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  فإقرار المشر 

 للألـم والمسـكنة العصـبیة-السـمیة التـأثیرات عـن الكشفموسومة "الأن إعداد هذه الرسالة بأشهد   

الطـــب كلیـــة /جـــرى تحـــت إشـــرافي فـــي جامعـــة الموصـــل" الـــدجاج أفـــراخ نمـــوذج فـــي للسفتریاكســـون

 الادویـــة اختصـــاص الطـــب البیطـــري /وهـــي جـــزء مـــن متطلبـــات شـــهادة الماجســـتیر فـــي ، البیطـــري

  . البیطریة والسموم

    التوقیع :       

  الزبیدي هیمإبرا حازم منى .دم..أ :سمالا              

  ٢٠٢٢/  / التاریخ :        
  

 إقرار المقوم اللغوي

 للألم والمسكنة العصبیة- السمیة التأثیرات عن الكشفأشهد بأن هذه الرسالة الموسومة "  

" قد تمت مراجعتها من الناحیة اللغویة وتصحیح ما ورد الدجاج أفراخ نموذج في للسفتریاكسون

فیها من أخطاء لغویة وتعبیریة وبذلك أصبحت الرسالة مؤهلة للمناقشة بقدر تعلق الأمر بسلامة 

 الأسلوب وصحة التعبیر. 

  التوقیع :

  مروة فوزي محمد م.د. :الاسم

  ٢٠٢٢:  /  /التاریخ 
  

 فرع الفسلجة والكیمیاء الحیاتیة والأدویة إقرار رئیس 

  المشرف والمقوم اللغوي ، أرشح هذه الرسالة للمناقشة. على التوصیات المقدمة من قبل  بناءً   

  التوقیع :

 أ.د. نشأت غالب مصطفى الاسم :

  ٢٠٢٢/  /التاریخ :  
  

 لجنة الدراسات العلیا إقرار رئیس 

رئیس فرع الفسلجة والكیمیاء على التوصیات المقدمة من قبل المشرف والمقوم اللغوي و  بناءً 

   ه الرسالة للمناقشة.، أرشح هذالحیاتیة والادویة 

  التوقیع :

  ررعد عبد الغني بشیأ.د.  الاسم :

 ٢٠٢٢/  /  التاریخ :



 

 

  قرار لجنة المناقشة

عضاء لجنــــــة التقویم والمناقشــــة قد اطلعنا على هذه الرسالـــــة وناقشنا أنشهــــد بأننا 

 ٢٠٢٢/ ٨ /٢٥ :تاریخبفي محتویاتها وفي ماله علاقة بها ) انعام كاظم عثمان(الطالبة 

  .البیطریة والسموم الادویة بنیل شهادة الماجستیر في اختصاص ةجدیر  وجدناهاو 

  

   عضو لجنة المناقشة

  وسیم علي حسنأ.م.د.

  ٢٥/٨/٢٠٢٢  التاریخ:

 

   عضو لجنة المناقشة

  یعرب جعفر موسىأ.م.د.

  ٢٥/٨/٢٠٢٢ التاریخ: 

  

  

  

 

  

  

  رئیس لجنة المناقشة

  محمد خالد طهأ.د.

  ٢٥/٨/٢٠٢٢لتاریخ: ا

 

  ) المشرف(عضو لجنة المناقشة 

  الزبیدي ابراهیم حازم منىأ.م.د.

  ٢٥/٨/٢٠٢٢ التاریخ: 

  

  

  

  

  قرار مجلس الكلیة

  

وقرر  ٢٠٢٢/  المنعقدة فــي /        اجتمع مجلس كلیة الطب البیطري بجلسته  

  البیطریة. والسموم الادویةمنحها شهادة الماجستیر في 

  

  

  لكلیةمقرر مجلس ا

  السنجري بشیر عبدالغني رعد د.أ

 عمید الكلیة

  زعزیظافر محمد  أ.د.



 

  ر ودر

لم یعلم، الحمد الله المنان، الملك القدوس  نسان ماالحمد الله الذي علم بالقلم، علم الإ

 مور فأجراها على أحسن نظام،ر الأُ عوام، قدّ یام، مصرف الشهور والأالسلام، مدبر اللیالي والأ

لم یشأ لم یكن، الحمد الله على ما أنعم به علي من فضله الخیر الكثیر  وما ،االله كان ما شاء

والعلم الوفیر وأعانني على إنجاز هذا العمل الذي احتسبه عبادة من العبادات جعلها االله خالصة 

 .لوجهه الكریم

بروحهـا  باقیـةووالدتي التي فـارقتني بجسـدها ولكـن  ،الديیسرني أن أتقدم بجزیل الشكر لو 

ي دراسـتي تَ نَ هتـدیت بـه خـلال سَـإزرتني ووقفت الى جانبي وكانت بمثابة النور الـذي آفلى جانبي إ

وأقــدم شــكري إلــى مــن هــم  .الصــغر وتعلیمــي منــذتربیتــي  وســهرا علــىقــدما لــي یــد العــون  وكلاهمــا

ي الـى والـذي أخـذ بیـد إلـى مـن شـاركني السـرَّاء والضـراء، زوجـي المخلـص.لنفسـي أولادي، و  أقرب

بر الأمان حتى تمكنت من إنجاز هذا العمل ... كما لا أنسـى شـكري إلـى أخـواتي الغالیـات وإلـى 

   .أخوتي أطال االله في أعمارهم وحفظهم من كل سوء وأبقاهم ذخرا وسندا

الزبیدي لما إبراهیم والتقدیر لمشرفتي الدكتورة منى حازم كما أتقدم بأسمى عبارات الشكر 

ومشورة ومساعدة في الجزء العملي من البحث لإتمام هذه الرسالة العلمیة قدمته لي من نصح 

  طال في عمرها.أبارك االله فیها وحفظها و 

 الطب البیطري كلیة ادةوعم الموصل لرئاسة جامعةویسرني أن أتقدم بالشكر الجزیل 

  الدراسة.كمال إلأتاحتها الفرصة لي ولفتح باب الدراسة وتقدیم كل التسهیلات الممكنة لغرض 

الفسلجة والكیمیاء الحیاتیة ولا أنسى تقدیم شكري الذي لا تصفه الكلمات لرئاسة فرع 

 والسموم دویةالأ اختصاص فاضل وخصوصا الأساتذة فيعضائها من الأساتذة الأأوالأدویة و 

 ن.یالمحترم

 اً سهامإنصیحة، أو كان له الم لي قدّ و  اً أسدى لي معروف وأ ،لي ید العون ولكل من مدّ 

  .في إنجاز هذا العمل فله مني خالص الشكر والتقدیر راً أو كبیاً صغیر 

                                                                                                



  أ    
 الخلاصة

ا  

 ،جاجفـراخ الـدأمیة العصبیة للسفتریاكسـون فـي كان الهدف من دراستنا تقییم الخواص السُ 

-(الجمالوســـــطیة ةتحدیـــــد الجرعـــــة الممیتـــــ ،فيالتــــأثیراتســـــباب التـــــي تقـــــف وراء هـــــذه ومعرفــــة الأ

لعصـبیة للسفتریاكسـون بجـرع امیة حـداث السُـإ و  الصـعود والنـزولللسفتریاكسون بطریقة  )الحادة٥٠

والنشـــــاط الحركـــــي داخـــــل ،وتســـــجیل علامات،ومراتـــــب التسمم،ودراســـــة الســـــلوك العصبي،مختلفـــــة 

میة ودراســة التغییــرات الكیموحیویــة المرافقــة لــذلك فضــلا عــن دراســة الحركیــة السُــمفتوح،الالمیــدان 

  والمقاطع النسجیة للدماغ .     

مـن وزن  ملغم/كغم٢١٣١هي  الصعود والنزولطریقة  عمالباست)الحادة ٥٠-(الجمكانت 

، ٥٠ ،٢٥تها فـراخ المعاملــة بالسفتریاكسـون بجــرع نســبظهــرت الأإذ أ الجسـم  فــي عضـلة الصــدر.

،  وغلق الجفون ،من الجرعة الممیتة الوسطیة علامات التسمم وهي الخمول ، نفش الریش %٧٥

وبنســــــب تراوحــــــت مــــــابین   توالرقــــــود علــــــى عظــــــم القــــــص والشــــــلل ثــــــم المــــــو  ة،عشــــــوالر والتــــــرنح 

  على التوالي.٢٩و٢٤,٢٥وكانت مراتب التسمم  %١٠٠−٣٣

ــــأثیرتــــم دراســــة  ــــة %٥,١٠,٢٠بتها جــــرع السفتریاكســــون والتــــي نســــ ت مــــن الجرعــــة الممیت

داخــل المیـــدان المفتــوح والــذي تمثـــل  للأفــراخفــي النشــاط الحركـــي یــام متتالیـــة أ ٧الوســطیة ولمــدة 

كمـا ، مقارنة مع مجموعة السیطرة،لازمة للتحرك من المربع الوسطي بالزیادة المعنویة في المدة ال

وزان الافــراخ مقارنـــة بمجموعـــة أوي فـــي معنــ رتفـــاعبهــذه الجـــرع الــى ا سفتریاكســـون عطــاء الإدى أ

  .السیطرة

   نـــــــــــزیمإعلـــــــــــى نشـــــــــــاط  معنویـــــــــــاً  لـــــــــــم یكـــــــــــن للسفتریاكســـــــــــون  بهـــــــــــذه الجـــــــــــرع تـــــــــــاثیراً 

AST )Aspartate aminotransferas( بینمـا ســببت  ،وكلوكـوز الـدم ین سـباراتیت مـناقلـة الا

م نــــــــزیإفـــــــي نشــــــــاط  معنــــــــويٍ  الوســــــــطیة  الـــــــى انخفــــــــاضٍ  ةمــــــــن الجرعـــــــة الممیتــــــــ %٢٠ ةجرعـــــــ

ALT)Alanine transaminase( لــم یكــن و مقارنــة مــع مجموعــة الســیطرة   ناقلــة امــین الانــین

ــا بینمــا ســببت جرعتــي  معنویــاً  للسفتریاكســون تــاثیراً  مــن الجرعــة  %٢٠و  %٥علــى تركیــز الیوری

  في تركیز الكریاتنین مقارنة مع مجموعة السیطرة . معنویاً  الممیتة الوسطیة ارتفاعاً 

  

  

  



  ب    
 الخلاصة

ملغم/كغـم مـن وزن ٢٠٠٠بجرعـة  في بلازما الدم عند اعطـاؤه السفتریاكسونوكان تركیز 

 ٩,٠٨،  ٢,٢١،  ٢,١١٣٤،  ٢٤٩,٣٦٥ ، ٣,٥٣٦،  ١,٦٥٢هــــــــو  الجســــــــم بعضــــــــلة الصــــــــدر

مـــــن الحقـــــن  ســـــاعة علـــــى التـــــوالي ٢٤،  ١٢،  ٤،  ٢،  ١،  ٠,٥، ٠,٢٥بعـــــد مایكروغرام/مـــــل 

  .بالسفتریاكسون

الایزوبولوكرافیــــــــــــك خدام تحلیــــــــــــل ســــــــــــتإبالحركیــــــــــــة الســــــــــــمیة  اییروتــــــــــــم حســــــــــــاب معــــــــــــ

)Isobolographic analysis (وثابـــت معـــدل  ،ســـاعة ١٥.١٦ نصـــف الطـــرح ذ كـــان عمـــرإ

ـــة التـــوازن    ،1־ســـاعة  ٠.٠٤٥٧الطـــرح   ١١١,٣٢٧٤٧٠٩وحجـــم الانتشـــار الظـــاهري فـــي حال

ـــة ، لتـــر/كغم ـــز فـــي البلازمـــا،لتر/ساعة/كغم ٥,٠٩والتصـــفیة الكلی  والمســـاحة تحـــت منحنـــى التركی

ـــــــــــــــى  ،ســـــــــــــــاعة×مایكروغرام/مـــــــــــــــل ٣٩٢,٩٥ ـــــــــــــــة تحـــــــــــــــت المنحن  ٧٤٧٥,٥٧والمســـــــــــــــاحة الانی

ســاعة وســجل  وقــت اعلــى ١٩,٠٢ومعــدل وقــت بقــاء الــدواء فــي الجســم ٢ســاعة×مایكروغرام/مــل

  . مایكروغرام/مل ٢٩٤٣٤هوساعة  وكان اعلى تركیز في البلازما  ١تركیز هو

لة الصــدر الــى ظهــور ملغــم /كغــم فــي عضــ ٢٠٠٠عطــاء السفتریاكســون بجرعــة إســبب 

رتشـاح الخلایـا الالتهابیـة بعـد سـاعة مـن الحقـن إ فـراخ شـملت النـزف و تغییرات نسجیة فـي دمـاغ الأ

  زالة للنخاعین واحتقان .إ لى ظهور خزب وتنكس فجوي و إدى السفتریاكسون أساعة  ٢٤وبعد 

مــــن وزن الجســــم فــــي عضــــلة  /كغــــمملغــــم٤٢٦و ٢١٣و ١٠٦,٥ســــبب السفتریاكســــون بجــــرع 

نعــدام رفــع إمــن خــلال فــي قــدم الأفــراخ لــم النــاتج عــن حقــن الفورمالدیهایــد للأ مســكناً  راً تــاثی الصــدر

الجرعـــة المســـكنة الوســـطیة كانـــت و الیمنـــى مقارنـــة مـــع المجموعـــة المعاملـــة بالفورمالدیهایـــد  قـــدمال

الجسـم عـن طریـق الحقـن بعضـلة  ملغم/كغـم مـن وزن ٤٢,٦فـراخ الـدجاج هـي أللسفتریاكسون فـي 

ملغـم/  ٣٢,٦ فـراخ الـدجاج هـيأمول فـي یتاكانت الجرعـة المسـكنة الوسـطیة للباراسـبینما  ر،الصد

 الوســطیة للــدایكلوفیناك هــيالمســكنة كانــت الجرعــة  و .كغــم مــن وزن الجســم فــي عضــلة الصــدر

كانــت الجرعــة المســكنة  .ملغــم /كغــم مــن وزن الجســم عــن طریــق الحقــن بعضــلة الصــدر  ٦,٢٦

و  ٦,٧٧ فـي الأفـراخ هـي ٠,٥:٠,٥ع الباراسـیتامول وبنسـبةعطائه مإند الوسطیة للسفتریاكسون ع

عـــــــة المســـــــكنة الوســـــــطیة كانـــــــت الجر بینمـــــــا  ،علـــــــى التـــــــواليمـــــــن وزن الجســـــــم  ملغم/كغـــــــم٥,٤٣

 ٠,٩٩ و ٦,٧٧فــــي الأفــــراخ هــــي  اً ودایكلوفینــــاك الصــــودیوم عنــــد اعطائهمــــا معــــ ،للسفتریاكســــون

ول موع التــداخل مــابین السفتریاكســون والباراســیتاكــان نــو  مــن وزن الجســم  علــى التــوالي ملغم/كغــم

و  ٠,٣٢ فكانـــت Y حیـــث ســـجلت قیمـــة زریـــاً آت تـــداخلاً الصـــودیوم ،والسفتریاكســـون ودایكلوفینـــاك 

  . %٨٤نخفاض بالجرعة وكانت نسبة الإ ٠,٣١٧



  ج    
 الخلاصة

ویمتلــك تــاثیرات ســلوكیة ،فــراخ الــدجاج أمیة فــي ن السفتریاكســون قلیــل السُــأتشــیر نتائجنــا 

ادى الى ارتفاع الكریـاتنین ولـم نزیمات الكبد و إ على كلوكوز الدم و  ضار م یكن له تاثیرعصبیة ول

النـاجم عـن لـم فتریاكسـون تـاثیرات مسـكنة للأفضـلا عـن ذلـك للس ،یكن له تأثیر ضار على الیوریـا

مــع المســكنات  اعطــاءهعنــد  زريآتــ داخلسفتریاكســون تــاللــدى و فــراخ الــدجاج أالفورمالدیهایــد فــي 

یكلوفیناك ، ممـــا یـــوفر طریقـــة مفیـــدة فـــي العـــلاج الســـریري للألـــم ادالـــمثـــل الباراســـیتامول و  الاخـــرى

 . الالتهابي
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  ١٨  )الحادة٥٠-تحدید الجرعة الممیتة الوسطیة(الجم-الأولىالتجربة  ١-٨-٣

% ٢٥,٥٠,٧٥تأثیر حقن السفتریاكسون بجرع نسبتها-نیةالتجربة الثا ٢-٨-٣
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٢٠  

قیاس تأثیر السفتریاكسون في أوزان الأفراخ المعاملین بجرع نسبتها  ب_
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% من الجرعة ٢٠و ١٠و ٥بجرع نسبتها  تأثیر إعطاء السفتریاكسون- ج

في مستوى كلوكوز الدم وانزیمات الكبد ایام ٧الممیتة الوسطیة لمدة 

  ووظائف الكلیة

٢١  

  رابعةالتجربة ال ٤-٨-٣

بجرعة  میة للسفتریاكسون في أفراخ الدجاج المعاملةقیاس الحركیة السُ   - أ
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ملغم/كغم في أنسجة الدماغ ٢٠٠٠تأثیر إعطاء السفتریاكسون بجرعة -ب

  تلفةبأوقات مخ
٢٥  

التأثیر المسكن والمضاد للالتهاب المحدث في  خامسة:التجربة ال ٥-٨-٣

  باطن القدم عن طریق حقن الفورمالدیهاید
٢٥  

  التجربة السادسة: ٦-٨-٣

المسكنة للألم في الافراخ المحقونة )٥٠-تحدید الجرعة الفعالة الوسطیة(الجف-أ

  بالسفتریاكسون باستعمال جهاز المحفز الكهربائي

٢٦  

في الأفراخ المحقونة  ED50تحدید الجرعة المسكنة الوسطیة -ب

باستعمال جهاز المحفز الكهربائي باستخدام طریقة الصعود  الباراسیتامول

  )paul-Murphy et al.,1999والنزول(

٢٧  

في الأفراخ المحقونة  ED50تحدید الجرعة الفعالة المسكنة الوسطیة  - ج

ستعمال جهاز المحفز الكهربائي بطریقة بالدایكلوفیناك الصودیوم با

  ).Paul-Murphy et al.,1999الصعودوالنزول (
  

  

٢٧  
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  الصعود والنزول.للدوائین وباعتماد طریقة 

٢٨  
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% من ٢٥,٥٠,٧٥التجربة الثانیة: تأثیر حقن السفتریاكسون بجرع نسبتها ٢-٤

  الجرعة الممیتة الوسطیة في احاث السمیة الحادة للسفتریاكسون
٣١  

  :التجربة الثالثة ٣-٤

% من الجرعة ٢٠و١٠و٥عطاء السفتریاكسون بجرع نسبتها إتأثیر -  أ

والنشاط الحركي داخل المیدان ،الممیتة الوسطیة في السلوك العصبي

  Open Field activityالمفتوح

٣٢  

قیاس تأثیر السفتریاكسون في أوزان الأفراخ المعاملین بجرع نسبتها  ب_

عن طریق الحقن ایام  ٧لمدة % من الجرعة الممیتة الوسطیة ٢٠و١٠و٥

  بالعضلة

٣٣  

% من الجرعة ٢٠و ١٠و ٥بجرع نسبتها  اء السفتریاكسونتأثیر إعط- ج

ایام في مستوى كلوكوز الدم وانزیمات الكبد ٧الممیتة الوسطیة لمدة 

  ووظائف الكلیة

٣٣  

  رابعة:التجربة ال ٤-٤

بجرعة  میة للسفتریاكسون في أفراخ الدجاج المعاملةقیاس الحركیة السُ -أ

  ملغم/كغم من وزن الجسم في عضلة الصدر٢٠٠٠

٣٦  

ملغم/كغم في أنسجة الدماغ ٢٠٠٠ب_تأثیر إعطاء السفتریاكسون بجرعة 

  بأوقات مختلفة
٣٨  
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  التجربة السادسة: ٦-٨-٣

م في الافراخ المحقونة )المسكنة للأل٥٠-تحدید الجرعة الفعالة الوسطیة(الجف-أ

  بالسفتریاكسون باستعمال جهاز المحفز الكهربائي

٤٢  

في الأفراخ المحقونة  ED50تحدید الجرعة المسكنة الوسطیة -ب

باستعمال جهاز المحفز الكهربائي باستخدام طریقة الصعود  الباراسیتامول

  )paul-Murphy et al.,1999والنزول(

٤٣  

في الأفراخ المحقونة  ED50لمسكنة الوسطیة تحدید الجرعة الفعالة ا - ج

بالدایكلوفیناك الصودیوم باستعمال جهاز المحفز الكهربائي بطریقة 

  ).Paul-Murphy et al.,1999الصعودوالنزول (

٤٤  

   التجربة السابعة: ٧-٨-٣

عند  الباراسیتامول إیجاد الجرعة المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون و-أ

) من قیمة الجرعة المسكنة الوسطیة ٠.٥:٠.٥إعطائهما معاً بنسبة (

  للدوائین وباعتماد طریقة الصعود والنزول.

٤٤  

إیجاد الجرعة المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون ودایكلوفیناك الصودیوم -ب

) من قیمة الجرعة المسكنة الوسطیة ٠.٥:٠.٥عند اعطائهما معاً بنسبة (

  للدوائین وباعتماد طریقة الصعود والنزول.

٤٦  

  ٥٤-٤٩  الفصل الخامس: المناقشة

  ٥٦-٥٥  الفصل السادس: الاستنتاجات والتوصیات

  ٥٥  الاستنتاجات

  ٥٦  التوصیات

  ٧٦-٥٧  المصادر

  ٧٨-٧٧  الملاحق

 A-B  الخلاصة باللغة الانكلیزیة
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تریاكسون في أفراخ ) للسف٥٠- تحدید الجرعة الممیتة الوسطیة (الجم
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الجرعة الممیتة الوسطیة في احداث السُمیة الحادة في أفراخ الدجاج 

  عن طریق الحقن في العضلة.

٣١  

٣  

من % ٢٠% و١٠% و٥تأثیر إعطاء السفتریاكسون بجرع نسبتها 

الجرعة الممیتة الوسطیة في السلوك العصبي ،والنشاط الحركي 

دقائق ،واختبار الأستجابة لعدم  ٣داخل المیدان المفتوح خلال 

الحركة الشدي في أفراخ الدجاج في الیوم الرابع عشر عن طریق 

  الحقن بالعضلة.

٣٢  

٤  

 %٥تأثیر السفتریاكسون في أوزان الأفراخ المعاملة  بجرع نسبتها  

% من الجرعة الممیتة الوسطیة عن طریق الحقن ٢٠% و١٠و

  یوم).١٤بالعضلة بعمر(

٣٣  

٥  
أیام متكررة من السفتریاكسون في تركیز  ٧تأثیر الجرع المتكررة لمدة 

  كلوكوز الدم في افراخ الدجاج
٣٤  

٦  

ملغم/كغم ٢١٣ملغم/كغم و١٠٦,٥تأثیر إعطاء السفتریاكسون بجرع 

الممیتة الوسطیة في مستوى نشاط  ملغم/كغم من الجرعة٤٢٦و

أیام من  ٧) في بلازما دم الأفراخ بعد AST,ALTإنزیمات الكبد (

  المعاملة.

٣٤  

٧  

ملغم/كغم ٢١٣ملغم/كغم و١٠٦,٥تأثیر اعطاء السفتریاكسون بجرع (

ملغم/كغم) من الجرعة الممیتة الوسطیة في مستوى نشاط ٤٢٦و

 ٧زما دم الأفراخ بعد في بلا) Urea , Creatinineالكلیة ( وظائف

  أیام من المعاملة بالسفتریاكسون.

٣٥  

٨  
المعاییر الحركیة للسفتریاكسون في أفراخ الدجاج المعاملة بجرعة 

  ملغم/كغم من وزن الجسم عن طریق الحقن بعضلة الصدر.٢٠٠٠
٣٧  

  ٤١النسبة المئویة للأرتفاع في سمك القدم الیمنى في أفراخ الدجاج   ٩
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١٠  

قیاس التأثیر المسكن والمضاد للالتهاب للسفتریاكسون ضد الألم  

والألتهاب المحدث بحقن الفورمالدیهاید في قدم الأفراخ المحقونة 
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١١  
تحدید الجرعة المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون في أفراخ الدجاج عن 

  طریق الحقن بالعضلة.
٤٣  

١٢  
في أفراخ الدجاج عن  باراسیتامولللتحدید الجرعة المسكنة الوسطیة 

  طریق الحقن بالعضلة.
٤٣  

١٣  
تحدید الجرعة المسكنة الوسطیة لدایكلوفیناك الصودیوم في أفراخ 

  الدجاج عن طریق الحقن بالعضلة.
٤٤  

١٤  
عند الباراسیتامول و تحدید الجرعة المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون 

  ونوع التداخل بینهما. ٠,٥:٠,٥معاً بنسبة  إعطائهما
٤٥  

١٥  
دایكلوفیناك عند التحدید الجرعة المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون ،و 

  ونوع التداخل بینهما. ٠,٥:٠,٥إعطائهما معاً بنسبة 
٤٧  
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) ، aیها الاحتقان (ملغم/كغم) وبعد نصف ساعة یظهر ف ٢٠٠٠بجرعة (

�	�	�	6 × 2.8 ∗ 10  

٣٩  

٧  

) یوم ومعاملة بـ (السفتریاكسون) ١٤-٧مقطع نسیجي لدماغ افراخ بعمر (

) وارتشاح aملغم/كغم) وبعد ساعة واحدة یظهر النزف ( ٢٠٠٠بجرعة (

6	�	�	�b ،(الخلایا الالتهابیة ( × 2.7 ∗ 10.  

٣٩  

٨  

ومعاملة بـ (السفتریاكسون)  ) یوم١٤-٧مقطع نسیجي لدماغ أفراخ بعمر (

) aساعة یظهر فیها ازالة النخاعین ( ٢٤ملغم/كغم) وبعد  ٢٠٠٠بجرعة (

) مع التنكس الفجوي في الخلایا العصبیة bوالخزب حول الوعاء الدموي (

)c ، (�	�	�	6 × 2.3 ∗ 10.  

٤٠  

٩  

) یوم ومعاملة بـ (السفتریاكسون) ١٤-٧مقطع نسیجي لدماغ أفراخ بعمر (

) وارتشاح aساعة یلاحظ الاحتقان ( ٢٤ملغم/كغم) وبعد  ٢٠٠٠ة (بجرع

 oligodendroglia cellsالدبقیة ) وتكاثر للخلایا bالخلایا الالتهابیة (

)c) وإزالة النخاعین (d.(  

٤٠  

١٠  

تحدید التداخل الدوائي ونوعه بین السفتریاكسون والبراسیتامول المحقونین 

من الجرعة المسكنة الوسطیة لكل ) ٠,٥:٠,٥في عضلة الصدر بنسبة(

  دواء.

٤٦  

١١  

تحدید التداخل الدوائي ونوعه بین السفتریاكسون، ودایكلوفیناك الصودیوم 

) من الجرعة المسكنة ٠,٥:٠,٥المحقونین في عضلة الصدر بنسبة(

  الوسطیة لكل دواء.

٤٨  
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  ال اول

دا  

Introduction 

 

یعمــل  إذالسفتریاكســون مضــاد حیــوي قاتــل للجــراثیم مــن الجیــل الثالــث للسیفالوســبورینات 

السفتریاكسون على یصنف و ) Beam ,1985منع تخلیق المیكوببتاید (فتعلى تثبیط جدار الخلیة 

 .Chow et alویعتمــد هــذا علــى خواصــه التركیبیــة ( ،میة لــى متوســط السُــإنــه مركــب قلیــل أ

یعــد السفتریاكســون مــن المضــادات الحیویــة واســعة الطیــف یعمــل ضــد البكتریــا الموجبــة و  ).2005

 ,.Escherichia coli, Proteus spp., Klebsiella spp(والســـالبة الكـــرام ومنهـــا 

Enterobacter spp., Salmonella spp, Pasteurella spp. (and  

)Staphylococcus spp., Streptococcus spp. gram-positive pathogens (

)Casellas et al., 2003; Rhomberg et al., 2004; Giacometti et al.,2005( .

ذلـك تمـت دراسـته  لاً عـنفضـویستخدم السفتریاكسون علـى نطـاق واسـع فـي مجـال الطـب البشـري 

 ،والكـــلاب ،والقـــرود،والعجـــول ،والخیـــول ،رانـــب والأ ،ومنهـــا  الجـــرذان،فـــي العدیـــد مـــن الحیوانـــات 

كـدت الدراسـات وقد أ. )Joynt et al., 2001, Dardi et al., 2004 ;Ismal, 2005( ططوالق

یاكسـون یـرتبط بالبلازمـا ن السفتر أنواع مختلفة من الحیوانـات أنسان و جریت على الإأُ السابقة التي 

الوقــت الــلازم  ، ویمتلــك عمـر النصــف وهـو%٩٨الــى  %٢٠بـروتین بنســب مختلفـة تتــراوح مـابین 

ســاعة وهــذا مایســمح بالاعطــاء مــرة واحــدة  ٨لــى إ ٥مــن الــدواء خــارج الجســم مــابین  %٥٠لطــرح 

طریـق الكلیـة نسجة وسوائل الجسم المختلفـة ویـتم طرحـه عـن أبالیوم ، ویتوزع السفتریاكسون على 

  تختلـــــــــــــــــف الحركیـــــــــــــــــة الدوائیـــــــــــــــــة و  ،فـــــــــــــــــراز عـــــــــــــــــن طریـــــــــــــــــق الصـــــــــــــــــفراءالإ فضـــــــــــــــــلا عـــــــــــــــــن

   للسفتریاكســــون بــــین الانســــان والحیوانــــات المختلفــــة نتیجــــة الاخــــتلاف للارتبــــاط بالبلازمــــا بــــروتین

)Bourget et al., 1993; Kovar et al., 1997; Dardi et al., 2004.(  ن تـؤدي أیمكن و

ة الى تفاعلات دوائیة ضارة منها تفاعلات على مسـتوى الجهـاز العصـبي الوصفات الطبیة الشائع

ینـا فـي عملنـا هـذا الوصـف الـدقیق أرتإلـذا ، )Khodakaram & Barmano, 2011(المركـزي 

  .سمیة ودوائیة میة  التي یسببها السفتریاكسون من وجهة نظرللتفاعلات السُ 
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        أهداف البحث: 

علاجیة واعدة  وسیلة متلكها السفتریاكسون الذي تجعلهي یالدوائیة الت للخصائص نظراً 

نسجة الجسم في العدید من الحیوانات ولقلة الدراسات عنه في أفي  البكتریامن  ضد العدید الةوفعّ 

فراخ أالسمیة للسفتریاكسون في  التأثیراتارتأت دراستنا الحالیة الكشف عن  نموذج افراخ الدجاج

 :  فيالدجاج 

 الصعود والنزول . للسفتریاكسون بطریقةة الممیتة الوسطیة معرفة الجرع .١

 ،وتسجیل علامات التسمم،جرع مختلفة  باستخدام،للسفتریاكسون حداث السمیة الحادة إ .٢

 وحساب النسبة المئویة لعلامات التسمم .،ووقت بدء التسمم 

فراخ اء الأعطإمن خلال ،الكامنة للسفتریاكسون السلوكیة العصبیة الكشف عن التاثیرات  .٣

ستجابة لعدم الحركة ختبار الإإصندوق المیدان المفتوح واجراء ل عماجرعات قلیلة باست

 الشدي .

 للكشف عن التاثیرات السمیة للسفتریاكسون .،جراء المقاطع النسجیة للدماغ إ .٤

  .فراخدراسة الحركیة السمیة للسفتریاكسون في بلازما دم الأ .٥

ختبار إللسفتریاكسون باستخدام  المضاد للالتهابو  لمدراسة التاثیرات المسكنة للأ .٦

 .الفورمالدیهاید 

والتداخلات الدوائیة مع الباراسیتامول  ED50تحدید الجرعة المسكنة الوسطیة  .٧

 والدایكلوفیناك.
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ل اا  

راراض اا 

Review of Literature 

   Ceftriaxone اكسونیسفتر ال ١- ٢

     :الوصف العام ١- ١- ٢

 الذوبان في المیثانول قلیلسهل الذوبان في الماء، و  بیضألسفتریاكسون مسحوق بلوري ا     

   ٦,٧ % من المحلول المائي هو ١٠ـل. الهیدروجینيوالرقم وذوبانه قلیل جدا في الایثانول 

(Product Monograph,2020)  

  

 سفتریاكسون الصودیوم: الاسم العلمي

   

  Chemical Name: الاسم الكیمیائي

(6R,7R)-7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)glyoxylamido]-8-oxo-3-[[1,2,5,6- 

tetrahydro-2-methyl-5,6-dioxo-as-triazin-3-yl)-thio]methyl]-5-thia-1- 

azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-car-boxylic acid, 72 -(Z)-(O-methyloxime, 

disodium salt, ses-quaterhydrate.  

  

   Chemical Structureیمیائیة الصیغة الك

  

) الصیغة الكیمیائیة للسفتریاكسون١الشكل رقم(  

  (Shrestha et al., 2013) 

   Molecular Formula : (C18H16N8Na2O7S3 .3.5H20)الجزیئیةالصیغة 

661.58 = Molecular weight الوزن الجزیئي 
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  :لیة عمل السفتریاكسونآ ٢- ١- ٢

نواع مختلفة الجیل الثالث للسیفالوسبورینات واسعة الطیف والمقاومة لأمن  السفتریاكسونیعد     

یعمل الدواء من خلال إذ الیة قویة ضد البكتریا موجبة وسالبة الكرام. ولدیه فعّ لاكتمیز،- من البیتا

في تركیب جدار الخلیة  عن الخطوة النهائیة لنزیم الترانس ببتدیس المسؤو إتثبیط عمل 

عامل قاتل للبكتریا  السفتریاكسونلذلك یعد  ،hydrolyase-etaBات واسع ولدیه ثبالبكتیریة،

لاكتمیز مثل البنسلنیز والسیفالوسبورنیز للبكتریا موجبة - ولدیه فعالیة حتى في وجود بعض البیتا

  (Neu et al., 1981; Harold 1985; Harriet, 2002)  . الكرام وسالبة

  :السفتریاكسونلیة المقاومة ضد آ ٣- ١- ٢

للبیتالاكتمیز،  یزالهیدرول افراز الجراثیم لانزیم من خلال السفتریاكسونتأتي المقاومة ضد      

التداخلات مع  فضلاً عنوالنقصان بالنفاذیة للدواء ،بالبروتینات الملتصقة بالبنسلین الاختلافو 

  والكلورامفینكول السفتریاكسونكما هو ملاحظ مع  تداخل  المضادات الحیویة الأخرى

)(Fluit, et al., 2000.  

  الحركیة الدوائیة للسفتریاكسون: ٤- ١- ٢

یجعل الدواء المفضل لتناوله مرة  مما ،متلاكه  عمر نصف طویلإیتمیز السفتریاكسون ب    

الحركیة الدوائیة  تتأثرإذ  (Yuk et al.,1989;Wang et al.,2005)واحدة یومیا 

 (Gomes, et al., 1999) نسانم الجرثومیة في الإللسفتریاكسون بالالتهابات الناتجة عن السمو 

ثر الحركیة الدوائیة أكما تت .(Ngeleka et al.,1990; Tardifet al.,1993)وفي الحیوان 

وتختلف الحركیة الدوائیة  . (Wang et al.,2005 )للسفتریاكسون بالحالة المرضیة في الفئران 

بروتین ففي  الاختلاف في الارتباط بالبلازمانسان عنه في الحیوان بسبب للسفتریاكسون في الإ

نسبة الارتباط  في حین تكون  (Kovar et al.,1997) .%٩٨نسان تكون نسبة الارتباط الإ

وفي الكلاب  ،(Johal and Srivastava,1999) %٢٨ − ٢٠مابین في العجول بالبروتین 

٢٥% (Popick et al.,1987)،  ٤٥−٣٩وفي الماعز% (Ismal,2005) . كون امتصاص یو

 ٣-٢على تركیز  في البلازما بین ألى إبشكل كامل بعد الحقن العضلي ویصل  السفتریاكسون

- ٠.٥ساعات بعد إعطاء الجرعة. وینتج عن إعطاء جرع  متعددة وریدیة وعضلیة تتراوح بین 

یكون طرح و . %٣٦- %١٥ ةبلى تراكم الدواء بنسإ ساعة ٢٤-١٢غرام ولفترات بین ٢
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بینما یكون طرح الباقي في    %٦٧-%٣٣كدواء غیر متغیر بنسبة  في الادرار السفتریاكسون

  ). Patel and Kaplan ,1984عصارة الصفراء على شكل مركب غیر فعال ضد البكتریا (

ساعات ٣-١غرام وبعد  1عطائه عن طریق الورید بجرعة إبعد  السفتریاكسونویصل تركیز    

مایكروغرام/مل في عصارة القناة الصفراویة  ٧٨٨مرارة و مایكروغرام/مل في عصارة ال ٥٨١ إلى

مایكروغرام/مل في جدار  ٧٨,٢مایكروغرام/مل في عصارة قناة المرارة و  ٨٩٨المشتركة و 

  ).Brogden  and Ward ,1988مایكروغرام في بلازما الدم (  ٦٢,١المرارة و 

لیات غیر الأ لاً عنفضیتم التخلص من السفتریاكسون كدواء فعال عن طریق الكلیة 

  .(Dardi, et al.,2004)الكلویة وهي قنوات الصفراء 

 الـى ٥,٨صحاء مـن غرام  للأشخاص الأ٣_٠,١٥یتراوح معدل عمر النصف للجرع من 

و الطـرح مـن البلازمـا مـن  ،/كغملتـر ١٣,٥ الى٥,٧٨نتشار من والحجم الظاهري للإ،ساعة  ٨,٧

  لتر/ســــــاعة ٠,٧٣لــــــى إ٠,٣٢ن الكلــــــى مــــــن ومعــــــدل الطــــــرح مــــــ،لتر/ســــــاعة  ١,٤٥الــــــى  ٠,٥٨

)Harriet et al.,2002.(  

م/كغم ملغ ١٠جرعة اعطاء وفي عجول الجاموس كان عمر النصف للسفتریاكسون بعد 

بینما كان الطرح ،لتر/كغم  ١,١٢وحجم الانتشار الظاهري ساعة، ٢,٠٤من وزن الجسم هو 

 .(Dardi et al., 2005)لتر/كغم/ساعة  ٠,٤١الكلي من الجسم هو 

و الــــذین أصـــحاء شــــخاص كبـــار الســــن الأعنـــد الأ سفتریاكســــونللتتغیـــر الحركیــــة الدوائیـــة        

رنـة مـع الأشـخاص الاصــحاء و الكبــد بشـكل طفیـف بالمقاأیعـانون مـن اعـتلال فـي وظـائف الكلـى 

  غرام/الیــــوم ٢ولحــــد  السفتریاكســــونجــــراء تعــــدیل علــــى جــــرع  لا توجــــد حاجــــة لإلــــذلك  ،البــــالغین

)Harriet et al.,2002.(  

  تریاكسون:ستخدامات السریریة للسفالإ ٥- ١- ٢

یعد السفتریاكسون من المضادات الحیویة واسعة الطیف یعمل ضد البكتریا الموجبة 

 ,.Escherichia coli, Proteus spp., Klebsiella spp :ومنها،والسالبة الكرام

Enterobacter spp., Salmonella spp   ،.Pasteurella spp.Staphylococcus 

spp., Streptococcus spp. 

(Casellas et al., 2003; Rhomberg et al., 2004; Giacometti et al., 2005) 
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ویستخدم السفتریاكسون على نطاق واسع في مجال الطب البشري علاوة على ذلك تمت 

الكلاب والقطط  ،القرود،العجول ،الخیول ،الارانب،ومنها  الجرذان دراسته في العدید من الحیوانات

)Dardi et al., 2004 ;Ismal, 2005( هي. ومن ضمن استخدامه:  

 )Song et al., 2009صابات الجهاز التنفسي السفلیة والتي تسببها (إ. ١

Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus, Haemophilus 

pneumonia, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumonia, 

Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis or Serratia 

marcescens. 

   (Song et al., 2009) ذن الوسطى البكتیري الحاد والتي تسببهالتهاب الأإ. ٢

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae or Moraxella 

catarrhalis  

  (Kumarasamy,et al ,2010جهاز البولي المعقد وغیر المعقد والذي تسببه(لتهابات الإ.٣

Escherichia coli, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella 

morganii or Klebsiella pneumoniae. 

  .  Neisseria gonorrhoeaeلتهاب الحوض والذي تسببه إ. مرض ٤

 Chlamydiaیة فعالیة ضد أفالوسبورینات مثل بقیة السی سفتریاكسونلللیس 

trachomatis في علاج مرض التهاب الحوض ویعتقد ان  سفتریاكسونال لذلك عندما یستعمل

 ,CLSIدویة مضادة مناسبة لها (أفیجب إضافة  Chlamydia trachomatisالسبب هو 

2010(  

  Grace and Frank ,2009).تسمم الدم البكتیري والذي تسببه (٥

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, 

Haemophilus influenzae or Klebsiella pneumoniae. 

  )Grace and Frank ,2009لتهابات العظام والمفاصل والذي تسببه (إ. ٦

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, 

Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae or Enterobacter species. 

  )Grace and Frank ,2009لتهابات داخل البطن والتي تسببها (إ. ٧

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Bacteroides fragilis, 

Clostridium species, Peptostreptococcus species 
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  لتهاب السحایا والتي تسببهاإ. ٨

Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis or Streptococcus 

pneumoniae. 

عداد محددة من التهاب السحایا التي أن یستعمل السفتریاكسون في علاج أویمكن 

  Escherichia coliو Staphylococcus epidermidisتسببها 

تعطى قبل اجراء العملیة  أنغرام  ١. الوقایة الجراحیة: یمكن لجرعة من السفتریاكسون بمقدار ٩

و ،أنها ملوثة أنتانات بعد العملیات التي تصنف على تقلل من احتمالیة حدوث الأ حتى الجراحیة

استئصال المرارة لدى و ،البطن  ،مثل استئصال الرحم عن طریق المهبل أن تكون ملوثة،یحتمل 

  )karlowsky, et al ,2011المرضى ذوو المخاطر العالیة (

   عراض الجانبیة:الأ ٦- ١- ٢

) Linden,2002; Kraft et al ,2011; Product Monogragh,2020(  

 %١>و القشعریرة أوالحكة والحمى  %١,٧فرط الحساسیة: مثل الطفح  .١

ونقص كریات الدم  %٥,١وكثرة الصفیحات  %٦مراض الدم: مثل فرط الحمضات أ .٢

 . %٢,١البیضاء

،مثل  %١>قل حدوثا أو  %٢,٧سهال مراض الجهاز الهضمي: مثل الإأ .٣

لتهاب القولون الغشائي الكاذب خلال إ ثْ حدِ ن یُ أیمكن و وعسر الذوق. ،والتقیؤالغثیان،

 و بعد العلاج.أ

 %٣,٣ ASTنزیم إ و  %٣,١ ALTنزیم إرتفاع الحاصل في مراض الكبد: مثل الإأ .٤

 alkalinرتفاع في البلوروبین والالكلاین فوسفتیزهو الإ %١>قل حدوثا أو 

phosphatse. 

 %١>قل حدوثا أو  %١,٢رتفاع في نتروجین الیوریا في الدم مراض الكلى:  مثل الإأ .٥

 یاتنین في الدم .رتفاع في مستوى الكر هو الإ

 %١>مراض الجهاز العصبي المركزي: مثل الصداع والدوارأ .٦

 %١>مراض الجهاز البولي التناسلي: مثل فطریات المهبل أ .٧

 نفس.ترع المتفرقة: مثل احمرار الوجه وتسا .٨
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  الجرعة وطرق الاعطاء: ٧- ١- ٢

ـــة الیومیـــة  ـــى جـــرعتأ جرعـــة واحـــدة،بغـــرام تعطـــى  ٢-١تكـــون الجرعـــة الاعتیادی ن یو عل

ن وهـــــــذا یعتمـــــــد علـــــــى نـــــــوع وشـــــــدة الاصـــــــابة. فـــــــي حالـــــــة الاصـــــــابات التـــــــي تســـــــببها یمتســـــــاویت

Staphylococcus aureus  الیوم.مغرا٤غرام على ان لا تتجاوز  ٤-٢تكون الجرعة الیومیة/  

ن بعد اختفاء الاعراض. وتكون المدة ییستمر العلاج بالسفتریاكسون لمدة لا تقل عن یوم

او لفتـــرة أطـــول فـــي حالـــة الاصـــابات  المعقـــدة ولا توجـــد ضـــرورة  اً یومـــ١٤-٤الاعتیادیـــة للعـــلاج  

ـــــى جرعـــــة السفتریاكســـــون فـــــي حالـــــة اعـــــتلال وظـــــائف الكلـــــىلإ    او الكبـــــد ،جـــــراء تعـــــدیل عل

)Bradsher and Snow,1984; Wynn et al ,2005(.  

  موانع الاستعمال: ٨- ١-٢

  :لأتیةالسفتریاكسون في الحالت ا لایمكن استعمال

  .لتهاب عضلة القلبإ .١

 .المرضى الذین لدیهم حساسیة من السیفالوسبورینات .٢

وریدیة التي تحتوي على لى إعطاء السوائل الإالمرضى الرضع والذین هم بحاجة  .٣

 خوفا من حصول ترسب للكالسیوم و السفتریاكسون .وذلك الكالسیوم،

(Wilson and Geratci, 1985; American Heart Association:,2005)  

  :لسفتریاكسونل السمیة العصبیة ٩- ١- ٢

 %١قـل مـن أن تحـدث بنسـبة أعـراض الجانبیـة علـى الجهـاز العصـبي المركـزي یمكـن للأ

وث علامـات الاعـتلال الـدماغي مثـل الهـذیان مع استعمال المضادات الحیویة على الرغم مـن حـد

ـــــــــة او حتـــــــــى الاختلاجـــــــــات خـــــــــلال  ـــــــــر الحالـــــــــة العقلی ة العـــــــــلاج فـــــــــي المستشـــــــــفیات مـــــــــدوتغیی

)(Bhattacharyya et al., 2016; Nishikubo et al ,2019  

مع  مقارنةً  السمیة العصبیةقل خطورة من حیث أنه دواء أتم تعریف السفتریاكسون على 

عداد كبیرة من المرضى الذین أمع ذلك ولوجود  ،2011الاخرى في عام المضادات الحیویة 

هذا الدواء في استعمال ، فقد ظهرت احداث التسمم العصبي مع اً یعالجون بالسفتریاكسون سنوی

 )(Grill & Maganti, 2011بعض المجموعات السكانیة المحددة. 

  



 ٩ 
  Review of Literatureالفصل الثاني: استعراض المراجع

مع  دهونئص محبة للعلى العكس من السیفالوسبورینات الأخرى والتي تتمیز بخصا

الحركیة الدوائیة غیر  وعمر نصف قصیر، فان السفتریاكسون یظهر صورة،تصفیة كلویة كبیرة 

مالوفة مثل الاتصال الممتد بالالبومین تصفیة كلویة وكبدیة و عمر نصف ممتد وصفة محبة 

  .اء على شكل جرعة یومیة واحدةللدهون وهذا یفسر إعطاء الدو 

)Patel et al., 1981; Yuk et al ,1989; Joynt, 2001.(  

حداث إ ن یحدث تغییرات في الدینامیكیة الدوائیة و أالنصف في الواقع  یمكن لعمر 

حدوث نقصان في الارتباط بالبروتین  ،فيخطیرة على الجهاز العصبي المركزيعراض جانبیة  أ

لدى المرضى كبار  (الحر) من السفتریاكسون وخاصة ینتج عنه زیادة في الجزء غیر المرتبط إذ

ن یؤثر على إزالة أیمكن للاعتلال في وظیفة الكلى و لبومین. السن بسبب نقصان في مستوى الأ

  .قة بعمر المریضالجزء غیر المتصل من السفتریاكسون وهذا له علا

)Hammerlein et al., 1998; Grandison & Boudinot,2000(  

لحدوث نقصان في لمركزي، یمكن وجود ظروف خاصة في الجهاز العصبي ا فضلاً عن

إعطـاء جــرع زائـدة مــن السفتریاكســون ان  فضــلاً عــنواعتلال فـي وظیفــة الكلـى ،تصـفیة الكریــاتنین

  مســـــــــــتقلة لحـــــــــــدوث التـــــــــــاثیرات الســـــــــــمیة العصـــــــــــبیة تكـــــــــــون بمثابـــــــــــة عوامـــــــــــل خطـــــــــــورة غیـــــــــــر

)Galandra et al., 1988 یكـــــون الوقـــــت النمـــــوذجي لحـــــدوث الاعـــــتلال الـــــدماغي .(

Encephalopathy  ـــذي یســـببه العـــلاج بالسفتریاكســـون بـــین ـــدء بـــالعلاج  ١٠-١ال ـــام بعـــد الب أی

  )  Dakdouki et al., 2004( .أیام بعد انقطاع الدواء٧-٢ویشفى منه بعد 

حدوث اعتلال في وظیفة الكلى  فيك نظریة أخرى تفسر حدوث التسمم العصبي اوهن

لى إفي الرقم الهیدروجیني یؤدي بدوره و تغیر أحماض العضویة السامة ینتج عنه تراكم في الأ

لى الدم وهذا یشجع على حدوث إال للجزیئات من سائل النخاع الشوكي عتلال في النقل الفعّ إ

  )Chow et al., 2008( .التسمم العصبي

عتلال الكلى من خلال الزیادة في تركیز إحدث لدى مرضى تن أ للسمیة العصبیة یمكن 

ــــــالألبو  ــــــر المــــــرتبط ب ــــــدواء غی ــــــدموي ال ــــــدماغي ال ــــــدواء مــــــن الجــــــدار ال ــــــوذ ال ــــــي نف ــــــادة ف   مین والزی

  حصـــول  فضـــلاً عـــنو حـــدوث تغییـــر فـــي تركیـــب البـــروتین ،أیجـــة زیـــادة تركیـــز الیوریـــا فـــي الـــدمنت

  .حمــــــــــــــــاض العضــــــــــــــــویة الســــــــــــــــامة ضــــــــــــــــمن ســــــــــــــــائل النخــــــــــــــــاع الشــــــــــــــــوكيزیــــــــــــــــادة فــــــــــــــــي الأ

)Barbhaiya et al.,1990; Eggers et al.,2004(  
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ن الســــبب فــــي حــــدوث التســــمم العصــــبي إدویــــة البیتــــالاكتم فــــأكمــــا هــــو الحــــال مــــع بقیــــة 

من نهایات  GABAكاما امینو بیوترك اسدرر الناقل العصبي للسفتریاكسون هو النقصان في تح

تحــرر الســیتوكاین وتحفیــز  فضــلاً عــنة المحفــزة یــمینحمــاض الأالاعصــاب والزیــادة فــي تحــرر الأ

مكـن للجـرع المفرطـة ان تتسـبب فـي حـدوث ) كمـا یSugimoto et al ,2003یندوتوكسـین (الا

  )Le Turnier et al., 2019التسمم العصبي وتعتبر عامل خطورة (

  عــــتلالات الــــدماغ نتیجــــة التســــمم بالسفتریاكســــون علــــى شــــكل اختلاجــــات ورمــــع إتحــــدث 

  نتیجــــــــــة الزیــــــــــادة بالكلوتامیــــــــــت والنقصــــــــــان بكامــــــــــا امینــــــــــو بیــــــــــوترك   Myoclonusعضــــــــــلي 

  ندوتوكســـــین ) والزیـــــادة فـــــي تحـــــرر الســـــیتوكاین والإGrill & Maganti, 2004اســـــد (

)Deshayes et al., 2017.(  

فیمـا  صـورةن یعطـي أتریاكسون في البلازما مع فحص تخطـیط الـدماغ فیمكن لتركیز الس

یخص التشخیص وخاصة لدى المرضى الذین لا یظهرون العلامات السریریة بل علامات متغیرة 

  ت الصرعیة غیر الاختلاجیة في تخطیط الدماغ مثل الحالا

)Martinez-Rodriguez et al.,2011; Bora et al.,2016.(  

ن هــذا إلا إعلــى الــرغم مــن عــدم ذكــر تركیــز الــدواء فــي البلازمــا فــي اســتعراض المراجــع 

ن یساهم فـي تأكیـد السـمیة الدوائیـة والتعـرض للـدواء وخاصـة لـدى مرضـى الرعایـة الحرجـة أیمكن 

حــــص مســــتوى الــــدواء العلاجــــي لغــــرض تحســــین العــــلاج وتجنــــب الســــمیة جراء فإلــــذلك یوصــــى بــــ

  ).Guilhaumou et al., 2019العصبیة (

هناك قلق متزاید بخصوص التغیرات التي تسببها المضادات الحیویة في المیكروبیوتا 

) . وهناك مجموعة متزایدة من الأدلة تثبت دور Kim, et al ,2017( وتاثیرها على الصحة

وعلى وجه التحدید ،لمیكروبیة الخاصة في تعدیل وظائف الدماغ وسلوك المستضیفالمكونات ا

ن یتسبب في حدوث تغییر في نفاذیة أالهضمي یمكن  فان الغیاب الكامل لمایكروبیوتا الجهاز

یة الدماغ مع نقصان في السلوك الاجتماعي لدى الفئران ئالحاجز الدماغي الدموي وكیما

)Braniste et al., 2014(.  

الهضــمي مــن  ن یتســبب فــي حــدوث تغییــر فــي مایكروبیوتــا الجهــازأیمكــن للسفتریاكســون 

  ممــــــــــــا یســــــــــــمح لانــــــــــــواع أخــــــــــــرى مرضــــــــــــیة ان تنتشــــــــــــر تعایشــــــــــــةخــــــــــــلال قتــــــــــــل البكتیریــــــــــــا الم

)Cheng et al.,2019 حیـث یتبـع هـذه التغییـرات حـدوث تغیـر فـي سـلوك الفئـران مثـل القلـق .(
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ثیر الســمي للــدواء علــى أث نتیجــة التــحــدَ ن تَ أذه التغییــرات والكابــة والســلوك العــدواني ولایمكــن  لهــ

  .الهضمي والدماغ  الدماغ لوحده حیث اثبتت دراسات سابقة وجود علاقة بین مایكروبیوتا الجهاز

)Wang & Wang, 2016(  

  للسفتریاكسون:للألم التأثیرات المسكنة  ١٠- ١- ٢

ي المركــزي دورا مهمــا فــي یلعــب الكلوتامیــت وهــو ناقــل عصــبي محفــز فــي الجهــاز العصــب

ضــروري فــي  د). ولان الكلوتامیــت یعــChiechio et al ,2010لــم المــزمن (لیــات التحفیــز للأأ

ق ائـــطر  المرونـــة العصـــبیة للشـــبكة المســـببة للالـــم فـــي حالـــة الألـــم الملتهـــب، لـــذلك فقـــد تـــم تطـــویر

ن الادویـة إي فـ) وبالتـالBeart & O, Shea, 2007نها تقلیـل نشـاط الكلوتامیـت (أعلاجیة من شـ

ن تكون ذات فاعلیة فـي العـلاج مـن الالام المزمنـة ومتوقـع أالتي تزید من طرح الكلوتامیت یمكن 

-NMDA )N-Methyl-Dدویــة الغالقــة لمســتقبلات زري مــع  الأأتــ ن یكــون لهــا فعــل مضــافأ

Aspartate(  وmGlu5)metabotropic glutamid type receptor( یـتم الـتخلص مـن .

ــــة وهــــي كــــل مــــن  ٣بواســــطة  الكلوتامیــــت   نواقــــل صــــودیوم ذات انجــــذاب شــــدید فــــي غشــــاء الخلی

EEAT1,EAAT2 and EAAT3 یعتبر الناقـل  إذEAAT2   او مـا یسـمىGLT-1   الأهـم

مـن   %٩٠وتم العثور علیه في غشاء الخلیة العصبیة النجمیة بـین التشـابكات وهـو مسـؤول عـن 

  )Schmitt et al., 2002; Maragakis et al ,2004(.كلي للكلوتامیتالاستغلال ال

تحفیــز  فــي (GLT-1)١یســتحدث السفتریاكســون الجــین المســؤول عــن ناقــل الكلوتامیــت 

ن یكــــون أدلــــة تقتــــرح أوهنــــاك  ،)NF-KB )Lee et al., 2008 عائلــــة النســــخ المســــماة

یمكـن لجـرع  إذ.الحشـوين یقلل من الألـم العصـبي أویمكن  GLT-1السفتریاكسون محفز قوي ل 

  فـــي الحبـــل الشـــوكي لـــدى الجـــرذان GLT-1 زیـــادة عـــرض  فـــين تزیـــل الألـــم العصـــبي أتعـــددة م

)Hu et al., 2010.(  

م لاأت على السفتریاكسون لدى المرضى الذین یعانون من یَ جر الدراسات التي أُ  دتع

مزمنة محدودة جدا بسبب تأثیر الدواء على البكتریا المعیشیة في الأمعاء مما قد یتسبب في 

  ر بكتریا مقاومة للدواء نتیجة الجرع المتكررة للدواء. ظهو 

ن إعطاء جرع متكررة من السفتریاكسون قد یقلل من الألم الاحشائي إوفي الحیوانات ف

 GLT-1زیادة عرض  فيو المورفین أوالعصبي ویقلل من التعود على التأثیر المسكن للنیكوتین 

)Lin et al ,2011التحفیز منفردة من السفتریاكسون یقلل منن إعطاء جرعة إ). وقد وجد ب 
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المؤلم في المرحلة الثانیة من اختبار الفورمالین وهذا قد یعكس ظهور تحفیز مسبب للألم في 

لام بعد العملیة القرن الظهري للحبل الشوكي وتسكین للألم في نموذج الفئران تعاني من الأ

  ).Tlolsen et al., 1992الجراحیة (

مع التأثیر الدوائي  GLT-1لتخلص من الكلوتامیت الناتجة من تحفیز ن الزیادة في اإ

یمكن ان یزود المرضى باستراتیجیة مسكنة للآلام المزمنة والتي  mGlu5الانغلاقي لمستقبلات 

  ).Angela et al.,2013لا تستجیب للمسكنات التقلیدیة (

ن یمنـع فقــدان أكــن طویلـة یم مــدةن إعطــاء السفتریاكسـون لأأظهــرت دراسـات أخــرى بـ وقـد

   باسـتعمال المثبطـات الدوائیـة المسـماة GLT-1الاعصـاب الحركیـة نتیجـة الغلـق المـزمن لنواقـل 

)THA Thero-B-hydroxy aspartate()Rothstein et al., 2005 (، مــن  نْ سِــحَ ن یُ أو

الوظیفــــــة الحركیــــــة وإعــــــادة تكــــــوین جســــــم الاعصــــــاب لــــــدى الجــــــرذان بعــــــد الحقــــــن تحــــــت الجلــــــد 

ویثــبط مــن التحفیــز  GLT-1وان یزیــد مــن عــرض ،) Tajkey et al., 2014كســون (للسفتریا

 GLT-1لـذلك فـان زیـادة عـرض ،) Ramos et al., 2010الدبقي والـذي یرافـق الألـم العصـبي (

  یعیـــد التركیـــز الطبیعـــي للكلوتامیـــت خـــارج الخلیـــة ویمنـــع حـــدوث التســـمم العصـــبي لـــدى الجـــرذان

 )Nicholson et al., 2014سـتراتیجیة واعـدة إك فـان زیـادة مسـتقبلات الكلوتامیـت یعتبـر ) لـذل

البـروتین السـائد والـذي یزیـل   GLT-1 إذ یعـدمراض التنكس العصبي أو الوقایة من أفي العلاج 

  ).Rao et al ,2001في الدماغ (الكلوتامیت من الفضاء خارج الخلیة ویحافظ على تركیزه 

منع التسمم العصبي غیر واضحة   GLT-1ل لیات التي یمكن من خلالها لنواقان الأ

لكن على ما یبدو انها تزید من الاخذ الخلوي للكلوتامیت وتقلیل مستوى الكلوتامیت وتقلیل ،

  ).Rawls et al., 2010تحفیز مستقبلات الكلوتامیت (

لتهابیة الجسدیة والاحشائیة مع لام الإفي كلا الأ مسكن للألمر السفتریاكسون فعل هِ ظْ یُ 

زري مع مسكنات الألم آأیام من إعطائه. كما یظهر السفتریاكسون تداخل ت ٧على بعد ألیة فعا

من استعماله لوحده  فضلالأخرى مثل الایبوبرفین والسلیكوكسب والبراسیتامول ویعتبر أ

)Radica et al., 2014.(  

  نسجة الكبد والكلى:أثیر السفتریاكسون على أت ١١- ١- ٢

والمحافظة على التوازن  ،وتخلیق البروتینات،دویة یض الأأ یلعب الكبد دور أساسي في

نزیمات الكبد كدلالات في تقییم سلامة إالبیولوجي للكائنات. ونتیجة هذه الأدوار المهمة تستعمل 
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فهي تتواجد بتراكیز  ،یض الوسیط لذلكالترانسمینیز في الأانزیمات تشترك و و سمیة الدواء. أ

لى مصل الدم في حالة التحطیم النسیجي الحاد إن تتحرر بسرعة أ یمكن لها إذعالیة في الكبد 

  ). Satyapal et al., 2008حتشاء عضلة القلب (إو أكما یحدث في حالة النخر الكبدي 

نزیمــات الكبـــد الـــذي تســببه المضـــادات الحیویـــة، إلتهـــاب الكبــد والارتفـــاع فـــي إن حــدوث إ

سیفالوســبورینات بــالرغم مــن الحقیقــة بــان حــالات بینمــا قــل ملاحظــة التســمم الكبــدي الــذي تســببه ال

  ســـــــتعمال السفتریاكســـــــون قـــــــد تـــــــم ملاحظتـــــــهإنزیمـــــــات الكبـــــــد والنـــــــاتج عـــــــن إرتفـــــــاع معـــــــدودة لإ

)Stockwell et al.,2005.(  

 ALTمین الالنینأسجلت دراسات سابقة حالات معدودة من ارتفاع مستویات ناقلة وقد  

ال السفتریاكسون. في حالة التهاب الكبد الناجم عن نتیجة استعمAST سبارتیت أمین أوناقلة  

و تفاعل مناعي ،أو ركود صفراوي أ ،ثیر سام مباشرأدویة تكون الصورة السریریة ناتجة عن تالأ

)Longo et al.,1998.(  

 وALT نزیمات الكبد مثل إن یتسبب في زیادة معنویة في تراكیز أیمكن للسفتریاكسون 

AST  ذان (في مصل الدم لدى الجرElsayed et al., 2011 (یحدث السفتریاكسون إزاحة  إذ

لبومین وزیادة في البلیروبین الملتصق بكریات الدم الحمراء والبلیروبین غیر للبلیروبین من الأ

  ).Gillian et al., 1987یرقان (بال المصابینالمتصل خاصة لدى الرضع  

نتاج مواد تساهم إرى مهمة مثل وظائف أخ لیس لكونها عضو طرح، بل لدیهاالكلیة تعد 

عادة ما تشترك الكلیة في الانتاج ،في تحفیز الجسم الحي والتفاعلات الانزیمیة والتحصین

  ).Heidland et al., 1985والمحافظة والتنظیم لاضطرابات الاملاح المعقدة (

نسـان الإ لكـل مـنالقریبـة للكلـى  نبیبـاتحـاد فـي  ث تنخـردِ حْـن تُ أیمكن للسیفالوسـبورینات 

   والحیـــــــوان. وتعتمـــــــد هـــــــذه الســـــــمیة الكلویـــــــة تركیـــــــز الـــــــدواء فـــــــي قشـــــــرة الكلیـــــــة  وداخـــــــل الخلیـــــــة

)Goldstein et al., 1986 (، ن یتسـبب فـي زیـادة فـي أعـلاوة علـى ذلـك یمكـن للسفتریاكسـون

  .)Elsayed et al., 2011تركیز الكریاتنین والیوریا  في مصل الدم لدى الجرذان (
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ن تنتج عن إعطاء أوكبیبات الكلیة یمكن  نبیباتسببة لحدوث تغیرات في لیات المن الأإ

جرعة عالیة من الدواء كما هو ملاحظ مع السیفیبیم والذي یتراكم في الخلایا الطلائیة بتراكیز 

إعطاء السیفیبیم قد  نّ إلوحظ ب إذ). Elsayed et al.,2014مي مباشر(ثیر سُ أحداث تلإ ،كافیة

سكریة ونقصان معنوي في مستوى السكر في الدم وهذا یمكن تفسیره على  یتسبب في حدوث بیلة

نتیجة تضخم في الكبیبات والتي تملا فراغ بومان وحدوث  ،أساس حدوث قلة في ترشیح السكر

  . )Kurebe, et al., 1984الكلیة ( نبیباتبعد تلف  النبیبات متصاصإنقصان في 
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  ال اث

  اواد وطراق ال

Materials and Methods 

  الحیوانات: ١- ٣

البلجیكي،وكان  ROSSفراخ دجاج لحم من كلا الجنسین نوع أفي هذه الدراسة  أُسْتُعْمِلَ 

لأفراخ من ا وقد تم تجهیز،أفراخ للمجموعة الواحدة ٦فرخ بواقع  ١٦٨ ستعملةمجموع الأفراخ الم

احد ،وتربیتها في أقفاص مفاقس محلیة في مدینة الموصل، وتم جلب الأفراخ بعمر یوم و 

مخصصة في بیت الحیوان التابع لكلیة الطب البیطري /جامعة الموصل وتم تهیئة وتوفیر 

م) º ٣٥- ٣٢ودرجة حرارة (،الظروف المناخیة المناسبة والخاصة بأفراخ  الدجاج من تهویة 

لتجارب علیها جراء اإوإضاءة وفرشة،مع توفیر العلف المركز والماء وتم تربیة الأفراخ  لحین ،

  یوم.١٤- ٧بعمر 

  الأدویة والمواد الكیمیاویة المستخدمة: ٢- ٣

  عراق.ال-  ،Pioneerشركة  مجهز من قبلمسحوق السفتریاكسون النقي، .١

المملكة  ، Medicalsنتاج  شركة إمن  )Paracetamol)Paragen الباراسیتامول  .٢

  .المتحدة

  ن.رد،الأUnimedنتاج شركة إ من  Diclofenac الدایكلوفیناك .٣

 .الولایات المتحدة الامریكیة، Abbotنتاج شركة إمن  Heparin Sodiumهیبارین  .٤

  .، مالیزیاAgrikimaنتاج شركة إ%) من ٣٧(تركیز   Formaldehydeالفورمالدیهاید  .٥

نتاج شركة إمن  Physiological saline solutionالمحلول الملحي الفسلجي  .٦

Pioneer راق.للأدویة والكیمیاوات الدوائیة،الع 

الولایات المتحدة ،Sigmaنتاج شركة إمن  Propylen Glycol لبروبیلین كلایكو  .٧

 .الامریكیة
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  الأجهزة المستخدمة ٣- ٣

 .المملكة المتحدة،Chalica، شركة Centrifugeجهاز الطرد المركزي  .١

 ،انكلترا.Ae ADAMشركة  میزان حساس، .٢

 .میزان لوزن الأفراخ ، صناعة في الصین .٣

 ، المانیا.EIMC ، شركة Spectrophotometerالضوئي جهاز المطیاف  .٤

  ) جهاز المطیاف الضوئي٢( شكل

   مصنع محلیاً جهاز المحفز الكهربائي  .٥

  

 ) جهاز المحفز الكهربائي٣( شكل

  ،الصین.Electronic Digital Caliberمقیاس السمك الألكترونیة الرقمیة  .٦

 High performance Liquidداءجهاز الاستشراب السائل عالي الإ .٧

chromatography  شركةShimadzua ،یابان.ال  



 ١٧ 
  Materials and Methodsالفصل الثالث: المواد وطرائق العمل 

  

 HPLC) جهاز الاستشراب السائل٤( شكل

خاص لأفراخ الدجاج  مصنوع محلیا من الخشب Open Fieldصندوق المیدان المفتوح  .٨

ومقسمة  الناشف وقاعدة الصندوق مصنوعة من مادة السیرامیك ٣٠×٦٠×٦٠وأبعاده 

   )Molinengo et al.,1989( سم١٥مربع طول ضلع كل مربع  ١٦الى 

  :عملةالعدد التشخیصیة المست ٤- ٣

نتاج إ، ALT( Alanine Transaminase kitعدة قیاس أنزیم ناقلة أمین الانین ( .١

  ،فرنساBIOLABO SAS شركة

شركة  نتاجإ AST(Aspartate Transaminase(أسبارتیت عدة قیاس أنزیم ناقلة أمین .٢

BIOLABO SASفرنسا،  

 ،BIOLABO SASنتاج شركة إمن  Glucose assay kitلكلوكوز عدة لقیاس ا .٣

  .فرنسا

  .فرنسا ،BIOLABO SASنتاج شركة إعدة قیاس الكریاتنین من  .٤

  .اسبانیا ،Biosystemsنتاج شركة إعدة قیاس الیوریا من  .٥

  :جمع عینات الدم ٥- ٣

نابیــب أ فــي Jugular Veinتــم جمــع عینــات الــدم مــن الأفــراخ بعــد قطــع الوریــد الــوداجي      

بالمحلول الملحي الفسلجي  ١٠:١ختبار زجاجیة تحتوي على مانع تخثر الهیبارین المخفف بنسبةإ

)Coles,1986 ــثلج المجــروش ثــم اجریــت علیهــا عملیــة الطــرد المركــزي بســرعة ) ومغمــورة فــي ال

نابیـــب بلاســـتیكیة نظیفـــة وجافـــة أثـــم فصـــلت البلازمـــا ووضـــعت فـــي دقیقـــة  ١٥دورة لمـــدة  ٣٠٠٠

  م لحین اجراء القیاسات الخاصة بها.١٨º-الغلق وحفظت مجمدة في درجة حرارة  ومحكمة
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  :ستخراج الأعضاء وحفظهاإ ٦- ٣

لغرض ،المشرط والملقط  تعمالباس Tتم تشریح وفتح جمجمة الأفراخ على شكل الحرف 

لحین  خاصة تحتوي على مادة الفورمالین، استخراج الدماغ بأكمله ثم وضع في علب بلاستیكیة

  اجراء الفحص النسیجي علیها.

  :تحضیر الجرع ٧- ٣

الماء المقطر بحجم  عمالتم تحضیر جرع السفتریاكسون ودایكلوفیناك الصودیوم باست

 عمالباستالباراسیتامول  مل/كغم من وزن الجسم عن طریق الحقن بالعضلة..وتم تحضیر جرع٥

عدة  بعد عملةار الجرع المستذ تم اختیإمل/كغم من وزن الجسم.٥البروبولین كلایكول وبحجم 

  .(Ayoub 2021)بحاث سابقةأولیة وبالاعتماد على أتجارب 

  التجارب ٨-٣

  ى:التجربة الاول ١- ٨- ٣

فراخ الدجاج أللسفتریاكسون في  الحادة )٥٠_الحادة تحدید الجرعة الممیتة الوسطیة (الجم

 up and down methodطریقة الصعود والنزول  عمالعن طریق الحقن بالعضلة باست

)1980،Dixon(  

غم. ١٠٢- ٦٧وزانهم بینأیوم تراوحت ١٤- ٧فراخ بعمرأ ٦في هذه التجربة أُستُعْمِلَت 

 في عضلة الصدر ملغم/كغم من وزن الجسم عن طریق الحقن العضلي٣٠٠٠حقن الفرخ بجرعة

 وأالموت.وكان مقدار النقصان  وأساعة من الحقن وهي الحیاة ٢٤وتمت قراءة النتیجة خلال 

و بقائه أملغم/كغم من وزن الجسم في حالة موت الفرخ ٥٠٠الزیادة في جرعة السفتریاكسون ثابتا 

في مقدار الجرعة  فراخ اللاحقة وبتكرار هذه الطریقة صعودا ونزولاحیا على التوالي في الأ

عن موت الفرخ اً تعبیر  Xالرمز أعطيَ  و الحیاة وبالعكس)أفراخ بعد التغییر(الموت أولثلاثة 

عن بقاء الفرخ حیا  وتم حساب الجرعة الممیتة الوسطیة للسفتریاكسون اعتمادا  تعبیراً   Oوالرمز

  :) وباستخدام المعادلة الاتیةdixon-1980من قبل ( على الجدول المذكور

Ld50=xf+kd 

  ن:أذ إ

Xf:  جرعة مستخدمة أخرتمثلk     : قیمة جدولیة  

d: ابتة في الجرعة المعطاة.مقدار النقصان الثابت او الزیادة الث  
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  التجربة الثانیة ٢- ٨- ٣

% من الجرعة الممیتة ٧٥و ٥٠ ،٢٥ تأثیر حقن السفتریاكسون بجرع نسبتها

  فراخ الدجاج.أمیة الحادة للسفتریاكسون في الوسطیة في احداث السُ 

غم قسمت ٨٩-٦٧مابین أوزانهم تراوحت  ١٤- ٧فرخ بعمر  ٢٤في هذه التجربة أُستُعْمِلَ 

ت بالسفتریاكسون بالعضلة بجرع نَ قِ فراخ وحُ أ ٦ مجامیع في كل مجموعة ٤خ عشوائیا الىفراالأ

  تي : % من الجرعة الممیتة الوسطیة وكانت كالأ٧٥و٢٥،٥٠نسبتها

  بالماءالمقطر .الأفراخ  حُقِنَتمجموعة السیطرة  المجموعة الأولى:-أ

ملغم/كغم من وزن الجسم ٥٣٢.٨ة الأفراخ بالسفتریاكسون بجرع حُقِنَت المجموعة الثانیة:-ب

  %من الجرعة الممیتة الوسطیة .٢٥والتي تمثل 

ملغم/كغم من وزن الجسم والتي ١٠٦٥الأفراخ بالسفتریاكسون بجرعة  حُقِنَت المجموعة الثالثة:- ج

  % من الجرعة الممیته الوسطیة .٥٠تمثل 

% ٧٥لغم/كغم من وزن الجسم م١٥٨٨الأفراخ بالسفتریاكسون بجرعة حُقِنَت المجموعة الرابعة:-د

  من الجرعة الممیتة الوسطیة .

وتسجیل علامات التسمم  نتهاء من الحقن مباشرةً تم مراقبة الأفراخ ثلاثة ساعات بعد الإ

  الحادة الظاهرة على الأفراخ ووقت بدء كل علامة.

  وتم حساب مراتب التسمم كالأتي:

 صفر لاتوجد علامات .١

 ١مرتبة ٢٥-١ .٢

  ٢مرتبة ٥٠- ٢٦ .٣

  ٣مرتبة ٧٥- ٥١ .٤

  ٤مرتبة ١٠٠- ٧٦ .٥
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 التجربة الثالثة: ٣- ٨- ٣

  الى ثلاثة اختبارات:قسمت هذه التجربة 

لممیتة الوسطیة في % من الجرعة ا٢٠و١٠و٥عطاء السفتریاكسون بجرع نسبتها إتأثیر   - أ

   في Open Field activityوالنشاط الحركي داخل المیدان المفتوح ،السلوك العصبي

المعاملة بالسفتریاكسون الدجاج  تجابة لعدم الحركة الشدي في أفراخسدقائق واختبار الإ ٣

  عن طریق الحقن بالعضلة.لمدة سبعة ایام 

من  ایام متتالیة ابتداءً  ٧حقنها بالسفتریاكسون لمدة  فرخ وتم ٢٤في هذه التجربة  أُستُعْمِلَ 

قسمت الأفراخ  .الأفراخ من عمر  ١٤ـجراء الاختبار في الیوم الإتم   یوم إذ ١٤یام الى أ ٧عمر 

  :تيكالآفراخ وكانت أ ٦مجامیع في كل مجموعة  ٤عشوائیا الى 

  بالماء المقطر. حُقِنَت الأفراخمجموعة السیطرة  المجموعة الأولى:

والتي   غم/كغم من وزن الجسممل ١٠٦,٥ الأفراخ بالسفتریاكسون بجرعة حُقِنَت المجموعة الثانیة:

  .لوسطیة من الجرعة الممیتة ا %٥تمثل 

والتي  غم/كغم من وزن الجسممل٢١٣الأفراخ بالسفتریاكسون بجرعة  حُقِنَت المجموعة الثالثة:

  .من الجرعة الممیتة الوسطیة  %١٠تمثل 

والتي تمثل  غم/كغم من وزن الجسممل٤٢٦الأفراخ بالسفتریاكسون بجرعة حُقِنَت المجموعة الرابعة:

  .من الجرعة الممیتة الوسطیة  %٢٠

ولیــة فـي أفــراخ أختیـار هــذه الجـرع بالاعتمــاد علـى الجرعــة الممیتـة الوســطیة وتجـارب إتــم وقـد 

مـن عمـر الأفـراخ لأختبـار  ١٤ـفـي الیـوم الـكافـة  خضـاع كـل فـرخ فـي المجـامیع إوقـد تـم  الدجاج.

 غـم٥٠وتم نشـر ،النشاط الحركي داخل المیدان المفتوح فـي غرفـة هادئـة وقلیلـة الاضـاءة ومعزولـة

وتـم اخضـاع الفـرخ  ،)AL-Baggou,et al.,1999( علـى أرضـیة الصـندوق الخشـبي من العلف

 ،أرضـــیة الصـــندوق علـــىبوضـــعه فـــي المربـــع الوســـطي  الواحـــد فـــي كـــل المجـــامیع لهـــذا الأختبـــار

) Mohammad & Faris, 2006( دقـائق ٣وكانت مدة الأختبـارتسجیل مرات الصیاح والنقر،و 

  :تیةالأختبار على القیاسات الأ لكل فرخ من المجامیع الأربعة وتم
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 . Latency to moveالمدة التي یستغرقها الفرخ لبدء الحركة بالثواني .١

  . Crossed Linesعدد الخطوط التي یقطعها الفرخ بكلتي قدمیه .٢

  . Escape jumpsعدد محاولات القفز خارج صندوق المیدان المفتوح .٣

  . Number of defecationعدد مرات التغوط .٤

  .Scoresعطاؤه المراتب الأتیة أوتم   Distress callحالصیا .٥

  لایوجد صیاح صفر:

  (+) مرة ٢- ١:صیاح من ١

  (++) مرات ٤- ٣:صیاح من ٢

  مرات  فما فوق(+++) ٥:صیاح من ٣

  عطاؤه المراتب الأتیة:إوتم   Peckingالنقر -١

  لایوجد نقر صفر:

  (+) مرة٢-١:نقر من ١

  (++) مرات٤ -٣:نقر من ٢

  فما فوق (+++) مرات ٥:نقر من ٣

خضاع كل فرخ من المجامیع كافة إبعد الانتهاء من أخذ القیاسات داخل المیدان المفتوح تم  -٢

خذ الفرخ ووضعه أتم  :) (Henning et al.1984دي ستجابة عدم الحركة الشإختبار لإ

ثانیة وتهدئته  ١٥علیه لمدة  ووضع باطن كف الیدة لى جانبه الأیمن فوق طاولة خشبیع

ن رجع أبعدها سحب الید بهدوء عن الفرخ ویحسب الوقت الذي استغرقه الفرخ ساكنا الى  وتمَ 

یفشل في  لى وضعه الطبیعي وقوفا على قدمیه بالثواني،والفرخ الذي یقاوم محاولة التسكینإ

مدة  قمنا بترك س مرات متتالیة وبین محاولة وأخرخمل بقائه ساكناً إتعاد محاولة  البقاء ساكناً 

  یة.ثان ٣٠

% من ٢٠و١٠و٥قیاس تأثیر السفتریاكسون في أوزان الأفراخ المعاملین بجرع نسبتها  - ب

  .عن طریق الحقن بالعضلة ایام  ٧لمدة الجرعة الممیتة الوسطیة 

  اخ.عمر الأفر من  ١٤الى الیوم ٧من الیوم یومیا تم قیاس وزن كل فرخ علاه أمن التجربة  

% من الجرعة الممیتة الوسطیة لمدة ٢٠و ١٠و ٥سبتها بجرع ن عطاء السفتریاكسونإتأثیر - ج

  الكلیة.وظائف الكبد و  انزیماتایام في مستوى كلوكوز الدم و ٧
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الدم من  جمعنتهاء من تجربة النشاط الحركي داخل صندوق المیدان المفتوح تم بعد الإ

نابیب أفي ووضعت عینات الدم المجامیع فراخ في كافة الورید الوداجي في منطقة الرقبة للأ

جهاز الطرد المركزي عینات الدم في   تْ لَ صِ فُ و  ،ختبار تحتوي على مانع التخثر الهیبارینإ

عند درجة البلازما عینات  تْ عَ ضِ وِ بلازما الدم وَ  تْ ذَ خِ أُ و دقیقة ، ١٥دورة/دقیقة لمدة ٣٠٠٠ة بسرع

  الضوئي  فختبارات علیها بوساطة جهاز المطیاإجراء الإم درجة مئویة لحین ١٨º-حرارة 

)James et al.,. 1982.(  

  وقمنا بأجراء الفحوصات الأتیة على عینات البلازما: 

  قیاس تركیز الكلوكوز في بلازما الدم:-١

وهي   BIOLABO SASالمصنعة في شركة  Kitعدة القیاسستعمال تم ذلك با

على تفاعل  ماداً والتي یتأكسد فیها الكلوكوز اعت   enzymetic colortestطریقة انزیمیة لونیة 

.Trinder   

في AST وناقلة امین الاسبارتیت   ALTمین الالنینأقیاس  نشاط أنزیمات الكبد ناقلة -٢

  بلازما دم الأفراخ  وكالأتي:

  طرائق قیاس أنزیمات الكبد:

والتي اعتمدت على الطریقة اللونیة  Kitعدة التحلیل الخاصة بها  ستعمالتم القیاس با

  طیاف الضوئي لقیاس الأمتصاص بأطوال موجیة محددة.جهاز الم عمالباست

على  بالاعتماد نانومیتر ٥,٥عل طول موجي ALT أمین الانینقیاس نشاط ناقلة  -١

 )Tietz,2012:(الآتیةالتفاعلات 

  

L-Alanine+2-Oxoglutarate                   Pyruvate + L-Glutamate 

  

                  L-Lactate +NAD    Pyruvate + NADH    

  

   وتم قیاس التغیر في الامتصاصیة اللونیة:

  )AST):Tietz,2012 سبارتیتأأمین نزیم ناقلة إقیاس نشاط  - ٢

 بالاعتمادنانومیتر  ٥,٥عند الطول الموجي AST سبارتیتأنزیم ناقلة الأمین إتم قیاس مستوى 

  على التفاعلات الأتیة:

LDH 

GPT 
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L-Aspartate + 2-Oxoglutarate    AST                   Oxaloacetate + L-

Glutamate  

Oxaloacetate + NADH + H                         L- Malate + NAD  

  

  :Creatinine والكریاتنینUrea الكلیة الیوریا  وظائفنشاط قیاس - ٣

في شركة  Kitعدة القیاس  تعمالدم الأفراخ باسبلازما قیاس تركیز الیوریا في -أ

Biosystems، وهي طریقة انزیمیة لونیة  اسبانیاenzymatic colored test  وحسب المعادلة

  )Tobacco et al.,1979( :الاتیة

Urea+H2O                     2Nm H4 + CO2 

 

NH4+ Salicilato+ NaCIO       Indofenol 

  الدم: بلازماقیاس تركیز الكریاتنین في 

المصـــــنعة  Kitعـــــدة القیـــــاس  عمالالـــــدم باســـــت بلازمـــــاتـــــم قیـــــاس تركیـــــز الكریـــــاتنین فـــــي 

BIOLABO SAS، ـــــى تفاعـــــل  فرنســـــا ـــــة بالاعتمـــــاد عل ـــــة لونی ـــــة انزیمی   Juffeوهـــــي طریق

)Tiets, 2006(  

 :رابعةالتجربة ال ٤- ٨- ٣

ملغم/كغم من ٢٠٠٠بجرعة  میة للسفتریاكسون في أفراخ الدجاج المعاملةقیاس الحركیة السُ -أ

  وزن الجسم في عضلة الصدر

  عینات:جمع ال

غم وتم ٩٢-٦٨ن تراوحت أوزانهم بییوم  ١٤- ٧فرخ بعمر ٤٨في هذه التجربة  عملناستإ

  عة ستة أفراخ وكانت كالأتي:و مجامیع ضمت كل مجم ٨تقسیمهم عشوائیا الى

حقنــــــت بــــــالمحلول الملحــــــي الفســــــلجي وحقنــــــت بقیــــــة المجــــــامیع  (الســــــیطرة) :المجموعــــــة الأولــــــى

زن الجسم في عضلة الصدر وبعد ملغم/كغم من و ٢٠٠٠ بالسفتریاكسون بجرعة ٨,٧,٦,٥,٤,٣,٢

 علــى التــوالي ســاعة ٢٤ ســاعة،١٢ ســاعات، ٤ ســاعة، ٢ ســاعة، ١ دقیقــة، ٣٠، دقیقــة١٥رمــرو 

خـذ البلازمـا عـن طریـق فصـل عینـات الـدم أثم  ،من وقت الحقن تم أخذ الدم بقطع الورید الوداجي

ز الطــرد المركــزي.وتم قیــاس تركیــز باســتعمال جهــاالهیبــارین نابیــب تحتــوي علــى أالتــي وضــعت ب

  )Jane et al., 2006بالاعتماد على ( HPLCـ السفتریاكسون في بلازما الدم باستخدام جهاز ال

  

MDH 

ureasa 

nitroprusiato 
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  :عملةالمحالیل المست

  . HPLCـالمیثانول عالي النقاوة وخاص لجهاز ال-١

  . Hplcـ لجهاز الخاص  Ultra-pure waterماء عالي النقاوة -٢

  مواصفات الجهاز:

  من وحدات وهي:  Hplcیتكون جهاز 

  .Degasserوحدة مزیل الغازات والفقاعات -١

  .pumpوحدة الضح-٢

  ).colum c18 ١٨(نوع العمود س وحدة العمود-٣

٠,٤ x سم.٣٠  

  .UV-Detectorوحدة الكشف الضوئي فوق البنفسجي -٤

ات وتحلیلها لغرض اخراج البیان ،وحدة المعالجة وتكون مرتبطة بالحاسبة الالكترونیة-٥

  . HPLCالخاص بجهاز Lab Solutionبرنامج  عمالباست

  :Mobile phase تحضیر الطور المتحرك

وبعـــد تحضـــیر  ٣٠:٧٠یتكـــون الطـــور المتحـــرك مـــن مـــزج المیثـــانول مـــع المـــاء وبنســـبة  

مـــایكرون ثـــم فرغـــت الغـــازات ٠,٤٥المرشـــح ذو الفتحـــات الدقیقـــة بقطـــر  عمالالمـــزیج صـــفي باســـت

Degassing  مــــــــواج فــــــــوق الصــــــــوتیة طة الحمــــــــام المــــــــائي ذو الأاالمحلــــــــول بواســــــــ مــــــــن  

Ultrasonic path  فـي جهـاز  سـتعمالللا دقـائق الـى ان اصـبح الطـور المتحـرك جـاهزاً  ٥ولمدة

  /دقیقــــــــة.مل١وحضــــــــر الطــــــــور المتحــــــــرك بشــــــــكل یــــــــومي وكــــــــان معــــــــدل الجریــــــــان  HPLCـالــــــــ

Flow rate   ٢٥فــــــــــي درجــــــــــة حــــــــــرارة الغرفــــــــــةº انومیترنــــــــــ ٢٤٢وبطــــــــــول مــــــــــوجي  م  

)Jane et  al.,2006.(  

  تحضیر المحلول القیاسي للسفتریاكسون:

ذابتــه بمحلــول الطــور إتــم تحضــیر عــدة تراكیــز مــن المحلــول القیاســي للسفتریاكســون بعــد 

وبعدها تم حقن كل تركیز لوحده  ،مایكروغرام /مل١٠٠,٢٠٠,٤٠٠,٨٠٠,١٦٠٠,٣٢٠٠المتحرك

مــن المیثــانول كمعیــار داخلــي  مــایكرولیتر ٢٠مــع مــایكرولتر  ٢٠حجــم الحقنــة  HPLCـالــ بجهــاز

لعقـــار السفتریاكســـون وكـــذلك علـــى  RT (Retention timeللحصـــول علـــى زمـــن الاحتبـــاس (

لكــل تركیـز مــن  AUC (Area Under Concentrationالمسـاحة تحـت المنحنــى التركیـزي (
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ـــك حـــدد المنحنـــى القیاســـي  ـــذكر وبعـــد ذل ـــز ســـابقة ال ـــز عقـــار لت Standard Curveالتراكی راكی

فــراخ الــدجاج مــن المنحنــى القیاســي أدم  بلازمــاالسفتریاكســون وتــم قــراءة تركیــز السفتریاكســون فــي 

  .Jane et .al.,2006)(لسفتریاكسون ل

  :HPLC ـعدادات جهاز الإ

الخاص بالسیفتریاكسون   uv-detectorالطول الموجي للكاشف فوق البنفسجي  .١

 نانومیتر . ٢٤٢

 مل/دقیقة . ١ Flow rateمعدل الجریان  .٢

 HPLC ـلامایكرولیتر في جهاز ٢٠ Volume of injectionحجم الحقن  .٣

 للمحلول القیاسي والعینة.

  دقائق. ٥خلال  Run timeمدة القیاس  .٤

ملغم/كغم في أنسجة الدماغ بأوقات ٢٠٠٠تأثیر إعطاء السفتریاكسون بجرعة - ب

  مختلفة:

ــدم فــي الاوقــات وبعــد قطــع الور  مــن التجربــة الرابعــة (أ)         یــد الــوداجي وجمــع عینــات ال

جــراء قطـــع إ ن تـــم نــزع الجلــد و أبعــد  فــراخ الأجمجمــة المختلفــة التــي ذكــرت ســابقا تـــم تشــریح 

 بالكامـل  ستخراج الـدماغإ و المشرط الجراحي والملقط  عمالباست Tللجمجمة على شكل الحرف 

لمـــدة  %١٠ل بتركیـــز المتعـــاد الفورمـــالینعلـــب تحتـــوي علـــى وتـــم حفـــظ عینـــات الـــدماغ فـــي 

مـایكرومتر باسـتخدام  ٥ذ تم معالجة شرائح نسیجیة بسـمكإلغرض الفحص النسیجي. ساعة٧٢

ایوســــــین  -غة الهیماتوكســــــیلین بصــــــبثــــــم صــــــبغة الشــــــرائح   Microtomeجهــــــاز المشــــــراح 

)Zahniser & Hurlcy, 1996 ثم فحصت المقاطع تحت المجهـر الضـوئي، وتـم التقـاط .(

  .ا الرقمیةالكامیر  تعمالالصور باس

  :خامسةالتجربة ال ٥- ٨- ٣

  .المحدث في باطن القدم عن طریق حقن الفورمالدیهایدالتأثیر المسكن والمضاد للالتهاب 

% في ٠,١مل وبتركیز ٠,٠٥بحجم حقن   Formaldehydeتم حقن الفورمالدیهاید 

لحي باطن القدم الیمنى للأفراخ ومقارنة تأثیره مع حجم الحقن نفسه من المحلول الم

غم قسمت ١٩٤- ٩٢وزانهمأیوم تراوحت ١٤-٧فرخ بعمر ٣٠في هذه التجربة لَ عمِ ستُ أُ الفسلجي.

 فراخ وكانت كالأتي:أ٦عشوائیا على خمس مجامیع ضمت كل مجموعة 
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بالمحلول الملحي الفسلجي في عضلة الصدر الأفراخ  حُقِنَت ):السالبة المجموعة الأولى(السیطرة

  مل في باطن القدم الیمنى.٠.٠٥قن المحلول الملحي الفسلجي دقیقة من ح ٣٠مل/كغم قبل ٥

بالمحلول الملحي الفسلجي في عضلة الصدر  حُقِنَت الأفراخ :(السیطرة الموجبة)المجموعة الثانیة

  مل في باطن القدم الیمنى.٠.٠٥دقیقة من حقن الفورمالدیهاید ٣٠مل/كغم قبل ٥

من وزن الجسم  )م/كغمملغ١٠٦,٥% (٥یاكسون بجرعة بالسفتر  حُقِنَت الأفراخ المجموعة الثالثة:

  مل في باطن القدم الیمنى.٠.٠٥دقیقة من حقن الفورمالدیهاید ٣٠في عضلة الصدر قبل 

من وزن الجسم في  )غم/كغممل٢١٣%(١٠بالسفتریاكسون بجرعة حُقِنَت الأفراخ المجموعة الرابعة:

  في باطن القدم الیمنى. مل٠.٠٥دقیقة من حقن الفورمالدیهاید ٣٠عضلة  الصدر قبل 

من وزن الجسم  )غم/كغممل٤٢٦( %٢٠بالسفتریاكسون بجرعة حُقِنَت الأفراخ المجموعة الخامسة:

  مل في باطن القدم الیمنى.٠.٠٥دقیقة من حقن الفورمالدیهاید ٣٠في عضلة الصدر قبل 

ضاع كل فرخ من خإدقیقة من حقن الفورمالدیهاید أو المحلول الملحي الفسلجي تم  ٣٠وبعد 

  ):Sufka et al.,2001دقائق (٣الأفراخ للقیاسات الأتیة لمدة 

  لرفع القدم الیمنى المحقونة بالفورمالدیهاید بالثواني.،المدة التي یستغرقها الفرخ -١

  عدد مرات رفع القدم الیمنى المحقونة بالفورمالدیهاید.-٢

رمالدیهاید في باطن القدم الیمنى وذلك نتیجة حقن الفو ،وتم قیاس سمك القدم المتكونة       

قبل حقن الفورمالدیهاید وبعد الحقن بساعة  electronic digital caliberبقیاسها بواسطة 

)Sondhi et al.,2009:وتحسب النسبة المئویة لزیادة سمك القدم حسب المعادلة الأتیة (   

	الفاعلیة المضادة للالتهاب=
السیطرة�المعاملة

السیطرة
 ×١٠٠                  

  التجربة السادسة: - ٣

)المسكنة للألم في الافراخ المحقونة بالسفتریاكسون ٥٠-تحدید الجرعة الفعالة الوسطیة(الجف -أ

وبطریقة الصعود  )Paul-Murphy et al.,1999( باستعمال جهاز المحفز الكهربائي

  .Dixon,1980)(والنزول

ز جهاز المحفّ  عمالللسفتریاكسون باست)٥٠-(الجفتم تحدید الجرعة المسكنة الوسطیة     

 Electrical ا وتم صناعته بنفس مواصفات جهاز المحفز الكهربائيالكهربائي المصنع محلیً 

stimulator 50ن درجة تردد الجهاز أذ إ) ٢(الشكل Hz وعرض النبضة الكهربائیة  



 ٢٧ 
  Materials and Methodsالفصل الثالث: المواد وطرائق العمل 

 Width)5 ms فولت  ٣٠تیة الجهاز ن فولأ علماً  فولت١٠) وتم تحدید عتبة الألم عند فولتیة

وتم وضع  millivoltومن خواص هذا الجهاز أن الفولتیة المحفزة ممكن قیاسها بالملي فولت 

قطبا الجهاز على الجلد الموجود تحت جناح الأفراخ مع ترطیب منطقة الجلد بالماء المقطر قبل 

لى أن إ یة  تدریجیاً قطاب لغرض التأكد من وصول التیار الكهربائي  وقمنا بزیادة الفولتوضع الأ

  ولیة.أن هذه الفولتیة هي قراءة أعن  الشعور بالألم عندها نعتمد ب صیاح الفرخ تعبیراً سمعنا 

غم تم ٩٥-٧٥یوم وبأوزان تراوحت بین  ٨- ٧بعمر  أفراخ٨في هذه التجربة عْمِلَ تُ سْ أُ 

ملغم/كغم  ٥٠ملغم/كغم الى  ١٠٠من  حقنهم بالسفتریاكسون بالعضلة بجرع مختلفة ابتداءاً 

على تجارب أولیة وقد تم مراقبة حدوث أوعدم حدوث التسكین باستعمال جهاز المحفز  بالأعتماد

الكهربائي بعد مرور ربع ساعة من وقت الحقن العضلي وكان معدل الزیادة والنقصان في جرعة 

لوسطیة ملغم/كغم وتم حساب الجرعة المسكنة ا١٠السفتریاكسون للأفراخ اللاحقة بمقدار ثابت 

  .(Dixon,1980)للسفتریاكسون كما تم ذكره  

 عمالباست الباراسیتامولفي الأفراخ المحقونة  ED50تحدید الجرعة المسكنة الوسطیة - ب

  .باستخدام طریقة الصعود والنزول جهاز المحفز الكهربائي

 جهاز المحفز الكهربائي عمالباست لباراسیتاموللتم تحدید الجرعة المسكنة الوسطیة 

  المذكور اعلاه .

تم  غم١٠٥- ٨٠وبأوزان تراوحت بین  یوم ٨- ٧بعمر أفراخ١٠في هذه التجربة  أُسْتُعْمِلَ 

 ملغم/كغم بالأعتماد٣٠الى  ملغم/كغم٦٠من  ول بالعضلة بجرع مختلفة ابتداءً یتامحقنهم بالبراس

ز الكهربائي ستعمال جهاز المحفإعلى تجارب أولیة وقد تم مراقبة حدوث أوعدم حدوث التسكین ب

بعد مرور ربع ساعة من وقت الحقن العضلي وكان معدل الزیادة والنقصان في جرعة 

ملغم/كغم وتم حساب الجرعة المسكنة الوسطیة ١٠للأفراخ اللاحقة بمقدار ثابت الباراسیتامول

  للباراستیمول .

لوفیناك دایكبالفي الأفراخ المحقونة  ED50تحدید الجرعة الفعالة المسكنة الوسطیة  -ج

  .بطریقة الصعود والنزول  جهاز المحفز الكهربائي عمالباست

غم تم ٩٨-٧٠یوم وبأوزان تراوحت بین  ٨- ٧بعمر  أفراخ٨في هذه التجربة  أُسْتُعْمِلَ 

 ملغم/كغم بالأعتماد١ملغم/كغم الى ١٠بالعضلة بجرع مختلفة تراوحت بین دایكلوفیناك الحقنهم ب

ستعمال جهاز المحفز الكهربائي إحدوث أوعدم حدوث التسكین ب على تجارب أولیة وقد تم مراقبة
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بعد مرور ربع ساعة من وقت الحقن العضلي وكان معدل الزیادة والنقصان في جرعة 

ملغم/كغم وتم حساب الجرعة المسكنة الوسطیة ١للأفراخ اللاحقة بمقدار ثابتدایكلوفیناك ال

  .لدایكلوفیناكل

  التجربة السابعة: ٧- ٨- ٣

بنسبة  عطائهما معاً إعند  الباراسیتامول د الجرعة المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون ویجاإ-أ

  من قیمة الجرعة المسكنة الوسطیة للدوائین وباعتماد طریقة الصعود والنزول. )٠,٥:٠,٥(

تم  غم٩٨-٨٢یوم وبأوزان تراوحت بین  ٨- ٧بعمر  أفراخ٦في هذه التجربة  أُسْتُعْمِلَ 

بتراكیز مختلفة وبالأعتماد على الجرعة المسكنة الوسطیة بالعضلة، حقنهم بالسفتریاكسون

ملغم/كغم وبطریقة الصعود والنزول وبعد مرور ربع ساعة على وقت الحقن ٤٢,٦للسفتریاكسون 

بالعضلة وبتراكیز مختلفة وبالاعتماد على الجرعة  الباراسیتامولببالسفتریاكسون تم حقنهم 

  بطریقة الصعود والنزول كما تم ذكره. ملغم/كغم وایضاً ٣٢,٥ للباراسیتامو لالمسكنة الوسطیة 

 عمالباست تم تحدید عتبة الألم ایضاً الباراسیتامول  دقیقة عن وقت الحقن١٥وبعد مرور 

  فولت.١٠جهاز المحفز الكهربائي عند فولتیة 

 معاً  عند اعطائهما الصودیوم یجاد الجرعة المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون ودایكلوفیناكإ- ب

من قیمة الجرعة المسكنة الوسطیة للدوائین وباعتماد طریقة الصعود  )٠,٥:٠,٥( بنسبة

  والنزول.

تــم غــم ٩٧-٧٢یــوم وبــأوزان تراوحــت بــین  ٨-٧بعمــر  أفــراخ ٦فــي هــذه التجربــة  أُسْــتُعْمِلَ 

علـــــى الجرعـــــة المســـــكنة الوســـــطیة  عتمـــــادبتراكیز مختلفـــــة وبالإحقـــــنهم بالسفتریاكســـــون بالعضـــــلة،

دقیقــة علــى وقــت الحقــن ١٥ملغم/كغــم وبطریقــة الصــعود والنــزول وبعــد مــرور ٤٢,٦فتریاكسـون للس

ـــنهم بالسفتریاكســـون  ـــم حق عتمـــاد علـــى وبجـــرع  مختلفـــة وبالإ بالعضـــلة، بـــدایكلوفیناك الصـــودیومت

  بطریقة الصعود والنزول. یضاً أملغم/كغم و ٦,٢٦لدایكلوفیناك الصودیوم  الجرعة المسكنة الوسطیة

تم تحدید عتبة الألم ایضا  بدایكلوفیناك الصودیومر ربع ساعة عن وقت الحقن وبعد مرو 

  فولت.١٠جهاز المحفز الكهربائي عند فولتیة  عمالباست
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 عالباراسیتامول مع السفتریاكسون والدایكلوفیناك م في كلا التداخلین، Yوتم حساب قیمة 

  السفتریاكسون حسب المعادلة الأتیة:

	والمسكن)���� اكسونللسفتری 	)	

(للسفتریاكسون)����
				+

	�للسفتریاكسون	والمسكن�)����

(للمسكن)����
  

  

  :Statistical Analysisالتحلیل الحصائي  ٩- ٣

  التبـــــاین  تحلیـــــلختبار عمال إباســـــتاً حصـــــائیإ Parametricتـــــم تحلیـــــل البیانـــــات المعلمیـــــة 

one way anova,Tow way anova  دنــى رق المعنــوي الأختبــار الفــلنتــائج إ تْ عَ ضِــخْ أُ ثــم

LSD حصائي برنامج التحلیل الإ باستخدامspss.  

فـتم تحلیـل  ،(الـواردة بشـكل نسـب مئویـة) Non- Parametricمعلمیـة الما النتائج غیـر أ

  واختبــــــار  ،Fisher exact probabilityبیاناتهــــــا احصــــــائیا باســــــتخدام برنــــــامج فیشــــــر 

Mann Whiteny U-Test )Runyon,1977 للأختبـارات الاخـتلاف المعنـوي ) وكـان مسـتوى

  ).٠,٠٥<(أ )٠,٠٥قل من (أحتمالیة إعند مستوى كافة 

  

  

  



 ٣٠ 
  Resultsنتائج الفصل الرابع : ال

رال اا  

ا  

Resultes  
  التجربة الأولى: ١- ٤

فراخ الدجاج عن طریق الحقن أ) للسفتریاكسون في ٥٠-تحدید الجرعة الممیتة الوسطیة (الجم

  up and down method (1980,Dixon)طریقة الصعود والنزول  عمالبالعضلة باست

ملغم/كغم من ٢١٣٢كانت الجرعة الممیتة الوسطیة للسفتریاكسون في أفراخ الدجاج هي

وزن الجسم عن طریق الحقن في عضلة الصدر، وكانت  علامات التسمم  هي صعوبة التنفس 

Dyspnea ،الجفون اغماض Closing eyelid نفش الریش ،Ruffled Feather التغوط،

Defecation الخمول،Depression عشة، ر tremor الرقود على عظم القص ،

Recumbency مدة تراوحت مابین  فيوقد سجلت علامات التسمم  ،والشلل  ثم الموت  

  ).١( رقمدقیقة) جدول  ٣٠- ٥(

) للسفتریاكسون في أفراخ الدجاج ٥٠-تحدید الجرعة الممیتة الوسطیة (الجم :١ رقمالجدول 

  . ضلةبالععن طریق الحقن 

  النتیجة  القیاسات

  في العضل ملغم/كغم٢١٣٢  للسفتریاكسون الحادة٥٠- الجم

  ملغم/كغم٢٠٠٠=١٠٠٠-٣٠٠٠  مدى الجرعة

  ملغم/كغم٣٠٠٠  ول جرعةأ

  ملغم/كغم٢٥٠٠  خر جرعةأ

  ملغم/كغم٥٠٠  مقدار الصعود والنزول

  ٦)(XXOXOX  عدد الافراخ

  ٠,٧٣٧-   القیمة الجدولیة

  دقیقة ٣٠-٥  العلامات ءوقت بد

، الجفون اغماض نفش الریش، خمول، ترنح،  علامات التسمم

الرقود على عظم  تغوط، ة،عشالر  صعوبة التنفس،

  مد الاطراف والشلل ثم الموت القص،

  القیم التالیة: )١(رقمكما موضح في الجدول 
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O  ساعة.٢٤بقاء الفرخ حیا خلال   x ساعة.٢٤هلاك الفرخ خلال   

  التجربة الثانیة: ٢- ٤

% من الجرعة الممیتة الوسطیة في ٧٥و٥٠و٢٥عطاء السفتریاكسون بجرع نسبتهاإتأثیر 

  فراخ الدجاج عن طریق الحقن بالعضلة.أمیة الحادة في حداث السُ إ

ملغم/كغم من وزن الجسم عن ١٥٨٨و ١٠٦٥و ٥٣٢,٨ عطاء السفتریاكسون بجرعإأدى 

،والترنح ،ونفش تي تشمل الخمول لى ظهور علامات التسمم والإ طریق الحقن بعضلة  الصدر

والرقود على عظم القص ومد  والتغوط، وصعوبة التنفس، ،عشةوالر  ،جفونإغماض الو الریش،

میة وكانت مراتب السُ %. ١٠٠-٣٣الاطراف والشلل. وتراوحت نسب علامات التسمم مابین 

Toxicity Score  ٢( رقمعلى التوالي جدول  ٢٩و ٢٥و ٢٤.(  

% من الجرعة ٧٥و ٥٠و ٢٥ طاء السفتریاكسون بجرع نسبتهاعإتأثیر  :٢رقم الجدول 

  الممیتة الوسطیة في احداث السمیة الحادة في أفراخ الدجاج عن طریق الحقن بالعضلة.

  علامات التسمم

  

  

  

  الجرع

وقت بدء علامات 

  التسمم/دقیقة
  الخمول

نفش 

الریش 

 مع

اغماض 

  العینین

  الترنح
التغو 

  ط
  عشةالر 

صعوبة 

  التنفس

الرقود 

على 

عظم 

  القص

  شلل
مراتب 

  التسمم

    ٠  ٠  ٠  ٠  ٠  ٠  ٠  ٠  ٠  مجموعة السیطرة(ماء مقطر)

  ٥٣٢,٨السفتریاكسون بجرعة

  ملغم/كغم
٢٤  ٠  ٠  *٨٣  *٨٣  *٨٣  *٨٣  *٨٣  *٨٣   *٢,١٣±١١,١٦ 

  السفتریاكسون

  ملغم/كغم١٠٦٥بجرعة 
٢٥  *٥٠  *٥٠  *١٠٠  *٥٠  *٦٧  *١٠٠  *١٠٠  *٨٣  *٠,٨٤ ±١٢,٣٤  

  السفتریاكسون بجرعة

  ملغم/كغم١٥٨٨
٠,٥٧±٣,١٢*ab ٢٩  *١٠٠  *١٠٠  *٨٣  *١٠٠  ٣٣  ١٠٠*  *٦٧  *١٠٠  

  أفراخ/مجموعة) ٦( ـالخطأ القیاسي ل ±القیم تمثل النسب المئویة والمعدل 

  )٠,٠٥<*القیمة تختلف معنویا عن مجموعة السیطرة عند مستوى معنویة (أ 

a عند ملغم /كغم ٥٣٢,٨رعة لقیمة تختلف معنویا عن المجموعة المعاملة بالسفتریاكسون بجا

  )٠,٠٥  <مستوى معنویة (أ

b عند ملغم /كغم ١٠٦٥لقیمة تختلف معنویا عن المجموعة المعاملة بالسفتریاكسون بجرعة ا

  )٠,٠٥  <مستوى معنویة (أ
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  التجربة الثالثة:

% من الجرعة الممیتة الوسطیة  ٢٠و ١٠و ٥عطاء السفتریاكسون بجرع نسبتها إتأثیر -أ

 ٣م متتالیة في السلوك العصبي والنشاط الحركي داخل المیدان المفتوح خلال یاأ ٧لمدة 

في أفراخ الدجاج عن طریق الحقن بعضلة  يستجابة لعدم الحركة الشددقائق واختبار الإ

  .الصدر

من وزن الجسم  ملغم/كغم٤٢٦و   ٢١٣و  ١٠٦,٥ عطاء السفتریاكسون بجرعإدى أ

في النشاط الحركي داخل صندوق المیدان المفتوح  معنويٍ  نخفاضٍ إ لىإیام متتالیة  أ ٧لمدة 

زیادة معنویة في وقت بدء الحركة مقارنة مع مجموعة السیطرة ورافق ذلك  قلة في  فضلاً عن

  .  ٣رقمعدد الخطوط المقطوعة الجدول 

 

% من الجرعة الممیتة ٢٠و ١٠و ٥عطاء السفتریاكسون بجرع نسبتها إتأثیر  ٣رقمجدول 

ختبار إ دقائق و  ٣السلوك العصبي والنشاط الحركي داخل المیدان المفتوح خلال  الوسطیة في

  في أفراخ الدجاج عن طریق الحقن بالعضلة. يستجابة لعدم الحركة الشدالإ

%من الجرعة ٢٠ 

  ٥٠-الجم

  ملغم/كغم٤٢٦

%من الجرعة ١٠

 ٥٠-الجم

  ملغم/كغم٢١٣

% من الجرعة ٥

  ٥٠-الجم

  ملغم/كغم١٠٦,٥

مجموعة 

  السیطرة

 ماء مقطر

  العلامات

 وقت بدء الحركة بالثواني  ٠,٩٨ ±١٤,٣٣ *٤,٠٣±٣٩,٨٣ *٤,٣٤±٢٩,١٦ *٥,٣٨±٣٧,١٦

١,٥٦±١٤,٦٧ab عدد الخطوط اللتي یقطعها الفرخ  ٠,٦٥±١٢,٥٣ *١,١٢±٢,٤٠  *١,٢٨±٥,٤٠ 

 عدد مرات القفز  ٠,٢١±٠,٣٤  ٠,١٥±٠,١٧ ٠,٣٤±٠,٥٠ ٠,١٦±٠,١٧

 مراتب الصیاح ٠,١٦±٢,٨٣ ٠,٣٤±٢,٥٠ ٠,٢١±٢,٦٧ ٠,٤٠±٢,١٦

 مراتب النقر ٠,٠٠±٠,٠٠ ٠,٠٠±٠,٠٠ ٠,٠٠±٠,٠٠ ٠,٠٠±٠,٠٠

 التغوط  ٠,٥٣±٠,٨٣ ٠,٣٤±٠,٦٧ ٠,٤٧±١,١٦  ٠,٣٠±٠,٨٣

٦,٠٨±٤٢,٦٧ ٤,٣٤±٣٩,٣٤ ٧,٣١±٢٧,٠٠ ٧,٤٩±٣٧,٣٤ 
ستجابة لعدم الحركة اختبار الإ

 الشدي بالثواني

  )٠,٠٥<مستوى معنویة (أ *القیمة تختلف معنویا عن مجموعة السیطرة عند 

a عند ملغم /كغم ١٠٦,٥لقیمة تختلف معنویا عن المجموعة المعاملة بالسفتریاكسون بجرعة ا

  )٠,٠٥  <مستوى معنویة (أ

b عند ملغم /كغم ٢١٣لقیمة تختلف معنویا عن المجموعة المعاملة بالسفتریاكسون بجرعة ا

  .)٠,٠٥  <مستوى معنویة (أ
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% من ٢٠و١٠و٥كسون في أوزان الأفراخ المعاملة بجرع نسبتها عطاء السفتریاإ تأثیر - ب

   بالعضلةیام عن طریق الحقن أ ٧الجرعة الممیتة الوسطیة لمدة 

یام متتالیة أ ٧لمدة  ملغم/كغم٤٢٦ و٢١٣و ١٠٦,٥بجرع   عطاء السفتریاكسونإأدى 

  ).٤( قمر  مقارنة مع مجموعة السیطرة  الجدول وزان الأفراخأفي  معنویةٍ  لى زیادةٍ إ

  

 ١٠و ٥وزان الأفراخ المعاملة  بجرع نسبتها  أالسفتریاكسون في  إعطاءتأثیر  ٤رقم جدول 

  .یوم١٤% من الجرعة الممیتة الوسطیة عن طریق الحقن بالعضلة بعمر٢٠و

  یوم١٤أوزان الأفراخ بالغرام بعمر   الجرعة ملغم/كغم

  ٢٠,١٥±١٢٦,٥٠مجموعة السیطرة الحقن بالمحلول الملحي الفسلجي  

  *٧,٠٥±١٨٦,٠٠  )١٠٦,٥%(٥السفتریاكسون بجرعة 

  *٦,٦٢±١٩٦,٣٤  )٢١٣%(١٠السفتریاكسون بجرعة 

  *٦,٤٢±١٩٤,٦٧  )٤٢٦%(٢٠السفتریاكسون بجرعة 

  أفراخ /مجموعة). ٦الخطأ القیاسي ( ±القیم تمثل المعدل 

  ).٠.٠٥ <*القیمة تختلف معنویا من مجموعة السیطرة عند مستوى (أ 

  

% من الجرعة الممیتة الوسطیة ٢٠و ١٠و ٥عطاء السفتریاكسون بجرع نسبتها إثیر تأ ج)

  الكبد والكلیة. وظائفیام في مستوى كلوكوز الدم و أ ٧لمدة 

عطاء السفتریاكسون لمدة سبع ایام متتالیة  الى تغییر معنوي في مستوى كلوكوز إ )  لم یؤدِ ١

  مینا على مستوى كلوكوز الدم .أفراخ سون للأعطاء السفتریاكإعد ذ یُ إ )٥(الدم الجدول رقم 
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% من الجرعة الممیتة ٢٠و ١٠و ٥بجرع نسبتها عطاء السفتریاكسون إ تأثیر ٥رقم  الجدول

  .في تركیز كلوكوز دم الافراخ یام أ ٧الوسطیة لمدة 

  مل)١٠٠في بلازما الدم (ملغم/ تركیز الكلوكوز  جرعة السیفتریاكسون (ملغم/كغم)

  ١١,١٧± ٢٣١,٢٩  السیطرة الحقن بالمحلول الملحي الفسلجيمجموعة 

  ١١,٠٤±٢١٩,٦٧  )١٠٦,٥%(٥السفتریاكسون بجرعة 

  ١٧,٣٤±٢٠٥,٨٩  )٢١٣%(١٠السفتریاكسون بجرعة 

  ٩,٧٦± ٢١٩,٩٩  )٤٢٦%(٢٠السفتریاكسون بجرعة 

  أفراخ /مجموعة).٦الخطأ القیاسي ( ±القیم تمثل المعدل 

  

  كسون على وظائف الكبد:تأثیر اعطاء السفتریا - ٢

یام  أ ٧ملغم/كغم عن طریق الحقن بالعضلة لمدة  ٤٢٦عطاء السفتریاكسون بجرعة إدى أ

عند نزیم ناقلة أمین الانین في بلازما دم الأفراخ إفي نشاط  معنويٍ  نخفاضٍ إلى إ

في  معنویاً  هذا ولم یكن للسفتریاكسون تأثیراً ،مع مجموعة السیطرة ملغم/كغم مقارنة٤٢٦جرعة

  .)٦(رقمالجدول سبارتیت أ ناقل الأمیننزیم إنشاط 

  

% من الجرعة ٢٠و ١٠و ٥نسبتها عطاء السیفتریاكسون بجرع إ: تأثیر  ٦رقم جدول 

) في بلازما دم AST,ALTنزیمات الكبد (إفي مستوى نشاط یام أ ٧الممیتة الوسطیة لمدة 

  الأفراخ.

جرعة السفتریاكسون (ملغم/كغم) 

  عضلة الصدر من وزن الجسم في

وحدة دولیة ( ASTنشاط انزیم 

  )/لتر

وحدة دولیة ( ALTنشاط انزیم 

  )/لتر

مجموعة السیطرة الحقن بالمحلول 

  الملحي الفسلجي

٠,٣١ ±٢,١١  ١,٩٥ ± ٥٨,١٦  

  ٠,٢٣ ±٣,٠٢  ٥,٧٧ ± ٦٤,٢٠  )١٠٦,٥%(٥السفتریاكسون بجرعة 

  ٠,٥٤ ±٢,٦٢  ٢,٢٣ ± ٥١,٥٠  )٢١٣%(١٠السفتریاكسون بجرعة 

 *٠,٢٦ ±٠,٥٥  ٢,٢٠ ± ٥٧,٤١  )٤٢٦%(٢٠السفتریاكسون بجرعة 

  أفراخ /مجموعة). ٦الخطأ القیاسي ( ±القیم تمثل المعدل 
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  ).٠,٠٥ <مجموعة السیطرة عند مستوى (أ  عن *القیمة تختلف معنویاً 

% من الجرعة الممیتة الوسطیة ٢٠% و١٠% و٥بجرع نسبتها عطاء السفتریاكسون إتأثیر -د

  :الكلیة  وظائففي مستوى نشاط  مأیا ٧لمدة 

 معنویاً  ملغم /كغم تأثیراً ٤٢٦و ٢١٣و ١٠٦,٥لم یؤد حقن الأفراخ  بالسفتریاكسون بجرع 

 رتفاعـــاً إملغـــم /كغـــم  ٤٢٦و  ١٠٦,٥فـــي مســـتوى الیوریـــا . بینمـــا ســـببت جرعتـــي السفتریاكســـون  

  .)٧( رقمعة السیطرة الجدول فراخ  مقارنة مع مجمو في تركیز الكریاتنین في بلازما دم الأ معنویاً 

  

من الجرعة  ملغم /كغم ٤٢٦و ٢١٣و ١٠٦,٥عطاء السفتریاكسون بجرع إتأثیر  ٧رقم جدول 

في بلازما  الیوریا والكیریاتنین  وظائف ایام متتالیة في مستوى نشاط ٧الممیتة الوسطیة لمدة

  دم الأفراخ.

جرعة السفتریاكسون (ملغم/كغم) من وزن الجسم 

  بالعضل

) ureaنشاط الیوریا (

  وحدة دولیة /لتر

 نشاط الكریاتنین

Creatinine)(  

  وحدة دولیة /لتر

  ٠,١٠ ±٠,٨٥  ٠,٣٥ ±٥,٥٧  مجموعة السیطرة الحقن بالمحلول الملحي الفسلجي

  *٠,١٠ ±١,٣٦  ٠,٩٢ ±٦,٣٨  )١٠٦,٥السفتریاكسون بجرعة  (

  ٠,١٥ ±١,١٨  ٠,٥٨ ±٥,٠٧  )٢١٣السفتریاكسون بجرعة (

  *٠,١١ ±١,٣٠  ٠,٤٩ ±٦,٤٣  )٤٢٦ریاكسون بجرعة  (السفت

  أفراخ /مجموعة). ٦الخطأ القیاسي ( ±القیم تمثل المعدل 

  ).٠,٠٥ <(أ  معنویة من مجموعة السیطرة عند مستوى *القیمة تختلف معنویاً 
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 :الرابعة التجربة ٤- ٤

ملغم/كغم ٢٠٠٠جرعة ب المعاملة میة للسفتریاكسون في أفراخ الدجاج قیاس الحركیة السُ  -أ

  .من وزن الجسم في عضلة الصدر

لى إ ملغم/كغم من وزن الجسم بعضلة الصدر٢٠٠٠السفتریاكسون بجرعة  أدى إعطاء

  ٢,٢١،  ١,٣٧، ٢,١١٣٤، ٢٤٩,٣٦٥، ٣,٥٣٦، ١,٦٥٢ ظهوره في بلازما الدم وبتراكیز

) ٨قن الجدول (من الح ساعة٢٤، ١٢، ٤، ٢، ١، ٠,٥،  ٠,٢٥بعد    مایكروغرام/مل٦,٠٨،

  )٥( والشكل

 نصف الطرح ذ كان عمرإالبرنامج الحسابي  عمالمیة باستالسُ  اییروتم حساب المع        

   نتشار الظاهري في حالة التوازنوحجم الإ ،١ساعة٠,٠٤٥٧وثابت معدل الطرح  ،ساعة١٥,١٦

یة تحت والمساحة الكل، لتر/ساعة/كغم ٥,٠٩والتصفیة الكلیة  ،لتر/كغم ١١١,٣٢٧٤٧٠٩

نیة تحت المنحنى والمساحة الآ ،ساعة×مایكروغرام/مل ٣٩٢,٩٥منحنى التركیز في البلازما 

وسجل   ،ساعة ١٩,٠٢ومعدل وقت بقاء الدواء في الجسم ،٢ساعة×مایكروغرام/مل ٧٤٧٥,٥٧

 الجدول .مایكروغرام/مل ٢٩٤٣٤على تركیز في البلازما أوكان  ،ساعة ١على تركیز هوأوقت 

  ).٨(رقم

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



 ٣٧ 
  Resultsنتائج الفصل الرابع : ال

 ٢٠٠٠فراخ الدجاج المعاملة بجرعة أ:المعاییر الحركیة للسفتریاكسون في  ٨ رقمالجدول 

  ملغم/كغم من وزن الجسم عن طریق الحقن بعضلة الصدر.

  الوحدة  القیم  المعاییر الحركیة

  Elimination half-life  عمر نصف الطرح

( t1/2)  
  ساعة ١٥,١٦

  Elimination rate constant  ثابت معدل الطرح

(kel=0.693/t1/2  ) 
  ١ساعة  ٠,٠٤٥٧

 Steady stateاهري في حالة التوازن ظحجم الانتشار ال

volume of distribution 

(Vss=Dose,AUMC/(AUC)²)  

  لتر/كغم  ١١١,٣٢٧٤٧٠٩

  Total clearance تصفیة الكلیة

(CL=Dose/AUC) 
  لتر/ساعة/كغم ٥,٠٩

  ممعدل وقت بقاء الدواء في الجس

Mean residence time 

(MRT=AUMC/AUC) 

  ساعة ١٩,٠٢

  الوقت–المساحة تحت منحنى التركیز في البلازما 

Area under plasma concentration-time 

Curve (AUC͚ ̻͚) 

  ساعة×مایكروغرام/مل  ٣٩٢,٩٥

  الوقت–نیة تحت منحنى التركیز في البلازما المساحة الآ

Area under the moment curve (AUC0-͚)  
٧٤٧٥,٥٧  

ساعة×مایكروغرام/مل

٢  

 ساعة  ١  Tmax الوقت الأعلى

  مایكروغرام/مل  ٢٩٤٣٤ Cmax التركیز الأعلى
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 خلال اوقات مختلفة فراخلسفتریاكسون في بلازما دم الأا تراكیز )٥( شكل

  

  :قات مختلفةو أنسجة الدماغ بأملغم/كغم في ٢٠٠٠عطاء السفتریاكسون بجرعة إ تأثیر- ب

یوم  ١٤- ٧فراخ بعمر ملغم/كغم في دماغ الأ٢٠٠٠عطاء السفتریاكسون بجرعة إدى أ

عطاء إدى أو  ،٦رقم شكل لى احتقان في نسیج الدماغ الإبعد نصف ساعة من الحقن 

یوم بعد ساعة من الحقن  ١٤- ٧فراخ بعمر ملغم/كغم في دماغ الأ٢٠٠٠السفتریاكسون بجرعة 

ملغم/كغم ٢٠٠٠عطاء السفتریاكسون بجرعة إدى أو  .٧ رقم الشكللالتهابیة رتشاح الخلایا اإلى إ

زالة النخاعین والخزب حول إساعة من الحقن الى  ٢٤یوم بعد  ١٤- ٧فراخ بعمر في دماغ الأ

رتشاح الخلایا إ فضلاً عن ٨رقم  شكلال الوعاء الدموي مع التنكس الفجوي في الخلایا العصبیة

  ٩رقم  شكلال نخاعینزالة الإ و  oligodendroglia cellsیا لتهابیة  وتكاثر للخلاالإ
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 ٢٠٠٠) یوم معاملة بـ (السفتریاكسون) بجرعة (١٤-٧مقطع نسیجي لدماغ أفراخ بعمر ( )٦شكل رقم (

�	�	�	�) ، aملغم/كغم) وبعد نصف ساعة یظهر فیها الاحتقان ( × �. � ∗ ��  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ملغم/كغم)  ٢٠٠٠(السفتریاكسون) بجرعة (ـ ب معاملة یوم)١٤- ٧غ أفراخ بعمر(مقطع نسیجي لدما )٧شكل (

�	�	�	�)، bلتهابیة (رتشاح الخلایا الإ إ ) و aوبعد ساعة واحدة یظهر النزف ( × �. � ∗ ��   

a 

a 

a 

b 
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ملغم/كغم)  ٢٠٠٠) یوم معاملة بـ (السفتریاكسون) بجرعة (١٤-٧فراخ بعمر (أ) مقطع نسیجي لدماغ ٨(شكل

) مع التنكس الفجوي في b) والخزب حول الوعاء الدموي (aالنخاعین (ا إزالة ساعة یظهر فیه ٢٤د وبع

�	�	�	�) ، cالخلایا العصبیة ( × �. � ∗ ��  

  

 ٢٠٠٠) یوم معاملة بـ (السفتریاكسون) بجرعة (١٤-٧فراخ بعمر (أ) مقطع نسیجي لدماغ ٩( شكل

الدبقیة ) وتكاثر للخلایا b) وارتشاح الخلایا الالتهابیة (aقان (ساعة یلاحظ الاحت ٢٤ملغم/كغم) وبعد 

oligodendroglia cells )c ( نخاعینزالة الإ ) وd ، (�	�	�	� × �. � ∗ ��  

  

  

b b 

a 

a 

c c 

b d 

a 

d 
c 

a 

c 
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   :الخامسةالتجربة  ٥- ٤

  التأثیر المسكن والمضاد للالتهاب للسفتریاكسون باستخدام الفورمالدیهاید .

زیادة في % في باطن القدم الیمنى ٠,١مل وبتركیز ٠,٠٥د بحجم سبب الحقن بالفورمالدیهای    

مقارنة مع مجموعة السیطرة المحقونة بالمحلول الملحي الفسلجي  %٣٢٤سمك القدم وبنسبة 

  .)٩(رقمالجدول 

% في باطن القدم الیمنى تأثیرا ٠,١وبتركیز  مل٠,٠٥سبب الحقن بالفورمالدیهاید بحجم 

الیمنى لحین انزالها مقارنة مع مجموعة  القدماستغرقها الفرخ لرفع  زیادة المدة التي فيمؤلما 

  )١٠(رقمالسیطرة المحقونة بالمحلول الملحي الفسلجي الجدول 

من وزن الجسم في  /كغمملغم٤٢٦و ٢١٣و ١٠٦,٥ وسبب حقن السفتریاكسون بجرع

لفورمالدیهاید،كما الیمنى مقارنة مع المجموعة المعاملة با القدمنعدام رفع إلى إ عضلة الصدر

  .)١٠( الجدول رقم سبب السفتریاكسون تأثیرا مسكنا  في حركة الأفراخ

في باطن القدم الیمنى الى زیادة معنویة في سمك  مل ٠.٠٥ دى حقن الفورمالدیهایدأ

 ، ١٠٦,٥كما سبب حقن السفتریاكسون بجرع  %٣٢٤القدم مقارنة مع مجموعة السیطرة وبنسبة 

لى قلة في سمك القدم مقارنة مع مجموعة الفورمالدیهاید إن وزن الجسم م /كغمملغم٤٢٦و ٢١٣

  . )١٠( رقم على التوالي الجدول ٥١,٤و ١٨ و ٨,٣للالتهاب بنسب الیة مضادةوفعّ 

فراخ الدجاج المعاملة أرتفاع في سمك القدم الیمنى في : النسبة المئویة للأ ٩ رقمالجدول 

  .مل٠,٠٥ الفورمالدیهایدب

  %النسبة المئویة للارتفاع   فرق في سمك القدم الیمنىال  المجامیع

المحلول الملحي الفسلجي + 

  المحلول الملحي الفسلجي 
٠,٠٦± ٠,١٧  −  

المحلول الملحي الفسلجي + 

  )مل ٠.٠٥(الفورمالدیهاید 
٣٢٤  *٠,٤٨±  ٠,٧٢%  

  الخطأ القیاسي لستة أفراخ/مجموعة± القیم تمثل المعدل 

  )٠,٠٥<عن مجموعة السیطرة عند مستوى معنویة(أ * القیمة تختلف معنویة
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لتهاب لتهاب للسفتریاكسون ضد الألم  والإ : قیاس التأثیر المسكن والمضاد للإ ١٠ رقمالجدول 

  المحدث بحقن الفورمالدیهاید في قدم الأفراخ المحقونة بالسفتریاكسون.

  المجامیع

المدة التي 

استغرقها الفرخ 

لرفع القدم 

  ة)الیمنى(بالثانی

عدد مرات رفع 

  القدم الیمنى

الاختلاف في سمك 

  القدم الیمنى(ملم)

النسبة المئویة 

للفاعلیة 

المضادة 

  للالتهاب%

المحلول الملحي 

  )مل ٠.٠٥(الفسلجي+الفورمالدیهاید
٠,٤٨± ٠,٧٢  ١,٠١±٦,٨٣  ١٣,٤٣±٣,٩٠  ▬  

  +ملغم/كغم١٠٦,٥السفتریاكسون

  )مل ٠.٠٥(الفورمالدیهاید
٨  ٠,١٢±٠,٦٦  *٠,٠٠±٠,٠٠  ٠,٠٠±٠,٠٠  

  ملغم/كغم+٢١٣فتریاكسونسال

  )مل ٠.٠٥(الفورمالدیهاید 
١٨  ٠,١٢±٠,٥٩  *٠,٠٠±٠,٠٠  ٠,٠٠±٠,٠٠  

  ملغم/كغم+٤٢٦السفتریاكسون

  )مل ٠.٠٥( الفورمالدیهاید
٥١  *٠,٠٩±٠,٣٥  *٠,٠٠±٠,٠٠ ٠,٠٠±٠,٠٠  

  الخطأ القیاسي لستة أفراخ/مجموعة ±القیم تمثل المعدل 

  )٠.٠٥<عن مجموعة السیطرة عند مستوى معنویة(أاً عنوی* القیمة تختلف م

  

  :دسةجربة الساتال

 تعمالباس أفراخ الدجاجفي للسفتریاكسون  ED50تحدید الجرعة المسكنة الوسطیة   - أ

 . ) بطریقة الصعود والنزولpaul-Murphy et al.,1999( جهاز المحفز الكهربائي

ملغم/كغم من وزن ٤٢,٦فراخ الدجاج هي أفي المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون كانت الجرعة 

 .) ١١(الجدولعضلة الالجسم عن طریق الحقن ب
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فراخ أللسفتریاكسون في  المسكنة للألم المسكنة الوسطیة تحدید الجرعة :١١رقم الجدول

  الدجاج عن طریق الحقن بالعضلة  بطریقة الصعود والنزول.

  النتیجة  القیاسات

  ملغم/كغم٤٢,٦  ة للسفتریاكسونالجرعة المسكنة الوسطی

  ٤٠=٤٠- ٨٠    مدى الجرعة

  ملغم/كغم ٨٠  ول جرعةأ

  ملغم/كغم٥٠  خر جرعةأ

  ملغم/كغم١٠  مقدار الصعود والنزول

  ٨)(XXXX0X0X  فراخعدد الأ

  ٠,٧٤١-   القیمة الجدولیة

Xعدم تسكین الفرخ  0: تسكین الفرخ :  

 عمالباست لباراسیتامولبااخ المحقونة في الأفر  ED50المسكنة الوسطیة  تحدید الجرعة- ب

  . بطریقة الصعود والنزول   جهاز المحفز الكهربائي

كغم من ملغم/ ٣٢,٦فراخ الدجاج هي أفي  باراسیتامولكانت الجرعة المسكنة الوسطیة لل

  ).١٢وزن الجسم في عضلة الصدر (الجدول 

فراخ الدجاج عن طریق أل في مویتاتحدید الجرعة المسكنة الوسطیة للباراس :١٢رقم  الجدول

  الحقن بالعضلة.

  النتیجة  القیاسات

  ملغم/كغم٣٢,٦  باراسیتامولللالجرعة المسكنة الوسطیة 

  ملغم/كغم٣٠=٣٠- ٦٠  مدى الجرعة

  ملغم/كغم٦٠  ول جرعةأ

  ملغم/كغم٤٠  خر جرعةأ

  ملغم/كغم١٠  مقدار الصعود والنزول

  ٧)(XXX0X0X  فراخعدد الأ

  ٠,٧٤١-   القیمة الجدولیة

Xتسكین الفرخ :      Oعدم تسكین الفرخ :  
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جهاز المحفز الكهربائي  عمالدایكلوفیناك باستل) لED50( تحدید الجرعة المسكنة الوسطیة-ج

  بطریقة الصعود والنزول.

ملغم/كغم من وزن الجسم عن  ٦,٢٦هي  الوسطیة للدایكلوفیناك المسكنة كانت الجرعة

  )١٣ رقم (الجدول بالعضلةطریق الحقن 

فراخ الدجاج عن طریق أدایكلوفیناك في ل: تحدید الجرعة المسكنة الوسطیة ل١٣رقم الجدول

  الحقن بالعضلة.

  النتیجة  القیاسات

  ملغم/كغم٦,٢٦  الجرعة المسكنة الوسطیة للدایكلوفیناك

  ملغم/كغم٤=٦- ١٠  مدى الجرعة

  ملغم/كغم١٠  ول جرعةأ

  ملغم/كغم٧  خر جرعةأ

  ملغم/كغم١  ولمقدار الصعود والنز 

  ٨)(XXXX0X0X  فراخعدد الأ

  ٠,٧٤١-   القیمة الجدولیة

Xتسكین الفرخ :  

Oعدم تسكین الفرخ :  

  

  :السابعة التجربة 

بنسبة اً عطائهما معإعند  سیتامولتحدید الجرعة المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون والبارا-أ

  ماد طریقة الصعود والنزول.عتإمن قیمة الجرعة المسكنة الوسطیة للدوائین وب) ٠,٥:  ٠,٥(

 عطائه مع الباراسیتامول وبنسبةإكانت الجرعة المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون عند 

وكان نوع من وزن الجسم  على التوالي  كغمملغم/٥,٣٤و  ٦,٧٧في الأفراخ هي ) ٠,٥:٠,٥(

  . ١٤رقمالجدول التداخل تآزري. 
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عند  باراسیتامولال للسفتریاكسون و : تحدید الجرعة المسكنة الوسطیة١٤ رقم الجدول

  . ٠,٥:  ٠,٥بنسبة  اً عطائهما معإ

 

 

  النتیجة  القیاسات

  ملغم/كغم٦,٧٧  المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون الجرعة

  ملغم/كغم١٥,٩=٥,٤-٢١,٣  مدى الجرعة

  ملغم/كغم٢١,٣  ول جرعةأ

  ملغم/كغم١٠,٧  خر جرعةأ

  مملغم/كغ ٥,٣  مقدار الصعود والنزول في الجرعة

  ٧)(XXXOXOX  فراخلأعدد ا

  %٨٤  نسبة الانخفاض في الجرعة المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون

  ملغم/كغم٥,٣٤  باراسیتاموللل الجرعة المسكنة الوسطیة

  ملغم/كغم١٢=٤,٣-١٦,٣  مدى الجرعة

  ملغم/كغم١٦,٣  ول جرعةأ

  ملغم/كغم٨,٣  خر جرعةأ

  ملغم/كغم٤  مقدار الصعود والنزول في الجرعة

  ٧)(XXXOXOX  دد الأفراخع

  %٨٤  باراسیتامولللنخفاض بالجرعة المسكنة الوسطیة نسبة الإ

  ٠,٣٢ Yقیمة 
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المحقونین في  باراسیتامولالبین السفتریاكسون و  التآزري) التداخل الدوائي ١٠( رقم الشكل

  من الجرعة المسكنة الوسطیة لكل دواء.) ٠,٥:  ٠,٥( عضلة الصدر بنسبة

  Yملغم/كغم بعضلة الصدر)عل المحور ٣٢,٦راسیتامول(للبا ٥٠الجف

  xملغم/كغم بعضلة الصدر) على المحور ٤٢,٦الجف للسفتریاكسون(

التداخل التآزري بین الباراسیتامول والسفتریاكسون عند اعطائهما الى      تشیر العلامة الزرقاء

  ٠,٥:٠,٥بنسبة

  بالعضلة على التوالي.ملغم/كغم ٥,٣٤و٦,٧٧لكل منهما لتصبح ٥٠من قیمة الجف

بنسبة  عطائهما معاً إدایكلوفیناك عند التحدید الجرعة المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون و - ب

  .عتماد طریقة الصعود والنزولإمن قیمة الجرعة المسكنة الوسطیة للدوائین وب )٠,٥:  ٠,٥(

كلوفیناك عند دایالافراخ كانت الجرعة المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون و  ٧إستعمالنا بعد 

  من وزن الجسم  على التوالي  ملغم/كغم ٠,٩٩و ٦,٧٧في الأفراخ هي  عطائهما معاً إ

  ) ١٥رقم(الجدول 
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عطائهما إدایكلوفیناك عند التحدید الجرعة المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون و : ١٥ رقم الجدول

  ونوع التداخل بینهما ٠,٥:٠,٥بنسبة  معاً 

  النتیجة  القیاسات

  ملغم/كغم٦,٧٧  المسكنة الوسطیة للسفتریاكسون الجرعة

  /كغم١٥,٩=٥,٤-٢١,٣  مدى الجرعة

  ملغم/كغم٢١,٣  ول جرعةأ

  ملغم/كغم١٠,٧  خر جرعةأ

  ملغم/كغم٥,٣  مقدار الصعود والنزول في الجرعة

  ٧)(XXXOXOX  فراخعدد الأ

نخفاض في الجرعة المسكنة الوسطیة نسبة الإ

  للسفتریاكسون
٨٤%  

  ملغم/كغم٠,٩٩  یكلوفیناكاسكنة الوسطیة للدالجرعة الم

  ملغم/كغم٢,٣٧=٠,٧٨-٣,١٥  مدى الجرعة

  ملغم/كغم٣,١٥  ول جرعةأ

  ملغم/كغم١,٥٧  خر جرعةأ

  ملغم/كغم٠,٧٩  مقدار الصعود والنزول في الجرعة

  ٧)(XXXOXOX  عدد الأفراخ

نسبة الانخفاض بالجرعة المسكنة الوسطیة 

  یكلوفیناكاللد
٨٤%  

  ٠,٣١٧ Yقیمة 

 

 

 

 

 

 

 



 ٤٨ 
  Resultsنتائج الفصل الرابع : ال

 

 

دایكلوفیناك المحقونین في البین السفتریاكسون و  التآزري) التداخل الدوائي ١١( رقم الشكل

  ) من الجرعة المسكنة الوسطیة لكل دواء.٠,٥:  ٠,٥( عضلة الصدر بنسبة

 Yملغم/كغم بعضلة الصدر)على المحور٦,٢٦للدایكلوفیناك ( ٥٠الجف

  xبعضلة الصدر)على المحور  ملغم/كغم٤٢,٦للسفتریاكسون( ٥٠الجف

التداخل التآزري بین الدایكلوفیناك والسفتریاكسون عند اعطائهما  الى     ءتشیر العلامة الزرقا

  ٠.٥:٠.٥بنسبة

  ملغم/كغم بالعضلة على التوالي.٠,٩٩و٦,٧٧لكل منهما لتصبح  ٥٠من قیمة الجف
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  ال اس 

ا  

Discussion  

   

 تعـــود الـــىلـــى الجیـــل الثالـــث مـــن مجموعـــة السیفالوســـبورین والتـــي إون  یعـــود السفتریاكســـ

السفتریاكسون على نطاق واسع في مجال الطب البشـري والبیطـري عمل مجموعة البیتا لاكتم ویست

 ،والخیــــول ،والارانــــب ،الجــــرذان:مــــن الحیوانــــات ومنهــــا عــــدد ذلــــك تمــــت دراســــته فــــي فضــــلاً عــــن

ظ هناك حاجة ملحـة لتقیـیم بشكل ملحو  عمالهستإ زیادةومع . والقطط ،والكلاب ،والقرود ،والعجول

تم تصــمیم الدراســة الحالیــة للتحقیــق فــي عماله،ســتإمیة المحتملــة التــي قــد تترافــق مــع السُــالخــواص 

الوســطیة فكانــت الجرعــة الممیتــة  ،فــراخ الــدجاجألسفتریاكســون فــي نمــوذج لمیة الحــادة تــأثیرات السُــ

 ةانـــت قـــیم الجرعـــة الممیتـــكم عـــن طریـــق العضـــل ، بینمـــا غـــك م /لغـــم ٢١٣٢سفتریاكســـون هـــي لل

م مـن وزن الجسـم عـن غـم / كلغـم ١٠٠٠٠ قـل مـن أ كلا الجنسینفي الفئران والجرذان  الوسطیة 

وفـي  ملغم /كغم مـن وزن الجسـم تحـت الجلـد ،٥٠٠٠كانت قیمة الجرعة الممیتة  طریق الفم بینما

ـــتم غـــم / كلغـــم ٢٤٠ ة رانـــب كانـــت قیمـــة الجرعـــة الممیتـــة الوســـطیالأ م مـــن وزن الجســـم عنـــدما ی

یعود وقد . (McNamara et al.,1982; Richards et al., 1984)إعطاؤه عن طریق الورید 

ختلاف في نوع الحیوان وخصائصـه التشـریحیة الوسطیة الى الإ ةالاختلاف في قیم الجرعة الممیت

  عطاء .وطریقة الإ

فتریاكسون أنه یمكن تصنیف السة الممیتة الوسطیة بتبین من نتائجنا الحالیة وقیمة الجرع

ملغـم ٥٠٠٠−٥٠٠فراخ الدجاج وذلك لوقوع القیمـة مـابین أمیة  القلیلة في دویة ذات السُ ضمن الأ

قـل مـن أالوسـطیة  ةن وقـوع الجرعـة الممیتـأذ إ .)٢٠٠١محمـد والخفـاجي، (/كغم من وزن الجسـم 

 ٥٠−١ذا كانـت القیمـة مــابین إمیة ون عـالي السُـویكـ،نـه سـام جـدا أملغـم /كغـم یصـنف الـدواء ب ١

 كانـت ذاإ مـاأ ،میةالسُـ متوسـط الـدواء یعـد كغـم/ ملغم٥٠٠−٥٠ بین القیمة كانت ذاإ و  ،كغم/ ملغم

، )٢٠٠١محمـــد والخفـــاجي، ( میةالسُـــ قلیـــل الـــدواء یعـــد كغـــم/ملغـــم ٥٠٠٠−٥٠٠ بـــین تقـــع القیمـــة

لتعمـــیم هـــذا  ،حیوانـــات المختبریـــة الاخـــرىالوســـطیة  فـــي ال ةویجـــب توســـیع حـــدود الجرعـــة الممیتـــ

  الاستنتاج .
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ــــدجاج المتســــممة بالسفتریاكســــون هــــي وكانــــت العلامــــات الســــریریة المصــــاحبة لأ فــــراخ ال

وجـاءت نتائجنـا  لمـوت.والشـلل ثـم ا ،والرجفـة ،والتـرنح ،الجفـون اغمـاض ،ونفـوش الـریش ،الخمول

 ،وفقـدان الشـهیة ،هـي النعـاس نفـي الجـرذا (Ceftriaxone Sodium,2020) متفقة مع جاء بـه

میة العصــــــبیة التــــــي یســــــببها یُعتقــــــد أن السُــــــو والتشــــــنجات ، ،والتــــــنفس غیــــــر الطبیعــــــي  ،والتــــــرنح

. الــدماغ) فــي GABAأمینوبوتیریــك ( العصــبيالتنافســي للنــاق  تثبــیطالسفتریاكســون ناتجــة عــن ال

)Wallace,1997(.  

میة الآلیـــات المقترحـــة لهـــذه السُــــبیتـــا لاكتــــام الأخـــرى ، فـــإن المـــع كمـــا هـــو الحـــال  یبـــدو

مــن النهایــات العصــبیة ، وإطــلاق الســیتوكین ،  GABAنخفــاض إطــلاق إ  ناتجــة عــن العصــبیة 

 Sugimoto et al., 2003; Chow et)لوتـامینكالتحریـر وتحـریض السـموم الداخلیـة وآلیـات 

al., 2005) .    

نحرافاتـه السـلوكیة إلكشف عن هي مراقبة لسلوك الحیوان ل، المیدان المفتوح  اتن اختبار إ

فضــلا عــن تقیــیم نشــاط الــدماغ وقدرتــه علــى الــتحكم فــي النشــاط الحركــي للحیــوان ومــدى یقظتــه ،

ن الادویـة  إ).  Schrott et al., 1988&Cory-Slechta, 2007نتبهاهه لمحیطـه الخـارجي (إ و 

نخفـــاض فـــي التـــي تعمـــل علـــى  تثبـــیط الجهـــاز العصـــبي المركـــزي تـــنعكس علـــى الحیـــوان بشـــكل ا

  والعكــــــــــــــــــس صــــــــــــــــــحیح ،والتفاعــــــــــــــــــل مــــــــــــــــــع المحفــــــــــــــــــزات الســــــــــــــــــلوكیة  ،النشــــــــــــــــــاط الحركــــــــــــــــــي

)Sliva et al., 1996; Cory-Slechta, 2007  .(  

ثــار الضــارة التــي تســببها المضــادات الحیویــة ذات الطیــف الواســع لایعــرف الكثیــر عــن الآ

ـــرة دویـــة ولكـــن فـــي الآباســـتثناء مقاومـــة الأ ـــة الاخی عـــلاج بالمضـــادات كـــدت الدراســـات حـــول الأون

والسـمنة وحتـى الامـراض  الجهـاز الهضـميمـراض اأنها تزید من مخاطر الحساسیة و ألى إالحیویة 

سـفرت الجـرع القلیلـة والمتكـررة أ  (Angelakis et al., 2017 ; Zhao et al.,2020).العقلیـة  

ن المفتــوح فــي فــي النشــاط الحركــي داخــل المیــدا معنویــاً  نخفاضــاً إیــام مــن السفتریاكســون أ ٧لمــدة 

وقت بدء الحركة وقلـة فـي عـدد المربعـات المقطوعـة ، وتتفـق نتائجنـا مـع الدراسـة السـابقة ل زیادة 

Zhao et al., 2020)  (  . ثیرات أن تكون هذه التغییرات السـلوكیة نتیجـة التـأیمكن و في الفئران

كة العصـــبیة للغـــدد الســـامة المباشـــرة  للسفتریاكســـون علـــى الـــدماغ ، وقـــد یكـــون التغییـــر فـــي الشـــب

  طبیعیــة التــي یســببها الخلــل فــي بكتیریــا  الامعــاءاللیــة محتملــة تفســر الســلوكیات غیــر آالصــماء 

 (Champagne-Jorgensen et al., 2020; Zhao et al., 2020).  
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فراخ مقارنة وزان الأألى زیادة معنویة في إایام  ٧حدثت الجرع القلیلة والمتكررة لمدة أكما 

ــــــــــــــــلســـــــــــــــیطرة وجـــــــــــــــاءت نتائجنـــــــــــــــا متفقـــــــــــــــة  مـــــــــــــــع مجموعـــــــــــــــة ا   مـــــــــــــــع النتـــــــــــــــائج الســـــــــــــــابقة ل

)Roura et al.,  و (Angelakis،  الــذین وجــدوا أن المضــادات الحیویــة أدت إلــى زیــادة وزن

زیـادة اسـتهلاك العلـف و  فيأدت إلى تحسین  علفوأن إضافة المضادات الحیویة إلى ال اتالحیوان

النتائج إلى أن تغذیة المضادات الحیویة قد تسمح  . أشارت هذهبكفاءة  لأعلافاعمال ستإ الوزن و 

سـببها یعن طریق منع الإجهاد المنـاعي والتغیـرات الأیضـیة المصـاحبة التـي  وزیادة الوزن  بالنمو

. بینما لاتتفق دراسـتنا ) Roura et al., 1992; Angelakis et al., 2017. (١-الإنترلوكین 

وزان الفئـران المعاملـة أنخفـاض إوضحت أالتي      (Zhao et al.,2020)مع الدراسة السابقة ل 

تشـیر هـذه النتـائج إلـى أن نمـو الحیوانـات قـد و سـبوع ، أُ  ١١بالسفتریاكسون عـن طریـق الفـم ولمـدة 

  وأنواع وخصائص المضادات الحیویة. عطاء والجرعةالإیتأثر بوقت 

  ثیر السفتریاكسون على وظائف الكبد والكلیة أت

ثر بحــــالات التســــمم أالتــــي تتــــلتقــــدیر وظــــائف الكبــــد والكلیــــة و  ویــــة المؤشــــرات الحی ومــــن 

الكلوكــوز  والتــي شــملت قیــاس ،جرینــا بعــض القیاســات الكیموحیویــةأفــراخ الــدجاج أفــي  دویــة بالأ

لـم یكـن  إذ، ALTونشـاط خمیـرة ناقلـة امـین الالنـین  ASTنشاط خمیـرة ناقلـة امـین الاسـبارتیت و 

بینمــا    ASTنــزیم إ علــى تركیــز كلوكــوز الــدم و  ثیراً أفتریاكســون تــللجــرع القلیلــة والمتكــررة مــن الس

  مقارنــــــة مــــــع مجموعــــــة  ALTفــــــي تركیــــــز  اُ معنویــــــ اً ملغــــــم /كغــــــم  انخفاضــــــ٤٢٦ســــــببت جرعــــــة

  ولاتتفــــــــــق نتائجنــــــــــا مــــــــــع دراســــــــــة ســــــــــابقة اظهــــــــــرت ارتفــــــــــاع الكلوكــــــــــوز عنــــــــــد مــــــــــزج الســــــــــیطرة 

   ولاتتفـق نتائجنـا مـع ماجـاء بـه  ،) (Anasuya et al., 2018السیفتریاكسـون مـع الازثرومایسـین 

)Elsayed et al., 2011 ( زیــادة معنویــة فــي تراكیــز انزیمــات الكبــد مثــل  ظهــرت نتــائجهم أ إذ

ALT وAST  حیــث یحــدث السفتریاكســون إزاحــة للبلیــروبین مــن . فــي مصــل الــدم لــدى الجــرذان

وبین غیـر المتصــل خاصــة الالبـومین وزیــادة فــي البلیـروبین الملتصــق بكریــات الـدم الحمــراء والبلیــر 

  ). Gillian et al., 1987لدى الرضع  الذین لدیهم یرقان (

الكلیة مثل الیوریا والكریاتنین ، فقد اظهرت نتائجنا ارتفاع الكریـاتنین لوظائف اما بالنسبة 

 ,.Avci et al., 2004; Mohamed et al) ـوجـاءت نتائجنـا متفقـة مـع الدراسـات السـابقة لـ

حـداث خلـل فـي وظـائف إلـى قابلیـة السفتریاكسـون بإفاع مستوى الكریـاتنین یشـیر رتإن إ  ،(2019

 .(Mohamed et al., 2019)لیه إشار أالكلیة وهذا ما 
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  میة للسفتریاكسون الحركیة السُ 

لقیـاس مسـتوى السفتریاكسـون فـي  HPLCخیرة ،تم الاعتمـاد علـى جهـاز في السنوات الأ

ختبـارات الحیویـة لكـل مـن كثـر مـن الإلأوإعـادة الأنتـاج  ،قـةوالد،مصل الدم والذي یمتـاز بالسـرعة 

  .)Ascalone& Dal BO,1983و المراقبة السریریة الروتینیة (،أدراسات الحرائك الدوائیة 

ـــة البحـــوث والدراســـات المتـــوفرة حـــول الحركیـــة السُـــ نظـــراً  فـــراخ أمیة للسفتریاكســـون فـــي لقل

فــــراخ الــــدجاج وبعمــــر أمیة للسفتریاكســــون فــــي ول مــــرة تســــجیل الحركیــــة السُــــســــتطعنا ولأإالــــدجاج 

ملغم /كغم مـن وزن الجسـم فـي  ٢٠٠٠جرعة مفردة من  السفتریاكسون هي  عمالیوم باست١٤−٧

 حیـثفـراخ ن السفتریاكسون ینتشر بشكل جید في جسم الأأبینت نتائجنا الحالیة و  عضلة الصدر.

سـریع مـن الجسـم حیـث بلـغ عمـر ولایطـرح بشـكل  لتـر/كغم ١١١,٣٢نتشار الظاهري بلغ حجم الإ

علـى تركیـز للسفتریاكسـون بالبلازمـا هـو أساعة ، وكان الوقـت الـذي سـجل  ١٥,١٦نصف الطرح 

  مایكروغرام /مل . ٢٩٤٣٤على تركیز في البلازما هو أساعة ، وكان  ١

 ) ;Dardi et al.,2005)  Matsui et al.,1984 وجاءت نتائجنـا مختلفـة مـع ماجـاء 

عنـد  والكـلاب والقـرود  عن الحركیـة الدوائیـة للسفتریاكسـون فـي عجـول الجـاموس في دراسة سابقة

میة الـى الجرعـة خـتلاف  فـي قـیم الحركیـة السُـقد یعود الإ،و عطائها السفتریاكسون بجرعة علاجیةإ

  .السامة المستخدمة في دراستنا ونوع الحیوان

  ثیر السفتریاكسون على نسیج الدماغ أت

لـى إهـم المؤشـرات الحیویـة لتعـرض الحیـوان أالمرضـیة النسـجیة مـن  عد دراسـة التغییـراتتُ 

ذ إذى الخلـوي والنسـجي لـى حـدوث الأإوالتـي تـؤدي  والكیمیائي ،والاجهاد الفیزیائي ،المواد السامة

إطــارًا زمانیًــا  Hippocampus یــوفر الحُصــین للــدماغفــراخ بالسفتریاكســون  ن معاملــة الأألــوحظ 

أفـادت ) (Yang and Wang,2017مكونات الحسیة والعاطفیة والمعرفیـة.نظم مختلف المكانیًا یُ 

فـي الإدراك وأن  نخفـاضٍ إیـؤدي إلـى  hippocampusماغدال الدراسات السابقة أن تنكس حُصین

ـــــــى ضـــــــعف الوظیفـــــــة اللمعـــــــوي بعـــــــد تنـــــــاول خلـــــــل النســـــــیج ا سفتریاكســـــــون یمكـــــــن أن یـــــــؤدي إل

یمكـن أن تفسـر التغیــرات .) (Deltheil et al.,2008; Frohlich et al., 2016الإدراكیـة.

عطـى بجرعـة لسفتریاكسـون المُ لالنسیجیة المرضیة التي شوهدت فـي هـذه الدراسـة التـأثیر السـلوكي 

فإن زیادة تسلل الخلایا الالتهابیة في الدماغ التي شوهدت  فضلاً عن ذلكفترة قصیرة.  فيسامة و 

الســلوكي والتــي تتفــق مــع نتــائج ریــردون  فــي هــذه الدراســة یمكــن أن تفســر التغیــرات فــي المظهــر
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لتهاب یمكن أن یؤدي إلى تغیرات سلوكیة في الفئران وآخرون الذین وجدوا أن القلق الناجم عن الإ

  )Reardon et al.,2018سفتریاكسون. (ال اعطائهمبعد 

  للسفتریاكسون والمضاد للالتهاب  للألمثیر المسكن أالت

لوتامــات مــن الوصــلات كن الفورمــالین فــي إطــلاق الیتســبب الالتهــاب المحیطــي النــاجم عــ

الحســیة الأولیــة والأعصــاب الداخلیــة المثیــرة فــي القــرن الظهــري للنخــاع الشــوكي ، ممــا ینــتج عنــه 

ــــــق تنشــــــیط مســــــتقبلات ال ــــــألم التهــــــابي عــــــن طری ــــــرط ت ــــــة والعمــــــود الفقــــــريكف   لوتامــــــات المحیطی

(Okano et al.,1998) ـــنظم بشـــكل لیمكـــن ل ـــائي التعبیـــر عـــن ناقـــل سفتریاكســـون أن ی انتق

  . (Lin et al.,2011) لوتامات داخل المشبكي. الآلام الحشویةكویقلل ال GLT-1 لوتاماتكال

ـــار الفورمالإ دیعـــ ـــدختب ـــم الالتهـــابي ، وهـــذا الألـــم هـــو أحـــد أهـــم  دیهای نموذجًـــا منشـــطًا للأل

اب الطرفیــــة نتقــــال النبضــــات العصــــبیة إلــــى النخــــاع الشــــوكي عبــــر الأعصــــإ ،مكونــــات الالتهــــاب

ـــة أن .) Gholizade et al., 2017( والقحفیـــة إلـــى العقـــد القحفیـــة أظهـــرت نتائجنـــا الحالی

عن طریق تقلیل فرط التألم المیكانیكي الناتج عن  فراخسفتریاكسون یمارس تأثیره المسكن في الأال

  تــي توصــل إلیهــاكــان هــذا التــأثیر متفقًــا مــع النتــائج ال ،القــدم الیمنــىبــاطن حقــن الفورمالدیهایــد فــي 

)Stepanovic´-Petrovic et al., 2014(، راســاتهم علــى القــوارض الــذین وجــدوا أن فــي د

مضادات فرط التألم / مضاد للألم في كل من الألم الالتهـابي الجسـدي  تركیز للألمسفتریاكسون ال

ویعــود . ) (Stepanovic´-Petrovic et al., 2014 والحشـوي فـي كـل مـن الفئـران والجـرذان

، وقـد یكـون هـذا هـو السـبب  GLT-1 لوتامـاتكز تنشـیط ناقـل السفتریاكسـون یحفـّال ن أ إلىذلك 

  .(Rothstein et al., 2005;Hu et al., 2010).    سفتریاكسون یعمل كمسكنالفي أن 

هــذا الـــدواء فـــي حیوانـــات  لتـــأثیر هامـــا مؤشــرا للـــدواء المســـكن جرعــةحســـاب متوســـط  یُعــد

فـي التجـارب الأخـرى.  عملةالتجـارب بالإضـافة إلـى تحدیـد الجرعـات المسـت في عملةالمختبر المست

ل مــرة مو یتاأظهــرت نتائجنــا أن التــأثیر المســكن للسفتریاكســون وحــده أو عنــد مزجــه مــع الباراســوقــد 

وتم التحقق من تأثیرهما ،یكلوفیناك الصودیوم مرة أخرى (عن طریق اختبار التحفیز الكهربائي)اود

التــي  Yإیجــاد قیمــة  فضــلاً عــن ، ٠.٥: ٠.٥عنــد نســبة  یزوبلوكرافیــك لأتحلیــل المعًــا بتطبیــق ال

بینهما. تتوافق نتـائج الدراسـة الحالیـة  اً تآزری تداخل) وكان ال٠.٣١٧و  ٠.٣٢٢( ١أقل من كانت 

  .التي أجریت على الفئران والجرذان) Stepanovic´-Petrovic, et al.,2014( مع
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  المحیطــــــي  COX-3مول إلــــــى تــــــأثیره المثــــــبط علــــــى یتایُعــــــزى التــــــأثیر المســــــكن للباراســــــ

  ) ، فضـــلاً عـــن دوره فـــي تنشـــیط مســـار الســـیروتونین والأفیـــونLin et al.,2011والمركـــزي (

 (Hinz et al., 2008; Gholizade et al., 2017).  

تكـون یكلوفیناك یمكـن أن ادلـیونیـة لأكدت الدراسات السابقة أن التأثیر المرتبط بـالمواد الأف

أن الطیـور لـدیها مسـتقبلات أفیونیـة یمكــن  علمـاً یكلوفیناك ، ادالــعـن التسـكین النـاجم عـن  مسـؤولة

. مــن الآلیــات التــي  (Bonnefont et al., 2005) مقارنتهـا بمســتقبلات الأفیــون لـدى البشــر

 فضـلاً عـنیوم المعتمدة علـى الجهـد نسداد قنوات الصودإیكلوفیناك ادلتساهم في السلوك المسكن ل

والتي  COX1,2 لتهابات التي تثبط إنزیماتالتأثیر الدوائي للأدویة غیر الستیرویدیة المضادة للأ

ــــــم والحــــــرارة  ــــــى البروســــــتاجلاندین ، وبــــــدوره یســــــبب الأل ــــــل حمــــــض الأراكیــــــدونیك إل ــــــز تحوی تحف

   (Rezende et al., 2008).والالتهابات

تي تم فحصها في هذا سفتریاكسون والمسكنات الالالدوائیة بین  تداخلاالت عمالستإیمكن 

نخفـــــاض الجرعـــــة إ الـــــدواء و كمـــــزیج مـــــن الأدویـــــة ، لأنهـــــا تُظهـــــر إطالـــــة تـــــأثیر یكیـــــاً العمـــــل إكلین

  .تعزیز تأثیر الدواء فضلاً عن، المستخدمة

م حـاد الدراسـة الحالیـة إلـى أن السفتریاكسـون ینـتج عنـه تـأثیر سـا نستنتج من في الختام ،

، ومســؤول عــن التــأثیرات الســلوكیة الملحوظــة ، وتغیــرات الأنســجة الناتجــة فــي  فــراخ الــدجاجأفــي 

سفتریاكسـون النتائجنـا إلـى أن  شـارتأكمـا قصـیرة.  مـدةالدماغ عند تناوله بجرعـات عالیـة وخـلال 

 زریــاً آت خلاً تــداسفتریاكســون اللــدى و . فــراخ الأفــي  لدیهایــدلألــم النــاجم عــن الفورماللــه تــأثیر مســكن 

یكلوفیناك ، ممــا یــوفر طریقــة مفیــدة فــي العــلاج ادالــمول و یتاعنــد مزجــه مــع المســكنات مثــل الباراســ

 لتهابي.السریري للألم الإ
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  ات

  

المحســوبة بطریقــة الصــعود والنـــزول  LD50الوســطیة ةظهــرت قیمــة الجرعــة الممیتــأ .١

 فراخ .میة في الأن السفتریاكسون قلیل السُ أعلى 

فـراخ الــدجاج تمثـل بعلامــات الخمـول وســكون أفــي  اً عصـبی اً ســمی ثیراً ألسفتریاكسـون تـل .٢

 الحركة وقلة النشاط الحركي داخل المیدان المفتوح .

نتشـــار واســــع إیمتلـــك حجـــم  إذفـــراخ ینتشـــر السفتریاكســـون بشـــكل جیـــد فـــي جســــم الأ .٣

 فراخ حیث یمتلك عمر نصف عالي .ولایطرح بسرعة من جسم الأ

  .میة على الدماغ تمثلت بالتغییرات النسجیة المصاحبة لذلكثیرات سُ أون تللسفتریاكس .٤

ـــــأثیراً  للسفتریاكســـــون .٥ ـــــي مســـــكناً  ت ـــــألم  ف ـــــرط الت ـــــل ف ـــــائيتقلی ـــــن  الكیمی ـــــاتج مـــــن حق الن

 .فراخ الدجاج أالفورمالدیهاید في قدم 

ل مو تیللباراسـالمحـدث  زیـادة التـأثیر المسـكن  مـن خـلال  زریاً آت تداخلاً للسفتریاكسون  .٦

 .دایكلوفیناك مما یوفر طریقة مفیدة في العلاج السریري للألم الالتهابيالو 
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  اوت

  

  .خرى من الطیورأنواع أُ جراء دراسات مستقبلیة للسفتریاكسون في إ .١

 .فراخ الدجاج أدراسة الحركیة الدوائیة للسفتریاكسون في  .٢

فراخ الدجاج أخرى في أُ مسكنة  دویةأدراسة التداخلات الدوائیة للسفتریاكسون مع  .٣

 .خرىأُ وحیوانات 

فراخ أفي  ،والدماغ،والكلیة،نسجة الجسم مثل الكبدأدراسة تركیز السفتریاكسون في  .٤

 .خرىأُ الدجاج وحیوانات 
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K -  تمثل سلسلة الاختبارات التي تبدأ كما یأتي  

 ED50 = xf + Kd       LD50 = xf + Kd  

  إذ أن :   

 ED50 ٥٠- : الجرعة الفاعلة الوسطیة (الجف(  

LD50    ٥۰- : الجرعة الممیتة الوسطیة (الجم( 

Xf    آخر جرعة مستعملة في التجربة :  

K    القیمة الجدولیة :  

d    ادة أو النقصان الثابتین في الجرعة المعطاة: مقدار الزی  
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Abstract 

Abstract 
The aim of this study was to evaluate the neurotoxic properties of 

ceftriaxone in chicks and to know the reasons behind these effects by 

determining the median lethal dose(LD50) of ceftriaxone by up and down 

method, the neurotoxicity of ceftriaxone at different doses, recording the 

signs and scores of poisoning, studying the neurobehavioral motor 

activity in the open- field and studying the accompanying biochemical 

changes  as well as studying the toxicokinetics and histpathological 

sections of the brain.  

The LD50 of ceftriaxone using the up and down method was 2132 

mg/kg of body weight IM. Chicks treated with ceftriaxone at doses of 25, 

50, 75%, of the LD50 showed signs of toxicity, which are lethargy, fluffy 

feathers, closed eyeslids, ataxia, tremor and recumbancy, paralysis, and 

then the death, rates ranged between 33 -100%, and scores toxicity  were 

24, 25, 29.respectively                  

Ceftriaxone at doses of 5, 10 and 20% of the LD50 for seven 

consecutive days caused significant increase in the latency to move, as 

well as significantly decrease in lines crossed  . That was accompanied by 

a significant increase in the weight of chicks compared to the control 

group.    

Ceftriaxone in these doses had no significant effect on (AST) 

enzyme activity and blood glucose, while 20% of the LD50 dose caused a 

significant decrease in ALT enzyme activity compared to the control 

group. Ceftriaxone had no significant effect on blood urea concentration, 

while 5% and 20% of the LD50 caused a significant increase in serum 

creatinine concentration compared to the control group.    

Ceftriaxone at a dose 2000 mg / kg body weight, IM caused its 

appearance in the blood plasma at concentrations of 1,652, 3,536, 

249,365, 2,1134, 1,37, 2,21 and 6.08 µg/ml after 0.25, 0.5, 1, 2, , 4, 12 

and 24 hours after IM injection . The toxicity criteria were calculated 

using the pk.solver program, Which repeated the elimination half-life was 

15.16 hours, the elimination rate constant 0.0457 hours 1־ , the apparent 

distribution of volume 111,3274709 L/Kg, the total clearance 5.09 

L/h/kg, and the total area under the concentration curve in plasma 392. 95 

µg//ml, the area under the moment curve is 7475.57 µg /ml, and ther 

residence time for the drug to stay in the body is 19.02 hours, the 



 
B 
  

Abstract 

maximal concentration time was 1 hour, and the highest concentration in 

plasma was 294.37 µg/ml.  

Ceftriaxone at a dose of 2000 mg/kg IM caused histopathological 

changes in the brain of the chicks, including bleeding and infiltration of 

inflammatory cells one hour after the injection, and after 24 hours, 

ceftriaxone led to the appearance of edema, vacuolar degeneration, 

demyelination and congestion.  

Ceftriaxone at doses of 1330,1064 and 523 mg/kg caused analgesic 

effect of formaldehyde-induced pain by lack of elevation of the right leg 

compared to the formaldehyde-treated group. The analgesic median 

effectiv dose ED50 of ceftriaxone in chicks was  

42.6 mg/kg IM, while the ED50 of paracetamol was 32.6 mg/kg IM .The  

ED50 of diclofenac sodium was 6.26 mg/kg IM. The ED50  analgesic 

dose of ceftriaxone when given with paracetamol at a ratio of 0.5:0.5 in 

chicks was 6.77 and 5.43 mg/kg body weight, respectively, while the 

ED50 of ceftriaxone and diclofenac sodium when given together in 

chicks was 11.9 and 0.99 mg / kg body weight respectively. The type of 

interaction between ceftriaxone, paracetamol, ceftriaxone and diclofenac 

was asynergism interaction, where the y value was recorded as 0.32 and 

0.317, and the percentage of dose reduction was 84%  

Our results revealed that ceftriaxone had low toxicity in chicks 

with neurobehavioral effects. It had no toxic effect on blood glucose, 

liver and kidney function. In addition, ceftriaxone had analgesic effects in 

formaldehyde-induced pain in chicks. which provided a useful modality 

in the clinical treatment of inflammatory pain. 
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