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	الخلاصة
إن الهدف من هذه الدراسة هو تقييم بعض التأثيرات السمية لعقار الميلوكسيكام (عقار غير ستيرويدي مضاد للالتهاب) حيث شملت:
1-
دراسة السمية الحادة: تم تحديد الجرعة المميتة الوسطية بواسطة التجريع الفموي في ذكور الجرذان المهقاء بطريقة الصعود والنزول وكانت 264.5 ملغرام/كيلو غرام من وزن الجسم.

2-
الدراسة السمية تحت الحادة وتحت المزمنة: أجريت فيها فحوصات الصورة الدموية ومستويات أنزيمات وظائف الكبد في مصل الدم وحساب الزمن اللازم لتجلط الدم والفحوصات النسيجية المرضية لبعض الأعضاء في ذكور الجرذان المهقاء بعد التعرض تحت الحاد (لمدة شهر) لجرعة علاجية 0.2 ملغرام/كيلوغرام من وزن الجسم وثلاثة أضعاف الجرعة العلاجية 0.6 ملغرام/كيلوغرام من وزن  الجسم وبنفس نمط التجريع للتعرض تحت المزمن (لمدة شهرين). وقد أظهرت نتائج هذه التجربة تأثيرًا معنويًا لعقار الميلوكسيكام على مجاميع المعالجة مقارنة مع مجموعة السيطرة في التقليل من عدد الأقراص الدموية وحجم خلايا الدم المضغوط وخلايا الدم البيضاء العدلة وزيادة الزمن اللازم لتجلط الدم وخلايا الدم البيضاء وحيدة النواة واللمفاوية، أما العدد الكلي لخلايا الدم الحمراء والبيضاء وخلايا الدم البيضاء الحمضية والقاعدية لم تظهر أي تأثيرًا معنويًا، أما مستوى اليوريا في الدم فقد أظهر زيادة معنوية في حيوانات مجموعتي التعرض تحت المزمن فقط، في حين ظهر انخفاضًا معنويًا في هيموغلوبين الدم بعد المعالجة تحت المزمنة بثلاثة أضعاف الجرعة العلاجية فقط. أما نتائج فحوصات مستويات أنزيمات وظائف الكبد الانين أمينو ترانسفيريز وأسبارتيت أمينو ترانسفيريز فقد أظهرت زيادة معنوية تناسبت طرديًا مع الجرعة وفترة التعرض، فيما سجلت زيادة معنوية في مستوى أنزيم الكلاين فوسفيتيز فقط في المجموعة اللتي تعرضت لثلاثة أضعاف الجرعة العلاجية لمدة شهرين، في حين أظهرت نتائج الفحص النسيجي المرضي تغيرات نسيجية مرضية تناسبت شدتها مع الجرعة وفترة التعرض في أكباد وكلى ورئات حيوانات مجاميع المعالجة تراوحت بين توسع واحتقان ونزيف  في الأوعية الدموية وتنكس وموت واضمحلال التركيبة البنيوية للخلايا في الأكباد والكلى وانتفاخ في رئات حيوانات مجموعتي التعرض تخت المزمن فقط.
3-
دراسة بعض التأثيرات السلوكية العصبية في ذكور الفئران المهقاء: عند التعرض لجرعة علاجية 0.2 ملغرام/كيلوغرام من وزن الجسم وثلاثة أضعاف الجرعة العلاجية 0.6 ملغرام/كيلوغرام من وزن الجسم، وقد أظهرت النتائج تأثيرًا معنويًا لعقار الميلوكسيكام على حيوانات مجاميع المعالجة مقارنة مع حيوانات مجموعة السيطرة متناسبًا طرديًا مع الجرعة وقد شمل انخفاضًا معنويًا في الحركة الموضعية وقابلية الحيوانات على استكشاف المحيط الخارجي وتثبيط الجهاز العصبي الذاتي (قلة التبول والتبرز) وقلة الوعي واليقظة واضطرابًا في عمل الجهاز الدهليزي (زيادة الوقت اللازم للاستدارة 180° لتجنب الانحدار) وتثبيط التوافق العصبي العضلي (قلة فترة بقاء الحيوان متوازنًا على العصا الدوارة) وكذلك تأثر الذاكرة قصيرة المدى، ولكن معظم هذه التأثيرات المذكورة قد تراجعت بعد أسبوع من توقف المعالجة، ولم يظهر العقار أي تأثير على تكامل وظائف الدماغ (عدم وجود أي تأثير معنوي من خلال فحص السباحة).

4-
دراسة التأثيرات التكاثرية والماسخة والتطورية في إناث الجرذان المهقاء وأجنتها ومواليدها: خلال فترتي الحمل الثانية (التطور النسيجي وتكون الأعضاء في الأجنة) والثالثة (التطور الوظيفي لأعضاء الاجنة) بتجريعها عن طريق الفم بجرعة علاجية 0.2 ملغرام/كيلوغرام من وزن الجسم وخمسة أضعاف الجرعة العلاجية 1 ملغرام/كيلوغرام من وزن الجسم خلال كل فترة من الفترتين المذكورتين وقد استمر تجريع الأمهات حتى فترة نهاية الرضاعة والبالغة (21). 

وقد تضمنت هذه التجربة قياس طول فترة الحمل ومعامل الحمل لإناث التجربة ومعاملات البقاء والرضاعة لمواليد إناث التجربة وقد أظهرت هذه المعاملات انخفاضًا  معنويًا عدا طول فترة الحمل والتي أظهرت زيادة معنوية تناسب طرديًا مع الجرعة وفترة التعرض للعقار، وتم تسجيل النسبة المئوية للأجنة الممتصة في إناث مجاميع التجربة والتي أظهرت زيادة معنوية في إناث مجاميع التجربة التي تعرضت لجرعة علاجية خلال فترة الحمل الثانية وخمسة أضعاف الجرعة العلاجية خلال الفترتين الثانية والثالثة من الحمل مقارنة بمجموعة السيطرة والمجموعة التي تعرضت تجرعه علاجية خلال فترة الحمل الثالثة اللتان لم يسجل فيهما أية أجنة ممتصة. أما التشوهات الخلقية فقد سجلت في جميع مجاميع المعالجة مقارنة بمجموعة السيطرة التي لم تسجل أية تشوه خلقي. وقد شملت التشوهات الخلقية وجود بقع نزفية تحت الجلد في أماكن متفرقة من أجسام الأجنة والمواليد وولادة أجنة ميتة وقد بلغت ذروة هذه التشوهات في المجموعة التي تعرضت لخمسة أضعاف الجرعة العلاجية خلال فترة الحمل الثانية بوجود المسخ (شبح) وهو عبارة عن كتلة كروية الشكل من الخلايا والتي ظهرت بعد الفحص النسيجي أنها خلايا جنينية حشوية (ميزنكيمية) وهذا يعزز اعتقادنا بزيادة تأثيرات عقار الميلوكسيكام تكون متناسبة مع الجرعة وفترة التعرض. 

لقد أظهر عقار الميلوكسيكام تأثيرًا ايجابيًا على الزيادة الوزنية لمواليد مجاميع المعالجة مقارنة مع مواليد مجاميع السيطرة حيث أظهرت مواليد مجاميع المعالجة زيادة وزنيه معنوية طول فترة التعرض للعقار وخصوصًا بعد الأسبوع الأول من عمر الجراء وهذا يعني أن الزيادة الوزنية الأسبوعية  جاءت متناسبة مع الجرعة وفترة التعرض للعقار.

5-
التأثيرات الوراثية: تم دراستها من خلال حساب معامل الانقسام الخلوي وعزل كروموسومات الإناث الحوامل لمجاميع التجربة المختلفة عن طريق جمع نخاع عظم الفخذ قبل يوم واحد من الولادة، وقد ظهر وجود تشوهات كروموسومية تراوحت بين كروموسوم حلقي سجل في إناث المجموعة المعرضة لخمسة أضعاف الجرعة العلاجية خلال فترة الحمل الثانية، وظهور انعدام الجسم المركزي في كروموسومات المجموعتين المعرضتين لجرعة علاجية وخمسة أضعافها خلال فترة الحمل الثالثة. أما معامل الانقسام الخلوي فقد أظهر زيادة معنوية في مجاميع المعالجة عدا المجموعة المعرضة لجرعة علاجية خلال فترة الحمل الثالثة التي لم تظهر أي تأثرًا معنويًا مقارنة مع مجموعة السيطرة. 

6-
بعض التأثيرات السلوكية العصبية في جراء إناث المجاميع التي تعرضت لجرعتين علاجية وخمسة أضعافها خلال كل من الفترتين الثانية والثالثة من الحمل وحتى نهاية فترة الرضاعة البالغة 21 يوما. لقد أظهر عقار الميلوكسيكام تأثيرًا معنويًا متناسبًا مع الجرعة وفترة التعرض على القابلية الحركية للجراء وقدرتها على إظهار المنعكس الطبيعي لتصحيح وضع الجسم وتجنب الحافة، أما تأثير العقار على تكامل وظائف دماغ الجراء فقد أظهر تأثيرًا معنويًا خلال الأيام العشرة الأولى من عمرها وذلك بسبب عدم التطور الكامل لأدمغتها خلال هذه الفترة من العمر، في حين بدا واضحًا عدم تأثير العقار خلال العشرين والثلاثين يومًا من عمرها وذلك بسبب التطور الحاصل في الدماغ وتطور الحواجز الدموية الدماغية والتي قد تقلل من عبور العقار إليه.

وقد استنتجنا من دراستنا هذه بأن معظم التأثيرات المذكورة كانت بسبب تثبيط الميلوكسيكام لأنزيمات السايكلوأوكسيجينيز وتداخلها في إنتاج البروستوكلاندينات، وقد تناسبت التأثيرات طرديًا مع الجرعة وفترة التعرض وأيضًا زوال بعض التأثيرات السمية وخاصة منها السلوكية العصبية بعد أسبوع من توقف العلاج.
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