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  الملخص:
لتخفیف الآلام وكخافض للحرارة، إلا أن الجرعات  یعتبر الباراسیتامول أحد المسكنات المستخدمة

العالیة منھ تسبب تسمماً للكبد، كما یعتبر فیتامین جـ  أحد مضادات الأكسدة المعروفة، حیث تم استخدامھ في ھذا 
البحث لمعالجة السمیة الكبدیة الناتجة من الجرعات العالیة للباراسیتامول. أظھرت نتائج الفحص النسیجي وجود 

في خلایا الكبد، واحتقان في الأوعیة الدمویة نتیجة التسمم بالجرعات العالیة من الباراسیتامول. بینت  نخر
الدراسة قدرة الفیتامین جـ على التقلیل من النخر الكبدي، ورجوع نسیج الكبد نسبیاً  للشكل الظاھري الطبیعي ذو 

عیة الدمویة إلي حد معین. مما سبق یمكن القول الأنویة المنتظمة ولوحظ كذلك  زوال الاحتقان في بعض الأو
  بأن فیتامین جـ ساھم في علاج التسمم الكبدي الناتج عن الباراسیتامول.

 Liver)، نسیجیة الكبد (Vitamin C)، فیتامین جـ (Paracetamolالباراسیتامول ( :الكلمات المفتاحیة
Histology .(  

  المقدمة
تخزین  ج الصفراء،والأھم في الجسم و یؤدي العدید من الوظائف الحیویة كإنتا) ھو العضو الأكبر Liverالكبد (

زین )، وتخFatsالدھون ()، Proteins)، البروتینات (Minerals)، المعادن (Vitaminsالفیتامینات (
تجدید خلایاھا  . یعتبر الكبد من الأعضاء التي تستطیع]1[ ) من النظام الغذائيGlucose Storageالجلوكوز (

حدث یمعین  وكتلتھا الأصلیة في أیام قلیلة عند التعرض للضرر، ومع ذلك عندما یتجاوز الضرر الخلوي حد
الأدویة  لكذ في بما ) من الجسمToxic Substancesیعمل الكبد على تصفیة المواد السامة (.]2[فشل للكبد 

ً  التي ً  نسیج في اضطرابات حدوث إلى العشوائي تناولھا یؤدي ما غالبا  فإن لدراساتلیھ اإ تشیر لما الكبد ووفقا
امة  في نسیج سلتأثیرات  أن یؤدي یمكن كالباراسیتامول مثلا طبیة  وصفة دون تعطى التي الأدویة بعض تناول
  .]3[ الكبد

الأكثر  ) المسكنAcetamonophenأسیتامونوفین () والذي یعرف باسم Paracetamolیعتبر الباراسیتامول (
لزائدة الجرعة استخداماً لخفض الحرارة فھو غیر ضار عند الجرعات العلاجیة المعتمدة والموصي بھا، ولكن ا

استعملت مختبریا  الأدویة التي أحد یعُد، حیث ]4[ممیت  بشكل الكبدیة الخلایا تحطیم من الباراسیتامول تسبب
  . [5]لإحداث التسمم الكبدي 

بدیة لایا الكورم الخالدراسات السابقة إلي أن الجرعات العالیة من الباراسیتامول تتسبب في تسمم الكبد بتتشیر 
ي ) مع تغیرات فNecrosisوظھور مناطق واسعة من النخر الكبدي ( ،] 6في منتصف فصیصات الكبد [

الضرر اد و امتد، [8]) في الأوردة البابیة Congestionإحتقان (، كما لوحظ ظھور [7]الأوعیة الدمویة 
لأوعیة اویصاحب ذلك وجود تجلط دموي في  ، لغالبیة الفصُیص الكبدي مع فقدان ملحوظ لنمطھا الطبیعي

  .[9]الدمویة الكبدیة 
قة حو المنطنالكبد  النخر الحاد الناتج عن سمیة الباراسیتامول یمتد في جمیع أنحاء منطقة منتصف نسیجتبین أن 

نخر الشدید في خلایا  یصاحب ال[10].  الطرفیة مع إزالة الخلایا الكبدیة المیتة تاركة مسافات خالیة داخل النسیج
وات واضحة داخل ،  وظھور فج[11]الكبد عند التسمم بالباراسیتامول اختفاء أنویة الخلایا الكبدیة المتضررة 

لي المكان إ، كما لوحظ خروج الخلایا اللیمفاویة  من الوعاء الدموي [12]سیتوبلازم الخلایا الكبدیة  
  .[14,13]المتضرر

ضادات )  أحد مAscorbic Acidالذي یعرف أیضا باسم حمض الأسكوربیك () Vitamin c( یعُد فیتامین جـ
  .[15]روات والخض حیث یوجد ھذا الفیتامین بشكل رئیسي في الفواكھ،الماء، الأكسدة  القابل للذوبان في 

أنھ یقلل من التغیر الشكلي للخلایا أوضحت العدید من الدراسات الدور العلاجي لفیتامین جـ لنسیج الكبد فتبین 
الكبدیة، حیث یبدو أن النخر في الخلایا  في انخفاض ملحوظ خاصة في المنطقة حول الورید المركزي  

)Central Vein لوحظ أن لفیتامین جـ  [16])، وذلك عند معاملة الجرذان بجرعات عالیة من الباراسیتامول .
)  المستخدم لعلاج الأورام Methotrexateدور في علاج الأثار الجانبیة على نسیج الكبد لدواء میثوتریكسات (

ا من التوسع الذي یحدث في حیث یعمل فیتامین جـ على التقلیل من  احتقان الأوعیة الدمویة، والتقلیل أیض
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، بالإضافة لذلك اتضح أن فیتامین جـ یعمل على علاج النخر الكبدي Portal Area([17]المنطقة البوابیة (
كما  ،[18]للجرذان المعاملة بدواء الدیثیل تیوكربامیت المستخدم لعلاج الأورام  ویقلل من احتقان الخلایا الكبدیة

) لنسیج الكبد نتیجة Damaged  Wallلاج جدار الورید المركزي المتھتك (لوحظ أن لفیتامین جـ دور في ع
) حیث یساعد فیتامین جـ على استعادة الكبد لشكلھا الطبیعي Paraquatالتسمم بالمبید العشبي الباركوات (

[19].  
بد في الكیج تھدف الدراسة الحالیة إلى توضیح التأثیر السمي للجرعات العالیة من الباراسیتامول على نس

  الجرذان البیضاء وإمكانیة معالجة الآثار الضارة للباراسیتامول باستخدام فیتامین جـ.

  المواد وطرق العمل

  )Chemicalsالكیماویات المستخدمة (
مویا بعد فجامعة مصراتة ، وأعطي للجرذان /) من كلیة الصیدلة  (Paracetamolالباراسیتامول تحصل على 

امعة مصراتة ج/)  من كلیة الصیدلة (Vitamin C كذلك تم الحصول على فیتامین جـ المقطر،إذابتھ في الماء 
)Ascorbic Acid 95%Granulation,Roche Companyوأعطي للجرذان فمویا بعد إذابتھ في الماء ( 

  المقطر.
  ) (Experimental Animalsحیوانات التجربة

 125 -110ذات الأوزان ما بین   (Albino Wistar) البیضاءذكر من الجرذان  32استخدم في ھذه الدراسة 
عة مصراتة وتمت جام /جرام، والتي تم الحصول علیھا من بیت الحیوان التابع لقسم علم الحیوان بكلیة العلوم 

  .تغذیتھا بعلیقة خلیط من قمح، شعیر وذرة
المختبریة  ھیئت لھا كافة الظروفحیث  )x26x22 36تم تربیة الجرذان في أقفاص بلاستیكیة خاصة بأبعاد (

لغذاء م، وكان الماء وا0 20± 2ساعة ظلام)، ودرجة حرارة  11ساعة ضوء:  13من ضوء (إضاءة طبیعیة؛ 
  متاحا لھا طوال فترة التجربة.

  )Experimental designsتصمیم التجربة (
ة أقلم لمدفترة ت لكل مجموعة، و بعدقسُمت حیوانات التجربة إلى أربع مجموعات عشوائیا، بواقع ثمانیة جرذان 

 أسبوعین تم معاملتھا كالتالي:
  .وھي غیر معاملة: Control) المجموعة الأولى (المجموعة الضابطة

 400(عوملت بالباراسیتامول  بتركیز: Paracetamol)المجموعة الثانیة (المعاملة بالباراسیتامول 
  ].20، 14،16[ التجربةكجم) یومیا لمدة أسبوعین خلال فترة /ملجم

ت ھذه أعطی  Paracetamol and VitaminC) المجموعة الثالثة (المعاملة بالباراسیتامول وفیتامین جـ
م بعد ذلك تم ث خلال الأسبوعین الأولین یومیا كجم)  /ملجم  (400المجموعة من الجرذان باراسیتامول بتركیز

  .[20,16]كجم) یومیا خلال الأسبوعین الآخرین  /ملجم 200إعطاؤھا فیتامین جـ بتركیز (
 200 تركیز (ھذه المجموعة أعطیت فیتامین جـ ب : Vitamin Cالمجموعة الرابعة (المعاملة بالفیتامین جـ)

  ].20,16[ فقطكجم ) یومیا لمدة أسبوعین  /ملجم
اسیتامول ) كما حضرت محالیل البارGastric Tubeأعطیت جمیع المعاملات فمویا بواسطة أنبوب التجریع (

  وفیتامین جـ بشكل یومي. 

  )Histological Studyالدراسة النسیجیة (

ل واستئصا لحیوانبعد انتھاء المعاملة لكل مجموعة ذبحت الجرذان بعد تخدیرھا بالدایثیل إیثر ثم تم تشریح ا
تثبیت ل%) 10في الفورمالین (  ) وحفظNormal Salineالكبد منھ ثم وزن ونظف بالمحلول الفسیولوجي (
 48 -24% لمدة 10ملم، ثم وضعت العینة في فورمالین  2العینة. أخذت قطاعات عرضیة من النسیج بسمك 

ن، الزایلی ستخدامساعة، ثم مررت العینة بسلسلة تصاعدیة من الكحول الإیثیلي، وبعد ذلك تمت إزالة الكحول با
  ثم طمرت العینة في الشمع. 

 ,Microtomeالقالب الشمعي الذي یحتوي على العینة وقطعت بواسطة جھاز التقطیع الرحوي (حضر 
Slee,Type:CUT5062,SN:B130110 Rotary مایكرون، وحملت العینة على شریحة  5) بسمك

زجاجیة، ثم مررت في الزایلین، وبعد ذلك  مررت في سلسلة تنازلیة من الكحول الإیثیلي، ثم صبغت العینة 
  غتي الأیوسین والھیماتوكسالین.بصب

ھا تحت على العینة لتثبیتھا، ثم وضع الغطاء على الشریحة وتم فحص DPXوضعت قطرة من مادة التحمیل 
  .[21 ,22] المجھر الضوئي
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  النتائج
   

تعددة ملكبدیة خلایا االتركیب الطبیعي للخلایا الكبدیة، حیث تبدو الأشارت النتائج النسیجیة للمجموعة الضابطة 
غالبا و) 1) مع نواة مركزیة. (الشكل Central Vein (CV)السطوح شعاعیة الشكل من الورید المركزي (

  ).Kupffer Cellsماتظھر الجیوب الدمویة مع خلایا كویفر البلعمیة (
لطبیعي الشكل ا وكذلك یوضح قطاع  الكبد المعامل بفیتامین جـ  فقط  المظھر الطبیعي للخلایا الكبدیة مع أنویتھا

  ).2(الشكل (CV)للورید المركزي 
 كبد بشكلیا القطاع الكبد المعامل بالباراسیتامول فقط یظھر الوعاء الدموي بشكل متسع ومحتقن مع وجود خلا

ذان المعاملة تعافي نسیج الكبد للجر A)4)، یظھر الشكل (3لایا الإلتھاب (الشكل متغلظ (متسع)، وتجمع لخ
شح كل، مع رمة الشبالباراسیتامول مع فیتامین جـ ، حیث تبدو الخلایا الكبدیة ذات شكل طبیعي و أنویتھا منتظ

  مویة.) من خلال طلائیة بعض الأوعیة الدLymphocytic Infiltrationبعض الخلایا اللیمفاویة (
)، مع C وB 4أظھرت نتائج الفحص المجھري لعینات الدراسة بدایة زوال الإحتقان في الأوعیة الدمویة (شكل

  ). 4D) في بعض الخلایا الكبدیة (شكلCellular Degenerationظھور نخر خلوي (
  

  
  )x)400)(H&E: الورید المركزي cv:قطاع نسیجي لكبد جرذان  المجموعة الضابطة، 1شكل 

  

  )x400)(H&E: قطاع نسیجي لكبد الجرذان المعاملة بفیتامین جـ (2شكل 
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  )400x)(H&E:قطاع نسیجي لكبد الجرذان المعاملة بالباراسیتامول (3شكل 

  

)A(                                                           )                      ( B                              

  

  

     (C)                                                                         (D)  

منتظمة (السھم  : توضح أنویة.Aفیتامین جـ  +: قطاع نسیجي لكبد الجرذان المعاملة بالباراسیتامول 4الشكل 
یة زوال :توضح بداC,B، وتوضح تسلل الخلایا اللیمفاویة من الوعاء الدموي (السھم الأحمر).  الأسود)

  :توضح تنكس خلوي في بعض الخلایا الكبدیة (السھم الأسود).Dالإحتقان. 
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  المناقشة

 یث اتفقتحمركزي أظھرت ھذه الدراسة النخر الكبدي الشدید الذي یتمیز بوجود خلایا الإلتھاب  حول الورید ال
ل الظاھري الطبیعي ، أما التغلظ في أنویة الخلایا وغیاب الشك[22] نتائج الدراسة الحالیة مع نتائج الدراسة 

ثون في یھ الباحوصل إلت نتائج الدراسة الحالیة مع ماتلنسیج الكبد عند معاملة الجرذان بالباراسیتامول فقد اتفق
التي أثبتت  ]11راسة [الد ا بینما اختلفت نتائج الدراسة الحالیة مع التنائج التي توصلت إلیھ، [16,6]الدراستین 

جع إلي ائج یرأن ھناك إختفاء نھائي لأنویة الخلایا الكبدیة و یحتمل أن یكون سبب ھذا الإختلاف في النت
  كجم) وزمن التعریض (مرة واحدة فمویا)./ملجم 750ختلاف في كمیة الجرعة المرتفعة (الإ

ع وجود ساعا میظھر الوعاء الدموي لكبد الجرذان المعاملة  بالباراسیتامول في ھذه الدراسة بشكل أكثر ات
الحالیة إلى  الدراسة. أشارت [9,8]الدراستین بشكل واضح، و الذي اتفقت مع نتائج  )Congestion( الإحتقان

لمتضررة من الوعاء الدموي للمنطقة ا (Lymphocytic Infiltration)وجود ترشح في الخلایا اللیمفاویة
  .[14,13]بالنسیج كما بینتھا الدراستین 

، حیث تم [23]ان أثبتت إحدى الدراسات أن الباراسیتامول یعمل على التقلیل من مستوى فیتامین جـ  لدى الجرذ
ة أن إعطاء فیتامین جـ ، فیمكن تفسیر نتائج ھذه الدراس[24]بین فیتامین جـ وتجدد خلایا الكبد في الدراسة الربط 

دي بشكل خر الكبفي التقلیل من النفمویا عوّض تقص فیتامین جـ الناتج عن التعریض للباراسیتامول مما ساھم 
حیث ، (Cellular Degeneration)لكبدي ملحوظ وظھور الأنویة بشكل منتظم ،مع بقاء بعض مظاھر النخر ا

  .[16]ھذه النتائج مع نتائج الدراسة  اتفقت
ة المعامل لجرذانبینت ھذه الدراسة الشكل الطبیعي لخلایا الكبد، وكذلك الشكل الطبیعي للورید المركزي في ا

ن وجود مستویات التي كشفت ع [17]  ولكنھا تختلف مع نتائج الدراسة  ،[25]بفیتامین جـ اتفاقا مع الدراسة 
ل أن ي، ویحتمالدمو منخفضة من الإحتقان في الأوعیة الدمویة ، والقلیل من ترشح الخلایا اللیمفاویة من الوعاء

  یكون سبب الإختلاف یرجع إلي الإختلاف في زمن التجربة والجرعة المعطاة. 

  الخـــــــــلاصة
ید في نخر الشدضحة الي تسببھا الجرعات العالیة من الباراسیتامول موبینت نتائج ھذه الدراسة الآثار السمیة الت

لنتائج أوضحت ا ي، كماالخلایا الكبدیة والإحتقان في الورید المركزي وتسلل الخلایا اللیمفاویة من الوعاء الدمو
لإحتقان لة ازاإإلي أن فیتامین جـ یعمل على إصلاح الضرر في النسیج الكبدي، و یقلل من النخر، ویعمل على 

  ورجوع  المظھر النسیجي نسبیا لوضعھ الطبیعي.
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Abstract: 

Paracetamol is a pain reliever used as an antihypertensive agent. However, high 
doses of paracetamol cause hepatotoxicity. Vitamin C is an antioxidant used to treat 
hepatotoxicity caused by high doses of paracetamol. Here, histological examination 
showed liver necrosis and vasoconstriction due to high paracetamol toxicity. The 
study also showed the ability of vitamin C to reduce hepatic necrosis, and the return 
of the liver tissue to the natural phenotype with regular nuclei. From the above it can 
be said that vitamin C has contributed to the treatment of hepatotoxicity caused by 
paracetamol.


