تنخر 

NC Neurocoele التجويف العصبي 

NE Neuroepithelium الظهارية العصبية 

NF Neural fold الطية العصبية 

NG Neural groove الاخدود العصبي 

NT Neural tube الانبوب العصبي 

NTG Neural tube cavity جوف الانبوب العصبي 

PF Primordial follicle جريب اولي 

PNP Prospective  neural plate الصفيحة العصبية المستقبلية 

PRF Primary follicle جريب ابتدائي 

RLV Right  lateral  ventricle  التجويف الجانبي الايسر 

S Space فراغ 

Sc Spinal cord  الشوكيالحبل  

T(CH) Telencephalon ) مقدم الدماغ )نصفي كرة المخ 

 (cerebral hemisphere )  

3rd V Third ventricle                                      البطين الثالث   

V Vaculation التفجي 
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