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ً
    ولم يدخرلى هذا البحث شراف ع ورا

ً
جهدا

 اللههذا العمل بص   لإخراجوعمله   حساب راحتهعلى  
ً
  الجزاء، خير ه  يجزيأن   عز وجل  ورته المشرفة راجيا

جنيد   تور الدكو  الكبيرة    على  موفق  مراحل    المساعدة و جهوده  أثناء  الشكر   البحث. التقنية  وكل 

محي الدين  الدكتور  ز  العزي  والضيف  ، هطلابو خلص لعمله  الم   المحب  ىموس    محمد لدكتور  والامتنان ل

  . ملثراء هذا العفضل كبير في االذي كان له    والأخلاق العلم    احب وص  ةوالمتميز   ةائعالر   يةالشخص   العلي 

 
ً
  الدكتور  :الأساتذة بالذكر وأخص حماة امعةج يف لبيطري ا الطب كلية  دركا إلى موصول  الشكرف وأخيرا
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 :(General Introductionالعامة ) المقدمة

المعر  السجلات  أقدم  تاريخ  البشر، ويعود  للتجارب والملاحظات على  الحيوانات تاريخياً هدفاً  إلى كانت  وفة 

الميلاد وذلك عندما أجرى    عام   500حوالي   المزيد عنها    Alcmaeonقبل  الحيوانات لمعرفة  تشريحاً على 

(Paixão and Schramm, 1999  وفي أوائل القرن التاسع عشر كانت هناك زيادة كبيرة في استخدام .)

كل من الكلاب والقرود والأرانب والأغنام    د ع  تو (.  Miziara et al., 2012الحيوانات في التجارب العلمية )

 Faggionكحيوانات تجارب )  الحيوانات الأكثر استخداماً   منالقطط والماعز  و والخنازير الصغيرة والجرذان  

Jr, 2012  ،التي تشمل عدة معايير من  و (. يعتمد اختيار نوع الحيوان حسب نوع الدراسة وأسبابها وأهدافها

)تكلف التربية  وسهولة  المجتمع  في  والقبول  والتوافر  بها  والعناية  الحيوانات  اقتناء   Schimandle andة 

Boden, 1994.) 

وتستخدم الأرانب كنماذج حيوانية لمجموعة    ،يعتبر الأرنب حيواناً معملياً قياسياً في الأبحاث الطبية الحيوية

والمكتسب  الوراثية  البشرية  الأمراض  من  التجريبمتنوعة  الاستخدام  يشمل  كلاً ة.  للأرانب  الكلاسيكي  من:    ي 

المضادة   تقنيات    -)إنتاج الأجسام    -في مجال علم وظائف الأعضاء  الدراسات    –راحية جديدة  جتطوير 

السمية وغيرها(.    دراسات  الجديدة  الأدوية  إلى  Oryctolagus Cuniculus)وهو    لاختبار  نسبياً  أقرب   )

يولوجية  يز ( حيث يسمح حجمه الكبير بمراقبة التغيرات الفGraur et al., 1996الرئيسيات من القوارض )

 بدون قتل الحيوانات. 
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من أكثر الحيوانات عرضة للإصابة بالأمراض المختلفة مما يدفع أصحاب المزارع لاستخدام    عد الأرانب تو 

بيطري   الصادات  طبي  إشراف  دون  المختلفة  المناسبة    وإعطاء  الحيوية   ,.Morshdy et al)الجرعات 

 لديها. تشوهات جنينية  مما يؤدي إلى حدوث  (2014

أكثر   استعم   الصادات ومن  شائع  االحيوية  وبشكل  تتراسكلين  الألًا  مجموعة  الذي  وكسي  إلى  ينتمي 

. وقد وجد أنها (Riviere and Papich, 2018)طويل من الاستعمال    تاريخالصادات    ينات ولهذهالتتراسكل

العديد  ا  تمتلك  العظمي و على الأجنة والتي تشمل كل من    المسخية  تأثيرات لمن  صبغ  تتأخر تطور الهيكل 

وتيبس    شديدالضعف  القلة الحليب وانتفاخ وعدم الحركة و إلى    ة، بالإضاف(Niebyl, 2003)  الأسنان اللبنية

الفم من  اللعاب  إفراز  في  وفرط  الأمامية  الأطراف   ( Linnett and Dagg, 2005)  الأغنام  لدى  في 

 (.Hautekeete, 1995النساء الحوامل ) لدىدهني ال حاد الكبدي النخر والأذيات الكلوية وال

 :(Objectives) فالأهدا
لا  سورية  في  أنه  الجرعات    بما  استخدام  تأثير  حول  الآن  حتى  دراسات  أي  الأوكسي    العاليةتوجد  من 

   الآتية:تتراسكلين في التشوهات الجنينية عند الأرانب، تم اقتراح هذه الدراسة من أجل دراسة الأهداف 

أثناء فترة   وفي  لبشكل واسع في الحق  ةرر زائدة ومتك  بجرعات   المستعمل  وكسي تتراسكلينالأ  آثاردراسة   .1
   الأجنة.الحمل على 

تسبب   .2 التي  الجرعة  فترة  ب  تشوهات تحديد  خلال  استخدامها  وتجنب  الأجنة  لهذه  الإجهاض  أو  الأجنة 

 الحمل.
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 : (Bibliography)  الدراسة المرجعية

 : (Physiology of reproduction in rabbits) فيزيولوجية التناسل لدى الأرانب  .1

التناسلي عند    يعد  النمط  الأرانب الجهاز  )  من  المهبل كما هو Bipartiteثنائي الأجزاء  إلى  المبيض  ( من 

( مثلًا  Dutch-beltedرانب عند سلالة )طول مهبل الأ  . يبلغ(Hafez, 1970) الحال في الفئران والجرذان  

  12إلى    10( أيضاً من  Nongravid Uterine Hornسم ويبلغ طول كل قرن رحم غير حامل )  10حوالي  

سم، وتكون قناة البيض الكاملة )أمبولة بالإضافة إلى برزخ( ذات طول مماثل. في حين يكون طول الجهاز  

( سلالة  في  أNew Zealandالتناسلي  )30بحوالي    كبر(  سلالة  في  عليه  هو  مما   %Dutch-belted )  

(Daniel Jr, 1971)  .  رانب الأجنة من الهجرة من رحم  الأاسلي ثنائي الأجزاء في  تن يمنع ترتيب الجهاز ال

(. ويعتبر هذا ميزة في  Bicornuate Uterusإلى آخر كما هو الحال في الأنواع ذات الرحم ثنائي القرن )

نتجا الأرب  عند  الأجنة  )قل  المعالجة  الأجنة  احتضان  أنثى  لكل  يمكن  حيث  والشاهدة Treatedرانب،   )

(Controlب فيها  وهو  لشك(  والفئران    منفصل،  الأرانب  في  متكرر  بشكل  يستخدم   ,Daniel Jr)إجراء 

1971). 

ي عمر  الحمل ف  ىل( شهر، فيما تكون قادرة ع3.5في عمر )  )البلوغ الجنسي(  تصبح الإناث متقبلة للذكور 

ى سن  إلشهر، وتختلف هذه الأرقام باختلاف سلالة الأرانب حيث تصل السلالات الأصغر عموماً ( 4-4.5)

كذلك   الأكبر،  السلالات  من  أبكر  وقت  في  أيضاً يالبلوغ  التغذية  مستوى  الوظيفة    في  ؤثر  بداية  عمر 

الإنجابية. لا ينصح عموماً بتربية الإناث خلال الشهر الأول الذي تكون فيه قادرة على التكاثر وذلك لأنها لا  

أشهر من العمر وذلك في    6ا في حوالي  هقت، وتبلغ القدرة الإنجابية كامل طاتزال في طور النمو الجسمي
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الجيدة   التربية  ظروف   ,.Hafez, 1970; Ringler and Newcomer, 2014; McNitt et al)ظل 

2013) . 

مدا على  تتكاثر  أن  للإناث  عن  ريمكن  توافر  العام  المن د  المختبر  المسكن  )ضمن  الموحدة  والإضاءة  اسب 

 3كل طبيعي وتستجيب بشكل مشابه لتحفيز الغدد التناسلية لمدة  بشمثلًا(، وتستمر الإناث في إنتاج مواليد  

معدلات    (Adams, 1970; Maurer and Foote, 1971)سنوات   في  الانخفاض  بعض  حدوث  قبل 

 الإنجاب. 

تحفيز نمو  بفي وقت البلوغ  الفص الأمامي للغدة النخامية  ( المفرز من  FSHللجريب )يبدأ الهرمون المنبه  

تطو  مع  تطورها    البويضات   وتحاطداخلها،  لبويضات  ار  الجريبات  الجريبية أثناء  الخلايا  من  واحدة    بطبقة 

بها الجر   ،المحيطة  الخلايا  عدد  تتشكدريجياً  ت  يةيب ويزداد  أكثر  حتى  الجريب  تطور  ومع  عديدة،  طبقات  ل 

لوقت يتضخم  سط على تلة من الخلايا وبحلول هذا ايتشكل تجويف مملوء بالسوائل حيث تقع البويضة في الو 

يستمر تكوين  (.  McNitt et al., 2013)  طح المبيض س  ويصبح واضحاً على  الجريب إلى حد أنه ينتفخ

. (Kennelly et al., 1970; Mauleon, 1967)البويضات في الأرنب لمدة أسبوعين تقريباً بعد الولادة  

أسابيع،    8ريبات ثالثية بعمر  وجأسابيع،    4نها جريبات ثانوية بعمر  متنمو جريبات المبيض ويصبح العديد  

 .  (Foote and Carney, 2000)أسبوعاً  12وجريبات جراف بعمر 

لى كل مبيض في نفس  ( جريبات ع10-5)مع تشكل  ل موجات  كشيحدث التطور الجريبي بشكل عام على  

تبدأ الجريبات في التطور   في مراحل جريبات    باستمرار لذلك توجد دائماً   المرحلة من التطور في أي وقت. 

لمدة    بنشاط  ستروجينالإعندما تصل الجريبات إلى الحجم الناضج فإنها تنتج هرمون  ، و ة من التطورد عد مت

يوماً 12-14)  )  (McNitt et al., 2013)  فسوف الفترة  هذه  بعد  التبويض  يحدث  لم  إذا  هذه    تتقهقر. 
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مست في  مماثل  انخفاض  مع  هرمون  و الجريبات  حوالي    .ستروجينالإ ى  موجةأ  4بعد  تبدأ  من   يام  جديدة 

هرمون   إنتاج  في  متقبلة   ستروجين الإالجريبات  الأنثى  لديها    للذكر  وتصبح  الأنثى  فإن  وبالتالي  أخرى.  مرة 

( من  )18-16دورة  حوالي  مع  يوماً   )12-14( و  للذكر  التقبل  من  يوماً  الأنثى  4(  ترفض  عندما  أيام   )

العوامل البيئية )مثل  و   لاختلافات الفردية والتحفيز الجنسيون هذا التوقيت متغير للغاية بسبب االتزاوج. ويك

 .(McNitt et al., 2013) التغذية والضوء ودرجة الحرارة(

الإباضة في الأرنب   وتحدث   ،ة من الجريب عند الإباضة ويتم طرد البويضة مع السائلالخارجي   ةقتتمزق الطب

بو   نتيجة  فقط حافز  االحث  ويشمل  سطة  التزاوج  مثل  القضيب ذلك  خارجي  بواسطة  الأمامي  المهبل  تحفيز 

الضغط )  وكذلك  هرمون  إلى إطلاق  التبويض  تحفيز  يؤدي  الذكر.  بواسطة  الخلفية  الأرباع  ( من  LHعلى 

النخامية والذي  الأمامي  فص ال إلى  للغدة  أو    يؤدي  المبيضين  الناضجة على أحد  الجريبات  عدد من  تمزق 

  اللوتيئيني يحفز الهرمون  (، و McNitt et al., 2013)  التحفيز( ساعات من حدوث  10يهما بعد حوالي )كل

ت الجريبية  س عندما  الخلايا  في  التغيرات  حدوث  المبيض  من  البويضة  تتطورلاقط  إ  تي  الجسم  بسرعة  لى 

  تنامي لتطور أو  مل  حدوراً ضرورياً طوال فترة ال  ؤدييالذي  هو  ن و و وجستر الأصفر والذي ينتج هرمون البر 

ذائية للجنين. يبدأ الجسم الأصفر  ضلية للرحم ويحفز إنتاج العناصر الغالانقباضات الع  الجنين حيث يوقف

في الإفراز بنشاط في غضون ثلاثة أيام بعد الإباضة ويستمر طوال فترة الحمل، يزداد إنتاج الهرمون حتى  

 . (McNitt et al., 2013)  تفع حتى الأسبوع الأخيراليوم الخامس عشر من الحمل ويبقى عند مستوى مر 

( البيض  قناة  أمبولة  في  الإخصاب  تو Ampulla Of The Oviductيحدث  الجنين  يصبح  ثم  تة  ي (، 

(Morula  حوالي في  بعد   ساعة،  48(  الجنينويحاط  )  ها  الميوسين  من  الهجرة  في  (  Mucinبغلاف  أثناء 

 حوالي   بعد   غذيةلماف والصفيحة ابين النطاق الشف  ايتشكل م  ويسمى الكابسول وهو غشاءعبر قناة البيض  
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و ساعة    60 الانغراس  في  الأجنة  تبدأ  الرحم.  إلى  الدخول  بعد  قبل  والنمو  من  7التعشيش  الإخصاب    أيام 

(Desesso, 1997; Waterman, 1943).    الر   أنوبعد سائل  في  يطفو  الرحم  إلى  الجنين  حم  يهاجر 

عليه الانتشار  ويتغذى  طريق  أيام  ،عن  سبعة  و بجدار    الجنين  بطتر ي   وبعد  التكون الرحم  في  المشيمة    تبدأ 

طريقها عن  المشيمةو   .ليتغذى  الجنيني    أيضاً   توفر  الدوري  الجهاز  بين  وثيقاً  واتصالًا  للجنين  الحماية 

( مكونة من ثلاث Placenta Haemo-Chorialisتكون المشيمة من النوع الدموي الكوريوني )و  ،والأمومي

الجهاز     بينبالدم  مباشر  ، ولا يوجد اتصال  ة الدمويةنة الأوعيلضام وبطا ن والنسيج اارة الكوريو ه : ظطبقات 

ة  ات الدم تمر بالقرب من بعضها البعض في الأوعيوذلك على الرغم من أن إمداد   الدوري الجنيني والأمومي

بكل  الدموية الطريقة    ،منهما   الخاصة  هذه  جو الأبانتشار  تسمح  عبر  المغذية  والمواد  الوعكسجين    اء دران 

 McNitt et)لأنثى  لتنتشر الفضلات من الأجنة إلى الجهاز الدوري  ثى إلى الأجنة ويمكن أن  الأنن  م  الدموي 

al., 2013  .)لال تحسس قرون الرحم يمكن ملاحظة الأجنة على شكل أجسام كروية تقريباً في الرحم من خ

( يوماً فيما  32-31)رانب في المتوسط من  يستمر الحمل عند الأمن الحمل،    14-12بعناية في الأيام من  

تظهر فترات    .(McNitt et al., 2013)  ( يوماً 35)أو طويلة ( يوماً  29يمكن أن تكون فترة الحمل قصيرة )

ما يكون هؤلاء الصغار   قليل من الأجنة وعادةً   الحمل الأطول بشكل عام عندما لا يكون هناك سوى عدد 

حملهم أقصر. إن النمو الجنيني ليس ثابتاً،  فترة    الذين تكون   من أولئك  غ(  90أثقل عند الولادة )يصل إلى  

( 1-0.5( حوالي )New Zealand Whiteأجنة سلالة )  يبلغ متوسط وزن   من الحمل مثلاً   16ففي اليوم  

( غ  90-25زان المواليد من )أو غرام. تختلف    60( غرام وعند الولادة، حوالي  5حوالي )  20غرام وفي اليوم  

 (.McNitt et al., 2013) الأجنةلأنثى وعدد داً على عمر وسلالة ا اعتما

 



 

9 
 

 An overview of the use of)  جارب العلميةي التالأرانب فلمحة عن استخدام  .2
rabbits in scientific experiments) : 

تاريخ  ارزة في  في التجارب المخبرية حيث يحتل مكانة باستخداماً  لحيوانية الأكثر  أحد النماذج ا  يعتبر الأرنب 

الحيواني  تحدي  دراسات  النموذج  الكيميائية الصناعية، وقد كان الأرنب هو  السمية للأدوية والمواد  د مخاطر 

بهة جداً لتلك التي  شا أظهر عيوباً متم اختباره و   الذيالقوارض  من    الوحيد من غير الرئيسيات كتأثير أكثر دقة  

 .  (Drobeck et al., 1965; Staples and Holtkamp, 1963)شوهدت في البشر 

الب الدراسات  في  الأرانب  من  مختلفة  سلالات  استخدام  ضمن  يتم  )  المختبرات حثية  سلالة   Newمثل 

Zealand( وسلالة   )Dutch Belted( و   )Himalayan( وسلالة   )Japanese White)  (Palmer, 

1968). 

عطائها للحيوانات  فة وإ ات او المواد المستهد ما يتم في هذه الدراسات استخدام جرعات مختلفة من المركب  عادةً 

تعش  حصول  )وقت  للحمل  السابع  اليوم  منذ  الفترات  هذه  تبدأ  ما  وغالباً  مختلفة،  وفترات  جرعات  يش  وفق 

الجرعات طول فترة الحمل  لحمل(، في حين يمكن أن تستمر  ل  19الجنين( وحتى نهاية الفترة الجنينية )اليوم  

(Tyl and Marr, 2016 ). 

عن    اق أوخلال مجموعة متنوعة من الطرق بما في ذلك كل من الاستنش نب من  عطاء الجرعات للأر ن إ يمك

  ن كان تحت الجلد أو الوريد أو الحق   مع مياه الشرب أو الغذاء، أو عن طريق الحقن سواءً   ق الجلد أوطري

ات  حم، ثم إجراء فحوصالر ات  يتم قتل الأرانب بشكل رحيم وإزالة محتوي   اخل الصفاق. وبعد انتهاء التجربةد 

 ,Stuckhardt and Poppe)  .عن التشوهات الخارجية والحشوية والهيكلية لدى الأجنة  بحثاً   للأجنة  صلةمف

1984; Tyl and Marr, 2016). 
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بإجراء تجارب وتطبيقات متنوعة   الفئران وأصغر من القرد أو الكلب(  منر للأرانب )أكبر  يسمح الحجم الكبي

مثل    جراحيةتقنيات ال، أو دراسة بعض ال(Castle et al., 1998)لحمل المهبلية  منع ا  مثل دراسة وسائل

از التناسلي من  هفي أجزاء مختلفة من الج  القسطرة المزمنة. كذلك يمكن بسهولة حقن مواد الاختبار مباشرةً 

 . (Desesso, 1979)الجنين مقابل التأثيرات بوساطة الأم  فييز بين التأثيرات المباشرة أجل التمي

يتعل بالدراساوفيما  الأريمية ق  الكيسة  تعد  السمية  ممتازاً    (Blastocyst)  ت  موضوعاً  الأرنب  لدى  الكبيرة 

. (Fabro, 1973)في مرحلة ما قبل التعشيش    يةلدراسة نقل الجزيئات من إفرازات الرحم إلى الكيسة الأريم

رة  اطة عن طريق تمرير إب أكبر من السوائل ببس  أما بالنسبة للأجنة بعد التعشيش فيمكن بسهولة أخذ عينات 

ر جدار الرحم، بالإضافة إلى ذلك يمكن إجراء تقييم شامل للسمية عند الأمهات )مثل: مراقبة  تحت الجلد عب

ا إلخ( ومعد   لدمضغط  الصوتية..  فوق  الأمواج  بواسطة  والأجنة  الحمل  حالة  وفحص  القلب  ضربات  ل 

(Danielson et al., 1992; Donker et al., 1983)  . 

 : (Fetal malformations in rabbits)  بعند الأران ات الجنينيةشوهالت .3

التي  الجينات غير الطبيعية    بب سب أثناء مراحل نمو الجنين المختلفة  في  يمكن أن تحدث التشوهات الخلقية  

المتغيرات  من  العديد  هناك  الحية.  البيئية  العوامل  من  أو  الوالدين  من  تنتقل  أن  غير    يمكن  الجينية  غير 

أالم من  الرغم  على  تشعروفة  اكتشاف  على  قادرة  تكون  المتقدمة  التقنيات  تشكل  ن  الكروموسومات.  وهات 

لا يتم اكتشاف معظم هذه التشوهات حتى الولادة. وتكون هذه    ذ إالعوامل المسخية خطراً أكبر على الجنين،  

والعجز   المرض  أصل  هي  ا  للمولودالتشوهات  العيوب .  لولادةحديث  تؤدي  أن  إلى  ويمكن  النفوق   أيضاً 

(Kaleelullah and Garugula, 2021).   
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ساعدت  التي  والدراسات  الأبحاث  من  ضخمة  بيانات  قاعدة  تشكيل  تم  التاريخ  مر  بين    وعلى  التمييز  على 

أخ لأسباب  تحدث  التي  الخلقية  والشذوذات  المختلفة  المعالجات  تسببها  التي  الجنينية  الشاذة    ى ر الحالات 

(Feussner et al., 1992). 

( تؤدي إلى إحداث اضطرابات خلقية في الجنين النامي. Teratogens)  تعمل العوامل البيئية كمواد مسخية

ة بالأجنة والأطفال المصابين باضطرابات خلقية ناجمة عن المسخ طبيعياً  خاصلا   ت الصبغيات والمورثاتكون  

الخلقية الاضطرابات  أن  حين  في  تنبع  ووراثياً.  العوامل  بما  متعددة  مختلفة  مصادر  العواملذ في    من  ل ك 

من   أيضاً ( تحدث  Congenital Disabilitiesخلقية( )الضطرابات  الاية الواضحة إلا أن المسخيات )الوراث

 ,Kaleelullah and Garugula)خلال ظروف خارج الرحم مثل الأدوية أو المواد الكيميائية أو العدوى  

2021). 

ب المختلفة على الخنازير الحوامل حيث تم تغذية الخنازير في هذه يد من التجار م إجراء العد ثينيات تفي الثلا

ة إلى حدوث تشوهات شديدة في الخنازير  هاينالفي  ( مما أدى  Aجارب على نظام غذائي ينقصه فيتامين )الت

نورمان فيروس    عالملا  حدد   1941. وفي عام  (Hale, 1977)خسارة في العيون  الصغيرة كانت على شكل  

يروس في الرحم إلى ظهور عيوب  د أدى التعرض لهذا الفنسان. وقماسخ للإ  ب كأول مسب   لحصبة الألمانيةا

 .(Kaleelullah and Garugula, 2021)في القلب وإعتام عدسة العين الخلقي 

سة التطور غير  ( وتم تعريفه على أنه دراTeratologyخ )و ومن خلال هذه التجارب تم اكتشاف علم المس

خ  و لم المسل الولادة والتشوهات الخلقية التي تسببها العوامل الكيميائية أو الفيزيائية الخارجية. يعد عي قبالطبيع

ا للبحث  متنامياً  منها،  ف  بيلط مجالًا  الوقاية  يمكن  التي  الخلقية  العيوب  على  للقضاء  السعي  من ي    إذ 
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الخلقية العيوب  أن  الإنسان   المعروف  بأتحد   عند  ويحتاث  كبيرة  من  عداد  يقرب  ما  جم   %10-7ج    ع ي من 

رعاية طبية مكثفة لتشخيص أو علاج عيب خلقي وهذا يضر بنوعية حياة الملايين من الناس    إلى  طفالالأ

 . (O'rahilly and Müller, 1996)نحاء العالم أ في جميع 

، لذلك فإن كل  لدورة الدموية للجنينإن جميع العوامل العلاجية تقريباً يمكن أن تعبر حاجز المشيمة وتدخل ا

ي   الحمل  في  عطى  عامل  يثبت  أثناء  حتى  الولادة  عند  المواليد  في  الهيكلي  الشذوذ  من  نوع  إنتاج  إلى  يميل 

ذلك   و (Schlegel et al., 1991)خلاف  أنه خلل    يمكن تعريف.  الخلقي على  التشوه  أو  الخلقي  العيب 

قد   الولادة،  عند  موجود  نوع  أي  من  مجهر هيكلي  أو  عيانياً  ايكون  داخل  أو  ظاهري   ,Moore)   لجسمياً، 

1988). 

فئتين   إلى  المسخيات  تكوين  آليات  )أ  بناءً   كبيرتين تنقسم  وهما:  الخلقية  التشوهات  مسببات  العوامل  (  على 

نحرافات في النمط الجيني  الافي البرمجة الجينية بناءً على  أو طفرات  أخطاء  الوراثية والتي تتمثل على شكل  

أوللجنين البيئية  العوامل  )ب(  و  االعو   ،  مع  تتفاعل  التي  خلال  امل  المواد  لجنين  )الأدوية،  النمو  فترة 

الطبيعية    الالتهابات،  الحرارة،ارتفاع    الإشعاع،  الكيميائية، غير  الغذائي  التمثيل  العوامل   ،للأمحالات  أو 

 .(Beckman and Brent, 1984)الميكانيكية(

( المسخية  العوامل  من  كل  و تمتلك  مختلفة  (  البيئيةالوراثية  مرضية  أمراض  عمليات  حدوث  إلى  في  تؤدي 

التةنالأج إن  ال.  العمليات   (Teratogenesis)  خلقيةشوهات  من  مجموعة  لها  الوراثية  المسببات  بسبب 

( والتي الصبغيزيادة أو حذف أو إعادة ترتيب    -شذوذ الجينات    -: )نقص الجينات  المرضية الناتجة عن

ية قبل الحمل أو على مليعة المرضية لهذه العكائن. يتم تحديد الطبتؤدي بالتالي إلى تطور غير طبيعي لل
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حديثاً   مكتسبة  أو  موروثة  وراثية  تشوهات  وجود  بسبب  التمايز  قبل   ,Beckman and Brent)الأقل 

1984). 

ون  أما بالنسبة للتشوهات المنتجة بيئياً فإنها تتشارك في عدة مبادئ أساسية، ففي البداية فإن المرحلة التي يك

أنه ومنذ الإخصاب وحتى مرحلة  مسخي، حيث  تكوين الابلية للقلدوراً في ا  تؤديالحمل    ناءأث   في  فيها الجنين

قليل نسبياً من الخلايا وقدرة كبيرة على استبدال الخلايا   ما بعد التعشيش المبكرة فإن الجنين يحتوي على عدد 

مل المسبب إما  ك لأن العا شيء، وذلالكل أو لا  شكل ظاهرة  في ما يكون    إن تأثير المسخية عادةً وبالتالي ف

عدد كافي من الخلايا ليؤدي إلى موت الجنين أو يتأثر عدد قليل جداً من الخلايا بحيث يكون    فيأن يؤثر  

دراً على إصلاح نفسه بشكل فعال. في حين تكون حساسية المرحلة الثانية من حياة الجنين وهي  االجنين ق

الحيوانية والإنلف امخت  عند   (Organogenesis)ء  الأعضا  فترة تكوين ل  نا سلأنواع  المسخية  لتأثيراأكبر  ت 

ب فتتميز  الثالثة  المرحلة  أما  تشريحية.  تشوهات  إحداث  فيها  يمكن  التي  الفترة  عن  وهي  الناتج  النمو  تأخر 

وث موت ة، على الرغم من أنه يمكن حد التعرض لعوامل ماسخة بعد تمايز الأنسجة وأنواع الأعضاء الرئيس

 . (Beckman and Brent, 1984)الجنين 

لتعرض أو الجرعة للمادة المسببة لحدوث المسخية فإن تواتر وشدة التأثيرات المسخية  مع زيادة اكذلك فإنه  

أيض فاً تتزايد  الوراثي  التباين  بسبب  والأفراد  الأنواع  بين  المسخية  التأثيرات  في  التباين  يفسر  أن  ويمكن  ي  . 

والاختالثديي المشات  نقل  في  وتوز وا  يمةلافات  واستقلابها   ,Beckman and Brent)ها  عيمتصاصها 

1984). 
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حدوث   .4 إلى  تؤدي  التي  والمواد   Factors and)   المسخيةالتشوهات  العوامل 
substances that lead to teratogenic malformations ) : 

نظمة العضوية ن أهم الأعضاء والأجنيال  يكون الأسابيع الأولى من الحمل  أو  خلال الأيام    الكحول:  -4-1

يبدأ دماغ فمثلًا عند الإنسان  الساقين.  جسمه مثل القلب والجهاز العصبي المركزي والعينين والذراعين و في  

الثالث من حياته الجنين في النمو   اخل الرحم وينضج باطراد مع الحمل. عندما تستهلك الأم  د   في الأسبوع 

ول داخل  ل الكحعد تحلي  .ةعكوسغير  ات  إلى تغيير مما يؤدي  لحاجز المشيمي  ا   بسهولة  عبريالكحول فإنه  

إص  الجنينجسم   يمكن  لا  تغيرات  يسبب  فإنه  وبالتالي  الناضج  البالغ  جسم  من  بكثير  نمو  لاأبطأ  في  حها 

 .  (Kaleelullah and Garugula, 2021الجنين )

خلايا  التفريق بين الياً يساعد على  يتاميناً حيو ف  فيتامين أ  عد ي    :(Retinoic acid)  حمض الريتينويك-4-2

من الفائضة  بالكمية  الأمر  ينتهي  ما  غالباً  الخلوية،  الدهون   الطلائية  في  للذوبان  القابلة  الفيتامينات 

)والريت ل(  Retinoidsينويدات  الأعضاء  المعطاة  تشمل  الجنين.  في  تشوهات  إحداث  إلى  الحوامل  لنساء 

الج جمجمة  من  كل  والعينالمصابة  والأطراف  والوجه  النين  العصبي  والجهاز  بسبب ر مين  زيادة    كزي 

تcis-13لرتينويدات. قد يؤدي استخدام حامض الريتينويك )ا وهات  ش( من قبل النساء الحوامل إلى حدوث 

الولا قبل  ما  فترة  خلال  النمو  وبعدها  في  الأذن    للرضع،دة  صغر  أو  الشهية  وفقدان  المشقوق  الحنك  مثل 

 (. Tantibanchachai, 2014) قلب وتشوهات الغدة الصعتريةوعيوب ال

في  منذ عدة سنوات ازداد عدد النساء المصابات بالسرطان بأعداد كبيرة    الأدوية المضادة للسرطان:-4-3

أثناء الحمل هي سرطان الثدي  في  حمل. وقد كانت السرطانات الأكثر شيوعاً والتي تم الإبلاغ عنها  الاء  أثن

ا عنق  و وسرطان  الخبيث  الجلد  وسرطان  الرحم  الغدد  الخبيث.سرطان  تحدث   لليمفاوية  أن  المرجح  من 
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شهر الثلاثة الأولى من  مضادة للسرطان السامة للخلايا خلال الأالتشوهات الخلقية إذا تم وصف الأدوية ال

الجني  لأن  ينطالحمل  قد  الأعضاء.  وتكوين  للخلايا  سريع  انقسام  عليه  يطرأ  المرحلة  هذه  في  العلاج ن  وي 

خاطر على الجنين مثل توقف النمو والتشوهات هذا الوقت على م  يفلمقدم للسيدة الحامل  المضاد للأورام ا

المحتم من  والوفاة.  والإجهاض  الجهازية  المناعة  والسمية  كبت  مثل  الأخرى  الآثار  من  العديد  حدوث  ل 

 ,Barberطر )حياة الأم وصحتها للخ استخدامها ما لم تتعرض  وقصور الغدة الكظرية. وبالتالي يجب تجنب 

الحمل كل من  الناتجة عن إعطاء العلاج الكيميائي خلال الثلث الثاني من    رط(. كذلك تشمل المخا 1981

المبكر. ويجب على النساء الحوامل اللواتي ادة في الولادة المبكرة وتمزق الأغشية  يتأخر النمو داخل الرحم وز 

 (. Miyamoto et al., 2016ة طبيعية )ائي ألا يرضعن أطفالهن رضاع تعافين حديثاً من أي علاج كيمي

  مرض السكري ليس سوى حالة لا يستطيع فيها الجسم تصنيع كمية كافية من الأنسولين أو   السكري:-4-4

ن في جسم  مو عندما يكون الجسم غير حساس ضد الأنسولين بشكل عام. إن الأنسولين هو عبارة عن هر 

كمصدر ي من الجلوكوز في خلايا الجسم لاستخدامه  كف نسولين على الحصول على ما يالإنسان، ويساعد الأ 

للغذاء  للطاقة خارجي  مصدر  وجود  عدم  حالة  الجلوكو في  يدخل  لا  قد  الحالات  بعض  في  خلايا   ز.  إلى 

 ,Kaleelullah and Garugulaلدم )الجسم، كما أن مخزون السكر في الدم يؤدي إلى ارتفاع السكر في ا

ة الذاتية حيث يقوم جهاز  ي المناعاضطراب ف  ول من: النوع الأول وه. تشمل أنواع داء السكري ك(2021

نوع الثاني  الو   ياس،البنكر التي تصنع الأنسولين في  بيتا في جزر لانغرهانس  خلايا  ناعة في الجسم بتدمير  الم

الح الثالث وهو سكري  والنوع  إنتاج الأنسولين،  تماماً على  قادر  الجسم غير  فيها  يكون    مل حيث وهو حالة 

لم يتم تشخيص   إذ أثناء الحمل  في  مستويات الجلوكوز في الدم وتظهر أعراض السكري المختلفة فجأة    ترتفع

( قبل  من  بالسكري  مصابات  أنهن  على  النساء  يتم  (Kaleelullah and Garugula, 2021نفس  لا   .
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عضو يمد    لمشيمةلك. واتصنيع الهرمونات في أجسام النساء الحوامل فحسب بل تشارك كذلك المشيمة في ذ 

الغذا العناصر  بجميع  والأيئالطفل  تسمى  سكو ة  هرمونات  المشيمة  تصنع  للنمو.  اللازم    الأستروجين جين 

ل يمكن  والكورتيزول،  اواللاكتوجين  من   ات لهرمونجميع  النوع  هذا  وي عرف  الأنسولين،  تمنع  أن  المذكورة 

كميات زائدة من الأنسولين    تمنع إنتاجالتي    لين هيالحصار )المنع( بمقاومة الأنسولين. إن مقاومة الأنسو 

أن   ويمكن  الأم  جسم  الحمل في  بسكري  الإصابة  إلى  يؤدي  مما  الدم  في  زائدة  سكر  مستويات  تخلق 

(Kaleelullah and Garugula, 2021)  تشمل عوامل الخطورة الخاصة بالإصابة بمرض السكري كل .

بالإ  بالسكري  السابقة  والاصابات  السمنة  الاضافة  من  وقلة  إلى  الثاني  للنوع  الوراثي  البلاستعداد  دني  نشاط 

الكيسات )ومتلا المتعدد  المبيض  التي  (Kaleelullah and Garugula, 2021زمة  المضاعفات  تشمل   .

سكري ولادة جنين ميت والتشوهات الخلقية عند الولادة والتي تكون بشكل  الب رضيع الأم المصابة بداء  تصي

لأولى من الحمل والعملقة ونقص السكر في الدم وضيق التنفس والتسمم الحملي  ثة ا الثلا   في الأشهر  رئيس

(Kaleelullah and Garugula, 2021) . 

بمخاطر الحمل الأخرى. تقريباً بالنسبة لجميع    ض المخاطر مقارنةً فالإشعاع عادةً منخ  عد ي    الإشعاع:-4-5

تالعلاجات الإشعاعية التشخيصية وفحوصات الطب الن   mSv  50لمرأة الحامل إلى أقل من  تعرض اووي، 

(ml-Sievert)،    في  مثل هذه الجرعة المنخفضة من الإشعاع لا تسبب أي مضاعفات على صحة الجنين

شعاعية على نمو الجنين أن الخلايا في الجنين تتكاثر وتهاجر  لإ في زيادة التأثيرات اأثناء الحمل. ويساهم  

وبالتالي   أعلى  بمعدل  اوتتمايز  التأثيرات  لجنين  يكون  تعتمد  للإشعاع.  الحساسية  شديد  بسرعة  يتطور  الذي 

التعرض  المعطاة ومعدل  الناتجة عن  الجرعة  مقدار  السينية على  الإش  للأشعة  والمرحلة عالجرعة وجودة  اع 

)الجنيني للإشعاع  التعرض  وقت  في  مهKumar and De Jesus, 2020ة  الخطر  عوامل  تكون  مة  (. 
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ال مراحل  اخلال  مرحلة    لمبكرةجنين  في  الأعضاء.  اوتكوين  قبل  )تلما  (،  Pre-Implantationعشيش 

  mSv  100شعاعي  رتشاف وذلك عندما تبلغ عتبة التعرض الايتعرض الجنين إما للموت داخل الرحم أو الإ

(Kumar and De Jesus, 2020  ينخفض معدل الخطر .)  الث أثناء تكوين الأعضاء من الأسبوع الث في

تعرضت المرأة الحامل للإشعاع بعد أربعة أسابيع من  مل. يمكن أن يحدث تأخر النمو إذا  عد الحثامن بإلى ال

انية أسابيع هات الجنينية بعد ثمو نخفض عامل خطر التش. يmSv  100الحمل مع عتبة محتملة أكبر من  

أن   يمكن  الأطفال  وسرطان  النمو  وتأخر  العصبي  الجهاز  تشوهات  أن  حين  في  الحمل  أمن  كثر  تكون 

التشوهات  وض من  العديد  أن  ولوحظ  عتبة  نع وحاً.  س  100د  بالجهاز  ملي  مرتبطة  تكون  أن  يمكن  يفرت 

   (.Kumar and De Jesus, 2020العصبي المركزي )

 

 :(Antibiotics) الحيويةت اداالص-4-6
 : (Discovery of antibiotics) اكتشاف الصادات الحيوية -4-6-1

، وتبعه (Domagk, 1935)كأول عقار سلفا بعد ذلك باستخدام نفس الأسلوب    (Prontosilالـ )تم اكتشاف  

 ,Schatz and Waksman)اكتشاف الستربتومايسين الذي كان أول مضاد حيوي يستخدم لعلاج السل  

ينتج "مبدأ مضاد حيوي"   1945في عام    Cephalosporium Acremonium. أظهر فطر  (1944 أنه 

. في وقت  (Brotzu, 1948)لات  يسوالعقدية وحمى التيفوئيد وداء البرو قودية  ت العنفعال ضد عدوى المكورا

-N، وكان مشتق  ينات لاحق تم إثبات أن المبدأ يمثل مجموعة من المركبات الطبيعية تسمى السيفالوسبور 

phenylacetyl    من السيفالوسبورينC    هو الأكثر فعالية ضد المكورات العنقودية الذهبية(Abraham et 

al., 1941; Hamilton-Miller, 2000). 
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أثناء الحمل وتشمل كل في  من الصادات الحيوية تكون مسخية ويجب تجنبها تماماً    العديد من المعروف أن  

يث أنها تعيق نمو الجنين. يمكن أن تسبب التتراسيكلين وغيرها( ح  –الكاناميسين    –  من: )الستربتومايسين

تنس  ونقص  السمع  ضعف  الأدوية  وتلط هذه  )يخ/بناج  والأTarnishingء  الطويلة  العظام  تعتبنس(  ر  ان. 

االصادا الصادات ت  تجنب  يجب  الطيف.  واسعة  الحيوية  الصادات  من  أماناً  أكثر  الطيف  محدودة  لحيوية 

 ،ل هذه الفترةخلالحيوية خلال الأشهر الثلاثة الأولى من الحمل لأن التحول الهيكلي الرئيسي للجنين يحدث  ا

  (.Norwitz and Greenberg, 2009المنشأ ) ةمخاطر علاجيللتعرض ال تلافي  وبالتالي

 : (Effect of antibiotics in pregnancy) الحمل في الصادات الحيويةتأثير  -4-6-2

يك للمو و قد  البدني    المنشأ  خارجيةاد  ن  النمو  في  فيها  رجعة  ولا  بها  التنبؤ  يمكن  لا    للجنين عواقب 

(Mantovani and Calamandrei, 2001يمكن أن يكون لل ،) و طويلة  الحيوية تأثيرات قصيرة أ   صادات

 (.Vidal et al., 2013المدى على الجنين )

المسخية على عدة عوامل مثل: )وقت  و  درجة  الدواءتعتمد  انتقال  العلاج، درجة  بر  ع  الحمل، جرعة ومدة 

  عدد الأدوية الموصوفة عادةً يعتبر  مهمة.  المشيمة وغيرها(. بالإضافة إلى ذلك هناك عوامل وراثية وبيئية  

مر الح  ءأثنا  في )  تفعاً مل  بين  ما  أن  التسعينيات  في  السابقة  الدراسات  أظهرت  فقد  من  46-44جداً.   )%

. في بلدان أوروبية أخرى  في أثناء الحمل  على الأقل  اً واحد   اً قار لدنمارك وفنلندا أخذن ع االنساء الحوامل في  

 Egen-Lappe and٪( )96٪ إلى  94٪( وفرنسا )96لمانيا ) ٪( وأ86ندا )على مثل هولكان المعدل أ 

Hasford, 2004.) 
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أثناء الحمل  في  على الأقل    اً د واح  اً ٪ من النساء أخذن عقار 80تظهر البيانات البرازيلية أن أكثر من    وبالمثل،

(Gomes et al., 1999  بشكل توصف  الحيوية  الصادات  فإن  البرازيل  وفي  أنه  حيث  ضد أس(،    اسي 

الالتها التهابات  أو  البولية  المسالك  )بين  جهبات  التنفسي  )15  -  11از   )٪Mengue et al., 2001  .)

صرف تم  قد  الأموكسيسيلين  أن  مثلًا  أمريكية  دراسة  )  هأظهرت  )34304لـ  من  أكثر  وأن  امرأة   )90000 )

 (.Andrade et al., 2004ادات حيوية )صرة عن وصفة طبية كانت عبا

ال بشكل عام وزناً جزيئياً العوامل  تمتلك  للميكروبات  الدهون مما  وقابلية عمنخفضاً    مضادة  للذوبان في  الية 

 Dasheجنين والمواليد للتأثيرات السامة )نتشار عبر المشيمة والإفراز في الحليب مما يعرض اليسمح بالا

and Gilstrap III, 1997.) 

الدوائية -4-6-3 الحمل في  ية  الحيو   لصاداتليولوجية  يز الف  الحركية   Physiological)  أثناء 
pharmacokinetics of antibiotics during pregnancy) : 

أثناء الحمل في  يولوجية  يز لتغيرات الفايجب أن يأخذ وصف الصادات الحيوية للنساء الحوامل في الاعتبار  

. تؤدي التغيرات ويةلحيت ااداص( للPharmacokineticsالدوائية )  الحركيةالتي يمكن أن تغير بشكل كبير  

بسبب   الهضمي  الجهاز  في  والتقيؤ    إلى   الأستروجينالوظيفية  والغثيان  الهضم  وعسر  المعدة  إفراغ  تأخير 

يتم تناولها عن طريق  ادات الحيوية التي  صمتصاص والتوافر الحيوي للويمكن أن تقلل إلى حد كبير من الا

مما    يمن الترشيح الكبيبي والنشاط الكبد ل  زداد كذلك ي  . بالإضافة إلى(Loebstein et al., 1997)الفم  

 ية.فاض كبير في تركيز المصل لبعض الصادات الحيو إلى انخ يؤدي

تر  انخفاض  تفسر  أن  يمكن  الظواهر  عند  لبلاز اكيز  اهذه  الحوامل  غير  مع  بالمقارنة  الحوامل  النساء  في  ما 

. تؤدي الزيادة في حجم  ( Philipson et al., 1987)استخدام الجرعات المعتادة من السيفالوسبورين مثلًا  
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الأل تركيز  انخفاض  إلى  أيضاً  الدم  يؤثر  والذي  البلازمي  لل  الحركية  في بومين  الحيوية  صالدوائية  ادات 

(Hedstrom and Martens, 1993)  . 

يئات  من جز   اد الحيوي مما يسمح لمزيد صرة عن الزيادة النسبية للجزء الحر من الويكون التأثير الفوري عبا 

المشيمة  صلا بعبور  المتاحة  الحيوي  إلاو اد  الجنينلوصول  الغذ   ى  أسرع  والتمثيل  بشكل  والإفراز  ائي 

(Loebstein et al., 1997)  الغذائي التمثيل  يساهم  في.  أيضاً  الأسرع  البلازما  ت  والإفراز  تركيز  قليل 

لإشارة إلى تغير حجم التوزيع  تمت ا  ل، وقد ادات الحيوية لدى النساء الحوامل مقارنةً بالنساء غير الحوامصلل

الترشي  معدل  الكبيبي  بزيادة  إلى (Niebyl, 2003)ح  تؤدي  مشتركة  كعوامل  البول  من  التخلص  وزيادة   .

تر  في  اختلافات  وغير احدوث  الحوامل  النساء  بين  الحيوية  الصادات   Loebstein and)الحوامل    كيز 

Koren, 2002) . 

 :(Transplacental transfer of antibiotics) يمةر المش وية عبانتقال الصادات الحي-4-6-4

البسيط،   الانتشار  هي  الجنين  دم  إلى  الدواء  انتقال  الفيزيائية  و آلية  بالعوامل  العملية  هذه  والكيميائية  تتأثر 

بال البروتين  صالخاصة  وربط  التأين  ومعدل  الدهون  في  الذوبان  وقابلية  الجزيئي  الوزن  مثل  الحيوي  اد 

عالية للذوبان في الدهون  ال قابلية  ال  تملك خاصية  جراثيمللإن الغالبية العظمى من العوامل المضادة  .  لازميالب

داخل  والوصول بسرعة إلى  ي  المشيمالحاجز  داً عبر  جالسهل    نتشارها جزيئي منخفض مما يسمح باال  ها ووزن

إلى    قد   الرحم مما أكبرالجنين  أذي  تيؤدي  وعادةً (Niebyl, 2003)  بصورة  الحيوية    .  الصادات  ما تصل 

ا ببر ملذات الارتباط  اوتينانخفض  إلى أعلى تر ت  الجنين  البلازما   ,Boobis and Lewis)كيز في مصل 

1982). 
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التغييرات   لجميع  لوحظت  يز الفيمكن  التي  كبير  في  يولوجية  بشكل  تغير  أن  الحمل  الدوائية    الحركية أثناء 

ن أن  كيز البلازما الأمومية. يمك افي تر   تقريباً   %(50-10)   فاض بنسبةالحيوية، مما يؤدي إلى انخ  للصادات 

 Loebstein and)يؤدي هذا الانخفاض إلى تراكيز مثبطة فرعية وما يترتب على ذلك من فشل علاجي  

Koren, 2002) أو تشوه  حدوث  إلى  الجنين  دم  في  العالي  التركيز  يؤدي  أن  يمكن  ذلك  إلى  بالإضافة   .

 و.  النم ضعف في هيكل

أج تحد من  للأدويل  السلامة  لمعايير  مرجعية  والدواء  في  ة  المستخدم  ةيد  الغذاء  إدارة  أنشأت  الحمل،  أثناء 

 : الآتيوية وفق ادات الحيص( تصنيفاً من خمس فئات للFDAالأمريكية )

 . لحيوية من خمس فئات للصادات اتصنيفا   (FDA) إدارة الغذاء والدواء الأمريكية يظهر تصنيف ( 1الجدول رقم )

   ،خطر على الجنين في الأشهر الثلاثة الأولى وجدي لا ▪ (:Aة )فئلا
 . دليل على وجود خطر في الثلث الأخير من الحمل ولا يوجد ▪

 (:Bالفئة )
الدراسا ▪ التناسلية الحلم تظهر  انية أي خطر على الجنين ولكن لا توجد دراسات مضبوطة في يو ت 

 . ثيراً ضاراً )بخلاف انخفاض الخصوبة( يوانية تأاسلية الحالنساء الحوامل أو أظهرت الدراسات التن
ولا يوجد دليل على وجود خطر في الأشهر الثلاثة في الثلث الأول من الحمل    خطر مؤكد  دلا يوج ▪

 . الأخيرة

 (:Cالفئة )
  ،آثار ضارة على الجنين )ماسخة أو قاتلة للجنين، أو غير ذلك(يوجد  ▪
 ات على النساء والحيوانات.  توفر دراسء أو لا تراسات مضبوطة على النساولا توجد د ▪
 لة تبرر الخطر المحتمل على الجنين. يجب إعطاء الأدوية فقط إذا كانت الفوائد المحتم ▪

 (:Dالفئة )
 خطر على الجنين البشري، د بي على وجو دليل إيجا يوجد ▪
على سبيل  المخاطر ) ولكن الفوائد من الاستخدام في النساء الحوامل قد تكون مقبولة على الرغم من   ▪

ة الأكثر أماناً المثال إذا كان الدواء مطلوباً في حالة تهدد الحياة أو لمرض خطير لا يمكن للأدوي
 التعامل معه تستخدم أو غير فعالة(. 

 (:X)ئة الف
على الحيوانات أو البشر تشوهات جنينية، أو أن هناك دليلًا على ود تشوهات  وجأظهرت الدراسات   ▪

 ى التجربة البشرية، أو كليهما، بناءً عل لى الجنينوجود مخاطر ع
 م الدواء في النساء الحوامل يفوق أي فائدة محتملة.ومن الواضح أن خطر استخدا ▪
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التأثير  -4-6-5 غير  للصاداتالجرعات  الحملا   منتظمة  أثناء  في  الشائعة   Effect of)  لحيوية 
irregular doses of common antibiotics during pregnancy) : 

ئية العالية الناتجة عن آلية عملها،  ( بسبب السمية الانتقاBتعتبر جميع البنسلينات من الفئة )سلينات:  بنال ▪

الخلية وهو هيكل موجود   التغيير في جدار  العوامل  أي  تعد هذه  ذلك  إلى  البكتيريا. بالإضافة  فقط في 

يشار إلى    .(Czeizel et al., 2001)الحيوية المعروفة    الصادات قدم  أ  المضادة للميكروبات من بين

ر في  البنسلينات   بشكل  الحمل  والتهابات لعلاج    ئيسأثناء  المرتبط  الزهري  العلوي  التنفسي  ة  الجهاز 

المجم من  العقدية  الجرثومي   وعدوى   Bوعة  بالمكورات  الشغاف  التهاب  من  والوقاية  المعوية  المكورات 

(Dashe and Gilstrap III, 1997)  الجرعات يالمعتادة  . في  )لم  الأمبيسلين    ملغ،   250/500كن 

الأأيام  5خلال   ولا   )( أموكسيسيلين    250/500موكسيسيلين/كلافولانات  كلافولانات   125وملغ  ملغ 

ق  10إلى    3خلال   مهمة  أيام(  خلقية  تشوهات  إحداث  على   ,Czeizel et al., 2001a)ادرين 

2001b)  . 

لامة كل من  وقد أشارت تقارير عن س  البنسلين،يخ سلامة  اسات السريرية في ترسساهمت العديد من الدر 

 Czeizel et)(  Phenoxymethylpenicillinأثناء الحمل: الفينوكسي ميثيل بنسلين )المركبات التالية  

al., 2001c; Dencker et al., 2002)  ،Pivampicillin   (Larsen et al., 2000) ،

Oxacillin (Czeizel et al., 1999b) ،Dicloxacillin (Aselton et al., 1985) ،Amoxicillin 

(Jepsen et al., 2003)( الكلافولانيك  حمض  إلى  بالإضافة  أموكسيسيلين   ،Amoxicillin Plus 

Clavulanic Acid )(Czeizel et al., 2001a) والأمبيسلين ،(Czeizel et al., 2001b) . 
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لدى النساء الحوامل حيث انخفض   سلينللبن  ائيةالدو   الحركيةأظهرت الدراسات السابقة حدوث تغيرات في  

 Heikkilä and)تدفق الدم في الكلى ومعدل الترشيح الكبيبي  تركيز دم الأم بشكل ملحوظ بسبب زيادة  

Erkkola, 1994; Niebyl, 2003)  في يتسبب  وكلاهما  الكلوية  والتصفية  الدم  زيادة حجم  ونتيجة   .

 د النساء نع %  50تصل إلى    اد الحيوي بنسبةصلازمي للتركيز البزيادة حجم التوزيع فإنه يمكن تقليل ال

مقارنةً ال الحوامل    حوامل  غير  جرعات (Einarson et al., 2001)بالنساء  استخدام  يجب  وبالتالي   .

 اد الحيوي. صلدم لل ا من أجل الحصول على تركيز علاجي في أعلى

جنين، حيث أنه ومع  ول إلى السلبي للوصتشار اليمكن للبنسلين عبور المشيمة بسهولة عن طريق الان

الولا موعد  هذه  اقتراب  تركيزات  تتساوى  والسائل    الصادات دة  الأم  بلازما  في    الأمنيوسي الحيوية 

(Amniotic fluid)  .والنساء    عد ت    والجنين الولادة  حديثي  الأطفال  في  بكثير  أقل  الكلوية  التصفية 

بالأطفال   مقارنة  ت  والبالغين،المرضعات  أ ويظل  الولادة  ى  علركيزه  حديثي  دم   ,.Briggs et al)في 

للجنين أو الأم ويمكن استخدامه    صار فإنه من الواضح أن البنسلين لا يمثل سمية مباشرةً خت با  .(2012

 أثناء الحمل. في ذلك ضرورياً كلما كان 

من  سلين( )بعد البن تعتبر لية كونهالديها أيضاً سمية انتقائية عا(: Cephalosporinsالسيفالوسبورينات ) ▪

ل. وهي مقسمة إلى أربعة أجيال حسب طيف النشاط:  أثناء الحمفي  الحيوية الموصوفة    الصادات أكثر  

(. الجيل الثاني  Cefadroxil( وسيفادروكسيل )Cephalexinالجيل الأول الذي يتكون من سيفاليكسين )

( سيفوروكسيم  ) Cefuroximeيمثله  وسيفاكلور   )Cefaclorال الجيل  س(،  من  ترياكسون  يفثالث 

(Ceftriaxone  وسيفوتاكسيم  )(Cefotaxime( سيفيبيمي  من  كل  الرابع  والجيل   ،)Cefepime )

الحيوية من الفئة ب، فهي تعبر    الصادات هذه  أن    (. تعتبر إدارة الغذاء والدواءCefpiromeوسيفبيروم )
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ات أقل منها في  ية للأمهت البلازمما تكون المستويا  المشيمة بسهولة عن طريق الانتشار السلبي وعادةً 

ال الأدنى  الحد  على  للحصول  الجرعة  زيادة  الضروري  من  يجعل  مما  الحوامل  غير  من  النساء  معتاد 

من    .(Niebyl, 2003)المثبطة    زكياالتر  البلازمي  بالبروتين  ارتباطهم  يختلف  أن  إلى  20يمكن   %

ز الذي لوحظ لدى  من التركي%  20إلى    % 15% ويصل التركيز في البلازما الجنينية ما يقرب من  80

الحام ذلك  .لالمرأة  هذ   ومع  في  فإن  الأمراض  مسببات  ضد  للجراثيم  قاتل  تأثير  لتقديم  يكفي  التركيز  ا 

 . (Consultants, 1978)الجنين  السائل الأمنيوسي وأنسجة

استخداماً   الأكثر  السيفالوسبورين  هو  السيفالكسين  أن  هناك شك في  الحمفي  ليس  يلاأثناء  ولم  حظ ل، 

 Czeizel et)الحيوية. قام    الصادات يستخدمن هذه    اللواتيالنساء    عند حتى الآن أي مخاطر من المسخ  

al., 2001c)  الحوامل  22865على    بدراسة النساء  أو أطفال ح  من  أجنة  لديهن  الولادة  اللواتي  ديثي 

ع دون أي عيو لديهن  امل  امرأة ح   38151ويعانون من تشوهات خلقية   عام    ىإل  1980  ب من عامر ضَّ

إلى  و بالسيفالوسبورينات،    الحواملالنساء    نم%(  1.35)  308. عولجت  1996 المقارنة طبياً  لم تشر 

 . وجود آثار ماسخة ناتجة عن السيفالوسبورين

طفلًا حديث الولادة   3613%( تشوهاً في    4.9)  177وجود    (Einarson et al., 2001)فيما أظهر  

سابق تعرضوا  قد  لسيفاكانوا  خاً  الدراسة ليكسين  نفس  وأظهرت  الحمل.  من  الأولى  الثلاثة  الأشهر  لال 

لة كانوا اح   722٪( من  3.7، و)(Cefaclor)كانوا قد تعرضوا سابقاً لسيفاكلور    1325%( تشوه  5.7)

حالة كانوا قد تعرضوا سابقاً للسيفوروكسيم، و    143%( من  2.1سابقاً للسيفادروكسيل، و )قد تعرضوا  

 .ن و سوا قد تعرضوا سابقاً للسيفترياك حالة كان 60( من  6.7%)
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أثناء الحمل ووجود تشوهات في  ت أخرى أنه لا يوجد دليل يربط استخدام السيفالوسبورينات  دراساأكدت  

 .(Briggs et al., 2012; Czeizel et al., 2001c)أو إمكانات ماسخة للجنين خلقية 

)الفانكومايسي  ▪ مناقش(:  Vancomycinن  استخداتمت  مثير في  الفانكومايسين    مة  بشكل  الحمل  أثناء 

 ,Dashe and Gilstrap III)طر المحتملة للتسمم الأذني للجنين أو التسمم الكلوي  للجدل بسبب المخا

ة إلى ذلك فإن متلازمة "الرجل الأحمر" والتي تتميز بتحرر كبير للهيستامين بعد حقن  لإضافا . ب  (1997

تق في  يتسبب  مما  الرحمالدواء  ارتبطالشديد    لص  قد  المبكرة  الولادة  ومايسين  الفانك  استخدامب  ت وربما 

(Campoli-Richards et al., 1990; Davey and Williams, 1991) . 

الفانكومايسين خلال الثلث الثاني والثالث من الحمل إلا أن    امة الإشارة إلى استخد على الرغم من إمكاني

به يتعلق  فيما  قليلة  المشكالمعلومات  الفانكومايسين لا  و لة.  ذه  المعتادة من  الجرعات  الرغم من أن  على 

 .(C)ن الفئة مللجنين إلا أن إدارة الغذاء والدواء الأمريكية لا تزال تصنفها على أنها  تشكل أي تهديد 

لم يتم ربط أي تأثيرات ماسخة مع استخدام الفوسفوميسين في الدراسات  (:  Fosfomycinالفوسفوميسين ) ▪

حاجز المشيمة في الجرذان ولا    فوميسينر الفوسب ع ي.  (Stein, 1998)ماذج الحيوانية  و في النسريرية أال

يوم أي ما  الملغ / كغ/    1000اً مثل  ينتج عنه تأثيرات ماسخة في الجرذان الحوامل بجرعات عالية جد 

جيدة   ومراقبة  ات كافيةسم. نظراً لعدم إجراء دراسعلى وزن الج  أضعاف الجرعة البشرية بناءً   9يقرب من  

 .(Keating, 2013)( B) ا إدارة الأغذية والدواء على أنها فئة على البشر تصنفه

▪ ( الماكروليدات  (:  Macrolidesالماكروليدات  استخدام  مر فيقتصر  علاج  على  الحوامل  النساء  ض ي 

  بالإضافة بنسلين.  الزهري وأمراض الجهاز التنفسي العلوي في المرضى الذين لديهم تاريخ حساسية من ال
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لعلاج استخدامه  تم  فقد  ذلك  المقو دا  إلى  والء  الإحليل  سات   ;Einarson et al., 2001)تهاب 

Hedstrom and Martens, 1993) . 

الإ الحوامل  Erythromycin)ريثروميسين  يعتبر  النساء  في  تأثيره  يختلف  معروف،  ماكرولايد  أقدم   )

كيز شبه مثبطة أو زيادة في التعرض مما يسبب تسمماً  اتر  يؤدي إلىاختلافاً كبيراً وفقاً لمرحلة الحمل مما 

يؤدي (Larsen and Glover, 1998)للطفل   المشيمة مما  الإريثروميسين بحرية عبر حاجز  يمر   .

 ,.Czeizel et al)لبلازمي(  ا  % من تركيز الأم20% إلى  5نخفاض تركيز الجنين البلازمي منه )إلى ا

1999a)يثروميسين كعامل من الفئة واء الإر ذاء والد . تصنف إدارة الغ(B) .التأثيرات   ارير عنتوجد تق لا

أي خطر من حدوث    المسخية لهذا العامل المضاد للميكروبات. لم يتم في فترة ما حول الولادة اكتشاف

في   الحمل    230تشوه  مراحل  خلال  للإريثروميسين  تعرضوا  .  (Einarson et al., 2001)طفلًا 

دراس أخرى  لاحظت  أن  مماثات  ) 0.5لة  المشوهين  الأطفال  من  فقط  المشوهين  %22865  وغير   )

يوجد  ، وبالتالي لا  (Czeizel et al., 2001b; Niebyl, 2003)( تعرضوا للإريثروميسين  38151)

 ريثروميسين. من المسخ بسبب استخدام الإد خطر متزاي

  وليد يستخدم بشكل رئيس ماكر   ( وهوClarithromycinمن الماكروليدات الأخرى يأتي كلاريثروميسين )

التها الجهازابلعلاج  المتفطرة  ا  ت  مركب  من  وللوقاية  البوابية  الحلزونية  على  وللقضاء  العلوي  لتنفسي 

صابين بفيروس نقص المناعة البشرية وخاصة في الحوامل. لم يظهر استخدام مالطيرية في المرضى ال

في البشر أي تأثير ماسخ في الجرذان أو  عتادة  جرعة الممرات عن ال  4ى  إل  2الجرعات التي تزيد من  

القلب   في  تشوهات  حدوث  في  الأخرى  الفئران  سلالات  في  الجرعات  هذه  تسببت  ذلك  ومع  الأرانب. 

الدمو  أربع  والأوعية  عن  تزيد  التي  الجرعات  تسببت  ذلك  إلى  بالإضافة  البشرية  ية.  الجرعة  من  مرات 
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الح للشق  متغير  حدوث  في  االمعتادة  في  إدارة(Guay et al., 2001)لجرذان  نكي  صنفت  الغذاء    . 

الفئة  لد وا استخدامه  (C)واء كلاريثروميسين كعامل من  وبالتالي يجب  فقط عندما لا  في  ،  الحمل  أثناء 

 .(Guay et al., 2001)ر خيار علاجي آمن آخر فيتو 

( الروكسيثرومايسين  الإRoxithromycinي ظهر  من  الماكروليد  من  )مشتق  امت ريثرومي(  صاصاً  سين( 

 Chastre)قابلية للتنبؤ ومستويات بلازمية أعلى وعمر نصف أطول في كل من المصل والأنسجة أكثر 

et al., 1987)135  -  400  -  100جرعات  ب  الجرذان والفئران والأرانب   . إن الدراسات التناسلية في  

الجرعات التي تزيد ، تسببت  الجرذان  شوهات في النمو. فييوم، على التوالي لم تظهر تالملغ / كغ /  

في تسمم الأجنة والسمية للأم. على الرغم من عدم وجود آثار ماسخة في  م  يو الكغ /    ملغ /  180عن  

من قبل  (  B)مة البشر لا تزال غير مثبتة جيداً. تم تصنيفها على أنها فئة  الجرعات المعتادة إلا أن سلا

 . (Sa del Fiol et al., 2005)اء إدارة الأغذية والدو 

شكل رئيسي لعلاج التهابات البلعوم والالتهاب وهو ماكرولايد ب  (Azithromycinيستخدم الأزيثروميسين )

و  مرة  بالإعطاء  الدوائية  حركته  تسمح  المريض  الرئوي.  شفاء  لتحسين  قصيرة  فترة  خلال  اليوم  في  احدة 

(Schönwald et al., 1999)  على عن.  المكثفة  التقارير  من  ضد  الأزيثر   استخدام   الرغم  وميسين 

القليل من البيانات من الدراسات حول سلامته وقد أشارت هذه   إن هناكالحمل فأثناء  في  تدثرة  عدوى الم

 (B)( على أنها فئة  FDAمسخية كبيرة. تصنفه إدارة الأغذية والعقاقير )  التقارير إلى عدم وجود إمكانات 

(Sa del Fiol et al., 2005) . 
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)اللينكوزاميد  ▪ أهمية(:  Lincosamidesات  الأكثر  النوعين  بين  اللينكس  من  من  يأتي:  ريرياً  وزاميد 

)Lincomycinاللينكومايسين ) والكليندامايسين   )Clindamycinكيميائي م اللينكومايسين(، ( )مشتق    ن 

فقط  ت الثاني  النوع  استخدام  تركيز  في  م  أن  يبدو  الحمل،  للكليندامايسين أثناء  يختل  البلازما  بين  لا  ف 

الحوامل  ال وغير  الحوامل  تصل(Weinstein et al., 1976)نساء  إذ  حوالي    ،  إلى  الجنين  دم  في 

. لم يلاحظ أي خطر ماسخ  (Philipson et al., 1973)من التركيز المتحقق منه في دم الأم    50%

 Einarson)حمل  طفلًا تعرضوا سابقاً للكليندامايسين خلال الأشهر الثلاثة الأولى من ال  647متزايد في  

et al., 2001)نكومايسين وكليندامايسين كعوامل من الفئة . تصنف إدارة الغذاء والدواء كلًا من لي(B). 

▪ ( )الل  مث(:  Aminoglycosidesالأمينوغليكوزيدات  والتوبراميسين  Gentamicinجنتاميسين   )

(Tobramycin( والكاناميسين   )Kanamycin( والستربتومايسين   )Streptomycinوالأم يكاسين  ( 

(Amikacin  هي للجراص(  حيوية  ت يث ادات  تمنع  البم  الفرعية خليق  بالوحدة  الارتباط  طريق  عن    روتين 

(30S  )  الريبوسومات ال  الهوائية  ت الكائنا  لاسيما  البكتيرية،من   ,.Greenwood et al)رام  غسالبة 

شكل ملحوظ  ة وذلك به الأدوي هذ   . لم يرتبط أي تأثير ماسخ آخر غير السمية الأذنية باستخدام (1997

خلا والكاناميسين  الستربتومايسين  الحمل  مع  من  الأولى  الثلاثة  الأشهر  فشلت (Niebyl, 2003)ل   .

ج السل  لا هات تعرضن للعديد من العوامل المستخدمة في عمولوداً من أم  1619دراسة سابقة رصدت  

 . (Marynowski and Sianozecka, 1972)في ربط الستربتومايسين بالعيوب الخلقية 

وال  الغذاء  إدارة  تصنف  ذلك  الستر و د ومع  )الفئة  بتومايسياء  من  كعامل  التقارير Dن  من  العديد  بسبب   )

الكلوية عند الأطفال حديثي الولادة من الأمهات المعرضات للدواء    الأخرى عن السمية الأذنية والسمية 

 ,Davey and Williams, 1991; Donald and Sellars)  في الأشهر الثلاثة الأولى من الحمل
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أثناء الحمل فقد أظهرت دراسة بأثر  في  المتعلقة باستخدام الأميكاسين  . هناك القليل من البيانات  (1981

على   و   391رجعي  الأمهات  المن  استخدمت  في  صالتي  اضطرابات  حدوث  )الأميكاسين(  الحيوي  اد 

 ،FDA( بواسطة  Dة )من الفئ   اً كعامل% من الأطفال. تم تصنيف )الأميكاسين( أيض2.3السمع في  

 .(Einarson et al., 2001) تبط به في الدراسات تشوه مر   قارير عنت  ولكن لا توجد 

الجنتاميسين   الأكفي  يعتبر  تركيز    استخداماً،ر  ثالأمينوغليكوزيد  ذروة  إلى  ليصل  بحرية  المشيمة  ويعبر 

 Weinstein et)ضلي عطاء العن من الإ% من تركيز دم الأم بعد ساعة إلى ساعتي 40الجنين بحوالي  

al., 1976).   اد الحيوي كعامل من الفئة  صوالدواء الأمريكية هذا النف إدارة الغذاء  تص(C) لا توجد .

ب مرتبط  تشوه  عن  أشارت   ،(Czeizel and Rockenbauer, 2000)الجنتاميسين  تقارير  بعض    إذ 

 . (Chan and Ng, 1985)ة ي الولاد ة الكلوية عند الأطفال حديثوجود السميإلى الدراسات 

الكلورامفينيكول لأول مرة في عام  (:  Chloramphenicol)  الكلورامفينيكول ▪ يعبر  و ،  1947تم اكتشاف 

بحرية المشيمة  الدراسات   .(Czeizel and Rockenbauer, 2000)  الكلورامفينيكول  إحدى  وجدت 

الأمهات    عدم وجود  أجنة  للكلوراأي خطر ماسخ على  ال  مفينيكولالمعرضات  المبكرة من خلال  مراحل 

. مع ذلك تصنف إدارة الغذاء والدواء الكلورامفينيكول (Czeizel and Rockenbauer, 2000)الحمل  

 لضرورة المطلقة.ا ه فقط في حالةويجب استخدام (C)على أنه فئة 

▪ ( ال  (:Metronidazoleالميترونيدازول  هذا  إلى  اد صيعبر  ويصل  بحرية  المشيمة  الجن  الحيوي  ين  دم 

. تبين أن التعرض (Rodin and Hass, 1966)كيز عالية  االذي يحيط بالجنين بتر   وسينيالأم  ئلوالسا

في الكائنات الحية الدقيقة. بالإضافة إلى ذلك    المزمن لجرعات عالية يسبب السرطان في القوارض وطفرة

اسات الاستباقية  كد الدر . لم تؤ (Niebyl, 2003)في الأجنة  أو محفز للسرطان فقد تم ربطه بعامل ماسخ 
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النساء الحوامل أو الأطفال حديثي الولادة    فيإظهار أي تأثير سام  فشلت في  تمالات و ح والرجعية هذه الا

(Beard et al., 1988; Czeizel and Rockenbauer, 2000; Piper et al., 1993; 

Sørensen et al., 1999)إدا تصنف  الأمريكي.  والدواء  الغذاء  الميتر رة  ال  ونيدازولة  من  فئة كعامل 

(B) . 

▪ ( )صهي  (:  Quinolonesالكينولونات  تثبط  للجراثيم  الطيف  واسعة  حيوية   (DNA-gyraseادات 

سيبروفلوكسا  للبكتيريا. من  كل  )يعد  )  (،Ciprofloxacinسين  (، Norfloxacinنورفلوكساسين 

( )  (،Gatifloxacinجاتيفلوكساسين  )وأوفلوك  (Levofloxacinليفوفلوكساسين    ( Ofloxacinساسين 

. تصل الكينولونات إلى تركيزات عالية في  (Saravanos and Duff, 1992)  ممثلون لهذه المجموعة 

في  . لا يزال استخدام هذه الأدوية  (Loebstein et al., 1998)السائل الأمنيوسي ودم الحبل السري  

ت تلفاً في غضاريف الجنين  يواناى الحتي أجريت علأثناء الحمل مثيرا للجدل. أظهرت بعض الدراسات ال

. فيما أظهرت دراسات أخرى على الحيوانات أيضاً  (Grady, 2003)بعد تعرض الأمهات للكينولونات  

لل تعرضوا  الذين  المواليد  هذه  أن  تسببه  حاد  مفصلي  باعتلال  أصيبوا  قد  الحيوية    الصادات كينولونات 

(Nagai et al., 2002; Yabe et al., 1997). 

ملغ / كغ تسبب    40  -  20بجرعات    الحوامل  نا سيبروفلوكساسين الذي ي عطى للفئر الة أن  راست د هر أظ

الت  تم  كما  الأجنة.  في  والصدر  الجمجمة  وقياسات  الجسم  وزن  تغيير  الجمجمة  حفي  تسطح  من  قق 

التي الخطيرة  العكسية  الآثار  هذه  من  الرغم  على  القص.  عظم  تعظم  عدد  في  في    والتغيير  لوحظت 

الأمهات  واالحي  نماذجال من  الأطفال  مفاصل  في  تغييرات  أي  البشر  على  أخرى  دراسات  تجد  لم  نية 

الحمل   من  فترات  عدة  في  الكينولونات  من  للعديد   ;Berkovitch et al., 1994)المعرضات 
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Danišovičovdá et al., 1994; Loebstein et al., 1998)هذه الأدوية ما    فإن  . على أي حال

ان سلامتها. وبالتالي يجب تجنب كافية لضم  ولا توجد خبرة سريريةالسوق العالمية    اً فينسبي  تزال جديدة

ن الفئة م  لمذكورة أعلاه كعاملجميع الكينولونات ا  FDAأثناء الحمل. تصنف  في  استخدام هذه العوامل  

(C). 

ثلاثينيات  ية فيالطب يدات لأول مرة في العلاجاتتم إدخال السلفونام(: Sulfonamidesالسلفوناميدات ) ▪

الجراثيم حيث تمنع    فيالحيوية المعروفة. وهي عوامل تؤثر    الصادات فئة من  القرن الماضي وهي أقدم  

. بعد ساعتين من تناول الدواء يتم الوصول  (Reid et al., 1975)تخليق حمض الفوليك في البكتيريا  

. يمكن أن تتنافس السلفوناميدات مع (Czeizel et al., 1999b)إلى توازن بين تركيز دم الأم والجنين  

الولادة مباشرةً ين في مو ب و البيلير  تناوله قبل  البلازمي عند  يتسبب في تركيز    اقع الارتباط للألبومين  مما 

 .(Ahlfors, 2000)ي سمى اليرقان  مايليروبين الحر في دم الجنين وهو عالٍ من الب

إلى   السلفوناميد   ذلك،بالإضافة  تسبب  أن  فقيمكن  الد ات  في  ر  الانحلالي  نازعة  م  نقص  بسبب  الطفل 

الجلوكوز   الأإتصنف    .(Perkins, 1971)فوسفات    6هيدروجين  السلفوناميدات  دارة  والدواء  غذية 

 Dashe and). لا توجد علاقة بين التأثيرات المسخية واستخدام السلفوناميدات  (B)كعوامل من الفئة  

Gilstrap III, 1997) . 

الكوليستين  (:  Polymyxins)البوليميكسين   ▪ الرئيس (  Colistin)  (Polymyxin E)يعتبر  الممثل    هو 

الكوليستين   باستخدام  يوصى  لا  عام  بشكل  الفئة.  كبيفي  لهذه  عدد  بسبب  الحمل  الآثار  أثناء  من  ر 
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)ال العصبي    العصبية،السمية    الكلوية، ية  سمالجانبية  تشنجات(   دوار،  ترنح،  العضلي،الحصار 

(Knothe and Dette, 1986) تصنفه إدارة الغذاء والدواء كعامل من الفئة .(C ). 

 (: Tetracyclinesالتتراسيكلينات ) -4-6-6

التتراسكلينات -4-6-6-1 تر   :أهمية  جراثيم  عوامل  الفرعية  توهي  بالوحدة  البروتين    03Sبط  تخليق  من 

وهي   البكتيري.  للريبوسوم  ضصالمثبط  نشاط  لها  الطيف  واسعة  حيوية  الكادات  الهوائية    ائنات د  الحية 

 Dashe and Gilstrap)والكلاميديا    والميكوبلازما،  يكتسيات،والر   رام،غاللبة  رام وساغلاائية إيجابية  واللاهو 

III, 1997)جميع تعبر  يصل ينالتتراسيكل  .  الجنين.  دم  في  كبيرة  مستويات  إلى  لتصل  بحرية  المشيمة  ات 

% من المستوى في دم الأم. يمكن  20منيوسي يصل إلى  ل الأالسائ% و 60تركيز البلازما للحبل السري إلى  

أيضاً  الأدوية  هذه  على  نابتر   العثور  عالية  الأم  كيز  حليب  في   ,Czeizel and Rockenbauer)سبياً 

2000). 

 : (n fetusesThe effect of tetracyclines o) الأجنة فيتأثير التتراسيكلينات -4-6-6-2

مخل   التتراسيكلين  )تشكل  نموChelatesبات  في  الكالسيوم  مع  للغاية  قوية  وا  (   ,Niebyl)لأسنان  العظام 

بنية على الأسنان والعظام بسبب ترسبها في هذ   مما،  (2003 في ه الأنسجة  يؤدي إلى ظهور بقع صفراء 

 أثناء عملية التكلس.  

أي بعد الأسبوع    الصلبة،  نسجة أثناء مرحلة تكلس الأ في  إن التتراسيكلينات ممنوعة تماماً عند النساء الحوامل  

الحمل   من  قبل  (Einarson et al., 2001)العشرين  الإعطاء  حدوث  عند  فقط  الدائمة  الأسنان  تتأثر   .

سبب التتراسيكلين أيضا نخر  ي. يمكن أن  (Briggs et al., 2012)  رسنوات من العم  8الولادة وأقل من  
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الحوامل   النساء  عند  دهني  حاد  جميع    .(Hautekeete, 1995)كبدي  والدواء  الغذاء  إدارة  تصنف 

 . (D)التتراسيكلينات كعوامل من الفئة 

بالإضافة لتأثيرات وقد أشارت بعض الدراسات الى أن الأوكسي تتراسكلين يؤثر في الخصوبة لدى الأرانب  

وأ   ومشوهة  جنينية  عند  سمية  أيضاً  الحص  الجرذان،كدت  النتائج  بينت  الوز حيث  منخفضة  أجنة  ن  ول على 

 .(2013وحمود،  علي)ال

. يعتبر مؤلفون آخرون  (Niebyl, 2003)بتأثيرها المسخي    يتعلقية فيما  جدل للغاللما تزال الدراسات مثيرة  

ها خلال الشهر الثاني  تتراسيكلين تشكل خطراً ماسخاً للجنين إذا تم استخدام  أن هذه الأدوية وخاصة الأوكسي

لب  والشق الحنكي والتشوهات الخلقية الشديدة في الق  لعصبيبوب اعيوب في الأنمن الحمل ويمكن أن تسبب  

الدموية   والدواء  (Czeizel and Rockenbauer, 2000)والأوعية  الغذاء  إدارة  توصيات  على  بناءً   .

 التتراسيكلين في أي مرحلة من مراحل الحمل.لدراسات المثيرة للجدل، لا ينصح باستخدام وا

كلين في الظهور  يس بالتترا  ة( المرتبطtooth discolorationلأسنان )لون ادوث تبدأت الأدلة السريرية على ح 

 ;Ibsen et al., 1965; Kline et al., 1964; Olson and Riley Jr, 1966الستينات )في أوائل  

Toaff and Ravid, 1966)  في  . ويعتبر تلون الأسنان هو التأثير الضار الرئيسي المرتبط بالتتراسيكلين

 Cohlan, 1977; Cohlan et)عند التعرض له في الثلث الثاني أو الثالث من الحمل    لاسيمال،  الحم  أثناء

al., 1963; Douglas, 1963; Genot et al., 1970; Toaff and Ravid, 1966; Tredwin et 

al., 2005)  . 
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إج المرتبط  يقدر  الأسنان  بتلون  الإصابة  معدل  تتراسيكلينمالي  الأثنا في    بالأوكسي  بنسبة  محء  %  6-3ل 

(Sánchez et al., 2004).   تتراسيكلين في الرحم إلى تغير دائم في لون الأسنان  وكسي  لأللتعرض  ا  ييؤد

يؤدي إلى تغير لون    (سنوات من العمر  8أشهر إلى    3)لولادة من  اللبنية فقط، ومع ذلك فإن التعرض بعد ا

 ;Billings et al., 2004)الجرعة والمدة    د علىتعتم   المينا مدى الحياة للأسنان الأولية والدائمة بطريقة

Bononi et al., 1967; Conchie et al., 1970; Forti and Benincori, 1969; Grossman 

et al., 1971). 

 Forti)سيكلين تتراالأوكسي سنوات من العمر ولن يحدث تلطيخ دائم بسبب  8الأسنان بعد  س تيجان ليتم تك

and Benincori, 1969; Grossman et al., 1971).  عن طريق  تراسيكلين  لأوكسي تارتبط العلاج با

إلى   تصل  بنسبة  العظام  نمو  بتقييد  )40الفم  الشظية  وخاصة   ،%Fibulaالث وفي  الخدج  الثاني ( عند  لث 

م العظام  ن  والثالث  بنمو  العلاج  عن  التوقف  بعد  عكسه  يمكن  هذا  النمو  تأخر  لأن  نظراً  وذلك  الحمل. 

الالتعوي ب  سريع،ضي  الضار  التأثير  هذا  البعض  اعتبر  تأخ ث مفقد  ماسخاً    ريابة  تأثيراً  وليس  النمو  في 

(Cohlan et al., 1963 ). 

أن  بينما   تتراسيكلينلوحظ  علم مقدرة    للأوكسي  )نخفضة  الكالسيوم  تخليب  وأقل Chelate Calciumى   ،)

 Ibsen et al., 1965; Toaff)فئته  ى من  لأخر عرضة للتسبب في تغير دائم في لون الأسنان من الأدوية ا

and Ravid, 1966; Tredwin et al., 2005)  لأوكسي تتراسيكلين ل%  19. إن قدرة ربط الكالسيوم هي  

التتراسيكلين المائية وثنائي    % لكلورات 74.5-39.5عاف من  أضين إلى ثلاثة  وهو أقل بمرت   ،الصنعيشبه  

 Bononi et al., 1967; Forti and Benincori, 1969; Von)ميثيل كلور التتراسيكلين على التوالي  

Wittenau, 1968).    استخدام يكن  تتراسيكلين  لم  الحيوانات    فيالأوكسي  على  أجريت  التي  الدراسات 
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ضعف الجرعة البشرية    17رعات تعادل  ادة حدوث تشوهات الهيكل العظمي حتى تم استخدام جي مرتبطاً بز 

 .  (Bastianini and Felisati, 1970)القصوى 

تتراسيكلين   بالأوكسي  للعلاج  المسخية  البشرية  التأثيرات  دراسة  الفموعند  الحمل وذلك    في  عن طريق  أثناء 

التشوه ذات  الحالات  تحليل  على  بـ  بالاعتماد  الخاصة  السكانية  البيانات  مجموعة  في  الخلقية  ات 

(Hungarian Case-Control Surveillance of Congenital Abnormalities  عامي بين   )

أن من  1980-1996) تم ملاحظة  )ي ب (،  فترة  38151ن  عيوب في  أطفالًا دون أي  أنجبت  امرأة حامل   )

)المجموعة   منهم0.6)  214فإن    الشاهدة(الدراسة  تتراسي   %(  بالأوكسي  بين  عولجت  ومن  الفموي.  كلين 

علاج  22865) تم  فقد  خلقية  بتشوهات  مصابة  مواليد  لديهن  حامل  امرأة  بالأوكسي  0.9)  216(   )٪

معالجة بالأوكسي تتراسيكلين الموثق    تتراسيكلين. وأشارت الأساليب المختلفة في الدراسة معدلًا أعلى لوجود 

الأنبوب   منالأخيرة  الأشهر  ة  فتر طبياً في   الخلقية    والحنكالعصبي    الحمل في عيوب  والتشوهات  المشقوق 

من عيوب  مزيج  أساسي  بشكل  ذلك  في  بما  الدموي  المتعددة  والأوعية  القلب  وتشوهات  العصبي  ة.  الأنبوب 

مل تمثل خطراً ماسخاً  وعليه تمت الإشارة إلى أن المعالجة بالأوكسي تتراسيكلين خلال الأشهر الثانية من الح

 .(Czeizel and Rockenbauer, 2000)على الجنين 

، تم إعطاء الدواء لإناث  لأوكسي تتراسيكلين حدى الدراسات ومن أجل دراسة التأثير المسخي المحتمل لإوفي  

  الجسم داخل الصفاق من اليوم الثامن إلى التاسع عشر ملغ/كغ من وزن    8الفئران البيضاء الحوامل بجرعة  

ران البيضاء الحامل في اليوم من الخامس  من الحمل. وقد تم عزل الأجنة السليمة عن طريق قتل إناث الفئ

عشر إلى التاسع عشر من الحمل والمواليد في اليوم الأول بعد الولادة. حيث لوحظ اختلافات في الأطوال 

بين المجموعة الشاهدة ومجموعة  المشط(    -الكعبرة    -الزند   -الإجمالية ونصف القطر للعظام )عظام العضد 



 

36 
 

أثناء  في  الأوكسي تتراسيكلين  ر. وخلصت الدراسة إلى أن اعطاء  ت المجهالتجربة، وذلك بعد ملاحظتها تح

 . (Mohammad Aslam and Mohammad Zahoor, 2001)مو العظام  الحمل قد يؤخر ن

أثناء الحمل على تمايز  في  يكلين  الأوكسي تتراس وفي دراسة أخرى أجريت لتحديد المخاطر المسخية لإعطاء  

إعطاء   تم  العظمي.  تتراسيكلين  الأالهيكل  بجرعة  وكسي  الحوامل  البيضاء  الجرذان  داخل   8لإناث  ملغ/كغ 

من    19إلى    15من الحمل. ثم تم عزل أجنة الفئران السليمة في الأيام من    19إلى    8الصفاق من اليوم  

وري  دة. تم فصل الأطراف الأمامية والخلفية عن الهيكل العظمي المحالحمل والمواليد في اليوم الأول بعد الولا

مراوملا وجود  شكل  في  العظمي  الهيكل  تمايز  على  دليل  على  للحصول  المجهر  تحت  التعظم  حظتها  كز 

الموجودة في  المراكز ومقارنتها إحصائياً مع تلك  تم ملاحظة وقت ظهور هذه  الطويلة.  العظام  الأولية في 

لة تأخر في حيوانات التجربة  شاهدة. كشفت الدراسة أن تمايز الهيكل العظمي في العظام الطويالحيوانات ال

 .(Siddiqui and Janjua, 2002)مقارنة بالحيوانات الشاهدة 

)إفي   قبل  من  إجراؤها  تم  التي  التجارب  ) Abd El‐Rahmanو  Abd‐Allahحدى  عام  لتقييم  2021(   )

المح والمسخية  الجنينية  لالتأثيرات  تتراسيكلينتملة  ) في    لأوكسي  استخدام  تم  الفئران.  نمو  فأر 21أثناء    ة ( 

الج مجموعة  تلقت  حيث  مجموعة(.   / )سبعة  بالتساوي  مجموعات  ثلاث  على  المنخفضة  وتوزيعها  رعة 

من الحمل.   14إلى اليوم    6يوم فموياً من اليوم  المغ/كغ وزن الجسم/  5بجرعة مقدارها  الأوكسي تتراسيكلين  

 1الفترة، وتلقت المجموعة الشاهدة    يوم فموياً لنفسالمغ/كغ وزن الجسم/  10جموعة الجرعات العالية  وتلقت م

من الحمل وخضعت أجنتها    20تشريح الإناث في اليوم  مل من الماء المقطر عن طريق الفم لنفس الفترة. تم  

تم   التي  النتائج  العظمي. أظهرت  الهيكل  المورفولوجي والنسيجي وفحص  انخفاضاً للفحص    الحصول عليها 

من  معنوياً  والعديد  الجنين  جسم  وزن  المورفولوجيةالتشوه  في  على   )الشكلية(  ات  التعظم  في  شديد  ونقص 



 

37 
 

والسلاميات  الجمجمة  الدراسات   عظام  والكعبرة. وكشفت  الزند  إلى قصر في عظام  بالإضافة  القص  وعظم 

ركزي لفصيصات الكبد مع وجود تنكس دهني لخلايا  النسيجية للفئران الحوامل عن احتقان وتوسع الوريد الم

 .(Abd‐Allah and Abd El‐Rahman, 2021)الكبد 

وزن المشيمة حدثت بعد   وزيادة (  Post-Implantationعن زيادة حدوث الموت بعد التعشيش )تم الإبلاغ  

الحامل   للفئران  الـتتراسكلينات  معدلاذ  و   .(Morrissey et al., 1986)اعطاء  زيادة  ارتشاف كر  ت 

(Resorptionالآ الباحثين  من  العديد  قبل  من  الأجنة   ;Claussen and Breuer, 1975)خرين  ( 

Detyuk et al., 1971) . 

إلى تأخر النمو    المحن الـتتراسكلينات في اليوم الثامن من الحضانة في كيس  ( ملغ م2.5أدى كذلك حقن )

أظهرت العديد من الدراسات التي أجريت و .  (Batiha et al., 2020)وحدوث تشوهات في الهيكل العظمي  

  لأوكسي تتراسيكلين ( عدم وجود آثار ماسخة ل1980-1967لأنواع الحيوانية بين عامي )على العديد من ا

ملغ/كغ(    3.33إعطاء ستة أضعاف الجرعة العلاجية القصوى المخصصة للبشر )  في الحمل، حيث لم يؤد  

شوهات  والأرانب إلى إحداث أي تشوهات خلقية ولكنه تسبب في زيادة التإلى الفأر  الأوكسي تتراسيكلين  من  

 Bastianini and)الجرعة العلاجية البشرية  ضعف    17الهيكلية وانخفاض وزن الجنين بجرعات تزيد عن  

Felisati, 1970; Briggs et al., 2012). 

أثناء في  ساماً على كل من الكلى والكبد  تمتلك الـتتراسكلينات حسب ما أشارت له العديد من الأبحاث تأثيراً  و 

 Kikkawa et al., 2006; Lettéron et)الحيوية لفترة طويلة أو بجرعات أعلى    الصادات استخدام هذه  

al., 2003)  نتائج وكشفت  أن    حدىإ.  باإالدراسات  المعالجة  الحوامل  الفئران  تتراسيكلين ناث    لأوكسي 
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العلاجي  )بجرعات منخفضة وعالية الحد  لديها خلايا كبدية متنكسة مع وجود جيوب كبدية  عن  ( قد ظهر 

وفجمتوسع الدهني  وتنكس  البابي  الوريد  في  احتقان  وجود  الى  بالإضافة  لمفاوي  انسلال  وحدوث  وات ة 

البابي   للوريد  المبطنة  البطانية  الخلايا  وانفصال   ,Abd‐Allah and Abd El‐Rahman)سيتوبلازمية، 

سكلينات حيث لوحظ عندما تم دراسة أنسجة كبد الفئران المعالجة بالـتترا  ه أيضاً . وهذا ما تم ملاحظت(2021

ونخ الكبدية  الخلايا  بين  الفراغات  نسبة  في  ارتفاع  الكبدية  وجود  الجيوب  وتمدد   Moawad and)رها 

Hegab, 2014; Shabana et al., 2012) . 

لكريات الدم البيضاء في الكبد بعد   إلى وجود تنكس دهني وتسلل  (.Kikkawa et al,2006أشار كذلك )

بالـتتراسكلينات  الفموي (Abdel-Gelil and Mansour, 2019)   المعالجة  الإعطاء  تأثير  ويتضح   .

)تر ا  فيللـتتراسكلينات   الفئران  مصل  في  الإنزيمات  في  الكبيرة  التغيرات  من  والكلى  البيليروبين  الكبد  كيز 

 Tanvir et)وذلك عند مقارنتها بالحيوانات الشاهدة    الكلى(  مؤشرات وظائف   -نسبة الدهون    –والبروتين  

al., 2019)
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 :(Material & Methodsمواد وطرائق البحث ) 
 

 حيوانات الدراسة وتصميم التجربة:   ▪

ن إناث الأرانب  ( م 20تم اجراء الدراسة في مخابر كلية الطب البيطري في جامعة حماة، حيث تم استخدم )

وث التلقيح الطبيعي، وقد حد   بهدفالمحلية  من السلالة    ( من ذكور الأرانب البالغة4إلى ) بالإضافة    البالغة

مع    سبةالمنايدة، وأعطيت الحيوانات العليقة  تم توفير الظروف الملائمة لها من حيث الإضاءة والتهوية الج

 .  (1)الصورة رقم  توفر الماء بشكل حر

 

 . بةإحدى مجموعات التجرتظهر (: 1صورة رقم ) ال
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 ( أرانب وفق ما يأتي:5)ل مجموعة الأرانب بشكل عشوائي إلى أربع مجموعات تحتوي كزعت و  

الفم    تجريعهاتم    (:1)مج   الشاهد المجموعة الأولى: مجموعة   ✓ اليوم  يومياً من  ماء مقطر عن طريق 
 مل/كغ(.1من الحمل وبجرعة )( 6-15)
يومياً من  وكسي تتراسكلين عن طريق الفم  الأ جريعهات  (: تم2)مج   التجربة: مجموعة  الثانيةالمجموعة   ✓

 ملغ/كغ(.  1000عة )من الحمل وبجر  (15-6)اليوم 
يومياً من  اسكلين عن طريق الفم  الأوكسي تتر   تجريعها  (: تم3)مج   التجربة: مجموعة  الثالثةالمجموعة   ✓

 ملغ/كغ(.  1500من الحمل وبجرعة )( 15-6)اليوم 
تم4)مج   التجربة: مجموعة  الرابعةالمجموعة   ✓ الفم    تجريعها  (:  تتراسكلين عن طريق    يومياً الأوكسي 

 ملغ/كغ(. 2000جرعة )من الحمل وب( 15-6) اليوم من 
 . %98بتركيز  )مادة أولية( الأوكسي تتراسيكلين كمادة خام مستخد ا  

 

التأكد م   حصت ف   أجل  من  دورياً  باستخدام    ( 3و  2)الصورة رقم    16اليوم    في الحمل    ن الأرانب  وذلك 

يغاهيرتز  م   7.5ام مجس قطاعي تردد  باستخد لتأكيد الحمل    ية )الإيكوغراف(جهاز الأمواج فوق الصوت 

(Ultrasonic, Noveko, Scanner, Model: B7-2004.) 

 

 اجراء التشخيص التأكيدي للحمل باستخدام جهاز الأمواج فوق الصوتية. تظهر (: 2الصورة رقم ) 
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 الصوتية.  مواج فوقأجنة مشخصة باستخدام جهاز الأتظهر (: 3الصورة رقم ) 

 تحضير المقاطع النسيجية:  ▪

قياس  و   لأجنةل  النسيجية  دراسةالمن أجل    لهاتشريح  ( من الحمل، واجراء  25)اث في اليوم  الإن  جميع  بحت ذ  

 : الآتيةعينات النسيجية لكل من المراحل الخضعت ، وقد وزن الأجنة وطولها

نسيجية ✓ قطع  أخذ  تم  )الخزعة(:  العينة  العينات   أخذ  قطع    المثبتة  من  إلى  حاد  مشرط  بواسطة  وقطعت 

 سم، وذلك لدراسة التغيرات النسيجية المتوقعة لكل منها. 1عن    صغيرة لا يزيد سمكها

   %.10  باستخدام الفورمالينتم تثبيت العينات التثبيت:  ✓

)الغسيل(الإ ✓ المثبت    :سقاء  المحلول  لإزالة  الجاري  بالماء  العينات  الماء    )تحت غسلت  من  صنبور 

 .الجاري(

الكحول بهدف سحب الماء   لنسيجية عبر محاليل ذات تراكيز تصاعدية منمررت العينات ا:  يفالتجف ✓

 %، كحول مطلق(.95 %،  90%،  85 %،75من النسيج )

الزايلول  :  التشفيف ✓ التشفيف وهو  العينات في محلول  لمدة ثلاث ساعات وذلك لإزالة    Xyleneغمرت 

 محاليل التجفيف. 
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 ايلول + بارافين  ز مزيج  دماجالإ لما قبمرحلة  ✓

مرتين    مئوية(درجة    57ارافين الذائب )سائل بدرجة حرارة  تم وضع العينات في الب)التشريب(:  الإدماج   ✓

 ساعات.  3 مدةلمتتاليتين 

مرحلة التقطيع: صب قليل من البرافين المنصهر في القالب ثم وضعت العينات فيه بشكل عامودي ثم   ✓
العينة، على  المنصهر  الشمع  تتصوتر   صب  حتى  القوالب  باستخدام  كت  العينات  قطعت  الـ لب،  جهاز 

Microtome    دافئ    فحصت   کرون،يم   5بسماكة ماء  في  وضعت  المقاطع،  من  متسلسل  شريط  على 
 . (4)الصورة رقم   ( درجة مئوية حتى تستوي المقاطع، ثم حملت على شرائح زجاجية57بدرجة حرارة ) 

ــباغة:  ✓ ــباغة  تمـــت الصـ ــاطعصـ ــيجي المقـ ــد ذلـــك ة النسـ ــبعـ ــبغة الهيماتوكسـ ــوزينبصـ ــة يلين أيـ ــل دراسـ  مـــن أجـ
 .غيرات النسيجيةالت

 

 

 . لمقاطع النسيجية تحضير ا مراحل تظهر (: 4الصورة رقم ) 

 
 :Statistical Analysis التحليل الإحصائي ▪

للت البيانات   يث تم  ح (SPSS20) وفق التصميم العشوائي الكامل، باستخدام البرنامج الإحصائي  حصائياً إح 
 . معنوية p<0.05 الأجنة واعتبرت قيمة وأطوال أوزان ات استخدام مربع كاي لمقارنة متوسط
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 : (Results)النتائج 

 : عدد الأجنة ومتوسط أوزان وأطوال الأجنةأولا : 

يلاحظ  و الأجنة ومتوسط أوزان وأطوال الأجنة،  ( عدد 3) و (2) و (1رقم )ات مخططوال( 2)رقم ظهر الجدول ي  

  ه وذلك فيما يتعلق بأعداد الأجنة، حيث لوحظ أن  مجموعات الدراسةبين  (  >0.05Pود فروقات معنوية )وج

جر  زيادة  تتراسك  عةومع  الأجنةالأوكسي  أعداد  في  انخفاض  المستخدمة  مجموعةحيث    لين    التجربة   كانت 

جموعة التجربة  ( فيما تساوت كل من مجموعة الشاهد وم15( هي الأقل من حيث عدد الأجنة وبلغ )4مج)

 (. 30( من حيث عدد الأجنة وبلغ )2)مج

من )  ويلاحظ  رقم  أيضاً 2الجدول  )  مخططوال  (  ف  (2رقم  )وجود  معنوية  مجموعات بين  (  >0.05Pروقات 

بأوزا الدراسة   يتعلق  الأجنةفيما  دقيق  ن  ميزان  استخدام  كان    ،تم  وزن  أعلى  أن  المجموعة    لدىحيث  أجنة 

وأقل وزن    ،على التوالي  غ( 1.7±27و)   غ( 1.9± 27)وبلغ    (2عة التجربة )مج الأولى )الشاهد( وأجنة مجمو 

 . ( غ1.5± 18يث بلغ )ح  (4أجنة مجموعة التجربة )مج لدىكان 

مجموعات الدراسة بين  (  >0.05Pك وجود فروقات معنوية )كذل  (3رقم )  طمخطوال  (2الجدول رقم )  أظهر

الأجنة،   بأطوال  يتعلق  طول أحيث  فيما  قيمة  أعلى  وأجنة   لدىكانت    ن  )الشاهد(  الأولى  المجموعة  أجنة 

وأقل قيمة طول كانت  لى التوالي،  ( سم ع0.3± 3.5( سم و )0.2± 3.5وبلغت )(  2مجموعة التجربة )مج 

 .( سم2.5±1.5وبلغت ) (4أجنة مجموعة التجربة )مج لدى
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الأجنة.  وأطوال متوسط أوزانو  عدد الأجنةيظهر  :(2جدول رقم )ال  
الأجنة )غ(  أوزان متوسط   الأجنةعدد  عدد الإناث المجموعة الأجنة )سم( أطوال متوسط   

1مج  5 30a 1.9 ±27a 0.2 ±3.5a 
2مج  5 30a 1.7 ±27a 0.3 ±3.5a 
3مج  5 20b 1.5 ±21b 0.3 ±3.0b 
4مج  5 15c 1.5 ±18c 0.1± 2.5c 

 الدراسة.  ات( بين مجموع>P 0.05عنوية )( ضمن العمود الواحد إلى وجود فروقات مa,b,c) المختلفةتشير الأحرف 
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 : النتائج النسيجية :ثانيا  

)مجال رقم  لأجنةال  في  ظ نلاح  :(1موعة  العظمية  للفقرات  النسيجية  الشاهد   مقاطع  لبنية  ا  (1)مج    مجموعة 

الإ  العظمي  للنسيج  مشير فنجسالطبيعة  زهري  بلون  الغضروفي  للنسيج  كامل  وتكلس  الكولاجين  لألياف    اً ي 

مراء  جزر يغزوها النسيج الدموي لنسيج نقي العظم )كريات الدم الح  لوتشك  لوجود خلايا بانية للعظم  إضافة

 .(5الصورة رقم  )، والخلايا المكونة للحمر(

 

 

صبغة  ) (B, x400( و)A, x100مجموعة الشاهد )جنة لأية من الفقرات العظمصورة مجهرية تظهر (: 5صورة رقم )ال
 .(السوداءإليها بالأسهم  نية للعظم )المشارجود خلايا باحيث يلاحظ و  ،(هيماتوكسيلين-يوزينالأ
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العظمية لأجنة  في  ظ نلاح   :(2قم ) موعة ر مجال للفقرات  النسيجية  الثانية   المقاطع  التجربة  (  2)مج    مجموعة 

إعطاؤها  التي الطبيعية    تم  بالنسبة  تتراسيكلين  الأوكسي  /كغ،    1000مادة  غير  ملغ  ترابيقي  عظم  تشكل 

نسيج  النمو    مكتمل لو مع  إضافة  الترابيق  بين  و دموي  الخلايا  توضع  في  انتظام  عدم  الكولاجين جود    ألياف 

(x400)( ،  6الصورة رقم) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

وكسي الأ  التي تم إعطاؤهاالتجربة الثانية  مجموعة جنة مية لأتظهر صورة مجهرية من الفقرات العظ :(6قم الصورة ر )

)المشار  الترابيقوي بين مع نسيج دم غير مكتمل النموتشكل عظم ترابيقي حيث يلاحظ  ملغ/كغ 1000 تتراسيكلين بمعدل

 .(هيماتوكسيلين-يوزينصبغة الأ) (x400)إليها بالأسهم السوداء( 
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( التي  3)مج  مجموعة التجربة الثالثة اطع النسيجية للفقرات العظمية لأجنةالمق في  ظنلاح :(3موعة رقم )مجال

إعطاؤها تتر   تم  الأوكسي  /  1500بمعدل  اسيكلين  مادة  للب نسيج عظمي ضعيف  وجود    كغ،ملغ  نية  التطور 

 (. 7قم ، )الصورة ر (x400) المنطقةمع وجود جزر لخلايا نقي العظم التي تغزو  سفنجيالهيكلية للعظم الإ

 

وكسي الأ  التي تم إعطاؤهاالتجربة الثالثة  مجموعة جنة تظهر صورة مجهرية من الفقرات العظمية لأ(: 7صورة رقم )لا
)المشار  فنجيسة الهيكلية للعظم الإلتطور للبنيظمي ضعيف انسيج عحيث يلاحظ تشكل  ملغ/كغ 1500 ن بمعدلتتراسيكلي

 .(ماتوكسيلينهي-يوزينصبغة الأ) (x400) م السوداء(إليها بالأسه
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بنية  ( 4الرابعة )مج تجربة مجموعة ال المقاطع النسيجية للفقرات العظمية لأجنة في ظنلاح :(4المجموعة رقم )
النسي  العظم في  ارتشاف  لعملية  البانية  تشير  والخلايا  الترابيق  العظمية ضمن  الخلايا  العظمي مع غياب  ج 

 (. 8)الصورة رقم  ،(x400للعظم )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

وكسي الأ ا التي تم إعطاؤه  التجربة الرابعة مجموعة جنة هر صورة مجهرية من الفقرات العظمية لأتظ (:8رة رقم )الصو 
السوداء( سهم يا الناقضة للعظم متعددة الأنوية )المشار إليها بالأحيث يلاحظ وجود الخلا ملغ/كغ 2000 لين بمعدلتتراسيك

(x400) (هيماتوكسيلين-يوزينصبغة الأ) . 
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 (: Discussion) المناقشة
في التشوهات الجنينية  وكسي تتراسكلين  تأثير استخدام الجرعات الزائدة من الأهدفت دراستنا الحالية إلى تقييم  

التي واضحة  الدراسات  أجنة الأرانب إذْ أنه لا توجد الكثير من الر في نمو  ي والذي يؤثولا سيما الهيكل العظم

تأثير   مباشر  بشكل  في  الأتناولت  تتراسكلين  عند  وكسي  العظمي  الأرانب   الأجنةالهيكل  عام  لدى  وبشكل   .

تفسير م  يمكن  التأثير  نقاط:ن خلال عد هذا  أن    ة  انجذاي تتراسيكلين  الأوكسي  فقد وجد  تجاه متلك  باً شديداً 

وخاصةً  العظمي  )  الهيكل  العظمية  النمو  (  Rall et al.,1957; Bevelander et al.,1960مناطق 

 Rall etلك من خلال تلون المناطق التي تترسب فيها التتراسيكلينات على العظام باللون الأصفر )ذ   لوحظو 

al.,1957; Bevelander et al.,1960 .) 

التي  الدراسة  في  لوحظ  رقم    فقد  )الجدول  بها  إعطاء  2قمنا  عند  الأجنة  ووزن  وطول  عدد  في  انخفاضاً   )

تتراس  الأوكسي  من  عالية  و يجرعات  أشار تتفكلين.  التي  تلك  مع  عليها  حصلنا  التي  النتائج  أن ق  إلى  ت 

( من  15-10في اليوم )  ا عند إعطائه  نينالج  ووزن   في حجم  اً سبب حدوث انخفاضتقد    لأوكسي تتراسيكلينا

 ;Likins and Pakis ,1965) الباحثين  بعض  كذلك  أشار  و (،  Cohlan et al.,1963في الفئران )  الحمل

Hughes et al.,1965للمواليد حديثي الولادة فإن ذلك يؤدي   الاوكسي تتراسيكلينأنه وعند اعطاء    ( إلى

ف  ملحوظ  تأخر  حدوث  تث إلى  طريق  عن  قياسه  تم  عندما  وذلك  الطبيعي  العظمي  الهيكل  نمو  نمو  ي  بيط 

(. في حين تختلف النتائج مع بعض الباحثين الذين فشلوا في إثبات حدوث  Cohlan et al.,1963الشظية )

 (Hughes et al.,1965) الحيالتثبيط للنمو أو دمج الكالسيوم في الأجنة في الجسم  مثل هذا

 Rall etوالكالسيوم )  ني كلتتراسيالأوكسي  شير إلى حدوث تفاعلات بين  لك فإن الدراسات تعلى الرغم من ذ 

al.,1957; Sternberg et al.,1969)  ،  كبيرة    وجد تحيث تبينمجموعة  التي  الأدلة  سي  الأوكأن    من 
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)  تتراسيكلين المختبر  في  الجنين  لعظام  الأساسية  البنى  في  الكالسيوم  دمج   ;RJ and TE,1960يمنع 

Halme and Aer,1968( وذلك عند استخدام التراكيز العالية ،)RJ and TE,1960; Halme and 

Aer,1968إليه حدوث الانخفاض في الأوزان والأطوال في مج يمكن أن يعزى  الذي  موعات ( وهو الأمر 

والك  التجربة. الكولاجين  من  كل  استقلاب  بين  وثيقة  علاقة  وجود  على  أدلة  تقديم  تم  فقد  في  كذلك  السيوم 

(. ويعتبر  Laitinen,1967ما تكون متوازية )  جين عادةً وأن التغيرات في استقلاب الكالسيوم والكولاالعظام  

ال للالكولاجين  الرئيسي  يتخبروتين  الذي  الضام  النسيج  عنه  ويمثل  صص  والغضروفي،  العظمي  نسيج 

د فريداً من نوعه لأن ما يصل إلى  % من المصفوفة العضوية للعظام، وإن تكوينه يع  95الكولاجين حوالي  

روكسي البرولين. وقد وجدت إحدى الدراسات  لأمينية يكون عبارة عن هيد % من محتواه من الأحماض ا14

لمجزأ في الكولاجين في النسيج الضام في الجنين كانت أقل أن الأنشطة الحيوية لهيدروكسي البرولين غير ا

ر إلى  لمقارنة مع مجموعات الشاهد، الأمر الذي يشيبا كسي تتراسيكلين  الأو   بكثير في أجنة الفئران التي تتلقى

تتراسيكلينأن   للكولاجي ي  الأوكسي  الكلي  الحيوي  التكوين  امنع  عظام  أنسجة  في  )ن   Halme andلجنين 

Aer,1968 .) تتراسيكلين المعطى للأم بجرعات علاجية لا يكون  الأوكسي وتشير نتائج نفس الدراسة إلى أن

  . الأمر الذي يمكن أن يعزى (Halme and Aer,1968ر كبير على دمج الكالسيوم في عظام الأم )له تأثي

تراكيز تتراسيكلين    إلى  ز الأوكسي  نتيجة  فقط  أو  والأجنة  الأم  بين  الأنسجة  في  التمثيل  المختلفة  معدل  يادة 

 الغذائي في أنسجة الجنين.

الأبحاث   ب تشير  تأثيره    أيضا    تتراسيكلينالأوكسي  المتعلقة  بالجرعة علىالمرتب إلى  العظم   كل من  ط    بانيات 

(Osteoblast( العظم  وناقضات   )Osteoclast حيث تس   (،  أن  يمكن  الخلايا  هذه  لتأثير  تجيب  أن 
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للبمستويات    ات اسيكلينلتتر ا ب)  غايةمنخفضة  البلازما  في  عليها  الحصول  يتم  علاجية  استخدام  التي  جرعات 

 (. Cheng et al.,2012)( قياسية

الدراسات   لوحظ بعض  و   في  زيادة  حدوث   عدم  في  العظم  إعطاء    خلاياه  مايزتعدم  تكاثر  الأوكسي  بعد 

 . (Almazin et al., 2009; Bain et al., 1997السكري )داء في فئران مصابة ب تتراسيكلين

لفئران  لدى ام  بنية بانيات العظ   يمتلك القدرة على استعادة  لا  تتراسيكلينالأوكسي  تم الإبلاغ عن أن  ذلك  كو  

 (. Sasaki et al., 1991) .بالسكري صابة الم

ح وجد في  وعند    ين  تتراسيكلين  عطاءإ أنه  ذل  كيزابتر   الأوكسي  فإن  إلى  مرتفعة  يؤدي  بيولوجية  تأثيراك  ت 

بانيات العظم المكونة للعظام ل  الحيوية  نشطةالأشكل تأثيرات مباشرة على    علىالعظام  لى تكوين  إضافية ع

منع  يمكن أن  حيث ي  ،(Kirkwood et al., 2004; Philippart et al., 2003)  لعظما  ضةناقوالخلايا  

ل  من خلا  (Primary Human Osteoblastsتكاثر بانيات العظم البشرية الأولية )  الأوكسي تتراسيكلينا

 . (Duewelhenke et al., 2007)المتقدرات ضمن الخلايا تدمير 

تغيير  ثل  من خلال عدة آليات م   يهاين يمكن أن يؤثر علأن التتراسيكلوجد  ناقضة العظم   وفيما يتعلق بالخلايا

الاتر  مستقبلات  مع  والتفاعل  الخلايا  داخل  الكالسيوم  )كيز  و (Donahue et al., 1992كالسيوم  يط تثب، 

 ,.Ramamurthy et alناقضة العظم )  ( في الخلاياosteoclast gelatinase)  الجيلاتيناز نزيم  أ نشاط  

العظم و ،  (2002 ناقضة  تطور  إل(Holmes et al., 2004)  تثبيط  بالإضافة  لبانيات   إحداث   ى،  موت 

 . (Bettany et al., 2000; Holmes et al., 2004)( موت الخلايا المبرمج)العظم 
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 (: Conclusions)  اتالاستنتاج
 

 ما يأتي:  نستنتج من هذه الدراسة

 لدى الأرانب.  عدد الأجنة ى تخفيض إل ؤديتالجرعات الزائدة من الأوكسي تتراسكلين  .1

حداث تشوهات جنينية مرتبطة بالنسيج العظمي  إ  إلى  تؤديوكسي تتراسكلين  الجرعات الزائدة من الأ .2

 الأرانب. أجنة  والغضروفي لدى
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 (:  Recommendations)  تالتوصيا
 

الحمل    فيتأثيرها    راسةالبيطري ود الطب    المستخدمة فيالأدوية  من    أنواع أخرى على  دراسات  إجراء   .1

 . يالجنين التطورو 

 الحيوانات. نسيج بطانة الرحم عند بعض   في موضعياً العالية رعات تأثير الج دراسة .2

 أخرى. حيوانات  في دراسة تأثير الجرعات الزائدة من الأوكسي تتراسكلين  .3
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 الملخص
جنينية عند  تشوهات  وكسي تتراسكلين في إحداث  إلى دراسة تأثير جرعات مختلفة من الأ  البحث   اهدف هذ ي

غة بهدف  من ذكور الأرانب البال  4من إناث الأرانب البالغة بالإضافة إلى    20ء البحث على  جراإالأرانب. تم  
سمت الأرانب الى أربع  تغذية. ق  جيدة و تهوية  و   إضاءة  من   الظروف الملائمة  لها  رت فو  التلقيح الطبيعي بحيث  
 ي والت  (1مج)د  مجموعة الشاه: المجموعة الأولى  ب أران  (5)  مجموعةائي وضمت كل  مجموعات بشكل عشو 

مل. في حين أن مجموعات التجربة  1من الحمل وبجرعة   15-6أعطيت ماء مقطر عن طريق الفم في اليوم  
الفم في اليوم    (4مج)–(  3مج)–(  2مج )خرى  الأ من الحمل   15-6أعطيت الأوكسي تتراسكلين عن طريق 

التوالي.    2000-1500-1000وبجرعة   على  الأرانب  ملغ/كغ  اليوم  فحصت  من    16في  التأكد  أجل  من 
حمل من  من ال  20جميع الإناث في اليوم    ت بحذ    .لصوتيةحدوث الحمل وذلك باستخدام تقانة الأمواج فوق ا

 .ةالأجن  وطول أجل الدراسة النسيجية للأجنة، وقياس وزن 
مجموعات الدراسة، حيث لوحظ أن أعلى وزن كان في أجنة مجموعة    أظهرت النتائج وجود فروق معنوية بين 

مجموعة    غ وأقل وزن كان في أجنة  (27±1.7)(  2مج )غ وأجنة مجموعة التجربة    ((27± 1.9الشاهد  
أعلى قيمة طول كانت في أجنة المجموعة الأولى )الشاهد(   ( غ. كذلك فإن1.5±18) (  4مج)التجربة الرابعة  

التجر  مجموعة  التجربة    لوأق  (2مج)بة  وأجنة  مجموعة  أجنة  في  كانت  طول    الدراسة   بينت و .  (4مج)قيمة 
جود وألياف الكولاجين في المحضرات المختلفة، مع و   الطبيعي  الخلايا وجود عدم انتظام في توضع    النسيجة

  .نسبة منخفضة من التكلس، ووجود الغضروف الزجاجي بنسبة أكبر من الطبيعي في مجموعة الشاهد 
تتراسكليننست  الأوكسي  من  الزائدة  الجرعات  أن  الدراسة  هذه  من  جنينية  حد إإلى    تؤدي  نتج  تشوهات  اث 

 حمل.بالنسيج العظمي والغضروفي لدى الأرانب وبالتالي ينصح بعدم استخدامه في فترة ال

ألياف الكولاجين.  –التشوهات الجنينية  –الأوكسي تتراسكلين  -الأرانب : الكلمات المفتاحية
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Abstract  
This study aims to study the effect of different doses of oxytetracycline on causing 

fetal deformities in rabbits. The research was conducted on (20) adult female 

rabbits, in addition to (4) adult male rabbits, for the purpose of natural mating, so 

that appropriate conditions were provided for them in terms of lighting, good 

ventilation, and nutrition. The rabbits were examined periodically in order to 

confirm the occurrence of pregnancy using ultrasound. Then the rabbits were 

divided randomly into four groups, and each group included (5) rabbits: The first 

group, which was the control group (G1), was given distilled water orally on the 

day (6-15) of pregnancy at a dose of (1ml). While the other experimental groups 

(G2) - (G3) - (G4) were given oxytetracycline orally on day (6-15) of pregnancy at 

a dose of (1000-1500-2000) mg/kg, respectively. All females were killed on day 20 

of pregnancy for histological study of the fetuses, and the weight and length of the 

fetuses were also measured. 

The results showed that there were significant differences between the study 

groups, as it was noted that the highest weight was in the control group (1.9±27) g 

and the experimental group (G2) (1.7±27) g, and the lowest weight was in the first 

experimental group (G4) (1.5±18) g. Also, the highest length value was in the 

control group and the experimental group (G2), and the lowest length value was in 

the experimental group (G4). Histologically, it was observed that there was an 

irregularity in the placement of cells and collagen fibers in the different 

preparations, with a low percentage of calcification, and the presence of hyaline 

cartilage at a greater than normal percentage. 

We conclude from this study that excessive doses of oxytetracycline led to fetal 

deformities associated with bone and cartilage tissue in rabbits, and therefore it is 

recommended not to use it during pregnancy. 

Keywords: Rabbits - oxytetracycline - fetal deformities - collagen fibers.
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