دراسة نمو الكلية والخصية في الجرذان البيضاء تحت  تأثير المضاد الحيوي (ماكسيبيم) سيفيبيم هيدروكلورايد
 قبل وبعد الولادة .
إعداد / فاطمة عياش حسن جابر 

الملخص 
عنوان الرسالة 

      دراسة نمو الكلية والخصية في الجرذان البيضاء تحت  تأثير المضاد الحيوي (ماكسيبيم) سيفيبيم هيدروكلورايد قبل وبعد الولادة . 

المقدمة ومستخلص الأبحاث. 

       تم ذكر المراجع الخاصة بالفئات المسببة للعدوى والمضادات الحيوية خاصة مجموعة السيفالوسبورين من حيث كيفية عملها وطرق مقاومة البكتريا لها وتصنيفها إلى عدة أجيال وتأثير هذه المضادات الحيوية  على الأجنة بداخل الرحم وعلى المواليد بعد الولادة وأيضا آثارها الضارة على تكوين الجنين وتطوره ونموة  وذكر المراجع الخاصة بعقار السيفيبيم من حيث وصفه التركيبي وميكانيكية عمله وإمتصاصه وتوزيعه وإخراجه وآثاره الجانبية  والعلاقة بين مجموعة السيفالوسبورين والبنسيلين وتناول بعض الأبحاث التي تناولت تأثيره على حيوانات التجارب من فئران وجرذان وقطط وأرانب وكلاب وكذلك على الإنسان وتأثيره على الأعضاء المختاره للبحث بشكل خاص وذكرت المراجع الخاصة بالنمو الطبيعي لكل من الكلية والخصية في أجنة ومواليد الثدييات  .

المواد والطرق . 

     أولا : المواد المستخدمة في البحث .

       إستعمل في هذا البحث عدد (83) فأر منها  (55) أنثى ناضجة  و (28)  ذكر ناضج من الجرذان البيضاء ((Albino rat التي يتراوح وزنها من (200- 250 ) جرام وتعطى الحيوانات الغذاء المتعادل والماء ودرجة الحراره المناسبة وبعد عملية التزاوج تم تقسيم الأناث الحوامل إلى ثلاث مجموعات  كالتالي  :
أولا:  المجموعة الضابطة :

       خصصت هذه المجموعة لدراسة النمو والتركيب الطبيعي للكلية والخصية وتضم (20) أنثى حامل حقنت بالمحلول الفسيولوجي (saline Normal ) بجرعة ( 0.07 mg/Rat) لكل جرذ بمقدار سبع جرعات متتالية بمعدل جرعة واحده كل يوم في الأسبوع الثاني من الحمل( من اليوم الثامن وحتى اليوم الرابع عشر) و تم تقسيمها  إلى تحت مجموعتين وهي :

     أ- تحت المجموعة الأولى قبل الولادة عمر 20 – يوم حمل ( pre C20) :  مكونة من (5) إناث حوامل تم فحصها  في اليوم العشرين  من الحمل و إستخراج الأجنة  بعد تخدير الأم الحامل ثم  عمل فتحة في جدار البطن لفحص قرني الرحم  وقد أنتجت الإناث ) 43) جنين منها (22) جنين ذكر  تم فحصها من  حيث الشكل الخارجي والتشوهات أن وجدت وكذلك وزنها وقياس أطوالها وبعد ذلك  تم إستخراج (الخصية والكلية) للفحص الظاهري والنسيجي   plate (49) Table (1) .
    ب -   تحت المجموعة الثانية بعد الولادة (postC) : .مكونة من( 15)  أنثى حامل قسمت إلى (5) فئات كل فئه تحتوي على (3) فأرات  وقد أنتجت هذه المجموعة (129)مولود منها (56) مولود ذكرعند الأعمار (7,14,21,30,45) يوم. وتم فحص كل مولود على حده من حيث الشكل الخارجي والتشوهات إن وجدت ووزن كل مولود وقياس طوله وعمل الإحصائيات اللازمة لها  ثم إستخراج الخصية والكلية للفحص الظاهري والنسيجي . وكان عدد المواليد عند عمر (7,14,21,30,45)يوم بعد الولادة هو ( 10,12,13,11,10) تبعا   Table (2)  plate (49) .
ثانيا : المجموعة المعاملة أثناء الحمل   :
     هذه المجموعة مكونة من  )20(  أنثى حامل  تم حقنها داخل الغشاء البريتوني بسبع جرعات متتالية من عقار  Maxipime المساوية للجرعة العلاجية في الإنسان      (0.07mg/Rat) والمعدلة للجرعة العلاجية  تبعا لجدول Paget  and Parnnes (1964) في نفس أيام الحقن في المجموعة الضابطة حيث  أن هذه الفترة هي فترة تكوين الأعضاء (organogenesis)و لمعرفة مدى نفاذية الدواء عبر حاجز  المشيمة  وتم تقسيمها إلى تحت مجموعتين كالتالي  :
       ج -  تحت المجموعة الأولى قبل الولادة عمر 20 – يوم حمل  ( pre T20). مكونة من (5) إناث حوامل أنتجت (35) جنين  منها (16) جنين ذكر وتعامل نفس معاملة المجموعة الضابطة في نفس العمر Table (1) .  plate (49)  
    د-  تحت المجموعة الثانية بعد الولادة (postT) : مكونة من( 15)  أنثى حامل قسمت إلى (5) فئات كل فئه تحتوي على (3) جرذات وقد أنتجت هذه المجموعة (112)  مولود منها  (55) مولود ذكر عند الأعمار (7,14,21,30,45) يوم وتعامل نفس معاملة المجموعة الضابطة . وكان عدد المواليد عند عمر (7,14,21,30,45) يوم بعد الولادة هو (9,10,12,13,11) تبعا  Table (2)  plate (49).
ثالثا : المجموعة المعاملة أثناء الرضاعة(post F) : 
     إستخدمت فيها (15) انثى حامل تم حقنها داخل الغشاء البريتوني  بنفس الجرعة في المجموعتين السابقتين ولكن في الأسبوع الأول بعد الولادة من( اليوم الأول وحتى اليوم السابع)  بمعدل جرعة واحدة يوميا لمدة 7 - أيام  وذلك  لمعرفة  مدى نفاذية الدواء عبرحاجز  اللبن  وقسمت الأمهات  الحوامل إلى(5) فئات كل فئه تحتوي على (3) فأرات  وأنتجت هذه المجموعة (126) مولود منها (56) مولود ذكر عند الأعمار (7,14,21,30,45) يوم وعوملت نفس معاملة المجموعتين السابقتين  . وكان عدد المواليد عند عمر (7,14,21,30,45) يوم بعد الولاده هو ( 11,12,12,10,11) تبعا   Table (2) plate (49) .
     وفي المجموعات  الثلاث بعد الولادة تم إستبعاد الإناث وأستخدمت المواليد الذكور في التشريح وفي عمل القياسات للطول والوزن وعمل الطرق الإحصائية . 
الطرق المستخدمة  :
        إستخدم في هذا البحث عدد (78) جنين في المجموعة قبل الولادة منها (43) جنين في المجموعة الضابطة  و(35) جنين في المجموعة المعاملة أثناء الحمل و(167) مولود ذكر في مجموعة بعد الولادة منها (56) مولود في المجموعة الضابطة و(55) مولود في المجموعة المعاملة أثناء الحمل و(56) مولود في المجموعة المعاملة أثناء الرضاعة . وتم أخذ الأجنة في اليوم العشرين من الحمل في مجموعة قبل الولادة وفي عمر(  7,14,21,30,45 ) يوم في مجموعة بعد الولادة ومن ثم دراسة الشكل الظاهري ويشمل تعيين بعض التشوهات أن وجدت ووزن الأجنة  والمواليد وأطوالها في العينات الضابطة والمعاملة ومقارنتها وعمل الدراسات الإحصائية اللازمة .

     وتمت دراسة التركيب النسيجي لكل من الكلية والخصية حيث ثبتت الأعضاء في محلول البوان أو الفورمالين الملحي 10% وعمل خطوات الإعداد النسيجي لدراسة التركيب النسيجي للأعضاء المختارة في أجنة ومواليد  الفئران وإستخدام الصبغات التالية (الهيماتوكسيلين والأيوسين لدراسة الشكل العام والتركيب النسيجي  حيث تظهر النواة باللون الأزرق والسيتوبلازم  باللون الأحمر وصبغة الهيماتوكسيلين الحديدي لدراسة الإنقسامات حيث تظهر باللون الأسود المزرق وصبغة ماسون الثلاثيه لدراسة الألياف الكولاجينية التي تظهر بللون الأخضر وتظهر كرات الدم باللون الأحمر وعمل القياسات للشرائح المصبوغة بالهيماتوكسيلين والأيوسين للكلية في عمر(20)  يوم حمل  قبل الولادة لكل من الكبيبات القشرية والنخاعية وأيضا الأنابيب القريبة والبعيدة . وكذلك عمر (30)  يوم  بعد الولادة ومقارنة المجموعة الضابطة مع المجموعتين المعاملتين أثناء الحمل وأثناء الرضاعة وعمل الإحصائيات اللازمة لها .  
النتائج  :
      درس في هذا البحث النمو الطبيعي لكلا من الكلية والخصية ودراسة تأثير عقار الماكسيبيم على الشكل الظاهري من حيث التشوهات و الوزن والطول والتركيب النسيجي للأعضاء المختارة وعمل الدراسات الإحصائية  اللازمة لها .
أولا : الشكل الظاهري  .
    أظهرت نتائج الدراسة وجود بعض التشوهات في بعض أجنة المجموعة قبل الولادة (preT20) تمثلت  في وجود نزيف وإحتقان  بسيط تحت الجلد  وتضخم الأجنة لوجود تورم وخاصة في منطقة البطن . أما  في  المجموعة بعد الولادة عمر 7 – أيام فقد إستمر النزيف وكذلك الإحتقان تحت الجلد في المجموعتين المعاملتين المعامله أثناء الحمل  (post T7) و أثناء الرضاعة  (post F7) ولكن كان النزيف أكثر وضوحا في المجموعة المعاملة أثناء الحمل  (post T7) . وبتقدم العمرعند 14 – يوم  لوحظ  تضخم واضح في مواليد المجموعتين المعاملتين  أثناء الحمل  (post T14)  وأثناء الرضاعه(post F14) ولكن كان التورم أكثر في المجموعة المعاملة أثناء الحمل (post T14) . أما عند عمر 21- يوم   فلوحظ عدم نمو  الشعر في بعض مناطق الرأس وتورم واضح في المجموعة المعاملة أثناء الرضاعة (post 

F21) أكثر من المجموعة المعاملة أثناء الحمل (post T21). وإستمرت التشوهات بتقدم العمر عند 30 - يوم حيث ظهر  ضمور واضح للمواليد وقصور في طول الأطراف الأمامية وعدم نموها بشكل صحيح وظهور شعر غير طبيعي من حيث الكثافه والترتيب وفي المجموعة المعاملة أثناء الرضاعة (post F30)  أما المجموعة المعاملة أثناء الحمل(post T30)  فقد كان هناك تورم واضح في منطقة البطن وإستمر تأثير العقار على المواليد حتى عمر 45 – يوم حيث ظهر صغر حجم الرأس في المجموعة المعاملة أثناء الرضاعة (post F45) وتورم واضح في المجموعتين المعاملتين أثناء الحمل(post T45)  وأثناء الرضاعة (post F45)  ولكن التورم كان أكثر وضوحا في المجموعة المعاملة أثناء الحمل (post T45). 
ثانيا : التأثير على الوزن .
    بمتابعة أوزان الأجنة والمواليد في هذا البحث كان هناك تغير في الوزن قبل وبعد الولادة حيث كانت هناك زيادة معنوية في الوزن في المجموعة المعاملة أثناء الحمل  عمر 20 يوم قبل الولادة (pre T20). أما بعد الولادة فقد كان هناك نقص معنوي في الوزن في المجموعات المعاملة أثناء الحمل في الفئات ((post T7 و (post T21) و(post T30) و(post T45) وكانت الفئة الأكثر تأثرا في هذا النقص في  الوزن هي الفئة (post T30) أما الفئه (post T14) فقد لوحظ فيها زياده معنوية في الوزن عند مقارنتها بالمجموعة الضابطة . 
    أما المجموعة المعاملة أثناء الرضاعة فقد كان هناك نقص معنوي في الوزن في الفئات   (post F7)و(post F30) و(post F45 ) ولكن كان النقص أكثر وضوحا في الفئتين (post F7) و((post F45 أما الفئتين (post F14) و(post F21) فقد كانت هناك زيادة معنوية في الوزن . 
ثالثا:التأثير على  الطول  .
    أظهر هذا البحث بعد مقارنة اطوال المجموعة المعاملة قبل الولادة عمر 20 - يوم حمل أنه لم يكن هناك فرق معنوي في الطول بين المجموعة المعاملة (pre T20) والمجموعة الضابطة (pre C20) حيث كانت المجموعتين متساويتان في الطول تقريبا . أما في المجموعات المعاملة بعد الولادة فقد كان هناك نقص معنوي في الطول في المجموعة المعاملة أثناء الحمل في جميع الفئات (post T7) و(post T14) و(post T21) و(post T30) و(post T45) . أما المجموعة المعاملة أثناء الرضاعة فقد كان هناك نقص معنوي في الطول في الفئات (post F21) و(post F30) و(post F45) أما الفئتين (post F7) و(post F14) فقد كان النقص غيرمعنوي وكانت مساوية تقريبا للمجموعة الضابطة .
رابعا : الدراسات النسيجية . 

أ - النمو الطبيعي لأجنة الفئران : 
1- النمو الطبيعي للخصية .
      أظهرت نتائج هذا البحث أن الخصية في اليوم العشرين قبل الولادة موجودة  في وضع جانبي بالنسبة لوضع المثانة خلف عضلات الجدار الداخلي للبطن وهي بيضاوية الشكل وتحتوي على العديد من الحويصلات المنوية التي تترتب بحيث تكون ذات كثافة عالية  في أطراف الخصية وتقل كلما اتجهنا إلى الداخل . وتحاط الخصية من الخارج بمحفظة سميكة  من النسيج الضام تمثل غلاف الخصية الذي تمتد منه حواجز رقيقة تقسم الخصية إلى عدد من الفصوص وهذا الغلاف مكون من طبقتين الطبقة الخارجية وهي الغشاء الأبيض المكون  من نسيج ضام ليفي التكوين والطبقة الداخلية وهي الغشاء الوعائي المكون من نسيج ضام مفكك به أوعية دموية وهناك تناسب طردي في زيادة سمك هاتين الطبقتين حتى الأسبوع الرابع بعد الولادة ثم يقل سمك هذه الألياف حتى عمر 45- يوم.  و تتكون الخصية من عدد من الحويصلات المنوية المختلفة الأشكال والأحجام وكل حويصلة منوية محاطة بالغشاء القاعدي المنتظم حول الأنيبيبات المنوية والمحتوي على خلايا مغزلية رقيقة تحتوي على نواة مفلطحة داكنة الصبغة  .

   وظهرت الحويصلات المنوية عند عمر20 – يوم حمل  قبل الولادة مكونة من نوعين من الخلايا هي الخلايا الساندة والخلايا المنوية وأن الخلايا الساندة هي الخلايا السائدة في هذا العمر داخل الحويصلات المنوية و هي خلايا مكعبة الشكل صغيرة الحجم ترقد عموديةعلى  الغشاء القاعدي ولها نواة دائرية صغيره وداكنة وسيتوبلازم باهت وتكون موجوده بأعداد كبيره في الحويصلات المنوية في هذا العمر. والخلايا المنوية كبيرة الحجم قليلة العدد وموجودة في الجزء المركزي وتحتوي على نواة دائرية  كبيرة باهتة وسيتوبلازم واضح  وفي عدد كبير من هذه الخلايا تحتوي النواة على أكثر من نوية.
     وفي عمر 7- أيام بعد الولادة وجدت الخلايا المنوية مصفوفة في أكثر من صف  واحد فهي مكونة  من 2-3 صفوف بداخل  الحويصلات المنوية و تميزت خلاياها إلى أربعة أنواع من الخلايا وهي الخلايا الساندة والخلايا المنوية التي بدأت تنقسم لكي تعطي  الخلايا الجرثومية (A)  و (B) حيث عرفت الخلايا الجرثومية من النوع (A)  بأنها خلايا دائرية الشكل لها نواة كبيرة دائرية أو بيضاوية وتحتوي على نوية أو نويتين وموجوده على الغشاء القاعدي وبين الخلايا الساندة وهي قليلة العدد وموجودة في معظم الحويصلات المنوية في هذا العمر . أما الخلايا الجرثومية من النوع (B)  عرفت بشكلها الدائري وهي صغيرة الحجم متواجدة أعلى الخلايا الساندة أو بالقرب منها وهي قليلة العدد في هذا العمر وتتميز بأن نواتها دائرية تحتوي على كتل صغيرة من الكروماتين على الغلاف النووي للخلية. 
   وبتقدم العمر في عمر14 - يوم بعد الولادة وجد أن الخلايا المنوية الموجودة في هذا العمرمرتبة في 3 صفوف وهي الخلايا الساندة والخلايا الجرثومية  (A) و (B) ولأول مرة تظهر الخلايا المنوية الإبتدائية حيث تميزت بأنها موجوده حول مركز الحويصلات المنوية وهي قليلة العدد وصغيرة الحجم ومبعثره وتحتوي على نواة داكنة بداخلها الكروماتين موزع بطريقة مبعثره . 
    وفي عمر21- يوم بعد الولادة زاد تكاثف الخلايا والصفوف في الحويصلات المنوية  فقد كانت الخلايا المنوية مرتبة من 3-4 صفوف بداخل الحويصلات  المنوية وهي نفس الخلايا الموجودة في عمر 14- يوم ولكن في هذا العمر يبدأ التجويف في الظهور في وسط الحويصلات المنوية ولهذا أصبحت تسمى أنيبيبات منوية . و تظهر خلايا سيرتولي لأول مره في هذا العمر وهي خلايا هرمية الشكل راقدة على الغشاء القاعدي ولها نواة باهتة وهي قليلة العدد في هذا العمر. 
    وفي عمر 30- يوم بعد الولادة أصبحت الخصية موجوده بداخل كيس الصفن وهوكيس مكون من نسيج ضام موجود خارج البطن وعلى الجانب البطني لفتحة الشرج . أما بالنسبة للخلايا المبطنة  للأنيبيبات المنوية في هذا العمر(30- يوم )  فقد زادت كثافتها وأصبحت  مرتبه من 4-5 صفوف ولوحظ أن الخلايا الساندة قليله جدا في العدد مع وجود الخلايا الجرثوميه (A) و (B) والخلايا المنوية الإبتدائية حيث كانت موجوده حول التجويف ومرتبة من 2-3 صفوف وتميزت بأنها كبيرة الحجم ولها نواة كبيرة وداكنة ومحتوية على كتل من الكروماتين الداكن والكثيف .وكذلك وجدت خلايا سيرتولي بين خلايا الأنيبيبات المنوية .
     وفي عمر 45- يوم بعد الولادة كانت الخصية كبيرة في الحجم و الخلايا المنوية مرتبة من 5-6 صفوف ومكونة من الخلايا الساندة التي كانت قليلة جدا في العدد حيث بدأت بعضها  تتحول إلى خلايا سيرتولي الهرمية الشكل والعمودية على الغشاء القاعدي  و الخلايا الجرثومية (A) و(B)  القليلة العدد والخلايا المنوية الإبتدائية  كبيرة الحجم ومصفوفة من 1-2 صف بالقرب من الخلايا الجرثومية. والخلايا المنوية الثانوية الصغيرة الحجم ولها نواة صغيرة باهتة وتظهر حول التجويف . 
     ويوجد بين الحويصلات المنوية في جميع الأعمار من عمر 20 – يوم حمل قبل الولادة إلى 45 – يوم بعد الولادة النسيج البيني حيث يكون في عمر 20 – يوم  حمل قبل الولادة  يحتوي على  نسيج ضام مفكك وأوعية دموية صغيرة  و خلايا مغزلية الشكل تكون مفردة أو   في مجاميع صغيرة بين الحويصلات المنوية  وتزداد في العدد بتقدم العمر في جميع الأعمار لتظهر مرتبة في مجموعات أو تكون منفردة أو بشكل سلاسل وهي خلايا ليدج  البيضاوية الشكل ذات النواة الدائرية وتتميز بأنها  حامضية السيتوبلازم.  
2- النمو الطبيعي للكلية .

       أظهرت نتائج هذا البحث  أن الكلية تشبه حبة الفاصوليا ولها حافة خارجية محدبة وحافة داخلية مقعرة وتبدأ النمو في الحوض ثم تنتقل بعد ذلك إلى أسفل الظهر . وتكون محاطة من الخارج بمحفظة من النسيج الضام الليفي يمثل غلاف الكلية وهي مكونة من منطقتين المنطقة الخارجية وهي القشرة والمنطقة الداخلية وهي النخاع  وعند عمر 20 – يوم حمل قبل الولادة تكون الكلية  أقل تميزا حيث  تحتوي القشره على نوعين من الكريات الكلوية النوع الأول وهي الكريات الكلوية الغير ناضجة وهي كثيره العدد  صغيرة الحجم  موجودة تحت الغلاف الكلوي والنوع الثاني وهو الكريات الكلوية الناضجة حيث يزيد الحجم ويقل العدد  وتكون مبعثرة في منطقة النخاع و تكون الكريات الكلوية أهليجية الشكل وبتقدم العمر في الأعمار من 7- 21 يوم بعد الولادة  تتواجد الكريات الكلوية وهي مرتبة في حوالي 2-3 صف من الكريات المكدسة تحت جدار الكلية ثم بعد ذلك تكون مبعثره مع زياده في حجمها وتعدد أشكالها فهي إما بيضاوية أو إهليجية الشكل وتكون مختلفة الموضع والحجم وتتوزع هذه الكريات أما في القشره أواللب أو في المسافه بينهما ويختلف حجم الكبيبة القشرية عن الكبيبة اللبية حيث تكون الكبيرة الناضجة في اللب . وبتقدم العمر من 30 – 45 يوم تكون مشابهه تقريبا للكلية الناضجة حيث تحتوي القشرة على العديد من الكريات الكلوية الأكبر حجما والأقل كثافة. وتظهر الكرية الكلوية في جميع الأعمار مكونة  من مجموعة من الشعيرات الدموية مكونة الكبيبة المحاطة بتركيب مزدوج الطبقات هو محفظة بومان . و الكبيبة عباره عن تجمع من الشعيرات الدموية  الملتفة مع بعضها البعض والمحتوية على الأنوية وخلايا النسيج الضام وتزيد كثافتها بتقدم العمرأما محفظة بومان فهي مكونة من طلائية حرشفية بسيطة وتتكون من طبقتين الطبقه الخارجية الجدارية  والطبقة الداخلية الحشوية . الطبقة الجدارية تكون مبطنة بخلايا حرشفية مسطحة مع نواة قاعدية ماعدا عند منطقة إتصالها مع الأنابيب القريبة حيث تتغير تدريجيا من مسطحة إلى خلايا عمودية والطبقة الحشوية متميزة إلى خلايا قدمية  وهي مبطنة بخلايا دائرية كبيرة مع نواة قاعدية وتنفصل محفظة بومان عن الكبيبة بمسافة صغيرة تسمى فراغ بومان ( الفراغ البولي ) الذي يكون متغير الإتساع  ويظهر كتجويف كأسي الشكل. ويوجد عدة  أنواع من الأنابيب الكلوية وهي الأنابيب الملتفة القريبة وهي مبطنة بخلايا مكعبة ولها نواة مستديرة وتجويف ضيق وله حافة فرجونية واضحة . والأنابيب الملتفة البعيدة وهي مبطنة بخلايا مكعبة ولها تجويف أوسع وحافة فرجونية أقل وهي ذات أنوية قاعدية وعروات هنلي وهي أنبوبتان متجاورتان أحداهما صاعدة والأخرى هابطة واحده أصغر من الآخرى ومبطنة بخلايا مكعبة الشكل وذات أنوية دائرية. ويحيط بكل محتويات الكلية  نسيج ضام فجوي .
تاثير عقار السيفيبيم على التركيب النسيجي( للكلية والخصية) لأجنة ومواليد  الفئران  :
      كان الهدف من هذا البحث هو دراسة تأثير عقار السيفيبيم على نمو الكلية والخصية عند  حقن الأمهات الحوامل بالعقار بسبع جرعات متتالية ولمدة سبع أيام بمعدل جرعة واحدة لكل يوم  داخل الغشاء البريتوني في الأسبوع الثاني من الحمل (من اليوم الثامن وحتى اليوم الرابع عشر)  وكان مقدارالجرعة   ( 0.07mg/ Rat) و هى مساوية للجرعة العلاجية للإنسان ولقد أختيرت هذه الفترة لأن هذه الفترة هي فترة تكوين الأعضاء وكذلك لمعرفة مدى نفاذية الدواء عبر حاجز المشيمة وكذلك تم الحقن في الأسبوع الأول بعد الولادة (من اليوم الأول وحتى اليوم السابع) لمعرفة نفاذية الدواء عبر حاجز اللبن  و قد أدى  الحقن بالعقار إلى التأخر في النمو و التحلل النسيجي  في كل من العضوين المختارين. 
أولا : التأخر في النمو .

      ظهر التأخر في النمو في العضوين المختارين  للدراسة حيث ظهر في الخصية في كل الأعمار محل الدراسة  ففي مجموعة قبل الولادة عمر 20  - يوم  حمل تمثل ذلك في صغر حجم الخصية و الحويصلات المنوية  ونقص في معدل إنقسام الخلايا وقلة كثافة الخلايا بداخل الحويصلات المنوية وصغر حجمها وفقدها لشكلها الطبيعي خصوصا الخلايا الساندة  ونقص في خلايا النسيج البيني (خلايا ليدج ) وبتقدم العمر من 7إلى 21 يوم بعد الولادة دام هذا التأخر وزاد عليه ظهور خلايا منوية قليلة من حيث العدد والكثافة شمل ذلك جميع أنواع الخلايا الموجوده في هذه الأعمار. مع وجود رشح خلوي في النسيج البيني . وفي الأعمار 30-45 يوم كان  تأثير العقار أكثر وضوحا حيث نقص عدد الخلايا المنوية الإبتدائية بكثرة   مع عدم  ظهور الخلايا المنوية الثانوية وظهور خلايا عملاقة في وسط الأنيبيبات المنوية وكانت معظم الأنيبيبات المنوية مصمتة لم يتقدم نموها وتميزها  حيث لم يظهر التجويف  في كلا المجموعتين المعاملتين  وقد كانت المجموعات المعاملة أثناء الرضاعة أكثر تأثرا من المجموعات المعاملة أثناء الحمل  في كل الأعمار التي تم فحصها( 7,14,21,30,45) يوم . 
     أما في الكلية  فقد ظهر التأخر في االنموفي كل الأعمار محل الدراسة ففي عمر 20 – يوم حمل  قبل الولادة  تمثل التأخر في النمو في نقص سمك المحفظة المغلفة للكلية و نقص في عدد و كثافة الكريات الكلوية وظهور كريات كلوية منكمشة أو ضامرة وبها إرتشاح بين خلوي وظهور الطبقة الجدارية لمحفظة بومان قليلة السمك أما بعد الولادة في الأعمار من (7- 21)   يوم زاد على ذلك في بعض الكريات الكلوية عدم تميز الطبقة الخارجية لمحفظة بومان وتجزأ الطبقة الداخلية وعدم ظهور التجويف البولي في بعض الأنابيب الكلوية. وبتقدم العمر من( 30-45 ) يوم  ظهر تأثير العقار بوضوح  في المجموعتين المعاملتين أثناء الحمل و الرضاعة  حيث  ظهر إتساع المسافات البينية والتورم الذي أدى إلى قلة التراكيب الكلوية من كريات كلوية وأنابيب كلوية . وقد كانت المجموعة المعاملة أثناء الرضاعة أكثر تأثرا من المجموعة المعاملة أثناء الحمل كما ظهر ذلك في الخصية . 
ثانيا : التحلل والتغيرات النسيجية .

    ظهرت تغيرات انحلالية نسيجة واضحة كالضمور وكذلك التحلل الخلوي والتفتت النووي في  خلايا كل من الخصية و الكلية و أيضا ظهرت التجاويف فى سيتوبلازم معظم الخلايا،كما ظهر نقص فى معدل إنقسام الخلايا فى كلا العضوين المختارين.و ظهر بوضوح الإرتشاح فى النسيج البينى و تغير كذلك شكل كل من خلايا ليدج و خلايا سرتولى، وفقدت الكريات الكلوية الشكل الطبيعى لها فى معظم المجموعات المعاملة .
ثالثا : التغيرات المورفومترية .

     وجد من خلال فحص القطاعات للكلية في عمر 20- يوم  حمل قبل الولادة  وعمر 30 – يوم بعد الولادة وعمل القياسات المورفومترية لها بإستخدام جهاز الكمبيوتر عن طريق برنامج حديث ومتطور يسمى image analyzer computer Image –proplus (v5.1) system –England . أن عقارالماكسيبيم تسبب في حدوث نقص معنوي واضح في كل المجاميع المعامله. ففى عمر 20 – يوم فبل الولادة (preT20) كان النقص معنوي بالمقارنة مع  العينة الضابطة (preC20) في كل من كبيبات المنطقه القشرية والنخاعية للكلية وكذلك الحال في الأنابيب القريبة والبعيدة كان النقص معنويا أيضا .  

     وفي المجموعة بعد الولادة عمر 30- يوم كان النقص معنويا في كبيبات المنطقة القشرية والنخاعية للكلية في المجموعتين المعاملتين أثناء الحمل(post T30) و أثناء الرضاعة (post F30)  وكان النقص أكثر حدة في المجموعة المعاملة أثناء الرضاعة وكذلك الحال في الأنابيب القريبة والبعيدة كان النقص معنويا  أيضا في المجموعتين المعاملتين .  

المناقشة .

    ويشمل هذا البحث مناقشة نتائج الدراسة ومقارنتها بالأبحاث السابقة التي أجريت على التكوين والنمو الطبيعي للكلية والخصية في أجنة  ومواليد الفئران وحيوانات التجارب ومقارنتها بالأبحاث التي أجريت على تأثير عقار السيفيبيم و العقاقير المشابهه له على الأنسجة محل الدراسة والأعضاء المختلفة في الحيوانات المختلفة مع تعليل وتفسير للنتائج وتاييد ذلك بابحاث العلماء في نفس المجال  قد تم مناقشة كل أجزاء البحث  ابتداءا بالدراسات الظاهرية (من الوزن والطول ) ثم الدراسات النسيجية ( تاخر النمو , التغيرات الانحلالية الخلوية وإختلاف القياسات المورفومترية ) للاعضاء المختارة للدراسة ( الخصية والكلية ) وذلك لأهمية تلك الأعضاء .

الخلاصة . 

    وجد من خلال تتبع الدراسات السابقة والأبحاث المختلفة التي تناولت تأثير عقار السيفيبيم على الأجنة داخل الرحم وعلى المواليد أثناء فترة الرضاعة أنه أدى إلى  :
· إرتفاع نسبة التشوهات الخلقية في الفئات المعاملة وكانت الفئة (post F30) أكثر تأثرا في حدوث هذه التشوهات وهذا يعتمد على وقت إعطاء الجرعة . 
· نزول الشعر في بعض مناطق الرأس في المجموعة(post F21)   وظهور شعر غير طبيعي ومتساقط ومريض وقصر في طول الأطراف الأمامية في المجموعة (post F30) .

· نقص في الوزن في المجموعات  المعاملة  خصوصا (post F7) و (post T30) و (post F45) وكانت المجموعة (post F45) أكثر تأثرا في نقص الوزن.   
· تغيرات في تركيب الخلايا (إنحلالية) وتغيرات نووية وضمور وتفتت للأنوية وإتساع المسافات البينية وغير ذلك في كل الفئات المعاملة بالعقار  .

· حدوث نقص في القياسات الموفومترية في الكبيبات القشرية والنخاعية  والأنيبيبات البولية القريبة والبعيدة  في عمر 20 – يوم قبل الولادة وأيضا في عمر30 – يوم بعد الولادة في كل المجموعات . 
        ومن ثم محاولة تفسير تلك التغيرات والإختلافات تفسيرا علميا بحيث يفسر سبب حدوثها كالتالي :

1. أن يكون التأثير ناتج من تدخل العقار في عملية إرتباط الريبوسومات بالحمض  النووي الريبوزي RNA بإعتباره المتحكم الرئيسي في أنشطة الخلية  وبالتالي نقص عملية تكوين البروتين  اللازمة  لتكوين مستقبلات البروتين الخاصة بالدهون , وكذلك في معدل إنقسام الخلايا وتكاثرها وتجددها .
2. أويكون بسبب وجود مجموعة الميثيل تترازول MTT والتي تؤدي إلى تأثيرات غير مرغوبه . 
3. أو يمكن أن يكون  التأثير الضار للعقار بسبب السمية التي يسببها للخلايا ومن ثم يؤدي لزيادة  للموت الخلوي للخلايا . 
4. أو يكون أكثر من سبب من الأسباب السابقة أو كلها مجتمعة . 
5. أن حاجز المشيمة لم يعق مرور الدواء عبره وتأثيره على الجنين . 
6. أن حاجز اللبن لم يعق مرور الدواء وكانت المجموعة المعاملة أثناء الرضاعة أكثر تأثرا.  
الإستنتاجات والتوصيات.

     أظهر البحث أن عقار الماكسيبيم ذو تأثيرعلى الأعضاء محل الدراسة وذو سمية كبيرة على الخلايا والأنسجة المختلفة وأن التأثير يعتمد على وقت الجرعة وكميتها.حيث أن العقار يؤثر على الأنسجة من عدة وجوه (بسبب التأثير على الحمض النووي وبالتالي على إنقسام الخلايا , أوبسبب وجود مجموعة الميثيل تترازول MTT  ومن ثم إحداث تأثيرات غير مرغوبه , التأثير الضار المباشر  للعقار بسبب السمية التي يسببها للخلايا ومن ثم زيادة الموت الخلوي المبرمج ) . 
فلذلك نوصي بالتالي  : 
1. يجب على الحامل  أن تتجنب تعاطي الأدوية أثناء فترة الحمل لمالها من تأثير        ضار على تكوين الأجنة خاصة في أثناء فترة الثلاث أشهر الثانية من الحمل .
2. لابد من الإبتعاد عن تعاطي الأدوية وخصوصا المضادات الحيوية أثناء فترة تكوين الأعضاء وهي فترة الثلاثة أشهر الأولى والثانية من الحمل في المرأه حتى لاتتسبب في تأخر النمو وتشوهات للأجنة وإعاقة النمو .

3. في حالة ضرورة تعاطي العقار لابد من خضوع  الحامل لمتابعة طبية  للمحافظة على سلامتها وسلامة الجنين .

4. يجب الإبتعاد عن تناول المضادات الحيوية بكميات كبيرة وتقليل كمية الجرعه المتناوله. 
5. لابد من مراقبة الأم الحامل وتعاطي العقار بحذر شديد أثناء الرضاعة حيث ثبت أن العقار عبر حاجز اللبن وأثر في تكوين كلا من الخصية والكلية وأن التأثير كان بعيد المدى حيث إستمر بعد إعطائه من الأسبوع الثاني في أثناء الحمل إلى مدى 45- يوم بعد الولادة ومن الأسبوع الأول من بعد الولادة حتى عمر 45 – يوم  بعد الولادة . 
    الملخص العربي 

    ويشمل البحث على ملخص للرسالة باللغة العربية .

الملخص الإنجليزي 

   ويشمل البحث على ملخص للرسالة باللغة الإنجليزية .

المراجع العلميه.

ويشمل المراجع التي أمكن الحصول عليها والتي لها علاقة بموضوع البحث . 
دراسة نمو الكليه والخصيه في الجرذان البيضاء تحت تأثير المضاد الحيوي ماكسيبيم  (سيفيبيم هيدروكلوريد )
 قبل وبعد الولاده

إعداد / فاطمه عياش حسن جابر 

المستخلص

    إستخدم في هذا البحث عدد (83) جرذ ابيض ناضج منها (55) أنثى و(28) ذكر وذلك لدراسة تأثير عقار الماكسيبيم على الأجنه قبل الولاده في اليوم العشرين من الحمل وعلى المواليد بعد الولاده في الأعمار(21,30,45 7,14 )يوم وذلك بعد حقن الفئران الحوامل بالجرعه 0.07mg /rat) ) داخل الغشاء البريتوني في الأيام من (8 – 14 ) يوم من الحمل في المجموعه المعامله أثناء الحمل لمعرفة مدى نفاذية  الدواء عبر حاجز المشيمه  وفي الأيام من (1 – 7 ) يوم بعد الولاده في المجموعه المعامله أثناء الرضاعه لمعرفة مدى نفاذية  الدواء عبر حاجز اللبن وكان إجمالي نسل المجموعات (205) .فحصت الأجنه والمواليد ظاهريا ونسيجيا وسجلت الأوزان والأطوال والتشوهات. وتم الحصول على الكلية و الخصية للفحص النسيجي بعدة صبغات مختلفه . وعند فحص الأجنه قبل الولاده عند عمر20 – يوم حمل ظهرالإحتقان تحت الجلد وتضخمت في منطقة البطن وفي الأعمار بعد الولاده عدم نمو الشعر في بعض مناطق الرأس في بعض المجموعات .  

    و ظهر نقص معنوي في الوزن في الفئات بعد الولاده وكانت الفئه الأكثر تأثرا هي المعامله أثناء الحمل عمر( 30 – يوم)  والرضاعه في الأعمار ( 7 و45 – يوم). ظهر نقص معنوي في الطول في مجموعات الرضاعه عمر(30,45 ,21- يوم ) .أظهر  الفحص المجهرى  صغر حجم الخلايا المنويه ونقص في معدل إنقسام الخلايا وقلة كثافة الخلايا بداخل الحويصلات المنويه ونقص في خلايا النسيج البيني وظهور خلايا منويه ابتدائية قليله  الكثافه مع وجود رشح خلوي وعدم ظهور الخلايا المنويه الثانويه في الخصيه . وفى الكليه  ظهر نقص في سمك المحفظه و عدد الكريات الكلويه وظهرت كريات ضامره وبها إرتشاح خلوي مع عدم تميز الطبقه الخارجيه لمحفظة بومان وتجزأ الطبقه الداخليه وعدم ظهور تجويف في بعض الأنابيب وإتساع المسافات البينيه مع إتساع الفراغ البولي .كذلك ظهرالتحلل على شكل ضمور وتحلل نووي، وظهرت فجوات ونكرزه خلويه ونزف دموي وإحتقان بالكلية و الخصية  . وإتضح من هذه الدراسه أن العقار يؤثر على الأنسجه  وأن حاجز المشيمه واللبن لم يعق وصول الدواء للأجنه  و المواليد وكانت المجموعه المعامله أثناء الرضاعه أكثر تأثرا.  و نوصي الحامل و المرضع  بتجنب الأدويه وفي حالة تعاطي هذا العقار لابد من الخضوع  لمتابعه طبية دقيقه  .
