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 الملخص باللغة العربية:

وديكلوفيناك  الباراسيتامول  من  لكل  المرضية  التشريحية  التأثيرات  تقييم  إلى  البحث  هذا  يهدف 
عند  سيستئين  للأستيل  الوقائي  الدور  ودراسة  السوري  القداد  لدى  والكلى  الكبد  على  الصوديوم 

 المشاركة الدوائية. 

( غ، جرى 75– 65شملت الدراسة خمسين حيواناً من ذكور القداد السوري بعمر شهرين وبوزن )
 حيوانات لكل مجموعة(، كما يلي:  5توزيعها إلى عشر مجموعات تجريبية ) 

• المجموعة الأولى )الشاهد(: لم تتلقَّ أي معالجة دوائية، وجُمعت منها العينات في اليومين الثامن  
 والرابع عشر من بداية التجربة. 

 يوماً.  14مغ/كغ( فموياً لمدة  450ستيل سيستئين بجرعة )الأ• المجموعة الثانية: أعطيَت  

 يوماً.  14مغ/كغ( فموياً لمدة  175• المجموعة الثالثة: أعطيَ الباراسيتامول بجرعة علاجية ) 

 يوماً. 14مغ/كغ( فموياً لمدة  350• المجموعة الرابعة: أعطيَ الباراسيتامول بجرعة مضاعفة ) 

 أيام. 8مغ/كغ( عضلياً لمدة  50• المجموعة الخامسة: أعطيَ ديكلوفيناك الصوديوم بجرعة ) 

 أيام. 8مغ/كغ( عضلياً لمدة  95• المجموعة السادسة: أعطيَ ديكلوفيناك الصوديوم بجرعة ) 

مغ/كغ( فموياً تلاه بعد نصف ساعة إعطاء    450• المجموعة السابعة: أعطيَ الأستيل سيستئين ) 
 يوماً.  14مغ/كغ( لمدة  175الباراسيتامول بجرعته العلاجية )

 ( الأستيل سيستئين  أعطيَ  الثامنة:  المجموعة  الباراسيتامول   450•  إعطاء  تلاه  فموياً  مغ/كغ( 
 يوماً.  14مغ/كغ( لمدة  350بجرعته المضاعفة )

مغ/كغ(   50مغ/كغ( تلاه ديكلوفيناك )  450• المجموعة التاسعة: أعطيَ الأستيل سيستئين فموياً )  
 أيام.  8عضلياً لمدة  

مغ/كغ(   95مغ/كغ( تلاه ديكلوفيناك )  450• المجموعة العاشرة: أعطيَ الأستيل سيستئين فموياً ) 
 أيام.  8عضلياً لمدة  

ثم   الخامس  اليوم  الديكلوفيناك في  العينات من مجموعات  الجرعة وجمع تمت  جُمعت  مُضاعفة 
العينات مرة أخرى في اليوم الثامن، بينما جُمعت العينات من مجموعات الباراسيتامول والأستيل 



ix 

عينات إضافية    ت جمعو الباراسيتامول    اتمضاعفة جرع  تم سيستئين عند نهاية اليوم الرابع عشر ثم  
 في اليوم السادس عشر. 

خمولًا وفقدان شهية تفاقما بعد مضاعفة الجرعات مع تسجيل نفوق    عراض الإكلينيكيةأظهرت الأ
سُجّل احتقان وتضخم في الكبد   صعيد التغيرات العيانيةوعلى  ،  في المجموعتين الرابعة والسادسة

المضاعفة الجرعات  في  أكبر  بوضوح  والديكلوفيناك  الباراسيتامول  مجموعات  لدى  أما    ،والكلى 
الدراسة المجهرية فقد بيّنت وجود تنكس مائي ونخر بدرجات متفاوتة في الخلايا الكبدية والكبيبات 
والنبيبات الكلوية لدى المجموعتين الرابعة والسادسة، في حين بدت الأعضاء لدى المجموعة الثانية  

 العاشرة( أكثر قرباً للسلامة النسيجية. و  التاسعةو  الثامنةو ومجموعات المشاركة العلاجية )السابعة  

تُشير نتائج البحث إلى فعالية الأستيل سيستئين في الحد من الأذيات النسيجية الناجمة عن السمية  
وقائي محتمل في  دوره كعامل  يعزز  مما  الصوديوم  الباراسيتامول وديكلوفيناك  من  لكل  الدوائية 

 حالات السمية الدوائية. 

 –الكلى    –الكبد  –الأستيل سيستئين   –ديكلوفيناك الصوديوم    –الكلمات المفتاحية: الباراسيتامول  
 القداد. –التغيرات التشريحية المرضية  
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 :Introduction المقدمة 1.1

عند   نه آمنيُعد الباراسييتامول من الأدوية واسيعة الاسيتخدام لتسيكين الألم وخفح الحرارة، يتميز بأ 
 ,Prescott)إلا أن الجرعات الزائدة قد تؤدي إلى سييييييييييييمية خلوية    ؛علاجية  جرعاتاسييييييييييييتخدامه ب

 Non-Steroidal  ديكلوفيناك الصيييييييييوديوم فهو مضييييييييياد التهاب غير اسيييييييييتيروئيدي  أما ،  (2000

Anti-Inflammatory Drugs  (NSAIDs)  ، ُلتهياب كميا في  سييييييييييييييتخيدم في تخفيف الألم والإي
  التهاب المفاصييل إلا أن اسييتخدامه المديد أو بجرعات مرتفعة قد يسييبر أضييراراً على الكبد والكلى 

 .(Hinz & Brune, 2002)إضافةً إلى مخاطر هضمية وقلبية وعائية 

يُعد الكبد العضيييو الأسييياسيييي لاسيييتقلاب الأدوية، ما يجعله أكثر عرضييية للتأثيرات السيييمية الناتجة  
وهو أكبر أعضياء الجسيم عند القداد، يشيكل    (Sachan & Singh, 2018)عن الجرعات العالية  

تصيينيع بروتينات الدم  و   إنتاج الصييفراءو % من وزن الجسييم وتتمثل وظائفه في إزالة السييموم  6نحو 
الأحماض الأمينية وعوامل التخثر  و   اليوريا و  والكوليسترول والمساهمة في تنظيم مستويات الغلوكوز

(Vdoviakova et al., 2016). 

 :  لكل منهما آلية مختلفة في الإصابة تُصنّف السمية الكبدية إلى نمطين رئيسيين

 Hepatocellular)  الخلاييا الكبييديية  أذييةالنيياتجيية عن    (Hepatotoxicity)السييييييييييييييمييية الخلويية  

Injury) بييييييي وتيتيميييز  الأمييي   رتيفيييييييا إ ،  ليميجيميوعييييييية  الينييييييياقيلييييييية   Alanine (ALT) نالإنيزييميييييييات 

Aminotransferase     ااقاا لمااو امامسبااو الأ اااا اا   اا ا  Aspartate (AST)والأنزيماا ا 

Aminotransferase  (Musana et al., 2004)  والسيييييييييييييمية الصيييييييييييييفراوية ،(Cholestatic 

Injury)  مسييييتوى  وتُرافقها زيادة في  ويةالصييييفرا  القنواتأو انسييييداد في    الصييييفراء  الناتجة عن ركود
وتُعزى    ،Alkaline Phosphatase  ALP)) (Singh et al., 2011)  ز القلوي ا الفوسيييييفاتأنزيم 

 .(Flora et al., 2013)هذه التبدلات غالباً إلى الإجهاد التأكسدي  

 Stevens)السموم وتنظيم التوازن البيولوجي   إطراحمن جهة أخرى، تُعد الكلى عضواً رئيسياً في  

et al., 2006)،    الدوائي إذ يؤدي تعرضييها لمواد سييامة  من الأعضيياء التي تتأثر بالتسييمم وتُعتبر
لويية  إلى تيدهور في وظيائفهيا نتيجية التهيابيات في الكبيبيات والأنيابيير القريبية وتلف في المنطقية الخ

نتيجة لتأذي    اً وتُسييييييييبَّر السييييييييمية الكلوية غالب  ،(Galley, 2000; Perazella, 2005)  المحيطة
 .(Markowitz & Perazella, 2005)الميتوكوندريا وزيادة الإجهاد التأكسدي  
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وبالنظر إلى السييييييمية الكبدية والكلوية الناتجة عن الجرعات العالية من الباراسيييييييتامول وديكلوفيناك  
، ومن هنا جاء اختيار  من هذه التأثيرات السيييييمية  وسيييييائل وقائية  لإيجادالصيييييوديوم ظهرت الحاجة  

ودور في تثبيط إطلاق السيييييتوكينات   الأسيييييتيل سيييييسييييتئين لما له من خصييييائ  مضييييادة للأكسييييدة
بالإضيييييييافة إلى دوره في معالجة حالات مرضيييييييية متعدّدة مثل التسيييييييمم بالباراسييييييييتامول  الإلتهابية،  

والتسييييمم القلبي الناتج عن الدوكسييييوروبيسييييين وإصييييابات القلر الناتجة عن نق  التروية ومتلازمة  
 (.Samuni et al., 2013الضائقة التنفسية الحادة والتهاب الشعر الهوائية )

داد السيييييييييوري كنموذج حيواني مناسييييييييير نظراً لصيييييييييغر حجمه وخصيييييييييائصيييييييييه  وقد تم اسيييييييييتخدام الق  
 .(Valentine et al., 2012)الفيزيولوجية الملائمة للتجرير  

 أهمية البحث:   1.2

  الباراسييييييتامول وديكلوفيناك الصيييييوديوم كدواء مسيييييكن ل لام   ي هناك زيادة كبيرة في اسيييييتعمال عقار 
دراسييييييييييييات تطرقت لتأثير الباراسيييييييييييييتامول والديكلوفيناك كل    وجودعند الحيوانات، وعلى الرغم من 

ضيد سيمية كل   سييسيتئين إلا أن التأثير الوقائي للأسيتيل  على أنسيجة الكبد والكلى ةمنهما على حد
 منهما قليلة ولذلك أُجريت هذه الدراسة.

 أهداف البحث: 1.3

دراسييية تأثير الجرعات الزائدة من الباراسييييتامول على التغيرات التشيييريحية الكبدية والكلوية لدى  .1
 القداد السوري.  

دراسيييييييييية تأثير الجرعات الزائدة من ديكلوفيناك الصييييييييييوديوم على التغيرات التشييييييييييريحية الكبدية   .2
 والكلوية لدى القداد السوري.

دراسييييييية التأثير الوقائي للأسيييييييتيل سييييييييسيييييييتئين على التغيرات التشيييييييريحية في الكبد والكلى عند  .3
 استخدام جرعات زائدة من الباراسيتامول لدى القداد السوري.

دراسييييييية التأثير الوقائي للأسيييييييتيل سييييييييسيييييييتئين على التغيرات التشيييييييريحية في الكبد والكلى عند  .4
 استخدام جرعات زائدة من ديكلوفيناك الصوديوم لدى القداد السوري.
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 :Literature Reviewالمرجعية  ةالدراس 2

 القداد: 2.1

كنموذج حيواني في الأبحاث الطبية، وذلك    اً يُعد القدّاد من القوارض الصيييييييييييغيرة الأكثر اسيييييييييييتخدام
، ويتميّز  Cricetidaeبفضييييل صييييفاته الفيزيولوجية والسييييلوكية المميزة، ينتمي إلى عائلة القوارض  

فراء حريري  و   بوجود جيوب خدّية واسييعة تُسييتخدم لتخزين ونقل الطعام، بالإضييافة إلى ذيل قصييير
داد،  نيياعم قييد يظهر بييألوان متعييددة في   اً إلا أن النو  الأكثر شيييييييييييييييوعيي   توجييد أنوا  عييديييدة من القيي 

، والذي يُعد الأكبر  (Mesocricetus auratus)الاسييتخدامات البحثية هو القداد السييوري الذهبي  
ا مقيارنيةً ببياقي الأنوا ، إذ يبلغ متوسييييييييييييييط وزنيه حوالي    ,Heatley & Harris)  غرام  120حجميً

2009). 

  ، حيث ينتشيييير في المناطق شييييبه الجافة   يُعد شييييمال غرب سييييوريا الموطن الأصييييلي للقداد السييييوري 
لوجية اللافتة أن بول القداد يتميز برائحة نفّاذة قوية ناتجة عن تركيز يزيو إحدى خصيييييييييييائصيييييييييييه الف
لهذه   اً ونظر يتمتع هذا النو  بمزاجه الهادئ إضيييييييييافة إلى سيييييييييرعة نموه وتكاثره،    ،المواد النيتروجينية
  ( model species)النو  النموذجي   Mesocricetus auratus  القداد السيوري   الخصيائ ، يُعد

ضييييمن رتبة القوارض الصييييغيرة في الأبحاث الطبية ويُسييييتخدم بشييييكل واسييييع في التجارب المخبرية  
الأعضييييييييييييييييييياء بوظيييييائف  الأدوييييييةو   المرتبطييييية  والوراثيييييية    علم  المزمنييييية   & Miedel)والأمراض 

Hankenson, 2015)  نموذجاً مخبرياً شيائع الاسيتخدام في الدراسيات الالتهابية والسيمية  ، ويعتبر
 .نظراً لتشابه استجابته المناعية مع الثدييات الأخرى 

 :liver الكبد 2.2

يُعدّ الكَبد عضييييييييييواً غدياً رئيسييييييييييياً يُسييييييييييهم بشييييييييييكل فعّال في اسييييييييييتتباب الوسييييييييييط الداخلي للجسييييييييييم  
(Ozougwu, 2017)    ويقع في الجانر الأيمن من تجويف البطن أسفل الحجاب الحاجز مباشرة
(Scanlon & Sandres, 2018)،  الحيوييييية بييييالعييييديييييد من الوظييييائف  من أبرزهييييا تخزين   يقوم 

الغليكوجين وتحليله عند الحاجة وتحويله إلى غلوكوز، بالإضيافة إلى اسيتقلاب البروتينات وتخليق  
عدد من البروتينات الأسيياسييية مثل الألبومين كما يُنتج عوامل التخثر التي تُعد من أهم البروتينات  

لعياميل الثياني( إضييييييييييييييافيةً إلى العواميل  الكبيديية، ومنهيا الفيبرينوجين )العياميل الأول( والبروثرومبين )ا
بطة للتخثر والعوامل الحالة للفبرين، يُنتج الكبد أيضياً مجموعة من بروتينات الطور الحاد مثل المث
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السييييييروبلازمين والهابتوغلوبين والتي ترتفع مسيييييتوياتها في الدم عند وجود أمراض جهازية كالأورام  
اليذي يُحوّل    Lecithin Cholesterol Acyltransferase (LCAT)الخبيثية، كميا يُنتج إنزيم  

الكوليسيييترول إلى كوليسيييترول إسيييتر مما يسييياعد في تنظيم مسيييتويات الكوليسيييترول في الدم، وتُعَد 
حيث يتعامل مع المواد السييييييييييييامة عبر إنزيمات تقوم    ؛إزالة السييييييييييييموم من الوظائف المحورية للكبد

بتعديل بنيتها الكيميائية من خلال أكسييييييييدتها، إرجاعها أو تمثيلها ما يؤدي إلى إبطال سييييييييميتها أو 
بتحويلها من مواد منحلة بالدسيييييييييييم إلى مواد منحلة بالماء عبر الاقتران مع أحماض عضيييييييييييوية أو 

 ,Ozougwu)مما يُسيييييييهّل طرحها عبر البول أو الصيييييييفراء   (Glycine)معدنية مثل الغليسيييييييين  

2017). 

أظهرت الدراسييييات النسيييييجية المقارنة وجود تشييييابهات تركيبية واضييييحة للكبد بين معظم الحيوانات  
(Elias, 1955) الف  الأيمن، الف    وهي  ، حيث يتركر الكبد تشييييييييييريحياً من أربعة فصييييييييييو

الرباط  كالأيسييييير، الف  المذنر والف  المربّع وتُفصيييييل هذه الفصيييييو  بواسيييييطة أربطة رئيسيييييية 
وتتكون هذه الفصييو  من وحدات    (Ibrahim, 2020)المدور، الرباط الوريدي والرباط المنجلي  

صييييييغيرة تُدعى الفُصيييييييصييييييات وهي الوحدات الوظيفية الأسيييييياسييييييية للكبد وتحتوي على صييييييفائح أو 
 .(Huang et al., 2022)أشرطة من الخلايا الكبدية  

وجد ما يُعرف بييييييييييييييييييييي المسيييييييافات البابية  يفي مركز كل فصيييييييي  الوريد المركزي وفي الزوايا  يوجد  
  فر  من الشييييييييريان الكبدي و   ، وتحتوي كل واحدة منها على فر  من الوريد البابي٦–٣وعددها بين 

تابعة لنظام وحيدات    وقناة صيفراوية مبطنة بظهارة مكعبة بسييطة، ويحتوي الكبد أيضياً على خلايا 
والتي تعميل على تحلي ل كرييات اليدم الحمراء    (Kupffer cells)  كوبفر  النواة البلعميية تيدعى خلاييا 

 ,.Yuong et al)تدخل الأوعية الدموية والأعصيييياب إلى الكبد من خلال الشييييقّ البابي    ؛القديمة

ل بييالمواد الغييذائييية من المعييدة، البنكرييياس، الطحييال  (2013 ، إذ ينقييل الوريييد البييابي الييدم المحمييّ
وتتجمّع الأوردة المركزية    والأمعاء بينما يدخل الشييييييريان الكبدي محمَّلًا بالدم الشييييييرياني المؤكسييييييج

 & Scanlon)للفصييصيات لتشيكّل الأوردة الكبدية التي تُفرغ محتواها في الوريد الأجوف السيفلي  

Sandres, 2018). 

بقية  الإنسيان و بأنها أصيغر حجماً مقارنةً ب تتميّزالخلايا الكبدية عند القوارض  كشيفت الدراسيات أن 
على ما يُعرف بييييي الخلايا    يحوي نسيج الكبديوماً، و   150الثدييات والإنسان وتبلغ مدة حياتها نحو  
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% من إجمالي خلايا الكبد، وتلعر دوراً هاماً في  15والتي تُشيييييييييييييكّل حوالي   (Ito cells)النجمية  
، كميا تسييييييييييييييياهم في تحفيز إنتياج الكولاجين في حيالات التليّف الكبيدي  Aتخزين اليدهون وفيتيامين  

(Yamamoto & Ogawa, 1983). 

تحتوي على نواتين   القداد% من الخلايا الكبدية لدى 35وقد أظهرت إحدى الدراسيييييييييات أن حوالي  
كبير التنظيم الموجود ليدى أنوا  الثيديييات الأخرى    يُشييييييييييييييبيه إلى حيد    القيدادوأن التنظيم الخلوي لكبيد  

(Baratt et al., 2009). 

 :kidneyالكلى  2.3

إذ تقوم بدور إفرازي عبر إنتاج البول وتُصيييينّف في الوقت ذاته    ؛تُعدّ الكلية عضييييواً مزدوج الوظيفة
ضيمن الأعضياء الإفراغية لكونها تطرح الفضيلات خارج الجسيم، تقع الكليتان في التجويف البطني  

٪ من 25على جانبي العمود الفقري تحديداً أسيييييييييييفل الحجاب الحاجز، تحصيييييييييييل الكلية على نحو  
وهي نسييييييييييييييبية مرتفعية تعكس أهميتهيا الحيويية في تصييييييييييييييفيية اليدم؛ إذ يُوزّ  هيذا التيدفق    النتياج القلبي

٪ من 85الدموي بشييييكل غير متسيييياو  بين منطقتي الكلية، حيث تسييييتقبل القشييييرة الكلوية ما يقارب  
 . (Radi, 2019)٪ فقط للّر الكلوي  15الدم الكلوي بينما يُخصَّ   

يُعد النفرون الوحدة الوظيفية الأسياسيية في الكلية، الذي يتكوّن من الكبيبة الكلوية والأنبوب الكلوي  
الترشييييييييييييييح الكبيبي، إعادة   وهي  بأنواعه، حيث يتم في داخله تنفيذ العمليات الأسييييييييييييياسيييييييييييييية الثلاث

الامتصيييييييا  والإفراز الأنبوبي، حيث يرشيييييييح الدم في الكبيبة الكلوية وتنتقل المواد المرشيييييييحة إلى  
النبير الكلوي لتخضع لإعادة الامتصا  الانتقائي والإفراز ومن ثم يتم تجميع البول في الأنابير  

 .(Kramer, 2019)البولية  الجامعة لينتقل إلى حوض الكلية ومنه إلى الحالر فالمثانة  

سييييتتباب الداخلي للجسييييم من خلال تنظيم حجم وتركير سييييوائل تُسييييهم الكليتان في الحفاى على الإ
الجسيييم واسيييتخلا  الماء والأملاح الزائدة، بالإضيييافة إلى نواتج اسيييتقلاب البروتينات كالفضيييلات  

كما تحافظ على التوازن الشيييياردي وتُفرز العديد ،  النيتروجينية )اليوريا والكرياتينين( من مجرى الدم
من الهرمونات مثل الإريثروبويتين والرينين، مما يجعلها أعضييييييييييياءً أسييييييييييياسيييييييييييية لاسيييييييييييتمرار الحياة  

(Chamanza et al., 2019). 
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ومن الجدير بالذكر أن عدد النفرونات يختلف بين الأنوا ؛ فعلى سييييبيل المثال تحتوي كلى الفئران  
مع باقي الثدييات والإنسيييييييييان مما    نفرون فقط وهو عدد قليل نسيييييييييبياً بالمقارنة  20,000على نحو  

كميا تفتقر الفئران إلى وجود حلقيات هينلي  ،  ينعكس على انخفياض معيدل الترشيييييييييييييييح الكبيبي ليديهيا 
مما يُقيّد من قدرتها على حفظ الماء ويجعل بولها    الطويلة، وهي البُنى المسييييؤولة عن تركيز البول

وهي   مليون نفرون  1.5إلى   1تحتوي كل كلية عند الإنسييان على حوالي  ؛  في المقابل ،أقل تركيزاً 
مجهزة بحلقات هينلي طويلة تسييييهم في إعادة امتصييييا  فعالة للماء والأملاح وتسييييمح بإنتاج بول  

هذا التكوين يُمكّن الكلية من تنقية الدم بكفاءة عالية وضييييبط التوازنات    ،عالي التركيز عند الحاجة
 .(Kramer, 2019)  الفسيولوجية الدقيقة في الجسم

 :Paracetamol (PCM)الباراسيتامول  2.4

ألم    دواء مسيييييكّن  (N-Acetyl-4-aminophenol)  (الأسييييييتامينوفين)يُعتبَر عقار الباراسييييييتامول  
يسيتخدم عادةً للتخل  من   ،وخافح للحرارة شيائع الإسيتخدام جداً في العديد من دول العالم  بسييط 

تم تصنيع الباراسيتامول    ،(Soliman et al., 2014)  الحمى وبعح الآلام مثل أوجا  العضلات
 .(Sharma & Mehto, 2014)بواسطة مورس   1878لأول مرة عام 

في   البيروكسييييييييييييييييييييداز  لوظيفييييية  كمثبط  يعميييييل  الفينولات،  أحيييييد  هو  كيمييييييائيييييياّ  البييييياراسيييييييييييييييتيييييامول 
Cyclooxygenasيقوم بتثبيط تصيينيع  الباراسيييتامول    أثبتت الدراسييات الحديثة أن، و(COX-3)  

رتبط بالألم  ت  التي (PG)  اتلاندينغمنع تكوين البروسييييييييتا في الجهاز العصييييييييبي المركزي وبالتالي ي
 & Ayoub)في الأنسييييييييييييييجييية المحيطيييية    (COX-1,2)تيييأثير ضييييييييييييييعيف على  والحمى وليييدييييه  

Botting, 2021). 

إنّ اسييييييييييتخدام هذا الدّواء غير مؤذي نسييييييييييبياً بالجرعات العلاجية، إلّا أن المخاوف منه تتزايد عند 
 . (Hawton et al., 2004)استهلاكه بجرعات مفرطة  

العضيو المتضيرر الأول من الباراسييتامول هو الكبد، إلّا أنّ هناك دراسيات تشيير إلى إصيابة الكلى  
 .(Blantz, 1996)فبعح التقارير تشير إلى أنّ تليّف الكبد غالباً ما يسبق تليف الكلى  

 الحرائكية الدوائية للباراسيتامول: 2.4.1

بسييييييبر ضييييييعف  من الجهاز الهضييييييمي  بعد تناول جرعة فمويّة من الباراسيييييييتامول تُمتَ  بسييييييرعة  
دقيقة إلى سيييياعتين تقريباً مما    30وذلك في مدة تتراوح بين   حموضييييته وقابليتة للذوبان في الدهون 
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ثم يتم توزيعه بشيييكل واسيييع في أنسيييجة الجسيييم بما    سيييريع المفعول في حالات الألم والحمى  هيجعل
غلوكورونيك  ال  مسييتقلباتإلى  في الكبد  جزء كبير منه    اسييتقلاببعد ذلك يتم في ذلك الكبد والكلى،  

بين ) تتراوح  كميييييية  اتحييييياد  وذليييييك من خلال  الغلوكورونييييييك  60-  50الكبريتيييييية  %( مع حمح 
glucuronidation    أما اطراحه  مركبات غير سييييييييييامة% مع الكبريتات والتي تُعتبَر 30وحوالي ،

  % يطرح في الصييييييييييييييفراء 10و  يتم التخل  منهيييا في البولمن البيييارسيييييييييييييييتيييامول    % 90حوالي  ف
(McGill & Jaeschke, 2013). 

وتعد هذه المسيييييييارات الإسيييييييتقلابية مشيييييييتركة بين الإنسيييييييان والقداد حيث يظهر الباراسييييييييتامول نمط  
امتصيييييييا  وتوزيع واسيييييييتقلاب كبدي متقارب في كلا النموذجين مع وجود فروق كمية في نسييييييير  
مسيييييييييارات الإقتران، إذ يظهر القداد السيييييييييوري اعتماداً نسيييييييييبياً أعلى على مسيييييييييار الكبريتات مقارنةً  

رونيد إضيييييييييييافةً إلى سيييييييييييرعة اسيييييييييييتنزاف مخازن الغلوتاثيون عند التعرض لجرعات مرتفعة  بالغلوكو 
(Fitzhugh & Nelson, 1976)،   في الجرعات العالية ينتج المسييييتقلر السييييامN-Acetyl-p-

benzoquinone imine (NAPQI)    عبر إنزيميياتCYP450،  10–5يتم تحويييل    حيييث %
  لوتياثيون غويُزال في الحيالية الطبيعيية بواسييييييييييييييطية ال  NAPQIفقط من جرعية البياراسيييييييييييييييتيامول إلى  

(GSH) Glutathione  إلا أنه في حالات الجرعة الزائدة يتم استنفاد احتياط  ويطرح عبر الكلى ،
الأكسييييييييييييييجين التفيياعلييية    مركبيياتوتكوين    NAPQIلوتيياثيون ممييا يؤدي إلى تراكم  غالكبريتييات وال

Reactive Oxygen Species  (ROS)    ،الأخرى الحرة  المتراكم  يهاا     والجييييييذور  المركيييييير 
الخلايا الكبدية مسييبباً تلفاً مباشييراً في الغشيياء الخلوي )أكسييدة البروتينات والدهون(، مما يؤدي إلى  

 (Ramachandran et al., 2024).   نخرال  تلف واسيييييييييييع النطاق للنسييييييييييييج الكبدي وحدوث
necrosis 

في تحفيز اسيتجابة التهابية داخل النسييج الكلوي،    NAPQIيُسياهم الإجهاد التأكسيدي الذي يسيببه 
مما يؤدي    (ahmad et al., 2012; Isik et al., 2006)  مما يؤدي إلى تدهور وظائف الكلى

 Eguiaوالفشيييييل الكلوي الحاد في الإنسيييييان والحيوان )  الظهارية للأنابير الكلويةإلى نخر الخلايا  

& Materson, 1997; Moller-Hartmann & Siegers, 1991)  (.1)الشكل 

تم تقييم الحركية الدوائية للباراسييييتامول عند العديد من الحيوانات فبعد إعطائه عن طريق الفم كان  
% في اليدجياج واليدييك الرومي  91.0% و75.5% و44.5% و39.0% و 42.2التوافر الحيوي  
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ويتميز البارسييييتامول عند الخنازير والخيول بمرحلة توزيع   والكلاب والخنازير والخيول على التوالي
سييييييييييييييريعيية تليهييا مرحليية إزاليية بطيئيية بينمييا عنييد بقييية الحيوانييات فييالإزاليية أبطييأ وفي الييديوك الرومييية  

أما  ،  ((Neirinckx et al., 2010لوحظت مرحلة امتصييييييا  طويلة بعد تناوله عن طريق الفم  
التوافر الحيوي للباراسييييتامول عند الماعز بعد إعطائه عن طريق الوريد أو الفم كان منخفضييياً جداً  

 Elbadawy et)ساعة     3.35قصير بشكل غير متوقع   العمر الحيوي % ( وكان نصف 16) 

al., 2015). 

 :على أنسجة الكبد والكلى تأثيرات النسيجية للباراسيتامولال 2.4.2

تُعد السيييييييمية الكبدية الناتجة عن الجرعات الزائدة من الباراسييييييييتامول مشيييييييكلة صيييييييحية عالمية، إذ 
إلى توليد الجذور الحرة وحدوث الإجهاد التأكسييييدي ما    يتحولتسييييبر خللًا في عملية الاسييييتقلاب،  

 ,.Yoon et al., 2016; Upadhyay et al)يؤدي بيدوره إلى خليل وظيفي في الأعضيييييييييييييياء  

2008). 

أما بالنسييييييبة للتأثيرات الكلوية فتنتج في الأسيييييياس عن تثبيط إنتاج البروسييييييتاغلاندينات، مما يؤدي  
إلى تضيييييييييييييييق الأوعييية الييدموييية الكلوييية وانخفيياض معييدل تييدفق الييدم الكلوي وبييالتييالي نق  معييدل  

 .(Whelton et al., 2003)الترشيح الكبيبي  

أولها كانت  وقد تناولت العديد من الدراسيات السيابقة تأثير الباراسييتامول السيمي على الكبد والكلى،  
مغ/كغ من   800و  400و  200و 100بجرعات    بالباراسييييييييييتامول  قدّادثلاثون فيها  عولج دراسييييييييية 

أشيييييييباه الجيوب  أظهرت النتائج وجود تورم خلوي واحتقان    ،لمدة شيييييييهرينو  وزن الجسيييييييم كل يومين
  الباراسيييييييييييييتامول، في المجموعة التي تلقت أعلى جرعة من   اً ونخر في خلايا الكبد، وتحديد  الكبدية

  ، بينما لم يُلاحظ أي ضييييييييييرر في الأمعاء الدقيقة في جميع الجرعات طفيفاً   اً أظهرت الكلى ضييييييييييرر 
(Cuisia, 1999).  

  القداد تم دراسييييية تأثير الصييييييام على قابلية التسيييييمم الكبدي الناجم عن الأسييييييتامينوفين لدى ذكور و 
نتيجة الصييييييييييام، كما   قد ازداد  نخر الكبد الناجم عن الأسييييييييييتامينوفينلوحظ أن   ،السيييييييييوري الذهبي

أشيييييارت دراسيييييات الحركية  و  (SGOT)نشييييياط ناقلة الأمين في المصيييييل    معنوي في  تضيييييح ارتفا ا
 Miller et)  الدوائية إلى انخفاض معدل الطرح الكلي للأسيييييييييتامينوفين في الحيوانات الصييييييييائمة

al., 1986).  
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فيأراً إلى أربع مجموعيات، تلقيت ثلاث مجموعيات    24وفي تجربية أخرى على الفئران، تم تقسيييييييييييييييم  
أشييييييييييييهر في حين بقيت مجموعة   3مغ/كغ/يوم( لمدة    1000،  500، 250منها جرعات متزايدة )

،  Fibrosisواحدة كمجموعة شيييييييياهد، أظهرت الجرعات العالية احتقاناً شييييييييديداً ونخراً كبدياً وتليف 
 .(Majeed et al., 2013)في حين كانت التغيرات أخف في الجرعات المنخفضة  

مغ/كغ من الباراسيييتامول   0.5في تجربة أخرى تم فيها حقن الفئران داخل الصييفاق بجرعة    ؛كذلك
يوميياً، ظهرت علامييات تليف كبييدي وتسييييييييييييييلييل التهييابي لمفيياوي ونخر خلوي واضييييييييييييييح    30لمييدة  

(Abdullah et al., 2017). 

مغ من الباراسيييييييييييتامول داخل الصييييييييييفاق لدى الفئران إلى   350ووفقاً لدراسيييييييييية أخرى، أدى إعطاء  
 .(Peterson et al., 1983)  حول الوريد المركزي حدوث نخر واضح في الخلايا الكبدية  

جرذاً أبيح تم تقسيييييييييييييييمهم إلى ثلاث مجموعييات، الأولى كييانييت    18على  أجريييت  وفي دراسييييييييييييييية  
 175مجموعة شييييييييييييياهد وتلقت المجموعتين الثانية والثالثة جرعتين مختلفتين من الباراسييييييييييييييتامول )

يوماً، لوحظ ارتفا  في اليوريا والكرياتينين وتغيرات   14مغ/كغ/يوم( داخل الصييييييييييفاق لمدة   550و
 ,.Roy et al)شييييييييملت الكبيبات والنبيبات في المجموعة الثالثة  نسيييييييييجية كلوية شييييييييديدة كالنخر  

2015). 

مجموعييات تلقييت جرعييات فموييية مختلفيية من   6فييأراً إلى    60وفي دراسييييييييييييييية حييديثيية، تم تقسيييييييييييييييم  
مغ/كغ(، الأولى كانت مجموعة الشيياهد،    700 –  500 –  300 –  200 – 150الباراسيييتامول )

وفقدان   دماً في البول، سييييييلان الدمع، الهياج وانخفاض الوزن و أظهرت الأعراض السيييييريرية خمولًا  
رّ الشيييهية حتقان الوريد  إ تغيرات كبدية نسييييجية واضيييحة كسييياعة ولوحظ   24ت الحيوانات بعد ح، شيييُ

 Hashemفي حين لم يُلاحظ أي تغيرات نسييييييييييييييجية في الكلى )  المركزي والتنكس المائي والنخر

et al., 2023). 

  كغ /غ  2جرذ ألبينو، تم إعطاء مجموعة منهم جرعة فموية مقدارها   14وفي دراسييييييييييييية أخرى على 
من الباراسيييييييتامول والأخرى كانت شيييييياهد، أظهرت النتائج وجود تغيرات مرضييييييية في قشييييييرة الكلية  

 .(Aziz et al., 2013)واحتقان الأوعية الدموية وتشوه في النبيبات القريبة مع علامات نخر  
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أظهرت الفحو  النسيييييييييييييجية بعد   (Karthivashan et al., 2016)  الباحث  وفي تجربة أجراها 
مغ/كغ من الباراسيييييييييييتامول لذكور الفئران حدوث تلف في البنية    400إعطاء جرعة واحدة مقدارها  

 التهابي.  وارتشاحالنسيجية الكلوية شمل اضطراب شكل الكبيبات  

مغ/كغ/يوم لمدة   800كما أظهرت دراسييية على الجرذان البالغة بعد إعطائها الباراسييييتامول بجرعة  
وجود تغيرات نسيييييييجية في الكبد شييييييملت احتقان الوريد المركزي والتنكس المائي والدّهني  اً  يوم  14

 ,Shahid & Subhan)ونخر الخلاييا الكبيديية، إضييييييييييييييافية إلى تغيّرات نوويية مثيل انحلال النواة  

2014). 

غ/كغ/يوم من الباراسيتامول    1وأظهرت دراسة أخرى على الأرانر أن إعطاء جرعة فموية مقدارها 
وألانين  ((ASTأيام سييبّر ارتفاعاً ملحوظاً في إنزيمات الكبد أسييبارتات أمينو ترانسيييفيراز   9لمدة 

والبيليروبين وانخفيياضييييييييييييييياً في الغلوتيياثيون    (ALP)والفوسييييييييييييييفيياتيز القلوي    ALT))ترانس أمينيياز  
(GSH)   ترافق مع نخر كبدي واضح دون تأثيرات كلوية ملحوظة(Ahmed, 2014). 

غ/كغ في الأرانر ارتفاعاً كبيراً   2بينما أظهرت دراسة أخرى باستخدام جرعة فموية واحدة مقدارها  
 .(Zira et al., 2009)في إنزيمات الكبد ونخراً مركزياً مع تسلل التهابي للعدلات واللمفاويات  

غ/كغ من البياراسيييييييييييييييتيامول لميدة   2وفي دراسيييييييييييييية لاحقية، تم إعطياء الأرانير جرعية يوميية مقيدارهيا  
أسيبوعين وأظهرت النتائج ارتفاعاً في اليوريا والكرياتينين في المصل مشيرة إلى تأثير كلوي واضح 

(Aziz et al., 2019). 

، قُسييييييييمت أربع وعشييييييييرون عينة إلى أربع مجموعات، تلقت  دجاج اللحمفي دراسيييييييية أجريت على و 
مغ/كغ( في حين بقيت    40و 20و  10ثلاث مجموعات منها جرعات فموية من الباراسييييييييييييتامول )

لم تظهر أعراض سيييييريرية ملحوظة ولكن لوحظ في الجرعات  و مجموعة واحدة كمجموعة ضيييييابطة  
ووذميية دميياغييية كمييا أظهرت    احتقييان كلوي وتبقع  مغ/كغ شييييييييييييييحوب في الكبييد،  40و  20العييالييية  

وتغيرات أنبوبية كلوية شيييديدة وزيادة   مركزي   الفحو  النسييييجية وجود تنكسيييات كبدية ونخر بؤري 
 .(Madhuri & Bhandarkar, 2010)خلوية في الكبيبات  
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 Karthivashan)لباراسيتامول للجرعات العالية من ا (: آليات السمية الكبدية والكلوية 1)الشكل 

et al., 2016; Ogilvie et al., 2012) 
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 :Diclofenac sodium (DFS)ديكلوفيناك الصوديوم  2.5

وينتمي إلى   (NSAIDs)يُعد ديكلوفيناك الصييييييوديوم من مضييييييادات الالتهاب غير السييييييتيروئيدية  
مجموعة الأحماض الأمينية متخالفة الأريل، يُسييييييييييتخدم على نطاق واسييييييييييع في جميع أنحاء العالم  

 & Todd)لفعاليته العالية في تسييييييييييكين الألم وتقليل الالتهاب    اً لاسيييييييييييما في الطر البيطري نظر 

Sorkin, 1988). 

تأثيره    أتيمن الناحية الكيميائية، يُصييييييييييييينّف ديكلوفيناك كمشيييييييييييييتق من حمح الفينيل أسييييييييييييييتيك وي
مميا   Cyclooxygenases (COX-1,2)العلاجي من خلال تثبيط إنزيميات الأكسييييييييييييييدة الحلقيية  

وهي مركبات تفرز في موقع الإصيييييييييييابة    (PGs)لاندينات  غيؤدي إلى انخفاض تخليق البروسيييييييييييتا 
م في توليد الإحساس بالألم وحدوث الالتهاب    .(Small, 1989)وتُسه 

 لديكلوفيناك الصوديوم:الحرائكية الدوائية  2.5.1

يُعد ديكلوفيناك الصيييييييييوديوم من الأدوية التي تُمت  بسيييييييييرعة وكفاءة عالية بعد إعطائها عبر عدة 
طرق بما في ذلك الفم أو الحقن العضيييييييلي والوريدي، حيث يُلاحظ وصيييييييوله إلى التركيز البلازمي  

إلا أن التوافر الحيوي الفموي    ،الأعظمي خلال فترة تتراوح بين سيييييياعة إلى سيييييياعتين من الإعطاء
  % فقط نتيجة تعرضيييييه لاسيييييتقلاب كبدي أولي 60–50، ويتراوح بين  اً نسيييييبي  اً للدواء يبقى منخفضييييي 

بالألبومين بنسييييييييييييبة    اً ديكلوفيناك بالبروتينات البلازمية وتحديداليرتبط  ،  عند مروره الأول عبر الكبد
لا   P450%، ويتم اسييييييتقلابه بشييييييكل شييييييبه كامل في الكبد عبر إنزيمات السيييييييتوكروم  99تتجاوز  
لينتج عنه مجموعة من المسيييييييتقلبات الهيدروكسييييييييلية والمركّبات    CYP3A4و  CYP2C9سييييييييما 

إلا أن تراكمها أو  اً وعلى الرغم من أن هذه المسييييييييييييتقلبات غير فعالة دوائي  ،المرتبطة بالغلوكورونيد
تُطرح النسيييبة الأكبر من ، و تأخر إطراحها قد يُسيييهم في حدوث تأثيرات سيييمية على الكبد أو الكلية

%( بينما يتم إطراح  65مسييييييييتقلبات الدواء عبر الكلية على شييييييييكل مركّبات غلوكورونيدية )حوالي  
ديكلوفيناك حوالي  لل  لعمر الحيوي االجزء المتبقي عن طريق الصيييفراء والبراز ويبلغ متوسيييط نصيييف  

سيييييييييييييياعية غير أن تيأثيره اليدوائي قيد يمتيد لفترة أطول ويُعزى ذليك إلى تراكميه في الأنسييييييييييييييجية    2–1
 .(Todd & Sorkin, 1988)الملتهبة واستمرارية ارتباطه بالبروتينات في موقع التأثير  

تُسيييييييييبر الجرعات الزائدة منه تسيييييييييمماً كبدياً قد يكون مميتاً ويُعزى هذا التأثير السيييييييييمي إلى تكوين 
، مميا يؤدي إلى إنتياج مركبيات  P450مسييييييييييييييتقلبيات تفياعليية في الكبيد عبر إنزيميات السيييييييييييييييتوكروم  
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البنزوكينون   بييييإيمينييييات  والتي ترتبط    (Reactive Benzoquinone Imines)تفيييياعلييييية تُعرف 
ديكلوفيناك يؤثر في سيييييلامة الغشييييياء  المباشيييييرة بحدوث السيييييمية الكبدية، تشيييييير الدراسيييييات إلى أن 

أدينوزين ثلاثي    الميتوكوندري ويُضييييييعف سييييييلسييييييلة نقل الإلكترون، ما ينتج عنه انخفاض في إنتاج
وتحفيز آليات موت الخلية إضيييافة إلى ذلك،   Adenosine Triphosphate (ATP)الفوسيييفات  

فيإن اسييييييييييييييتقلاب اليديكلوفينياك إلى مركبيات تفياعليية يؤدي إلى اسييييييييييييييتنزاف نيكوتينيامييد أدنين ثنيائي  
وهو عامل مهم للحفاى على التوازن التأكسيييييييدي داخل الخلية،    (NADPH)النوكليوتيد فوسيييييييفات  

يُعتَبران من الآليات الرئيسة لحدوث السمية الكبدية    NADPHإنّ الخلل الميتوكوندري ونق  الييييي  
 .(Aydin et al., 2003)الناتجة عن ديكلوفيناك الصوديوم  

من ناحية أخرى، إنّ ديكلوفيناك الصيييييييييييوديوم يملك تأثيرات سيييييييييييامة على الكلية تتراوح من اختلال  
، وتُعزى هذه السييييييييمية إلى آلية  (Aydin et al., 2003)طفيف في الوظيفة إلى الفشييييييييل الكلوي  

لاندينات الكلوية التي تنظم  غ، ما يؤدي إلى تثبيط إنتاج البروسيييييييييييتا COXالدواء كمثبط لإنزيمات  
التروية الدموية، فينتج عن ذلك تضيييييييييق الأوعية الكلوية وانخفاض معدل الرشييييييييح الكبيبي وجريان  

، ويُعيد الكريياتينين  (Yasmeen et al., 2007)اليدم الكلوي مميا يجعيل الكليية عرضيييييييييييييية للأذيية  
مؤشييييراً حسيييياسيييياً لمعدل الرشييييح الكبيبي لأنه يُطرح عن طريق الكلى دون أن يُعاد امتصيييياصييييه أو 

 .(Sahu et al., 2009)نبوبياً  إفرازه أ

وقيد جرى تقييم الخصييييييييييييييائ  اليدوائيية لليديكلوفينياك في أنوا  مختلفية من الحيوانيات، فعنيد إعطيائيه  
مباشيرة داخل الأمعاء في الجرذان كان الامتصيا  سيريعاً للغاية وبلغ تركيزه الأقصيى في البلازما  

كانت أقل    خلال دقيقتين فقط، أما عند إعطائه فموياً فقد لوحظت أيضيياً ذروة مبكرة للتركيز ولكنها 
% بينميا وصييييييييييييييل إلى  79مقيارنة بالإعطياء داخل الأمعياء، وقد بلغ التوافر الحيوي عن طريق الفم  

 .(Peris-Ribera et al., 1991)% عند الإعطاء داخل الأمعاء  100

% ميا ييدل 100عنيد الأغنيام، بلغ التوافر الحيوي لليديكلوفينياك المُعطى عضييييييييييييييليياً أو ورييديياً نحو  
على أن الحقن العضييييييييييييييلي يُنتج تركيزات في البلازميا ممياثلية لتليك النياتجية عن الإعطياء الورييدي،  

سييييييياعة بعد   2.12±   1.60سييييييياعة و 2.84±   1.94وكان نصيييييييف عمر الامتصيييييييا  النهائي  
ي والعضييييييلي على التوالي، كما أظهرت الدراسيييييية أنه يتم التخل  من الديكلوفيناك  الإعطاء الوريد
 .(Altaher et al., 2006)ساعات من إعطائه بهاتين الطريقتين   3–2بسرعة بعد 
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أما عند الأبقار، فيتميز ديكلوفيناك الصيييييييوديوم بخصيييييييائ  دوائية مهمة عند إعطائه عضيييييييلياً أو 
وريدياً تشيييمل الامتصيييا  السيييريع، الإطراح البطيء، تركيز ذروة مرتفع في البلازما وتوافر حيوي  

 .(Yang et al., 2019)مغ/كغ من وزن الجسم   2.2عال  وتُعد الجرعة الموصى بها 

سيييياعة وكان   0.35±   1.51أما عند إعطائه فموياً للماشييييية، فقد بلغ نصييييف عمر الامتصييييا   
 .(Sawguchi et al., 2016)% 100التوافر الحيوي  

سييييييياعة بينما بلغ نصيييييييف    0.35±   0.80وفي الخنازير، وُجد أن ذروة تركيز البلازما تتحقق بعد 
سيياعة مما يشييير إلى أن ديكلوفيناك يتمتع بامتصييا  سييريع،  0.26±   0.36عمر الامتصييا   

 .(Pejcic et al., 2006)إطراح فعال، تركيز بلازمي مرتفع وتوافر حيوي جيد 

 :على أنسجة الكبد والكلى ديكلوفيناك الصوديوم لتأثيرات النسيجية لا 2.5.2

يُعتبَر ديكلوفيناك الصييوديوم دواءً آمناً عند اسييتخدامه ضييمن الجرعات العلاجية، إلا أنّه قد يُسييبّر 
 (Salman et al., 2020)الباحث  أجراها  ففي دراسيييية  أضييييراراً كبدية عند تناوله بجرعات عالية  

الحيوانيات  تلقيت    لمعرفية تيأثير ديكلوفينياك الصييييييييييييييوديوم على نسيييييييييييييييج الكلى ليدى القيداد،  وزملائيه
ملغم / كغم من وزن الجسيييم ثلاث مرات في الأسيييبو  لمدة خمسييية أسيييابيع،   6بجرعة  الديكلوفيناك  

أظهرت النتائج اضيييطراب ملحوى في وظائف الكلى، يتميز بزيادة كبيرة في مسيييتويات الفوسيييفاتيز  
أظهرت  ،  مجموعة الشييياهدفي حين انخفح تركيز الصيييوديوم مقارنة ب  والبوتاسييييوم  (ALP)القلوي  
للكلى وظهرت   كبيرةً  هيكليةً سيييبر أضيييراراً  لتغيرات النسييييجية المرضيييية أن ديكلوفيناك الصيييوديوم  ا

وقد يتضيييييح ذلك من   ،على نخر خلوي حاد في الأنابير الكلوية والكبيبات  دلت  علامات واضيييييحة
انهيار أغشية الخلايا والحطام الخلوي الكثيف في تجويف الأنابير والكبيبات وزيادة مساحة بومان  

 واحتقان الدم الشديد.

 7 - 0وبدراسيية التأثير السييمي للديكلوفيناك على تطور الكلى في فترة ما بعد الولادة عند الفئران )
أظهر الفح     على التوالي  كغ/مغ  18-9-93.تلقييت المجموعيات اليديكلوفينيياك بجرعيات    أييام(،

نخر    بعييد قتييل جميع الحيوانييات في اليوم الثييامن من الحييياة بعييد الولادة  النسيييييييييييييييجي لعينييات الكلى
الخلايا وحيدة النواة وزيادة الأنسيييييييجة الليفية وتشيييييييوه في    وارتشييييييياحوضيييييييمور واضيييييييح في الكبيبات  
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الأنابير الملتوية القريبة، أظهرت النتائج أن الديكلوفيناك يؤدي إلى آثار ضارة تعتمد على الجرعة  
 .(Musrafa et al., 2019)الولادة  بعد في الكلى المعرضة لهذا الدواء

تم حقن المجموعات الثلاث بجرعات  على الجرذان    (Aydin et al., 2003)  الباحث وفي دراسية
  ة أيام، لم يلاحظ أي  ةمن وزن الجسيم ديكلوفيناك كل يوم ولمدة خمسي   كغ/مغ  150 –  100 –  50

تغيرات مرضيييييييييييييييية في مجموعية التحكم بينميا في المجموعية الأولى المعيالجية بياليديكلوفينياك لوحظ  
تغيرات تنكسييييييييييييية خفيفة في نسيييييييييييييج الكبد وأيضيييييييييييياً تورم غائم  وتنكس مائي في الخلايا الظهارية  

كيانيت التغيرات    مغ/كغ100بجرعية    ديكلوفينياكالمعيالجية بيالي للأنيابيير الكلويية، في المجموعية الثيانيية  
التنكسييييييييية أشييييييييد في نسيييييييييج الكبد مقارنةً بالمجموعة الأولى حيث ظهر نخر للخلايا الكبدية، وفي  

من الديكلوفيناك كان  مغ/كغ 150أنسيييجة الكبد والكلى للمجموعة الثالثة التي أعطيت جرعة عالية  
النخر والتورم الغائم والتنكس المائي وارتشييياح الخلايا اللمفاوية والعدلات مع زيادة الأنسيييجة الليفية  
في الكبد والكلى مقارنةً بالمجموعة التي أعُطيت جرعات منخفضيييييييييية، أشييييييييييارت النتائج أن الجرعة  

 ي أنسجة الكبد والكلى.العالية من ديكلوفيناك الصوديوم تسبر تغيرات مرضية واضحة ف

 ,Pourjafar & Dearakhshanfar)قم بهيا البياحثيان  أميا ليدى الأرانير، فقيد أظهرت دراسيييييييييييييية  

مجموعات متساوية وحُقنت عضلياً مرة واحدة   4إلى   أنثى من الأرانر  24تم تقسيم  حيث  (  2004
أما المجموعات    ( حُقنت بمحلول ملحي عادي فقط الشييياهدالمجموعة الأولى )  ،أيام  10يومياً لمدة 

في نهيياييية    ،على التوالي  غك/غم  2و  1.5و  1الثييانييية والثييالثيية والرابعيية فقييد تلقييت الييدواء بجرعييات  
في    4و  3التجربية، كشييييييييييييييفيت الفحوصيييييييييييييييات المجهريية عن احتقيان الكبيد والكلى في المجموعتين  

، بينما أظهرت  الأولى  المقابل، لم تُظهر الفحوصييييات النسيييييجية المرضييييية أي آفات في المجموعة
، ونخر كبييدي الثييانيييةلمفيياوي وتغير دهني في الكبييد وتليف كلوي في المجموعيية  التهيياب الكبييد ال

والتهاب كبدي لمفاوي وضييييمور كبيبات الكلى والتهاب الكلية الخلالي وتليف كلوي وتثخن محفظة  
، وضييمور كبيبات الكلى وتليف لر  الثالثةبومان وتليف حوض الكلية ووذمة معدية في المجموعة  

 والتهيياب كبييدي  ةوحوض الكلييية ونخر أنبوبي حيياد والتهيياب الكلييية الخلالي وتكوّن خلايييا عملاقيي 
 .الرابعةووذمة معدية في المجموعة  

التي أجريت لمعرفة سيييييمية الديكلوفيناك في الكلاب، تم (  Ramesh et al., 2002)دراسييييية  في  و 
بعد جمع عينات الدم زيادة مسييتويات  لوحظ  مغ/كغ ولمدة أربعة أيام،  3إعطاء الديكلوفيناك بجرعة  
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بشييكل ملحوى   ALPو  ASTو  ALTالكرياتينين واليوريا بشييكل ملحوى بينما لم تتغير مسييتويات  
تورم في  للكلى  وكشييييييييييييييف الفح  بعييد الوفيياة وجود تقرحييات في المعييدة وأظهر الفح  المجهري  

 الأنابير الكلوية ولم يلاحظ أي تغيرات نسيجية في الكبد.

  اً ملغ/كغ من ديكلوفيناك مرتين يومي 3أظهرت إحدى الدراسيييييييييييييات على العجول بعد حقنها بجرعة  
وناقلة  (  AST)في مسييييييتويات اليوريا والكرياتينين وناقلة أمين الأسييييييبارتات    اً لمدة أربعة أيام ارتفاع
في الأنيابيير الكلويية    وتورمنخر في خلاييا الكبيد  وأظهر الفح  المجهري    (ALT)أمين الألانين  

(Shridar & Narayanan, 2007). 

  اً لمدة ثلاثة أيام ارتفاع مغ/كغ يومياً  2بجرعة    اً عضييلي  كما أظهرت دراسيية على الأغنام بعد حقنها 
وارتفا  الكرياتينين في المصييييييييييل، مشيييييييييييرة إلى اضييييييييييطراب في   ASTو  ALTفي إنزيمات الكبد 
 .(Yahea et al., 2023)وظائف الكبد والكلى  

التسييييييييييييييمين، دجييييياج  على  تجربييييية  التسييييييييييييييمين  وفي  للمجموعيييييات  35)  بعمر  تم حقن طيور  يوم( 
مغ/كغ من وزن الجسم في العضل   10  -  5  –  2,5  –  1,25بمعدل      A4,A3,A2,A1الأربعة

مغ /كغ من المحلول الملحي  0,2ولميييدة أربع أييييام متتييياليييية، تم حقن المجموعييية الخيييامسيييييييييييييييية ب  
بياسييييييييييييييتخيدام الطريق    B5,B4,B3,B2,B1الطبيعي، تم اتبيا  نفس نظيام الجرعيات للمجموعيات  

مغ/كغ من   10  –  5  –  2,5التي لوحظيت عنيد الطيور التي تلقيت  الإكلينيكيية  الفموي، العلاميات  
وعدم الاسييييييييييتجابة للمنبهات  وفقدان الشييييييييييهية  وزن الجسييييييييييم ديكلوفيناك الصييييييييييوديوم الخمول والنوم 

الخارجية والعينين المغمضييتين والتنفس العميق وصييعوبة المشييي والوقوف، تم إجراء الفح  على  
الطيور التي ميياتييت أثنيياء فترة التجربيية بييأسيييييييييييييير  مييا يمكن وعلى الطيور التي نجييت، لوحظ آفييات  

الذي تجلى على  جسييييييييمة في الأعضييييييياء الداخلية والخارجية، كانت الآفات هي النقرس الحشيييييييوي  
شييييكل ترسييييبات لخليط من مادة طباشيييييرية بيضيييياء )بلورات حمح البوليك(، تفاوت تواجد اليورات  
في مناطق متعددة البؤر إلى واسييييعة في الأنسييييجة تحت الجلدية والعضييييلات الصييييدرية وعضييييلات  

حصييييات بولية في مجرى البول وكان الكبد    لوحظ الفخذ والتامور والسيييطح المصيييلي للكبد والكلى،  
هشييييييييياً والكلى شييييييييياحبة منتفخة، وتمّ التوصيييييييييل إلى أن عقار ديكلوفيناك الصيييييييييوديوم غير آمن في  

 .(Ramzan et al., 2015)الجرعات العالية  
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 -  0,25  -  0  بجرعيات  اً وفي دراسيييييييييييييية على عيدة أنوا  من الطيور، تم إعطيامهيا ديكلوفينياك فمويي 
الخمول    الإكلينيكيةمغ/كغ لمدة سييييييييييبعة أيام متتالية، شييييييييييملت الأعراض  20  – 10 -  5 - 2,5

سيييييييييييجي  نالجرعة كما لوحظ بالفح  ال زيادة وانخفاض الوزن والموت وزادت شييييييييييدة الأعراض مع
تضخم الكبد والكلى وأظهر الفح  المجهري في جميع الأنوا  نخراً كلوياً حاداً ووجود تغير دهني 

 (.Hussain et al., 2008)مع نخر في خلايا الكبد 

جرعة علاجية  فموياً  إلى ثلاث مجموعات، حيث تلقت إحداها    اً طائر   18تجربة أخرى، تم تقسييم بو 
، لم تُظهر مجموعة الشييياهد أي أعراض مرضيييية،  مغ/كغ( 20مغ/كغ( والأخرى جرعة عالية ) 2)

  الإسيييييهال بينمابالخمول و ملغ/كغ أظهرت أعراضييييياً خفيفية تمثلت   2ت التي تلقت جرعة ا المجموع
سيييييييياعة    36–24% من الطيور خلال  50حادة ونفوق    اكلينيكية  اً أظهرت الجرعة العالية أعراضيييييييي 

 ,.Jain et al)في الكبد والكلى والقلر والأمعاء  نخرية شييديدة  كما أظهر الفح  النسيييجي آفات  

2009.) 

2.6 N-  أسيتيل سيستئينN-Acetylcysteine:  

من حمح السييييييسيييييتئين، ويُعدّ من   (N-acetylcysteine, NAC)يُشيييييتق الأسييييييتيل سييييييسيييييتئين  
مما    إضييييافة لكونه حال للبلغم يسييييتخدم في أمراض الجهاز التنفسيييييالمركبات المضييييادة للأكسييييدة 

يسييييييييييييياهم في علاج مجموعة واسيييييييييييييعة من الحالات المرضيييييييييييييية لدى كل من الإنسيييييييييييييان والحيوان  
(Rajakrishnan et al., 1997)،   يُسييييييتقلرNAC    داخل الجسييييييم إلى عدد من النواتج الحيوية

، حيث تعمل هذه المسييييتقلبات  (GSH)وتشييييمل السيييييسييييتئين، الكبريتات اللاعضييييوية والجلوتاثيون  
 ,.Olsson et al)وتعزيز إزالية السييييييييييييييموم    (GDH)على دعم تخليق الإنزيم النياز  للهييدروجين  

1988). 

 Tumorمثبطاً على إطلاق السييييييييييييييتوكينات الالتهابية مثل عامل نخر الورم   اً تأثير   NACيُظهر  

Necrosis Factor  (TNF  )  البييييالعيييية ،  ( palcio et al., 2011)والإنترلوكينييييات في الخلايييييا 
  NACوسييطاً رئيسيياً في إحداث الصيدمة السيمية الداخلية، لذا فإن تثبيطه من قبل    TNFويُعتبر 

يُعد   ؛يُعدّ عاملًا وقائياً في نماذج حيوانية مختلفة لتسيييييييمم الدم أو العدوى بالسيييييييموم الداخلية، كذلك
NAC  لوتاثيون  غمن مضييادات الأكسييدة القوية ويُسييتخدم كمقدمة في تخليق ال(GSH)  وقد ثبت ،

 Lipopolysaccharide  أنيه يقي من الوذمية الرئويية النياتجية عن السييييييييييييييكرييات اليدهنيية البكتيريية
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(LPS)  كما أظهرت دراسييية على الفئران أن إعطاء ،NAC   عن طريق الفم سييياهم في الوقاية من
 .LPS  (Peristeris et al., 1992)سمية 

عن طريق الفم أو الوريد ما يتيح الوصييييييييول السييييييييريع إلى تركيزات عالية منه    NACيمكن إعطاء  
كما يمكن إعطامه عن طريق الاسييييييتنشيييييياق،    (Villeneuve & Gosselin, 2017)في الجسييييييم  

  ،( Shahripour et al., 2014)حيث أظهر أماناً في بعح الحالات حتى عند الجرعات العالية  
قييد ترتبط بتييأثيرات جييانبييية؛ إذ يمكن أن يتحول إلى    NACومع ذلييك فييإن الجرعييات العييالييية من  

 .(Tsai et al., 2024)مركر مؤكسد يسبر موت الخلايا النسيجية  

بسرعة عبر الأمعاء ويُستقلر في الكبد، حيث يتم توجيه معظم    NACعند إعطائه فموياً، يُمتَ   
ملغ، تُسييجَّل ذروة   400–200لوتاثيون، بعد تناول جرعة بمقدار غالسيييسييتئين الناتج نحو تخليق ال

  ببروتينات البلازما اً كبير   اً ارتباط   NACيُظهر ،  التركيز في البلازما خلال سييييييييييياعة إلى سييييييييييياعتين
لا تتوفر معلومات دقيقة حتى الآن حول    ،% بعد أربع سيييييياعات من الإعطاء50يصييييييل إلى نحو  

نصيييف العمر  يبلغ و   للحاجز الدموي الدماغي أو إفرازه في الحلير أو عبر المشييييمة  NACعبور 
% من الجرعة في البول  30ساعة وتُطرح حوالي    6.25نحو    اً بعد تناوله فموي  NACلييييييييي   الحيوي 
%، ويُعتقد أن عملية  10–6فيتراوح بين   NACأما التوافر الحيوي الفموي ليييييييييييييييييي   ،% في البراز3و

 .(Holdiness, 1991)استقلابه تحدث بسرعة 

 :دراسة النسيجية للأستيل سيستئين على أنسجة الكبد والكلىال 2.6.1

تُعد أمراض الكبد والكلى الناتجة عن الجرعات العالية من الأدوية من الحالات الشيييييييييييائعة، ويُعتبر  
الإجهاد التأكسييدي العامل الأسيياسييي في نشييوء هذه الأمراض، إذ يشييارك في اسييتجابة الكبد الليفية  

 (.Cichoz-lach & Michalak, 2014)ويعزز من تطورها  

على نطاق واسيييييع كدواء آمن (  N-Acetylcysteine, NAC)تم اسيييييتخدام الأسيييييتيل سييييييسيييييتئين 
وفعّال في علاج التسييييمم بالباراسيييييتامول، حيث يُعد الباراسيييييتامول من الأدوية التي تسييييبر سييييمية  

  N-Acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI)كبدية نتيجة تكوين مستقلر سام يُعرف بي  
لوتاثيون على التعطيل  غعند تجاوز قدرة الو   ،لوتاثيون غوهو مركر تفاعلي يتم تعطيله بواسيييييييييييييطة ال

في الكبييد ممييا يؤدي إلى تلف الخلايييا وموتهييا، وتتمثييل آلييية عمييل الأسييييييييييييييتيييل    NAPQIيتراكم  



21 

والمسييياهمة في تعزيز التزود بالأوكسيييجين للكبد   (GSH)لوتاثيون  غسييييسيييتئين في تجديد مخازن ال
 .(Harrison et al., 1991)المتضرر  

من الآليات الأسيييييياسييييييية الكامنة وراء السييييييمية الكلوية الناتجة عن ضيييييياً  ويُعد الإجهاد التأكسييييييدي أي
ذات قدرة محتملة على    NACالجرعات الزائدة من الأدوية، ما يجعل مضيييييييييييادات الأكسيييييييييييدة مثل 

 .(Aydin et al., 2003)الحد من هذه السمية 

أُجريت دراسية لتقييم التأثير الوقائي للأسيتيل سييسيتئين على نسييج الكبد عند ذكور الفئران البيضياء  
مغ/كغ ولوحظ أن   400غرام(، تم إعطامها باراسيتامول فموياً بجرعة   30–20السويسرية البالغة )

أميا الفئران التي    ،٪37.5معيدل البقياء على قييد الحيياة في مجموعية البياراسيييييييييييييييتيامول وحيدهيا بلغ  
٪، مع انخفاض ملحوى في مسيييييتويات  72فقد ارتفع معدل البقاء لديها إلى    NACعولجت بييييييييييييييييييي 

 (.Al-mustafa et al., 1997)إلى المستوى الطبيعي    GSHإنزيمات الكبد وعودة تركيزات 

عند إعطائه فموياً لفئران بيضييياء    NACوفي دراسييية أخرى أُجريت لتقييم التأثيرات النسييييجية لييييييييييييييييي 
الأولى تلقت ماءً مقطراً والثانية أعطيت   ،غرام(، تم تقسيييم الحيوانات إلى مجموعتين  400–150)

NAC    لم تبيد  الحيوانيات   سيييييييييييييياعية من العلاج،  24مغ/كغ، بعيد    450بجرعية فمويية مفردة قيدرهيا
لم تُظهر التحاليل الدموية فروقاً ذات دلالة إحصائية في مستويات إنزيمات الكبد،  و  أعراضاً ظاهرة

بجرعة فموية    NACأن   واسيييتنتجكما أن الشيييكل النسييييجي للكبد بقي طبيعياً في كلتا المجموعتين 
 (.Dass, 2021)مفردة لا يُسبر سمية كبدية واضحة  

  800بلغييت    عنييد الفئران  داخييل الصييييييييييييييفيياق   NACفي المقييابييل، عنييد إعطيياء جرعييات مرتفعيية من  
،  ALT)مغ/كغ في الإناث، لوحظ ارتفا  في مسيتويات إنزيمات الكبد   933ملغ/كغ في الذكور و

AST  ،ALP،)   إضييييييييافة إلى ارتفا  اليوريا والكرياتينين كما كشييييييييفت الدراسيييييييية عن حدوث تنكس
دهني في الكبد ونخر في الأنابير الكلوية وضييييييييييييييمور في اللر الأحمر للطحال مع زيادة الإجهاد  

لوتاثيون ما أدى في النهاية إلى وفيات ناتجة عن تلف في  غالتأكسيدي بسيبر انخفاض مسيتويات ال
 (.Tsai et al., 2024)الكبد والكلى والطحال  

مغ للفئران قد منع الضيييرر    1200بجرعة فموية مقدارها    NACوأظهرت دراسييية أخرى أن إعطاء  
لوتاثيون  غمغ من الباراسيييييييتامول، وذلك من خلال تعزيز تخليق ال  1000الكبدي الناتج عن تناول  

 .(Corcoran et al., 1985)وتوفيره لإزالة المستقلبات التفاعلية السامة  
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كما أُجريت دراسيييية لتقييم التأثير الوقائي للأسييييتيل سيييييسييييتئين ضييييد الضييييرر التأكسييييدي الناتج عن 
، حيث أدى تناول جرعة كبيرة من الباراسييييييييييتامول  عند الفئران  الجرعات العالية من الباراسييييييييييتامول

إلى حدوث أكسييييدة دهنية في الأنسييييجة ونشيييياط إنزيم الكاتالاز في كل من الكبد والكلى بالإضييييافة  
وقيد أظهرت النتيائج أن المعيالجية    ،إلى ارتفيا  مسييييييييييييييتوييات البيليروبين واليورييا والكريياتينين في اليدم

بالأسييتيل سيييسييتئين سيياهمت بشييكل فعّال في حماية الأعضيياء من هذا الضييرر من خلال الحد من 
 & EL-Maddawy)الأثر السييييمي للباراسيييييتامول وتحسييييين المؤشييييرات البيوكيميائية والنسيييييجية  

EL-Sayed, 2018). 

، أظهرت  عنيد الفئران  وفي دراسيييييييييييييية حديثية أخرى تنياولت السييييييييييييييميية الكلوية النياجمية عن الترامادول
سييييبر تلفاً واضييييحاً في الكلية، بينما لوحظ  مغ/كغ/يومياً(   30)النتائج أن الترامادول بجرعة سييييامة  

، فيما لم مغ/كغ/يومياً  100بجرعة   NACتحسيين ملحوى في الأنسييجة لدى المجموعة التي تلقت  
 (.Abo-youssef et al., 2023)تظهر الجرعة العلاجية من الترامادول أي أذى نسيجي يُذكر 

في تجربة سيييييييريرية على عشييييييير قطط، تم إعطاء كل منها جرعة فموية من الباراسييييييييتامول بمقدار  
بالأسييتيل سيييسييتئين مغ/كغ، تلتها جرعة أخرى بعد أربع سيياعات، عُولجت خمس قطط منها    325
ملغ/كغ عن طريق الفم، أعطيييت بييالتزامن مع الجرعيية الثييانييية من البيياراسيييييييييييييييتييامول    140بجرعيية  

سييييييييييييياعات لثلاث جرعات إضيييييييييييييافية، نجت جميع القطط المعالجة في حين ماتت   8وتكررت كل 
قطتان من المجموعة غير المعالجة، وفي تجربة مماثلة باسييييييتخدام جرعة أعلى من الباراسيييييييتامول  

الجرعية قياتلية لجميع القطط، بينميا نجيا اثنيان فقط من أربعية من الحيوانيات    مغ/كغ( كيانيت  650)
 (.omer, 1980ااعلاج )التي تلقت  
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 :Metarials and methodالمواد وطرائق العمل  3

 حيوانات التجربة:  3.1

 – 65السيوري بعمر شيهرين ووزن يتراوح بين )  القداد ذكور  ( حيوان من50أُجريت التجربة على )
ليييدى   8/10/2024إلى    1غ خييياليييية ظييياهريييياً من الأمراض وذليييك في الفترة الممتيييدة من    (75

لييدى مجموعييات    14/10/2024إلى    1المجموعييات التي حُقنييت ديكلوفينيياك الصييييييييييييييوديوم ومن  
، خضييييعت جميع الحيوانات للمراقبة لمدة أسييييبو  كفترة تمهيدية والأسييييتيل سيييييسييييتئين  الباراسيييييتامول

 ضمن ظروف التربية المناسبة.

 المواد المستخدمة في التجربة: 3.2

مل، الأسيتيل سييسيتئين  3ملغ/ 75ملغ بشيكل أقرا ، ديكلوفيناك الصيوديوم    1000الباراسييتامول  
 (2،3)الشكل   (Diethyl Ether)، داي إيثيل إيتر مل 5ملغ/ 250

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 –(: المواد المستخدمة في التجربة )البارسيتامول 2)الشكل 
 ديكلوفيناك الصوديوم(
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 الأستيل سيستئين( –(: المواد المستخدمة )داي إيثيل إيتر 3الشكل )
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 تصميم التجربة: 3.3

وذلك على راد  تمّ تقسيم القداد السوري إلى عشر مجموعات تجريبية احتوى كل منها على خمسة أف 
 الشكل الآتي: 

 . لم تتلقَّ أي معالجةالمجموعة الأولى )الشاهد(: 

غ/كغ فموياً باستخدام محقن أنسولين لم450تلقت عقار الأستيل سيستئين بجرعة    المجموعة الثانية:
 .مل لكل حيوان 0.63وبحجم 

غ/كغ فموياً بعد حلّ لم  175تلقت عقار الباراسيتامول بجرعة علاجية مقدارها    المجموعة الثالثة:
 . مل لكل حيوان 1.225مل ماء مقطر وسحر حجم جرعة  100مضغوطة الباراسيتامول في 

الرابعة: مقدارها    المجموعة  الباراسيتامول  من  مضاعفة  جرعة  تم   350تلقت  فموياً،  ملغ/كغ 
 . مل لكل حيوان 1.225مل ماء مقطر ثم إعطاء حجم  50تحضيرها بإذابة المضغوطة في 

ملغ/كغ عبر الحقن العضلي بحجم    50تلقت ديكلوفيناك الصوديوم بجرعة    المجموعة الخامسة:
 لكل حيوان. مل  0.14

ملغ/كغ عبر الحقن    95تلقت ديكلوفيناك الصوديوم بجرعة قاتلة للنصف    المجموعة السادسة:
 مل لكل حيوان.  0.266العضلي بحجم 

مل( فموياً، تلاه   0.63ملغ/كغ )  450تلقت الأستيل سيستئين بجرعته السابقة    المجموعة السابعة:
 مل(. 1.225بعد نصف ساعة إعطاء الباراسيتامول بجرعته العلاجية )

مل( فموياً، تلاه بعد نصف   0.63تلقت الأستيل سيستئين بجرعته السابقة )  المجموعة الثامنة:
 مل(.  1.225ساعة إعطاء الباراسيتامول بجرعة مضاعفة )

مل( فموياً، تلاه   0.63ملغ/كغ )  450تلقت الأستيل سيستئين بجرعته السابقة    المجموعة التاسعة:
 مل. 0.14ملغ/كغ عضلياً بحجم  50بعد نصف ساعة إعطاء ديكلوفيناك الصوديوم بجرعة 

مل( فموياً، تلاه   0.63ملغ/كغ )  450تلقت الأستيل سيستئين بجرعته السابقة    المجموعة العاشرة:
بجرعة   الصوديوم  ديكلوفيناك  إعطاء  بحجم    95بعد نصف ساعة  مل    0.266ملغ/كغ عضلياً 

 . (4)الشكل 
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تمّ جُمعت العينات من مجموعة الشاهد في اليوم الثامن واليوم الرابع عشر من بداية التجربة كما  
يوم للمجموعة التي تلقت الأستيل سيستئين )المجموعة الثانية( والمجموعات    14جمع العينات بعد  

 التي أعطيت الباراسيتامول )المجموعة الثالثة والرابعة والسابعة والثامنة(. 

أيضاً    تجمع )المجموعة  عينات  الصوديوم  ديكلوفيناك  التي حقنت  للمجموعات  أيام  بعد خمس 
ثم تمت مضاعفة الجرعة وجمعت العينات مرة أخرى بعد   الخامسة والسادسة والتاسعة والعاشرة(

 .ثمانية أيام من بداية التجربة 

والسابعة   وبعد استكمال مدة التجربة الأساسية للمجموعات المعاملة بالباراسيتامول )الثالثة والرابعة
يوماً، تمت مضاعفة الجرعات في هذه المجموعات وأُخذت عينات إضافية في   14( لمدة  والثامنة 

، أعطيت الجرعات وفق ما هو موضح تفصيلياً في )الجدول من بداية التجربة  اليوم السادس عشر
1.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(: يوضح حقن 4الشكل رقم )

 جرعات الأدوية
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 (: يوضح تقسيم مجموعات التجربة والجرعات المستخدمة في كل منها1 الجدول)

رقم 
 المجموعة 

 الجرعة   المادة المعطاة 
 )مغ/كغ( 

 حجم الجرعة 
مل/لكل  
 يومياً /قدّاد

طريقة  
 الإعطاء 

مدة 
 التجربة 

 -  - - - لم تُعطَ شيء  1
 يوم14  فموي  0.63 450 الأستيل سيستئين 2
البارسيتامول   3

 )جرعة علاجية( 
 يوم14  فموي  1.225 175

الباراسيتامول   4
 )جرعة مضاعفة( 

 يوم14  فموي  1.225 350

 ديكلوفيناك  5
 )جرعة علاجية( 

 أيام 8 عضلي  0.14 50

 ديكلوفيناك   6
(LD50 ) 

 أيام 8 عضلي  0.266 95

7 NAC باراسيتامول+ 
 )علاجية( 

 يوم14 فموي  0.63+1.225 450+175

8 NAC باراسيتامول+ 
 )مضاعفة( 

 يوم14  فموي  0.63+1.225 350+ 450

9 NAC ديكلوفيناك+ 
 )علاجية( 

 أيام 8 فموي,عضلي  0.63+0.14 50+ 450

10 NAC ديكلوفيناك+ 
(LD50 ) 

 أيام 8 فموي,عضلي  0.63+0.266 90+ 450
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 دراسة التغيرات التشريحية المرضية العيانية والنسيجية في الكبد والكلى: 3.4

تم ذبح حيوانين من القيداد في اليوم الخيامس واليوم الثيامن من بيدء حقن ديكلوفينياك الصييييييييييييييوديوم،  
كما تم ذبح حيوانين أيضيييياً في اليوم الرابع عشيييير واليوم السييييادس عشيييير من تجريع الباراسيييييتامول  

ة خلال  (، أُجريت الصييفة التشييريحية مباشييرةً للحيوانات المذبوحة وكذلك للحيوانات النافق5)الشييكل  
فترة التجربية، حييث تم تسييييييييييييييجييل التغيرات العييانيية الظياهرة على الكبيد والكلى ثم جُمعيت العينيات  

للفح    اً % تمهيد10النسيييييجية من هذه الأعضيييياء وثُبتت في محلول الفورمالين المتعادل بتركيز 
 (.6المجهري ودراسة التغيرات النسيجية المرضية )الشكل  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(: يوضح عملية تشريح 5)الشكل 
 حيوانات التجربة وجمع العينات

(: يوضح عينات الكبد 6)الشكل 
 والكلى المثبتة في الفورمالين
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 :تحضير المقاطع النسيجية 3.5

والتي تضييييييمنت غسييييييل العينات    (Mondal, 2017)تم تحضييييييير المقاطع النسيييييييجية وفقاً لطريقة  
ميكرون من عينات   5 –  3وإدماجها بالبارافين، ثم قُطعت شيييييرائح نسييييييجية بسيييييماكة تراوحت بين 

وقد تم تلوين الشيييييرائح   ،(7)الشيييييكل   Mikrotomالكبد والكلى باسيييييتخدام جهاز القطع النسييييييجي  
لإجراء الفح     Hematoxylin and Eosin stain (H&E)إيوزين -بصييييبغة الهيماتوكسيييييلين

للكشيف   Van Gieson stain (VG) يزون غالنسييجي العام، بالإضيافة إلى اسيتخدام صيبغة فان  
فُحصيت الشيرائح تحت المجهر الضيوئي وتم توثيق الصيور النسييجية باسيتخدام كاميرا    ،عن التليف

Nikon   (8عالية الدقة )الشكل. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(: يوضح عملية تقطيع 8)الشكل 
 العينات

و  H&E(: يوضح الشرائح النسيجية المصبوغة ب 9)الشكل 
VG 



31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ابع صل الرَّ
َ
 الف

تائِج 
َّ
 الن

Results 

 



32 

 Resultsالنتائج  4

 قبل الذبح:  القِدادالأعراض المرضية الظاهرة على  4.1

أعراض مرضيييييييييييييييية خلال كياميل فترة التجربية وبقييت    ةلم تُلاحظ أيي   :(الشيييييييييييييياهيدالمجموعية الأولى )
 الحيوانات بحالة طبيعية دون أي تغير في السلوك أو الشهية أو الوزن.

علامات مرضية    ةلم تُظهر هذه المجموعة أي: ملغ/كغ(  450)الأستيل سيستئين   المجموعة الثانية
 تُذكر طوال فترة التجربة حيث حافظت الحيوانات على نشاطها الطبيعي وتناولها المعتاد للغذاء.

ظهرت أعراض خفيفة مقارنةً بالمجموعات عالية    :ملغ/كغ(  175)الباراسيييييتامول    المجموعة الثالثة
 الجرعة حيث لوحظ خمول بسيط وضعف عام دون علامات هزال أو فقدان وزن واضح.

بدأت الأعراض بالظهور اعتباراً من اليوم الثالث    :ملغ/كغ(  350)البارسيييييتامول    المجموعة الرابعة
من التجربة وتمثلت بالخمول وفقدان الشيييهية وبعد مضييياعفة الجرعة في اليوم الرابع عشييير تفاقمت  

وظهرت علامات الهزال الشييييييييديد والإسييييييييهال والتوقف عن تناول الغذاء    الأعراض بشييييييييكل ملحوى 
 .(10)الشكل   والانخفاض الواضح في الوزن مما أدى إلى نفوق حيوانين في اليوم السادس عشر

سُجلت أعراض خفيفة مشابهة للمجموعة   :ملغ/كغ(  50)ديكلوفيناك الصوديوم    المجموعة الخامسة
الثالثة اقتصييييرت على الضييييعف والخمول بعد مضيييياعفة الجرعة في اليوم الخامس ولم يُسييييجل أي  

 نفوق.

الخمول وفقدان الشهية  ب  تجلّت الأعراض  :ملغ/كغ( 90)ديكلوفيناك الصوديوم   المجموعة السيادسية
وبعد مضيياعفة الجرعة في اليوم الخامس ازدادت شييدة الأعراض وظهرت علامات الخمول الشييديد 

 .(12,11)الشكل    والضعف الحاد مما أدى إلى نفوق حيوانين في اليوم الثامن

والتاسيييعة والعاشيييرة )الأسيييتيل    )الأسيييتيل سييييسيييتئين ثم الباراسييييتامول(  المجموعات السيييابعة والثامنة
بقيت الحيوانات في هذه المجموعات بحالة طبيعية طوال مدة   :(ثم ديكلوفيناك الصيوديوم سييسيتئين

 علامات سريرية مرضية أو حالات نفوق.  ةالتجربة مع غياب أي
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 التغيرات التشريحية المرضية العيانية في الكبد والكلى: 4.2

ظهرت الأعضياء سيليمة حيث بدا الكبد بلون بني متجانس مع حواف    :المجموعة الأولى )الشياهد(
 (.13حادة وسطح أملس واحتفظت الكلى بلونها الطبيعي ومظهرها المتجانس )الشكل  

لم يُلاحظ أي تغير لوني أو شيكلي ظاهر في    :ملغ/كغ(  450)الأسيتيل سييسيتئين  المجموعة الثانية
 .بدت بشكل طبيعيحيث    الكبد أو الكلى

ل أي تغيرات مرضيييييية  :ملغ/كغ( 175)الباراسييييييتامول    المجموعة الثالثة بينما ظهرت بعد   لم تُسيييييجَّ
مناطق باهتة في الكبد مع احتقان خفيف في بعح المواضيييييييييييع دون ملاحظة  الجرعة  مضييييييييييياعفة  

 (.17تغيرات في الكلى )الشكل  

أظهر الكبد علامات احتقان واضيييحة بينما بدت   :ملغ/كغ(  350)الباراسييييتامول    المجموعة الرابعة
الكلى بلون أحمر داكن وبعد مضييياعفة الجرعة تجلّت التغيرات بمناطق باهتة واضيييحة مترافقة مع 

 (.18، 14)الشكل   (Nephromegaly)احتقان الكبد وأظهرت الكلى علامات تضخم  

(: يوضح الإسهال 10)الشكل
الشديد والهزال عند حيوانات 
المجموعة الرابعة في اليوم 
الخامس عشر من إعطاء 

 الباراسيتامول

(: يوضح خمول 11)الشكل
حيوانات المجموعة السادسة بعد 
خمس أيام من إعطاء ديكلوفيناك 

 الصوديوم

 

(: يوضح نفوق أحد 12الشكل )
حيوانات المجموعة السادسة في 

 ية التجربةااليوم الثامن من بد
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لوحظت مناطق باهتة خفيفة على سييييييييطح الكبد    :ملغ/كغ(  50)الديكلوفيناك    الخامسييييييييةالمجموعة  
مع كلى طبيعية وبعد مضييييييييييياعفة الجرعة ظهرت على الكبد مناطق باهتة ضيييييييييييمن نسييييييييييييج كبدي 

 .طبيعي دون تغيرات في الكلى

ظهر تباين في لون الكبد بين مناطق داكنة    :ملغ/كغ( 95)الديكلوفيناك    المجموعة السييييييييييييييادسيييييييييييييية
ل تغيرات بارزة في   مناطق    ظهرت أيضياً وبعد مضياعفة الجرعة  الكلى  وأخرى شياحبة بينما لم تُسيجَّ

 (.19، 15داكن )الشكل    أحمربينما بدت الكلى بلون   محتقنة وشاحبة

التاسيييعة والعاشيييرة )الأسيييتيل    )الأسيييتيل سييييسيييتئين ثم الباراسييييتامول(،  الثامنةو المجموعات السيييابعة  
ظهر الكبد والكلى بمظهر طبيعي دون وجود أي تغيرات مرضيييييييييية    :(ثم الديكلوفيناك  سييييييييييسيييييييييتئين

 (.16عيانية واحتفظت الأعضاء بمظهرها الطبيعي بعد مضاعفة الجرعة )الشكل  

أظهر الكبد لدى أحد حيوانات المجموعة الرابعة النافقة بهتان واسييييييييع    حالات النفوق:وفي سييييييييياق  
في النسيييج الكبدي المحيط بينما بدا الكبد لدى أحد حيوانات المجموعة السييادسيية النافقة متضييخماً  

(Hepatomegaly)    مع بهتان شييييييييامل في حين احتفظت الكلى بشييييييييكلها الطبيعي دون ملاحظة
 تغيرات عيانية.
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(: يوضح المظهر 13الشكل )
الطبيعي في كبد وكلى مجموعة 

 الشاهد

الداكن في الكبد والكلى  الأحمر(: يوضح اللون 14الشكل )
يوم من بداية  14بعد  عند حيوانات المجموعة الرابعة ةالمحتقن

 التجربة

بعد وجود مناطق في كبد المجموعة السادسة  (: يوضح15الشكل )
بلون باهت )سهم أزرق( ومناطق بلون خمس أيام من بداية التجربة 

)سهم أبيح( إضافةً إلى الشكل والحجم واللون الطبيعي محتقنة داكن 
 للكلى
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(: يوضح لون وشكل الكبد والكلى الطبيعي وعدم وجود 16الشكل )
بالأستيل  تغيرات مرضية عند حيوانات المجموعة العاشرة المعالجة

 بعد خمس أيام من بداية التجربة سيستئين

(: يوضح مناطق في 17الشكل )
الكبد بلون باهت )السهم الأبيح( 
ومنطقة احتقان )السهم الأزرق( 
بعد مضاعفة الجرعة لدى 
 المجموعة الثالثة

(: يوضح  وجود مناطق بلون باهت في الكبد )السهم 18الشكل )
الأزرق( ومناطق داكنة )السهم الأبيح( إضافة إلى تضخم الكلى 

 بعد مضاعفة الجرعة لدى حيوانات المجموعة الرابعة
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(: يوضح مناطق بلون باهت 19الشكل )
)السهم الأزرق( ومناطق محتقنة )السهم 
الأسود( عند حيوانات المجموعة السادسة 

 بعد مضاعفة الجرعة
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 التغيرات التشريحية المرضية المجهرية: 4.3

 التغيرات التشريحية المرضية المجهرية في الكبد: 4.3.1

: لم تُلاحظ أي تغيرات مرضيييية في النسييييج الكبدي طيلة فترة التجربة،  المجموعة الأولى )الشييياهد(
إذ بدا التركير النسيجي طبيعياً مُتمثلًا بخلايا كبدية متعددة الأضلا  ذات هيولى متجانسة وأنوية  

 (.20مركزية منتظمة )الشكل  

 Hydropic): لوحظ وجود تنكس مائي ملغ/كغ(  450)الأسيييييييييتيل سييييييييييسيييييييييتئيننية  المجموعة الثا 

degeneration )(21)الشكل   ةفي الخلايا الكبدي. 

في الخلايييا    خفيف  : لوحظ وجود تنكس مييائيملغ/كغ(  175)البيياراسيييييييييييييييتييامول    المجموعيية الثييالثيية
)الشيكل    الأسياسييةبالجرعة    الكبدية، وبعد مضياعفة الجرعة بدا التنكس المائي أكثر وضيوحاً مقارنةً 

22). 

ظهرت تغيرات أكثر وضييييييييييييوحاً تمثلت بتنكس    ملغ/كغ(: 350)الباراسيييييييييييييتامول    المجموعة الرابعة
مائي واضييييييح مع نخر خفيف حول المسييييييافة البابية وارتشيييييياح التهابي خفيف سييييييادت فيه العدلات  

(Neutrophils)    جل تنكس   ،(23)الشييكل وبعد مضيياعفة الجرعة ازدادت شييدة التغيرات حيث سييُ
المسييييييافة البابية    حولمع احتقان خفيف بالوريد المركزي وارتشيييييياح التهابي أشييييييد تركز   مائي ونخر

 (.26  بمشاركة العدلات )الشكل

: لوحظ درجيات متفياوتية من التنكس الميائي في  ملغ/كغ(  50)اليديكلوفينياك    المجموعية الخيامسيييييييييييييية
وبعيد مضيييييييييييييياعفية الجرعية رافق التغيرات نخر خفيف في الخلاييا    في اليوم الخيامس  الخلاييا الكبيديية

 .(24)الشكل    الكبدية

جل وجود تنكس مائي في الخلايا الكبدية    ملغ/كغ(:  95)الديكلوفيناك    السييييييييييادسييييييييييةالمجموعة   سييييييييييُ
وبعد مضيييييييييياعفة  في اليوم الخامس،    (Congestion)بالإضييييييييييافة إلى احتقان في الوريد المركزي  

الجرعة ظهرت تغيرات أشيييييييييد تمثلت بتنكس مائي شيييييييييديد مع فقدان انتظام ترتير الخلايا الكبدية،  
المسييافة البابية بمشيياركة العدلات بشييكل   حولإضييافة إلى احتقان واضييح وارتشيياح التهابي تمركز 

 (.27رئيسي )الشكل  
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)الأسيييتيل   والتاسيييعة والعاشيييرة  (ثم الباراسييييتامول  )الأسيييتيل سييييسيييتئين  المجموعات السيييابعة والثامنة
تغيرات    ولم يلاحظ : بدت الأنسييييجة الكبدية أقرب إلى الشييييكل الطبيعي  (ثم الديكلوفيناك سيييييسييييتئين

وبعد مضيياعفة الجرعة اسييتمر هذا المظهر الطبيعي في المجموعات   ،(25مرضييية تُذكر )الشييكل  
( في حين لوحظ في المجموعة الثامنة تغير محدود تجلّى  28السيييابعة والتاسيييعة والعاشيييرة )الشيييكل  

 (.29في الخلايا الكبدية فقط )الشكل    ونخر خفيف على شكل تورم غيمي

 : نتائج الصباغة بطريقة فان غيزون 4.3.2

لم يلاحظ في جميع مجموعيييات التجربييية أي زييييادة في أليييياف الكولاجين أو الخلاييييا موليييدة الليف  
(Fibroblasts  كما لم تُسيجل علامات تشيير إلى تليف نسييجي في المقاطع المصيبوغة بصيبغة ،)

 .فان غيزون 
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 (: مقطع نسيجي في كبد مجموعة الشاهد20)الشكل 

(A  )يوضح خلية كبدية طبيعية )السهم الأسود(، جبير دموي )السهم الأزرق
(100×H&E) ،B( يوضح الخلايا الكبدية الطبيعية )100×VG) 

 (: مقطع نسيجي في كبد المجموعة الثانية21)الشكل 

A )( التنكس المائي )السهم الأزرق(، خلايا كبدية ذات نواتين )السهم الأسود
(100×H&E) ،B( لا تلاحظ أي تغيرات مرضية )100×VG) 

B 

A B 

A 
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(: مقطع نسيجي في 22 ل)الشك
 الكبد عند حيوانات المجموعة الثالثة
 في اليوم الرابع عشر من الإعطاء
يوضح التنكس المائي )السهم 

 (H&E×40الأسود( )
 

 

في  (: مقطع نسيجي في كبد حيوانات المجموعة الرابعة23)الشكل 
 اليوم الرابع عشر من الإعطاء

A )( يوضح التنكس المائي )السهم الأسود( والنخر )السهم الأزرق
 (H&E×100وارتشاح العدلات )السهم الأصفر( )

Bحول المسافة البابية  وألياف الكولاجين ( وجود مولدات الليف
 (VG×40) تلاحظ أي تغيرات مرضية ولمبشكل طبيعي 

مقطع نسيجي في (: 24)الشكل 

في اليوم  كبد المجموعة الخامسة

يوضح التنكس  حقنالخامس من ال

( الأسودالمائي )السهم 

(40×H&E) 

 

A B 
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في  مقطع في نسيج الكبد عند حيوانات المجموعة الثامنة(: 25)الشكل 

 اليوم الرابع عشر من الإعطاء

A( الخلايا الكبدية الطبيعية )40×H&E) 

B( لا تلاحظ أي تغيرات مرضية )40×VG) 

 

B A 

(: صورة مجهرية لنسيج الكبد لدى قداد المجموعة الرابعة 26)الشكل 

في اليوم السادس عشر تظُهر التنكس المائي )السهم الأبيض(، 

النخر)السهم الأزرق(، بؤرة نخرية )عدلات( )السهم الأسود( 

(100×H&E) 
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(: مقطع نسيجي في الكبد 27)الشكل 
في عند حيوانات المجموعة السادسة 

يوضح التنكس المائي  اليوم الثامن
 ارتشاح العدلات ،)السهم الأصفر(
 (H&E×100) )السهم الأزرق(

في اليوم مقطع في نسيج الكبد في المجموعة السابعة (: 28)الشكل 

 السادس عشر

A( الوريد المركزي ،)( يوضح الخلايا الطبيعية )السهم الأسودCV )

(40×H&E) 

B لم يلاحظ أي تغير مرضي )(40×VG) 

 

(: مقطع نسيجي في كبد 29)الشكل 

الثامنة في اليوم السادس المجموعة 

)السهم  التورم الغيمي يوضح عشر

والنخر الخفيف )السهم  الأسود(

 (H&E×100) الزرق(

 

B A 
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 التغيرات التشريحية المرضية المجهرية في الكلى: 4.3.3

: أظهرت العينات بنية نسيييييييييييييجية طبيعية تمثّلت بوضييييييييييييوح الكبيبات  المجموعة الأولى )الشيييييييييييياهد(
(Glomeruli)   والنبيبات الكلوية الدانية والقاصييييييييييييية(Proximal and distal tubules)   دون

 (.30وجود أي علامات مرضية )الشكل  

تغيرات مرضييييييية حيث بدت   ية: لم تُلاحظ أملغ/كغ(  450)الأسييييييتيل سيييييييسييييييتئين  المجموعة الثانية
 (.31الكبيبات والنبيبات الكلوية سليمة وببنية طبيعية )الشكل  

لوحظت تغيرات مرضييييييييية خفيفة تمثّلت بحدوث    ملغ/كغ(:  175)الباراسيييييييييتامول    المجموعة الثالثة
في الخلايا الظهارية المبطنة للنبيبات الكلوية )الشييييييكل    ونخر (Cloudy swelling)تورم غيمي 

في  كان أشيييييد نخر  ال( وبعد مضييييياعفة الجرعة ازدادت شيييييدة التغيرات حيث ظهر تنكس مائي و 32
 (.37الخلايا الظهارية للنبيبات )الشكل  

 Hydropic): لوحظ وجود تنكس مييييائي  ملغ/كغ(  350)البيييياراسيييييييييييييييتييييامول    المجموعيييية الرابعيييية

degeneration)    في النبيبيات الكلويية يرافقيه احتقيان في المنطقية بين النبيبيات(Congestion)  
)الشيييييكل    (Proteinaceous material)بالإضيييييافة إلى وجود مواد بروتينية داخل لمعة النبيبات  

جل تنكس مائي شييديد مع 33 ( وبعد مضيياعفة الجرعة ازدادت شييدة الآفات بشييكل واضييح حيث سييُ
نخر في الكبيبيات الكلويية ونزف ووجود مواد بروتينيية بكمييات أكبر في لمعية النبيبيات )الشييييييييييييييكيل  

39،38.) 

: أظهرت العينات تغيرات مرضييية بدرجات متفاوتة  ملغ/كغ( 50)الديكلوفيناك    المجموعة الخامسيية
تضييييييييييييييمنيت تورم غيمي وتنكس مائي في الخلايا النبيبيية وبعيد مضيييييييييييييياعفية الجرعة ظهرت تغيرات  

 .(34)الشكل    تنكسية متفاوتة الشدة رافقها نخر في الخلايا الظهارية

: لوحظ وجود تنكس مائي في النبيبات وتنكس  ملغ/كغ( 95)الديكلوفيناك    المجموعة السيييييييييييادسييييييييييية
في الكبيبات الكلوية مع نخر في الخلايا الظهارية واحتقان    (Vacuolar degeneration)فجوي  

( وبعد مضيياعفة الجرعة بدت التغيرات أكثر شييدة حيث  35  واضييح في الأنسييجة الخلالية )الشييكل
واحتقان شييديد بين   (Glomerular atrophy)ظهر نخر واسييع النطاق مع ضييمور في الكبيبات  

 .(40النبيبات )الشكل  
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)الأسيييتيل   والتاسيييعة والعاشيييرة  )الأسيييتيل سييييسيييتئين ثم الباراسييييتامول(  المجموعات السيييابعة والثامنة
: بدت العينات النسييجية طبيعية تقريباً، حيث ظهرت الكبيبات والنبيبات  سييسيتئين ثم الديكلوفيناك(

حتى بعد مضييييييياعفة    واسيييييييتمر هذا النمط  (36)الشيييييييكل   ببنية سيييييييليمة دون تغيرات مرضيييييييية تُذكر
 (.41الجرعة )الشكل  

 : نتائج الصباغة بطريقة فان غيزون  4.3.4

لم يُلاحظ في جميع مجموعيييات التجربييية أي زييييادة في أليييياف الكولاجين أو الخلاييييا موليييدة الليف  
(Fibroblasts  كما لم تُسييييييييجّل مؤشييييييييرات على وجود تليف نسيييييييييجي في المقاطع المصييييييييبوغة ،)

 .بصبغة فان غيزون 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 يوضح: (: مقطع نسيجي في كلى مجموعة الشاهد30)الشكل  

A ومحفظة بومان )السهم الأسود(،الكلوية )السهم الأبيح( ( الكبيبات ،
والنبير الداني )السهم الأصفر( والنبير القاصي )السهم الأزرق( 

(40×H&E) 

B( يوضح عدم وجود أي تغيرات مرضية )40×VG) 
 

A B 



46 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(: مقطع نسيجي في 31)الشكل 
يوضح  كلى المجموعة الثانية

والنبيبات الكلوية بالشكل الكبيبة 
 (H&E×40) الطبيعي

 

(: مقطع نسيجي في 32 الشكل)
في اليوم كلى المجموعة الثالثة 
يوضح الرابع عشر من الإعطاء 
(، نخر التورم الغيمي )السهم الأسود

 (H&E×100) )السهم الأزرق(

(: مقطع نسيجي في كلى 33)الشكل 
في اليوم الرابع  حيوانات المجموعة الرابعة
يوضح التورم الغيمي  عشر من الإعطاء

)السهم الأسود( ووجود مواد بروتينية )السهم 
( واحتقان الشعيرات الدموية بين الأزرق 

 (H&E×40النبيبات )السهم الأصفر( )
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(: مقطع نسيجي في 34)الشكل 
في اليوم  كلى المجموعة الخامسة
يوضح التورم  الخامس من الحقن

الغيمي )السهم الأسود( والتنكس 
المائي )السهم الأزرق( 

(100×H&E) 

في اليوم  (: مقطع نسيجي في كلى المجموعة السادسة35ل )الشك
 الخامس من الحقن

A الأزرق ( يوضح التنكس المائي )السهم الأسود(، النخر )السهم ،)
 (H&E×100الإحتقان )السهم الأصفر( )

B( لا تلاحظ أي تغيرات مرضية )100×VG) 
 

(: مقطع نسيجي في 36الشكل )
في كلى حيوانات المجموعة الثامنة 
اليوم الرابع عشر من الإعطاء 
يوضح الخلايا المبطنة للنبيبات 
الكلوية طبيعية )السهم الأسود( 

(40×H&E) 

(: مقطع نسيجي في كلى 37الشكل )
في اليوم السادس المجموعة الثالثة 

يوضح التورم الغيمي )السهم  عشر
الأسود(، التنكس المائي )السهم 
الأزرق(، النخر )السهم الأصفر( 

(100×H&E) 

A B 
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صورة مجهرية لنسيج الكلى لدى (: 38)الشكل 
قداد المجموعة الرابعة في اليوم السادس عشر 
يوضح المواد البروتينية )السهم الأبيح(، 
التنكس المائي )السهم الأسود(، ارتشاح الخلايا 

 (H&E×100)الإلتهابية )العدلات( 
 

كبة كلوية  (A: تُظهر في اليوم السادس عشر الرابعة(: صورة مجهرية لنسيج الكلى لدى قداد المجموعة 39)الشكل 
منتخرة )السهم الأسود(، ارتشاح خلايا التهابية )العدلات( )السهم الأزرق(، نخر الخلايا الظهارية للنبيبات )السهم الأبيح( 

(100×H&E) ،B )( منطقة نزف بين النبيبات الكلوية )السهم الأسود(40×H&E) 

 

A B 
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في (: مقطع نسيجي في كلى المجموعة السادسة 40)الشكل 
يوضح التنكس المائي )السهم الأبيح( مع نخر اليوم الثامن 

شديد )السهم الأزرق( ضمور الكبيبة الكلوية )السهم الأصفر( 
ات )السهم الأخضر( نبيبواحتقان في المنطقة بين ال
(40×H&E) 

(: مقطع نسيجي في كلى 41)الشكل 
 في اليوم الثامنالمجموعة العاشرة 

يوضح الخلايا الطبيعية )السهم 
 (H&E×40الأسود( )
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 :Discussionالمناقشة  5

الكبد والكلى من الأعضيييياء الرئيسييييية التي تتأثر بالمركبات السييييامة والملوثات البيئية والعقاقير،  إنّ 
حيث أظهرت عدد من الدراسيات أن إعطاء الباراسييتامول وديكلوفيناك الصيوديوم يسيبر فشيل الكبد  

 .(Brune et al., 2015; Bunchorntavakul & Reddy, 2018)وتلف الكلى  

 الأعراض المرضية الظاهرة )قبل الذبح(:   5.1

تغيرات مرضية ظاهرة على الحيوانات،   ةلم تُظهر المجموعة الثانية التي تلقّت الأستيل سيستئين أي
قد يشير ذلك إلى أن هذا المركر يعد من مضادات الأكسدة الآمنة والفعالة عند استخدامه بجرعات  

الدراسة  نتائج  شابهتت   ،et al., 2013)  (Samuni  علاجية الباحث    هذه   ,Dass)مع ما وجده 

حالة نفوق ناتجة عن إعطاء الأستيل   ةبينما لم تظهر دراستنا تغيرات مرضية واضحة أو أي  (2021
 . (Tsai et al., 2024) سيستئين كما وجد الباحث 

المعالجة بديكلوفيناك الصوديوم السادسة  الق داد  مجموعة  الأعراض السريرية لدى  تجلّت  في حين  
لم و في اليوم السادس من بداية التجربة    كانت أكثر وضوحاً و على شكل خمول وضعف في الشهية  

 تُعزى الأعراض ،  التي حُقنت بالجرعة العلاجية أي أعراض ملحوظة المجموعة الخامسة  داد  ق  تُبد   
حدث تثبيطاً  تُ ي  توال  مضادات الإلتهاب غير الستيروئيديةإلى التأثير السمي للجرعات العالية من  
ما يؤدي إلى نق  تصنيع البروستاغلاندينات    COX-1قوياً لإنزيم السيكلوأوكسجيناز وخاصة  
تحدث اضطرابات هضمية وكلوية تسهم في ظهور أعراض   ؛الواقية في المعدة والكليتين ونتيجة لذلك 

 (. Hawkey, 2001)جهازية واضحة مثل الخمول وفقدان الشهية 

وقد تشابهت هذه المظاهر السريرية مع تلك التي سُجلت لدى الق داد المعالجة بالباراسيتامول ولا 
الرابعة المجموعة  في  اليوم    سيما  التجربة  الثالثفي  بداية  وانخفاض   من  بالخمول  تمثلت  والتي 

هزال واضح وإسهال و  فقدان تام للشهية بمضاعفة الجرعة وتجلّت  عقر  تفاقمت الأعراض و   الشهية
، تُعزى هذه الأعراض إلى السمّية  لم تُظهر ق داد المجموعة الثالثة أعراضاً واضحة في حين    ،شديد

السام   المستقلر  تراكم  عن  الناتجة   N-acetyl-p-benzoquinone imineالجهازية 

(NAPQI) ،    العامل وهو  الكبدي  الغلوتاثيون  مخزون  يُستنزف  العلاجية  الجرعة  تجاوز  فعند 
، ما يؤدي إلى تراكمه في الكبد والجهاز الهضمي متسبباً في NAPQIالأساسي في إزالة سمّية  

ينعكس    ،(McGill & Jaeschke, 2013)  تنكس وتخرب الخلايا الكبدية واضطراب الاستقلاب
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أما الإسهال الشديد فيُعد   ،هذا الخلل في صورة أعراض جهازية مثل فقدان الشهية والضعف العام
تهيج الغشاء المخاطي المعوي بفعل تراكم المستقلبات السامة، ويُفاقم هذا  فيحدثاستجابة التهابية 

 نتائج ، تماثلت  (James et al., 2003)التهيج ضعف قدرة الكبد على إتمام عملية إزالة السموم  
في تجربته على طيور التسمين إذ   (Ramzan et al., 2015)مع ما أورده الباحث    الدراسة  هذه

أصيبت الطيور بالخمول وفقدان الشهية عند حقن الديكلوفيناك، بالمقابل لم تسجل دراستنا نفس 
إذ ظهر لدى طيور تجربته الخمول   (Jain et al., 2009)شدة الأعراض التي لاحظها الباحث  

ساعة وهو اختلاف قد يعود   36-24والإسهال عند إعطاء الجرعة العلاجية ولوحظ النفوق بعد  
تماثلت   كما  الجرعة،  وزمن  كمية  أو  المحيطة  البيئية  العوامل  أو  المستخدم  الحيواني  النو   إلى 

)الخمول   عند إعطاء الباراسيتامول مع بعح الأعراض  هذه الدراسةالتغيرات الظاهرة على الق داد في  
 .  (Hashem et al., 2023)التي تجلت لدى دراسة الباحث  (وفقدان الشهية 

قت الباراسيتامول وديكلوفيناك الصوديوم لالتي تلدى الق داد  واضحة  اكلينيكية  لم تُلاحظ أي أعراض  
الأستيل   وا خوقد يعزى ذلك إلى  ،  لمجموعات الأربعة الأخيرةا  في  بالإضافة للأستيل سيستئين

المضادة للأكسدة ودوره الفعال في إعادة تزويد الخلايا بالغلوتاثيون مما يساهم في تقليل   سيستئين
سريرية  علامات  ظهور  دون  للأعضاء  الحيوية  الوظائف  على  والمحافظة  الخلوية    السمية 

(Zafarullah et al., 2003) . 

 التغيرات التشريحية المرضية: 5.2

 الكبد: 5.2.1

داد ضيييمن في أكباد الق    عند مضييياعفة الجرعة  تغيرات مرضيييية عيانيةأظهرت نتائج الدراسييية وجود  
  وجود   إذ لوحظ في المجموعية الثيالثية  ،مجموعيات التجربية التي تلقيت البياراسيييييييييييييييتيامول واليديكلوفينياك

مناطق ذات لون باهت في نسيييييييييييييج الكبد بعد مضيييييييييييياعفة جرعة الباراسيييييييييييييتامول بينما ظهرت في  
المجموعة الرابعة مناطق داكنة قبل المضيييياعفة، ترافقت مع مناطق شيييياحبة بعد مضيييياعفة الجرعة  

يُعزى اللون البياهيت إلى  ديكلوفينياك،  الي بعيد إعطياء    اً خفيفي   اً أميا المجموعية الخيامسيييييييييييييية فقيد أبيدت بهتياني 
حدوث تنكس خلوي وخصيييييييوصييييييياً التنكس المائي في الخلايا الكبدية وهو تغير شيييييييائع يُلاحظ في  

وتوازن الأيونات والماء    المتقدراتسييييييييييييمية الدوائية ويُعد مؤشييييييييييييراً على اختلال في وظيفة  حالات ال
ر بوجود احتقان دموي ناجم عن تراكم الدم ضييييييييييمن الأوعية   ،داخل الخلية أما اللون الداكن فيُفسييييييييييَّ
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اليدمويية اليدقيقية نتيجية خليل في الجرييان اليدموي خلال الالتهياب مميا يؤدي إلى ركوده واحتبياسييييييييييييييه  
في    التغيرات  ازداد وضييييييييييييييوح  ،(Tan et al., 2022)وهو ميا يتجلى عييانيياً بمظهر أحمر داكن  

تُعزى التغيرات العيانية  ،  بعد مضيييييياعفة الجرعة  المجموعة السييييييادسيييييية وترافق بظهور مناطق داكنة
الشييديدة التي لوحظت في أكباد القداد في المجموعتين الرابعة والسييادسيية بعد مضيياعفة الجرعة إلى  

  ( N-Acetyl-p-benzoquinone imine - NAPQI)تراكم المسييييييتقلر السييييييام للباراسيييييييتامول  

وحدوث خلل في وظيفة    NADPHبالإضييافة إلى السييمية المرتبطة بالديكلوفيناك نتيجة اسييتنزاف  
تضييييييييييييييخم الكبيييد في قيييداد  ، كميييا لوحظ  (Kalinec et al., 2014; Ying, 2008)  المتقيييدرات

إلى مجموعة من الآليات المرضييييييية التي تشييييييمل    ذلك أيضيييييياً  يُعزى النافقة،  المجموعة السييييييادسيييييية  
مي التراكمي لليدواء على الخلاييا  و   النخر  التنكس الخلوي، الالتهياب، وكلهيا نياتجية عن التيأثير السييييييييييييييُ

 .الكبدية

ل تغيرات     عيانية واضيييحة في الكبد لدى حيوانات المجموعتين الثانية مرضيييية  في المقابل، لم تُسيييجَّ
ويُحتمل أن يكون ذلك نتيجة تلقي    ةوالثالثة قبل مضييييياعفة الجرع  ،التي تلقت الأسيييييتيل سييييييسيييييتئين

كما لم تُلاحظ أي تغيرات عيانية مرضييية    جرعات علاجية دون أن تصييل إلى الحد السييمي المؤثر
لدى أكباد قداد المجموعات المعالجة بالأسييتيل سيييسييتئين )السييابعة والثامنة والتاسييعة والعاشييرة( وقد  
يُعزى ذلك إلى فعالية الأسييتيل سيييسييتئين كمضيياد أكسييدة ودوره في تخفيف الأثر السييمي الناتج عن 

 .(Zafarullah et al., 2003)الأدوية  

أظهرت الفحو  المجهرية لمقاطع الكبد في المجموعة الثانية    )المجهرية(  من الناحية النسييييييييييييجية
التي عولجت بالأسيييتيل سييييسيييتئين حدوث تنكس مائي في الخلايا الكبدية وهو ما يتوافق مع نتائج 

 ,Dass)الباحث  ما ورد في دراسيييييييييييية   ف، في حين خال(Tsai et al., 2024)  الباحث دراسيييييييييييية

ويُرجّح أن يكون هذا   ،التي لم تُسييييييييجّل فيها تغيرات نسيييييييييجية بعد اسييييييييتخدام المركر ذاته  (2021
يوماً(، الأمر الذي قد يسييييييييييبر خللًا    14الاختلاف ناتجاً عن فترة المعالجة في الدراسيييييييييية الحالية )

رغم فعياليية الأسييييييييييييييتييل   ؛(ATP)أو يؤثر على إنتياج الطياقية الخلويية    المتقيدراتطفيفياً في وظيفية  
سيييسييتئين في دعم منظومة مضييادات الأكسييدة عبر تعزيز مسييتويات الغلوتاثيون ومكافحة الجذور  

 الحرة.
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المجموعية الثيالثية ويُعزى ذليك إلى التيأثير السييييييييييييييمي    حيوانيات  كبيدكميا لوحظ وجود تنكس ميائي في  
الدوائي الذي أدى إلى فشيييل جزئي في عمل مضيييخات الصيييوديوم والبوتاسييييوم على غشييياء الخلية  

 .(Boelsterli, 2003; Walker et al., 1983)مما تسبر بتراكم الماء داخل الخلايا  

أما في المجموعتين الرابعة والسيييييادسييييية اللتين تلقتا جرعات مرتفعة من الباراسييييييتامول وديكلوفيناك  
ويُعزى ذلك إلى تراكم   ،الصييوديوم، فقد تم رصييد تغيرات نسيييجية شييديدة تمثّلت بحدوث نخر كبدي

الذي يسيييبر أذية مباشيييرة للخلايا الكبدية، إضيييافة إلى   (NAPQI)مسيييتقلر الباراسييييتامول السيييام  
التأثير السييييييييييييييمي للديكلوفيناك المرتبط باسييييييييييييييتنزاف نيكوتيناميد أدنين ثنائي النوكليوتيد فوسييييييييييييييفات  

(NADPH)  مميييا يؤدي إلى تلف الميتوكونيييدرييييا واختلال التوازن التيييأكسيييييييييييييييييدي داخيييل الخليييية ،
(Ying, 2008; Kalinec et al., 2014.) 

وقد ترافقت هذه التغيرات بعد مضيييييييييييياعفة الجرعات بحدوث احتقان في الوريد المركزي وارتشيييييييييييياح  
خفيف للخلايا الالتهابية )العدلات( في كبد حيوانات المجموعة السييييييييييييييادسيييييييييييييية، بينما ظهر احتقان  

إلى    ذلكويُعزى   ،المسيييييافة البابية لدى حيوانات المجموعة الرابعةحول    للعدلات  ارتشييييياحو واضيييييح 
المسيتقلبات السيامة والتي تُحدث خللًا في بطانة  نفاد الغلوتاثيون وتراكم الأذية الخلوية الناتجة عن 

اليدقيقية وتُبطا الجرييان اليدموي مميا يؤدي إلى تراكم اليدم داخيل الجيوب الكبيديية  اليدمويية  الأوعيية  
(Boelsterli, 2003)،    موت الخلايا  كما أن الإجهاد التأكسييييييييدي الناتج عن هذه الأذية قد يُحفّز

الكبدية بطريقة مبكرة مما يؤدي إلى تنشييط خلايا كوبفر وإفراز السييتوكينات الالتهابية التي تجذب  
 (.Ishida et al., 2006)العدلات إلى موضع الأذية بهدف إزالة الخلايا التالفة  

في جميع مجموعات    زيادة في ألياف الكولاجين والخلايا مولدات الليف من جهة أخرى، لم تُشيييياهد
إلى    ذلك، ويُعزى غياب (Van Gieson)الدراسية عند صيبغ المقاطع الكبدية بصيبغة فان غيزون 

الخلاييا الموليدة لليف    أن الأذيية الكبيديية النياتجية عن البياراسيييييييييييييييتيامول واليديكلوفينياك لا تكفي لتحفيز
ما يتماشى   ،إذ أن تطور التليّف يتطلر وجود محفزات التهابية مزمنة ومستديمة ،لإنتاج الكولاجين

حول ارتباط التليف بالكشيييييف عن أذية مزمنة   (Li et al., 2021)الباحث  مع ما ورد في دراسييييية 
 وليست حادة.

من حييث تيأثير    (Shahid & Subhan, 2014)  وقيد توافقيت نتيائج هيذه اليدراسيييييييييييييية مع ميا ذكره
، في  ملغ/كغ ولمدة أربعة عشييييييير يوم  800بجرعة    الباراسييييييييتامول على نسييييييييج الكبد لدى الجرذان
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التي سيييييجّلت حدوث تليف كبدي ناتج عن   (Majeed et al., 2013)حين خالفت نتائج دراسييييية  
مع إعطاء    والذي قد يُعزى إلى مدة إعطاء الدواء والتي استمرت ثلاثة أشهر استخدام الباراسيتامول
 ,.Ramesh et al)، وخالفت ما توصيييييييييلت إليه دراسييييييييية ملغ/كغ(  1000-500جرعات عالية )

 3بجرعة    التي لم ترصيييييد أية تغيرات نسييييييجية في كبد الكلاب بعد اسيييييتخدام الديكلوفيناك  (2002
 .ملغ/كغ ولمدة أربعة أيام

أما زوال التغيرات المرضيييية في كبد المجموعات المعالجة بالأسيييتيل سييييسيييتئين )السيييابعة، التاسيييعة  
من الأذية وتحفيزه لإنتاج    للمتقدراتوالعاشيرة( فيُعزى إلى فعاليته كمضياد أكسيدة من خلال حمايته  

لنخر والاحتقان كما يعمل الأسييييتيل سيييييسييييتئين كمضيييياد  وا  الغلوتاثيون ما يسيييياهم في تقليل التنكس
لتهاب عبر تثبيط السييييييييييتوكينات الالتهابية مما يخفف من ارتشييييييييياح الخلايا الالتهابية ويحدّ من للإ

تقدم الأذية النسييجية وهي آليات مجتمعة تسيهم في حماية الخلايا الكبدية واسيتعادة بنيتها الطبيعية  
(Palacio et al., 2011; Peristeris et al., 1992)،   تائج مع ما ورد في  هذه الن تشابهتوقد

حول التأثير    (Corcoran et al., 1985; EL-Maddawy & EL-Sayed, 2018)دراسييات  
 الوقائي للأستيل سيستئين ضد سمية الباراسيتامول.

في نسيييييييييييييييج كبيد حيوانيات المجموعية    والنخر الخفيف  من نياحيية أخرى، فيإن ظهور التورم الغيمي
لتدخل  رغم االثامنة رغم تلقي العلاج بالأسيييييييييتيل سييييييييييسيييييييييتئين قد يُعزى إلى شيييييييييدة التأثير السيييييييييمي  

العلاجي، مما أدى إلى اضيييييييطراب في عمل مضيييييييخات الصيييييييوديوم والبوتاسييييييييوم واختلال التوازن 
ويُرجّح أن تكون التباينات بين نتائج الدراسييييييييات ناتجة عن اختلاف    ،الأيوني والمائي داخل الخلية

 .مدة التعرض والعوامل البيئية المحيطةو الجرعات المستخدمة  و عمره حيوان التجربة و نو  

 الكلى: 5.2.2

المجموعة  أظهرت نتائج الدراسيييييية الحالية غياب أي تغيرات مرضييييييية عيانية جوهرية في كلى قداد  
المجموعتين الثالثة والخامسيية عند إعطاء الجرعات العلاجية  الثانية التي تلقّت الأسييتيل سيييسييتئين و 

 من الباراسيييييييييتامول والديكلوفيناك الصييييييييوديوم على التوالي مما يشييييييييير إلى أن الجرعة العلاجية لا
أظهرت كلى حيوانات المجموعتين الرابعة    ؛في المقابل  ،أذى ملحوى على المسيتوى العياني  تُحدث

جّل تضييييخم    اً داكن  اً والسييييادسيييية قبل مضيييياعفة الجرعة تلون المجموعة الرابعة بعد   في  كلىالبينما سييييُ
دموي واضيطراب تدفق الدم نتيجة  الحتقان  الإيُعزى التغير في اللون إلى حدوث    ،مضياعفة الجرعة
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التأثير السيييييييييييمي للدوائين على الكبيبات والخلايا الوعائية ما يؤدي إلى احتباس الدم داخل الأوعية 
 Whelton et al., 2003; Yasmeen et)داكن   أحمرالشيييييعرية وظهوره بشيييييكل عياني كلون 

al., 2007)،    أما تضيييييخم الكلية فيُفسييييير بحدوث تنكس مائي نتيجة التسيييييمم الدوائي ما يؤدي إلى
كميا يسييييييييييييييهم الإجهياد التيأكسيييييييييييييييدي النياجم عن   ،تراكم المياء داخيل الخلاييا النبيبيية وزييادة حجمهيا 

المسيييييييتقلبات السيييييييامة في تحفيز إطلاق وسيييييييائط التهابية ترفع من نفوذية الأوعية الدموية فتسيييييييمح 
 ,.Ahmad et al)بتسرب السوائل إلى الأنسجة البينية مسببة وذمة وزيادة في حجم ووزن الكلية  

قداد المجموعات المعالجة بالأسيييتيل    كلىكما لم تُلاحظ أي تغيرات عيانية مرضيييية لدى ،  (2012
سييسيتئين )السيابعة والثامنة والتاسيعة والعاشيرة( وقد يُعزى ذلك إلى فعالية الأسيتيل سييسيتئين كمضياد  

 .أكسدة ودوره في تخفيف الأثر السمي الناتج عن الأدوية

جّل في كلى حيوانات المجموعة الثالثة تورم غيمي وترافق ذلك مع تنكس  الناحية المجهريةمن  ، سيُ
تُعزى هذه التغيرات إلى اضييطراب في وظيفة    ،مائي في المجموعة الخامسيية قبل مضيياعفة الجرعة

بفعل    المتقدراتأو أذية    ATPمضييييييخات الصييييييوديوم والبوتاسيييييييوم في غشيييييياء الخلية نتيجة نق  
في المنطقة بين النبيبات الكلوية   ونزف  كما لوحظ احتقان  (Robbins et al., 2021) السييييييييييموم

في المجموعتين الرابعيية والسيييييييييييييييادسييييييييييييييية وظهرت مواد بروتينييية في لمعيية النبيبييات لييدى حيوانييات  
بطانة الأوعية الدموية  ذية  نتيجة  أ  يُفسيييير الاحتقان  ،المجموعة الرابعة قبل وبعد مضيييياعفة الجرعة

  ( NAPQI)المسييييييييييتقلبات السييييييييييامة   وبطء جريان الدم مما يؤدي لتراكمه بسييييييييييبر ارتفا  نسييييييييييبة  
(Klaassen, 2013; Yasmeen et al., 2007،)   ؛ أما وجود المواد البروتينية في لمعة النبيبات  

 N-acetyl-p-benzoquinoneفيُعزى إلى الأذية السيمية المباشيرة التي يُحدثها المسيتقلر السيام 

imine (NAPQI)  قيييدرتهيييا على إعيييادة   ميييا يؤدي إلى فقيييدان  للنبيبيييات  على الخلاييييا الظهييياريييية
 & D’amico)امتصيييييييييييييييا  البروتينيات المرشييييييييييييييحية من الكبيبية وتراكمهيا في اللمعية الأنبوبيية  

Bazzi, 2003). 

وارتشييييييييياحاً للخلايا    ةالكبيبات الكلويو   نخر في الخلايا الظهارية المبطنة للنبيباتوجود  وقد رُصيييييييييد 
في المجموعة الرابعة بعد مضيييييييييياعفة الجرعة، ويُعزى هذا النخر إلى الإجهاد    الإلتهابية )العدلات(

التأكسييييييييدي الشييييييييديد الناتج عن تراكم الجذور الحرة واسييييييييتنزاف مخزون الغلوتاثيون ما يُفقد الخلايا  
قدرتها على إزالة السييييييييييييموم ويقود إلى موت خلوي غير مبرمج يظهر على شييييييييييييكل نخر واضييييييييييييح  
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(Ahmad et al., 2012; Isik et al., 2006  ،)  أما ارتشاح العدلات فيعد علامة على الإصابة
  وارتشيييييياح   والتي تؤدي إلى إطلاق إشييييييارات كيميائية مما يفعل الإسييييييتجابة الإلتهابيةالكلوية الحادة  
ضمور كبيبي في    هورن بين التغيرات الجديرة بالملاحظة ظ وم  ،قة الإصابةلمنط   الخلايا الإلتهابية

المجموعة السيادسية بعد مضياعفة الجرعة، يُعزى إلى تأثيرات سيمية مباشيرة طالت الخلايا البطانية  
والظهارية الكبيبية ما أدى إلى تراجع نشييييييييياطها الخلوي وفقدان بنيتها الطبيعية، يُضييييييييياف إلى ذلك  

سييياهم في انخفاض الضيييغط  النق  في التروية الكبيبية الناتج عن تثبيط البروسيييتاغلاندينات، مما 
 .(Fogo, 2003)الكبيبي وضمور البنى الكبيبية تدريجياً 

جميع    فيفي نسيييييج الكلى   ألياف الكولاجينزيادة رغم هذه التغيرات، لم تُلاحظ أي مؤشييييرات على 
، ويُعزى ذلك  بصييييبغة فان غيزون مجموعات الدراسيييية حسيييير ما أظهرته مقاطع الكلى المصييييبوغة  

التهابية مزمنة، بينما   مسييبباتبوسيياطة    مولدات الليفطويل الأمد ل  اً التليف يتطلر تنشيييط أن إلى  
لا والذي  اقتصييييرت تأثيرات الباراسيييييتامول والديكلوفيناك في هذه الدراسيييية على نمط السييييمية الحادة  

 .(Liu, 2011)يؤدي بالضرورة إلى تشكيل نسيج ليفي دائم 

في دراسييييييييييييييتيييه لتيييأثير    (Roy et al., 2015)  البييياحيييث  وقيييد توافقيييت هيييذه النتيييائج مع ميييا أورده
، في حين لم تتفق  ملغ/كغ  550-175بجرعات   يوم 14لمدة  الباراسييييييييييييييتامول على كلى الجرذان

في دراسييييييييييييييتييه على الفئران، حيييث لم وزملائيه    (Hashem et al., 2023)  البيياحيث  مع ميا ذكره
 ساعة(.24ويُرجح ذلك لقصر مدة التجربة )  يلاحظ تغيرات نسيجية مرضية

 ,.Hussain et al)مع نتائج   متشييييييييابهةهذه الدراسيييييييية جاءت نتائج تأثير الديكلوفيناك في  كذلك 

  (Aydin et al., 2003)مع نتائج و حتى اليوم السيييييييييييييابع من التجربة لديه لدى الطيور    (2008
ومن المتوقع أن يعود التليف لإسيييييييييييتخدام جرعة    عند الفئران، إلا أنها خالفتهما بظهور تليف كلوي 

 .ملغ/كغ( 150) عالية

في مجموعات الدراسييية التي عولجت بالأسيييتيل   لم تُلاحظ أي تغيرات عيانية أو نسييييجية في الكلى
، ويُعزى هذا التأثير الوقائي إلى الخصيائ  القوية المضيادة للأكسيدة للأسييتيل  (NAC)سييسيتئين 

وهو مضيييياد    سيييييسييييتئين، حيث يعمل كمصييييدر مباشيييير للسيييييسييييتئين الضييييروري لتصيييينيع الغلوتاثيون 
من قدرة الخلايا الكلوية على مقاومة الأذية    NACالأكسيييييييييييييدة الرئيسيييييييييييييي داخل الخلية كما يعزز 
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ية، ما يحد  قشيرة الكلالتأكسيدية الناتجة عن الجذور الحرة ويسيهم في تحسيين التروية الدموية داخل  
 (.Zafarullah et al., 2003)من التنكس والاحتقان  

الذي سييييييييجل    (Tsai et al., 2024)  الباحث ا أوردههذه الدراسيييييييية النتائج التي   قد خالفت نتائجو 
، بينما  ملغ/كغ(950و  800باسييييييتخدامه جرعات )  تغيرات مرضييييييية في نسيييييييج الكلى لدى الفئران
التي أكدت    (EL-Maddawy & EL-Sayed, 2018)كانت متوافقة مع ما ورد في دراسيييييييييييييية  

التأثير الوقائي للأسييييييييتيل سييييييييسيييييييتئين ضيييييييد الضيييييييرر التأكسيييييييدي الناتج عن الجرعات العالية من 
مدة   بين الدراسييييييييييييات نتيجة لاختلاف نو  الحيوان التجريبي،، وقد يعود الإختلاف  الباراسيييييييييييييتامول

 .، الجرعات المستخدمة، والعوامل البيئية المحيطةللدواء  التعرض
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



59 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

صل السّادِس
َ
 الف

 الإستنتاجات

 Conclusions  



60 

 :Conclusionsالإستنتاجات   6

  إلى   عاليةبجرعات  لدى القداد السييييييييوري  إعطاء الباراسيييييييييتامول وديكلوفيناك الصييييييييوديوم   يؤدي .1
 نفوق.وحدوث    ظهور أعراض مرضية واضحة

 تنكسييةمرضيية   تغيرات  عاليةالعند الجرعة    لباراسييتامول وديكلوفيناك الصيوديوماسيبر كل من  .2
 الكبد والكلى.خلايا  في  

بدية يسيييييببان تأثيرات سيييييمية كعند الجرعات العالية  إن الباراسييييييتامول وديكلوفيناك الصيييييوديوم   .3
 نكس مائي شديد وبؤرنخرية محدودةتجلت بت  وكلوية

أظهر الأسيييييييتيل سييييييييسيييييييتئين فعالية وقائية واضيييييييحة ضيييييييد الأذية الكبدية والكلوية الناتجة عن  .4
 الباراسيتامول وديكلوفيناك الصوديوم عند استخدامه بشكل متزامن مع هذه الأدوية.
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 :Recommendations and Suggestionsالتوصيات والمقترحات  7

  مرتفعة نوصييييي بعدم اسييييتخدام الباراسيييييتامول وديكلوفيناك الصييييوديوم بشييييكل متكرر وبجرعات   .1
 عند الحيوانات.

نوصيي بالمزيد من الدراسيات التجريبية النسييجية لمعرفة التاثير الوقائي للأسيتيل سييسيتئين عند  .2
 .ضمن فترات زمنية أطول وبمستويات جرعات متعددة  استخدام البارسيتامول والديكلوفيناك

كلوية للتأثير الوقائي للأسيييييتيل سييييييسيييييتئين عند و نزيمية كبدية أدراسييييية  إجراء دراسييييية نوصيييييي ب .3
 من البارسيتامول وديكلوفيناك الصوديوم.  عاليةاستخدام جرعات  
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Samples from diclofenac-treated groups were collected on day 5, followed 

by dose escalation and additional sampling on day 8; samples from 

paracetamol and NAC-treated groups were collected on day 14, followed 

by dose escalation of paracetamol and additional sampling on day 16. 

Clinically, treated animals exhibited lethargy and decreased appetite, 

which intensified after dose escalation, with mortality recorded in Groups 

4 and 6. Gross examination revealed hepatic and renal congestion and 

enlargement, particularly in high-dose paracetamol and diclofenac groups. 

Histopathological evaluation demonstrated varying degrees of hydropic 

degeneration and necrosis in hepatocytes, as well as glomerular and tubular 

lesions within the renal cortex of Groups 4 and 6. In contrast, Group 2 and 

co-treatment groups (7–10) displayed largely preserved hepatic and renal 

architecture. 

These findings indicate that NAC effectively alleviates tissue injury 

induced by paracetamol and diclofenac sodium, suggesting a potential 

protective role against drug-induced toxicity. 

Keywords: Paracetamol – Diclofenac sodium – Acetylcysteine – liver – 

kidney – pathological changes – Syrian hamster. 
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Abstract 

This study aimed to evaluate the pathological effects of paracetamol and 

diclofenac sodium on the liver and kidneys of Syrian hamsters and to 

investigate the protective role of N-acetylcysteine (NAC) when 

administered concomitantly. Fifty male Syrian hamsters (2 months old; 

65–75 g) were assigned into ten experimental groups (n=5 each) as follows: 

• Group 1 (Control): received no treatment; samples were collected on days 

8 and 14. 

• Group 2: received NAC (450 mg/kg) orally for 14 days. 

• Group 3: received paracetamol at a therapeutic dose (175 mg/kg) orally 

for 14 days. 

• Group 4: received paracetamol at a double dose (350 mg/kg) orally for 

14 days. 

• Group 5: received diclofenac sodium (50 mg/kg) intramuscularly for 8 

days. 

• Group 6: received diclofenac sodium (95 mg/kg) intramuscularly for 8 

days. 

• Group 7: received NAC (450 mg/kg) orally followed 30 minutes later by 

paracetamol (175 mg/kg) for 14 days. 

• Group 8: received NAC (450 mg/kg) orally followed by paracetamol (350 

mg/kg) for 14 days. 

• Group 9: received NAC (450 mg/kg) orally followed by diclofenac (50 

mg/kg) intramuscularly for 8 days. 

• Group 10: received NAC (450 mg/kg) orally followed by diclofenac (95 

mg/kg) intramuscularly for 8 days. 
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