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Abstract 
 

 The aim of the present study was to assess developmental toxic effects in suckling pups of rats from dams treated with 
diclofenac (0.5, 2.5, 5, 15, 30, 60 mg/kg, i.m.) given once daily for 10 consecutive days (first nursing period). Exposure of 
suckling offspring to diclofinac through the milk caused severe toxic effects in pups which appeared as high mortality rate in 
pups from dams treated with diclofenac at (15, 30, 60 mg/kg) manifested by sharply reduced in the percentage of survival of 
the pups to weaning to (0%). In addition, the pups from dams treated with diclofenac (2.5 mg/kg) demonstrated retardation in 
somatic growth which appearred as significantly decreased body weight rate and index of development accompanied by a 
significantly increased in the liver / body weight ratio of pups. In conclusion, the results suggest that diclofenac induced 
developmental toxic effects in suckling pups of rats exposed to its through the milk. 
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  المقدمة

   
غير  من الأدوية) الفولتارين (الدايكلوفيناك يعد عقار

الاستيرويدية المضادة للالتهاب ويستخدم كمضاد للالتهاب 
 .)١(ومسكن للالام وخافض للحرارة في مجال الطب البيطري 

ة الأخيرة ضجة كبيرة في الأوساط لقد أثار هذا العقار في الاون

العلمية بعد أن اكتشف مسؤوليته عن الانخفاض الكبير والسريع 
في شبة القارة ) Gyps vulture(من نوع في أعداد الطيور البرية 

والناتج من أكل هذه الطيور للجثث الماشية  )٢،٣(الهندية 
وقد ) ٤،٥(  قبل فترة قصيرة من هلاكهابالدايكلوفيناكالمعالجة 

عزى العلماء سبب هذه النسب العالية من الهلاكات بين هذه 
الطيور الى السمية العالية لهذا العقار على نسيج الكلية والمتمثلة 
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 )٨-٦( الشديد للخلايا المبطنة للنبيبات الكلوية لتنخرباحداثة 
بعد ظهور هذه و .مما أدى الى منع استخدمه في دول هذه القارة

 بأجراء أبحاث حول ام باحثون من أفريقياة في أسيا قالمشكل
 البيطري يهدد الدايكلوفيناكسمية هذا العقار وتوصلوا الى أن 
 فقد  اضافة الى ذلك.)٨،٩ (بانقراض الطيور البرية في افريقيا

 على نسيج الكبد ا سميأن العقار يمتلك تأثيراتبين 
)Hepatotoxicity( )عن يطرح  الدايكلوفيناك ولان ،)١٢-١٠
 هنا تكمن خطورته في  لذا فمن)١٣،١٤ (ريق الحليبط

احتمالية أحداثه لنفس التأثيرات السمية السابقة الذكر في المواليد 
 الأمهات حليبالرضع المعرضين للدواء عن طريق 

 من الأولى في الفترة المرضعات المعرضة للدايكلوفيناك
  .الرضاعة

تطورية السمية  تقييم التأثيرات الالىهدف الدراسة الحالية ت
 عن طريق لرضع المعرضين للدايكلوفيناك ا الجرذانفي صغار

  .الحليب
  

  المواد وطرائق العمل
  

استخدمت في هذه الدراسة إناث جرذان مرضعات مختبريه 
مختبرات التابعة لكلية الطب البيضاء اللون تم تربيتها في 

- ٢٠٠(جامعة دهوك وانحصرت أوزانها بين / البيطري 
غم بالنسبة للصغار ) ٢١- ٥(للحيوانات البالغة و غم) ٢٥٠

الرضع وقد تمت تربية الحيوانات في ظروف مختبريه خاصة 
  ساعة ظلام١٤ ساعات ضوء و١٠امتازت بدورة ضوئية 

 م،ْ )٢±٢٢(وكانت درجة حرارة المختبر الذي تمت فيه التربية 
ووضعت الجرذان في أقفاص بلاستيكية خاصة معدة لهذا 

   .دة بالماء والعلف بكميات وافرة وبشكل متواصلالغرض ومزو
 طريق الحليب نولكي يتم تعرض المواليد الرضع للدواء ع

وقد اعتبر يوم   مواليد لكل أم٨بصورة متساوية تم تحديد 
ومن الجدير  .)١٧-١٥( الولادة للمواليد باعتباره اليوم صفر

م في وتفط) يوما٢٠( تبلغ  مدة الرضاعة في الجرذانبالذكر أن
تقسم فترة الرضاعة في الجرذان و) ١٨( بعد الولادة ٢١اليوم 

) ٢٠ -  ١١(والثانية من ) ١٠-١(الى فترتين الأولى تمتد من 
)١٩(.  

 
تحديد النسبة المئوية لبقاء الصغار الرضع إلى عمر الفطام من 

 ،٠,٥ ،)السيطرة(صفر(  بجرعةبالدايكلوفيناكأمهات معاملة 
 أيام ١٠لمدة ) بالعضل، كغم/غم مل٦٠ ،٣٠ ،١٥ ،٥ ،٢,٥

  .متتالية خلال فترة الرضاعة الأولى
كان هدف التجربة الأولى هو تحديد سمية عقار 

 على صغار الجرذان الرضع المعرضين له عن الدايكلوفيناك
طريق الحليب بالاعتماد على النسبة المئوية لبقاء هذه الرضع 

  ).٢٠( إلى عمر الفطام

 ٧ناث الجرذان المرضعات الى في هذه التجربة قسمت إ
كل مجموعة (مجاميع وبواقع خمسة حيوانات لكل مجموعة 

؛ )رضعات مع صغارها وكل أم على حدةتحوي خمسة أمهات م
 ضمت خمسة أمهات :)مجموعة السيطرة(المجموعة الأولى 

عوملت الأمهات بالملح  ٤٠مرضعات مع مواليدها البالغة 
ل ولمدة عشرة أيام متتالية الفسيولوجي عن طريق الحقن بالعض

ضمت خمسة  :المجموعة الثانية ).خلال فترة الرضاعة الأولى(
 عوملت الأمهات ٤٠أمهات مرضعات مع مواليدها البالغة 

كغم من وزن الجسم عن طريق / ملغم٠,٥ بجرعة بالدايكلوفيناك
خلال فترة الرضاعة (الحقن بالعضل ولمدة عشرة أيام متتالية 

خمسة أمهات مرضعات مع   ضمت:وعة الثالثة المجم.)الأولى
 ٢,٥  بجرعةبالدايكلوفيناك عوملت الأمهات ٤٠مواليدها البالغة 

كغم من وزن الجسم عن طريق الحقن بالعضل ولمدة  /ملغم
 المجموعة .)خلال فترة الرضاعة الأولى(عشرة أيام متتالية 

 ٤٠ضمت خمسة أمهات مرضعات مع مواليدها البالغة  :ةالرابع
كغم من وزن  / ملغم٥ بجرعة بالدايكلوفيناكعوملت الأمهات 

الجسم عن طريق الحقن بالعضل ولمدة عشرة أيام متتالية 
ضمت  :المجموعة الخامسة .)خلال فترة الرضاعة الأولى(

 عوملت ٤٠خمسة أمهات مرضعات مع مواليدها البالغة 
كغم من وزن الجسم  /ملغم١٥ بجرعة بالدايكلوفيناكالأمهات 

خلال فترة (عن طريق الحقن بالعضل ولمدة عشرة أيام متتالية 
ضمت خمسة أمهات  :المجموعة السادسة .)الرضاعة الأولى

 عوملت الأمهات ٤٠مرضعات مع مواليدها البالغة 
كغم من وزن الجسم عن طريق  / ملغم٣٠ بجرعة بالدايكلوفيناك

ضاعة خلال فترة الر(الحقن بالعضل ولمدة عشرة أيام متتالية 
ضمت خمسة أمهات مرضعات مع  :المجموعة السابعة .)الأولى

 ٦٠ بجرعة بالدايكلوفيناك عوملت الأمهات ٤٠مواليدها البالغة 
كغم من وزن الجسم عن طريق الحقن بالعضل ولمدة  /ملغم

  .)خلال فترة الرضاعة الأولى(عشرة أيام متتالية 
 أو الفسيولوجي الملح  بمحلولحقنت الأمهات المرضعات

 مرة واحدة )25mg/ml, Hemofarm, A.D.Serbia( الدايكلوفيناك
 وقد تم ،كغم/مل  ٢  الحقن بواقعجرعة وكان حجم .في اليوم

 النسبة المئوية للبقاء الصغار اختيار الجرع بالاعتماد على
الرضع الى عمر الفطام مع عدم ظهور علامات سمية حادة 

مهات بالدواء تم وبعد معاملة الأ.على الأمهات المرضعات
والتي امتدت من اليوم الأول من يوميا  متابعة الصغار الرضع

   .) يوما٢١(الولادة وحتى عمر الفطام 
تحديد النسبة المئوية لبقاء صغار الجرذان الرضع وقد تم 

الى عمر الفطام وذلك من خلال متابعة الصغار الرضع يوميا 
ك لتحديد تسجيل أي حالة هلاك تحصل للصغار الرضع وذلو

  .)٢٠( نسبة بقاء الرضع الى عمر الفطام
ومن الجدير بالذكر انه وبعد معاملة اناث الجرذان 

والتي امتدت المرضعات بالدواء تم متابعة حالتها الصحية يوميا 
  .من اليوم الأول وحتى انتهاء التجربة
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دراسة التأثيرات التطورية السمية في صغار الجرذان الرضع 
 ٢,٥ ،٠,٥،صفر(  بجرعةبالدايكلوفيناكة من أمهات معامل

 أيام متتالية أثناء الرضاعة ١٠لمدة ) بالعضل، كغم/ملغم
  .الأولى

تم اختيار الجرع المذكورة أعلاه بالاعتماد على نتائج 
التجربة الأولى حيث بلغت النسبة المئوية لبقاء الصغار الرضع 

من أمهات )  %٩٦و % ١٠٠و % ٩٥( إلى عمر الفطام
 ٢,٥ ،٠,٥ ،)السيطرة(صفر ( بجرعة بالدايكلوفيناكة معامل
 الأمهات اضافة الى ذلك فان حالة وعلى التوالي) كغم/ملغم

  .المرضعات الصحية كانت جيدة
 ٣في هذه التجربة قسمت إناث الجرذان المرضعات الى 

كل مجموعة (مجاميع وبواقع خمسة حيوانات لكل مجموعة 
؛ )ها وكل أم على حدةتحوي خمسة أمهات مرضعات مع صغار

 ضمت خمسة أمهات :)مجموعة السيطرة(المجموعة الأولى 
عوملت الأمهات بالملح  ٤٠مرضعات مع مواليدها البالغة 

الية الفسيولوجي عن طريق الحقن بالعضل ولمدة عشرة أيام متت
ضمت خمسة  :المجموعة الثانية، )خلال فترة الرضاعة الأولى(

 عوملت الأمهات ٤٠البالغة أمهات مرضعات مع مواليدها 
كغم من وزن الجسم عن طريق / ملغم٠,٥ بجرعة بالدايكلوفيناك

خلال فترة الرضاعة (الحقن بالعضل ولمدة عشرة أيام متتالية 
خمسة أمهات مرضعات مع   ضمت:المجموعة الثالثة، )الأولى

 ٢,٥  بجرعةبالدايكلوفيناك عوملت الأمهات ٤٠مواليدها البالغة 
 من وزن الجسم عن طريق الحقن بالعضل ولمدة كغم /ملغم

  .)خلال فترة الرضاعة الأولى(عشرة أيام متتالية 
   

  المعايير 
دراسة التغيرات في معدل أوزان جسم تم في هذه التجربة 

) ٢١،١٤،٧،٣،صفر(الأيام المواليد الرضع وبصورة دورية في 
جة لمعرفة التغيرات في معدل أوزان جسم المواليد الرضع نتي

دراسة التغيرات في معدل  و.للتعرض للدواء عن طريق الحليب
) development index -مؤشر النمو(نمو جسم المواليد الرضع 

وذلك من خلال قياس طول الجسم من قمة الرأس الى قمة الذيل 
لمعرفة ) ٢١،١٤،٧،٣،صفر(وبصورة دورية في الأيام 

 نتيجة للتعرض التغيرات في معدل مقياس النمو للمواليد الرضع
دراسة التغيرات في و. )١٦،١٧(للدواء عن طريق الحليب 

اختبار منعكس تصحيح وضع (  العصبية السلوكيةةالاستجاب
يبين هذا الاختبار تكامل  حيث )١٩ ()Righting reflexالجسم 

وظائف الجهاز العصبي حيث يتم وضع المولود على سطح 
لكي يستطيع  الوقت اللازم  ثم يحسبمضطجعا على ظهره

المولود تصحيح وضعيته وتم إجراء الاختبار على المواليد 
.  بعد الولادة)٥ و ٤، ٣، ٢(في الأيام المجاميع   لكافةالرضع

دراسة التغيرات في معدل أوزان كل من الكبد، وكذلك تم 
والكلية، والقلب، والدماغ نسبة إلى معدل وزن جسم صغار 

ة إلى عمر الفطام من أمهات الجرذان التي بقيت على قيد الحيا

، كغم/ ملغم٢,٥ ،٠,٥،صفر(  بجرعةبالدايكلوفيناكمعاملة 
) ٢١،١٧( أيام متتالية أثناء الرضاعة الأولى ١٠لمدة ) بالعضل
صغار الجرذان التي بقيت على قيد  من) ١٥( تم اختيارحيث 
الأولى (وبصورة عشوائيا من المجاميع  الفطام عمر حتىالحياة 

وبواقع خمسة حيوانات لكل مجموعة ثم قتلت ) الثالثةوالثانية و
أجراء الصفة   تمثم )Cervical dislocation(بطريقة فصل العنق 

الكبد والقلب فصلت ووزنت الأعضاء التالية التشريحية عليها و
بة  معدل وزن الأعضاء نس حساب تمبعد ذلكوالكلية والدماغ 

  .الى معدل وزن الجسم
  

  تحليل الاحصائيال
  

إحصائيا باستخدام اختبار  Parametricحللت البيانات المعلمة
وبعدها طبق عليها  Two way analysis of varianceتحليل 

 The least significantاختبار الفرق المعنوي الأدنى
difference\L.S.D) البيانات الواردة بشكل نسب مئوية  أما ،)٢٢

وكان ) ٢٣( Chi- square testفقد تم تحليلها باستخدام اختبار 
مستوى الاختلاف المعنوي للاختبارات كافة عند مستوى 

  ).٠,٠٥<أ(احتمال 
  

     النتائج
  

 عن للدايكلوفيناكأدى تعرض صغار الجرذان الرضع 
 في الرضع  شديدةطريق الحليب الى أحداث تأثيرات سمية

واعتمادا على الجرعة المعاملة بها الأمهات المرضعات تمثلت 
 بجرع بالدايكلوفيناكميع الرضع من أمهات معاملة في هلاك ج

حيث انخفضت معنويا النسبة ) كغم/ ملغم١٥،٣٠،٦٠(العالية 
مقارنة %) صفر (المئوية لبقاء الرضع الى عمر الفطام الى 

 بالدايكلوفيناك الرضع من أمهات معاملة لبقاءبالنسبة المئوية 
والتي ) كغم/ ملغم٥و٢,٥ و ٠,٥و) السيطرة(صفر (بجرعة 

 على التوالي %) ٢٩,١٧و % ٩٦و % ١٠٠و % ٩٥(بلغت 
  ).١-الشكل(

 الرضع من أمهات لبقاءلمئوية اكما انخفضت معنويا النسبة 
 %) ٢٩(والبالغة ) كغم/  ملغم٥( بجرعة بالدايكلوفيناكمعاملة 

 الرضع من أمهات معاملة لبقاءمقارنة بالنسبة المئوية 
) كغم/ملغم ٢,٥ ،٠,٥ ،)يطرةالس(صفر ( بجرعة بالدايكلوفيناك

 على التوالي %) ٩٥و % ١٠٠و % ٩٥(والتي بلغت 
  ).١-الشكل(

أدى تعرض صغار الجرذان الرضع للدايكلوفيناك عن 
إحداث تأثيرات تطورية سمية على معدل  طريق الحليب الى

وزن جسم الرضع واعتمادا على الجرعة المعاملة بها الأمهات 
 ٢,٥( العالية من الدايكلوفيناك المرضعات فقد أظهرت الجرعة

 ٢١اليوم  انخفاضا معنويا في معدل وزن الجسم في) كغم/ملغم
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 ١٥٨

مقارنة بمجاميع الصغار الرضع من أمهات معاملة بجرعة 
     .)١-الجدول(لنفس اليوم ) مجموعة السيطرة(صفر 

وبالنسبة للمقارنة بين الأيام في نفس المجموعة فقد أظهرت 
جاميع كافة زيادة معنوية في معدل الصغار الرضع في الم

 مقارنة باليوم صفر وما بين ٢١ و١٤ مقياس النمو في الأيام
  ). ١-الجدول(الأيام لنفس المجموعة 

  

 
يوضح النسبة المئوية لبقاء الصغار الرضع إلى عمر : ١الشكل 

 ٥ و٠,٥صفر و( بالدايكلوفيناك بجرعة الفطام من أمهات معاملة
متتالية خلال   أيام١٠لمدة ) م، بالعضلكغ/ ملغم٦٠ و٣٠ و١٥و

 بقيمتختلف معنويا مقارنة   القيمجـ,ب,أ*,.الأولىفترة الرضاعة 
 ٠,٥بجرعة صفر و بالدايكلوفيناكالرضع من أمهات معاملة 

 عند مستوى معنوية اقل من التوالي  وعلىكغم/ملغم٥ و٢,٥و
٠,٠٥.  
 

أدى تعرض صغار الجرذان الرضع للدايكلوفيناك عن 
يق الحليب الى حدوث تأثيرات تطورية سمية على معدل طر

مقياس نمو الرضع واعتمادا على الجرعة المعاملة بها الأمهات 
انخفاضا معنويا ) كغم/ ملغم٢,٥(المرضعات فقد أظهرت جرعة 

 مقارنة بمجاميع ١٤ و٧ و٣في معدل مقياس النمو في الأيام 
  الصغار الرضع من أمهات معاملة بجرعة صفر 

 فضلا عن ذلك فقد أظهرت ،للأيام نفسها) موعة السيطرةمج(
صغار هذه المجموعة انخفاضا معنويا في معدل مقياس النمو 

  مقارنة بالرضع من أمهات معاملة الدايكلوفيناك٢١في اليوم 
    . )٢ -الجدول (لليوم نفسه ) كغم/ ملغم٠,٥(بجرعة 

هرت وبالنسبة للمقارنة بين الأيام لنفس المجموعة فقد أظ
الصغار الرضع في المجاميع كافة زيادة معنوية في معدل 

 مقارنة باليوم صفر وما ٢١ و١٤ و٧مقياس النمو في الأيام 
  ).٢-الجدول(بين الأيام للمجموعة نفسها 

لم تظهر الصغار الرضع من أمهات معاملة بالدايكلوفيناك 
أية فروقات معنوية في ) كغم/ملغم٢,٥ ،٠,٥صفر،(بجرعة 
للازم لإنهاء منعكس تصحيح وضع الجسم مقارنة الوقت ا

  ).٣-الجدول( بالصغار الرضع من أمهات مجموعة السيطرة

 التغيير في معدل أوزان جسم الصغار الرضع من :)١ (الجدول
 كغم،/ملغم٢,٥ ،٠,٥ صفر،( بالدايكلوفيناكأمهات معاملة 

  . أيام متتالية١٠لمدة ) بالعضل
  

  )غم(رضع ال المواليدوزن جسم 
مجموعة   الأيام   )كغم، بالعضل/الدايكلوفيناك ملغم (

  ٢,٥  ٠,٥  السيطرة

  ٠,١٨±٥,٣٧  ٠,٣٦±٥,٤٢  ٠,٣٩±٥,٤١  صفر

٠,١١±٦,٦٢  ٠,٨٥±٧,٤٦  ٠,٦٥±٧,٤٠  ٣  

٠,١٥±٩,٥٨  ٧  
  ب

٠,١٤±١٠,٣٥  
  ب

٠,١٤±٨,٣٣  

٠,٢١±١٤,٧٨  ١٤  
  ب جـ د

٠,٢٠±١٥,٦٦  
  ب جـ د

٠,٤٣±١٢,٦٠  
  ب جـ د

٠,٢٧±٢٠,٣٥  ٢١  
  هـب جـ د

٠,٢٠±٢٠,٢٣  
  ب جـ د هـ

٠,٦٧±١٦,٥٣ *  
 ب جـ د هـ

/ مواليد خمس أمهات (ـالخطأ القياسي ل± القيمة تمثل المعدل 
 الرضع من تختلف معنويا مقارنة بقيم القيم أ*, ).مجموعة

 ٠,٥و) السيطرة(بجرعة صفر  امهات معاملة بالديكلوفيناك
 معنوية اقل عند مستوى في اليوم نفسهوعلى التوالي  كغم/ملغم
تختلف معنويا مقارنة بقيم   القيمهـ,د,جـ ,ب .٠,٠٥من 

وعلى ١٤ و٧ و٣ )أول يوم الولادة( صفر الأيامالصغار في 
   .٠,٠٥ عند مستوى معنوية اقل من  نفسها المجموعة فيالتوالي
  

دراسة التغيرات في معدل أوزان كل من الكبد والكلية والقلب 
سم صغار الجرذان التي بقيت والدماغ نسبة إلى معدل وزن ج

على قيد الحياة إلى عمر الفطام من أمهات معاملة 
 ١٠لمدة ) كغم،بالعضل/ ملغم٢,٥ ،٠,٥ صفر،( بالدايكلوفيناك

   .أيام متتالية
أظهرت الصفة التشريحية للصغار الرضع التي بقيت على 
قيد الحياة الى عمر الفطام من أمهات معاملة بالدايكلوفيناك 

زيادة معنوية في معدل وزن الكبد ) كغم/ ملغم٢,٥(بجرعة 
نسبة إلى معدل وزن جسم مقارنة بالصغار الرضع من أمهات 

للعضو نفسه ) كغم/ ملغم٠,٥(معاملة بالدايكلوفيناك بجرعة 
  .)٤ -الجدول (
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 ١٥٩

 التغيير في معدل مقياس نمو جسم صغار الجرذان :)٢(الجدول 
 ،٠,٥ صفر،(فيناكبالدايكلوالرضع من أمهات معاملة 

  . أيام متتالية١٠لمدة ) بالعضل كغم،/ملغم٢,٥
  

  )سم(صغار الجرذان  جسم مقياس نمو
مجموعة   الأيام   )كغم، بالعضل/الدايكلوفيناك ملغم (

  ٢,٥  ٠,٥  السيطرة

  ٠,٢٠±٣,٩٤  ٠,٣٠ ±٤,٠٢  ٠,٦ ± ٤,٠٦  صفر

٠,٢ ±٤,٨٤  ٣  
  ب

٠,١٦±٤,٦٠  
  ب

٠,٣٠±٤,٣٠  
*  

٠,١٤±٥,٠٦  ٧  
  ب

٠,٢٠±٤,٧٢  
  ب

٠,٢٠±٤,٥٤  
   ب*

١٤  
٠,١٣±٥,٦٦  
   دجب 

٠,٢٦±٥,٤٤  
   دجب 

٠,٤٠±٥,٠٢  
  ج ب *

٢١  
٠,٣٠±٦,٣٢  
 ه د جب 

٠,٣٩±٦,٣٤  
  ه د جب 

٠,٨٠± ٥,٨٤  
 ه د جأ ب 

/ مواليد خمس أمهات (ـالخطأ القياسي ل± القيمة تمثل المعدل 
 أمهات الرضع من تختلف معنويا مقارنة بقيم القيم أ*,).مجموعة

 كغم/ ملغم٠,٥و) السيطرة(معاملة بالديكلوفيناك وبجرعة صفر 
عند مستوى معنوية اقل من   في اليوم نفسهوعلى التوالي

 القيم تختلف معنويا مقارنة بقيم الصغار هـ,د,جـ ,ب .٠,٠٥
 في وعلى التوالي١٤ و٧ و٣ )أول يوم الولادة( صفر الأيامفي 

  .٠,٠٥ن المجموعة نفسها عند مستوى معنوية اقل م
  

اختبار منعكس ( يوضح التغير في السلوك العصبي :)٣(الجدول
لصغار الجرذان الرضع من أمهات ) تصحيح وضع الجسم

) كغم،بالعضل/ ملغم٢,٥ ،٠,٥ صفر،( بالدايكلوفيناكمعاملة 
   . أيام متتالية١٠لمدة 

  
  )ثانية(منعكس تصحيح وضع الجسم 

  الدايكلوفيناكجرعة 
اليوم   )كغم، بالعضل/ملغم(

  الثاني
اليوم 
  الثالث

اليوم 
  الرابع

اليوم 
  الخامس

  مجموعة السيطرة
١,٦٥±  
٠,٢٠  

١,٥٢±  
٠,٧١  

١,١٣±  
٠,٣١  

١,٠٢±  
٠,٥٤  

١,٤٩  ٠,٥±  
٠,٢١  

١,١٤±  
٠,٢١  

١,١٠±  
٠,٢١  

٠,٧٣±  
٠,٢٧  

١,٦٧  ٢,٥±  
٠,٢٤  

١,٠٦±  
٠,١٥  

٠,٨٣±  
٠,٢٤  

٠,٧١±  
٠,٢٥  

 ).مجموعة/أمهات ٥ مواليد(الخطأ القياسي ±القيمة تمثل المعدل
 

  
  

التغيير في معدل وزن الكبد والكلية والقلب : )٤(الجدول
بعمر الفطام  والدماغ نسبة إلى معدل وزن جسم صغار الجرذان

 كغم،/ملغم٢,٥ ،٠,٥ صفر،( بالدايكلوفيناكمن أمهات معاملة 
  . أيام متتالية١٠لمدة ) بالعضل

  
المئوية لمعدل وزن العضو نسبة النسبة 

  جرعة الدايكلوفيناك  %إلى معدل وزن الجسم 
  )كغم، بالعضل/ملغم(

  الدماغ  القلب  الكلية  الكبد

  مجموعة السيطرة
٣,٦٠±  
٠,٨٠  

١,٢٠٧± 
٠,٢١  

٠,٥٩٦
±٠,٣٠  

٦,٥٣٤±  
٠,٥٢  

٣,٤٢  ٠,٥±  
٠,١٣  

١,٢٠٢± 
٠,٣٨  

٠,٥٦٥
±٠,٢٥  

٦,٠٨١±  
٠,٤١  

٣,٨٨  ٢,٥±   
  أ٠,٢٧

١,١٨٥± 
٠,٣٢  

٠,٦٠٩
±٠,٦٩  

٧,٠٢٤±  
٠,١٢  

صغار جرذان بعمر  ٥(ـالخطأ القياسي ل±  المعدل القيمة تمثل
 الرضع القيم تختلف معنويا مقارنة بقيم أ*, ).مجموعة/ الفطام 

 ٠,٥و) السيطرة( معاملة بالديكلوفيناك وبجرعة صفر أمهاتمن 
عند مستوى معنوية اقل  لنفس العضو  وعلى التواليكغم/ملغم
  ).مر الفطامع (٢١لجرذان في اليوم تم قتل صغار ا.٠,٠٥من 

  
  المناقشة

  
 الهدف من دراستنا الحالية هو تقييم التأثيرات التطورية نإ

السمية في صغار الجرذان الرضع من أمهات معاملة 
 ٦٠ و ٣٠ و ١٥ و ٥ و٢,٥ و ٠,٥( بجرعة بالدايكلوفيناك

لمدة عشرة أيام متتالية خلال فترة )  بالعضل،كغم/ملغم
ذه الفترة وذلك لان عملية  وقد تم اختيار ه.الرضاعة الأولى

 من الأولى الفترة الايض في الكبد والطرح في الكلية للعقار في
 غير مكتملة النمو والوظيفة مما يؤدي الى زيادة الرضاعة

 عن طريق الحليب وتراكمها  المنتقلةتركيز المركبات الدوائية
في معظم أنسجة جسم الرضع وظهور التأثيرات السمية عليها 

 .)٢٥ و٢٤(
في دراستنا الحالية أدى تعرض صغار الجرذان الرضع 

مية شديدة  عن طريق الحليب الى أحداث تأثيرات سللدايكلوفيناك
 بالدايكلوفيناك الرضع من أمهات معاملة تمثلت في هلاك جميع

 وجاءت هذه النتيجة )كغم/ ملغم٦٠ ،٣٠ ،١٥(بجرع العالية 
 أشارت الى السمية متفقة مع العديد من الدراسات البحثية والتي

 الى نسب عالية من الهلاكات في تؤدي للدايكلوفيناكالعالية 
 والناتجة من أكلها )Gyps vulture(الطيور البرية من نوع 

ها العلماء الى اوالتي عز) ٥-٢(جثث الماشية المعالجة بالعقار ل
التأثيرات السمية على نسيج الكلية المتمثلة في التنخر الشديد 

 فشل كلوي أحداث لمبطنة للنبيات الكلوية مؤدية الىللخلايا ا
أن الية ) ٩،٢٦-٦( حدوث الهلاكات  فييتسببمما شديد 

يرتبط  نسيج الكلية قد  علىللدايكلوفيناكحدوث التأثيرات السمية 
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 ١٦٠

المتضمنة تثبيط أنزيم و هذا العقاربالية عمل 
 يؤدي مما cyclooxygenase-2 (COX-2) السايكلواوكسيجينيز

 I2 و E2 من نوع )PG (ى تثبيط في أنتاج البروستاكلاندينال
)PG E2 and I2 ( المتواجدة أساسا في بطانة الأوعية الدموية

 على جريان الدم والمسؤولة عن المحافظةالمغذية لنسيج الكلية 
 بواسطة العقار سوف )PG( الـ  تثبيط لذا فانفي هذه الأوعية

المغذية للخلايا المبطنة يؤدي الى تضيق في الأوعية الدموية 
لذلك فمن المحتمل أن ) ٢٧(للنبيات الكلوية وحدوث التنخر 

 للدايكلوفيناك الرضع في دراستنا الحالية  صغار الجرذانتعرض
 نفس التأثيرات السمية أحداثعن طريق الحليب قد أدى الى 

بحيث أدت الى النسب العالية من  السابقة الذكر في نسيج الكلية
  .الهلاكات
 لبقاء يعزى هذا الانخفاض الكبير في النسبة المئوية وقد

 من خلال للدايكلوفيناكالرضع الى عمر الفطام المعرضين 
 على نسيج الكبد للدايكلوفيناكالحليب الى التأثيرات السمية 

 فقد توصل العلماء )Hepatotoxicity(المتمثلة بالسمية الكبدية 
ت السمية للعقار على الى أن الية حدوث التأثيرا) ١١ و١٠(

من قبل ) ATP(الخلايا الكبدية قد تعود الى ألاعاقة في أنتاج 
الميتوكوندريا الموجودة في الخلايا الكبدية والناتجة من الأذى 
الذي تتعرض له الميتوكوندريا أما من قبل النواتج الايضية 

والتي تمتلك سمية ) n,5-dihydroxydiclofenac(للعقار مثل 
 .direct cytotoxicity( شرة لنضوحية الميتوكوندرياخلوية مبا

Mitochondrial permeability transition (MPT) ( أو من خلال
 Generation(قدرة العقار على توليد جذور الاوكسيجين الفعالة 

of reactive oxygen species (محدثة تورم في الميتوكوندريا 
في جميع مما يؤدي الى توقف ) ATP( وخفض في أنتاج

 لذلك فمن .العلميات الايضية في الخلايا الكبدية ومن ثم موتها
 للدايكلوفيناكالمحتمل أن تعرض الرضع في دراستنا الحالية 

عن طريق الحليب قد أدى الى احدث نفس التأثيرات السمية 
بحيث أدت الى النسب العالية  السابقة الذكر في الخلايا الكبدية

   .من الهلاكات
ائج التجربة الثانية من دراستنا الحالية أن تعرض أظهرت نت

 أحداث الى  عن طريق الحليب قد أدىللدايكلوفيناكالرضع 
اضطرابا في نمو الرضع من أمهات معاملة بالعقار بجرعة 

تمثل في الانخفاض المعنوي في كل من معدل  )كغم/ ملغم٢,٥(
 أن الى هذاوزن جسم الرضع و معدل مقياس النمو وقد يعزى 

 جميع الأعضاء الداخلية يكتمل نموها أثناء الحمل في ما عدا
فمثلا الجهاز العصبي ) الجهاز العصبي والتناسلي والمناعي(

الذي لا يكتمل نموه وتطويره خلال فترة الحمل بل يستمر هذا 
لذلك فانه من المحتمل ) ٢٨( الجهاز بالنمو إلى ما بعد الولادة

 الأمهات المرضعات سوف زيادة الجرعة المعاملة بهاعند 
  ) ٢٩(يزداد طرح الدواء عن طريق الحليب 

وكما هو معروف فان آلية أيض الدواء في الكبد غير كاملة 
فضلا عن الانخفاض الكبير ) ٣٠( التكوين في الصغار الرضع

 إلى مؤديا )٢٥(العقار من جسم الرضع  في عملية تصفية
 العصبي تراكمها بمعظم أنسجة الجسم ويضمنها الجهاز

المركزي غير كامل التطور مما يؤدي الى حدوث تغيرات في 
الجهاز العصبي تظهر على شكل اضطرب في كل من النمو 

  .والتطور للرضع
لقد أظهرت الصفة التشريحية للصغار الرضع والتي بقيت 

 بالدايكلوفيناكعلى قيد الحياة الى عمر الفطام من أمهات معاملة 
 عن وجود زيادة معنوية في معدل )كغم/ ملغم ٢,٥(وبجرعة 

وزن الكبد نسبة الى معدل وزن الجسم وجاءت هذه النتيجة 
الى أن ) ٢٦ و١٢ و١١و ١٠(متفقة مع ما توصل اليه الباحثون 

بنسب عالية في نسيج الكبد مقارنة  يتراكم الدايكلوفيناك
  .بالأعضاء الأخرى مؤديا الى ظهور التأثيرات السمية عليه

  صغار الجرذانالتأثيرات السمية في الذكر أنومن الجدير ب
الرضع كانت معتمدة بشكل رئيسي على الجرعة التي عوملت 
بها الأمهات المرضعات سواء في في التجربة الأولى والثانية 

الذي أشار الى أن زيادة ) ٢٩(وجاءت هذه النتيجة متفقة مع 
جرعة المركبات الدوائية المستخدمة من قبل الأمهات 

ضعات سوف يؤدي ذلك الى انتقالها بتراكيز عالية عبر المر
 مما يؤدي إلى ة مقارنة بالجرع الواطئالحليب الى الرضع

 الدايكلوفيناكتعرض الصغار الرضع الى مستويات عالية من 
ولان الحركية الدوائية في الرضع تمتلك  عن طريق الحليب

آلية أيض الدواء في الكبد أن : خصوصية خاصة مثل أولا
وطرحه عن طريق الكلية غير كاملة التكوين في الصغار 

 حجم توزيع المركبات الدوائية الى  أن:وثانيا) ٢٤(الرضع 
وذلك بسبب وجود نسبة  اأنسجة جسم الرضع يكون كبيرا جد

 انخفاض نسبة ارتباط :عالية من الماء في جسم الصغار وثالثا
 الدواء بالشكل الأدوية ببروتين البلازما مؤديا إلى زيادة تركيز

وانتشاره بشكل ) غير المرتبط ببروتين البلازما( الحر الفعال
 نمو الحاجز :كبير في أنسجة الجسم المختلفة للصغار ورابعا

الدموي الدماغي لم يكن كاملا خلال الأيام الأولى من الولادة 
 )٣١(مما يسهل عبور الدواء إلى الجهاز العصبي المركزي 

  الى تراكماب السابقة الذكر مجتمعةلذلك سوف تؤدي الأسب
 في أنسجة جسم الرضع من أمهات معاملة بجرع الدايكلوفيناك

العالية مؤدية الى حدوث التأثيرات التطورية السمية في هذه 
  .الرضع

 تأثيرات للدايكلوفيناك أن نستنتج من نتائج دراستنا الحالية
ن تطورية سمية في صغار الجرذان الرضع المعرضين له ع

 وبطريقة معتمدة على الجرعة المعاملة بها طريق الحليب
  .الأمهات المرضعات

  
  شكر وتقدير

  
  . جامعة دهوك،تم دعم البحث من قبل كلية الطب البيطري

  



  )١٦١-١٥٥ (٢٠١٠، ٢، العدد ٢٤المجلة العراقية للعلوم البيطرية، المجلد 
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