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 الملخص 

، لذلك فإن تجنب عوامل الخطورة يمكن أن يقلل احتم
ً
 خاصا

ً
ق الية حدوثها أو تجنبها. يبدو أن أسباب حدوث الشقو تعدّ الشقوق التي تصيب الأطفال موضوعا

افة إلى لذلك سنقوم في هذه الورقة البحثية بمراجعة لأهم هذه العوامل بالإضمرتبطة بالعديد من العوامل منها الوراثية والبيئية والجغرافية وحتى العرقية. 

 والتي يجب أخدها بعين الاعتبار. العوامل المتعلقة بمكان العمل والتي تؤثر على حالة المرأة الحامل

 .العوامل الوراثية البيئية،العوامل  الخطورة،عوامل  الشقوق، – كلمات مفتاحية

 
Summary 

Clefts affecting children constitute a specialized topic; therefore, avoiding risk factors can reduce or 

prevent their occurrence. The causes of clefts appear to be linked to various factors, including genetic, 

environmental, geographical, and even ethnic factors. Consequently, this paper will review the most 

important of these factors, in addition to workplace-related factors that affect the pregnant woman's 

condition and must be taken into consideration. 
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I. مقدمة       
 اثني إلى ثمانية من الثانوي  الحنك تشكّل ويكتمل الحمل من أسابيع سبعة إلى خمسة بعد الأولي والحنك الشفة تنمو   

 من الحرجة المرحلة هذه خلال المعقدة الجنينية العملية تعيق التي والوراثية البيئية العوامل لكن الحمل.بعد عا  أسبو  عشر

 [.1,2] الحنك وقبة الشفة شقوق  تسبب النمو،

 للإصابة بسيطة وإشارات علامات عن البحث الضروري  فمن معروفة، عائلية متلازمة عن ناتج الشق يكون  عندما

 .[3] الوراثية الاستشارة دور هنا يأتي الوراثية،

 إلى يؤدي أن يمكن الجنين، وجه تشكّل من بالتحديد المرحلة هذه في الجنيني النمو يعيق أن يمكن ما كل إنّ  الواقع، في

 الكروموسومات. وتشوهات خارجية أسباب في المرض مسببات وتجتمع والتشوهات. الشذوذ حدوث
 إذا كان العامل خارجياً يقال في هذه الحالة أن التشوه عرضي. 

، على Xالتعرض للأشعة السينية  وأامتصاص عنصر سام )غذائي أو دوائي(  وأيمكن أن يكون نتيجة عدوى  
 .[4] مثالسبيل ال

 رئ ضي والطانجد سوابق أو حالات ثانوية للاجتماع العر  إذ، في المقابل، هناك أشكال وراثية، ذات أصل وراثي
 .[5]وهي نادرة الحدوث  لمورّثة مهيّأة لدى كلا الوالدين

  ً طاع قن لجنيايعتبر السائل الأمنيوسي الذي يسبح فيه  وقبل كل شيء البيئة الأمنيوسية الجنينية: هناك أيضا
رة مثل: لنوعية والكمية للسائل الأمنيوسي لها أهمية كبياالفيزيائية  -سائلي ينتمي إليه. إنّ المعايير الكيميائية 

 .[6]درجة الحرارة والضغط الايجابي ومقدار الأكسجين والجلوكوز والشوارد والبروتين 
 :[7] جنينعلى الرغم من هذه الحماية النسبية للرحم، يمكن أن يُعتدى على ال

 )ات لتهابلاالتي تسبب جداول  إما عن طريق العوامل المرضية المعدية )البكتيريا والفيروسات والطفيليات
 السائل الأمنيوسي التي يمكن أن تؤدي إلى تشوهات مثل تشوهات الوجه.

 جزيئات بعض ال أو الغريبة كالكحول ، مثل الجزيئاتإما عن طريق العوامل المرضية الكيميائية القابلة للانتشار
 )المشتق من فيتامين أ (.  الريتينواك 13 حمضالمشوهة للغاية مثل 

ل فترة لتسبب في تشوهات هي لحظة التعرض لها قبل الولادة خلالإنّ أحد العوامل التي تحدد استعداد وقدرة مادة ما    
 .الحمل

ة يعود لعوامل متعددة مع وجود تفاعل معقد بين لوجهيا-بالنتيجة، يتفق معظم المؤلفين على أن أصل الشقوق الفموية 
 .[7] العوامل الوراثية التي يكون تعبيرها مختلفا  حسب تدخل العوامل البيئية

 تهدف هذه المراجعة النظرية إلى:
ند ( عCLPحنك ). تحليل وتجميع الأدلة العلمية المتعلقة بأبرز العوامل الوراثية والبيئية المسببة لشق الشفة وقبة ال1

 .الأطفال، بناء  على الدراسات الحديثة
 *( والعواملMSX1* أو *IRF6. فهم آليات التفاعل المعقدة بين العوامل الوراثية )مثل الطفرات في جينات *2

البيئية )مثل تعرض الأم للتدخين أو نقص حمض الفوليك(، وتوضيح كيف يمكن أن تزيد هذه التفاعلات من خطر 
 الإصابة. 
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( ودورها Epigeneticsالثغرات المعرفية في الأدبيات الحالية، خاصة فيما يتعلق بدراسات التخلق الجيني ) . تحديد3
في تعديل خطر الإصابة.  

II. الخطورة: عوامل 

A.  العوامل الوراثية Genetic factor: 

جسمية سائدة، حيث  شق الشفة والحنك المعزول غير المصحوب بأي تشوه آخر ولا يندرج ضمن أي متلازمة هو مورثة   
[. تظهر سلالات أخرى نمطا  وراثيا  متنحيا  لم يتم تعيينه حتى الآن. في 8] 6يقع الجين على الذراع القصيرة للكروموسوم 

 ”an “X-linked recessive، تكون وراثة شق الحنك الثانوي أو اللهاة المشقوقة كالآتي في أيسلندا بعض العائلات
patternلجين المفرد إلى الذراع الطويلة للكروموسوم، إذ تم تعيين ا X   [5] تم تحديد الجينات .TGFA  وIRF6 

TGFB-2  وTGFB-3  وMSX1  المساهمة في حدوثCLP في مختلف المجموعات  غير المترافق مع متلازمة
 .[9العرقية ]

B.  العوامل الكيميائيةChemical Factors: 
وتمثل المواد الكيميائية  ، [10] (Schardein, 2000) السببجهولة % من العيوب الخلقية م 65رب من اما يق   

 . [11] في المئة 1المسببة لها والتي تشمل الأدوية أقل من 
ير الخطر للتأث رغم وجود صعوبة كبيرة في دراسة التأثيرات الجانبية للأدوية على المرأة الحامل على الأقل جزئيا  ويعود ذلك

م ات في حجإضافة إلى ذلك هناك العديد من التغيرات الفسيولوجية في الحمل مثل تغيير  الجنيني، لهذه الأدوية على التطور
 [12] وبروتينات البلازما، وإفراغ المعدة ووقت العبور التي تؤثر على الجرعات وتوزع الأدوية. الدم،

a.  العامل المشوه تعريفTeratogen: 
نينية أو لحياة الجفيزيائية أو حتى الأدوية والذي يعمل أثناء ا بيئية،م عوامل هو أي مركب سواء  كيميائيا  أم فيروسيا  أ   

 لإنتاج تغير دائم بالشكل أو الوظيفة. أثناء تطور الجنين 
 monster .[13]من اليونانية والتي تعني المسخ أو الوحش  Teratogenوتشتق كلمة 

ذا فإن ض للعامل المشوه تتعلق بشكل كبير بفترة التعرض. ولالمتلازمات الناتجة عن التعر  بناء على هذا التعريف فإن
 .Fetopathy أسابيع إلى 8، وبعد Embryopathyالأولى تؤدي إلى الأسابيع الثمانيةتعرض الجنين لهذه العوامل خلال 

 وهنا يمكننا التركيز على ثلاث فترات:
 ( الفترة الأولىpreimplantation period):  و لا فترة "الكل أ وتسمى الإخصابأسابيع من  2فترة هي

في هذه تلف عدد كبير من الخلايا  عادة ما يسبب للانقسام، zygoteشيء". تخضع الـبيضة الملقحة 
ار يكون ممكنا  مع استمر  فإن التعويض فقط،موت الجنين. أما إذا أصيب عدد قليل من الخلايا  الفترة

 .[14] التطور الطبيعي
  الفترةالفترة الثانية( لجنينية اEmbryonic period:) دث تكون الأسبوع الثامن وفيها يح وتمتد حتى

 [15].) 1الأعضاء وتعتبر الفترة الأكثر أهمية فيما يتعلق التشوهات الهيكلية. وهذا ما يعبر عنه الشكل )
  أسابيع وتسمى  8تستمر بعد  :النضج والتطوير الوظيفي(الفترة الثالثة )فترةFetal period ، خلالو 

 هذه الفترة تبقى بعض أعضاء الجنين غير محصنة ضد العامل المشوه. على سبيل المثال:
 طوال فترة الحمل إلى التأثيرات البيئية مثل التعرض للكحول. لا يزال الدماغ عرضة 
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 القلب الأيسر  كذلك الأمر بالنسبة للقلب فقد يحدث تشوهات مثل نقص تنسجHypoplastic left heart 
 .[16]خلال هذه الفترة   للتغير في تدفق الدم في القلب نتيجة aortic coarctationالأبهر تضيق  أو

 

 
  Embryonic peridتوقيت التكون العضوي أثناء فترة الحياة الجنينية  .1الشكل

C.  الآليات الوراثية والفيسيولوجية للعامل المشوهGenetic and Physiological Mechanisms of 

Teratogen: 

يقوم العامل المشوه بتخريب العملية الفيسيولوجية الخاصة مما يؤدي إلى موت الخلايا وتغيير نمو الأنسجة أو تمايز    
 fetal hydantoinشاذ للخلايا أو الأنسجة ولذلك تأثيرات متعددة. بعض الأدوية مثل الفينوتوئين تسبب متلازمة 

syndrome أخر في النمو والتشوهات الوجهية القحفية وبشكل مشابه أيضا  التي تؤدي إلى مزيج من ضعف النمو والت
 .fetal alcohol syndrome [17]متلازمة الكحول الجنينية 

a.    آلية تعطيل استقلاب حمض الفوليكThe Mechanism of Disrupting Folic Acid 

Metabolism: 

اون شق الشفة وقبة الحنك وحتى متلازمة د قلب،ال العصبي،العديد من العيوب الخلقية بما في ذلك عيوب الأنبوب    
 يعتقد أنها تنشأ جزئيا  من اضطراب حمض الفوليك.

من أجل عدة تفاعلات لإنتاج البروتين والدسم  والمطلوب methionineحمض الفوليك ضروري لإنتاج الميتيونين 
 Hydantoin, carbamazepine, valproic acid, and phenobarbitalوالميلانين. تسبب بعض الأدوية مثل 

 عند periconceptional folateضعف امتصاص الفولات أو بمثابة مانع امتصاص وهذا يقود إلى انخفاض مستويات 
 .[18]النساء الحوامل المصابات بالصرع وبالتالي حدوث تشوهات جنينية 

ن ( من ضعفيوتشوهات المسالك البولية القلب،الشقوق الفموية، عيوب )التشوهات حيث إن مضادات الاختلاج تزيد خطر 
إعطاء عدد  بالصرع معللنساء الحوامل المصابات إلى ثلاثة أضعاف على الرغم من أن إعطاء مكملات حمض الفوليك 

 .[19,20]قلل من حجم هذه التشوهات أقل من الأدوية الممكنة أثناء الحمل قد 
b.  الآلية الوراثية الجينيةFetal Genetic Mechanism: 

تتداخل عوامل عدّة في حدوث التشوهات مثل تفاعل البيئة وبعض الجينات المتغيرة. أحد هذه الأمثلة طفرة الجين    
methylene tetrahydrofolate reductase—MTHFR 677C S→ T  إذ تترافق هذه الطفرة مع عيوب الأنبوب

 .[21]مل المقدار الكافي من مكملات حمض الفوليكولكن تحدث فقط عندما لا تتناول الأم الحا ،مرافقةالعصبي وتشوهات 
ل ملكن شكولكن يزداد مع النساء اللواتي ي ،المعزولةوأيضا  هناك ترافق بين تدخين السجائر الشديد مع شقوق قبة الحنك 

. خطر الشقوق عند ذرية هؤلاء النساء يمكن أن transforming growth factor- 1—TGF-1 غير شائع من الجين
 .[22]أضعاف  7-2ع إلى ترتف
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c. Homeobox Genes: 

عبير هي الجينات المصانة للغاية وتنظم هذه الجينات البروتينات النووية التي تعمل عوامل نسخ للتحكم بأسلوب ت   
م من . وهي ضرورية لتحديد الهوية الموضعية لمختلف البنى على طول محور الجس[23]الجينات المهمة المتطورة الأخرى 

ظام ف إلى العصعص. يتوافق ترتيب الجينات على طول الكروموسوم مع ترتيب مناطق الجسم التي يسيطر عليها النالأطرا
 .[24]الذي تم تفعيله 

ثل هو حمض الريتينوئيك. أثناء التطور الجنيني تعمل الريتينوئيدات )م homeobox Geneمثال عن العامل المشوه لـ 
قوي  ولكن حمض الريتينوئيك هو عامل مشوه ،الأنسجةساسية للنمو الطبيعي وتمايز ( على تفعيل الجينات الأAفيتامين 

م ربط توقد  التطور،يمكن أن يفعل الجينات قبل أوانها مما يؤدي إلى التعبير الجيني الفوضوي في المراحل الحساسة من 
 .[25]هذه الآلية بتشوهات الدماغ والأطراف 

إنه يمنع الإغلاق . حيث Homeobox Geneيعتقد بإمكانيته تبديل تعبير  مثال آخر هو حمض الفالبرويك والذي
وهذا يترافق مع الملاحظات السريرية بأن معظم عيوب  posterior neuroporeالطبيعي للعصب العصبي الخلفي 

 . [24]الأنبوب العصبي بسبب حمض الفالبرويك في المنطقة القطنية العجزية 
d.  التعرض الأبويPaternal Exposures: 

. [26]ئية يمكن أن تزيد الخطورة السلبية على الجنين في بعض الحالات عند تعرض الأبوين للأدوية أو للتأثيرات البي   
لها وهنالك فرضيات عدّة أحدها هو تحريض طفرة الجين أو تشوه الكرموسوم عند الحيوانات المنوية لأن العملية بكام

ي يوما  والتعرض للأدوية في أي وقت خلال شهرين قبل الحمل ممكن أن يؤد 64 للوصول إلى نطفة وظيفية ناضجة تأخذ
 إلى طفرة.

دين الوال الاحتمال الثاني هو أثناء الجماع أي دواء في السائل المنوي يمكنه الاتصال مباشرة مع الجنين. والثالث تعرض
 . [27]إلى الأدوية أو أية مؤثرات بيئية قد يغير التعبير الجيني 

ونية الرصاص وبعض المواد الأفي سيكلوفوسفاميد، الكحول،م بعض الدراسات هذه الفرضيات فعلى سبيل المثال ايتيل تدع
التعرض  . أما عند البشر فإن[28] (كانت مرتبطة بزيادة خطر العيوب السلوكية عند ذرية الذكور القوارض المتعرضين لهم

 . [29]خديرية يمكن أن تترافق مع فقدان الحمل المبكر الغازات الت المبيدات، والرصاص،البيئي للزئبق 
ة جني و ولادأحيث لوحظ أن ذرية الرجال العاملين في الصناعات الفنية أو النسيجية بأنها في خطر متزايد للولادة المبكرة  

ذين ء والرجال الاطفاميت ومشاكل في النمو والمجموعة الأخرى الذين تتزايد لديهم خطورة ذرية شاذة تشمل عمال النظافة و 
 .[30] يعملون في الطباعة والدهانين

D.  أمثلة عن عوامل مشوهة متوقعة أو معروفةExamples of Known and Suspected Teratogenes: 

واء لاج بدعلحسن الحظ أن عدد الأدوية التي ثبت أنها مشوهة للجنين تعتبر قليلة نوعا  ما وفي كل حالة سريرية تتطلب    
دة ولكن بسبب عدم وجود دراسات كافية مضبوطة وجي ،النسبيةكن أن تعطى خيارات عدّة بديلة لضمان السلامة مشوه يم

عناية لنظر باعند الحوامل لمعظم الأدوية ولأن الدراسات على الحيوانات ليست دائما  تنبؤية للاستجابة البشرية، لذلك يجب 
 قط إذا كان هنالك حاجة واضحة.لأي دواء يعطى في الحمل ويفضل استخدام الدواء ف

ة الأدوية سلام لتقييم Food and Drug Administration إدارة الغذاء والدواءوهنا يمكننا أن نسوق ما اعتمدته 
 ئة كمافأثناء الحمل إذ صممت نظاما  لمساعدة الأطباء عن طريق تبسيط المعلومات المتعلقة بالمخاطر والمنافع حسب كل 

  [31]يأتي:
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 الفئة [A]هي الأدوية التي لم تظهر التجارب على البشر أو الحيوانات أية أعراض جانبية على الطفل أو : 

 الجنين.
 % من الأدوية تندرج ضمن هذه الفئة.1أقل من 
  الفئة[B] توجد ولكن لا ،الجنين: هي الأدوية التي لم تظهر التجارب على الحيوانات أية مشاكل على الطفل أو 

 على البشر. دراسات كافية 
  الفئة[C] ولكن  ،تالحيوانا: هي الأدوية التي لا توجد عليها دراسات كافية لتأكيد سلامتها على البشر أو على

 الدراسات السابقة لم تظهر أية آثار جانبية.
  الفئة[D]الأجنة : هي الأدوية التي أظهرت الدراسات السابقة على الحيوانات احتمالية حصول آثار جانبية على 

 انبية.جولكن لا توجد دراسات كافية على البشر أو أن تلك الدراسات لم تدل على وجود أية آثار  ،المواليدأو 
  الفئة[X]ي ت الحمل ف: هي الأدوية التي تأكدت آثارها الجانبية على البشر ويمنع منعا  باتا  استخدامها في حالا

 أية ظرف من الظروف.
 .Cن الفئة ما يقارب ثلثي الأدوية تندرج ضم

The Centre for Drug Evaluation and Research (Food and Drug Administration, 2008)[32] 
 

a.  الكحولAlcohol: 

ترة الحمل ف% من النساء اللواتي يشربن الكحول خلال 30. إذ أن [33] ايتيل الكحول هو أحد الأسباب المعروفة للتشوه    
طيف واسع من العيوب الجنينية ( (Lemoine ,1968. فصنف [34]أضعاف  3ة ترتفع لديهم خطر تشوه الجنين بنسب

 .[35]يعرف الآن باسم متلازمة الكحول الجنينية  فيماالمتعلقة بالكحول 

 تتشوهاا، بعدهضعف النمو قبل الولادة أو  المشوهة،إذ تشمل ملامح الوجه  محددة،متلازمة الكحول الجنينية لديها معايير 
. (2). تظهر ملامح الوجه المميزة في الشكل [36]أو وظيفية  عصبية، بنيوية،ي المركزي التي قد تكون النظام العصب

وية ة والكلبما في ذلك الشذوذات القلبي الصلة،الأفراد المتضررين لديهم عدد من العيوب الخلقية الرئيسة والثانوية ذات 
 . [37]والشقوق الوجهية  ومشاكل العظام وتشوهات العين والأذن

هو مصطلح يتضمن مجموعة كاملة من  Fetal alcohol spectrum disorderطيف الاضطراب الكحولي الجنيني
 .[38]ضرر الكحول قبل الولادة قد لا تفي بمعايير متلازمة الكحول الجنينية 

 

 
متلازمة الكحول الجنينية. 2 الشكل  
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b.  الأدوية المضادة للاختلاجAnticonvulsant Medications: 

ك جدل ن هناإ إذالمرأة الحامل المصابة بالصرع لديها خطورة عالية لتشوهات الجنين أكثر بمرتين إلى ثلاث مرات.    
 .[39] (Holmes, 2001)حول إذا كانت زيادة المخاطر متعلقة بالاضطراب بحد ذاته أو الأدوية المستخدمة لعلاج ذلك 

لنساء اأن ( (Fried,2004ليست كبيرة كما كان يعتقد فعلى سبيل المثال أظهر تشير الدراسات الحديثة إلى أن المخاطر 
وعليه  .[40]المصابين بالصرع وغير المعالجين لديها خطورة مماثلة لتشوهات الجنين كما عند النساء الخاضعين للمعالجة 

ستقرار ا)الأدوية( التي حافظت على الدواء أو يدعمون فكرة الاستمرار ب العديد من أطباء التوليد وأطباء الأعصاب فإن
 الحالة الصرعية عند الأم قبل الحمل.

 

 
 )متلازمة هيدانتوين الجنين. 3الشكل 

 

 

أكثر مضادات الاختلاج المحتملة شيوعاً وآثارها على الجنين .1بين الجدول  

 . الآثار المشوهة للأدوية المضادة للاختلاج الشائعة5-14الجدول 
تصنيفه ضمن 

 الحمل
 الدواء التشوهات المرافقة التأثير

D 1-2بالمعالجة الوحيدة% 
 بالمعالجة المتعددة 9-12%

عيوب الأنبوب العصبي, الشقوق , التشوهات 
 الهيكلية, تأخر التطور

Valproate 

D 5-11% Fetal hydantoin syndrome التشوهات ,
الوجهية القحفية, نقص تنسج الأظافر, ضعف 

 , العيوب القلبية, الشقوق النمو, تأخر التطور
 19-2كما يظهر الشكل 

Phenytoin 

D 1-2%  المشقوقة,السنسنة Fetal hydantoin 
syndrome 

Carbamazepine 

D 10-20% ,تشوهات السبيل  القلبية,التشوهات  الشقوق
 البولي

Phenobarbital 

C 4الوحيدة أضعاف بالمعالجة 
 أضعاف بالمعالجة المتعددة 10

, وخفض Dihydrofolateال يثبط اختز 
مستويات حمض الفوليك الجنيني. تشير البيانات 

 خطر الشقوق  إلى زيادة

Lamotrigine 

C 2%  تشير البيانات إلى زيادة خطر الإصابة بالشقوق Topiramate 
C تم الإبلاغ عن حالات قليلة جدًا 

 لتقييم المخاطر
كل العظمي وضعف نمو تشوهات الهي -نظرياً 
ت بجرعات مماثلة أو أكبر من الجرعات الحيوانا

 العلاجية البشرية

Levetiracetam 

Holmes (2008) [42], Hunt (2008) [43],  Morrow (2006) [41] 
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c.  مثبطات الأنزيم المحول للأنجيوتنسين(ACE) وحاصرات مستقبلات الأنجيوتنسين Angiotensin-

Converting Enzyme (ACE) Inhibitors and Angiotensin-Receptor Blockers: 

وحاصرات مستقبلات  (enalapril, captopril and lisinopril)سامة للجنين وأكثرها تواترا   (ACE)إن مثبطات   
وية إذ ن الأدمالأنجيوتنسين لها آثار مماثلة أيضا  لأنها تعمل على نفس الآلية وقد تم تعميم السمية ليشمل الفئة بأكملها 

لك فإنها ذ. بالإضافة إلى [44] أمر ضروري للتطور الكلوي الطبيعي وهو renin-angiotensinية نظام تعطل هذه الأدو 
ص قد تثير انخفاض ضغط دم الجنين لفترات طويلة ونقص تدفق الدم وبالتالي بدء سلسلة من الأحداث المؤدية إلى نق

  renal tubular dysgenesisنابيب الكلوية في تكون الأ وعسر anuriaوانقطاع البول renal ischemiaتروية كلوية 
[45]. 

قصر قصرالأطراف. إذ يسبب انخفاض التروية تحدد النمو و  الطبيعية،نمو الرئة  تمنع قلة السائل الأمينوسي الناتجة
 . [46]الأطراف وتطور سيء للقحف 

دوية وعدد من العيوب الخلقية بما في ذلك إذ أثبتت الدراسات وجود ارتباط بين التعرض المبكر خلال الثلث الأول لهذه الأ
 .[49]، وتشوهات الجهاز العصبي المركزي [48]شق الشفة مع أو من دون شق الحنك  ، [47] الخلقيةعيوب القلب 

d. مضادات الفطور Antifungals: 

 Fluconazole and Itraconazole: 

ي فشوهات الفلوكونازول إذ لوحظ عند حديثي الولادة ت يوجد العديد من التقارير المؤكدة للتشوهات الخلقية مع تناول   
. ولوحظ أيضا  حدوث تشوه في الأضلاع [50]ف ، شق الحنك تشوهات في الأطراhumeral-radial fusion الجمجمة،

 .[51,52] معظم الدراسات أن الأدوية الأخرى هي أيضا  مشوهة وتقترح itraconazoleعند تناول 
e. م العوامل المضادة للأوراAntineoplastic Agents: 

 Cyclophosphamide: 
في  DNAفي يلحق هذا العامل أذى كيميائي في تطور أنسجة الجنين في الثلث الأول وبالتالي موت الخلايا وتغيرات    

ا هن سببويعتقد أ التنسج،الخلايا المتبقية. وإن التشوهات الأكثر شيوعا  الملاحظة عند الجنين هي أصابع مفقودة ونقص 
ن بسبب العيوب الأخرى شق الحنك، وتقييد نمو الجني وتشمل [53]في الخلايا الباقية  DNAتنخر براعم الأطراف وتلف الـ

 .[54]صغر الرأس 
 Methotrexate and Aminopterin: 

يستطب إعطاء  ،[55]وهو أمر ضروري لنسخ الخلايا الطبيعية  الفوليك،تغير هذه الأدوية استقلاب حمض    
ثوتريكسات عادة في أمراض النساء للحمل خارج الرحم أو مجهض ويستخدم أيضا  لعلاج الصدفية وبعض أمراض المي

نقص  كر،الباتعظم الدروز  القحفي،فشل التعظم  النمو،النسيج الضام. تشوهات الجنين الناجمة عن هذه الأدوية هي إعاقة 
 .[56,57]والتشوهات الحادة في الأطراف  الفك،صغر  ،خلفيا  تنسج الحافتين فوق الحجاج، آذان صغيرة مستديرة 

f.  مضادات الفيروساتAntivirals: 

والأطفال  طريق الاستنشاق لعلاج الانتانات الفيروسية للجهاز التنفسي عند الرضع عن Ribavirinيتم إعطاء ريبافيرين    
ند علغاية الحضانة إذ يعّد هذا الدواء مشوه ل الصغار. قد تتعرض النساء الحوامل للدواء أثناء العمل بشكل مكثف في دور

 ف جميع الحيوانات. إذ تسبب الأنواع التي تمت دراستها تشوهات في الجمجمة والحنك والعين، تشوهات الفك والأطرا
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 . على الرغم من أن التعرض البشري له نادر،[58] (Briggs, 2005)والهيكل العظمي والجهاز الهضمي لدى القوارض 

 وهو مضاد استطباب مطلق للاستخدام في الحمل. Xأن الشركات المصنعة له تعتبره ضمن الفئة إلا 
( أثناء الحمل تمنع المضيف داخل HIVوإن استخدام مضادات الفيروسات لعلاج فيروس العوز المناعي البشري )   

مثبط النسخ العكسي  ،efavirenzومنها عقار DNAأو ركائز  RNAعلى الخلايا من التكاثر الفيروسي من خلال عملها 
 لديهم عيوبللمقارنة مع الإنسان وكان  قابلة efavirenzقرد بجرعات من  20خالي من النيوكليوسيد. إذ عولج ثلاثة من 

.microphthalmia [59]خلقية عند الولادة مثل التهاب الدماغ وشق الحنك و
g.  مثبطات المناعةImmunosuppressants: 

 دات الكورتيكوستيروئيCorticosteroids: 

Hydrocortisone, prednisone    رة والستيروئيدات القشرية الأخرى شائعة الاستخدام لعلاج الحالات الطبية الخطي
 . [60] مثل الربو وأمراض المناعة الذاتية. لكن تم ربطها مع شق الحنك في الدراسات على الحيوانات

 استخدمت في الأشهر الثلاثة الأولى. إذا Dالفئة وتعّد الستيروئيدات القشرية الجهازية من 

 Mycophenolate Mofetil: 

ج الرفض في متلقي زرع الكلى أو الكبد أو القلب. كما تم استخدامها في علا لمنع mycophenolic acid يستخدم   
جهاض ر زيادة مخاطر الإاستنادا  إلى تقاري Dالدواء من الفئة  هذا FDAـ وصفت ال ،2007أمراض المناعة الذاتية. في 

 .32]له ]العفوي وبعض التشوهات في حالات الحمل المتعرضة 
نوات و / أو رتق الق الأذن،انعدام  الأذن،غالبية التشوهات عند استخدام هذا الدواء شملت الأذن ومنها صغر صيوان 

. ل الفمويةمن فعالية وسائل منع الحم اءهذا الدو يقلل  ذلك،بالإضافة إلى الشقوق الوجهية. الأهم من  الخارجية،السمعية 
 عالةيجب على النساء استخدام نوعين مختلفين من وسائل منع الحمل الفأنه  تنص الشركة المصنعة المخاطر،وبسبب هذه 

 .[61]  أسابيع بعد إيقاف استخدامها 6ولمدة  لمدة شهر واحد قبل البدء في استخدام هذه المثبطات،
 

h. الأدوية النفسيةPsychiatric Medications: 

 Selective Serotonin-Reuptake Inhibitors (SSRIs): 

 ,citalopram, escitalopram, fluoxetineإن الأدوية المضادة للاكتئاب الأكثر استخداما  في الحمل    
fluvoxamine, paroxetine, and sertraline [62]. 

ذه هوتجلَّت . [63]بعد التعرض لـهذه الأدوية في الثلث الأول  إلى ضعفين زيادة معدل تشوهات القلب الخلقية لُوحظ
عيوب وأما بالنسبة للتشوهات الأخرى فتتضمن عيوب الجهاز العصبي المركزي و العيوب بعيوب الحاجز الأذيني والبطيني 

  ب التناسليةوالعيو  gastrointestinalالمعوي الأنبوب العصبي مثل شقوق الشفة وقبة الحنك وعيوب الطريق المعدي 
[64].   

   Retinoids: 

د أن يُعتق لكن. [65]هذه المركبات، وخاصة فيتامين أ، ضرورية للنمو الطبيعي وتمايز الأنسجة والتكاثر والرؤية    
 .[25] أثناء التطور الجنيني  homobox genesالرتينويدات تفعل مجموعات من 
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 Vitamin A: 

. وجد في الفواكه والخضروات لم Aبيتا كاروتين الطبيعي وهو طليعة بروفيتامين  أولهما A هناك نوعان من فيتامين    
66]الثاني هو الريتينول.   يثبت أبدا  أنه يسبب تشوهات خلقية

الية من ع( ، ولكن الكبد الحيواني يحتوي عليه أكثر من غيره. ترتبط الجرعات Aفيتامين )على  يحتوي العديد من الأطعمة
 .[67] ع التشوهات الخلقيةم A فيتامين

 .[68] وحدة دولية 5000الأعلى من الجرعة اليومية الموصى بها وهو  المعقول تجنب الجرعاتيبدو من 
 retinol- or retinylإلى كريمات التجميل المحتوية على  أن التعرض الموضعي البشروي  (Nohynek,2006)وجد

ester   البلازما من  على مستويات وحدة دولية / يوم  لم يؤثر 30000حواليretinol, retinyl esters, or retinoic 
acids [69]. 
 Bexarotene: 

كميات هو عضو في فئة من الرتينويدات المستخدمة لعلاج سرطان الغدد الليمفاوية التائية. عندما أعطيت للفئران ب   
ستطباب ظم غير المكتمل يعتبر هذا الدواء مضاد اوالتع الحنك،شق والأذن،مماثلة للجرعات البشرية سببت تشوهات العين 

ين يكساروتينصح المرضى الذكور باستخدام الواقي الذكري أثناء الجماع إذا كانوا يأخذون ب ذلك،أثناء الحمل. علاوة على 
 .[70]ولمدة شهر واحد بعد توقف العلاج في حال الرغبة بالإنجاب 

 Isotretinoin :  
. الظهارية ( في المقام الأول للاضطرابات الجلدية لأنها تحفز تمايز الخلاياAفيتامين ) ت منتستخدم بعض الايزوميرا   

Isotretinoin  13هو-cis-retinoic ج حب الشباب الكيسي. يعّد ، فعال لعلاIsotretinoin  أحد أكثر العوامل المشوهة
شبه أضعاف زيادة معدل التشوهات في الناجين ي 26ويرتبط التعرض له في الثلث الأول بارتفاع معدل فقدان الجنين و 

 – استخدامه في الثلث الأول من الحمل. لأنه يتم مسحه بسرعة وقد تم وصف الشذوذ فقط مع. [71]بذلك الثاليدوميد 
 لاذة لا تزداد عند النساء اللواتي توقفن عن العلاج به قبل الحمالحالات الش -ساعة  12متوسط العمر النصفي هو 

 .Thymusالجهاز العصبي المركزي ، والغدة الصعترية  والقلب،تنطوي هذه التشوهات عادة على الجمجمة والوجه . [72]
فق هذه صغر صيوان الأذن أو انعدام الأذن ثنائي الجانب. تتراIsotretinoinبقوة مع  التشوهات القحفية الوجهيةترتبط 

. تشمل العيوب أخرى شق (4ذن الخارجية أو تضيقها )الشكلالعيوب في كثير من الأحيان مع عدم تكون في قناة الأ
تنسج، الالحنك وسوء نمو عظام الوجه والقحف. واستسقاء الرأس. أما التشوهات التي تصيب الغدة الصعترية فتتمثل بعدم 

 .malposition  [73] سوء توضع التنسج، أونقص 

 

 
 Isotretinoin embryopathy. 4الشكل 
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 Etretinate: 
لتلك التي تحصل مع  التشوهات المشابهةمع  Etretinateيستخدم هذا الريتينويد لعلاج الصدفية. ويرتبط    

Isotretinoin لكن هنالك فرق مهم وهو أن التشوه لوحظ حتى عندما يحدث الحمل بعد التوقف من .etretinate  لأن
 .[74] سنوات تقريبا  من العلاج  3افه في مصل الدم بعد وقد تم اكتش يوم، 120الدواء محب للدهون و العمر نصفي له 
أن تستخدم هذا الدواء  لا ينبغي والمرأة التي تخطط لإنجاب في المستقبل المشوهة،من غير المعروف متى تستمر التأثيرات 

علاج قبل الحمل الانتهاء من ال ( فيجب على النساء أن ينتظرن سنتين على الأقل بعد(etretinateوفي حال تم استخدام 
[75]. 

 Tretinoin: 
تقلب هذا هو حمض الريتينويك ، وغالبا  ما يستخدم كهلام للعلاج الموضعي لحب الشباب. عندما يستخدم الجل يس   

لواتي زيادة في معدلات التشوهات الخلقية عند النساء ال الجلد معظم الدواء مع الحد الأدنى من الامتصاص. لم يلاحظ
 .[77,76]نوين موضعيا  خلال فترة الحمل المبكر استخدمن تريتي

فيه  تتمثل إحدى الطرق السهلة لاتباع متطلبات تنسيق أوراق المجلة في استخدام هذا المستند كقالب وكتابة النص
 .ببساطة
i. Warfarin (Coumadin Derivatives): 

ويمكن  يئي منخفض، إذ تعبر بسهولة المشيمة،من مضادات التخثر والتي تضم الوارفارين وديكومارول وهما ذوا وزن جز    
 . [79,78]الجنين  سلبية مشوهةأن تسبب آثار 

 وهنا نميز نوعين من العيوب التي تصيب الجنين نتيجة تناول الأم الحامل للوارفارين:
يتميز هذا  رفارين".فإن الجنين يواجه خطرا  لما يسمى "اعتلال الجنين بالوا والتاسع،فإذ تناولته بين الأسبوعين السادس 

. كما أن اعتلال الجنين [80] 5شكلكما هو مبين في ال والأنف،الاعتلال بنقص تنسج الجزء المتوسط من الوجه 
 .  [81]ملغ يوميا  خلال الأشهر الثلاثة الأولى. عند هؤلاء النساء  5عندما تتجاوز جرعته  بالورافارين فقط

العيوب  والثالث وتتمثلدى تعرض المرأة الحامل للوارفارين خلال الثلث الثاني أما فيما يخص النوع الثاني فإنه يحصل ل
خلل  المخيخي،وضمور خط الوسط  عدّة،مما يؤدي إلى نمو غير متناغم وتشوه في أجهزة  المرتبطة بهذا التعرض النزف

 ,81] والتخلف العقليضمور العصب البصري ، والعمى وتأخر النمو  العصبي،تنسج خط الوسط البطني مثل الضمور 
82,83]. 
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j. التبغ Tobacco : 
حادي ، أthiocyanate السيانيد، ،cotinine النيكوتين،يحتوي دخان السجائر على مزيج معقد من المواد بما في ذلك    

 .various hydrocarbons  [84]والرصاص  cadmium الكربون،أكسيد 
ولقد لوحظ بالإضافة إلى كونه ساما  للطفل فإن العديد من هذه المواد لها آثار فعالة أو تقلل من مستويات الأكسجين.  

التدخين الشديد  ويؤدي المدخنين،غرام من غير  200وزن الأطفال حديثي الولادة لأمهات مدخنات أقل بمتوسط انخفاض 
. يضاعف التدخين من خطر تحدد نمو الجنين [85] (D’Souza, 1981)انخفاض حاد في الوزن كإلى أكثر من ذلك 

اثنين إلى ثلاثة أضعاف وعادة ما يترافق التوقف عن التدخين في وقت مبكر من الحمل مع أوزان طبيعية للأطفال 
(Werler، 1997) [86] . 

من و مبكرة. ال والولادةمشيمة المنزاحة العفوي وال العقم، الإجهاضقد يؤدي التدخين أيضا  إلى حدوث زيادة طفيفة في حدوث 
 وعائيةالمعقول أن الخصائص المنشطة للأوعية الناجمة عن دخان التبغ يمكن أن تنتج عيوب خلقية تتعلق بالاضطرابات ال

سببه انقطاع في الأوعية الدموية لجانب واحد يخطر مزدوج عند المدخنين والذي  (Martinez-Frias,1999)إذ لاحظ 
ين التدخ. لُوحظ ازدياد خطر الإصابة بأمراض القلب الخلقية مع ازدياد كمية [87]جنين والذراع المماثل من صدر ال

(Malik, 2008) [88,89]. 
لشفة ايتضاعف خطر شق  الولادة،لقد ارتبط التدخين بشق الشفة والحنك لدى الأفراد فعندما تتعرض لدخان السجائر قبل 

  .[22] ك إلى أربعة إلى سبعة أضعافويرتفع خطر شق الحن الحنك،وقبة 
 ,Honein)وتشوهات اليد  السرية،القيلة  الرأس،صغر  الرأس،كما لُوحظ أيضا  وجود علاقة بين تدخين الأمهات واستسقاء 

2001) [90]. 
 

E. :الأمراض العامة التي تعاني منها الأم الحامل 

a.  الداء السكريDiabetes mellitus: 

الحساسية المفرطة أو عدم درجة من ( أنه GDM) Gestational diabetes mellitus ملييعرف الداء السكري الح   
ء السكري يختلف انتشار دا. [91] الذي يبدأ لأول مرة أثناء الحملتحمل الجلوكوز مما يؤدي إلى ارتفاع السكر في الدم و 

 .[92]في وطرق التشخيص المستخدمة ٪( في المناطق المختلفة اعتمادا  على الموقع الجغرا21-3.8على نطاق واسع )
ع من أسبو  28إلى  24احتمال وجود الحساسية المفرطة للجلوكوز قبل الولادة غير مستبعدة. وعادة ما يتم تشخيصه من  

بدينات . النساء ال[93]الحمل عن طريق ارتفاع نسبة الجلوكوز في البلازما بعد الصيام من خلال اختبار تحمل الجلوكوز 
 .[94]مقارنة باللواتي لا يعانون من السمنة  GDMرضة لتطوير هم أكثر ع

 القحفية للإصابة بالعيوبمرات  3بالنظر إلى أن الحمل في حال وجود السكري والسمنة عند المرأة هي أكثر خطورة 
 .[96 ,95]أكثر من النساء غير المصابات بالسكري  craniofacial defectالوجهية 

بر ي ويعتلأم الحامل في كثير من الأحيان هو مسبب للتشوهات الخلقية أكثر من داء السكري الحمليبدو أن الداء السكري ل
ه عيوب الأنبوب العصبي، عيوب القلب والأوعية الدموية والشقوق الفموية هي من بين أكثر التشوهات شيوعا  من هذ

 .[97]السكري قبل الحمل  يبدو أن الشقوق الفموية ترتبط ارتباطا  كبيرا  بداء الخلقية،العيوب 
جة ودر  ن،الجنيعلى الرغم من اكتشاف ارتفاع السكر في الدم في وقت مبكر خلال فترة الحمل إلا أنه يؤثر سلبيا  على نمو 

م يتم وشدة ارتفاع السكر في الدم ليست مرتبطة بالضرورة بالتشوه في حد ذاته. العوامل المسؤولة عن هذه التشوهات ل
  تحديدها،
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 س عاملا  الرغم من الأدلة التي تشير إلى أن مستويات الجلوكوز المتغيرة تلعب دور مهما  في ذلك وأن الأنسولين لي على

 .[98]مشوها . لُوحظ في هذا الصدد وجود علاقة كبيرة بين شدة مرض الأم ومدته وحدوث التشوهات
)الداء السكري من  T2DMو  T1DMتعانين من تم تشخيص خطر التشوهات الخلقية عند الأطفال اللذين ولدوا لأمهات 

هذه  مرات مقارنة بنسل الأمهات غير المصابين بالسكري، إذ يمكن أن تصل 4إلى  3( قبل الحمل ، أعلى بـ 2 ،1النمط 
 .[99]٪ في نسل مرضى السكري طويل الأمد  80النسبة إلى 

،  T2DMطور أثناء الحمل يشبه ذلك ما يحدث في من المعروف في مرض السكري الحملي أن مقاومة الأنسولين التي تت
مع ضعف عمل الانسولين. هذا هو نتيجة خلل في عمل مستقبلات الأنسولين المتضمن لنقل الجلوكوز والاستقلاب داخل 

 .[94]الخلوي في الأنسجة الحساسة للأنسولين 
النمو قد تنطوي على زيادة الإجهاد التأكسدي  قيد إن الآليات الكامنة وراء آثار ارتفاع السكر في دم الأم على الجنين

oxidative stress،  والتغيرات اللاجينيةepigenetic changes  نقص الأكسجة ،hypoxia،  وموت الخلايا المبرمج 
apoptosis تختلف درجة تأثر الجنين حسب تأثير البيئة وتؤثر حمية الأم على نتائج الحمل أيضا . مرض السكري عند .

 hyperinsulinaemiaأم فرط أنسولين الدم  hyperglycemiaلحامل سواء أكان ناجما  عن ارتفاع السكر في الدم الأم ا
ذلك إلى تلف  ، يؤدي advanced glycation products [100]أم نقص الأكسجة ، تؤدي إلى مستويات عالية من 

 .[101]عملية نسخ الحمض النووي والمورثة التي تقوم بتنظيم هذه العملية 
كون  تتكرار الإصابة بسكري الحمل في حالات الحمل التالية وأيضا   أخطارتزداد  الحمل،عند النساء المصابات بسكري 

رض مرتفعة. ينبغي على الأم التي عانت من السكري الحملي إجراء اختبار ما بعد الولادة لم T2DM بـ الإصابة نسبة
لخطورة سنوات حسب عوامل ا 3أشهر من الولادة وكل  6الأقل من الولادة إلى أسابيع على  6السكري ويجب القيام به بعد 

 .[102]الخاصة بالأم 

b.  السمنةObesity: 

ة عة واسعإنها ترتبط مع مجمو  والنامية، إذالسمنة لدى الأم هي مشكلة صحية عامة خطيرة في كل من البلدان المتقدمة    
. الوعائيالتشوهات في الجهاز القلبي  المشقوقة،السنسنة  العصبي،ب بما في ذلك عيوب الأنبو  الخلقية،من العيوب 

تحمل  ها عدمالفموية الوجهية.  قد يؤدي الارتباط بين خطر الشقوق الفموية والسمنة لدى الأم إلى عقابيل سلبية من الشقوق 
 .[103]وهي اضطرابات ترتبط ارتباط ا وثيق ا بالسمنة  الأنسولين،الجلوكوز أو مقاومة 

لدم ر في اوتشمل هذه الآليات المحتملة مثل الداء السكري )أ( الإجهاد بنقص الأكسجين على الجنين بسبب الأم زيادة السك
، مما يسبب تلف  advanced glycation productsالدم أو )ب( تؤدي إلى مستويات عالية من  أنسولين أو فرط

 .[104]الحمض النووي 
جية التي من خلالها قد تزيد السمنة من خطر حدوث الشقوق الفموية الوجهية بشكل مباشر الآليات البيولو  ذلك،بدلا من  

-proأو غير مباشر بسبب زيادة الدهون. تؤدي الشحوم الزائدة إلى إفراز مضطرب من الشحوم والسيتوكينات 
inflammatory cytokines، ة من التهاب منخفض الدرجة تنفذ الخلايا المناعية إلى دهون الأنسجة وبالتالي حالة مزمن

[105].  
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 ،dioxins للملوثات كما الديوكسينات التراكم الحيوي وهناك احتمال آخر هو التأثير غير المباشر للسمنة الزائدة بسبب 
 نية،الدهة والتي ثبت أنها تسبب شق الحنك عند الفئران. إذ يتم تخزين الديوكسينات والملوثات العضوية الأخرى في الأنسج

طلاق إا يؤدي إلى ارتفاع عبء الجسم من هذه السموم عند الأمهات اللواتي يعانون من السمنة المفرطة. يسبب الحمل مم
 .[106]على تطور الجنين  الديوكسينات،مثل  للملوثات،هذه  إمكانية تأثيروبالتالي خلق  المخزنة،للمواد الكيميائية 

ط في لارتبااعند الأمهات في الحمل المبكر والشقوق الفموية وقد لوحظ هذا  تم العثور على وجود علاقة إيجابية بين السمنة
ن ( زيادة مضاعفة لخطر الإصابة بالشقوق الفموية الوجهية بيWatkins et al, 2003إذ وجد ) الدراسات،العديد من 

ده أو مع شق الشفة أن شق الحنك لوح  (Kutbi et al,2017)بينما لاحظ  BMI ≥ 28الرضع من النساء البدينات ذو 
 .[107,99]قبل الحمل  BMI≥35ترافق مع مؤشر 

c.  فقر الدمAnemia : 

يرتبط المدخول الغذائي بالحالة الاقتصادية الاجتماعية لدى الأمهات الحوامل الأقل تعليما  ويرتبطان أيضا  بازدياد    
.[108,109]لنتائج الإنجابية حدوث الشقوق الوجهية الفموية وهذا يشدد على أهمية الأم وتغذيتها على ا

٪ من النساء لديهن الهيموغلوبين أقل من المعيار الطبيعي قبل 10 أوروبا،كشفت منظمة الصحة العالمية أنه في 
إذ  ة،الوجهي . إذ أن هذا يتناسب هذا مع الوارد الغذائي الفقير بالحديد لدى الأمهات لأطفال مصابين بـالشقوق  [110]الحمل

لحنك ا. وهذا أمر مهم لأن فقر الدم ارتبط مع شق [111]لحديد من خطر الإصابة بفقر الدم أثناء الحمل يزيد انخفاض ا
 . [112]في ذرية الفئران

خفاض ذ أن انإويلعب دورا  في التفاعلات الانزيمية المتعددة.  النووي،يعتبر الحديد ضروريا  لتشكيل الدم واستقلاب الحمض 
 .[113]ي على النمو والتطور نسبة الحديد تؤثر بشكل سلب

d.  ارتفاع درجة الحرارةHyperthermia: 

مركزي فرط الحرارة له آثار مشوهة وتشوهات الوجه التي يسببها تشمل شق الشفة و/أو قبة الحنك. الجهاز العصبي ال   
 .[114] أسابيع 7-4في  حرارة الأمحساس بشكل خاص لارتفاع الحرارة. ترتبط التشوهات الوجهية مع ارتفاع 

تبدو ارتفاع درجات  ذلك،لكن يعتمد نوع الضرر ومداه على مدة ارتفاع درجة الحرارة ومقدار الارتفاع. بالإضافة إلى  
درجة مئوية فوق درجة حرارة الجسم الطبيعية عتبة مشوهة  2.5 -1.5إذ يمثل الارتفاع  مدمرة،الحرارة المنخفضة المستمرة 

 واستخدام حمام ساخن وساونا و العرواءات  زائد،ذه الارتفاعات عن طريق تمرين عند البشر. يمكن أن تحصل مثل ه
[115]. 

هو الأكثر  mitotic cellsإذ إن الانقسام الخلوي  رئيسا ،يلعب موت الخلية دورا   بالحرارة،إنه في حالة التشوه المحرّض 
لية يمكن أن يؤدي إلى التسرب داخل وخارج الخأن ارتفاع الحرارة  (Farrall and Holder, 1992)تأثرا . وقد اقترح 

 .[116] 2للأنزيمات الليزوزومية التي يمكن أن تؤدي إلى موت الخلايا من النوع 
e.  الضغط النفسيStress: 

تم  كشفت الدراسات السابقة عن زيادة خطر حدوث الشقوق بين الأطفال المولودين لنساء يعانون من الضغط النفسي.   
قد و . وطات التي تعاني منها الأم قد تسبب تشوهات خلقية من خلال زيادة إنتاج الكورتيكوستيروئيداتافتراض أن الضغ

ق شأظهرت الدراسات على الحيوانات في القوارض والأرانب أن جرعات عالية من الستيرويدات القشرية تسبب باستمرار 
الأمهات هرمون إفراز الكورتيكوتروفين عند ثبت أن أحداث الحياة المجهدة مرتبطة بزيادة مستويات  الحنك وقد

 .[117,118]أثناء الحمل  والكورتيكوستيرويدات
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f.  الأكسجة نقصHypoxia: 

جنين التشوه الأكثر شيوعا  الناجم عن نقص الأكسجة هو شق الشفة و/ أو قبة الحنك. قد ينجم نقص الأكسجة عند ال   
 .[116]ين في الغلاف الجوي وكذلك قصور المشيمة عن تدخين الأم للسجائر وانخفاض مستويات الأكسج

 الشفة و/ أو قبة الحنك: الأكسجة شقتوجد نظريتان يحدث فيها نقص 
تئ للنوا أولهما: يؤدي نقص الأكسجة إلى نقص في نمو والتوضع غير الطبيعي للنواتئ الوجهية وبالتالي تأخر النمو الكلي

 .[115]لوجهية على الاندماج الوجهية وهذا يقود إلى عدم قدرة النواتئ ا
أما النظرية الثانية فتفترض أن التأثير المباشر لنقص الأكسجين عن الخلايا يمكن أن يؤدي إلى انحلال الجلوكوز الذي  

الناتج عن تسرب أنزيم الليزوزوم داخل الخلية وخارجها  ولاحقا  التنخريتبعه احمضاض المسافات بين الشعيرات الدموية 
[119]. 
g.  الصرعEpilepsy: 

. 1000 / 4.75يعد الصرع من أكثر الأمراض العصبية شيوعا  في جميع أنحاء العالم ويبلغ معدل انتشاره بين النساء    
 وبعضهن قد يكون حاملا  ويتناولن أدوية مضادة للاختلاج. الإنجاب،العديد من هؤلاء النساء في سن 

ؤدي ا أن تمونية مهمة أثناء الحمل وهذه الحالة الهرمونية الجديدة من شأنهتتعرض المرأة الحامل لتغيرات فيسيولوجية هر 
نات بخفض مستويات هرمو  أيضا   . كما تقوم هذه الأدوية[120] إلى استثارة الخلايا العصبية وعتبة النوبة الصرعية 

 [121].داخلية وخارجية المنشأ(الأنثوية )الجنس 
ا إلى حدوث تشوهات كبيرة في الجنين، إذ تشكل الآثار المقد تؤدي هذه العوامل ا ذلك،علاوة على  ذه شوهة لهلدوائية أيض 

 .[122]الأدوية بالفعل مصدر قلق كبير للمرضى ولأطباء التوليد ولأطباء الأعصاب 
غم من لر لى اعتستمر الحركية الدوائية لهذه الأدوية في التغير طوال فترة الحمل بسبب التغيرات في توازن الماء في الجسم. 

إلا أن البعض قد يشكل  ،uneventfulأن معظم حالات الحمل في المرضى الذين يعانون من الصرع لا تزال ساكنة 
 [121].مضاعفات مدمرة

 يوصى بأن تتلقى جميع النساء والفتيات المصابات بالصرع بشكل خاص مكملات يومية من حمض الفوليك بجرعة تتراوح
خلقية احتمال للحمل. ويعتقد أن تناول حمض الفوليك يقلل من خطر الإصابة بالتشوهات الملغ / يوم قبل أي  5و  4بين 

 .[123]الكبيرة في نسل السيدات الحوامل المصابات بالصرع 
لى الأقل أشهر ع 9استقرار كافية من النوبات لمدة  بالصرع فترةمن الموصى به قبل الحمل، أن يكون لدى المرأة المصابة 

مستوى مضاد للصرع بأقل جرعة ممكنة تكون فيه المريضة خالية من النوبات ويهدف إلى الحفاظ على هذا ال مع دواء واحد
لجنين قد اخلال الشهر الأخير من الحمل قبل الولادة للحامل لأن  Kأثناء الحمل . ويُنصح أيضا  بتناول مكملات فيتامين 

 .[124]يواجه خطر النزف داخل المخ عند المواليد الجدد 

h.  الربوAsthma: 

ربو صابات باليعد الربو أحد أكثر الحالات المزمنة شيوعا  التي يمكن أن تعقد الحمل. إذ تبلغ نسبة النساء الحوامل الم   
 .[125] المئةفي  8.8-8.4حوالي 

 The National Asthma Education and Prevention)يوصي البرنامج الوطني للتثقيف والوقاية من الربو  
Program )  [126]بمواصلة استخدام أدوية الربو المناسبة أثناء الحمل. 
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 بو غيرتشير الدراسات إلى أن الربو المضبوط جيدا  أقل احتمالا  أن يؤدي إلى نتائج إنجابية أقل ضررا  مقارنة بالر 
 . [127,128]المضبوط 

إذ  ،لأعراضالى موسعات الشعب الهوائية للسيطرة على يعالج الربو بالأدوية المضادة للالتهاب لمنع التفاقم الحاد إضافة إ
وكوترين. ت اللتشمل الأدوية المضادة للالتهاب الكورتيكوستيروئيدات الاسستنشاقية والفموية ومثبتات الخلايا الدقلية ومعدلا

بات تعمل موسعات القصبات على تحسين التهوية على الرئتين عن طريق تخفيف تقلصات العضلات الملساء للقص
[125]. 

 β2-adrenegic agonists (beta-agonists), anticholinergic agents andتتضمن الموسعات القصبية  
theophylline;  ناهضات بيتا هي الأكثر شيوعا  لعلاج الربو. تصنف موسعات القصبات إما كأدوية سريعة التأثير أو ،

( أو أدوية تحكم طويلة المدى )ناهضات بيتا طويلة anticholinergicsسريعة الإنقاذ )ناهضات بيتا قصيرة المفعول و
المفعول وثيوفيلين(. تم العثور على تأثيرات مشوهة، بما في ذلك شق الحنك ، عندما تم إعطاء موسعات الشعب الهوائية 

(albuterol, theophylline)    [129]للفئران الحوامل أو الأرانب.
كر يرتبط ل المبمل للستيروئيدات القشرية الفموية )الأدوية المضادة للالتهابات( أثناء الحموجد استخدام الأم الحا وبائيا ،

 .[130]بزيادة خطر شق الشفة أو شق الحنك أو كليهما 
i.  ارتفاع ضغط الدمHypertension: 

 اع ضغط الدم. إذ إن اضطرابات ارتف[131]٪  7.7انتشار ارتفاع ضغط الدم لدى النساء في سن الإنجاب بـ يقدر    
،  الإرجاج  preeclampsiaالحملي مصطلح شامل يتضمن ارتفاع ضغط الدم الحملي وما قبل الحمل ، ما قبل الإرجاج 

eclampsia ة ٪ من حالات الحمل وتمثل سببا  مهما  لإمراضي 10، إن ارتفاع ضغط الدم يعقد حالات الحمل ويصل إلى
 .[132]لادة الأمهات والوفيات في الفترة المحيطة بالو 

 National High Blood Pressure Education Program Working“يعّد ضغط الدم مرتفعا  في الحمل حسب 
Group on High Blood Pressure in Pregnancy” 

. يتطلب 90 mmHg ⩽ (DBP)، وضغط الدم الانبساطي  140 mmHg ⩽ (SBP)إذا كان ضغط الدم الانقباضي 
 .[133]منفصلة  التشخيص عموما  قياسات

يؤثر ارتفاع ضغط الدم على كل من الأم وجنينها والعلامات المرضية هي ضعف التروية المشيمة وضعف الخلايا 
لإمراضية الأم / الجنين الشديدة والنتائج  هو سبب رئيس Severe pre-eclampsia[. 134الظهارية الواسع الانتشار ]

 [.135الأطفال الخدج وتحدد النمو داخل الرحم ] المحيطة بالفترة المحيطة بالولادة ، مثل
عيوب  الأطراف،تشوهات  الكلوية،يزداد نسبة التشوهات المترافقة بارتفاع ضغط الدم حوالي أربع أضعاف ومنها التشوهات 

 chronic hypertension withإذ تبلغ نسبة تشوه الأطراف مع  الحنك،الأنبوب العصبي ومنها شق الشفة وقبة 
superimposed preeclampsia(7.1)% ( للتشوهات "الكلوية وأيضا  تزداد  8.7و )%2.3القلبية بـ نسبة التشوهات 

 .[136] الأنبوب العصبي / تشوهات الجهاز العصبي المركزي  مرات زيادة تشوهات 4.3 أضعاف وكذلك
وين لحمل وخلال الفترة الحرجة لتكعندما تعاني المرأة الحامل من ارتفاع ضغط الدم المزمن قبل الحمل وطول فترة ا

 .[137]الأعضاء يمكن أن يحدث ذلك تشوهات خلقية كبيرة 
 /angiotensin II receptor inhibitorsمجموعات البيانات المتعلقة باستخدام مثبطات الإنزيم المحول للأنجيوتنسين و 

antagonists   [ وجدت دراسات أخرى تأثيرات 108وهة ]النساء الحوامل بسبب خواصها المش هي مضاد استطباب عند
 [ .138مماثلة لحاصرات بيتا ]
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شوهات من الصعب تحديد الآليات الممكنة التي يمكن أن تؤدي إلى ارتباط ارتفاع ضغط الدم المزمن مع ارتفاع معدلات ت
 بداية هات الخلقية بأنالأطراف وشق الشفة وقبة الحنك، إذ يمكن تفسير عدم وجود علاقة بين تسمم الحمل و معظم التشو 

 .[139]هذا الاضطراب )ارتفاع ضغط الدم( قد تم بعد الأشهر الثلاثة الأولى 

III. مناقشةال: 
م عرض الأتتظهر هذه الدراسة أن العوامل الوراثية )مثل الطفرات الجينية والتاريخ العائلي( والعوامل البيئية )مثل    

فة شق الشرئيسية في زيادة خطر الإصابة ب ا  نة أثناء الحمل( تلعب أدوار للتدخين، ونقص حمض الفوليك، وتناول أدوية معي
ر وقبة الحنك. ومع ذلك، فإن التفاعل بين هذه العوامل معقد وغير خطي، حيث قد تزيد بعض العوامل البيئية من خط

ناء نقص التغذية أث الإصابة فقط في وجود استعداد وراثي، والعكس صحيح. على سبيل المثال، أظهرت دراسات سابقة أن
 *.  MSX1* أو *IRF6الحمل قد لا يؤثر بشكل كبير إلا عند وجود طفرات في جينات معينة مثل *

لية آتبقى  ، فإن معظم الدراسات الحالية تركز على تحليل العوامل الوراثية أو البيئية بشكل منفصل، بينمانامن وجهة نظر 
لتوقيت حديد افي الدراسات الطولية التي تتابع الأطفال منذ مرحلة الحمل لت ا  ص. كما أن هناك نقا  تفاعلها غير واضحة تمام

 الدقيق لتأثير هذه العوامل.  
 

 قترح:  نلمستقبل البحث في هذا المجال، 
ص النق وثات أووتقييم العوامل البيئية بدقة )مثل قياسات التعرض للمل . دراسات تكاملية تجمع بين التحليل الجيني المتقدم1

 الغذائي(.  
لتسلسل ا( لفهم كيف تُعدل العوامل البيئية التعبير الجيني دون تغيير Epigenetics. أبحاث تُركز على التخلق الجيني )2

 الوراثي نفسه.  
 قدة.  . تعزيز التعاون بين التخصصات )مثل علم الوراثة، وعلم الأجنة، وعلم الأوبئة( لفك تشابك هذه العلاقة المع3

م في هذا التقد ، لكنا  كبير  ا  بحثي ا  ن فهم التفاعل بين الوراثة والبيئة في التسبب بشق الشفة وقبة الحنك سيظل تحديفإلذلك 
 المجال قد يُحدث طفرة في الوقاية والعلاج الشخصي في المستقبل.

IV. الخاتمة CONCLUSION: 

بيرة على فرض تحديات طبية ونفسية واجتماعية ك( من العيوب الخلقية الشائعة التي تCLPيُعد شق الشفة وقبة الحنك )   
امل الأطفال المصابين. وقد سلط هذا البحث الضوء على أهم عوامل الخطورة المرتبطة بهذه الحالة، والتي تشمل العو 

 تماعيةالوراثية، والتأثيرات البيئية )مثل تدخين الأم، وتعاطي الكحول، ونقص التغذية(، بالإضافة إلى العوامل الاج
تقديم بكر، و والاقتصادية. يعد فهم هذه العوامل أمر ا بالغ الأهمية لوضع استراتيجيات وقائية فعالة، وتحسين التشخيص الم

 رعاية متكاملة للأطفال المصابين.  
 اتمبادر  هناك حاجة إلى مزيد من الدراسات لاستكشاف التفاعلات المعقدة بين العوامل الوراثية والبيئية، وكذلك لتنفيذ

ئج النتا صحية عامة تهدف إلى تقليل العوامل القابلة للتعديل. من خلال معالجة هذه العوامل، يمكن للفرق الطبية تحسين
 الصحية للأطفال المصابين بشق الشفة وقبة الحنك، مما يسهم في تحسين جودة حياتهم وصحتهم على المدى الطويل.
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