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الكلمات المفتاحية : السيسبلاتين ، التغيرات النسيجية ، الكلية ، عسل النحل ، الفئران 

ملخص البحث. يهدف  البحث الحالي إلى رصد التغيرات النسيجية التى قد يحدثها عقار السيسبلاتين على الأنسجة 
الكلوية  فى ذكور الفئران  وكيفية التخفيف والحد من هذه التأثيرات عن طريق المعاملة بعسل النحل مصداقا لقوله تعالى 
) وأوحى ربك الى النحل أن اتخذى من الجبال بيوتا ومن الشجر ومما يعرشون * ثم كلى من كل الثمرات فاسلكى سبل 
ربك ذللا يخرج من بطونها شراب مختلف ألوانه فيه شفاء للناس إن فى ذلك لآية لقوم يتفكرون (  سورة النحل آية)69-68( 

ولتحقيق هذه  الأهداف أجريت التجربة على ذكور الفئران التى قسمت إلى ثلاث مجموعات هى:
 المجموعة الأولى I: الضابطة )C( وتشمل  الذكور المعاملة بالماء المقطر فقط ولمدة خمسة أيام متتالية .

المجموعة الثانية II: المعاملة )T1( وتشمل الذكور التى عوملت بعقار السيسبلاتين بالجرعات)100,40,20 مجم /م2/
يوم( عن طريق الحقن فى التجويف البريتونى ولمدة خمسة أيام متتالية .

المجموعة الثالثة III: ذات المعاملة المزدوجة )T2+H( وتشمل الذكور المعاملة بالعسل وبالجرعة )5مل/كجم/ يوم( عن 
طريق الفم ثم  العقار بالجرعات )100,40,20 مجم /م2/يوم( عن طريق الحقن فى التجويف البريتونى ولمدة خمسة أيام 

متتالية، وحفظت الأنسجة الكلوية فى محلول التثبيت )فورمالين%10(وصبغت بصبغة الهيماتوكسلين-أيوسين .
وبفحص القطاعات النسيجية  المجهرية  في المجموعة II  وجد أن هناك تغيرات نسيجية كثيرة تمثلت  في احتقان الشعيرات 
والأوعية الدموية للكلية  وظهور نزيف بين الأنسجة الكلوية ، وفى بعض النيفرونات شوهد  اتحاد للطبقتين الجدارية 
والحشوية لمحفظة بومان . كما وجد انحلال فجوى وتنكرز فى خلايا الأنابيب الملتفة القريبة والبعيدة.ومن الجدير بالذكر أن 

تلك التغيرات كانت تتناسب تناسبا طرديا مع الجرعة  حيث ظهر تمزق لبطانة  الأنيبيبات البولية مع  الجرعات العالية.
أما عن فاعلية عسل النحل فى الحد من التغيرات النسيجية التى أحدثها العقار للمجموعة III  فقد ظهر مدى استجابة نسيج 
الكلية لهذه المعاملة حيث استعادت الكلية التركيب الطبيعى لها مع انخفاض حدة الاحتقان فى الشعيرات والأوعية الدموية 

الموجودة  بين الأنيبيبات الكلوية وقلت شدة النزف والتورم مع انخفاض حالات التحلل والتنكرز لتلك الأنيبيبات.
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Introduction  المقـدمة
يع�د عق�ار السيس�بلاتين فى الوق�ت الحاضر أح�د أكثر 
العقاقري فعاليةوانتش�ارا فى عالج الأورام السرطاني�ة  
معالج�ة  فى  يس�تخدم  حي�ث   )Sanderson et al., 1996(

سرط�ان الخصي�ة والمبي�ض )Ronconi et al.,2005(وق�د 
الدراس�ات أن اس�تخدام ه�ذا  العدي�د م�ن  أظه�رت 
العق�ار ي�ؤدى الى ظهور آث�ار جانبية كثيرة منها الس�مية 
 Emesis (Loeher and Neurotoxicity والق�يء  العصبي�ة 
Nephrotoxicity   (Al- والس�مية الكلوية )Einhorn,1984

 )harbi et al., 1995;Satoh et al.,1997;Jiang et al., 2006

وكذلك تغيرات نس�يجية مفرطة بالغة الضرر في الكلية 
عامة وفى الأنيبيبات الكلوية خاصة مما ترتب عليه ظهور 
التحلل ثم التنك�رزNecrosis  في طلائية تلك الأنيبيبات 
Mckeage et al.,1993;Al-( وانسالخات خلوية عدي�دة
  )harbi et al.,1995;Yamada,1995; Jiang et al., 2006

وحيث إن هذا العقار يعتبر عاملا مؤكسدا قويا   .,1987 
Sugihara et al ول�ه العدي�د م�ن الآثار الجانبي�ة، لذا من 

الأفضل عند اس�تخدامه كعلاج اس�تعمال م�واد طبيعية 
مض�ادة له�ذه الأكس�دة تعمل عىل الحد م�ن التغيرات 
الحادث�ة في نس�يج الكلية وتقدم الحماية للخلايا،كعس�ل 
 Antioxidant النحل الذى يعتبر عاملا مضادا للأكس�دة
agent  (Ali et al., 1997( نظ�را لاحتوائ�ه عىل العدي�د 

 Catalase من الإنزيمات المضادة للأكس�دة مث�ل الكتلاز
 Gglutathione peroxidase بيروكس�يداز  والجلوتاثي�ون 
العدي�د  عىل  كذل�ك  واحتوائ�ه   )(Nagai et al.,2001

م�ن الفيتامين�ات الت�ى  من أهمه�ا فيتامني E,C وبعض 
وحم�ض    Carotenoids الكارتيني�دات  مث�ل  المركب�ات 
الفينولي�ك Phenolic acids التى تعتبر من أكثر مضادات 

الأكس�دة فعالي�ة فى التخلص من جذور الهيدروكس�يل 
]Al-Mamary et al., 2002)  [ HO( كما يحتوى العسل على 

الفلافنوي�دات Flvonoids الت�ى تعتبر من أهم مضادات 
الأكس�دة الى جان�ب عمله�ا كم�واد مض�ادة للالتهاب 
كام   )  Schramm et al .,2003;Psotova et al .,2004(

يعتبر  العس�ل مادة آمنة غير سامة nontoxic  وغير محدثة 
للحساس�ية Non allergenic ول�ه ق�درة عالي�ة في عملية 

 .)Oryan and Zaker, 1998(  التئام الجروح

 Materials and Methods  المواد والطرق
Materials المواد

 اس�تخدم السيس�بلاتين Cisplatin كعق�ار كيميائ�ي 
ولق�د   .Cisplatinum بالسيس�بلاتينيوم  تجاري�ا  يع�رف 
ت�م الحص�ول علي�ه م�ن مستش�فى المل�ك عب�د العزي�ز 
 EBWE( التحضري  جاه�ز  س�ائل  كمحل�ول  بج�دة  
PHARMA,AUSTRIAL(. كام اس�تخدم عس�ل النح�ل 

Ziziphus spina- المعروف علمي�ا  Sider عس�ل الس�در(
christi( ال�ذى ت�م الحص�ول علي�ه م�ن م�زارع اسرتا. 

وأعطي�ت الجرع�ة المحددة من�ه بعد تخفيفه بالم�اء المقطر 
 Kandil and(  ليس�هل امتصاص�ه  )بتركيز )50% عس�ل

.)Monir, 1986

Animals الحيوانات المستخدمة
اس�تخدم فى البح�ث الحالى ذكور الفئ�ران البيضاء 
الساللة  م�ن   )Mus musculus, 2n=40 Albino mice(

MF1 التى بلغت اعمارها ثمانية  أسابيع والتى تراوحت 

اوزانه�ا مابني  )25-30ح�م( والت�ى  ت�م الحص�ول 
عليه�ا م�ن بي�ت الحيوان�ات التاب�ع لمركز المل�ك فهد 
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الطب�ي بجامعة الملك عب�د العزيز بج�دة وتم وضعها 
داخل غرفة خاصة جيدة التهوية ،ودرجة الحرارة فيها   
22- 25°م تقريبا، ورطوبة تتراوح ما بين %75-45، 
وذات اضاءة مناس�بة 12 ساعة إنارة نهارا و12 ساعة 
ظلام�اً لياًل. وكان يتم توفري الماء لها يومي�ا وتغذيتها 
بالعلائق الجافة المتوازنة الخاصة بحيوانات التجارب.

Methods الطرق
اس�تخدم فى  البح�ث الح�الى م�ا مجموع�ة 45 ف�أرا 

قسمت إلى ثلاث مجموعات :
المجموع�ة الأولى I: الضابطة )C( وش�ملت  تس�عة 
فئ�ران عومل�ت بالم�اء المقط�ر فقط ع�ن طري�ق الأنبوبة 

المعوية.
المجموعة الثانية II: المعاملة )T-1( بعقار السيسبلاتين 
فق�ط وش�ملت 18 ف�أرا عوملت بالجرع�ات العلاجية 
للإنسان )100،40،20مجم/م2/يوم( من العقار تبعا 
)Chabner et al .,2006(  والمعدل�ة للفئران طبقا للجدول 

رق�م)Paget and Barnes, 1964( )1( عن طريق الحقن في 
التجويف البريتونى ولمدة خمسة أيام متتالية.

 )T2+H( ذات المعاملة المزدوجة :III المجموعة الثالثة
وش�ملت 18 ف�أرا عومل�ت بعس�ل النح�ل بالجرع�ة 
 )Kandil and Monir,1986( تبع�ا )5مل/ كج�م  /ي�وم(
وذل�ك عن طري�ق الفم بواس�طة الأنبوب�ة المعوية ولمدة 
خمس�ة أي�ام متتاية كام تم إعط�اء السيس�بلاتين في نفس 
الفترة ولك�ن بالجرعات)100,40,20مجم/م2/يوم( عن 
طري�ق الحق�ن في التجوي�ف البريتونى ولمدة خمس�ة أيام 
متتالية. ت�م تشريح الفئران فى كل المجموعات المذكورة 
بع�د 24 س�اعة من آخ�ر جرعة.كما تم حفظ الأنس�جة 
الكلوي�ة فى محل�ول التثبي�ت )فورمالني 10%( لإعداد 
   )Mallory,1900( القطاعات النس�يجية منها تبعا لطريق�ة
وصبغ�ت تل�ك القطاع�ات بصبغ�ة الهيماتوكس�لين - 
أيوسين Haematoxylin-Eosin لدراسة التركيب الطبيعي 
للمجموعة الضابطة و التغيرات النسيجية للمجموعات 

المعاملة. 

الجدول رقم )1(.  يوضح عدد  الفئران ومقدار الجرعات المختلفة لمجموعات التجربة.

I المجموعة الأولى
)c(

II المجموعة الثانية
)T1(

III المجموعة الثالثة
)T2+H(

عدد الفئرانالجرعةعدد الفئرانالجرعةعدد الفئرانالجرعة  

ماء مقطر
3T1A-0. 5 mg /kg6T2A-0.5+ H 5ml/kg6

3T1B-1.0 mg /kg6T2B-1.0+ H 5ml/kg6

3T1C-2.5 mg /kg6T2C-.2.5+ H 5ml/kg6

H: المعامله بالعسل 			   T: المعامله بالعقار
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  Results  النتائج
1- التركيب الطبيعي لنسيج الكلية في الفئران

بفح�ص القطاع�ات العرضية لنس�يج الكلية في ذكور 
فئ�ران المجموع�ة الضابط�ة )الش�كل رق�م 1(،لوحظ أن 
  Cortex الكلي�ة تتكون من منطقتين:خارجي�ة وهى القشرة
عىل  القرشة  تحت�وى   Medulla النخ�اع  وه�ى  وداخلي�ة 
حويصلات  ملبيجى )Malpighian  corpuscles  (M.C التى 
تتك�ون من محفظة بومان )Bowman’s capsule (B.C ويحيط 
  Inter visceral layer به�ا طبقت�ان ، طبق�ة حش�وية داخلي�ة
وطبقة جداريه خارجية Auter parietal layer  يبطنهما خلايا 
طلائية حرش�فية بس�يطة وبينهما فراغ بولى هلالى الش�كل، 
وتحي�ط كري�ة ملبيج�ى خصل�ة م�ن الش�عيرات الدموي�ة 
)Glomerulus G(. كام تحتوى القشرة على الأنيبيبات الملتفة 

 Proximal & distal convoluted tubules القريب�ة والبعي�دة
D.C.T) & (P.C.T) وع�روة هان�ل Loop of Henle، ويبط�ن 

الأنيبيب�ات الملتفة القريب�ة ذات التجوي�ف الصغير خلايا 
هرمية الش�كل لها ح�واف فرش�ائية Brush borders وأنوية 
كروي�ة الش�كل كبرية الحجم وس�يتوبلازم حبيب�ي داكن 
الصب�غ بالأسيوسني.أما الأنيبيب�ات  الملتف�ة البعيدة فهي 
ذات تجاويف واسعة ومبطنة بخلايا طلائية مكعبة الشكل 
وذات س�يتوبلازم أق�ل كثافة بصبغة الأيوسني )الش�كل 

رقم 2(. 

2- تأثري عق�ار السيس�بلاتين عىل التركي�ب 
النس�يجى للكلية

الكلي�ة  لنس�يج  العرضي�ة  القطاع�ات  بفح�ص 
ظه�رت  فق�ط  بالعق�ار   المعامل�ة  الفئ�ران  لذك�ور 
العدي�د من التغريات النس�يجية الت�ي كانت حدتها 

ت�زداد بزيادة الجرعة. فعند الجرعة )T1A( )الش�كل 
رق�م 3(، لوح�ظ نزيف حاد بني أنس�جة الكلية مع 
خلل فى الش�كل الطبيع�ي لمعظم الوح�دات المكونة 
للنيفرون مع ظهور اتس�اع في النسيج بين الخلوي مما 
يدل على وجود ت�ورم Oedema  وأيضا ظهور خلايا 

مبعث�رة )ارتش�اح خل�وي بني أج�زاء الكلي�ة(.
كما ظهر تأثير واضح عىل الكبب من حيث عدم 
انتظ�ام ش�كلها الع�ام و اضط�راب  محفظ�ة بوم�ان 
حي�ث أصبح�ت ضيق�ة في بع�ض الأماك�ن وي�كاد 
المبطن�ة له�ذه  التص�اق بني الأغش�ية  يك�ون هن�اك 
المحفظة أو اتس�اع في مواضع أخرى مع وجود نزف 
في الش�عيرات الدموي�ة المكونة له�ذه الكبيبة وظهور 
رش�ح خلوي ودموي في تجويف الكبسولة الكلوية. 
كام ظه�ر اضط�راب في إح�دى الكبيب�ات الأخرى 

)المش�ار إليها بالس�هم( 
مم�ا أدى إلى ضمور ش�ديد في حجمه�ا واضطراب 
في أغش�يتها الحش�وية مع وجود نزيف ش�ديد داخلها. 
أم�ا من ناحية الأنيبيبات الكلوية في الش�كل رقم )4(، 
فق�د كان التأثري واضح�اً وش�ديدًا  عىل الأنيبيب�ات 
الملتف�ة القريب�ة حي�ث فقدت ه�ذه الأنيبيبات ش�كلها 
الع�ام واختف�ى تجويفه�ا أو فق�دت حافتها الفرش�ائية 
أو اضطرب�ت  الخلاي�ا المكونة لها مع ع�دم القدرة على 
ظه�ور الجدر بين الخلوية، كما ظه�ر اضطراب في أنوية 
ه�ذه الخلاي�ا م�ن حي�ث صغره�ا وش�دة اصطباغه�ا 
 karyorrhexis nuclei أوتفتته�ا   Pyknotic nuclei (P.N(

K.R) أو تحلله�ا )karyolysis nucli (K.L وظهورها بلون 

باه�ت  تمام�ا وإن كان هناك بعض الخلايا التى  لا تخلو 
م�ن الأنوية الطبيعية.أما أنوي�ه خلايا الأنيبيبات الملتفة 

سلوى محمد قيطه ولينا عبد الفتاح كردى : فاعلية عسل النحل فى الحد من التغيرات ....
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البعيدة فقد كانت متأثرة جدا كما فى الأنيبيبات  القريبة 
ولكن بدرجة أقل.

وبزي�ادة الجرعة )T1B( )الش�كل رق�م 5( ،كان 
التأثير على الكبيبات أش�د من الجرعة الس�ابقة حيث 
إن كمي�ة النزي�ف مازال�ت موج�ودة م�ع تغريات 
ش�ديدة في الكبيب�ات حي�ث ظه�رت كبيب�ة ش�ديدة 
الضمور مع اتساع فائق فى الفراغ البولي وعدم رؤية 
الأغش�ية المبطنة لهذا الفراغ. أما باق�ي الكبيبات فقد 
اضطرب الش�كل العام لها وكذلك اضطرب فراغها 
البولي فهو إما ضيق أو شديد الأتساع .أما الأنيبيبات 
الكلوية )الش�كل رق�م 6( فقد ظهر بها تورم واضح 
جع�ل من الصعوبة بمكان وج�ود تجويف بداخلها. 
كام لوح�ظ خل�ل وارتب�اك مابني الخلاي�ا وبعضها 
البع�ض، حيث فقدت قدرتها عىل الاصطباغ وكان 
م�ن الصعب التعرف على الج�در الخلوية فيما بينها مما 
أدى إلى تحل�ل ع�دد كبير منه�ا ، أما الأنوي�ة فكانت 
باهت�ة جدا وبه�ا كمية قليلة م�ن الم�ادة الكروماتينية 

الت�ى كان�ت إم�ا متحلل�ة أو ضام�رة .
وبزي�ادة الجرعة )T1C( )الش�كل رقم 7(، لوحظ 
أن الكبيبات فقدت ش�كلها الطبيعي فهي إما متورمة 
مع اختفاء ش�به كامل لتجويفها البولي بحيث يصعب 
التع�رف عىل الأغش�ية المبطنة له�ذا الف�راغ البولي في 
بعضه�ا، أو ق�د تك�ون ضام�رة ج�دا بحي�ث يصب�ح 
فراغها البولي متسع )الش�كل رقم 8(، أما الأنيبيبات  
الملتف�ة القريب�ة والبعيدة كام هو موضح في )الش�كل 
رق�م 9(، فقد كان من الصعب التع�رف عليها لبعثرة 
خلاياها وعدم ترتيبها وزيادة الرش�ح الخلوي وتمزق 
الأنيبيبات وتفتت الحافة الفرشائية لخلاياها مع وجود 

نزف بين أنيبيبى .وبفحص بعض القطاعات الأخرى 
)الش�كل رقم 10(، لوحظ  ت�ورم خلوي واضح مع 
ظه�ور نزف خلوي و تبعثر في الخلاي�ا بين الأنيبيبات 
الكلوي�ة وظهور علامات التهاب خلوي تمثل بوجود 

.)LY( خلايا لمفية

وعق�ار  بالعس�ل  المزدوج�ة  المعامل�ة  3-تأثري 
السيسبلاتين

أظه�رت المعاملة بالعس�ل م�ع الجرع�ة الصغري 
)T2A+H( تحس�نا ملحوظ�ا فى نس�يج الكلي�ة، حي�ث 

الطبيعي�ة  مظاهره�ا  م�ن  بع�ض  ال�كلى  اس�تعادت 
كإختف�اء النزيف ، وأصبح�ت الكبيبات والأنيبيبات 
الكلوية شبه طبيعية. أما مع المعاملة بالعسل والجرعة 
الكبيب�ات  أن  لوح�ظ   فق�د   ،  )T2B+H( الوس�طى 
اس�تعادت مظهره�ا الطبيعى  وبدت أكث�ر حجما من 
المعامل�ة بالعق�ار فق�ط. كما ظه�رت الأغش�ية المبطنة 
له�ا بوض�وح، وأصب�ح الف�راغ الب�ولي خ�الي من أي 
ارتشاحات بولية أو نزيف. كما تم تمييز الأنيبيبات إلى 
انيبيبات ملتفة قريبة وبعيدة من خلال وضوح أنويتها 
وخلاياها. اما المعاملة بالعس�ل م�ع الجرعةالقصوى 
)T2C+H( ،فقد ظهر تأثيرالعس�ل أق�ل من المعاملات 

الس�ابقة نظ�رًا لش�دة تأثري ه�ذه الجرعة م�ن العقار. 
ولك�ن ظه�رت الكبيب�ة طبيعي�ة إلى ح�د م�ا والفراغ 
البولي خالي من أي ارتش�احات أو نزيف الشكل رقم 
)11(.  أم�ا الأنيبيب�ات فق�د ظهرت أكث�ر صحة من 
مثيلاته�ا المعاملة بالعق�ار فقط، حيث اتضحت بعض 
تجاويفها وأمك�ن تمييزها باختلاف أنواعها )الش�كل 

رق�م 12(.
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الش�كل رق�م )1(. قط�اع ع�رضى لكلي�ة ف�أر م�ن المجموع�ة 
الضابطة©، صبغة الهيماتوكس�لين – أيوسين 
ملبيج�ى  حويصالت  لاح�ظ   )H&E(
)M.C( والعديد من الأنبيبات الملتفة القريبة 

.)G( والكبة )D.C.T( والبعيدة )P.C.T(

الشكل رقم )2(. جزء مكبر من الشكل السابق توضح التركيب 
الدقيق للأنيبيبات الكلوية.

الش�كل رق�م )3(. قط�اع ع�رضى فى كلية م�ن المجموع�ة المعاملة 
عق�ار  م�ن   )T1A( الصغ�رى  بالجرع�ة 
السبس�يلاتين )H&E(. لاحظ ظهور عدد من  
كري�ات ملبيج�ى )M.C( غري الطبيعي�ة فيها 
حالات انكماش للكبب )G( وانسالخ للطبقة 
الطلائية الحرش�فية )المش�اراليها بالس�هم ( مع 

ظهور احتقان شديد بين الأنابيب الكلوية . 

الش�كل رق�م )4(. جزء مكبر من الش�كل الس�ابق، لاح�ظ تنكرز 
 )P.C.T( القريب�ة  الكلوي�ة  الأنابي�ب  خلاي�ا 
والبعيدة )D.C.T( التى تهتكت جدرها الداخلية 
 )K.R( مع حدوث تفتت ) المشار اليها بالسهم(

وضمور )P.N(  لأنوية الكثير من تلك الخلايا.

الش�كل رق�م )5(. قط�اع ع�رضى فى كلية م�ن المجموع�ة المعاملة 
عق�ار  م�ن   )T1B( الوس�طى  بالجرع�ة 
العدي�د م�ن  )H&E( لاح�ظ  السيس�بلاتين  
كريات ملبيجى ذات الكبب)G( غير الطبيعية 
التى ظهر البعض منها فى حاله اتكماش وتحلل 
  )B.S( تس�بب عنه اتس�اع فراغ محفظة بوم�ان
والبعض الآخ�ر حدث لها اتح�اد مابين الطبقة 

الجدارية والحشوية )المشار اليها بالسهم(.

الشكل رقم )6(. جزء مكبر من الشكل السابق، لاحظ ظهور انحلال 
فجوى)V.D( وتنكرز لخلايا الأنابيب الكلوية .
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الش�كل رق�م )7(. قطاع ع�رضي لكلية ف�أر من المجموع�ة المعاملة 
بالجرعة القصوى )T1C( من عقار السيسبلاتين، 
)H&E(. لاح�ظ احتقان الش�عيرات والأوعية 

.)G( الدموية لمعظم الكبب

الش�كل رقم )8(. جزء مكبر من الش�كل السابق، لاحظ ضمور 
.)G( وعدم انتظام  شكل الكبب

الش�كل رقم )9(. جزء مكبر من الشكل رقم )7( . لاحظ تفتت 
الحاف�ة الفرش�ائية لخلاي�ا الأنيبيب�ات الكلوية 
القريبة )P.C.T( والبعي�دة )D.C.T( وظهور 
تنك�رز فى خلايا هذه الأنيبيب�ات تمثل فى تحلل 
 )K.L( وتحلل )K.R( وتفت�ت )V.D( فجوى

وضمور)P.N(  لمعظم الأنوية . 

الشكل رقم)10(. جزء مكبر من الشكل رقم )7( . لاحظ ظهور 
علامات التهاب خل�وى تمثل بوجود خلايا 

. )LY( لمفية

الشكل رقم )11(. قطاع عرضى لكلية من  المجموعة المعاملة بالعسل 
مع عقار الس�ييبلاتين)H&E),(T2+H(. لاحظ 
التحسن الملحوظ فى نسيج الكلية حيث استعادت 
الكبيبات )G( ش�كلها الطبيع�ى لحد ما. وأصبح 

فراغها البولى خالى من الأرتشاحات والنزيف.

الش�كل رق�م )12(. ج�زء مكرب م�ن الش�كل الس�ابقة . لاحظ 
التحس�ن فى خلايا الأنيبيب�ات الكلوية التى 
تم تميزها الى أنيبيبات قريبة )P.C.T(  وبعيدة 

)D.C.T( مع اتضاح بعض تجاويفها.
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Discussion المناقشة
في هذه الدراسة، أظهر الفحص النسيجى لكلى الذكور 
المعاملة بعقار السيسبلاتين العديد من التغيرات النسيجية 
 ،)Hidaka et al.,1995( الت�ى ازدادت حدتها بزيادة الجرع�ة
حي�ث ظه�رت معظ�م كري�ات ملبيج�ى غري طبيعي�ة فى 
حجمها وتركيبها وكانت الكبب إما ضامرة جدا مؤدية الى 
اتساع الفراغ البولى أو متورمة جدًا معطية اختفاء للأغشية 
المبطن�ة لتل�ك الكري�ات، كام لوح�ظ وجود ارتش�احات 
ونزف دموى واحتقانات ش�ديدة بني الأنيبيبات الكلوية 
وانسالخات للخلايا الطلائية المبطنة لها مع ظهور مناطق 

متنكرزة فى خلايا الأنيبيبات الكلوية القريبة والبعيدة.
تتفق  التغيرات التى شوهدت فى الدراسة الحالية مع 
ما وصفته العديد من الدراسات السابقة على السيسبلاتين 
حيث أوضحت نتائج  تلك  الدراسات إنه يسبب تنكرز 
لخلايا الأنيبيبات الكلوية مع حثه لإنسلاخات في طلائية 
 )Mckeage et al.,1993( الفئ�ران  فى  الأنيبيب�ات   تل�ك 
)Al-harbi et al.,1995;Yamada,1995( ولع�ل  والج�رذان 
ظه�ور العديد من الخلايا المتنك�رزه والمتحللة والضامرة 
 )Waller  et al, 2001( فى ه�ذا البح�ث يتفق مع ماش�اهده
حيث أش�اروا إلى  أن عقاقير العلاج الكيميائى تزيد من 
نس�بة موت الخلايا وخاصة الخلاي�ا السرطانية و الخلايا 

العادية لمنع النمو السرطانى. 
كام لوح�ظ فى ه�ذا البحث ظه�ور ن�زف واضح فى 
أنس�جة الكلية وخاصة الكبيبات وكذلك بين الأنسجة 
الكلوي�ة ولع�ل ه�ذا يع�زى الى أن عق�ار السيس�بلاتين 
يس�بب زي�ادة النفاذي�ة لج�در الأوعي�ة الدموي�ة . وق�د 
ش�وهد أيضًا تورم ش�ديد بني الأنس�جة الكلوية، وقد 
فرس العلماء ظهور ه�ذا التورم على أن�ه أول صورة من 
ص�ور الإلتهاب ورد الفعل له�ذه العقاقير الكيماوية على 

.)Chabner, 2006( جدار الخلية وزيادة النفاذية فيها

عق�ار  أن  عىل  العلامء  م�ن  العـدي�د  أجم�ع  كام 
السـيـس�بـلاتـين يـعـ�د م�ن العقاقري الس�امة كلوي�اً 
 Sugihara et al.,1987;Hanigan et al.,1994;Somani et

al., 1995;Husain et al.,1998 وأع�زوا ذل�ك إلى كون�ه  

عاماًل مؤكس�داً قوي�اً يطلق العدي�د من الج�ذور الحرة 
Free radicals الت�ى تتفاع�ل م�ع الده�ون الموج�ودة فى 

 Sugihara et  أغش�ية الخلاي�ا الكلوي�ة مس�ببةً تدميره�ا
al.,1987 أم�ا )Hanigan et al. 1994( فقد كان لهم تفسري 

آخر حيث أعزوا س�بب حدوث الس�مية الخلوية لعقار 
السيس�بلاتين على خلايا الكلية الى وج�ود أنزيم يعرف 
Gama-glutamyl traspeptidase الذي يتمركز على أسطح 

تجاويف الأنابيبيب�ات الكلوية القريبة والذي يعمل على 
تفكي�ك الروابط الت�ى تتكون بين العق�ار والجلوتاثيون 
مكوناً أحماضًا  Marcapturic acid  ذات سمية خطيرة على 
الكلي�ة. بينما أرجع باحثون  آخرون الس�بب فى الس�مية 
الكلوي�ة الى كون عقار السيس�بلاتين قادرًا على اس�تنفاد 
الم�واد المض�ادة للأكس�دة مث�ل الجلوتاثي�ون وخفض�ه 
لأنش�طة الإنزيمات المضادة للأكسدة مثل أنزيم الكتلاز 
 Hidaka et والجلوتاثي�ون بيروكس�يداز داخ�ل الجس�م 
 al.,1995;Somani et al.,1995; Husain et al., 1996,1998

 E,C وخفض�ه لمعدل الم�واد المضادة  للأكس�دة كفيتامين
المعروفة بقدرتها على حماية الخلايا ضد التدمير التأكسدى 

)Weijl et al .,1998( الناجم عن المعاملة بالعقار
أما المعاملة المزدوجة بالعس�ل والعقار، فقد أظهرت 
تحسنًا ملحوظاً في أنسجة الكلية . حيث استعادت معظم 
الكب�ب وضعه�ا الطبيعى م�ن حيث حجمها وش�كلها 
المنتظ�م، والمحت�وى الداخىل، وأختفت الإرتش�احات 
والن�زف الدم�وى، كام انخفضت وبوض�وح  حالات 
الإحتقان الش�ديد فيما بين الأنيبيبات  الكلوية وحالات 

التنكرز لخلايا تلك الأنيبيبات .
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ق�د يعزى التحس�ن الملحوظ في نس�يج الكلية نتيجة 
المعالج�ة بالعس�ل الى الحماية الت�ى قدمها العس�ل لخلايا 
الكلية. آلية عمل العسل فى الحد من التأثيرات والتغيرات 
التى تحدثها المعاملة بالعقاقير مازالت غير معروفة , لكن 
التفسري المنطقى لما يحدثه عقار السيسبلاتين من تغيرات 
نس�يجية وما لمركب العس�ل من فاعلية فى الحد من هذه 

التأثيرات يمكن تلخيصه فى الآتى:
يعتبر عقار السيس�بلاتين)كما أوضحت الدراس�ات 
السابقة( عاملًا مؤكسداً قوياً يعمل على خفض معدلات 
الم�واد المض�ادة للأكس�دة مث�ل الفيتامين�ات, كام يعمل 
على اس�تنفاد بعض المواد المضادة للأكس�دة وخصوصا 
الجلوتاثيون والميتالوثيونين في الأنسجة المختلفة .وحيث 
إن هذه المواد معروفة بقدرتها على ازالة الس�مية الخلوية 
الت�ى تحدثه�ا العقاقري ع�ن طري�ق عملها ككاس�حات  
للجذور الحرة، فإن المعاملة بعقار السيسبلاتين سيترتب 
عليه�ا نق�ص فى آلية الحماي�ة فى الخلايا وزي�ادة عمليات 
الأكس�دة الت�ى تك�ون نتيجته�ا انطلاق للج�ذور الحرة 
المدمرة للخلايا ومن ثم للأنسجة . أما المعاملة  بالعسل 
مع العقارفقد كانت ناجحة لكون العس�ل عاملا مضادا 
للأكسدة )Ali et al.,1997( لاحتوائه على إنزيمات مضادة 
للأكس�دة مثل إنزيم الكتلاز والجلوتاثيون بيروكسيداز 
)Nagai et al.,2001( وموادمضادة للأكس�دة مثل فيتامين 

C )حس�ان باش�ا، 1992( الت�ى تس�طيع تحفي�ز تكوي�ن 
الجلوتاثي�ون)Giri et al.,1998; Antunes et al.,2000(  كما 
يحتوى العس�ل أيضًا , عىل معادن مختلف�ة مثل الكبريت 
والزنك )حسان باش�ا، 1992( التى لها القدرة على تحفيز 
 )Endresen and Rugstad,1987( الميتالوثيونني  وتصني�ع 
والت�ى تعم�ل  مجتمعه على زيادة ق�درة الخلايا على حماية 
نفس�ها ضد التدمير التأكسدى وذلك عن طريق  عملها 

ككاسحات للجذور الحرةالمدمرة. 
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ABSTRACT. The objective of this research was to define the histological side effects of cisplatin on mice Kidneys , which 

is used extensively as an anticancer drug, and the use of honey as a natural substance in limiting such effects.

The study was conducted on male mice. The test animals included of  male mice treated with distilled water, and considered as 

the control group , male mice treated with cisplatin(20,40 and 100mg/m / day intraperitoneally for 5 successive days)and male 

mice dually treated with honey (5m1/kg/dayorally) and cisplatin (20,40 and 100mg / m /day intraperitoneally) for 5 successive 

days. The kidneys  were fixed with formalin 10% and stained by haematexylin and eosin.

The study revealed several kidney histogical changes in mice treated with cisplatine. These changes were  in the form of 

congestion of blood sinusoids of glomerulus, union of outer parietal layer and inner visceral layer to Bowman’s capsule,vacuolar 

degeneration and necrosis of proximal and distal convoluted tubules. The  microscopic examination showed that the intensity 

of these changes was dose dependent . High dosage treatment resulted in the rupture of the epithelium of rinal tubules and 

appearance of fibrosis around degenerated region.

On the other hand , the histological examination of kidney treated  with honey and cisplatin showed high positive 

response of cells , where most glomerulus have restored their normal shape. Additionally, there was a decrease in 

the  severity of  congestion and the haemorrhage  between the renal tubules and reduce the interstitial oedema and 

the necrosis of the tubule cells. 

سلوى محمد قيطه ولينا عبد الفتاح كردى : فاعلية عسل النحل فى الحد من التغيرات ....




