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 �هداء
 

 الى الباري عز و�ل و س�یدي ومولاي نبي الرحمة
 ( صلى الله �لیه وا� وسلم )

 الى اهل بيت النبوة ( �لیه السلام ) توسلي ومعتقدي
 ابي الغالي ----الى من عمل �كل طاقة كي لااحتاج شيئا 

 الى من بنت فا�لى الله مقا�ا الى من زرعت فحصدت
 طیبة ثمارها الى من سهرت وافنت سن عمرها الى اميالعز�زة الغالیة

 الى كل من �لمني حرفا
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 شكر وتقد�ر

 
الحمد � رب العالمين وافضل الصلاة والسلام �لى س�ید الخلق اجمعين 

 المنتجبين .محمد و�لى ا� الطیبين وصحابته 
 

 اما بعد :
�سرني ان اتقدم بجزیل الشكر والوفاء وعرفا� �لجمیل الى �ساتذة 

�فاضل في قسم �لوم الحیاة و�لخصوص ا�كتورة ( اس�یل رحيم مردان 
) �لى ما بذلوه من �د �بير وما قدموه من توجيهات �لمیة سدیدة 

 .اغنت الباحث وقومته فجزاهم الله عني �ير الجزاء 
 

 ...ومن الله التوفيق
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 : الخلاصة
 

 ركةالب حبة ومستخلص المیتوتركسات باستخدام المتقاربة الأوزان ذوات  فار 12 على البحث اجري              

جرعت حدة . فئران للمجموعة الوا أربعةثلاث مجامیع بواقع  إلىالتغیرات الحاصلة في النطف. وقسمت الفئران  لملاحظة

 البركة ةوحب وتركساتبعقار المیت توالمجموعة الثانیة جرع ملغم/كغم10بعقار المیتوتركسات بتركیز الأولىالمجموعة 

فیسولوجي بالمحلول ال جرعت المجموعة الثالثة من الفئران فكانت مجموعة السیطرة والتي  . اما ملغم/كغم200بتركیز

 لمدة ثلاثون یوما .الفئران بالعقار مرة واحدة یومیا جرعت فقط و

على ان  واحمرار العینین والتھاب الذیل .دلت نتائج البحث لاظھرت الحیوانات علامات سریریة مثل الخمول والاسھا

استخدام  التاثیرات السلبیة مع توقد تناسب النطفمیتوتركسات لایخلو من التاثیرات الجانبیة في للالعلاج الطویل 

 فقط دون استخدام مستخلص حبة البركة . المیتوتركسات
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 المقدمة

 )Methotrexateالمیتوتركسات (

 الأورامة ) یستخدم في معالج ANT- Metapolismھي مادة دوائیة تعتبر من اھم العقاقیر المضادة للاستقلاب (       

) , ولھ  2) (  1تؤدي الى اضطرابات ھضمیة ( ضم الخبیثة والصدفیة والتھاب المفاصل ولھا تاثیر سلبي على جھاز الھ

فرات في طالخلویة تؤدي الى  ھ) وھذه السمی  4) ( 3المنویة للخصیة (  ھالسلال) في Cyto toxicتاثیر سمي خلوي ( 

ذا الى ) ویعزى ھFolic acid) حیث تتدخل مادة المیتوتركسات في عمل حامض الفولیك (   Germ cell(  المنشأخلایا 

لمضادات تركسات حیث تعتبر مادة المیتوتركسات من ا ویتالتماثل في البناء الجزیئي بین حامض الفولیك وما دة الم

 (ي تركیبة خلل ف الذي لھالفولات ویتمثل اثره الاستقلابي كمادة لحامض الفولیك على نحو یحدث فیھ ( الشكل المشوه )

DNA  الازونیة البیورینیة ( ) وبشكل خاص في الاسسPurine  ) والبیرمیدینیة ( Pyrimidine  عند دخول (

لایا خ) الخلایا من ضمنھا  DNA) فیحدث اذیات في (  DNA) في جزیئة (  T ) بدلا من الثایمید (  Uالیوراسل ( 

 .)7) (  6المنشا ( 

طي ) الى حد الانقسام الخلوي ( المنصف والخی ان وجود سمیة خلویة وانخفاض في عدد النطاف الناتجة عن توقف         

) تؤدي الى  8 () التي ترافقھا ابیات في البنیة النسیجیة الخلویة Apoptosis ما وصولا الى مرحلة الاستموات الخلوي ( 

مونیة د ھرام مواان الاثر الناتج عن استخدام المیتو تركسات في تكوین النطاف مشابھ الى حد بعید للاثر الناتج عن استخد

لك النطاف وذ لھ اثار سلبیة على خصوبة وعملیة انتاج .المیتوتركساتوادویة كیمیاویة وعوامل اشعاعیة لمعالجة السرطان

اث ) او خلایا المنشا جیرف سیل او احد Spernatogoniaلتاثیره المباشر في خلایا الامھات ( منسلیات منویة 

ات دي الى نقصان عدد النطاف وحركتھا نتیجة خلل وضیفي في الھرموناضطرابات في تكوین النطاف الامر الذي یؤ

غذیة النخامي یبدا بتاثیر سئ على عمل خلایا سیرتولي وینتھي بسوء ت –عبر المسلك المھادي  FSH, LH الجنسیة 

 .) 9النطاف وتشكلھا ( 
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التشوھات في  وحبة البركة في اشكال النطف نسبة تداخل بین المیتوتركساتمومعرفة التاثیر الھالھدف من البحث         

 .البالغة فیذكورالفئرانالنطف عند استخدام حبة البركة والعقار سویة 

 

 

 حبــة البركــة 

 ود، الكراویة السوداء.بأسماء أخرى منھا: القزحة، الشونیز، شونیاز، بالكالونجي الأسحبة البركة  تعرف                      

 النباتيالوصف 

أزھار زرقاء والفصوص م، لھا ساق قائمة متفرعة وأوراق دقیقة عمیقة س30 ذات ارتفاععشبة حولیة                       

والھند  العربیة والمشرق العربي والمغرب العربي وإیران إلى رمادیة وقرون وبذور مسننة، موطنھا الاصلي الجزیرة

 وباكستان، توجد في كثیر من أنحاء آسیا ومنطقة حوض البحر الأبیض المتوسط.

 الاستعمالات الطبیة

. والأكزیما تعتبر بذورھا طاردة للأریاح ومنشطة ومدرة للبول. عجینة من البذور تشفي الجروح القاطعة ولدغات العقرب

. از المناعةر مطھرة ومضادة للدیدان المعویة ولاسیمّا لدى الأطفال ومدرة للطمث ومفیدة في الربو ومقویة لجھوالبذو

ون ومنشطة وتوضع البذور بین طیات الملابس المخزونة كطاردة للعثة. حبة البركة مفیدة في أمراض البروستاتا والقول

ندما عمن ھذا النبات ھو بذورھا السوداء حیث تجمع البذور للأعصاب والجنس أو لعلاج السكري. والجزء المستخدم 

لبركھ ن حبة ام1% .4 تین) وحوالي% من الزیت الثابت، واحد من الصابونینات (المیلان40تنضج. تحتوي البذور على 

. تحتوي وھي أحد مضادات الأكسدة الطبیعیة وكذلك الجلوتاثیون Nigelloneالأساسیةّ. تحتوي حبة البركة على مادة 

 بذور حبة البركة على حمض الأرغینین.

كمیات كبیرة بتعطي كعلاج الصداع والنزلة الانفیة وألم الأسنان والدیدان المعدیة، كما تعطي أن بذور الحبة السوداء  

 كمدر للبول وللحض على الحیض وزیادة درّ الحلیب.

ال ما السام؟ قالسوداء شفاء من كل داء إلا السام، قلت: وورد في الحدیث عن نبي الإسلام محمد أنھ قال: إن ھذه الحبة 

 ].20الموت "[
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یح ا وتخفف الرالجھاز الھضمي وتلطف ألم المعدة وتشنجاتھ حبة البركة لطھیةّ، تفید بذوركثیر من أعشاب التوابل ا تشبة

 وانتفاخ البطن والمغص. كما أن البذور مطھرة.

عد والسمسم ب تتبیل الفطائر لتعطیھا الطعم الشھي، كما تخلط مع العسل الأسود وكانت حبة البركة تستعمل منذ القدم في

د ضة المناعة سحقھا حلاوة تؤخذ على الریق كمقویة ومنبھة وطاردة للبلغم ولمقاومة شدة البرد في الشتاء القارص وزیاد

 نوبات البرد والربو.

 الخصائص الطبیة

یة للعلوم لة المالیزستان نشرتھا المجلة الأمریكیة للسموم والعاقیر الطبیة والمجالحبة السوداء والملاریا: عرضت نتائج درا

سین أحمد نتائج دراستان قام بھا باحث یمني من جامعة ذمار الیمنیة الدكتور (عبدالإلھ ح 2007الطبیة لھذا العام 

 اء ضد طفیل(زین العابدین بن أبو حسن) من الجامعة الوطنیة المالیزیة عن فعالیة الحبة السود الأضرعي) والبرفیسور

 مرض وعلاجةالملاریا حیث أظھرت النتائج المخبریة التي أجریت على الفئران فعالیة قویة للحبة السوداء في إخماد ال

 ).2.1ریا(خلاصھا لتمثل قفزة جدیدة ضد مرض الملاوالوقایة منھ والذي یوعد بأنھا تحتوي على مواد فعالة قد یتم است

 Acta Microbiolالحبة السوداء والجراثیم: قام الدكتور (مرسي) من جامعة القاھرة بإجراء دراسة نشرت في مجلة 

Pol  ونوعًا من الجراثیم سلبیة لصبغة غرام، 16السوداء على الجراثیم..فقام بدراسة تاثیر الحبھ للتعرف على  2000عام) 

). الحبة 20الجراثیم الإیجابیة لصبغة غرام. فقد أظھر استجابة بعض أنواع الجراثیم لخلاصة الحبة السوداء(انواع من 6 )

في مجلة  2003السوداء.. والفطور: ومن باكستان، من جامعة آغاخان، ظھرت دراسة نشرت في شھر فبرایر 

Phytother Res  صابة بفطور المبیضات البیض الفئران التي أحدثت عندھا إعالجت فقدCandida Albicans 

للباحثین حدوث تثبیط شدید لنمو فطور المبیضات البیض. ویقول الدكتور خان في ختام رواظھالسوداء.بخلاصة الحبة 

 ).21بحثھ: إن نتائج ھذه الدراسة تقول بفعالیة زیت الحبة السوداء في علاج الفطور(
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 المواد وطرق العمل :

 تھیئة الحیوانات -1

حیواني حیث تم الحصول علیھا من البیت ال) White nice اجري البحث على ذكور الفئران البیضاء (         

غم   25 – 22تتراوح اوزانھا بین فئر ذكر  12جریت التجارب على اقسم علوم الحیاة التابع لجامعة القادسیة و

فرشت ھذه الاقفاص بنشارة الخشب وتمت  ة.معدنیة مشبك حیث وضعت في اقفاص بلاستیكیة مغطاة باغطیة

العنایة بھا ووضعت الحیوانات في جمیع مراحل التجربة تحت ظروف مختبریة متشابھة من حیث الرطوبة 

 والاضاءة ودرجة الحرارة واعطیت الماء والعلیقة بشكل مستمر خلال مدة التجربة .

 )  Solutionsالمحالیل المستخدمة (  -2

لمقطر ثم مل من الماء ا500) اذیبت المكونات ادناه في   Phosphate puffered salineمحلول دارئ الفوسفات (( أ ) 

 مل . 100اكمل الحجم الى 

 KCLغم من الكلورید البوتاسیوم 20.0 -1

 NACLغم من كلورید الصودیوم  8.00 -2

 NA2HPO4غم من فوسفات الصودیوم احادیة الھیدروجین  1.15 -3

 KH2PO4غم فوسفات البوتاسیوم ثنائیة الھیدروجین  0.20 -4

 مئوي . 4 وعقم بالمؤصدة وحفظ في الثلاجة بدرجة  7.2عند  PHوثبت الرقم الھیدروجیني 

 Eosin stain ( ب ) صبغة الایوسین

مل من الماء  100في Eosin yellowisn غم من صبعة الایوسین الصفراء 1 حضر المحلول باذابة 

 Wyrobek&bruce,1975المقطر
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 طرائق العمل :

كسات المیتوترحبة البركة واعطي  المستخلص المستخدم ھوالمیتوتركسات و وان العقارالمستخدم في البحث ھ       

 ملغم 10 بتركیز بمعدل جرعة واحدة في الیوم في الساعة العاشرة صباحا

/ كغم.  ملغم200ملغم/كغم مع حبة البركة بتركیز  10بتركیز ام المجموعة الثانیة فجرعت بعقار المیتوتر كات .كغم/

ال المائي وتم مراقبة الفئران یومیا لملاحظة علامات التسمم حیث لاحضنا الاسھ المجموعة الاخیرة استخدمت كسیطرة.

 رار العیون ) وسرعة تدویر الراس والرقبة وكثر تحریك الفكوك والتھاب الذیل . موتغیرات العیون ( اح

 :وقسمت ذكور الفئران الى ثلاثة مجامیع 

 یوم .30مرة في الیوم وعلى مدى  ملغم/كغم10بعقار المیتوتركسات بتركیز جرعت اربعة فئران -1

لیوم امرة في  ملغم/كغم200 وحبة البركة بتركیز ملغم/كغم10بتركیز بعقار المیتوتركساتجرعت اربعة فئران  -2

 یوم . 30دى وعلى م

 .Buhffer seline بالمحلول الفسیولوجي جرعت رافقت ھذه المجامیع اربعة فئران سیطرة  -3

 Spermhead abnormality assayفحص تشوھات رؤوس النطف  

 .Wyrobek& bruce,1975) وباستخدام طریقة  Epididynisشرحت الفئران واستخرجت النطف من البربخ ( 

قیق دمل من المحلول الفسیولوجي وباستخدام شفرة حادة ولقط 5 قطع البربخ ووضع في طبق بتري حاوي على   -1

 ظیفة .نوتم تقطیع البربخ الى اجزاء صغیرة جدا ووضع المحلول الحاوي على تلك الاجزاء في انبوبة اختبار 

لشریحة الزجاجیة ثم تركت حضرت شرائح زجاجیة نظیفة وفرشت قطرة من المحلول في الانبوبة على ا -2

 ) لتجف . 50Mالشرائح على صفیحة ساخنة ( 

دقیقة وبعدھا ازیلت الصبغة الزائدة لغسل  3-1لمدة  %1 صبغت الشرائح الزجاجیة الجافة بصبغة الایوسین . -3

 المقطر.الشرائح بالماء 
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 .ارمع الشكل الطبیعي لراس نطفة الف نطفة لكل سلاید ومقارنتھا 100تم فحص  -4

 

 

 

 النطف رؤوس تشوھات على المعاملات تأثیر): 1(رقم جدول

 

 النسبة المئویة لتشوھات رؤوس  عدد الفئران المعاملات
 النطف

 الخطأ القیاسي )+ ( المعدل 
Control 4  16.1+12.3   

Methotrexate 4 26.1   + 32.15 

Methotrexate 
+ 

 حبة البركة 

4 1.31  +  .384 

 

Control :التجربة مدة خلال الفسیولوجي بالمحلول جرعت السیطرة مجموعة. 

Methotrexate :الجسم وزن من كغم/ملغم 10 بتركیز بالعقار جرعت الاولى المعاملة. 

Methotrexate+كغم/ملغم 200 و الجسم وزن من كغم/ملغم 10 بتركیز بالعقار جرعت الثانیة المعاملة: البركة حبة 

 .البركة لحبة الجسم وزن من
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 النتائج :

 النسبة المئویة للنطف المشوھة :

في النسبة المئویة للنطف  ) ان المعالجة بالمیتوتركسات ادىت الى ارتفاع معنوي1یوضح الجدول (             

15.3 ا لمجموعة المیتوتركسات () وكانت قیمتھ.123 +1.16 موعة السیطرة التي قیمتھا (المشوھة مقارنة بمج

بینما اظھرت المعاملة بمستخلص حبة البركة  المجموعتین) حیث كانت الفروق معنویة بین + 1.26 

والمیتوتركسات الى وجود انخفاض بالنسبة المئویة للنطف المشوھة واوضح التحلیل الاحصائي عدم وجود فروق 

3.12 +                ) مع مجموعة السیطرة التي قیمتھا 4.38 + 1.31( مجموعة التي قیمتھا معنویة لھذه ال

) مما یدل على ان استخدام مستخلص حبة البركة مع المیتوتركسات یقلل م النسب المئویة للنطف    (1.16

 لمشوھة التي یسببھا المیتوتركسات .
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 المناقشة 

ستعمال جرعات ند اع.دلیلا معبرا عن خطورة ھذه المادة على حیاة الكائن الحي  المتكرر للمیتوتركساتان التجریع       

 كغم  /ملغم 10 بتركیزبالعقار  التجریع عالیة من عقار المیتوتركسات لم تظھر علامات الموت على الفئران عند  بدایة 

ى الفئران في . ولكن عند الاستمرار في عملیات التجریع بدات علامات عل4على المجموعة الاولى من الفئران ذات العدد  

ا تزاید ع الزمن كلمة المتتالیة مالتجربالاسبوع الثاني منھا خمول احرار العیون اسھال التھاب الذیل فكلما استمرت عملیات 

كیز ت وحده بتردام  عقار المیتوتركسااعداد الحیوانات المیتة. والخلاصة من ھذه الدراسة ان موت الفئران كان عند استخ

تم 4دد ران ذات العحیث بدات ھذه الفئران بالموت . وفي التجربة الثانیة التي بدات على المجموعة الثانیة من الفئملغم 1.0

) یومیا غمك/  ملغم200مع مستخلص حبة البركة بتركیز (   )ملغم / كغم 10( تركیزبفیھا استخدام عقار االمیتوتركسات  

 اسابیع. اربعةوعلى مدى 

 تاثیر خلالذا الھاوضحت الدراسات حول التاثیر التراكمي لمادة المیتو تركسات التي طبقت على الفئران البیض ظھور   

ین ب( مقارنة  الاسبوع الثاني من عملیة التجریع  حیث بدات الفئران بتاثیر عقار المیتوتركسات بانخفاض في وزن االجسم

 ) . حیث عقار11السیطرة ) واحداث سمیة خلویة في اجھزة الجسم الاخرى تطال خلایا الكبد والرئة ( حیوانات

وتبدلات  ) في امعاء الفار تكون على شكل التھابات Genotoxicityالمیتوتركسات یولد ضغطا تاكسدي یولد السمیة (  

                                          ار ھذه السمیة بتناول   ) حیث تحسن اثpoptosisAصلا الى مرحلة لموت الخلوي  ( )نسیجیة و

(lipoic acid  )   )12 . ( 

) 10اعداد مرات الحقن بجرعة ( تتبدا الخصى بالتناقص في وزنھا تدریجیا خلال عملیات التجریع التجریبیة فكلما زاد

ى تشكیل . ویفسر ھذا النقص الحاصل في اوزان الخصى بزیادة اثار المیتوتركسات عل یومیا من عقار المیتوتركسات

) folic acidوذلك من خلال الاثار السمیة للمادة وتاثیرھا المعاكس لحامض الفولیك (  النطف والنقص في اعدادھا

میة المثیوتركسات في فالنقص الحاصل في وزن الخصى یتماشى مع النقص الحاصل في اعداد النطف ویلاحظ اثر س

الخلایا المشكلة للنطاف وھذه السمیة یمكن قیاسھا بالتبدلات التي تحدث في الخصیة حیث یرافق النقصان في وزن الخصى 

  primaryالى الانخفاض في تكوین النطاف اثر بعض الشذوذات التي تحدث في لخلایا االمنویة الاولیة 

spermatocytes   ي اعداد لنطاف وذلك بعد الاسبوع الثاني من بدا المعالجة حیث یظھر تشوه حیث یؤدي الى نقصان ف

حیث تبدا الخصیة بالتناقص في اعداد نطفھا بعد   )13كبیر في شكل النطاف بعد الاسبوع الثالث من بدا المعالجة   (  
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) حیث تتناقص اعدادھا كلما زادت الجرعة التراكمیة حیث 10الاسبوع الاول من عملیة التجریع بنفس العقار بتركیز (

یحصل النقص الحاصل في عدد النطاف الى الحد الاعظم بعد الحقن بعقار المیتوتركسات بعد الاسبوع الثاني وتقود خلایا 

بالعقار  السلالة المنویة الى الموت او التوقف عن الانقسام اي توقف تشكل النطاف ویحدث نتیجة المعالجة المدیدة

 .)17یوما من الحقن   (14–12وانخفاض كمي وكیفي في النطاف بعد   

ن مع المادة في التجربة من المراحل الاخیرة من الحقن قد یكون بسبب تكیف الحیوا recoveryیتم البدء بظھور البراء  

ھذا  د شھرین مندا بالظھور اكثر بع. یتضح ھذا الشفاء عند التوقف عن الحقن التراكمي لمادة المیتوتركسات ویب الدوائیة

ي لاستمرار فالتوقف . ویتسبب ھذا الشفاء بعودة الخصى الى وزنھا الطبیعي بعد ان اخذ وزنھا بالتناقص تدریجیا عند ا

ة سرطان طرة . وقد وجد ایضا ان معالجیمقارنة مع الس / كغم  ملغ 10عدد مرات الحقن بعقار المیتوتركسات بتركیز 

ون تك النطفمؤدي الى احداث تخریب كیفي وكمي في  النطفیمكن ان یوقف الانتاج في  Testicular cancerالخصیة 

دى عن وزن الخصى ل وقد یزداد وزن الخصى عند الفئران المحقونھ DNA (15) وتخریب النطفحصیلتھ العقم متشوه 

ن عض الباحثیحیوانات السیطرة ویرجع السبب في ذلك بزیادة عمر الحیوان بعد اربعة اشھر من بدء التجربة . كما اشار ب

  Spermatogenesis Gwhpfiان االمعالجة بعقار المیتوتركسات یمكن ان یسبب خلل في تكوین او تشكل النطاف 

نشئة لجسم كما یلاحظ نقص في قطر الانبوب المنوي مع تثخن في الضھارة الملصاحبھ نقصان في وزن الخصیة ووزن ا

عد ة البركة بلجدار الانبوب كذلك یؤثر ھذا العقار في ھرمون التستیرون لدى الفار ولكن عند معالجة الفار بمستخلص حب

مؤقت قما علمیتوتركسات ایحدث ویوما من بدء العلاج  28-14استخدام عقار المیتوتركسات قد یكسب الحیوان الشفاء بعد 

تخدام اتي بعد الاستھذا الامر الى متابعة معالجة ھرمونیة ویتاح لدى الانسان ثم یتماثل بالبراء بعد مدة قد تطول او تقصر 

 ) .14المستمر للعقار وفق ما یتطلبھ الوضع الصحي للشخص  (

مؤدیة الى  Testicular Cancerللرجال المصابین بسرطان الخصیة  Radiation  Therapyان المعالجات الكیمیائیة  

مع مرور الوقت ( عقم كامل ) وتختلف مدة الشفاء بین حالة  للنطفانخفاض كبیر في اعداد النطاف مؤدیة الى فقدان كلي 

العقم الدائم فیحتاج الشفاء  ن سنة . اما في حالةوالشفاء الى عدة اشھر وقد تك یحتاحعقم اني او دائم ففي حالة العقم الاني 

) ویرى اخرون ان معالجة الرجال المصابین بسرطان الخصیة المعتمد كلیا على المعالجات 20)(19الى عدة سنوات (

الكیمیائیة یمكن ان یحصل لدیھم شفاء وتتشكل لدیھم النطاف اما في المعالجات الاشعاعیة فان الرجال المصابون یفقدون 

) والمعالجات الكیمیائیة تؤثر في عمل الغدد الخصیویة فضلا عن خلایا سیرتولي محدث عقم 21النطاف بشكل دائم (



- 15 - 
 

) ان الشفاء بتاثیر المعالجة بعقار المیتوتركسات 14وتوصل باحث اخر ( .)22عند الرجال المعالجین (50-30بنسبة 

یؤثر في خصوبة الرجال ویختلف زمن  عقار كیمیائيبعشرون  ) شھر كما یرى ان المعالجات كیمیائیة12-6یحدث بعد (

الشفاء من العقم من عقار الى اخر فبعضھا یحتاج الى سنة وبعضھا الى عدة سنوات كما یرى بعض الباحثین استخدام 

بعض الھرمونات مثل الاستروجین والاندروجین لان ھذه الھرمونات ان تحقق نجاحا واحتمال ان یعید الامل بالشفاء 

باعطاء المریض جرعات من للنطف امكانیة تخفیف السمیة عن الخلایا المشكلة  الباحثینبعض  والخصوبة كما یرى 

 )5تاثیر المیتو تركسات في العقم ( النطفوتقلیلحامض الفولیك اسد لمنع تشوه 
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