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 كممة الشكر
 

ّـ الصالحات، والصلاة والسلاـ عمى سيدنا بسـ الله الرحمف الرحيـ، الحمد لله  الذي بنعمتو تت
محمد وعمى آلو وصحبو أجمعيف. الميـ لؾ الحمد كما ينبغي لجلاؿ وجيؾ وعظيـ سمطانؾ، ولؾ 

الشكر عمى ما أنعمت بو مف توفيؽٍ وعوفٍ وصبرٍ حتى أتممت ىذا العمؿ، وأسألؾ أف تجعمو 
 .ومباركاً في نتائجو وأثره خالصاً لوجيؾ الكريـ، نافعاً لمعمـ وأىمو،

أتقدّـ بخالص الشكر وعظيـ الامتناف إلى السادة أعضاء لجنة الحكـ والمناقشة الموقّريف، 
لتفضّميـ بقبوؿ مناقشة ىذه الرسالة، وما سيبدونو مف ملاحظات عممية قيّمة مف شأنيا أف تثري 

 .ىذا العمؿ وترتقي بمضمونو، فجزاىـ الله خير الجزاء
الدكتور  و بجزيؿ الشكر والتقدير إلى كمية الطب البيطري في حماة، ممثمّةً بعميدىاكما أتوجّ 

عبدالكريـ حلاؽ، لما قدّمتو الكمية مف بيئة عممية مناسبة، وما وفرتو مف دعٍـ وتسييلات أسيمت 
 .في إنجاز ىذه الرسالة

لما أحاطتني بو مف  ،الدبس وأخصّ بالشكر والتقدير والامتناف مشرفتي الفاضمة الدكتورة سموى
رعاية عممية، وتوجييات سديدة، ومتابعة دقيقة، وصبر كريـ طواؿ مراحؿ إعداد ىذه الرسالة، 

 .فكاف لتشجيعيا ودعميا الأثر الكبير في إتماـ ىذا العمؿ عمى الوجو المطموب
مف كما أتقدّـ بالشكر الجزيؿ إلى الدكتور حساف حسف، رئيس قسـ وظائؼ الأعضاء، لما قدّمو 

لى جميع أعضاء القسـ الكراـ، لما أبدوه مف مساعدة وتوجيو وتشجيع خلاؿ فترة  دعٍـ وتعاوف، وا 
 .الدراسة والبحث

كما أتقدّـ بجزيؿ الشكر والتقدير إلى الدكتورة ميا عرفة، لما قدّمتو مف مساعدة قيّمة وجيود 
از الجانب العممي مف ىذه مشكورة في تنفيذ التجربة العممية، وكاف لتعاونيا أثر واضح في إنج

 .الدراسة
ولا يسعني في ىذا المقاـ إلا أف أرفع أسمى آيات الشكر والعرفاف إلى والديّ الكريميف، حفظيما 
الله وأطاؿ في عمرىما، لما غرسا في نفسي حب العمـ والاجتياد، وما قدّماه لي مف تضحيات 

والمحبة إلى إخوتي وأخواتي الأعزاء، ودعوات صادقة كانت خير سندٍ وعوف. كما أتوجّو بالشكر 
 .عمى دعميـ المستمر ومساندتيـ الصادقة وتشجيعيـ الدائـ



 
III 

وشكرٌ خاص ممزوج بأصدؽ الدعوات إلى زوجتي الغالية، التي كانت نعـ السند والرفيؽ، 
فبصبرىا وتحمميا ومساندتيا الدائمة خفّفت عني مشقة الطريؽ، وشاركتني عناء ىذه الرحمة 

خلاص. أسأؿ الله تعالى أف يجزييا عني خير الجزاء، وأف يبارؾ فييا، العممية  بكؿ محبة وا 
 .ويحفظيا، ويديـ عمييا الصحة والسعادة والتوفيؽ

لى وأتوجّو بالشكر إلى أصدقائي الأعزاء، و  كؿ مف ساندني ووقؼ إلى جانبي، وقدـ لي كممة ا 
 .الصعوبات خلاؿ ىذه المسيرةطيبة أو دعماً صادقاً أو نصيحة نافعة، وأسيـ في تذليؿ 

وفي الختاـ، أسأؿ الله تعالى أف يجعؿ ىذا العمؿ خالصاً لوجيو الكريـ، وأف ينفع بو، وأف يوفؽ 
 .الجميع لما فيو الخير والنجاح
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 شيادة
بياء ىو نتيجة بحث قاـ بو المرشح الطالب  ،نشيد بأف العمؿ الموصوؼ في ىذه الرسالة

وظائؼ في قسـ  والسموـ الأدوية عمـ مدرس سموى الدبستحت إشراؼ الدكتور  الخوالده
وأي رجوع إلى بحث آخر في ىذا الموضوع  جامعة حماة، -، في كمية الطب البيطري الأعضاء

 موثؽ في النص.
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 الممخص العربي:
 

عطى فموياً بجرعات متدرجة الدراسة إلى تقييـ التوافر الحيوي لمدوكسي سايكميف المُ  ىذه ىدفت
التوافر الحيوي والحركية الدوائية لمركب الدوكسي سايكميف في في دجاج المحـ، مع مقارنة 

 خمس مجموعات في ىذه الدراسة استُخدمت. والمصابة تجريبياً بالمايكوبلازماالطيور السميمة 
(28بعمر ) اً طير  (25)كؿ مجموعة ضمت   وىي كالتالي: يوـ
 ـلوىذه المجموعة  اً طير 25تضـ (: وىي مجموعة الشاىد السمبي والتي G1المجموعة الأولى )

 (.وغير مصابة غير معالجةمجموعة أية علاج ) تمقىت
ىا جرعة علاجية واحدة فقط ؤ تـ إعطا اً طير 25 ىذه المجموعة  ت: ضم(G2)المجموعة الثانية 

ممغ/كغ  20 بجرعة مقدارىابالتجريع عف طريؽ الفـ  المضاد الحيوي الدوكسي سايكميف مف
(Anadón et al., 1994; El-Gendi et al., 2010) معالجةو  غير مصابة )مجموعة 

 (.بجرعة علاجية واحدة
ىا جرعة واحدة فقط ضعؼ ؤ تـ إعطا اً طير 25ىذه المجموعة  ت(: ضمG3المجموعة الثالثة )

علاجية مف المضاد الحيوي الدوكسي سايكميف بالتجريع عف طريؽ الفـ والجرعة ضعؼ العلاجية 
مجموعة غير ) (Anadón et al., 1994; El-Gendi et al., 2010)ممغ/كغ  40ىي 

 .مصابة ومعالجة بجرعة ضعؼ علاجية واحدة(
مصابة بالمايكوبلازما، مجموعة ال ذهوى اً طير  25ىذه المجموعة  ت(: ضمG4) الرابعةالمجموعة 

بالتجريع عف  المضاد الحيوي الدوكسي سايكميف واحدة فقط مفتـ إعطائيا جرعة علاجية حيثُ 
 (Anadón et al., 1994; El-Gendi et al., 2010)ممغ/كغ  20 مقدارىاطريؽ الفـ، 

 (.واحدةبجرعة علاجية  معالجةو  مصابة )مجموعة
مصابة مجموعة ال ذهوى اً طير 25 ىذه المجموعة  ت(: ضمG5)خامسة الالمجموعة 

المضاد الحيوي الدوكسي  أياـ مف 5تـ إعطائيا جرعة علاجية يومياً ولمدة بالمايكوبلازما، حيثُ 
 ,.Anadón et al)ممغ/كغ  20بالتجريع عف طريؽ الفـ، والجرعة العلاجية ىي  سايكميف

1994; El-Gendi et al., 2010) 5بجرعة علاجية يومياً ولمدة  معالجةو  مصابة )مجموعة 
 (.أياـ
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 ساعة، نصؼ) بعد المناسب التعقيـ إجراء بعد الجناحي الوريد مفجُمعت عينات المصؿ ثُـ  
تـ ، كما HPLC ، وحُممت تراكيز الدواء بتقنية(ساعة32 ساعة،16 ساعة،8 ساعة،4 ساعة،2
 .ساعة 24الكبدي بعد  ALT س أنزيـاقي

بيف جميع المجموعات والأزمنة، مع تسجيؿ  (P < 0.05) معنوية روؽفُ وجود أظيرت النتائج 
عند الساعة الثانية  (C_max) الدواء ذروتو تركيز بمغالشاىد تراكيز صفرية تؤكد دقة الطريقة. 

 تراكيز أعمى أياـ 5المجموعة الخامسة المصابة والمعالجة لمدة  في كؿ المجموعات، وسجمت
يعزز  صابة بالمايكوبلازما(، مما يشير إلى أف الاثانية والثالثةالسميمة )ال المجموعات مف لمدواء

كما أظيرت النتائج عبر زيادة النفاذية الوعائية المعوية.  كميفلمركب الدوكسي ساي التوافر الحيوي
وير تعزى لإعادة التد 3-2بيف الساعتيف  قمة(/)ارتفاع ىضبة في المجموعة الخامسة الى وجود

 .الحيوي لعمرا لنصؼالمعوي الكبدي المطيمة 
 G2فقد لوحظ وجود ارتفاع معنوي في المجموعات المعالجة )  ALTالكبدينزيـ أما بالنسبة للأ

& G3 & G4 & G5 ًسمية كبدية معتمدة  مما يُشير إلى وجود، مع مجموعة الشاىد ( مقارنة
في المجموعة )الرابعة( المصابة  ALTوقد تـ تسجيؿ أعمى مستوى لأنزيـ عمى الجرعة. 

وجود أذية كبدية، بينما كاف مستوى الأنزيـ  والمعالجة بجرعة علاجية واحدة فقط مما يُشير إلى
أياـ( أقؿ مف المجموعة  5في المجموعة المصابة )الخامسة والمعالجة يومياً ولمدة  ALTالكبدي 

 )الرابعة( بشكؿ معنوي وقد يُعزى ذلؾ إلى التكيؼ الكبدي الوقائي.
الدوائية لمركب الدوكسي  مف ىذه الدراسة نستنتج تأثير الحالة الصحية لمطيور في تعديؿ الحركية

سايكميف، لذلؾ يجب مراجعة الجرعات العلاجية أثناء الاصابة بمرض المايكوبلازما مع اجراء 
دراسات نسيجية وحساب فترة السحب الدوائي لمركب الدوكسي سايكميف لضماف سلامة 

 المستيمؾ.
 

الدوكسي سايكميف، التوافر الحيوي، الحركية الدوائية، دجاج المحـ،  :الكممات المفتاحية
 .، السمية الكبديةHPLC ،ALTالمايكوبلازما، 
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Abstract 
 

This study aimed to evaluate the bioavailability of orally administered 

doxycycline in graded doses in broiler chickens, comparing the 

bioavailability and pharmacokinetics of doxycycline in healthy birds and 

those experimentally infected with mycoplasma. Five groups were used 

in this study, each consisting of 25 birds aged 28 days, as follows: 

Group 1 (G1): This was the negative control group, comprising 25 birds 

that received no treatment (untreated and uninfected). 

Group 2 (G2): This group consisted of 25 birds that received a single 

therapeutic dose of the antibiotic doxycycline orally at a dose of 20 

mg/kg (Anadón et al., 1994; El-Gendi et al., 2010) (uninfected and 

treated with a single therapeutic dose). 

Group 3 (G3): This group consisted of 25 birds that received a single, 

twice-therapeutic dose of the antibiotic doxycycline orally. The twice-

therapeutic dose was 40 mg/kg (Anadón et al., 1994; El-Gendi et al., 

2010). (This was an uninfected group treated with a single twice-

therapeutic dose). 

Group 4 (G4): This group consisted of 25 birds infected with 

mycoplasma. They received a single, twice-therapeutic dose of the 

antibiotic doxycycline orally at a dose of 20 mg/kg (Anadón et al., 1994; 

El-Gendi et al., 2010). (This was an infected group treated with a single 

therapeutic dose). 

Group Five (G5): This group included 25 birds. This group was infected 

with mycoplasma, and they were given a daily therapeutic dose of the 

antibiotic doxycycline by oral administration for 5 days. The therapeutic 

dose was 20 mg/kg (Anadón et al., 1994; El-Gendi et al., 2010) (Infected 

group treated with a daily therapeutic dose for 5 days). 

Serum samples were then collected from the flank vein after appropriate 

sterilization at (half an hour, 2 hours, 4 hours, 8 hours, 16 hours, 32 

hours), and drug concentrations were analyzed using HPLC technology. 

Liver ALT enzyme was also measured after 24 hours. 

The results showed significant differences (P < 0.05) between all groups 

and time points, with the control group recording zero concentrations, 

confirming the accuracy of the method. Peak drug concentration (Cmax) 

was reached at hour 2 in all groups. The infected group (Group 5), treated 
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for 5 days, recorded higher drug concentrations than the healthy groups 

(Groups 2 and 3), indicating that mycoplasma infection enhances the 

bioavailability of doxycycline by increasing intestinal vascular 

permeability. The results in Group 5 also showed a plateau (peak) 

between hours 2 and 3, attributed to enterohepatic recycling that prolongs 

the drug's half-life. 

Regarding the liver enzyme ALT, a significant increase was observed in 

the treated groups (G2, G3, G4, and G5) compared to the control group, 

indicating dose-dependent hepatotoxicity. The highest ALT level was 

recorded in the infected group (G4), which received only a single 

therapeutic dose, suggesting liver damage. Conversely, the ALT level in 

the infected group (G5), which received daily treatment for five days, was 

significantly lower than in the infected group (G4), possibly due to 

protective hepatic adaptation. 

This study suggests that the birds' health status influences the 

pharmacokinetics of doxycycline. Therefore, therapeutic doses should be 

reviewed during mycoplasma infection, along with histological studies 

and calculation of the doxycycline withdrawal period, to ensure consumer 

safety. 

 

 

Keywords: Doxycycline, bioavailability, pharmacokinetics, broiler 

chickens, mycoplasma, HPLC, ALT, hepatotoxicity 
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 Introductionمقدمة: ال -1-1
أىـ الاكتشافات الطبية والبيطرية التي أسيمت في الحد مف الخسائر الناجمة عف تُعدّ المضادات الحيوية مف 

الأمراض الجرثومية، وأصبحت ركيزة أساسية في برامج العلاج والوقاية في الإنساف والحيواف عمى حدّ سواء. 
صابات وفي قطاع الدواجف عمى وجو الخصوص، يُستخدـ عدد كبير مف المضادات الحيوية لمسيطرة عمى الإ

 التنفسية واليضمية والجيازية، ولممحافظة عمى الكفاءة الإنتاجية وتقميؿ نسب النفوؽ والخسائر الاقتصادية
(Prescott et al., 2000) ، في نجاح المعالجة، إذ  اً ليذه المركبات عاملًا حاسم صحيحويُعدّ الاستخداـ ال

نية فعّاؿ في موقع الإصابة والمحافظة عميو لمدة زمالالتوافر يعتمد التأثير العلاجي عمى وصوؿ الدواء إلى 
 .بخصائصو الحركية الدوائية والتوافر الحيوي اً مباشر  اً مناسبة، وىو ما يرتبط ارتباط

، (Doxycycline) ومف بيف المضادات الحيوية واسعة الاستخداـ في الطب البيطري، يبرز الدوكسي سايكميف
ينتمي إلى مجموعة التتراسيكمينات، يتميز بطيؼ واسع مف الفعالية ضد العديد  صنعيوىو مضاد حيوي نصؼ 

وبعض  (.Mycoplasma spp) مف الجراثيـ موجبة وسالبة الغراـ، إضافة إلى فعاليتو ضد المفطورات
الريكتسيا والكلاميديا، مما جعمو مف أكثر الأدوية استخدامًا في علاج الإصابات التنفسية لدى الدواجف 

كما يمتاز الدوكسي سايكميف بسرعة امتصاصو  (Riviere and Papich, 2009).  الحيوانات الأخرىو 
النسبي بعد الإعطاء الفموي، وارتفاع درجة ذوبانو النسبي مقارنةً ببعض التتراسيكمينات الأخرى، وطوؿ نصؼ 

 Toutain et) في القطعاف الكبيرةعمره الحيوي، الأمر الذي يجعمو مناسبًا لممعالجة عبر مياه الشرب أو العمؼ 
al., 2010) 

بأنو النسبة المئوية مف الجرعة المعطاة التي تصؿ إلى  (Bioavailability) لمدواء ويُعرّؼ التوافر الحيوي
، ويُعدّ مف أىـ المؤشرات الدوائية التي تحدد كفاءة المستحضرات الدوائية في صورتيا الفعالةالدوراف الجيازي 

في جميع الظروؼ، إذ يتأثر بعوامؿ متعددة تشمؿ  اً إلا أف ىذا المؤشر لا يبقى ثابت الإعطاء الفموي.ونجاح 
 Martinez and) العمر، والنوع، والحالة الغذائية، وسلامة الجياز اليضمي، والحالة الصحية العامة لمطائر

Modric,  2010) ،بيف الطيور السميمة والطيور  ولذلؾ فإف التوافر الحيوي لمدوكسي سايكميف قد يختمؼ
المصابة، نتيجة التبدلات المرضية التي تطرأ عمى الامتصاص المعوي، ووظائؼ الكبد والكمى، ومستوى 

 .بروتينات البلازما
وقد أظيرت دراسات دوائية متعددة أف الإصابة بالأمراض الجيازية أو التنفسية قد تؤدي إلى تغيرات ميمة في 

دوية، تشمؿ تأخر الامتصاص، أو انخفاضو، أو تغير حجـ التوزع، أو بطء الاستقلاب الحركية الدوائية للأ
 Lees and Shojaee) والإطراح، مما ينعكس عمى تراكيز الدواء في الدـ والأنسجة وعمى فعاليتو السريرية
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Aliabadi, 2002)  ،،واضطراب  ففي حالات الالتياب والحمّى، قد يحدث انخفاض في استيلاؾ الماء والعمؼ
ؿ في نفوذية الأغشية الحيوية، إضافة إلى تغيرات في الجرياف الدموي الكبدي في حركة القناة اليضمية، وتبدُ 

في التوافر الحيوي والمعايير الحركية الدوائية مقارنة بالحيوانات  اً واضح عوامؿ قد تُحدث اختلافاً والكموي، وكميا 
  (Giguère et al., 2013). السميمة
 اً وأشدىا أثر  اً مف أكثر الأمراض التنفسية شيوع Mycoplasmaجاج المحـ، تُعدّ الإصابة بالمفطورات وفي د
، حيث تؤدي إلى مرض تنفسي مزمف، وانخفاض معدلات النمو، وتراجع كفاءة التحويؿ الغذائي، اً اقتصادي

ه محاولة لمسيطرة عمى ىذوفي  (Bradbury et al., 1993). وازدياد قابمية الطيور للإصابات الثانوية
ف إلى استخداـ المضادات الحيوية، والتي تُعرّؼ بأنيا مركبات طبيعية أو مُصنّعة يالأمراض، غالباً ما يمجأ المرب

 Bradford, 2001; Hodgson andكيميائياً قادرة بتراكيز ضئيمة عمى تثبيط أو قتؿ المسببات المرضية )
Kizior, 2003 أدى إلى تفاقـ  طبيةدوف استشارة وب(. إلا أف الاستخداـ العشوائي والمفرط ليذه المضادات

 (.Mims et al., 2004مشكمة عالمية خطيرة تتمثؿ في ظيور سلالات بكتيرية مقاومة لممضادات الحيوية )
افتراض تماثؿ جرعتو و لأف الدوكسي سايكميف يُستخدـ عمى نطاؽ واسع في مكافحة ىذه الإصابات،  اً ونظر 

قد تُحدثو في ظؿ ما  اً ، خصوصعممياً  اً لسميمة والمصابة قد لا يكوف دقيقوخصائصو الدوائية بيف الطيور ا
 .ولوجية واستقلابية تؤثر في مصير الدواء داخؿ الجسـزيالإصابة مف اضطرابات ف

 اً ف بعد إعطائو فمويدوائية لمدوكسي سايكميتقييـ التوافر الحيوي والحركية المقارنة لإجراء دراسات كما لابُدَ مف 
، بيدؼ الوصوؿ إلى أسس عممية دقيقة لتعديؿ الجرعات بالمايكوبلازمافي دجاج المحـ السميـ والمصاب 

وبناءً عمى  .وتحسيف النتائج العلاجية وتقميؿ الخسائر الاقتصادية المرتبطة بالأمراض التنفسية في مزارع الدواجف
قتصادية لقطاع الدواجف، وفي ظؿ الاستخداـ الواسع لمضاد الدوكسي سايكميف لعلاج الإصابات الاىمية الأ

 التنفسية، تبمورت فكرة ىذا البحث. 
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 Objectivesالبحث:  أىداف -1-2

عف عند إعطائو  في مصؿ الدـ الدوكسي سايكميف التوافر الحيوي ونصؼ العمر الحيوي لمركب مقارنة .1
 وجرعة ضعؼ علاجية.علاجية  ةبجرع طريؽ الفـ

لدى دجاج المحـ  في مصؿ الدـ الدوكسي سايكميف التوافر الحيوي ونصؼ العمر الحيوي لمركب مقارنة .2
 السميـ والمصاب بالمايكوبلازما.

عند اعطائو عف طريؽ الفـ بجرعات  ALTدراسة تأثير مركب الدوكسي سايكميف عمى الأنزيـ الكبدي  .3
 محـ السميـ والمصاب بالمايكوبلازما.مختمفة لدى دجاج ال
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 :(Literature Review) الدراسة المرجعية -2

 :(Tetracyclines)عائمة التتراسيكمينات -2-1

مف المضادات الحيوية واسعة الطيؼ التي اكتسبت أىمية كبيرة  (Tetracyclines) تُعدّ مجموعة التتراسكمينات 
في الطب البشري والبيطري منذ منتصؼ القرف العشريف، وذلؾ لما تتميز بو مف فعالية ضد طيؼ واسع مف 

أ اكتشاؼ ىذه المجموعة مع عزؿ مركب سيولة استخداميا وانخفاض تكمفتيا النسبية. وقد بدلالدقيقة و  حياءالأ
، ثـ تبع ذلؾ تطوير مركبات أخرى Streptomycesمف بعض أنواع  (Chlortetracycline) الكمور تتراسكميف

، (Oxytetracycline) طبيعية ونصؼ مصنّعة ذات خصائص دوائية أفضؿ، مثؿ الأوكسي تتراسكميف
 (Minocycline) ، والمينوسيكميف(Doxycycline) ، والدوكسي سايكميف(Tetracycline) والتتراسكميف

(Chopra and Roberts, 2001). 

وتُعرَّؼ التتراسكمينات بأنيا مضادات حيوية ذات بنية كيميائية متعددة الحمقات، تعمؿ بشكؿ رئيسي عمى تثبيط 
الجرثومية، مما يمنع داخؿ الخمية  S30) )تصنيع البروتيف الجرثومي مف خلاؿ ارتباطيا بالوحدة الريبوزومية 

بموقع الريبوزوـ ويؤدي إلى إيقاؼ استطالة السمسمة البروتينية، ولذلؾ  (tRNA) ارتباط الحمض الريبي الناقؿ
 Riviere and) أكثر مف كونيا قاتمة ليا (Bacteriostatic) تُعدّ مضادات ذات تأثير مثبط لنمو الجراثيـ

Papich, 2018) 

، إذ تُظير فعالية ضد عدد كبير مف (Broad Spectrum)  علاجي واسعوتتميّز ىذه المجموعة بطيؼ 
 ، والريكتسيا(Mycoplasma)  الجراثيـ إيجابية الغراـ وسمبية الغراـ، إضافة إلى فعاليتيا ضد المفطورات

(Rickettsia)والكلاميديا ، (Chlamydia)وبعض الأوالي والطفيميات الأولية في حالات معينة. وليذا السبب ، 
استُخدمت التتراسكمينات لعقود طويمة في علاج الإصابات التنفسية، واليضمية، والتناسمية، والجمدية، وبعض 

  (Prescott, 2013).  الأمراض الجيازية في الإنساف والحيواف

ومف الناحية الدوائية، تختمؼ مركبات ىذه المجموعة فيما بينيا مف حيث الامتصاص، والانحلاؿ، والارتباط 
بالبروتينات، ونصؼ العمر الحيوي، وقدرتيا عمى النفاذ إلى الأنسجة. ويُعدّ الدوكسي سايكميف والمينوسيكميف مف 

أوسع ونصؼ عمر أطوؿ  اً نسيجي اً أفضؿ وانتشار  اً في الدىوف، مما يمنحيما امتصاص انحلالاً  المركبات أكثر
 مقارنةً بالتتراسكميف التقميدي أو الأوكسي تتراسكميف، وىو ما يجعميا أكثر ملاءمة لبعض الاستخدامات السريرية

(Papich, 2016) 
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وفي الطب البشري، استُخدمت التتراسكمينات في علاج العديد مف الحالات المرضية، مثؿ التيابات الجياز 
الأمراض المنقولة بالقراد، والكلاميديا، والكوليرا، وبعض حالات الملاريا بالمشاركة مع التنفسي، وحب الشباب، و 

أدوية أخرى، كما يُعدّ الدوكسي سايكميف مف الأدوية الميمة في علاج الأمراض المنقولة بالمفصميات والوقاية 
   (Nelson and Levy, 2011). منيا

نات عمى نطاؽ واسع في علاج أمراض الدواجف والمجترات أما في الطب البيطري، فتُستخدـ التتراسكمي
الإصابات التنفسية والمعوية والتناسمية. ففي الدواجف تُستخدـ بصورة شائعة  اً والحيوانات الأليفة، وخصوص

لمسيطرة عمى أمراض الجياز التنفسي الناتجة عف المفطورات والباستوريلا وبعض الإنتانات الثانوية، كما يمكف 
 ,.Giguère et al) لنوع المستحضر والحالة المرضية اً ياه الشرب أو العمؼ أو الحقف تبعا عبر مإعطاؤى

2013). 

وعمى الرغـ مف الأىمية العلاجية الكبيرة ليذه المجموعة، فإف استخداميا المفرط أو غير المنظـ أدى إلى تطور 
دخوؿ الدواء إلى الخمية، أو زيادة طرحو عبر مقاومة جرثومية واسعة النطاؽ، تمثمت بآليات متعددة مثؿ تقميؿ 

مضخات الإخراج، أو إنتاج بروتينات تحمي الريبوزوـ مف تأثير الدواء. لذلؾ أصبحت التوصيات الحديثة تؤكد 
عمى ضرورة الاستخداـ الرشيد لمتتراسكمينات بناءً عمى التشخيص الدقيؽ، واختبارات الحساسية الجرثومية، 

أثبتت العديد مف الدراسات أف   (Chopra and Roberts, 2001).وفترات السحبوالالتزاـ بالجرعات 
 (Immunomodulatory) . التتراسيكمينات، وبشكؿ خاص الدوكسي سايكميف، تمتمؾ خصائص معدِّلة لممناعة

يدي أمراض، كالتياب المفاصؿ الرومات يُمكف توظيؼ ىذه الخصائص لمسيطرة عمى الاستجابة الالتيابية في عدة
 Nitric oxide) وىشاشة العظاـ؛ حيث يعمؿ الدوكسي سايكميف عمى تثبيط إنزيـ مُصنّع أكسيد النيتريؾ

synthase) ويمنع ىجرة كريات الدـ البيضاء نحو موقع الالتياب مف خلاؿ تثبيط التجمع الأنبوبي الدقيؽ ،
 ;Sapadin and Fleischmajer, 2006) المعتمد عمى الكالسيوـ، فضلًا عف الحد مف تكاثر الخلايا الميمفاوية

Chukwudi, 2016).  

 Barragry, 1994; Riviere and) تضـ عائمة التتراسيكمينات عدة مركبات مضادة لمحيوية، مف أىميا

Spoo, 1995): 

 .(Chlorotetracycline) الكمورتتراسيكميف .1

 .(Oxytetracycline) الأوكسي تتراسيكميف .2

 .(Tetracycline) التتراسيكميف .3
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 .(Doxycycline) الدوكسي سايكميف .4

 .(Minocycline) المينوسايكميف .5

 .(Dimeclocycline) الديميكموسايكميف .6

 :(Doxycycline)  الدوكسي سايكمينلمحة عن مركب  -2-2

يُعد الدوكسي سايكميف أحد أبرز مشتقات عائمة التتراسيكمينات، وىو مضاد حيوي واسع الطيؼ، يمتمؾ تأثيراً 
كابحاً )مثبطاً( لنمو وتكاثر مجموعة واسعة مف الجراثيـ موجبة وسالبة صبغة الغراـ. يتميز بفعاليتو العالية في 

المفطورات(، الكوليرا، التولاريميا، التيفوس، وعدوى علاج العديد مف الحالات المرضية، مثؿ: المايكوبلازما )
الريكيتسيا، فضلًا عف دوره في الوقاية مف الملاريا وعلاجيا، ومعالجة التيابات الجمد )كحب الشباب الشائع 

 ;Cross et al., 2016) والأمراض المنقولة جنسياً مثؿ الكلاميديا والزىري والأمراض الجمدية الفقاعية(، 

Webster and Del Rosso, 2007). ،  ينتمي الدوكسي سايكميف إلى الجيؿ الثاني مف التتراسيكمينات، و
بنحو عشرة أضعاؼ مقارنة بالمشتقات السابقة مثؿ الأوكسي  (Lipophilic)  ويتميز بكونو أكثر محبة لمدىوف

 :المحـفي علاج دجاج  ىامتيفذه الخاصية تمنحو ميزتيف ى  (Weilacher, 1981). تتراسيكميف

 يؤدي ارتفاع معامؿ الذوباف في الدىوف إلى امتصاص شبو كامؿ وسريع  :كفاءة الامتصاص المعوي
 .مف القناة اليضمية بعد الإعطاء الفموي

 تتيح لو ىذه الخاصية اختراؽ الحواجز الخموية بفعالية، مما يسمح  :الانتشار والارتباط النسيجي
المطموبة داخؿ الأنسجة المستيدفة ومكافحة المايكوبلازما في مواقع بالوصوؿ إلى التركيزات العلاجية 

 .(Barza et al., 1975) نموىا
: المصدر( )C22H24O8N2: الجزيئية الصيغة) لمدوكسي سايكمين الييكمية الصيغة: 1 يبين الشكل رقم

RIVIERE and SPOO., 2001) 

 
 مدوكسي سايكمينل ييكميةالصيغة ال( 1الشكل رقم )
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   (Mechanism of action of doxycycline ): مركب الدوكسي سايكمين عمل آلية -2-3

، حيث يثبط نمو (Bacteriostatic) يعمؿ الدوكسي سايكميف ضمف الجرعات العلاجية كعامؿ كابح لمجراثيـ
 ـوبالرغـ مف إمكانية تحقيؽ تأثير مبيد لمجراثي، وتكاثر المايكوبلازما دوف القضاء المباشر عمييا

(Bactericidal)  أف ضعؼ النطاؽ العلاجي، إلا  300إلى  15عند رفع الجرعة إلى مستويات تزيد بمقدار
  (Laskin & Last, 1971). مخاطر السميةحتمالية وجود إكمينيكياً نظراً لا وطبيقلا يستحب تذلؾ 

 :الحيوي لتخميق البروتين يطآلية التثب

 :سايكميف عمى منع تخميؽ البروتيف البكتيري عبر مسار ثنائي الطوريعتمد التأثير العلاجي لمدوكسي 

  يخترؽ الدواء جدار الخمية البكتيرية عبر الانتشار السمبي، ثـ يتـ امتصاصو بنشاط إلى  ي:النفاذ الخمو
 (Chambers, 2005).  داخؿ السيتوبلازـ بواسطة أنظمة نقؿ خموية متخصصة

 30 يرتبط الدوكسي سايكميف بالوحدة الفرعية  : تثبيط الريبوسوماتS  .لمريبوسوـ البكتيري بشكؿ عكسي
 (aminoacyl-tRNA) ىذا الارتباط يعيؽ استطالة السمسمة الببتيدية عف طريؽ منع ارتباط مركب

ونتيجة لفشؿ ىذا الارتباط، تتوقؼ مرحمة استطالة سمسمة البوليببتيد،  بمواقع الاستقباؿ عمى الريبوسوـ
 ,.Kroker et al) ا يعيؽ إنتاج البروتينات الأساسية ويؤدي في النياية إلى القضاء عمى البكتيريامم

2002) 

 80) يتميز الدوكسي سايكميف بألفة منخفضة جداً تجاه الريبوسومات مف نمط )  :الاصطفائيةS الموجودة
 Kroker et) (العائؿ )الدجاج، مما يفسر سميتو المنخفضة لخلايا (Eukaryotes) في حقيقيات النوى

al., 2002) 
 :الخصائص الكيميائية والفيزيائية لعقار الدوكسي سايكمين -2-4

 :الخصائص الكيميائية لعقار الدوكسي سايكمينأولًا: 

 كمشتؽ نصؼ اصطناعي (Doxycycline) يُصنؼ الدوكسي سايكميف: البنية الجزيئية والتصنيؼ -1
(Semi-synthetic) التتراسيكمينات، حيث يتـ تصنيعو انطلاقاً مف الأوكسي تتراسيكميف أو ف مجموعة م

 & Riviere)  (alpha-6-deoxy-5-oxytetracycline)ـ الميثاسيكميف. كيميائياً، يُعرؼ الدواء باس
Spoo, 2001) ،اسيفثساسي لمدواء عمى نظاـ حمقة النفيحتوي التركيب الأ (Naphthacene ring 

system) الاختلاؼ الييكمي الجوىري بينو وبيف الأوكسي تتراسيكميف في فقداف مجموعة الييدروكسيؿ ، ويكمف
 (Steigbigel et al., 1968).دالتوف  462.46 مما يمنحو وزناً جزيئياً يقدر بػ الحمقة في 6عند الموضع رقـ 
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 :الخصائص الفيزيائية والثباتيةثانياً: 

كمادة صفراء بمورية، عديمة الرائحة، ذات طعـ مر قميلًا، وتتميز يظير الدوكسي سايكميف في صورتو الخاـ 
تحت  (Fluorescence)  كما يمتمؾ الدواء خاصية التألؽ (Hygroscopic). بخاصية الامتصاص لمرطوبة

مف الناحية الكيميائية، يُعد الدواء مستقراً في شكمو البموري، إلا أنو يتعرض و  البنفسجية. ضوء الأشعة فوؽ
ؿ إلى نواتج ثانوية )فوؽ مائية أو لا مائية( عند التخزيف في ظروؼ رطبة، أو عند التعرض لدرجات حرارة لمتحم

 (Riond & Riviere, 1988).مرتفعة وضوء مباشر

 (Chelation) : السموك الكيميائي وتشكيل المعقدات -2-5

يشكؿ أملاحاً قابمة لمذوباف مع الأحماض ، حيث  (Amphoteric) يتميز الدوكسي سايكميف بكونو مركباً تذبذبياً 
والقواعد عمى حد سواء. وتعتبر ثباتيتو في الأوساط الحمضية متفوقة عمى بقية أفراد مجموعة التتراسيكميف، بينما 

حموضة تتراوح بيف  ويصؿ نشاطو الأمثؿ عند درجة تتشابو ثباتيتو مع الأوكسي تتراسيكميف في الأوساط القموية
(pH=6.1-6.6)  (Winkler &  Weih, 1967) ، 

 معقداتمف أىـ الخصائص المؤثرة عمى الحركية الدوائية لمدوكسي سايكميف ىي قدرتو العالية عمى تشكيؿ 
(Chelates) بشدة ثنائية وثلاثية التكافؤ )مثؿ الكالسيوـ والمغنيسيوـ(. ونظراً لطبيعتو المحبة لشواردمع ا 

  في الماء تعتبر محدودة وثباتيتو في المحاليؿ المائية أقؿ استقراراً ، فإف ذوبانيتو (Lipophilic) لمدىوف
.(Kroker et al., 2002)  

 لمدوكسي سايكمين: والفعالية الحيوية (Pharmacokinetics) الحركية الدوائية -2-6
مف مركبات المجموعة  أطوؿ (Biological Half-life) نصف عمر حيوييتمتع الدوكسي سايكميف بػ 

، مما يضمف بقاء مستوياتو في بلازما الطيور ضمف المدى العلاجي لفترات ممتدة، وىذا يعزز مف الأخرى
وبالإضافة إلى ذلؾ، يمتاز الدوكسي سايكميف بأنو أقؿ  (Bacteriostatic activity). نشاطو المثبط لمبكتيريا

لمدجاج مقارنة بمركبات المجموعة الأخرى، مما يقمؿ  (Microbial Flora) الفمورا المعويةتأثيراً سمبياً عمى 
 (Chambers, 2005).  مف الاضطرابات اليضمية أثناء فترة العلاج

  (Pharmacokinetics) :لمدوكسي سايكمين ةالحركية الدوائي -2-6-1

بدراسة مسار الدواء داخؿ الكائف الحي عبر أربع عمميات رئيسية: الامتصاص، التوزيع،  الحركية الدوائيةتُعنى 
الجرعة المعطاة  نسبةمؤشراً حاسماً يعبر عف  (Bioavailability) الاستقلاب، والإطراح. ويُعد التوافر الحيوي
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 نصؼ العمر الحيويكما يمثؿ   (Richard, 2015). التي تصؿ إلى الدوراف الجيازي في صورتيا الفعالة

(T1/2)  لزمف اللازـ لانخفاض تركيز الدواء في البلازما إلى نصؼ قيمتو الأصمية، وىو محدد رئيسي عف ا
 (Richard, 2015).  الجرعات تكرارل

 اً نظر وذلؾ أىمية خاصة في الطب البيطري، تكتسب دراسة الحركية الدوائية لمركب الدوكسي سايكميف 
لاستخدامو الواسع في علاج الإصابات التنفسية واليضمية والجيازية في الحيوانات والدواجف، وضرورة ضبط 

 Riviere) جرعتو بما يحقؽ التراكيز العلاجية المطموبة دوف حدوث سمية أو بقايا دوائية في المنتجات الحيوانية

and Papich, 2018). 

 (Absorption): أولًا: الامتصاص

لدوكسي سايكميف بامتصاص ص ىو انتقاؿ الدواء مف موضع إعطائو إلى الدوراف الجيازي. ويتميّز االامتصا
 نسبة بعد الإعطاء الفموي مقارنةً ببعض أفراد مجموعة التتراسكمينات الأخرى، ويرجع ذلؾ إلى ارتفاع اً جيد نسبي
 (Papich, 2016).  ى، مما يساعده عمى عبور الأغشية الحيوية بكفاءة أعمفي الدىوفانحلالو 

يحدث امتصاص الدوكسي سايكميف بشكؿ رئيسي في الأمعاء الدقيقة عبر الانتشار السمبي، وتتأثر سرعة ودرجة 
 :الامتصاص بعدة عوامؿ، مف أىميا

  .قد يؤخر الطعاـ الامتصاص أو يُنقصو بدرجات متفاوتة : وجود الطعاـ في القناة اليضمية .1

ثنائية أو ثلاثية التكافؤ مثؿ الكالسيوـ والمغنزيوـ والحديد، إذ تُشكؿ مع الدواء معقدات  لشواردوجود ا .2
  .غير قابمة للامتصاص، مما يخفض التوافر الحيوي

  .تؤثر الالتيابات المعوية أو اضطراب حركة الأمعاء في امتصاصو : سلامة الجياز اليضمي .3

 تصاص بيف المساحيؽ والمحاليؿ والكبسولاتتختمؼ معدلات الام : شكؿ المستحضر الصيدلاني .4

(Boothe, 2012) . 

فموي، وىو ما جعمو بعد الإعطاء ال اً نسبي اً لمدوكسي سايكميف مرتفع (Bioavailability)  ويُعدّ التوافر الحيوي
تتبايف مجموعة التتراسيكمينات في كفاءة  .لمعلاج الجماعي في الدواجف عبر مياه الشرب اً مناسب اً خيار 

امتصاصيا مف القناة اليضمية؛ حيث يتميز الدوكسي سايكميف والمينوسيكميف بأعمى معدلات امتصاص تصؿ 
 Anadon).%(31%( والكمورتتراسيكميف )71-61%، متفوقيف بذلؾ عمى الأوكسي تتراسيكميف )111-95إلى 

et al., 1994)     قناة المعدية المعوية، بينما ويمتص الدوكسي سايكميف بشكؿ شبو كامؿ مف الأجزاء العميا لم
 Anadon et).تساىـ الكميات الضئيمة المتبقية في تجويؼ الأمعاء في تعديؿ الفمورا المعوية وتُطرح مع الزرؽ

al., 1994)  يتأثر امتصاص التتراسيكمينات بشكؿ ممحوظ عند وجود الشوارد المعدنية ثنائية وثلاثية التكافؤ في
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Caالعميقة، مثؿ الكالسيوـ
+2

Mg)، المغنيسيوـ((
+2

Fe، الحديد(
+3

Al) ، والألمنيوـ((
+3

تشكؿ ىذه ، حيث  (
غير قابمة للامتصاص، وىو ما يحدث عند تناوؿ الدواء مع منتجات  (Chelates) الشوارد معقدات مخمبية

ي إلى تُعزى التباينات في قيـ التوافر الحيوي الفمو و  (Riviere et al., 1991).  الألباف أو مضادات الحموضة
الخصائص الكيميائية لمدواء؛ حيث يميؿ الدوكسي سايكميف للارتباط بأيونات المعادف متعددة التكافؤ المتواجدة 

ضعيفة الذوباف مع كاتيونات  (Chelates) في الوسط المعوي. يؤدي ىذا الارتباط إلى تكويف معقدات مخمبية
، والحديد، مما يعيؽ عممية  ، المغنيسيوـ   العبور عبر الغشاء المعوي ويقمؿ مف كفاءة الامتصاصمثؿ الكالسيوـ

.(Murakawa, 1993; Stahlmann & Lode, 2001)  

 :العوامل المؤثرة عمى الامتصاص  -2-6-2

 (Feeding Status) : تأثير الحالة الغذائية

الغذاء في تؤثر الحالة الغذائية بشكؿ واضح في امتصاص الدوكسي سايكميف لدى الدواجف، إذ يؤدي وجود 
 ,.Laczay et al) الجياز اليضمي إلى إبطاء الامتصاص وتقميؿ التوافر الحيوي مقارنةً بالطيور الصائمة

ومع ذلؾ يُعد الدوكسي سايكميف الأقؿ تأثراً بالغذاء بيف مجموعة التتراسيكمينات، حيث لا يتجاوز ،  (2001
 ميف والأوكسي تتراسيكميف بدرجة أكبر بكثير، بينما يتأثر امتصاص التتراسيك%20انخفاض امتصاصو نحو 

.(Plumb, 2008)  
 (Distribution) : التوزعاً ثاني

ة. ويتميّز ووصولو إلى الدـ، يتوزع الدوكسي سايكميف في سوائؿ وأنسجة الجسـ المختمف الدواء بعد امتصاص
الحواجز الخموية، الأمر الذي  وقدرة فائقة عمى التغمغؿ في الأنسجة العميقة وتجاوز اً بحجـ توزع مرتفع نسبي

(  Lipophilicityبقابمية لمذوباف في الدىوف ) وذلؾ لأنو يتمتع  يؤدي بالضرورة إلى فترة بقاء أطوؿ في الجسـ
قدرتو الجيدة عمى النفاذ إلى وىذا ما يُفسر  مقارنةً ببعض التتراسكمينات الأخرىمرات  11إلى  5تزيد بمقدار 

حيث تتجاوز  (Riviere and Papich, 2018) . المعتدؿ إلى المرتفع ببروتينات البلازماالأنسجة وارتباطو 
 Archimbault et al., 1983; Dorrestein et). تركيزاتو في معظـ أعضاء الجسـ مستوياتو في المصؿ

al., 1986a) ي(، تمييا وتتوزع أعمى التركيزات في أعضاء الإطراح )الكبد، الصفراء، الكمى، والجياز اليضم
   (Traub, 1982). أنسجة الرئتيف، الطحاؿ، العضلات، والعظاـ

وعمى الرغـ مف نفاذيتو العالية، إلا أف تركيزاتو في الجياز العصبي المركزي والسائؿ النخاعي تظؿ منخفضة 
 ، بينما تظير مستويات ضئيمة جداً في الأنسجة الدىنية والجمد (Riviere & Spoo, 2001) نسبياً 

.(Dorrestein et al., 1991)  
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في الطيور، حيث يمكف  (Ovarian barrier) يمتمؾ الدوكسي سايكميف القدرة عمى عبور حاجز المبيض
في  كـ أنو يعبر الحاجز المبني وبالتالي يفرز، (Yoshimura et al., 1991)  الكشؼ عف بقاياه في البيض

قاؿ ميماً عند دراسة التأثيرات المحتممة عمى الأجنة أو ويعد ىذا الانت  (Chambers, 2005). حميب الثدييات
عد حجـ التوزيع مؤشراً حاسماً عمى مدى انتشار الدواء خارج الوعاء الدموي. وقد حددت يُ و  .معدلات الفقس
 6في الدجاج والديوؾ الرومية بعمر  Volume of Distribution) )التوزع الظاىري Vd)) الدراسات قيـ
وتعتبر ىذه  (Dorrestein et al., 1991; Santos et al., 1996). لتر/كغـ  1.4إلى  1.3 أسابيع بنحو 

وأقؿ قميلًا مف قيمتيا في  لتر/كغـ(،  0.9والقطط )  لتر/كغـ( 0.75القيـ أعمى مف تمؾ المسجمة في البشر )
 (Kroker, 2006).( لتر/كغـ 1.7الكلاب )

يتميز الدوكسي سايكميف بقدرة عالية عمى الارتباط ببروتينات البلازما، حيث تتراوح نسبة الارتباط في الطيور 
، وىي نسبة مشابية لما سُجؿ لدى البشر (Santos et al., 1996)   %90 إلى %70 والدواجف ما بيف 

وتكمف أىمية ىذا الارتباط في    .(Bethke, 1995; Riond & Riviere, 1989) والثدييات المنزلية الأخرى
؛ حيث يعمؿ البروتيف كمخزف لمدواء يحرره تدريجياً في صورة (Reversible binding) كونو ارتباطاً عكسياً 

 ,Schach von Wittenau & Yeary). فعالة، مما يساىـ في إطالة نصؼ عمر الدواء في الدوراف الجيازي

1963)   

 :سي سايكميف تبايناً ممحوظاً باختلاؼ النوع الحيواني وطريقة الإعطاءيُظير نصؼ العمر الحيوي لمدوك و

 ساعات عند الإعطاء التقميدي 8إلى  4 يتراوح نصؼ العمر الحيوي ما بيف   :في الدجاج  .(Anadon 

et al., 1994)  

 ساعات، بينما  10إلى  7ساعة، وفي الكلاب ما بيف  14يبمغ في الأبقار حوالي   :في الأنواع الأخرى
  (Riond & Riviere, 1989). ساعات 6إلى  4ينخفض في القطط ليتراوح بيف 

 ساعة 18إلى  12يسجؿ الدواء نصؼ عمر طويؿ نسبياً يتراوح بيف  :عند البشر .(Kroker et al., 

2002) 

 10و 4ممغـ/كغـ، سُجمت قيـ لنصؼ العمر تتراوح بيف  50عند إعطاء الدوكسي سايكميف فموياً لمطيور بجرعة 
، مما يعكس تأثير الفروؽ (Flammer, 1997) ساعة 20ساعات، وقد تصؿ في بعض الحالات إلى أكثر مف 

 .الفردية والحالة الفسيولوجية عمى إطراح الدواء
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 :ويصؿ الدوكسي سايكميف إلى تراكيز جيدة في

  ما يفسر فعاليتو في الإصابات التنفسيةالرئتيف والجياز التنفسي، وىو.  

 الكبد والكمى.  

 السوائؿ المصمية.  

 الأنسجة الالتيابية.  

كما يمتمؾ قدرة عمى العبور إلى داخؿ الخلايا، ما يجعمو فعالًا ضد الممرضات داخؿ الخموية مثؿ 
Mycoplasma   و Chlamydia  وRickettsia .(Prescott et al., 2000)  

 :التوزع بعدة عوامل، منياويتأثر 

 .درجة الارتباط ببروتينات البلازما .1

 .درجة التروية الدموية لمعضو .2

 .الحالة المرضية مثؿ الحمى أو التجفاؼ أو الالتياب .3

   (pH)  (Riviere & Papich, 2018).  درجة حموضة الوسط .4

 (Metabolism) : الاستقلاب الحيوياً ثالث

الاستقلاب ىو التغير الكيميائي الذي يطرأ عمى الدواء داخؿ الجسـ، وغالبًا ما يحدث في الكبد. إلا أف الدوكسي 
مقارنةً بعدد مف المضادات الحيوية الأخرى، حيث يطرح جزء  اً بدرجة محدودة نسبيسايكميف يتميز بأنو يُستقمب 

   .كبير منو بشكمو الفعّاؿ دوف تغيرات كبيرة
 :الخاصية أىمية سريرية، إذوليذه 

 تقمؿ الاعتماد الكامؿ عمى الكبد في التخمص مف الدواء. 

 تطيؿ مدة بقائو في الجسـ. 

 تساعد في الحفاظ عمى تراكيز علاجية لفترة أطوؿ. 

ومع ذلؾ، فإف حالات القصور الكبدي أو الأمراض الجيازية الشديدة قد تؤثر في معدؿ الاستقلاب وفي طرح 
 (Papich, 2016). الدواء

 (Excretion)  : الإطراحاً رابع

 :الإطراح ىو التخمص مف الدواء أو مستقمباتو خارج الجسـ، ويتـ طرح الدوكسي سايكميف عبر مساريف رئيسييف

 .اً نسبي اً ميم اً يُعدّ طريق : والبراز عف طريؽ الصفراء .1

 .التقميديةبنسبة أقؿ مف بعض التتراسكمينات   :عبر البوؿ عف طريؽ الكمى .2
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في بعض حالات القصور الكموي مقارنةً بالتتراسكميف  اً نسبي اً يُعد الدوكسي سايكميف أكثر أمان وليذا السبب
 (Boothe, 2012).  التقميدي

، مما قد يساىـ في (Enterohepatic circulation)كما يخضع جزء مف الدواء إلى الدوراف المعوي الكبدي 
تُطرح التتراسيكمينات بشكؿ أساسي عبر الصفراء دوف و  .واستمرار تأثيره العلاجيإطالة نصؼ العمر الحيوي 

خضوعيا لاستقلاب كبدي مكثؼ، حيث يصؿ تركيزىا في الصفراء إلى عشرة أضعاؼ مستواىا في المصؿ. 
 ، مما (Enterohepatic circulation) يساىـ جزء مف الدواء المطروح في الدورة الدموية المعوية الكبدية
بينما  (Chopra & Roberts, 2001). يساعد في الحفاظ عمى ثبات مستويات الدواء في الدـ لفترات أطوؿ

% عف طريؽ الترشيح الكبيبي في الكمى، يتميز الدوكسي سايكميف باعتماده 51-11تُطرح نسبة تتراوح بيف 
الأوؿ في حالات القصور الكموي لعدـ  الكبير عمى الإطراح الصفراوي، مما يجعمو العقار الأكثر أماناً والاختيار

   (Chopra & Roberts, 2001). حاجتو لتعديؿ الجرعات

 حوالي إخراج يتـ. الأقدـ التتراسيكمينات عكس عمى ،الدوكسي سايكمف لمركب اً ثانوي اً دور  الكموي الإفراز يمعب
 بسبب النبيب في بقوة امتصاصو إعادة يتـ لأنو الكمى طريؽ عف الدوكسي سايكمف مف فقط %40 إلى 30%

 وفي الكبيبي، الترشيح طريؽ عف% 25 حوالي إخراج يتـ الكلاب، في(. Aronson, 1980) لمدىوف محبتو
 ،قموية البوؿ زيادة طريؽ عف(. Schach Von Wittenau and Twomey, 1971% )55 حوالي البشر
 (.Jaffe et al., 1974) ممحوظ بشكؿ الكمى طريؽ عف الإفراز زيادة يمكف
 مف مباشرة اً ميكروبيولوجي نشط بشكؿ ينتشر الدوكسي سايكمف غالبية فإف الدىوف، في العالي ذوبانو بسبب
 ,.Schach Von Wittenau et al) عشر الاثني منطقة في خاصة الأمعاء، تجويؼ إلى الدـ مجرى
الدوكسي  مف المعطاة الجرعة مف% 90 مف أكثر عمى العثور تـ. الكبد في اً مسبق تحويمو يتـ ولـ ،(1972
 Schach Von Wittenau et al., 1972; Schach Von) والكلاب والجرذاف البشر براز في سايكمف

Wittenau and Twomey, 1971 .)مف الأمعاء إلى الدوكسي سايكمف مف%( 5)> صغيرة نسبة تدخؿ 
 تكويف طريؽ عف اً جزئي الدوكسي سايكمف تعطيؿ يتـ الأمعاء، في(. Plumb, 2008) الصفراوي الإفراز خلاؿ
 يدخؿ أف يمكف(. Riviere and Spoo, 2001) الامتصاص إعادة يمنع مما لاب،حاست عممية أو مترافؽ
 تنشيط خلاؿ مف(. Stahlmann and Lode, 2001) الكبدية المعوية الدموية الدورة إلى المنضـ غير الجزء

 الاستخداـ بعد% 45 إلى% 75 مف الكلاب لدى البيولوجي التوافر ينخفض أف يمكف المعوية، الإنزيمات
يتسـ الدوكسي سايكميف بسرعة الإطراح عند الإعطاء بجرعات مفردة؛ ففي  (.Kroker et al., 2002) المتكرر
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 ساعة مف زمف التطبيؽ 48 ممغـ/كغـ( خلاؿ  25مف الجرعة المعطاة ) %90 الديوؾ الرومية، يتـ إفراز حوالي 

.(Santos et al., 1996; Wilson, 1988) وتعد ىذه المعمومة حاسمة عند تحديد فترات السحب 

(Withdrawal periods) لضماف سلامة المنتجات الغذائية. 
 :أىم المعايير الحركية الدوائية لمدوكسي سايكمين -2-6-4

 :تعتمد دراسة الحركية الدوائية عمى مجموعة مف المؤشرات الأساسية، أىميا

  : Cmax أعمى تركيز يصؿ إليو الدواء في البلازما. 

  Tmax  :الزمف اللازـ لموصوؿ إلى أعمى تركيز. 

  : AUC الزمف، وتعكس مقدار التعرض الكمي لمدواء–المساحة تحت منحنى التركيز. 

  :  T½ نصؼ العمر الحيوي، ويُعد طويلًا نسبيًا في الدوكسي سايكميف. 

  : Cl التصفية الدوائية .(Clearance)    

  : Vd حجـ التوزع الظاىري. 

  (Toutain et al., 2010). وتُستخدـ ىذه القيـ في تحديد الجرعة المناسبة والفاصؿ الزمني بيف الجرعات
 :لمركب الدوكسي سايكمين الآثار الجانبية والتداخلات الدوائية -2-7

 :أىمياعمى الرغـ مف فعاليتو العلاجية، يترافؽ استخداـ الدوكسي سايكميف مع بعض الآثار الجانبية والتداخلات، 

يمنع استخداـ التتراسايكمينات بشكؿ قطعي وخاصة الدوكسي سايكميف حيث أثبتت الدراسات  في الخيوؿ .1
لما لو مف آثار خطيرة، ؛ الفـ غير ممكف  وخاصةً وريدياً أو عف طريؽيكميف اس استخداـ الدوكسي أف

  منيا:

 المفاجئ الموت (Fatal Cardiac Aroughtia) :  مفاجئ سُجمت حالات انييار قمبي وموتحيث 
 الانقباض عممية لوقؼ وويعزى ذلؾ إلى قدرة الدواء عمى الارتباط بكالسيوـ عضمة القمب مما يدفع

  (.Kroker, 2006) أو عدـ انتظاـ في ضربات القمب وبالتالي إلى النفوؽ المفاجئ

 إعطاء الدوكسي سايكميفيؤدي ، و جيازاً ىضمياً حساساً جداً  خيوؿتمتمؾ ال الحاد: التياب القولوف 
المسؤولة عف ىضـ وتخمير  الفمورا المعوية الحساسةاضطرابات قوية في إلى  عف طريؽ الفـ

 الانتيازية وخاصة مما يوفر المجاؿ لنمو الجراثيـوبالتالي تنشيط العدوى الانتيازية ، الألياؼ
" فراز السموـ "السالمونيلا" أو "الكموستريديوـ إسيالات حادة قد  ةً ، مسببحيثُ تبدأ بالتكاثر السريع وا 

 (.Riviere and Spoo, 2001يتة )متكوف م
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الدوكسي سايكميف مع الوارفاريف إلى تعزيز التأثير المضاد يؤدي التزامف في إعطاء  :التداخلات الدوائية .2
   (Hasan, 2007).  لمتخثر نتيجة التنافس عمى الارتباط بالألبوميف

 الجرعة أف حيف في(. Kroker, 2006) الأخرى بالتتراسيكمينات مقارنة أقؿ الدوكسي سايكمف سمية .3
 الكلاب فإف الجسـ، وزف مف كغ/  ممغ 150 ىي الفئراف عند الوريد في (LD50لمنصؼ ) المميتة
، (Kühnert, 1991) سريرية أعراض دوف الجسـ وزف مف كغ/  ممغ 250 قدرىا فموية جرعة تتحمؿ
 2500( بمقدار LD50( أف الجرعة القاتمة لمنصؼ )Drumev et al., 1982حدد الباحث )كما 

ار الجانبية لمدوكسي سايكميف في ممغ/كغ مف وزف الجسـ لمدوكسي سايكميف في الدجاج. وتـ وصؼ الآث
الدراسات عند الطيور بعد تناوؿ جرعة علاجية عف طريؽ الفـ لعلاج عدوى مايكوبلازما المفطورات 

يوماً. وقد حدثت عمى شكؿ تميؼ الكبد الساـ الحاد،  45ميكروغراـ / مؿ( لمدة  1)مستويات البلازما< 
والأحماض الصفراوية. وشممت العلامات السريرية في الطيور  AST ،LDHمع زيادة في مستوى 

 ;Flammer, 2001المعالجة فقداف الشيية، فقداف الوزف، الخموؿ، انتفاخ الريش، الإسياؿ )
Flammer, 2006.) 

 القيء مع اليضمي في الجياز اضطرابات تحدث ما غالباً  لمتتراسيكميف، الوريدي أو الفموي الاستخداـ بعد .4
 في الاضطرابات بسبب أو الممتص غير الدواء مف المباشر التييج بسبب إما والإسياؿ، البطف وانتفاخ
أف لمدوكسي سايكميف  Leydonو  Smith الباحثاف بيف وقد(. Kroker, 2006) الفيزيولوجية المعوية البنية

ويُعزى ذلؾ إلى التييج الموضعي المباشر عمى  تأثيرات عمى الجياز اليضمي حيث يُسبب الغثياف والتقيؤ
 قد سايكميف الدوكسي أف وزملاؤه إلى Baxter . أشار(Smith and Leydon, 2005) الجياز اليضمي 

 Pseudomembranous entero colitis (Baxterالكاذب  القولوني المعوي الغشائي الالتياب يسبب
et al., 2008.) 

المثبتة، كما قد  مشوىةت بشكؿ عاـ أثناء الحمؿ والرضاعة بسبب تأثيراتيا اليُمنع استخداـ التتراسيكمينا .5
 (Lucchetti et al., 2019).  تُسبب تمبكاً أو خملًا في وظيفة الأمعاء لدى بعض الحيوانات كالخيوؿ

 في حالات نادرة، قد يتسبب الدواء في إصابة كبدية )تتراوح بيف ركود صفراوي أو  :التأثيرات الكبدية .6
إصابة مختمطة( بعد أسبوع إلى أسبوعيف مف بدء العلاج. وقد سُجمت حالات مف التياب الكبد الساـ 

نخر في الفصيص   (ALT,  AST, ALP, GGT) المترافؽ مع ارتفاع ممحوظ في إنزيمات الكبد
ذكر كؿ مف الباحث   وقد (Chavant et al., 2008; Mailhol et al., 2010).  المركزي الكبدي
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Thiim   وAlestig  أنو مف المحتمؿ أف تُسبب التتراسكمينات ضعؼ لوظائؼ الكبد أو ما يسمى
وبالأخص في أثناء الحمؿ وفي الحيوانات المصابة بخمؿ أو ضعؼ أو  Hepatotoxicityبتسمـ الكبد 

 ; Alestig, 1973اضطراب مسبؽ في وظائؼ الكبد أو عند إعطاء جرعة عالية عف طريؽ الوريد )

Thiim and Friedman, 2003.) 

قد يؤدي الإعطاء الوريدي السريع إلى انخفاض حجـ الضربة القمبية وزيادة   :التأثيرات القمبية الوعائية .7
  (Gross et al., 1981). المقاومة الطرفية نتيجة إطلاؽ الييستاميف الداخمي

 الارتباط بأيونات الكالسيوـتمتمؾ ىذه المركبات قدرة عمى  : (لاب )إزالة الكالسيوـخالاست .8

(Chelation) ،مما قد يؤدي إلى نقص كالسيوـ الدـ المفاجئ، خاصة بعد الحقف الوريدي السريع ،
  (Boothe, 2012).  لذلؾ يُفضؿ استخداـ بروتوكولات الحقف العضمي الآمنة لتجنب ىذا التفاعؿ

 :آليات المقاومة البكتيرية -2-8

، التحمؿ (Efflux pumps) لمقاومة التتراسيكمينات، تشمؿ: مضخات التدفؽ طورت الجراثيـ آليات متعددة
 تمعب بروتينات الحماية الريبوسومية البكتيرية، مثؿ .(rRNA) الإنزيمي، وطفرات الحمض النووي الريبوزي

Tet(O) و Tet(M)؛ حيث يمنع بروتيف ، دوراً بارزاً في ىذه المقاومة Tet(O) باط المضاد الحيوي مف الارت
 Ribosomal Protection) أحد بروتينات الحماية الريبوسومية  Tet(O)، حيثُ يُعتبر بموقعو الأساسي

Proteins)  لا يقوـ ىذا البروتيف بتكسير . لتي تنتجيا بعض البكتيريا كآلية لمقاومة مضادات التتراسكميناتا
نما يعمؿ عمى حماية ىدؼ اً المضاد الحيوي أو تعطيمو كيميائي ،  الدواء داخؿ الخمية البكتيرية أي الريبوسوـ، وا 

، وزيادة ثابت التفكؾ  ، مما يسمح لػ(Kd) في حيف يعمؿ كلا البروتينيف عمى إزاحة التتراسيكمينات مف الريبوسوـ

(aa-tRNA) الارتباط بالموقعب (A) واستئناؼ تخميؽ البروتيف .(Connell et al., 2003)   

 :لمدوكسي سايكمين الضغط عالي السائل الكروماتوجرافي التحميل -2-9

  (HPLC): الكروماتوغرافيا السائمة عالية الأداء

  (High Performance Liquid Chromatography, HPLC) تُعدّ الكروماتوغرافيا السائمة عالية الأداء
الخميط، والتعرّؼ مف أىـ التقنيات المستخدمة في الكيمياء التحميمية الحديثة، حيث تُستخدـ لفصؿ مكونات 

. وتعتمد ىذه التقنية أي أنيا تستخدـ لتحميؿ المادة الدوائية بشكؿ كمي ونوعي عمييا، وتقدير تراكيزىا بدقة عالية
عمى تمرير الطور المتحرؾ، وىو مذيب سائؿ أو مزيج مف المذيبات، تحت ضغط عاؿٍ عبر عمود يحتوي عمى 
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 ,.Skoog et al). نتيجة اختلاؼ تفاعلاتيا مع الطور الثابت طور ثابت، مما يؤدي إلى فصؿ مكونات العينة
والتوازف الديناميكي بيف  (Mass Transfer) عمى مفيوـ انتقاؿ الكتمة HPLC تعتمد آلية الفصؿ في،  (2014

 الطور المتحرؾ والطور الثابت، حيث تتوزع الجزيئات بيف الطوريف وفقًا لقوى فيزيائية وكيميائية متعددة، ويؤدي
 اختلاؼ شدة ىذه التآثرات إلى اختلاؼ زمف بقاء كؿ مركب داخؿ العمود، وىو ما يُعرؼ بزمف الاحتفاظ

(Retention Time)   .(Snyder et al., 2010)  

مف عدة وحدات أساسية تشمؿ: مزيؿ الغازات لإزالة الفقاعات مف الطور المتحرؾ،  HPLC يتكوّف نظاـ
ف تدفقًا ثابتًا، وحاقف العينة، وعمود الفصؿ الذي يحتوي عمى الطور الثابت، والمضخات عالية الضغط التي تؤمّ 

والكاشؼ الذي يسجؿ مرور المركبات، بالإضافة إلى نظاـ معالجة البيانات الذي يحوؿ الإشارات إلى مخطط 
 (Dong, 2006).  (Chromatogram) استشرابي

ميكرومتر، مما يزيد مف  50–2حجميا عادة بيف ، يتراوح HPLC في تعبئة أعمدة ألياؼ السيمكاتُستخدـ 
مـ في القطر  4.6إلى  2.1مساحة السطح ويُحسّف كفاءة الفصؿ. وتتراوح أبعاد الأعمدة التحميمية غالبًا بيف 

بار أو أكثر( في تسريع  350و 50مـ في الطوؿ. ويساىـ استخداـ ضغوط عالية )تتراوح بيف  250إلى  30و
 ,Meyer). تيا مقارنة بالكروماتوغرافيا السائمة التقميدية التي تعتمد عمى الجاذبيةعممية الفصؿ وتحسيف دق

2010)  

 :بطريقتيف رئيسيتيف HPLC يمكف إجراء الفصؿ في

 الإمرار المتساوي :(Isocratic Elution) حيث يكوف تركيب الطور المتحرؾ ثابتاً طواؿ عممية الفصؿ.  

 الإمرار المتدرج :(Gradient Elution) يعني أف ، وىذا حيث يتغير تركيب الطور المتحرؾ مع الزمف
مع الزمف  اً أثناء التحميؿ، بؿ يتغيّر تدريجيلا يبقى ثابتًا  (Mobile Phase) تركيب الطور المتحرؾ

مما يُحسف فصؿ  أي أف قوة الطور المتحرؾ تزداد مع الزمف .بيدؼ تحسيف فصؿ المركبات المختمفة
برمجة الم HPLC بواسطة مضخات جيازىذا التغيير  يتـو  المركبات ذات الخصائص المختمفة

 وتُستخدـ ىذه الطريقة لعدة أسباب منيا: ،اً إلكتروني

 :بعض المركبات

 تخرج بسرعة كبيرة مف العمود.  
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 وبعضيا يرتبط بقوة بالطور الثابت ويحتاج وقتًا طويلًا لمخروج.  

 :تغيير تركيب الطور المتحرؾ يساعد عمى لذلؾ فإف

 تحسيف فصؿ المركبات المختمفة.  

 تقميؿ زمف التحميؿ.  

 إعطاء قمـ (Peaks) اً أوضح وأكثر انتظام. .(Snyder et al., 2010) 

، (UV-Vis) المرئية-تعتمد عممية الكشؼ عمى أجيزة متنوعة، أكثرىا شيوعًا كاشؼ الأشعة فوؽ البنفسجية
، والذي (MS) ، إضافة إلى كواشؼ أكثر تطورًا مثؿ مطياؼ الكتمة(PDA) الثنائيات الضوئية وكاشؼ مصفوفة

 .(Skoog et al., 2014) يُستخدـ عند الحاجة إلى تحديد بنية المركبات بدقة عالية

يُعدّ زمف الاحتفاظ مف أىـ المعايير في التحميؿ الكروماتوغرافي، حيث يمثؿ الزمف الذي يستغرقو المركب 
 ارتفاع، حيث تعبّر )بيكات( للانتقاؿ مف مدخؿ العمود إلى الكاشؼ. ويظير المخطط الاستشرابي عمى شكؿ قمـ

  (Dong, 2006). القمة عف تركيز المركب، بينما يدؿ موقعيا عمى زمف الاحتفاظ

 :في العديد مف المجالات، مثؿ HPLC تُستخدـ تقنية

 )لجودةالصناعات الدوائية )تحميؿ الأدوية وضبط ا .1

 )التحاليؿ السريرية )مثؿ قياس الفيتامينات واليرمونات .2

 )الطب الشرعي )الكشؼ عف المخدرات والمنشطات .3

 الصناعات الغذائية والبيئية  .4

  (Meyer, 2010) الأبحاث الكيميائية والبيولوجية .5

حجـ جسيمات الطور ، تطورت ىذه التقنية بشكؿ ممحوظ منذ ستينيات القرف العشريف، حيث أدى تصغير اً تاريخي
الثابت وتطوير أنظمة الضخ والكشؼ إلى زيادة الكفاءة بشكؿ كبير. كما أدى ظيور تقنيات الكروماتوغرافيا 

إلى تحقيؽ سرعات فصؿ أعمى ودقة أكبر، باستخداـ ضغوط تصؿ إلى أكثر  (UHPLC) السائمة فائقة الأداء
 .(Snyder et al., 2010) ميغاباسكاؿ 100مف 
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مكانية استخداميا لتحميؿ مركبات معقدة وغير متطايرة، أصبحت تقنيةوبفضؿ دقت  يا العالية، وسرعتيا، وا 
HPLC ف أكثر التقنيات استخدامًا في المختبرات البحثية والصناعية عمى حد سواءم. 

 :ًالاطاتح تاىَاّنٌتلاصٍا اىذخاج أىمية تربية -2-10

 فصيمة وتنتشر الذجاج تربية في ىذا يومنا حتى واستمر القديمة، مصر في عاـ 5000 منذ الذجاج تدجيف بدأ
 (.Hoffmann, 1969) نوع 300 مف وأكثر اً جنس 60 وتضـ العالـ أنحاء جميع في( Columbidae) الذجاج

، لما ليا مف تأثير حديات الجوىرية في صناعة الدواجفمف الت (Mycoplasmosis) تبرز عدوى المايكوبلازما
مباشر عمى التنوع والحالة الصحية لمقطعاف. ورغـ استمرار الإجراءات الأمنية الحديثة في الرعاية الصحية 

، إلا أف العامؿ الممرض لا يزاؿ يحتؿ أىمية مركزية في خطط الصحة تحد مف تطور المرضالبيطرية التي 
 (Hooimeijer, 2006; Pennycott, 2008).  لمدواجف

 :الانتشار والإصابة -1
التشخيصية إلى وجود المايكوبلازما  الدراسات تباينت الدراسات في نسب الإصابة بالعدوى؛ حيث تشير بعض

 ،  (Lüthgen, 2006) % مف فحوصات الدجاج40-20بحوالي 
 : العدوى وانتقال المرض -2

. وتنتقؿ العدوى في البيئة المحيطة قاومةقاء والمكائنات مجيرية تتصؼ بقدرة عالية عمى الب ىي المايكوبلازما
 :عبر عدة طرؽ

 أو عبر الإفرازات التنفسية والفضلات المموثةطير لآخرمف : الانتقاؿ الأفقي ، .(Pennycott, 2008; 
Andersen & Vanrompay, 2003)  

 الصيصاف إلىعبر البيض حيث يمكف لمعامؿ الممرض أف ينتقؿ مف الأميات  :(سيأر ) عمودي انتقالي 
 (Lüthgen, 2006; Unkrieg, 1995) .الفاقسة 

 :المسار المرضي -3
تتراوح فترة حضانة المرض بيف ثلاثة أياـ وثلاثة أشير، وتعتمد بشدة عمى زيادة السلالة البكتيرية والحالة 

 :الإكمينيكية فيما يمي الأعراضالمناعية لممضيؼ. وتمخص 
 المصاب مف التياب الممتحمة )التياب الممتحمة(، والتياب الأنؼ، يعاني  :الأعراض التنفسية والعينية

 .(Vogel et al., 1999; Tully, 2006) والتياب القصيبات اليوائية، وبالتالي بإفرازات أنفية
  قد تصاحب الإصابة بالتياب غير طبيعي في المراحؿ الصغيرة، ويرافؽ ذلؾ خموؿ،  :ىضميةأعراض

 .(Smith and Leydon, 2005) وفقداف الشيية، وىزاؿ واضح
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 إلى مستويات كارثية  صؿ%، وقد ت10تصؿ نسبة النفوؽ في الحالات المفيدة إلى  :مجالات المعالجة
في ف الحالات المزمنةأما في  ،الثانوية كالعدوىفي حالة غياب العلاج أو وجود عوامؿ مثبطة لممناعة 

، مما يجعؿ (Asymptomatic Carriers) لمعامؿ الممرض ةحامم بقى الطيورت طيورتعافي ال حاؿ
يقتصر تأثير الدوكسي سايكميف و (Gerlach, 1999).  لتيديد الصحة لمقطيع اً دائم موجود السبب

، ولا يؤثر عمى المسببات (Metabolically active)عمى المايكوبلازما في أطوارىا النشطة أيضياً 
الكامنة داخؿ البلاعـ غير النشطة. ونظراً لأف ارتباط الدواء بالريبوسومات ارتباط عكسي، فإف 

أياـ مف انقطاع العلاج إذا لـ يقـ الجياز  5المايكوبلازما قد تستعيد قدرتيا عمى التكاثر بعد نحو 
  (Gerbermann & Pauels, 1982). المناعي لمطائر بالتخمص مف البقايا الجرثومية

 اىذخاج: في اىَاّنٌتلاصٍا ٍشع مكافحة أىمية -2-11

الدواجف نظراً لقدرتيا عمى الانتشار بيف الدجاج وأنواع  تربيةتُعدّ عدوى المايكوبلازما مف الأمراض الميمة في 
الطيور الأخرى، بما في ذلؾ طيور الزينة، مما يجعؿ دخوليا إلى مزارع الدواجف خطراً صحياً واقتصادياً كبيراً 

(Duan et al., 1999 ; Andersen & Vanrompay., 2003 وتؤثر ىذه العدوى بشكؿ ممحوظ في .)
مع معدلات نفوؽ تتراوح بيف  80لبط والإوز، حيث قد تصؿ نسبة الإصابة في البط إلى %الديوؾ الرومية وا

% إضافةً إلى حدوث نفوؽ 20–10%، بينما تؤدي في الديوؾ الرومية إلى انخفاض إنتاج البيض بنسبة 30–0
(. لذلؾ Brand., 1989 ; Andersen & Vanrompay., 2003متفاوت حسب ضراوة العترة الممرضة )

يُعدّ التبميغ عف الإصابات المؤكدة إجراءً أساسياً لدعـ المراقبة الوبائية والحد مف انتشار المرض. وتعتمد الوقاية 
عمى تطبيؽ إجراءات الأمف الحيوي الصارمة ومنع اختلاط الطيور المنزلية بالطيور البرية، إلى جانب تنفيذ 

ند الاشتباه بالإصابة. أما التشخيص فيرتكز عمى الكشؼ المباشر برامج التطيير والإدارة الصحية المناسبة ع
، ويُعد الأخير الأكثر PCRو ELISAعف العامؿ الممرض أو الاستجابة المناعية باستخداـ تقنيات مثؿ 

 ,.Gerbermann et al., 1992 ; Janeczekحساسية ونوعية لمكشؼ عف الحمض النووي لممايكوبلازما )
مف أف القضاء التاـ عمى العدوى بالمضادات الحيوية ليس مضموناً دائماً، فإف العلاج (. وعمى الرغـ 1989

المناسب يسيـ في تخفيؼ شدة المرض وتقميؿ انتشار العامؿ الممرض داخؿ القطيع، شريطة اختيار المضاد 
 (.Andersen & Vanrompay, 2003الحيوي الملائـ والالتزاـ بالجرعات وفترة العلاج الموصى بيا )
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 :لمكشف عن المايكوبلازما (ELISA) بالأنزيماختبار المقايسة المناعية المرتبطة  -2-12
   ELISA في دجاج المحم باستخدام اختبار   Mycoplasma gallisepticumالكشف المصمي عن

(Crowther, 2000): 
الدواجف، حيث ترتبط بحدوث مف أىـ المسببات المرضية في   Mycoplasma gallisepticumتُعد بكتيريا 

، والذي يؤدي إلى خسائر اقتصادية كبيرة نتيجة انخفاض معدلات النمو (CRD)  مرض الجياز التنفسي المزمف
 .(Stipkovits et al., 1993) وكفاءة التحويؿ الغذائي وزيادة معدلات النفوؽ

مى الالتصاؽ بالخلايا الظيارية لمجياز تتميز ىذه البكتيريا بغياب الجدار الخموي، مما يمنحيا قدرة عالية ع
كما تنتقؿ العدوى أفقيًا عبر الرذاذ التنفسي وعموديًا  (Ley, 2003). التنفسي والتسبب باضطرابات وظيفية فيو

 World Organisation for Animal).  عبر البيض، مما يسيـ في انتشارىا السريع داخؿ قطعاف الدواجف
Health., 2021)العزؿ البكتيري والحاجة إلى تقنيات سريعة، يُعد اختبار نظرًا لصعوبة ELISA  مف أكثر

الطرؽ استخدامًا في التشخيص المصمي لممايكوبلازما، نظرًا لحساسيتو العالية وقدرتو عمى تحميؿ عدد كبير مف 
 Abo Elyazeed et al., 2020). ؛(Crowther, 2000  العينات خلاؿ وقت قصير

، حيث Mycoplasma gallisepticumأداة فعالة في الدراسات الوبائية لمكشؼ عف  ELISA يُعد اختبارو 
 Abo).   (HI) يتميز بحساسية ونوعية مرتفعة مقارنة بالاختبارات التقميدية مثؿ اختبار تثبيط التلازف الدموي

Elyazeed et al., 2020)جعمو مناسبًا كما يسمح بتحميؿ عدد كبير مف العينات في وقت قصير، مما ي
 .لبرامج المراقبة الصحية في مزارع الدواجف

عمى تفاعؿ نوعي بيف  (Indirect ELISA) غير المباشر ELISA يعتمد اختبار :المبدأ العممي للاختبار
 Mycoplasmaحيث تثُبَّت مستضدات  (Antibodies). الأجساـ المضادةو  (Antigen) المستضد

gallisepticum   صفيحة الاختبار، وعند إضافة مصؿ الدـ، ترتبط الأجساـ المضادة النوعية  قاععمى سطح
بعد ذلؾ، يُضاؼ جسـ مضاد ثانوي مرتبط بإنزيـ )غالبًا إنزيـ   .بيذه المستضدات –في حاؿ وجودىا  –

تفاعؿ ، يحدث (TMB) ، والذي يرتبط بالأجساـ المضادة الأولية. وعند إضافة الركيزة المونيةHRP)بيروكسيداز 
ف شدة الموف الناتج متناسبة إنزيمي ينتج عنو لوف أزرؽ يتحوؿ إلى أصفر بعد إضافة محموؿ الإيقاؼ، وتكو 

يتـ قياس شدة الموف باستخداـ جياز و  (Crowther, 2000).  مع تركيز الأجساـ المضادة في العينة اً طردي
 .نانومتر 450عند طوؿ موجي  ELISA قارئ

 (Crowther, 2000) :الأليزا المطموبة لإنجاز اختبار والأجيزة الأدوات
 .(nm 450)جياز الطيؼ الضوئي وبطوؿ موجة  زايال ئقار  -1
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 ليتر.  1-2 وجمة زجاجية بحجـح -2

 رجاج الكتروني. -3

 محموؿ الغسيؿ ومحموؿ الاقتراف. ديأحواض مف أجؿ تمد -4

 متعدد الرؤوس مف أجؿ نقؿ المحاليؿ الممددة وتوزيعيا عمى حفر الطبؽ بسرعة. تيبيکروبيم -5

 .ميكروبيبيت ذو رأس واحد مف أجؿ نقؿ العينات -6

 .رؤوس ماصات -7

 .أو مياه مؤينة لأغراض التمديد ماء مقطر -8

 .غطاء للأطباؽ مف ورؽ الألمنيوـ -9

 .ـ°37حرارة +  بدرجةحاضنة مف أجؿ التحضيف  -11

، أمصاؿ الدـ، Mycoplasma gallisepticumمطمية بمستضد  ELISA خدمة صفيحةتتضمف المواد المست
، ومحموؿ إيقاؼ (TMB) الركيزة المونية، شواىد موجبة وسالبة، محموؿ الغسيؿ، الكونجوجيت المرتبط بالإنزيـ

 في اختبار الكونجوجيت)و . نانومتر 451لقياس الكثافة الضوئية عند  ELISA التفاعؿ. كما يُستخدـ جياز قارئ

ELISA سـ مضادج ىو مادة تتكوّف مف (Antibody)  أي أنو ، بإنزيـ معيّف مرتبط كيميائياً  و أحيانًا مستضدأ
وظيفتو الأساسية ىي الكشؼ عف حدوث الارتباط  .”مقترف“أي ” كونجوجيت“مركب مزدوج؛ لذلؾ يُسمى 

  (. ELISA في صفيحة لحفرالمناعي داخؿ ا
 (Crowther, 2000): ة التشخيصيةعتيدلالكواشف المتضمنة في ا

مغطاة بمستضد  H12وحتى  A1حفرة ميكروليترية مرقمة مف  96يحتوي عمى  ELISAطبؽ الإليزا  -1
 المايكوبلازما.

 .لممسببوعية نال ضداد( الحاوي عمى الأPositive control) مصؿ الشاىد الإيجابي -2

 لممسبب.النوعية ضداد مف الأ( الخالي تماما Negative control)السمبي مصؿ الشاىد  -3

 .1/11بنسبة  تمديد أمصاؿ العيناتليستخدـ مف أجؿ  (: (13Dilution Buffer 13رقـ  محموؿ التمديد -4

 .1/11بنسبة ف اقتر محموؿ الا ديتمدىذا المحموؿ ليستخدـ  (: (3Dilution Buffer 3رقـ  محموؿ التمديد -5

 .21×تركيز يستخدـ بحمو بالماء المقطر أو المؤيف :((Washing Solution× 20 محموؿ الغسيؿ -6

الأضداد النوعية( والمقترف عبارة عف  -(: الذي سيرتبط مع معقد )المستضد Conjugateف )اقتر الامحموؿ  -7
protein G peroxidase conjugate  1/11الممدد بنسبة. 
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الذي سيكشؼ كمية الارتباط للاستخداـ و : وىو جاىز substrate solutionللأنزيـ محموؿ الكاشؼ الموني  -8
الأضداد النوعية( عف طريؽ إظيار درجة التمويف  -ومعقد )المستضد  بالأنزيـمحموؿ الاقتراف المرتبط  فيب

 والتي يمكف قياسيا عبر قارئ الإليزا.

 لإيقاؼ للأنزيـ الموني يضاؼ بعد انتياء فترة حضانة الكاشؼ :(Stop Solutionمحموؿ إيقاؼ التفاعؿ ) -9
نياء   .M 0.5 (H2SO4 0,5 M solution) مف محموؿ حمض الكبريتويتكوف  الحاصؿ التفاعؿ وا 

 :طريقة التمديد
مف الماء  1/21بنسبة  21×1محموؿ الغسيؿ المركز بتركيز مدد ي(: Washing Solutionمحموؿ الغسيؿ )

 أو المؤيف.  المقطر
 (.3% مف محموؿ التمديد رقـ )1بنسبة (: يمدد المقترف Conjugate) فراقتالامحموؿ 

 11مف المقترف إلى  رکروليتيم 111وعادة يكفي تمديد  Dilution Buffer 3)) مف محموؿ التمديد 111/ 1
  . 3 مؿ مف محموؿ التمديد

 :سايكمين الدوكسي مركب الدراسات السابقة حول استخدام  -2-13
 Schach vonيُعزى الفضؿ في اكتشاؼ وتطوير مركب الدوكسي سايكميف إلى العالـ  :التطوير الدوائي -

Wittenau   1962عاـ (Schach von Wittenau & Yeary, 1963).  وقد دخؿ حيز الاستخداـ
، وىو العاـ ذاتو الذي شيد طرح شركة (Frimmer & Lämmler, 1977) 1967الرسمي في ألمانيا عاـ 
 .®Vibramycin تجاري تحت الاسـ الشيير "فايزر" لأوؿ مستحضر

 طرق اعطاء مركب الدوكسي سايكمين في الدواجن: -
في الدراسات السريرية المقارنة، أظير  ،البديؿ الأكثر كفاءة وتوافريةوىو  :(Doxycycline) الدوكسي سايكميف

أىمية دراسة "التوافر الحيوي"  وتعود (Flammer, 1997). الدوكسي سايكميف تفوقاً ممحوظاً في الكفاءة العلاجية
بالتياب  لمدوكسي سايكميف )موضوع البحث الحالي( إلى قدرتو العالية عمى النفاذ للأنسجة التنفسية المصابة

بشكؿ مباشر بالحالة الصحية لمطائر  (Pharmacokinetics) حركيتو الدوائية تأثر تالأكياس اليوائية، حيث 
 (.ا)سميـ مقابؿ مصاب بالمايكوبلازم

الخيار المفضؿ حالياً في بروتوكولات العلاج الكيميائي لعدوى  (Doxycycline) يُعد الدوكسي سايكميفو 
المايكوبلازما في الدواجف، نظراً لفعاليتو المتفوقة وخصائصو الحركية المتميزة مقارنة بمجموعة التتراسيكمينات 

 (Flammer, 1997; Edison, 2002).  الكلاسيكية
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إعطاء الدوكسي سايكميف في الطيور عف طريؽ الحقف أو عف طريؽ التجريع الفموي. أمّا في الإعطاء يمكف و 
الحقني، فقد أشارت بعض الدراسات إلى إمكانية استخداـ جرعات عضمية ممتدة المفعوؿ وفؽ جداوؿ زمنية 

كما  .(Pees, 2004) مامتدرجة لضماف السيطرة عمى العدوى والحفاظ عمى تراكيز علاجية مناسبة في البلاز 
وُصفت بروتوكولات تعتمد عمى الحقف العضمي المتكرر في حالات الإصابة بالمايكوبلازما بيدؼ تحقيؽ 

وفي المقابؿ، يُعدّ الإعطاء الفموي  ،(Lüthgen, 2006) مستويات دوائية كافية واستمرار التأثير العلاجي
، نظراً لسيولة التطبيؽ وانخفاض ا في قطعاف الدواجفولا سيملمدوكسي سايكميف مف أكثر الطرؽ استخداماً 

الإجياد الناتج عف المعالجة مقارنةً بالحقف المتكرر. ويمكف تقديـ الدواء مباشرةً عف طريؽ التجريع الفموي 
الفردي أو عبر ماء الشرب في المعالجات الجماعية، مع ضرورة مراعاة استيلاؾ الماء اليومي والعوامؿ البيئية 

  (Anadón et al., 1994). قد تؤثر في الجرعة الفعمية المتناولة مف قبؿ الطيورالتي 

كما ينبغي التنبيو إلى أف إعطاء الدوكسي سايكميف عبر ماء الشرب قد يواجو بعض التحديات، مثؿ انخفاض 
المريضة والسميمة؛ لذا ثباتية الدواء في الماء لفترات طويمة، أو ترسبو، أو تبايف استيلاؾ الماء بيف الطيور 

يُنصح بتجديد المحموؿ يومياً ومراقبة الاستيلاؾ الفعمي. وفي الطيور الفردية أو طيور الزينة، يبقى التجريع 
  (Papich, 2022). الفموي المباشر أكثر دقة لضماف وصوؿ الجرعة الكاممة إلى الطائر

ياراً علاجياً عممياً وفعالًا في العديد مف أنواع وبصورة عامة، فإف الإعطاء الفموي لمدوكسي سايكميف يمثؿ خ
الطيور، إلا أف تحديد الجرعة المثمى والفاصؿ الزمني بيف الجرعات يجب أف يستند إلى النوع الطيري، شدة 

 .الإصابة، العامؿ الممرض المستيدؼ، والمعطيات الحركية الدوائية الخاصة بكؿ نوع

بيطرية بعدة أشكاؿ صيدلانية تختمؼ تبعاً لمنوع الحيواني المستيدؼ وتتوافر مستحضرات الدوكسي سايكميف ال
  :تشمل أبرز ىذه المستحضراتو ، والغرض العلاجي

 المساحيؽ القابمة لمذوباف في مياه الشرب (Water-soluble powders)  أكثر الأشكاؿ استخداماً وىي
عمى مستوى القطيع بالكامؿ بسيولة في دجاج المحـ والديوؾ الرومية، نظراً لإمكانية تطبيؽ العلاج 

 ,European Commission) وكفاءة، مع ضماف توزيع الجرعة العلاجية بصورة متجانسة بيف الطيور

تُضاؼ إلى مياه  (Oral solutions) كما تتوافر مستحضرات عمى ىيئة محاليؿ فموية مركزة،  (2024
جيد وقدرتيا عمى توفير تراكيز علاجية مستقرة الشرب، وتمتاز بسيولة الاستخداـ وثباتيا الكيميائي ال

 . (Zhang et al., 2025) خلاؿ فترة المعالجة
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 وتوجد أيضاً مستحضرات عمى ىيئة إضافات عمفية (Premixes)  تُستخدـ بصورة رئيسية في بعض
حيث تُخمط مع العمؼ لتحقيؽ المعالجة الجماعية لمحيوانات المصابة ، الحيوانات المنتجة لمغذاء

 بالأمراض التنفسية البكتيرية. 

  أما الأقراص والكبسولات الفموية فتُستخدـ غالباً في الحيوانات الصغيرة مثؿ الكلاب والقطط والطيور
بسبب صعوبة وذلؾ واجف الد تربيةالفردية ذات القيمة العالية، ولا تُعد مناسبة للاستخداـ في نظـ 

  (Papich, 2021).  إعطائيا لأعداد كبيرة مف الطيور

، إلا أف ىذا الأسموب يواجو عوائؽ عمى الرغـ مف فعالية الإعطاءلكف و  وىناؾ أيضاً مستحضرات قابمة لمحقف
 :إكمينيكية وتشريحية في الدجاج، منيا

 النخر العضميتسبب الأحجاـ الكبيرة مف محاليؿ الحقف تييجاً موضعياً قد يصؿ إلى  : التمف النسيجي 
 (Muscle Necrosis) في عضلات الصدر (Dorrestein et al., 1986a). 

 تبر العلاج بالحقف مكمفاً اقتصادياً وغير عممي عند التعامؿ مع القطعاف الكبيرةحيث يعة: التكمفة المادي 
.(Lüthgen, 2006)  

وقد ساىـ التطور الحديث في الصناعات الدوائية البيطرية في تطوير مستحضرات عالية الذوباف والثبات مف 
الدوكسي سايكميف مخصصة للاستخداـ في الدواجف، الأمر الذي عزز مف كفاءة المعالجة الجماعية ورفع التوافر 

ضادات الحيوية المستخدمة في برامج الحيوي لمدواء بعد إعطائو عبر مياه الشرب، مما جعمو أحد أىـ الم
 Zhang et al., 2025 ; Swayne)مكافحة المايكوبلازما والأمراض التنفسية البكتيرية في قطعاف دجاج المحـ 

et al., 2020). 

لمدوكسي سايكميف فموياً، لسد  (Bioavailability) التوافر الحيويىنا تبرز أىمية الدراسة الحالية في تقييـ و
معرفي في سموؾ ىذا الدواء داخؿ جسـ دجاج المحـ، سواء في الحالة السميمة أو تحت ظروؼ النقص ال

 .الإصابة بالمايكوبلازما
التي أجريت عمى سلالات متعددة مف المايكوبلازما إلى أف قيـ  (In vitro) أشارت الدراسات المختبريةوقد  -

 mg/ml 0.2) (Butaye et  و  (0.05عموماً بيفلمدوكسي سايكميف تتراوح  (MIC) التركيز المثبط الأدنى

al., 1997) 0.08 و (0.01 ، بينما سجمت دراسات أخرى قيماً أكثر حساسية تتراوح بيف mg/ml) .(Santos 

et al., 1997)  
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والتعرض  Mycoplasma gallisepticumوزملائو أف الإصابة بػ  Gbylik-Sikorskaأظيرت دراسة  -
المتزامف للإنروفموكساسيف يؤثراف في حركية الدوكسي سايكميف وتراكمو في أنسجة دجاج المحـ. فبعد إعطاء 

ساعة لمدة خمسة أياـ، بمغ التركيز الأقصى  24ممغ/كغ مف وزف الجسـ كؿ  20الدوكسي سايكميف بجرعة 
نانوغراـ/غراـ في الطيور المصابة  2130.8نانوغراـ/غراـ، في حيف بمغ  2103.5لمدواء في الطيور السميمة 

نانوغراـ/غراـ عند الطيور المعرضة للإنروفموكساسيف  3194.5بالمايكوبلازما. كما ارتفع ىذا التركيز إلى 
ساعات في الطيور  7.5بالتزامف مع العلاج بالدوكسي سايكميف. كذلؾ ازداد نصؼ العمر الحيوي لمدواء مف 

ساعة في المجموعة المعرضة  18.1الطيور المصابة، ليصؿ إلى ساعة في  12.7السميمة إلى 
للإنروفموكساسيف، مما يشير إلى أف الإصابة المرضية والتداخلات الدوائية قد تؤثر في توزيع الدوكسي سايكميف 

طراحو وتراكمو النسيجي في دجاج المحـ )  (.Gbylik-Sikorska et al., 2016وا 
 الدوكسي مركب إعطاء عند أنووجد  2016 عاـ وزملاؤه  Pai-Feng باحثال بيا قاـ التي الدراسة وفي -

 5 لمدة( لتر/ممغ 100بػػ تقدر التي العلاجية الجرعة ضعؼ) الماء لتر/ممغ200 مقدراىا عالية بجرعة سايكميف
± 8.3)  التركيز عند(( DC سايكميف الدوكسي steady-state ثبات لحالة الوصوؿ تـ الشرب مياه في أياـ
 ىو سايكميف الدوكسي لمركب الحيوي العمر نصؼ كاف وقد العلاج، مف الثالث اليوـ في( مؿ/  ميكروغراـ 0.9
 فترة أف الدراسة أظيرت كما ،(ساعة/ 1   0.01±  0.05) ىو الإزالة ثابت كاف بينما(  ساعة ±1.4 14.9) 

 ,.Pai-Feng, H et al) أياـ 7 بػػ تقدر والفخذ والصدر والكمى الكبد أنسجة مف سايكميف الدوكسي سحب
2016 .) 

 2010 عاـ وزملاؤه El-Gendi والباحث 1994 عاـ وزملاؤه Anadón الباحث بيا قاـ أخرى دراسة وفي -
 لمدة يوميًا( BW) الجسـ وزف مف كجـ/  ممغ  20مقدارىا بجرعة الفـ طريؽ عف سايكميف الدوكسي أُعطي حيث

 الخامس اليوـ في والكمى والكبد العضلات في( DC) سايكميف الدوكسي مستويات أف النتائج فأظيرت أياـ 4-5
 Anadón et)  سايكميف الدوكسي لبقايا بيا المسموح القصوى الحدود مف أقؿ كميا كانت النيائي العلاج بعد

al., 1994; El-Gendi et al., 2010 .)الدوكسيسايكميف لبقايا القصوى الحدود الأوربي الاتحاد حدد حيث 
 غراـ/  نانوغراـ 600 و والجمد، لمكبد غراـ/  نانوغراـ 300 و لمعضلات، غراـ/  نانوغراـ 100 بػ الدواجف في

 . لمكمى
 سايكميف الدوكسي إعطاء فييا تـ حيثُ  2014 عاـ وزملاؤه Gajda الباحث بيا قاـ التي الدراسة أظيرت كما -

DC ))بقايا أف  إلى النتائج أشارت متتالية أياـ 5 لمدة( كجـ/  ممغ 10) أقؿ بجرعة (DC )بعد السابع اليوـ في 
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 الدوكسي بقايا مستويات في التحقيؽ يتـ لـ  ذلؾ ومع بيا، المسموح الحدود وضمف آمنة كانت الدواء سحب
 .(Gajda et al., 2014) مضاعؼ تركيز استخداـ عند الأنسجة في سايكميف

 بالتجريع DCسايكميف الدوكسي إعطاء تـ حيثُ  2018 عاـ Fan,Yang الباحث بيا قاـ التي الدراسة في أما -
 جمع وتـ ساعة، 24 كؿ الجسـ وزف مف كجـ/ممغ 20 بجرعة صحيّة لحـ دجاجات 10 لػػ الفـ طريؽ عف

 الأولى، الجرعة بعد ساعة 12 ،8 ،6 ،4 ،2 ،1 و دقيقة 30 ،20 ،10 ،5 عند الطيور مف البلازما عينات
 آخر بعد ساعة 72 و 60 و 48 و 36 و 24 و 13.5 و 7 و 6 و 4 ،3 ،2 ،1 ،0.45 ،0.5 ،0.25 وعند
 بواسطة سايكميف الدوكسي تراكيز تحديد وتـ. ساعة 24 مدار عمى إضافية بلازما عينات جمع تـ كما. جرعة

 الأولى الجرعات بعد الدوائية الحرائؾ خصائص مقارنة وتمت( HPLC)الأداء عالية السائمة الكروماتوجرافيا
 ذروة ساعة، 7.78 حيثُ كاف الحيوي العمر نصؼ تحديد تـ الأولى، الجرعة وبعد. الفـ طريؽ عف والأخيرة
 ليذه المقابمة القيـ كانت بينما ساعة، 3.50 التركيز ذروة إلى لموصوؿ الوقت مؿ،/ميكروغراـ 5.65 التركيز

/  ميكروغراـ 5.71 التركيز ذروة ساعة، 19.90 الحيوي العمر نصؼ كالتالي ىي جرعة آخر بعد المؤشرات
 طريؽ عف المتعددة الجرعات بعد أنو النتائج أظيرت كما. ساعة 7.25 التركيز ذروة إلى لموصوؿ الوقت مؿ،
 ومع. واحدة جرعة بعد ذلؾ مف شمولاً  أكثر التوزيع كاف بينما أبطأ، والإطراح الامتصاص مف كؿ أصبح الفـ
 عامؿ بمتوسط البلازما في سايكميف الدوكسي تراكـ يلاحظ لـ الفـ طريؽ عف متعددة جرعات تناوؿ بعد ذلؾ
 (.Fan Yang et al., 2018)  1.11 قدره تراكـ
أكدت الدراسات أف مستويات الدوكسي سايكميف البلازمية الفعالة تؤدي إلى تثبيط إفراز المايكوبلازما، إلا أف و  -

 ,Gerbermannتوقؼ العلاج تعتمد بشكؿ مباشر عمى الجرعة المستخدمة .)مدة "الخمو مف المسبب" بعد 

(  ففي التجارب التي أجريت عمى بعض أنواع الطيور، أدت الجرعات المرتفعة إلى إطالة فترة غياب 1992
أشير، بينما في الجرعات المنخفضة عادت المسببات لمظيور بعد فترة  4.5الإفراز الجرثومي لمدة تصؿ إلى 

 ;Gerbermann, 1992ر، مما يبرز أىمية تحديد الجرعة المثمى لتحقيؽ الاستجابة العلاجية المستدامة )أقص

Gerbermann & Pauels, 1982.) 

يُمتص بعد الإعطاء  عند اعطائو عف طريؽ الفـ مدوكسي سايكميفلدراسات إلى أف الحركية الدوائية ال تشيرو  -
الفموي بدرجات متفاوتة تبعاً لمنوع الطيري والعمر والحالة الصحية. ففي دجاج المحـ، أدى إعطاء جرعة مقدارىا 

ممغـ/كغـ فموياً إلى امتصاص سريع مع بموغ التركيز الأعظمي البلازمي خلاؿ فترة قصيرة، وبمغ التوافر  20
 ,.Anadón et al) كفاءة جيدة للإعطاء الفموي في ىذا النوع ، مما يدؿ عمى%41.3الحيوي الفموي نحو 

1994).  
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حققت تركيزات علاجية مناسبة،  (ممغـ/كغـ 20) وفي السماف الياباني، أظيرت دراسة أحدث أف الجرعة نفسيا -
ساعة، وىو ما  11يقارب  حيوي، مع نصؼ عمر %25.8إلا أف التوافر الحيوي الفموي كاف أقؿ وبمغ حوالي 

شير إلى وجود فروؽ نوعية واضحة بيف الأنواع الطيرية تستوجب عدـ تعميـ الجرعات بيف الأنواع المختمفة ي
   (Tekeli et al., 2020). دوف أسس عممية

ممغـ/كغـ أدى إلى توافر حيوي متوسط  20أما في الإوز، فقد وُجد أف إعطاء الدوكسي سايكميف فموياً بجرعة  -
الدوائية أف جرعة  لدراساتساعة(، كما أظيرت ا 13بياً )نحو طويؿ نس حيوي عمر ، مع نصؼ%43بمغ قرابة 

ممغـ/كغـ يومياً لمدة خمسة أياـ قد تكوف كافية لتحقيؽ فعالية علاجية جيدة ضد بعض أنواع المايكوبلازما  10
   (Toutain et al., 2021). دوف الوصوؿ إلى تراكيز مرتفعة غير ضرورية

يرية، يُستخدـ الإعطاء الفموي لمدوكسي سايكميف بصورة واسعة في علاج أمراض الجياز ومف الناحية السر 
وبعض   Chlamydia psittaciو   .Mycoplasmaالتنفسي المزمنة في الطيور، خاصةً العدوى المرتبطة بػ 

أو أسابيع. إلا أف  الجراثيـ الحساسة الأخرى، ويُفضَّؿ غالباً في الحالات التي تتطمب علاجاً ممتداً لعدة أياـ
نجاح المعالجة الفموية يعتمد عمى انتظاـ الاستيلاؾ، وسلامة القناة اليضمية، وعدـ وجود فقد شيية أو تجفاؼ، 

  .(Papich, 2022) لأف ىذه العوامؿ قد تُخفض الجرعة الممتصة فعمياً 

الدجاج يؤدي إلى الوصوؿ  ممغـ/كغـ في 75أظيرت الدراسات أف حقف الدوكسي سايكميف عضمياً بجرعة وقد  -
 بعد ساعة واحدة فقط مف الحقف، مع الحفاظ عمى مستويات علاجية تزيد عف (Cmax) لمتركيز البلازمي الأقصى

1 mg/ml   ساعة 121إلى  96لمدة تتراوح بيف (Dorrestein et    al., 1991).  أما عند الإعطاء الفموي
بعد   (mg/ml 5.3) الدجاج، فقد سجمت ذروة التركيز البلازميممغـ/كغـ في  11إلى  2.5بجرعات تتراوح بيف 

وبالمقارنة مع الثدييات، لوحظ أف الوصوؿ لمتركيزات القصوى .  (Huber, 1988) ساعات مف التطبيؽ 4مرور 
 .في الدجاج يستغرؽ وقتاً أطوؿ قميلًا مف الماعز والبشر

معوية )الحقف العضمي وتحت الجمد( يؤدي إلى أظيرت الدراسات أف الإعطاء عبر المسارات غير ال كما -
إلى  ه الإطالةعزى ىذتُ ساعة عمى التوالي. و  37و 40 ممموس ليصؿ إلى إطالة نصؼ العمر الحيوي بشكؿ 

مف موقع الحقف، حيث يتـ تحرر الدواء وامتصاصو ببطء  (Flip-flop kinetics) ظاىرة الامتصاص المستمر
فعمى سبيؿ المثاؿ، أدى الحقف  (Dorrestein et al., 1986) النيائيوثبات، مما يؤخر عممية الإطراح 

حتى اليوـ   mg/ml 1 ممغـ/كغـ إلى الحفاظ عمى مستويات بلازمية تزيد عف 75 مقدراىا العضمي بجرعة
 (Traub, 1982).  الخامس مف المعالجة
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 أجريت حيث. المايكوتلازما علاج في الدوكسي سايكمف فعالية (Padilla et al., 2005درس الباحث ) -
 مياه محموؿ إعطاء تـ عندما ،لويس سانت حيواف حديقة في الخشب طيورو الفاكية طيور عمى ميدانية دراسة
 الفعالية توثيؽ تـ الشرب، ماء مف لتر/  ىيكلات الدوكسي سايكمف مف ممغ 500 عمى يحتوي الذي الشرب

 بعض لكف مؿ،/ميكروغراـ 1 قدره بلازما مستوى الحيوانات غالبية حققت. اً يوم 45 مدى عمى الجيدة السريرية
 اكتشاؼ الممكف مف أنو حيف في. الدراسة فترة طواؿ المستوى ىذا عمى الحفاظ مف تتمكف لـ الطيور

 بعد سمبية كانت الحيوانات جميع أف إلا العلاج، قبؿ الحيوانات مف 60% في الزرؽ مسحات في المفطورات
 .جانبية آثار أي لاحظيُ  لـ، و العلاج

دراسة لتقييـ الحرائؾ الدوائية لمدوكسي سايكميف في   (1999وزملاؤه ) Dorrestein الباحثأجرى وقد  -
 Vibramycin® (Pfizerممغ/كغ مف وزف الجسـ باستخداـ مستحضر  40الدجاج بعد إعطائو فموياً بجرعة 

Ltd)ممغ/مؿ. وأظيرت النتائج أف  10الكالسيوـ بتركيز -، وىو عبارة عف معمؽ مف معقد الدوكسي سايكميف
ساعات مف  3.7ميكروغراـ/مؿ بعد  7.56البالغ  (Cmax) الدواء وصؿ إلى تركيزه الأعظمي في البلازما

اص متوسط نسبياً ، مما يشير إلى امتص35، في حيف بمغ التوافر الحيوي الفموي نحو %(Tmax) الإعطاء
ساعات، وىو ما يدؿ عمى بقاء الدواء في  5.3 لمدواء عبر الجياز اليضمي. كما بمغ نصؼ العمر الحيوي 

 ,.Dorrestein et al) الدوراف الدموي لفترة تسمح بالحفاظ عمى تراكيز علاجية مناسبة بعد الإعطاء الفموي
عمييا في الديؾ الرومي، لاحظ الباحثوف وجود  ـ الحصوؿالتي توعند مقارنة ىذه النتائج مع البيانات ، (1999

في معدؿ الاستقلاب  فروؽ في الحركية الدوائية بيف النوعيف، حيث عُزيت ىذه الاختلافات إلى التبايف
 ,.Dorrestein et al) بيف الطيور المختمفة ستقلابالمرتبطة بكتمة الجسـ ومعدؿ الأولوجية زييوالخصائص الف

ىذه النتائج إلى أف الاستجابة الدوائية لمدوكسي سايكميف قد تختمؼ باختلاؼ النوع الحيواني،  وتشير، (1999 
يولوجية لكؿ نوع بعيف الاعتبار عند تحديد البرامج العلاجية والجرعات يز مر الذي يستوجب أخذ الخصائص الفالأ

 .المناسبة
مدوكسي سايكميف بيف الطيور والثدييات، وكذلؾ بيف محرائؾ الدوائية لل الدراساتوعمى الرغـ مف تشابو العديد مف 

الأنواع المختمفة مف الطيور، فإف الاعتماد عمى البيانات المستخمصة مف نوع حيواني واحد قد لا يكوف كافياً 
لتعميـ النتائج عمى الأنواع الأخرى. لذلؾ تبرز أىمية إجراء دراسات حرائؾ دوائية متخصصة لكؿ نوع مف أنواع 

بيدؼ تحديد الجرعات المثمى وضماف تحقيؽ الفعالية العلاجية المطموبة عند الاستخداـ الفموي  الدواجف
   (Dorrestein et al., 1999). لمدوكسي سايكميف في الممارسة البيطرية
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 Material and Methods: مواد وطرائق العمل -3

 التجارب: حيوانات -3-1

 تتراوح الجنسيف كلا مفيوـ  28بعمر   ((Rossإجراء التجربة عمى طيور الدجاج مف سلالة  تـ
 وضمف ظروؼ التربية النموذجية. ضمف مدجنة خاصةغ  1600 -غ  1500 بيف الأوزاف

جمع العينات  مجموعات، حيث تـ بشكؿبحيث يكوف  اجراء التجربة تقسيـ وتجييز مكاف تـ
 طير، وتـ25مجموعات كؿ مجموعة تحتوي عمى 4العينات إلى  قُسمت بشكؿ عشوائي، وقد

 عةسا 16و مئوية درجة 22 حرارةال درجة كانت ،فرش الأرض بنشارة خشب جديدة )فرشة(
طيمة فترة التجربة، وتـ طيور في جميع المجموعات وتـ تأميف العميقة المتعارؼ عمييا لم. اضاءة

 تقديـ ماء الشرب بشكؿ حر طيمة فترة التجربة.
بأخذ  الميكروبيولوجي والفحص العاـ، السريري الفحص خلاؿ مف الصحية الحالة تحديد تـ

 تقييـ تـو  ،واجراء فحص طفيمي ليا المذرؽمسحات مف و  الدرقية والغدة الحمؽ مف مسحات
 ,Scope لػ اً وفق الفحص إجراء تـ ،البيطري الفحص طريؽ عف يومياً  للطيور السريرية الحالة

2007a).) 
أخذ عينات دـ مف الوريد الجناحي بعد إجراء التعقيـ اللازـ وذلؾ  قبؿ البدء بالتجربة تـ -

أو عدـ  الأليزا في مخبر خاص لمتأكد مف وجودجراء اختبار إ لمحصوؿ عمى المصؿ مف أجؿ
 .جمع العيناتالتجربة و إصابة بالمايكوبلازما مف أجؿ البدء ب وجود
 تصميم التجربة : -3-2

 طير (25)مجموعات كؿ مجموعة تحوي عمى  5ع طيور التجربة توزيعاً عشوائياً إلى يتوز تـ 
 وىي كالتالي:يوـ( 28بعمر )

 ـلطير وىذه المجموعة 25تضـ وىي مجموعة الشاىد السمبي والتي  (:G1المجموعة الأولى )
 (.وغير مصابة غير معالجةمجموعة )تبقى عمى حاليا دوف أية معالجة علاج أي  تأخذ أي

تـ إعطائيا جرعة علاجية مجموعة  ذهطير وى25تضـ ىذه المجموعة  :(G2)المجموعة الثانية 
بالتجريع عف طريؽ الفـ  المضاد الحيوي الدوكسي سايكميف مف ممغ/كغ 20 واحدة فقط

(Anadón et al., 1994; El-Gendi et al., 2010) معالجةو  غير مصابة )مجموعة 
 (.بجرعة علاجية واحدة
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تـ إعطائُيا جرعة واحدة مجموعة ال ذهطير وى25تضـ ىذه المجموعة  (:G3المجموعة الثالثة )
مف المضاد الحيوي الدوكسي سايكميف بالتجريع عف طريؽ الفـ  ممغ/كغ 40 فقط ضعؼ علاجية

(Anadón et al., 1994; El-Gendi et al., 2010) ( مجموعة غير مصابة ومعالجة
 .بجرعة ضعؼ علاجية واحدة(

مصابة بالمايكوبلازما، مجموعة ال ذهطير وى25تضـ ىذه المجموعة  (:G4) الرابعةالمجموعة 
 المضاد الحيوي الدوكسي سايكميف مفممغ/كغ  20واحدة فقط تـ إعطائيا جرعة علاجية حيثُ 

 )مجموعة (Anadón et al., 1994; El-Gendi et al., 2010)بالتجريع عف طريؽ الفـ 
 (.واحدةبجرعة علاجية  معالجةو  مصابة

مصابة بالمايكوبلازما، مجموعة ال ذهطير وى25تضـ ىذه المجموعة  (:G5)الخامسة المجموعة 
المضاد الحيوي الدوكسي  أياـ مف 5يومياً ولمدة  ممغ/كغ 20 تـ إعطائيا جرعة علاجيةحيثُ 

 (Anadón et al., 1994; El-Gendi et al., 2010)بالتجريع عف طريؽ الفـ  سايكميف
 (.أياـ 5بجرعة علاجية يومياً ولمدة  معالجةو  مصابة )مجموعة

 طريق عن تجريعيا بعد اىطٌْس عند البلازما في الدوكسي سايكمن دراسة مستويات -3-3
 الفم:

 :متجربةل الإعداد

 مف المسحوؽ ىذا توفير تـ. بيور بشكؿ فيالدوكسي سايكم مستحضر باستخداـ الدراسة إجراء تـ
% مف الدوكسي سايكميف ضمف المخبر وذلؾ 30وتـ تحضير محموؿ تركيزه  ،تجارية شركة قبؿ

وتـ المزج  ،لتر ماء مقطر1غراـ مف مستحضر الدوكسي سايكميف البيور في 30عف طريؽ إذابة 
بيدؼ تجنب وتـ استخداـ البيور   ضمف الماء المقطر، المادة الفعالةجيداً لضماف ذوباف 

 اف الحصوؿ عمى نتائج دقيقةالتلاعب بتركيز الدوكسي سايكميف ضمف المنتجات المصنعة ولضم
 ( مركب الدوكسي سايكمين البيور المستخدم في التجربة.2يبين الشكل رقم ) .في الدراسة
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 ( مركب الدوكسي سايكمين البيور المستخدم في التجربة2الشكل رقم )

 
 طريقة العمل: -3-4

بعد إجراء التعقيـ  بشكؿ عشوائي تـ أخذ عينات دـ مف الوريد الجناحيقبؿ البدء بالتجربة  -أولاً 
اللازـ وذلؾ لمحصوؿ عمى المصؿ مف أجؿ إجراء اختبار الأليزا لمتأكد مف وجود إصابة 

أخذ عينات دـ مف الوريد  (، كما تـG4&G5بالمايكوبلازما ضمف المجموعات المصابة )
أكد مف ( وذلؾ لمتG1&G2&G3الجناحي لإجراء الإختبار عمى المجموعات السميمة أيضاً )

 خموىا مف الإصابة لضماف دقة النتائج مف أجؿ البدء بالتجربة وجمع العينات.
 الأولى الشاىد السمبي مجموعةال مف طيور 7 مف بشكؿ عشوائي الدـ عينات أخذ تـ -ثانياً 
(G1)،  ُلمتأكد  وذلؾ المناسب التعقيـ إجراء بعد الجناحي الوريد مف الدـ عينات سحب تـ حيث

 الدوكسي سايكميف.مف خموىا مف 
 & G4 & G3) مف مجموعة كؿ مف طيور 7 مف بشكؿ عشوائي الدـ عينات أخذ تـ -ثالثاً 
G2 )الوريد مف الدـ عينات سحب تـ حيثُ  ،الدواء عف طريؽ التجريع الفموي إعطاء بعد وذلؾ 

 ساعة،16 ساعة،8 ساعة،4 ساعة،2 ساعة، نصؼ) بعد المناسب التعقيـ إجراء بعد الجناحي
 تـ إجراء عممية سحب دـ إضافية أثناء فترة التجربة مف أجؿ التحميؿ وذلؾ ، وقد(ساعة32

 مف طيور 7 مف بشكؿ عشوائي الدـ عينات أخذ تـ، حيثُ بيدؼ الحصوؿ عمى نتائج أكثر دقة
 ساعة،5 ساعة،3 ساعة،1دقيقة، 15) بعد وذلؾ( G4 & G3 & G2) مف مجموعة كؿ
 زمف لتحديد ، وتـ جمع عينات الدـ(ساعة24 ساعة،12 ساعة،10 ساعة،9 ساعة،7 ساعة،6
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 لمعقار، T1/2 الحيوي العمر نصؼ وتحديد سايكميف، الدوكسي لمركب الأعظمي لمتركيز الوصوؿ
 تثفيؿ وتـ  تخثر، مانع عمى حاوية غير انابيب في عيناتال ىذه تفريغ تـ الدـ عينات سحب وبعد

 تـ حيث ،المصؿ عمى لمحصوؿ دقائؽ 10 ولمدة الدقيقة في دورة 3000 بسرعة العينات
 الحيوي التوافر معرفة أجؿ مف وذلؾ الاختبارات إجراء لحيف °20- الحرارة بدرجة بو الاحتفاظ
 الأداء عالية السائمة الكروماتوجرافيا جياز عمى الاختبارات إجراء تـو  سايكميف، الدوكسي لمركب

High-performance Liquid Chromatography الػ جياز ((HPLC، التالي لتحديد: 
o الدواء لوُ  يصؿ تركيز أعمى. 
o الحيوي العمر نصؼ  T1/2 سايكميف الدوكسي الحيوي لممضاد. 

 آخر بعد (G5) لخامسةا المجموعة مف طيور 7 مف بشكؿ عشوائي الدـ عينات أخذ تـ -رابعاً 
 الفموي التجريع طريؽ عف علاجية بجرعة المجموعة ليذه الدواء إعطاء تـ حيثُ  علاجية، جرعة
 إجراء بعد وذلؾ الجناحي الوريد مف جرعة آخر بعد الدـ عينات سحب تـو  أياـ، 5 ولمدة يومياً 
كما قد تـ  ،(ساعة32 ساعة،16 ساعة،8 ساعة،4 ساعة،2 ساعة، نصؼ) بعد المناسب التعقيـ

يدؼ الحصوؿ عمى إجراء عممية سحب دـ إضافية أثناء فترة التجربة مف أجؿ التحميؿ وذلؾ ب
دقيقة، 15) بعد وذلؾ طيور 7 مف بشكؿ عشوائي الدـ عينات أخذ تـ، حيثُ نتائج أكثر دقة

، وتـ (ساعة24 ساعة،12 ساعة،10 ساعة،9 ساعة،7 ساعة،6 ساعة،5 ساعة،3 ساعة،1
 وتحديد سايكميف، الدوكسي لمركب الأعظمي لمتركيز الوصوؿ زمف لتحديدجمع ىذه العينات 

 غير انابيب في العينات ىذه تفريغ تـ الدـ عينات سحب وبعد لمعقار، T1/2 الحيوي العمر نصؼ
 دقائؽ 10 ولمدة الدقيقة في دورة 3000 بسرعة العينات تثفيؿ تـ ثـ تخثر، مانع عمى حاوية

 وذلؾ الاختبارات إجراء لحيف °20- الحرارة بدرجة بو الاحتفاظ تـ حيث ،مصؿال عمى لمحصوؿ
 جياز عمى الاختبارات إجراء تـو  سايكميف، الدوكسي لمركب الحيوي التوافر معرفة أجؿ مف

 High-performance Liquid Chromatography الأداء عالية السائمة الكروماتوجرافيا
 :التالي لتحديد ،(HPLC) الػ جياز

o الدواء لوُ  يصؿ تركيز أعمى. 
o الحيوي العمر نصؼ  T1/2سايكميف الدوكسي الحيوي لممضاد. 
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 قياس أجؿ مف وذلؾ °20 -وقد تـ استخداـ قسـ مف المصؿ المحفوظ بدرجة حرارة  -اً خامس
 مع ( ومقارنة النتائجG5 & G4 & G3 & G2عند المجموعات ) ALT الكبدي الأنزيـ مستوى
( خياص اىنشًٍاتٌخشافْح اىغا يح عاىْح آداء 3ىشنو سقٌ )اّثْن  (.G1) الطبيعي الشاىد مجموعة

(HPIC) اىَغتخذً ىتحيْو عْناخ اىتدشتح. 

 

 

 
 

 (HPIC( خياص اىنشًٍاتٌخشافْح اىغا يح عاىْح آداء )3اىشنو سقٌ )
مع استخدام  HPLC-FLD الدوكسي سايكمين في مصل الدم باستخدام حميلت -3-5

 :الديميكمو سايكمين كمعيار داخمي
 :المبدأ العممي لمطريقة

 –McIlvaine سايكميف مف مصؿ الدـ باستخداـ محموؿ تعتمد الطريقة عمى استخلاص الدوكسي
 EDTAلتحريره مف ارتباطاتو مع البروتينات والأيونات المعدنية، حيث يعمؿ EDTA  كعامؿ

 (Oka H. et al., 1985).( Chelationط )مخمب يقمؿ مف ظاىرة الارتبا
نظرًا لتشابيو البنيوي  (Internal Standard) تـ استخداـ الديميكمو سايكميف كمعيار داخمي

والكيميائي مع الدوكسي سايكميف، مما يضمف سموكًا كروماتوغرافيًا مماثلًا ويُحسّف دقة القياس 
 (Hamscher G. et al., 2002).  ويعوض الفقد أثناء الاستخلاص
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 تُزاؿ البروتينات باستخداـ الميثانوؿ، ثـ تنُقّى العينة باستخداـ الاستخلاص بالطور الصمب
(SPE) نظرًا لضعؼ الفمورية الذاتية لمتتراسيكمينات، يتـ تكويف معقد فموري مع Mg²⁺ لتعزيز  
  (Samanidou V. F. & Nisyriou S. A., 2008). الحساسية

 :العمل طريقة
ضافة المعيار الداخمي -1  :تحضير العينة وا 

مؿ مف مصؿ الدـ إلى أنبوب طرد مركزي، ثـ يُضاؼ حجـ معموـ مف محموؿ  1يتـ نقؿ 
 ).كمعيار داخمي (µg/mL 1 الديميكمو سايكميف تركيز ثابت مثلًا 

 .تُعد ىذه الخطوة أساسية لتصحيح التغيرات الناتجة عف الاستخلاص أو الحقف
 :McIlvaine–EDTA  الاستخلاص باستخدام

، ويُخمط جيدًا لمدة دقيقة لتحرير  McIlvaine–EDTA (pH = 4) محموؿمؿ مف  2يُضاؼ 
 .الدوكسي سايكميف مف الارتباطات البروتينية والمعدنية

 :ترسيب البروتينات -2

دورة/دقيقة  4000دقائؽ، ثـ تثُفَّؿ عند  3–2مؿ مف الميثانوؿ، وتُرجّ العينة لمدة  1يُضاؼ 
 .الة البروتينات وتقميؿ التداخلاتتساعد ىذه الخطوة في إز . دقائؽ 10لمدة 

 :فصل الطور السائل -3

 .يُنقؿ الجزء الطافي إلى أنبوب نظيؼ مع تجنب الراسب
 SPE : التنقية باستخدام -5

  مؿ ماء 5مؿ ميثانوؿ ثـ  5تييئة الخرطوشة بػ. 
 تحميؿ العينة بمعدؿ تدفؽ منتظـ. 
  مؿ ماء لإزالة الشوائب 5غسؿ بػ. 
 دقيقة 2لمدة  تجفيؼ الخرطوشة باليواء. 
  مؿ مف محموؿ حمض الأوكساليؾ الميثانولي 6–5الإذابة باستخداـ. 

 (Matrix effect).  تُحسف ىذه الخطوة مف الانتقائية وتقمؿ مف تأثير المصفوفة
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 (Derivatization): الاشتقاق-6
MgCl₂ يُضاؼ محموؿ  (0.1 M)  لتكويف معقد فموري مع الدوكسي سايكميف والديميكمو

 .يف، مما يزيد مف شدة الإشارةسايكم
 :تحضير العينة لمحقن -7

 .(µm 0.22)مؿ بالماء منزوع الأيونات، ثـ يُرشّح  10يُستكمؿ الحجـ إلى 
 :التحميل الكروماتوغرافيشروط  -8

 العمود : C18 (250 × 4.6 mm, 5 µm) 
 الطور المتحرؾ: محموؿ حمض الأوكساليؾ : أسيتونتريؿ : ميثانوؿ 
  351الموجة 
 مؿ/دقيقة 2-1: التدفؽ 
  :60-10حجـ الحقف µL 

 :لنتائجا معالجة
 (Peak area ratio) يتـ حساب تركيز الدوكسي سايكميف بالاعتماد عمى نسبة مساحة القمة

بيف الدوكسي سايكميف والمعيار الداخمي )الديميكمو سايكميف(، مما يزيد مف دقة النتائج ويقمؿ مف 
 .الأخطاء التحميمية

 (Validation) الطريقة التحقق من
 :، وأظيرتAOAC Internationalتـ تقييـ الطريقة وفؽ إرشادات 

 خطية عالية (R² ≥ 0.999) 
  :105–85استرجاع% 
 دقة RSD < 5%  : 
 ( حساسية عاليةLOD  ضمفng/mL) 

 :(ELISA) بالأنزيماختبار المقايسة المناعية المرتبطة  -3-7
 (Crowther, 2000) :خطوات إجراء الاختبار

 توزيع المصل Depositing The Serum: 
 :يتـ ذلؾ بالطريقة التالية
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 ELISA في اختبار ىذا المحموؿ يُستخدـ)و  13 مف محموؿ التمديد تريلکرو يم 90يضاؼ 
مف  تريلکرو يم 10 ومف ثـ يضاؼفي كؿ حفرة ( لتخفيؼ )تمييع( مصؿ الدـ قبؿ الفحص

الشاىد السمبي في مصؿ الشاىد الإيجابي و ميكروليتر مف  10المراد فحصو ويضاؼ مصؿ ال
مصؿ الشاىد  وزيع( عممية ت4رقـ ) الشكؿيوضح   ....(. A1 ،B1 ،C1 ،D1المحددة )الحفر 

 الإيجابي والشاىد السمبي وأمصاؿ العينات التي تـ جمعيا في طبؽ الإليزا.

(N: الشاىد السمبي ،P ،3، 2: العينة رقـ 2، 1: العينة رقـ 1: الشاىد الايجابي)..... : 
طبق  المختبرة فيتوزيع مصل الشاىد الإيجابي والشاىد السمبي وأمصال العينات ( مخطط 4رقم ) الشكل

 الإليزا.

ي ومف كيربائتـ تجانس محتويات الحفر في الطبؽ باليز المطيؼ عف طريؽ وضعو عمى رجاج ي
تـ تحضيف الطبؽ في الحاضنة لمدة ساعة في يتغطية الطبؽ برقاقة مف ورؽ الألمنيوـ و  يتـثـ 

 .ـ°37درجة حرارة 
 عممية الغسيل الأولى Washing:  بعد انتياء مدة التحضيف تـ إجراء عممية الغسيؿ الأولى

تـ إفراغ كافة محتويات حفر طبؽ الإليزا جيدا بقمبو ومف ثـ أجري التنشيؼ بقمب الطبؽ  كالتالي:
 عمى ورؽ نشاؼ نظيؼ وجاؼ عدة مرات ومف ثـ يتـ مؿء الحفر في الطبؽ بمحموؿ الغسيؿ ويتـ

           5 P A 

           6 P B 

            N C 

            N D 

            1 E 

            2 F 

            3 G 

            4 H 

12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1   
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إفراغيا ثانية وتكرر عممية الغسيؿ ثلاث مرات لإزالة جميع الارتباطات غير النوعية بيف الأضداد 
 والمستضد.

 قترانتوزيع محمول الا Depositing the Conjugate:  بعد الانتياء مف عممية الغسيؿ
الممدد قتراف لكؿ حفرة مف محموؿ الا تريکروليم 100ليزا تـ إضافة وتفريغ محتويات طبؽ الإ

 12ة متعددة الرؤوس  )بواسطة ماصDilution Buffer 3) ) مف محموؿ التمديد 1/100 بنسبة
    ومف ثـ تـ تغطية الطبؽ بورؽ الألمنيوـ ووضعو في الحاضنة لمدة ةواستبعاد رؤوس الماص( رأس
 .ـ°37دقيقة في درجة حرارة  30

 عممية الغسيل الثانية :Washing تـ إجراء عممية الغسيؿ الثانية  انتياء مدة التحضيف بعد
إفراغ كافة محتويات حفر طبؽ الإليزا جيدا بقمبو ومف ثـ أجري التنشيؼ بقمب الطبؽ  تـ كالتالي:

عمى ورؽ نشاؼ نظيؼ وجاؼ عدة مرات ومف ثـ يتـ مؿء الحفر في الطبؽ بمحموؿ الغسيؿ ويتـ 
 إفراغيا ثانية وتكرر عممية الغسيؿ ثلاث مرات.

 ف المونيإضافة الكاش Revelation:  محموؿ الكاشؼ المونيمف  تريکروليم 100يضاؼ 
Ready to use substrate solution ليزا الجاىز للاستخداـ إلى كؿ حفرة مف حفر طبؽ الإ

 .بعيد عف الضوء في مكاف لمدة عشريف دقيقة ـ°37ف الطبؽ بدرجة حرارة يتحض تـثـ 
 إضافة محمول إيقاف التفاعل Stop Solution: الانتياء مف مدة التحضيف تـ إضافة  بعد

إلى كؿ حفرة ومف ثـ تـ ىز الطبؽ  Stop Solutionمف محموؿ إيقاؼ التفاعؿ  تريکروليم 100
 مسح أسفؿ الطبؽ بحذر. ويجببمطؼ حتى يتجانس محموؿ التمويف 

 ,Resulted Reading  (World Organisation for Animal Health:قراءة النتائج 
2021) 

 nmالإليزا عمى طوؿ موجة  ئتـ قراءة نتيجة الاختبار عمى الطبؽ باستخداـ جياز قار ي -1
 optical) (الكثافة الضوئية) OD ةالضوئي يةحيث تظير قيـ الامتصاص 450

densities)  ليزا لكؿ حفرة مف حفر طبؽ الإELISA).) 
 حسب قيـ الامتصاص باستخداـ الإيجابيمشاىد ل الضوئي متصاصالا توسطم يتـ تقدير -2

  .B1و A1الحفر  في عددىا( مقسمة عمى)مجموع القيـ  التالية العلاقة
الامتصاص في  ـيباستخداـ ق سمبياللمشاىد  الضوئي متصاصالا توسطم يتـ تقدير -3

 )مجموع القيـ تقسيـ عددىا(. حسب العلاقة D1و C1الحفر 
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 الضوئي متصاصالا متوسطمشاىد السمبي مف ل الضوئي متصاصالا متوسططرح يتـ  -4
 .Corrected positiveالمصحح مشاىد الإيجابي ل

حسب ( S / P) sample to positiveالمعدؿ الإيجابي لكؿ عينة مختبرة  يتـ تقدير -5
 المعادلة التالية:

S/P% =                              

                                              
     

 

 :التشخيصية لاختبار المقايسة المناعية المرتبطة بالانظيم )الاليزا( العتيدة -3-8
Diagnostic kit of enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

والمصنع مف  المايكوبلازماالنوعي لمرض  بالأنزيـاختبار المقايسة المناعية المرتبطة  استخدـ
  INGEZIM PPR COMPAC الإسبانية قبؿ الشركة 

 :Kit contentsالتشخيصية  عتيدةمحتويات ال -3-9
ختبار المقايسة لا المستخدمة ة التشخيصيةعتيدكونات الم (5والشكؿ رقـ ) (1رقـ )الجدوؿ  بيفي

 .المناعية المرتبطة بالأنظيـ
 ,Crowther) لاختبار المقايسة المناعية المرتبطة بالأنظيم ( مكونات المجموعة التشخيصية1)الجدول رقم 

2000) 
 Quantityالكمية  Componentsالمكونات 

 أطباؽ المغطاة بمستضد النوعي -1

Coated microplates 
5 

 x 20محموؿ الغسيؿ المركز  -2

concentrated(20x)wash solution 
 x 60 ml  1عبوة 

 3محموؿ التمديد  -3

Dilution Buffer 3 
 x60 ml 1عبوة 

 13محموؿ التمديد  -4

Dilution Buffer 13 
 x60 ml 1عبوة 

 ml 1  عبوة  Positive controlالشاىد الإيجابي )سائؿ(  -5
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 ml 1   عبوة Negative controlالشاىد السمبي )سائؿ(  -6

7- protein G peroxidase conjugate  عبوةml 3 

محموؿ الكاشؼ الموني للأنزيـ جاىز  -8
 للاستخداـ

Ready to use substrate solution 

 x60 ml  1عبوة 

 Stop Solutionمحموؿ ايقاؼ التفاعؿ  -9

(H2SO4 0,5 M solution) 
 x60 ml 1عبوة 

 
 

 

 
 

لمرض ة التشخيصية المستخدمة لمكشف عن الحالات الإيجابية عتيدمكونات ال( 5ل رقم )الشك

 الدراسة طيورفي العينات التي تم جمعيا من  المايكوبلازما



 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الفصل الرابع
 

 النتائج
Results 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

41 

 Results: النتائج -1

قد ظير ف HPLCأثناء التحميؿ باستخداـ تقنية الػػ  ( نلاحظ أف مركب الدوكسي سايكميف7( و )6مف الشكؿ )
 .دقيقة عمى شكؿ مخطط استشرابي )بيكات( (2.11)عند الزمف الدوكسي سايكميف 
( شكؿ القمـ )البيكات( التي ظيرت أثناء تحميؿ مركب الدوكسي سايكميف باستخداـ 7( و )6يبيف الشكؿ رقـ )

 (C18( صورة توضيحية لشكؿ أنابيب الكاردريج )8، كما يبيف الشكؿ رقـ ) HPLCتقنية 
mV 

200 
 
 
 

150 
 

 
100 

 
 
 

50 
 

 
0 

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 
min 

 الخام في عينة الشاىد( شكل القمم )البيكات( لمركب الدوكسي سايكمين 4الشكل رقم )
 

 
 

mV 
 
 

 
50 

 
 
 

 
25 

 
 
 

 
0 

 

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 

 

( شكل القمم )البيكات( لمركب الدوكسي سايكمين في العينات5الشكل رقم )

 

1
.6

0
1
 

2
.1

1
6
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5
0
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1
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4
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  (C18( صورة توضيحية لشكل أنابيب الكاردريج )6الشكل رقم )
 

 

 :(ELISA) بالأنزيماختبار المقايسة المناعية المرتبطة 
 تُعد نتائج الاختبار مقبولة وذات موثوقية عالية عند تحقق المعايير التالية: 

، وأف  0.350أف تكوف قيمة متوسط الكثافة الضوئية غير المصححة لمشاىد الإيجابي أكبر مف 
لمشاىد الإيجابي ومتوسط الكثافة  (OD) تتجاوز النسبة بيف متوسط الكثافة الضوئية المصححة

. وتشير 0.3نانومتر قيمة  450الضوئية المصححة لمشاىد السمبي، المقاسة عند طوؿ موجي 
، مما Mycoplasma gallisepticumالنتائج الإيجابية للاختبار إلى وجود أجساـ مضادة ضد 

. ومع ذلؾ، .ناتجة عف التمقيحيدؿ عمى تعرض الطيور السابؽ لمعدوى أو للاستجابة المناعية ال
فقط، لذلؾ يُفضؿ تأكيد النتائج  ELISA لا يمكف التمييز بيف العدوى الحالية والسابقة باستخداـ

  PCR .(World Organisation for Animal Health, 2021) مثؿ باستخداـ تقنيات أخرى
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 :Interpretation of Results تفسير النتائج
، حيث تُعد الحيوانات سمبية S/P عمى قيمة النسبة المئوية لػ اً اعتماد ELISA تفُسَّر نتائج اختبار

%، بينما تُصنَّؼ النتائج عمى أنيا مشتبو بيا 50أقؿ مف أو تساوي  S/P النتيجة عند كوف قيمة
% 60تساوي أو تتجاوز  S/P %. أما إذا كانت قيمة60% و50بيف  S/P عندما تتراوح قيمة
ؼ النتائج كما تُصنَّ Mycoplasma gallisepticum إيجابية لوجود أضداد فتُعتبر الحيوانات 

( آلية 2ويوضح الجدوؿ رقـ )عمى أنيا إيجابية بدرجة عالية.  S/P مف اً ذات القيـ المرتفعة جد
 ,World Organisation for Animal Health) تفسير نتائج اختبار الإليزا وفقًا لمعايير

2021). 
 .اتفسير نتائج اختبار الاليز ( 2رقم ) الجدول

 الرمز                     تفسير النتيجة % S/P قيمة

 - سمبية  ≤ 50%

 D مشتبو بيا  > 50% - < 60%

 + إيجابية ≥ 60% - < 100%

 ++ إيجابية جداً  ≥  100%

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
44 

 HPLC اىتغْشاخ فِ تشمْض اىذًاء تاعتخذاً خياص 1-4-

ٍتٌعطاخ تشامْض اىذًمغِ عاّنيْن فِ ٍظو اىذً عنذ ٍدٌَعاخ اىتدشتح خَْعيا ًفِ : (3خذًه سقٌ )

 HPLCاىــ خياص (، مَا ظيشخ عيµg/mLَ  ٍاّنشًغشاً/ٍوالأصٍنح اىَختيفح ٍقذسج تـ)

 اىَدٌَعح اىخاٍغح

خشعح /ٍظاتح

علاخْح ًا ذج 

أّاً  5ٌٍّْاً ىَذج 

20mg\kg 

 اىَدٌَعح اىشاتعح

خشعح /ٍظاتح

علاخْح ًا ذج 

20mg\kg 

 اىَدٌَعح اىثاىثح

خشعح ضعف /عيَْح

علاخْح ًا ذج 

40mg\kg 

 ثانْحاىَدٌَعح اى

خشعح /عيَْح

علاخْح ًا ذج 

20mg\kg 

 اىَدٌَعح الأًىَ

 )اىشاىذ(

 اىَدٌَعاخ

 

 

 ±اىَتٌعط اىحغاتِ 

 الانحشاف اىَعْاسُ

 ±اىَتٌعط اىحغاتِ 

 الانحشاف اىَعْاسُ

 ±اىَتٌعط اىحغاتِ 

 الانحشاف اىَعْاسُ

 ±اىَتٌعط اىحغاتِ 

 الانحشاف اىَعْاسُ

 ±اىَتٌعط اىحغاتِ 

 الانحشاف اىَعْاسُ

 صٍن أخز اىعْنح

 

A2.36
e
 ± 0.11 A1.40

d
 ± 0.06 A2.29

c
 ± 0.13 A1.18

b
 ± 0.08 

A
0.00

a
 دقيقة  15 1 0.00 ± 

B
4.01

e
 ± 0.15 

B
2.36

d
 ± 0.11 

B
3.91

c
 ± 0.18 

B
2.08

b
 ± 0.10 

B
0.00

a
 ساعة 0.5 2 0.00 ± 

C
6.53

e
 ± 0.22 

C
4.05

d
 ± 0.16 

C
6.74

c
 ± 0.28 

C
3.64

b
 ± 0.16 

C
0.00

a
 ساعة 1 3 0.00 ± 

D
8.64

e
 ± 0.25 

D
5.01

d
 ± 0.14 

D
8.90

c
 ± 0.30 

D
4.62

b
 ± 0.20 

D
0.00

a
 ساعة 2 4 0.00 ± 

D
8.69

e
 ± 0.16 

D
4.95

d
 ± 0.08 

D
8.80

c
 ± 0.18 

D
4.50

b
 ± 0.10 

D
0.00

a
 ساعة 3 5 0.00 ± 

E
7.83

e
 ± 0.22 

E
4.31

d
 ± 0.13 

E
7.63

c
 ± 0.28 

E
3.90

b
 ± 0.12 

E
0.00

a
 ساعة 4 6 0.00 ± 

F
7.11

e
 ± 0.22 

F
3.90

d
 ± 0.12 

F
6.88

c
 ± 0.28 

F
3.43

b
 ± 0.15 

F
0.00

a
 ساعة 5 7 0.00 ± 

G
6.59

e
 ± 0.25 

G
3.55

d
 ± 0.15 

G
6.20

c
 ± 0.30 

G
3.06

b
 ± 0.15 

G
0.00

a
 ساعة 6 8 0.00 ± 

H
6.01

e
 ± 0.23 

H
3.19

d
 ± 0.14 

H
5.67

c
 ± 0.28 

H
2.76

b
 ± 0.15 

H
0.00

a
 ساعة 7 9 0.00 ± 

I
5.56

e
 ± 0.26 

I
2.90

d
 ± 0.14 

I
5.09

c
 ± 0.28 

I
2.46 

b
± 0.17 

I
0.00

a
 ساعة 8 10 0.00 ± 

J
5.11

e
 ± 0.22 

J
2.60

d
 ± 0.14 

J
4.59

c
 ± 0.28 

J
2.19

b
 ± 0.13 

J
0.00

a
 ساعة 9 11 0.00 ± 

K
4.71

e
 ± 0.22 

K
2.30

d
 ± 0.14 

K
4.00

c
 ± 0.26 

K
1.96

 b
 ± 0.14 

K
0.00

a
 ساعة 10 12 0.00 ± 

L
4.01

e
 ± 0.22 

L
2.00

d
 ± 0.14 

L
3.31

c
 ± 0.30 

L
1.61

 b
 ± 0.13 

L
0.00

a
 ساعة 12 13 0.00 ± 

M
2.61

e
 ± 0.23 

M
1.20

d
 ± 0.13 

M
1.90

c
 ± 0.25 

M
0.86

 b
 ± 0.11 

M
0.00

a
 ساعة 16 14 0.00 ± 

N
1.68

e
 ± 0.18 

N
0.81

d
 ± 0.11 

N
1.21

c
 ± 0.18 

N
0.54

 b
 ± 0.09 

N
0.00

a
 ساعة 24 15 0.00 ± 

O
0.79

e
 ± 0.13 

O
0.38

d
 ± 0.07 

O
0.59

c
 ± 0.13 

O
0.19

 b
 ± 0.04 

O
0.00

a
 ساعة 32 16 0.00 ± 

ضمن الصف الواحد إلى وجود فروقات معنوية ذات دلالة إحصائية بين  (a,b,c,d,e) تشير الأحرف الصغيرة المختمفة
وقد تم تحديد ىذه  (P≤0.05). المختمفة عند نفس الزمن المدروس، وذلك عند مستوى دلالة مجموعات التجربة

 SPSS ضمن البرنامج الإحصائي (One-Way ANOVA) الفروقات باستخدام اختبار تحميل التباين أحادي الاتجاه

سطات الحسابية لممجموعات، ، حيث يُعد اختلاف الأحرف دليلًا عمى وجود اختلاف معنوي حقيقي بين المتو 25الإصدار 
 .بينما يشير تشابو الأحرف إلى عدم وجود فروقات معنوية بينيا
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ضمن العمود الواحد وفي المجموعة نفسيا،  (A,B,C,D,E,F,G,H,I,J,K,L,M,N,O) أما الأحرف الكبيرة المختمفة
 س المجموعة عند مستوى دلالةفتشير إلى وجود فروقات معنوية ذات دلالة إحصائية بين الأزمنة المختمفة ضمن نف

(P≤0.05) . يعني ذلك أن اختلاف الأحرف الكبيرة يدل عمى حدوث تغير معنوي في تراكيز الدوكسي سايكمين بمرور
 .الزمن داخل المجموعة الواحدة، في حين أن تشابو الأحرف يشير إلى عدم وجود تغيرات معنوية بين الأزمنة المقارنة

 HPLCفي نتائج تحميل جياز الــ متوسطات التغيرات( مخطط 1)المخطط (: يبين 9الشكل )

 نسبة التوافر الحيوي لمركب الدوكسي سايكمين ضمن مصل الدم:

الدوكسي سايكميف في مصؿ الدـ عند مجموعات التجربة  مركب متوسطات تراكيزمف جدوؿ 
 لتالي:ضمف المجموعات كاالدوكسي سايكميف  كانت قيـ التوافر الحيوي لمركب جميعيا

والمعالجة بجرعة علاجية مفردة عف طريؽ الفـ مقدارىا  -المجموعة الثانية )السميمة سجمت -
 %  13.5 لمركب الدوكسي سايكميف حوالي حيوينسبة توافر كغ( /ممغ 20
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والمعالجة بجرعة ضعؼ علاجية مفردة عف طريؽ  -بينما سجمت المجموعة الثالثة )السميمة -
 %  25.7كغ( نسبة توافر حيوي لمركب الدوكسي سايكميف حوالي /ممغ 40الفـ مقدارىا 

والمعالجة بجرعة علاجية مفردة عف طريؽ  -أما المجموعة الرابعة )المصابة بالمايكوبلازما -
كغ( فقد سجمت نسبة توافر حيوي لمركب الدوكسي سايكميف حوالي    /ممغ 20الفـ مقدارىا 

15.5  % 

أياـ  5والمعالجة بجرعة علاجية يومياً ولمدة  -والمجموعة الخامسة )المصابة بالمايكوبلازما  -
كغ( فقد سجمت نسبة توافر حيوي لمركب الدوكسي /ممغ 20متتالية عف طريؽ الفـ مقدارىا 

 %  29 حوالي سايكميف

فروؽ معنوية ذات دلالة وجود   (1)والمخطط البياني رقـ  (3أظيرت النتائج في الجدوؿ رقـ )أ. 
بيف جميع مجموعات التجربة المدروسة )الشاىد، الثانية، الثالثة،  (P < 0.05) إحصائية

الرابعة، الخامسة( عند كؿ زمف مف الأزمنة المدروسة. كذلؾ، أظيرت النتائج وجود فروؽ معنوية 
معنوي لكؿ مف  بيف الأزمنة المدروسة ضمف كؿ مجموعة عمى حدة، مما يشير إلى وجود تأثير

 .عاممي الجرعة والزمف، إضافة إلى التفاعؿ بينيما

( طواؿ فترات التجربة، مما 0.00تسجؿ تركيزات صفرية ) (كانت المجموعة الأولى )الشاىدو 
 .يؤكد عدـ وجود تداخؿ دوائي في ىذه المجموعة

  ،G3عمى تركيزات دوائية، تمييا المجموعة أ G5 في جميع الأزمنة المدروسة، أظيرت المجموعة
 .التي سجمت أقؿ التركيزات بيف المجموعات المعالجة G2، وأخيراً المجموعة G4ثـ 

أما بالنسبة لتغير التركيز عبر الزمف )السعات الزمنية(، فقد لوحظ نمط نموذجي لامتصاص 
في مف بدء التجربة ساعة(  (2نيةلتركيز ذروتو عند الساعة الثاالدواء وذروتو ثـ انخفاضو. بمغ ا

أما بالنسبة ، .µg/mL 8.90سجمت المجموعة الثالثة  حيثُ  (G3معظـ المجموعات )خاصة 
سجمت المجموعة  حيثُ  ساعة((3لثة بمغ التركيز ذروتو عند الساعة الثالممجموعة الخامسة فقد 

ف بقي، بعد ذلؾ، بدأ التركيز بالانخفاض التدريجي،  µg/mL 8.69الخامسة   32لمدة  وا 
 .ساعة
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 :التحميؿ الأفقي: المقارنة بيف المجموعات في كؿ زمف . ب

أف جميع المجموعات اختمفت فيما بينيا في كؿ زمف، القيمة  (a, b, c, d, e) أثبتت الرموز
مف أي  مجموعة الشاىد( في مجموعة الشاىد عند جميع الأزمنة تؤكد خمو ±0.00  0.00)

 .ؤكد خصوصية الطريقة التحميمية المستخدمةتموث أو تداخؿ دوائي، وت

 :التحميؿ العمودي: المقارنة بيف الأزمنة ضمف كؿ مجموعة . ت

الموجودة في كؿ عمود عمى وجود نمط حركي متغير باختلاؼ  (A, B, C,..., O) دلت الرموز
الزمف، حيث مرت جميع المجموعات المعالجة بأطوار حركية دوائية متكاممة: الامتصاص، ذروة 

 .التركيز، التوزع، ثـ الإطراح

 :نتائج مجموعة الشاىد . ث

( بشكؿ ثابت طواؿ فترات 0.00±  0.00سجمت المجموعة الأولى )الشاىد( تركيزات صفرية )
التجربة كافة. ىذه النتيجة تؤكد سلامة تصميـ التجربة وعدـ تعرض ىذه المجموعة لمدواء، كما 

 (Peak) تداخؿ أي مف مكونات مصؿ الدجاج مع قمةتثبت نقاء التحميؿ الكروماتوغرافي وعدـ 
 HPLC. الػ  الدواء في جياز

 :المقارنة بيف المجموعات وفقاً لمحالة الصحية والجرعة . ج

سميمة والمعالجة بجرعة ضعؼ المجموعة الثالثة )ال عند مقارنة المجموعات في كؿ زمف، سجمت
تركيز الدواء في لأعمى متوسطات وىي (  mg\kg / 8.90 µg/mL  40علاجية واحدة 

بالمايكوبلازما  المجموعة الخامسة )المصابةبينما سجمت  المصؿ مقارنة بباقي المجموعات.
/8.69  µg/mL (تركيزات أ)مصابة المجموعة الرابعة )الوقد سجمت  .قؿ مف المجموعة الثالثة

تركيزات   mg\kg /)  5.01 µg/mL  20بالمايكوبلازما والمعالجة بجرعة علاجية واحدة فقط  
لسميمة والمعالجة بجرعة علاجية ا)سجمت المجموعة الثانية بينما  .عمى مف المجموعة الثانية(أ

تركيز الدواء في المصؿ مقارنة لمتوسطات  قؿأوىي  ،( mg\kg /4.62 µg/mL  20واحدة 
 بباقي المجموعات.

، الخامسة( أدت الرابعةالمجموعات )تُشير ىذه النتيجة بوضوح إلى أف الإصابة بالمايكوبلازما 
، مما قد (ثانية والثالثة)البالمجموعة إلى تغير في حركية الدواء وزيادة توافره الحيوي نسبياً مقارنة 

 .عزى لتأثير المرض عمى نفاذية الأوعية الدموية وعمميات الأيض الكبدييُ 
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 :تركيز الدواء عبر الزمف مسار . ح

بعد ساعة(  2) الساعة الثانيةالمجموعات المعالجة عند  معظـبمغ تركيز الدواء ذروتو في 
  (C_max). التجريع، وىو ما يمثؿ زمف الذروة

عند ( تركيزاً عالياً بمغ µg/mL  8.69/بالمايكوبلازما سجمت المجموعة الخامسة )المصابةبينما 
 ساعة( 3لثة )الساعة الثا

 / mg\kg  40والمعالجة بجرعة ضعؼ علاجية واحدة  سميمةسجمت المجموعة الثالثة )الو 
8.90 µg/mL) تركيز الدواء لأعمى متوسطات ، وىي بعد التجريعساعة(  2) عند الساعة الثانية

 في المصؿ مقارنة بباقي المجموعات.

حيث لـ  3و 2بيف الساعتيف  (Plateau Phase) "بعد ذروة التركيز، لوحظت مرحمة "ىضبة
، مما يشير إلى ثبات نسبي في تركيز البلازما قبؿ بدء مرحمة (D) تتغير الرموز المعنوية

ساعة بتراكيز قابمة لمقياس، مما يدؿ  32الإطراح النيائي. استمر وجود الدواء في المصؿ حتى 
 .طويؿ في الدجاجعمر عمى نصؼ 

  ALT:م الكبدينزيالإ الدوكسي سايكمين عمى  التوافر الحيوي لمركب تأثيرنتائج  -4-2

عاعح ٍن إعطاء اىَادج اىذًا ْح  24( تعذ (ALT (U/L)قٌْ تحيْو الأنضٌّ اىنثذُ  اخٍتٌعط: (4خذًه سقٌ )

 َدٌَعح اىشاىذَقاسنتيا تًرىل ىاىذًمغِ عاّنيْن تاىتدشّع عن طشّق اىفٌ ىَدٌَعاخ اىتدشتح 

 الانحشاف اىَعْاسُ ±اىَتٌعط اىحغاتِ 

 (U/L)ٍقذساً تـ  
 اىَدٌَعاخ

a
 المجموعة الأولى )الشاهد( 0.23 ± 8.51

b
 9.14 ± 0.28 

خشعح علاخْح ًا ذج /عيَْح المجموعة الثانية

20mg\kg 

c
10.64 ± 0.35 

علاخْح ًا ذج  ضعف خشعح/عيَْح المجموعة الثالثة

40mg\kg 

d
12.00 ± 0.35 

خشعح علاخْح ًا ذج /ٍظاتح المجموعة الرابعة

20mg\kg 

e
11.41 ± 0.34 

خشعح علاخْح ًا ذج ٌٍّْاً /ٍظاتح المجموعة الخامسة

 20mg\kgأّاً  5ىَذج 
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في حال اختلافيا ضمن نفس  %  5ذات دلالة احصائية عند مستوى الدلالةعمى وجود فروقات معنوية   a,b,c,d,eتدل الرموز 

-One-Wayاختبار تحميل التباين أحادي الاتجاه )العمود ، عند المقارنة بين مجموعات التجربة الخمسة فيما بينيا، باستخدام 

ANOVA) 25،في البرنامج الإحصائي SPSS الدلالة مستوى عند معنوية الفروقات اعتبُرَت حيث (0.05( )الاحتمالية≥p). 

 

 
عاعح ٍن إعطاء  24( تعذ ALT (U/L))قٌْ تحيْو الأنضٌّ اىنثذُ ٍتٌعطاخ ( 2)اىَخطط (: ّثْن 10اىشنو )

ًرىل ىَقاسنتيا تَدٌَعح اىَادج اىذًا ْح اىذًمغِ عاّنيْن تاىتدشّع عن طشّق اىفٌ ىَدٌَعاخ اىتدشتح 

 اىشاىذ

، كاف مف الضروري ربةمستوى تركيز الدواء في مصؿ الدـ لدى مجموعات التجبعد التأكد مف 
 تقييـ أثر ىذه التراكيز عمى الوظيفة الكبدية، وذلؾ عبر تحديد مستوى ناقمة أميف الألانيف

(ALT)وىو أنزيـ خموي يُعد مؤشراً حيوياً شديد الحساسية والنوعية لمضرر الكبدي ،. 

ارتفاعاً ممحوظاً  ALT ، أظيرت نتائج تحميؿ إنزيـالفموي لمدواء ساعة مف الإعطاء  24بعد 
حيث تمثؿ المجموعات الخمس مستويات جرعات مختمفة أو فترات علاجية ،طبقاً لزيادة الجرعة 

 .ىي الأعمى جرعة لرابعةأف المجموعة الأولى ىي الأقؿ جرعة وا قد وجدمختمفة، و 
 ±0.34 ، تمييا المجموعة الخامسة )(12.00 0.35 ±سجمت المجموعة الرابعة أعمى قيمة )

سجمت بينما  ،(10.64 0.35 ±)ثـ تمييا المجموعة الثالثة حيثُ سجمت قيـ تراكيز  (،11.41
        كانت أقؿ القيـ في المجموعة الأولىو ، (9.14 0.28 ±)المجموعة الثانية  قيـ تراكيز 

( 0.23±8.51 ) 
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 مقارنة ببعضيا البعض، (p < 0.05) جميع المجموعات أظيرت فروقات معنوية عند مستوى
 .مما يشير إلى أف التأثير عمى خلايا الكبد يعتمد عمى الجرعة

 ALT  ( سجمت أعمى قيمةبالمايكوبلازما مصابةال(أظيرت النتائج أف المجموعة الرابعة 
(12.00 U/L)( التي سجمت بالمايكوبلازما ، متجاوزةً بذلؾ المجموعة الخامسة )المصابة
(11.41 U/L) معنوياً عف بعضيا، مما يشير إلى أف تمؼ الكبد . جميع المجموعات اختمفت

يعتمد عمى كؿ مف الجرعة والحالة الصحية. الانخفاض النسبي في المجموعة الخامسة المصابة 
يستدعي انتباىاً خاصاً حوؿ استجابة الكبد  أياـ5المتكررة لمدة  مقارنة بالرابعة رغـ تمقي الجرعة

 .تحت وطأة المرض

عمى أف جميع المجموعات كانت مختمفة معنوياً عف بعضيا  a, b, c, d, e وقد دلت الرموز
 .ساعة 24بعد  ALT البعض في قراءة
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 الإحصائي: التحميل

 (IBM SPSS STATISTICS)تـ تحميؿ النتائج باستخداـ برنامج التحميؿ الإحصائي 
حيث تمت مقارنة المتوسطات الحسابية لممتغيرات المدروسة ما بيف مجموعات  25بالإصدار 

، (One-Way-ANOVA)عف طريؽ اختبار تحميؿ التبايف أحادي الاتجاه التجربة فيما بينيا 
عف المدروسة فيما بينيا  الأزمنةمقارنة المتوسطات الحسابية لممتغيرات المدروسة ما بيف  توتم

الفروقات  حيث اعتبُرَت،(One-Way-ANOVA)تحميؿ التبايف أحادي الاتجاه  طريؽ اختبار
 .(p ≤0.05 ) دلالة )الاحتمالية(عند مستوى المعنوية وذلؾ 
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 Discussion: المناقشة -5

  HPLC: التوافر الحيوي لمدوكسي سايكمين عمى جياز الــ مناقشة نتائج -1

تعتبر دراسة حركية الدواء في الدواجف أمراً بالغ الأىمية نظراً للاختلافات الفيزيولوجية عف 
النتائج التي تـ التوصؿ إلييا مع الأسس العممية التي تؤكد أف الدوكسي سايكميف الثدييات. تتفؽ 

إلى  (Pharmacokinetics) الدوائية كيةتشير نتائج الحر و  سريع الامتصاص في أمعاء الدجاج.
نمط امتصاص سريع لمدوكسي سايكميف بعد الإعطاء الفموي، وىو ما يتوافؽ مع طبيعة ىذا 

التتراسيكمينات عالية الذوباف في الدىوف. يمكف تحميؿ ىذه النتائج مف خلاؿ  الدواء كونو مف زمرة
 :عدة زوايا عممية

 (:ساعة 2 - 0مرحمة الامتصاص ) . أ

يف تأظيرت النتائج ارتفاعاً سريعاً وواضحاً في تراكيز الدوكسي سايكميف خلاؿ الساعتيف الأولي
 (A) التراكيز بالقيـ المشار إلييا بالحرؼبعد التجريع في جميع المجموعات المعاممة، إذ بدأت 

حتى الوصوؿ إلى أعمى تركيز خلاؿ  (D)و (C)و (B) دقيقة، ثـ ازدادت تدريجياً إلى 15عند 
 (Lipophilic Nature) الساعة الثانية. ويُعزى ىذا الارتفاع السريع إلى الطبيعة المحبة لمدىوف

ه عبر الأغشية الخموية لمخلايا المعوية التي يتميز بيا الدوكسي سايكميف، مما يسيؿ مرور 
، وبالتالي يحقؽ امتصاصاً فموياً مرتفع (Passive Diffusion) بواسطة آلية الانتشار السمبي

كما أف الدوكسي سايكميف يمتمؾ توافراً حيوياً  (Agwuh & MacGowan, 2006). الكفاءة
إلى الدوراف الدموي بعد إعطائو %، الأمر الذي يفسر وصولو السريع 90فموياً عالياً يتجاوز 

  (Nelson & Levy, 2011).  فموياً 
 حيثُ بينت دراستيما أف Bousquetو  Toutain ه الباحثافوتتفؽ النتائج الحالية مع ما ذكر 

المضادات الحيوية التابعة لمجموعة التتراسيكمينات تتميز بسرعة الامتصاص والانتشار الواسع 
 فيزيائية والكيميائية، لاسيما قابميتيا العالية لمذوباف في الدىوففي الأنسجة بسبب خواصيا ال

(Toutain & Bousquet-Mélou., 2004)كما أشارت دراسة . Papich  إلى أف الدوكسي
سايكميف يصؿ إلى ذروة تركيزه البلازمي خلاؿ فترة قصيرة نسبياً بعد الإعطاء الفموي، وىو ما 

  (Papich., 2016). الدراسة خلاؿ أوؿ ساعتيف مف التجربةينسجـ مع القيـ المسجمة في ىذه 
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 : C_max) ذروة التركيز)مرحمة الانتشار والتوزع  . ب

 (D) ساعة 2تـ بموغو عند الزمف  (C_max) أف أعمى متوسط تركيز ىذه الدراسة أظيرت نتائج
، باستثناء المجموعة الخامسة لمدوكسي سايكميف بعد الإعطاء الفموي ي غالبية المجموعاتف

 وىو ما يتوافؽ مع ما ذكره، ساعة3عند الزمف   (C_max) أعمى متوسط تركيز تـ بموغحيثُ 
Ismail وEl-Kattan  ُبينت دراستيما أف الدوكسي سايكميف في الدجاج يصؿ إلى أعمى  ، حيث

ساعات بعد التجريع الفموي، مما يعكس سرعة امتصاص  4–2تركيز خلاؿ مدة تتراوح بيف 
ويُعزى ىذا   (Ismail & El-Kattan, 2004). الدواء وارتفاع توافره الحيوي في الطيور الداجنة

الامتصاص السريع إلى الطبيعة الدىنية النسبية لمدوكسي سايكميف وقدرتو العالية عمى العبور 
عو بتوافر حيوي مرتفع مقارنةً بعدد مف المضادات الحيوية عبر الأغشية الحيوية، إضافةً إلى تمت

،كما تتوافؽ  (Agwuh & MacGowan, 2006).  الأخرى التابعة لمجموعة التتراسيكمينات
أوضحا  ، حيثُ (2006)عاـ   MacGowanو Agwuh الباحثاف مع ما أشار إليو ىذه الدراسة

ذروة  إلى وصوؿالأف الدوكسي سايكميف يتميز بسرعة امتصاصو مف الجياز اليضمي مع 
الجرعة الفموية. مف راوح بيف ساعتيف وثلاث ساعات خلاؿ مدة تت (C_max)التركيز الأعظمي 

تأثر %، وأف امتصاصو لا ي90كما بيّنت الدراسة أف الدواء يمتمؾ توافراً حيوياً مرتفعاً يتجاوز 
بمعظـ أفراد مجموعة التتراسيكمينات، مما يفسر ثبات نمط  ورة كبيرة بالطعاـ مقارنةً بص

  (Agwuh & MacGowan, 2006).  الامتصاص رغـ اختلاؼ الجرعات
نسبة مبادئ الحركية الدوائية المعروفة لمدوكسي سايكميف، إذ يتميز بارتفاع ىذه النتائج مع  تفؽوت

، الأمر الذي يساىـ في تحقيؽ تراكيز علاجية عمر الحيويذوبانو في الدىوف وبطوؿ نصؼ ال
مستقرة داخؿ البلازما والأنسجة لفترات زمنية أطوؿ، مع إمكانية إعطائو بجرعات أقؿ تكراراً 

 (Brunton et al., 2023). مقارنةً ببعض المضادات الحيوية الأخرى مف نفس الفئة الدوائية
قد  لعميقةالملاحظات، إذ أظيرت أف تناوؿ ا( ىذه 1977وزملائو ) Welling وقد دعمت دراسة

يؤدي إلى تباطؤ طفيؼ في معدؿ الامتصاص دوف أف يؤثر بصورة جوىرية في كمية الدواء 
الممتصة كمياً، وىو ما يفسر استمرار المحافظة عمى التوافر الحيوي المرتفع لمدوكسي سايكميف 

  (Welling et al., 1977). قةالعميتناوؿ  رغـوثبات خصائصو الحركية الدوائية 
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( تجاوزت بشكؿ طفيؼ قيـ 8.90في المجموعة الثالثة ) C_max عممياً أف قيـللانتباه اللافت و 
( عند الساعة الثانية، رغـ بقاء المجموعة الخامسة الأعمى في معظـ 8.64المجموعة الخامسة )

وقد يشير ذلؾ إلى احتماؿ حدوث  الأزمنة اللاحقة نتيجة تكرار الجرعة وتأثير التراكـ الدوائي.
تغيرات محدودة في ديناميكية ارتباط الدوكسي سايكميف ببروتينات البلازما عند التراكيز المرتفعة، 

خلاؿ الطور الأولي مف  (V_d) الأمر الذي قد يؤثر بصورة طفيفة في حجـ التوزع الظاىري
الحركية المعروفة لمدوكسي  منحنى الحرائؾ الدوائية. وتنسجـ ىذه الملاحظة مع الخصائص

%، مع إمكانية 95–80سايكميف، إذ يتميز بنسبة ارتباط مرتفعة ببروتينات البلازما تتراوح بيف 
 Brunton). ؛ (Agwuh & MacGowan., 2006 تأثر ىذا الارتباط بتغير التراكيز الدوائية

et al., 2023  
 بالمايكوبلازما الخامسة )المصابةفي الدراسة أف المجموعة  أيضاً  ومف الملاحظات الميمة

والمعالجة بجرعات متكررة( أظيرت تراكيز أعمى مف المجموعة الرابعة في معظـ الأزمنة 
المقاسة، رغـ تشابو الظروؼ التجريبية العامة. ويمكف تفسير ذلؾ جزئياً بتأثير تكرار الجرعات 

عف  وما يسببو مف تراكـ دوائي تدريجي داخؿ البلازما والأنسجة، إلا أف الحالة الالتيابية الناتجة
العدوى  الإصابة بالمايكوبلازما قد تكوف عاملًا إضافياً ميماً في تفسير ىذا الارتفاع. إذ تؤدي

ولوجية تشمؿ توسع الأوعية الدموية وزيادة نفاذية الشعيرات الدموية زييالالتيابية إلى تغيرات ف
كبات ذات المعوية، مما قد يسيـ في تعزيز الامتصاص السمبي لبعض الأدوية، ولاسيما المر 

  (Sumano et al., 2003). مثؿ الدوكسي سايكميف وفالدى العالية في الذوبانية
كما أف الالتياب قد يسبب تغيرات واضحة في الحرائؾ الدوائية مف خلاؿ التأثير في حجـ التوزع 

 ، ومعدؿ الارتباط ببروتينات البلازما، وكفاءة الإطراح الكبدي والكموي، وىو ما(V_d)  الظاىري
( إلى 2003وزملاؤه ) Sumano ينعكس عمى التراكيز الدوائية المقاسة في المصؿ. وقد أشار

أف الحالات الالتيابية في الدواجف يمكف أف تُحدث تغيرات ممحوظة في حجـ توزع الأدوية، 
الأمر الذي يؤدي إلى اختلافات في التراكيز البلازمية وفترة بقاء الدواء داخؿ الجسـ مقارنةً 

ىذه النتائج أيضاً مع ما ذكرتو المراجع  تفؽوت (Sumano et al., 2003). يوانات السميمةبالح
الحديثة في الحرائؾ الدوائية البيطرية، والتي أوضحت أف الأمراض التنفسية المزمنة مثؿ 
المايكوبلازما قد تؤثر بصورة غير مباشرة في امتصاص وتوزع المضادات الحيوية نتيجة 

يابية الجيازية، وخصوصاً في الأدوية التي تعتمد بدرجة كبيرة عمى الانتشار التغيرات الالت
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كما أف زيادة  Riviere & Papich, 2018) ؛Papich, 2016 ) السمبي والارتباط النسيجي
نفاذية الأغشية الحيوية أثناء الالتياب قد تساىـ في تسييؿ انتقاؿ الدواء إلى الأنسجة المصابة، 

الزمف مقارنةً –تو العلاجية لكنو قد يؤدي أيضاً إلى تغيرات في منحنى التركيزمما يرفع مف كفاء
 .بالحالات غير المصابة

 الاستقلاب: ج. مرحمة
، إذ مجموعات التجربةأظيرت نتائج الدراسة الحالية وجود اختلافات واضحة ومعنوية بيف 

خلاؿ الساعات  حتى الوصوؿ إلى الذروة ارتفعت تراكيز الدواء تدريجياً بعد التجريع الفموي
. ويُعد ىذا النمط الأولى، ثـ بدأت بالانخفاض التدريجي نتيجة عمميات الاستقلاب والإطراح

مضاداً حيوياً ينتمي إلى ية الدوائية لمدوكسي سايكميف بوصفو كصائص الحر خمتوافقاً مع 
العالي والتوزع النسيجي الواسع  طويمة التأثير ذات الامتصاص الفموي اتالتتراسيكمين جموعةم
  (Anadon et al., 1994).  الطويؿ نسبياً في الطيور الداجنةنصؼ العمر الحيوي و 

ممغـ/كغـ( قيماً أعمى  40وقد سجمت المجموعة الثالثة )السميمة والمعاممة بجرعة مضاعفة 
 (Cmax) ممغـ/كغـ(، إذ بمغ أعمى تركيز بلازمي 20بصورة معنوية مف المجموعة الثانية )

في  (ميكروغراـ/مؿ (4.62بعد ساعتيف مف التجريع مقارنةً بػ  (ميكروغراـ/مؿ (8.90حوالي 
المجموعة الثانية. ويُفسَّر ذلؾ بوجود علاقة طردية بيف الجرعة المعطاة والتركيز البلازمي الناتج، 

الدواء الممتصة والمتاحة حيوياً داخؿ الدوراف الدموي،  حيث تؤدي زيادة الجرعة إلى زيادة كمية
    AUC  و  Cmax (Maximum Plasma Concentration) مما يؤدي إلى ارتفاع قيمتي

(Area Under the Concentration–Time Curve). وتتفؽ ىذه النتائج مع ما أشار إليو 
سايكميف يمتمؾ حرائؾ مف أف الدوكسي  (2006)عاـ  MacGowan و  Agwuhالباحثاف 

دوائية شبو خطية ضمف المجاؿ العلاجي، وأف زيادة الجرعة تؤدي إلى زيادة واضحة في التراكيز 
  (Agwuh and MacGowan., 2006). المصمية دوف حدوث تشبع ممحوظ في الامتصاص

جية كما أظيرت النتائج أف المجموعة الخامسة المصابة بالمايكوبلازما والمعاممة بجرعة علا
مجموعات التجربة يومية لمدة خمسة أياـ سجمت أعمى تراكيز بلازمية وأكثرىا استمراراً مقارنةً ب

عند الساعة الثالثة واستمرت  (ميكروغراـ/مؿ (8.69الأخرى، حيث بمغت الذروة البلازمية حوالي 
لناتجة عف إعطاء التراكيز مرتفعة حتى الأزمنة المتأخرة. ويُعزى ذلؾ إلى ظاىرة التراكـ الدوائي ا

جرعات متكررة، فضلًا عف تأثير الإصابة بالمايكوبلازما في الكفاءة الوظيفية لمكبد، مما يؤدي 
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بطاء عمميات الاستقلاب الحيوي. وقد أوضح   الباحث إلى انخفاض معدؿ تصفية الدواء وا 
Kumar  مرضية تؤثر ف الإصابات التنفسية المزمنة في الدواجف تؤدي إلى تغيرات وزملاؤه أ
الدوائية لممضادات الحيوية، وخاصةً تمؾ التي تعتمد بصورة رئيسية عمى الكبد في  كيةفي الحر 

 (.(Kumar et al., 2014 عمميات التحوؿ الحيوي
إف الانخفاض التدريجي البطيء في تراكيز الدوكسي سايكميف بعد الوصوؿ إلى الذروة، ولاسيما 

مجموعات طء عمميات الاستقلاب والإطراح مقارنةً ببقية في المجموعة الخامسة، يشير إلى ب
. ويحدث استقلاب الدوكسي سايكميف بصورة رئيسية في الكبد عبر منظومة إنزيمات التجربة

، ثـ يُطرح جزء كبير منو عف طريؽ الصفراء إلى الأمعاء، بينما يُطرح جزء  P450السيتوكروـ
ولذلؾ فإف أي اضطراب مرضي في  (Riond and Riviere, 1988). أقؿ عف طريؽ الكمية

طالة  الوظائؼ الكبدية أو زيادة في الحمؿ الالتيابي قد يؤدي إلى انخفاض معدؿ الاستقلاب وا 
 .الحيوي لمدواءالعمر نصؼ 

فعة وقد بينت الدراسة الحالية أف الإصابة بالمايكوبلازما أدت إلى استمرار التراكيز البلازمية المرت
السميمة، الأمر الذي قد يرتبط بتثبيط نشاط الإنزيمات الكبدية  المجموعاتب لفترة أطوؿ مقارنةً 

يتوكينات الالتيابية أثناء الإصابة المزمنة. وقد استقلاب الأدوية نتيجة إفراز السالمسؤولة عف 
 إلى أف الالتيابات الجيازية تؤدي إلى انخفاض نشاط إنزيمات Waxman الباحث أشار

CYP450 يسبب بطء استقلاب العديد مف الأدوية وارتفاع تراكيزىا في البلازمالكبدية، مما ا 
(Waxman., 1999) . 

أوضحوا أف الإصابات  وزملاؤه حيثُ   Martinez الباحث وتنسجـ ىذه النتائج أيضاً مع ما ذكره
التنفسية المزمنة في الدواجف تؤدي إلى تغيرات في تدفؽ الدـ الكبدي ونشاط الإنزيمات الكبدية، 

طالة فترة بقائيا داخؿ الجسـ  ,.Martinez et al) مما ينعكس عمى تصفية المضادات الحيوية وا 
ت طويمة التأثير، ومنيا أف التتراسيكمينا Albarellos و Landoni الباحثاف . كما بيّف(2021

الدوكسي سايكميف، تُظير ميلًا لمتراكـ النسبي عند استخداـ الجرعات المتكررة بسبب ارتفاع 
 (.(Landoni and Albarellos., 2015 ارتباطيا البروتيني والتوزع النسيجي الواسع

اعة مف س 32ومف الملاحظ أيضاً أف تراكيز الدوكسي سايكميف بقيت قابمة لمكشؼ حتى بعد 
، مما يدؿ عمى ارتفاع التوافر الحيوي وبطء التخمص مف مجموعات التجربةالتجريع في جميع 

لتي أشارت إلى أف او وزملاؤه  El-Gendi الباحث الدواء. وتتوافؽ ىذه النتائج مع دراسة
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الدوكسي سايكميف يحافظ عمى تراكيز علاجية فعالة لفترات طويمة في بلازما وأنسجة دجاج 
 El-Gendi et). مما يجعمو فعالًا ضد الإصابات التنفسية المزمنة مثؿ المايكوبلازما المحـ،

al., 2010)  
الدوكسي سايكميف  نسبة ذوبافكما يمكف تفسير استمرار التراكيز العلاجية لفترات طويمة بارتفاع 

أنسجة الجياز التنفسي، الأمر  ، وخاصةً ة المختمفةنسجوقدرتو العالية عمى اختراؽ الأ وفالدىفي 
 ,Sumano and Ocampo). الذي يجعمو مناسباً لعلاج إصابات المايكوبلازما في الدواجف

ف الجرعات المتكررة أ( 2012عاـ )وزملاؤه  Abd El-Aziz الباحث قد أكدت دراسةو   (2006
طالة فترة بقاء ا AUC مف الدوكسي سايكميف تؤدي إلى زيادة واضحة في قيـ لدواء في الجسـ وا 

 (.(Abd El-Aziz et al., 2012ة المختمفة نسجنتيجة التراكـ التدريجي داخؿ الأ
ومف الناحية العلاجية، فإف النتائج الحالية تشير إلى أف الدوكسي سايكميف يمتمؾ خصائص 

دوائية ملائمة لعلاج الإصابات التنفسية في دجاج المحـ، حيث يحافظ عمى تراكيز كية حر 
علاجية فعالة لفترات زمنية طويمة نسبياً، إلا أف ذلؾ قد يتطمب مراعاة فترات السحب الدوائي 
لتجنب بقايا المضاد الحيوي في لحوـ الدواجف، خاصةً عند استخداـ الجرعات العالية أو 

الأمد. كما تؤكد النتائج أف الحالة المرضية لمحيواف يمكف أف تؤثر بصورة  المعالجات طويمة
مباشرة في استقلاب الدواء وتوافره الحيوي، وىو ما ينبغي أخذه بنظر الاعتبار عند تصميـ 

 .أثناء معالجة دجاج المحـالبرامج العلاجية 
 3:و 2بين الساعة  (Relative stability) الثبات النسبي 

ساعات، نلاحظ أف جميع المجموعات حممت نفس  3ساعة و 2عند  الرموز للأزمنةبفحص 
في  3والساعة  2بيف تركيز الساعة  غياب فرؽ معنويعند الزمنيف، مما يشير إلى  (D) الرمز
واضحة نسبياً في وىي  "plateau "اليضبة" ". ىذه الظاىرة الحركية تعرؼ بػ اتمجموعالكؿ 

لمدوكسي سايكميف خلاؿ الفترة الممتدة بيف الساعة الثانية والثالثة بعد  منحنى التركيز البلازمي
، وىي مرحمة حرجة جداً في حركية الدواء. الإعطاء الفموي في جميع المجموعات التجريبية

 :بسبب تفسير ىذه اليضبة يمكف أف يكوف
مراً بمعدؿ دخوؿ الدواء مف الأمعاء لا يزاؿ مست :استمرار الامتصاص مع بدء الإطراح -1

 .يساوي تقريباً معدؿ إطراحو الكبدي أو الكموي
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تُعزى المحافظة حيثُ  (Enterohepatic Recirculation): إعادة التدوير المعوي الكبدي -2
النسبية عمى تراكيز الدوكسي سايكميف في البلازما لفترات زمنية ممتدة جزئياً إلى ظاىرة إعادة 

، وىي إحدى الخصائص الحركية (Enterohepatic Recirculation) التدوير المعوي الكبدي
الدوائية الميمة لبعض أفراد مجموعة التتراسيكمينات. ففي ىذه العممية يُطرح جزء مف الدواء أو 
مستقمباتو عبر الصفراء إلى الأمعاء، ثـ يُعاد امتصاصو مرة أخرى إلى الدوراف الدموي، مما 

واء داخؿ الجسـ والمحافظة عمى تراكيز بلازمية مستقرة نسبياً مع يسيـ في إطالة مدة بقاء الد
نصؼ انخفاض معدؿ الإطراح الكمي. ويُعتقد أف ىذه الآلية تشارؾ بصورة مباشرة في إطالة 

لمدوكسي سايكميف وتحسيف استمرارية تأثيره العلاجي، خاصةً عند إعطائو بجرعات  الحيوي العمر
وزملاؤه  Fabre وتتفؽ ىذه الملاحظة مع ما أوضحو (Brunton et al., 2023). متكررة

(، إذ بيّنوا أف إعادة التدوير المعوي الكبدي تمثؿ عاملًا ميماً في استدامة تراكيز 1971)
، نتيجة إعادة امتصاص جزء حيويعمرىا النصؼ التتراسيكمينات في الدـ والمساىمة في إطالة 

 ,.Fabre et al) ى الجياز الدوري مرة أخرىإل ءصفراو عف طريؽ المف الدواء المطروح 
ما أف الطبيعة الدىنية النسبية لمدوكسي سايكميف وارتفاع درجة ارتباطو ببروتينات ك  (1971

البلازما يساعداف عمى تعزيز ىذه الظاىرة الحركية، الأمر الذي يفسر استمرار وجود تراكيز 
 الحيوية الأخرى مف نفس المجموعة الدوائيةدوائية فعالة لفترات أطوؿ مقارنةً ببعض المضادات 

 .(Agwuh & MacGowan, 2006)  وقد أشارت المراجع الدوائية الحديثة أيضاً إلى أف ىذه
الخصائص الحركية تسيـ في تقميؿ تذبذب التراكيز البلازمية بيف الجرعات وتحسيف الاستجابة 

لسريرية، فإف إعادة التدوير ومف الناحية ا(Brunton et al., 2023).  العلاجية لممرضى
المعوي الكبدي قد تفسر جزئياً سبب إمكانية إعطاء الدوكسي سايكميف بجرعة أو جرعتيف يومياً 
فقط مع الحفاظ عمى فعالية علاجية جيدة، إضافةً إلى مساىمتيا في تقميؿ التذبذب الحاد في 

أثير المضاد لمبكتيريا لفترة زمنية ، مما يدعـ استمرارية التتاليةكيز الدواء بيف الجرعات المتترا
كما أف التركيب  Brunton et al., 2023). ؛Agwuh & MacGowan, 2006 ) أطوؿ

ولوجي الخاص بالطيور، ولاسيما الدجاج، قد يسيـ في تعزيز وضوح ىذه زييالتشريحي والف
المرحمة مقارنةً ببعض الثدييات. فالطيور تتميز باختلافات في الجياز الممفاوي واليضمي وآلية 
طرح العصارة الصفراوية، إضافةً إلى خصوصية حركة القناة اليضمية وسرعة مرور المحتويات 

عف بصورة مباشرة في إعادة الامتصاص المعوي للأدوية المطروحة  المعوية، وىي عوامؿ تؤثر
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. وقد أُشير إلى أف ىذه الخصائص قد تجعؿ إعادة التدوير المعوي الكبدي لبعض طريؽ الصفراء
المضادات الحيوية أكثر وضوحاً في الطيور مقارنةً بالعديد مف الثدييات، حيث يكوف الإطراح 

سبياً، مما يؤدي إلى انخفاض أسرع في التراكيز البلازمية بعد الكموي في بعض الأنواع أسرع ن
   (Riviere & Papich, 2018). الوصوؿ إلى الذروة الدوائية

وجدوا أف الدوكسي سايكميف  (، إذ2001وزملاؤه ) Laczay وتتفؽ ىذه النتائج مع ما توصؿ إليو
بالحفاظ عمى تراكيز نسبياً في الدجاج، الأمر الذي يسمح  طويؿ نصؼ عمر حيوي يمتمؾ

مكانية إعطائو بجرعة واحدة يومياً دوف فقداف فعاليتو العلاجية كما ، علاجية فعالة لفترات ممتدة وا 
أوضحت الدراسة أف الامتصاص الجيد لمدواء مع بطء الإطراح النسبي يسيماف في تشكيؿ 

  (Laczay et al., 2001). الزمف–مرحمة استقرار واضحة ضمف منحنى التركيز
ومف جية أخرى، تختمؼ ىذه النتائج عف بعض الدراسات الحركية الدوائية التي أُجريت في 
الكلاب والجرذاف، حيث لوحظ انخفاض أكثر حدة في تراكيز الدوكسي سايكميف بعد مرحمة الذروة 
نتيجة الاختلافات بيف الأنواع الحيوانية في معدؿ الإطراح الكموي، والتوزع النسيجي، وكفاءة 

لذلؾ فإف  Papich., 2016) ؛Wilson et al., 1988 ) دة التدوير المعوي الكبديإعا
ايف في أنماط ولوجية بيف الطيور والثدييات تُعد عاملًا أساسياً في تفسير التبزييالاختلافات الف
 .الدوائية لمدوكسي سايكميف بيف الأنواع المختمفة كيةمنحنيات الحر 

  (Deep Tissue Distribution): العميقةتباطؤ التوزع في الأنسجة  -3
يُعزى الاستقرار النسبي في تراكيز الدوكسي سايكميف خلاؿ المراحؿ اللاحقة مف منحنى الحرائؾ 

، إذ (Deep Tissue Distribution) الدوائية إلى التوزع التدريجي لمدواء داخؿ الأنسجة العميقة
حتى الوصوؿ إلى حالة مف التوازف الديناميكي بيف يستمر انتقاؿ الدواء مف البلازما إلى الأنسجة 

الحيز الوعائي والحيز النسيجي. ويؤدي ىذا التوازف إلى انخفاض معدؿ التغير في التركيز 
البلازمي وظيور مرحمة شبو مستقرة نسبياً في المنحنى الدوائي. وتُعد ىذه الخاصية مف السمات 

وامتلاكو حجماً ظاىرياً مرتفعاً  في الدىوف انيتوي سايكميف نتيجة ارتفاع ذوبالمعروفة لمدوكس
  ، مما يسمح لو بالنفاذ إلى العديد مف الأنسجة والسوائؿ الحيوية بكفاءة عالية (V_d) لمتوزع

Agwuh & MacGowan., 2006)؛ .(Brunton et al., 2023  
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ي سايكميف عمى كما أف استمرار وجود تراكيز علاجية فعالة داخؿ الأنسجة يرتبط بقدرة الدوكس
الارتباط النسبي بالمكونات النسيجية والبروتينات، وىو ما يساىـ في تحرير الدواء تدريجياً إلى 

 الدوراف الدموي والمحافظة عمى استقرار تراكيزه لفترة أطوؿ. 
متتراسيكمينات في الإنساف لدراسات الحركية الدوائية صفت ىذه الظاىرة في العديد مف وقد وُ 

حيث أظيرت أف مرحمة التوزع قد تكوف ممتدة نسبياً مقارنةً بمضادات حيوية أخرى  والحيواف،
  Agwuh & MacGowan., 2006). ؛(Fabre et al., 1971  في الدىوف أقؿ ذوبانية

وتختمؼ ىذه الملاحظات جزئياً عف بعض النماذج الحركية الدوائية لمدوكسي سايكميف في 
( إلى حدوث انخفاض أكثر حدة في التركيز 1988)وزملاؤه  Wilson الكلاب، إذ أشار

البلازمي مباشرة بعد الوصوؿ إلى الذروة الدوائية، مقارنةً بما يُلاحظ في الإنساف أو بعض 
ير ىذا الاختلاؼ بالاختلافات ويمكف تفس (Wilson et al., 1988). الأنواع الحيوانية الأخرى

عادة التدوير المعوي ولوجية بيف الأنواع الحيوانية، خاصةً زييالف فيما يتعمؽ بآلية إفراز الصفراء وا 
الكبدي. فالكلاب، بخلاؼ بعض الأنواع الأخرى، تمتمؾ نمطاً مختمفاً في تنظيـ إفراز الصفراء 
وحركة الجياز اليضمي، مما قد يؤدي إلى اختلاؼ معدؿ إعادة امتصاص الدواء المطروح 

الزمف. كما أف الفروقات بيف الأنواع في معدؿ -يزصفراوياً وبالتالي اختلاؼ شكؿ منحنى الترك
الاستقلاب الكبدي، ونسبة الارتباط ببروتينات البلازما، وحجـ التوزع النسيجي، تؤدي مجتمعةً 

  (Papich, 2016).  إلى تبايف الخصائص الحركية لمدوكسي سايكميف بيف الحيوانات والإنساف
ه الفرضية، حيث لوحظ أف اختلاؼ يوؿ ىذوقد دعمت دراسات أُجريت عمى المجترات والخ

الجياز اليضمي وطبيعة الدوراف الصفراوي يؤثر بصورة مباشرة في مدة بقاء الدواء  ةولوجيزييف
داخؿ الجسـ ومعدؿ انخفاض تراكيزه البلازمية. ففي الحيوانات ذات إعادة التدوير المعوي الكبدي 

ستقرار لفترات أطوؿ مقارنةً بالحيوانات التي يكوف الأكثر وضوحاً، تميؿ التراكيز الدوائية إلى الا
  (Riviere & Papich, 2018).  فييا الإطراح الصفراوي أسرع أو أقؿ إعادةً للامتصاص

 32:إلى  4من الساعة  (Elimination Phase) د. مرحمة الإطراح
، بدأت التراكيز البلازمية لػ الفموي عند الساعة الرابعة بعد التجريع (E) ابتداءً مف الزمف
Doxycycline وقد ترافؽ ذلؾ مع تغير مجموعات التجربةالانخفاض التدريجي في جميع ب ،

، مما يدؿ عمى وجود فروقات معنوية E, F, G, …O) ) متتابع في الرموز الحرفية الإحصائية
لدواء مف مرحمة حقيقية بيف الأزمنة المختمفة ضمف كؿ مجموعة، ويشير بوضوح إلى انتقاؿ ا
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 Terminal Elimination) إلى طور الإطراح النيائي (Distribution Phase) التوزع
Phase)معتمدة بصورة  االبلازم ضمف ييا سرعة انخفاض التركيز، وىي المرحمة التي تصبح ف

 Riond and) أساسية عمى كفاءة عمميات الاستقلاب الكبدي والإطراح الكموي والصفراوي
Riviere, 1988). 

أف المجموعة الخامسة )المصابة بالمايكوبلازما  مجموعات الدراسةوقد أظيرت المقارنة بيف 
والمعاممة بجرعة علاجية يومية لمدة خمسة أياـ( احتفظت بأعمى التراكيز البلازمية خلاؿ طور 

عند  (/مؿميكروغراـ (8.64، إذ بمغ تركيز الدواء فييا مجموعات التجربةالإطراح مقارنةً ببقية 
عند الساعة العاشرة، أي إلى ما يقارب  (ميكروغراـ/مؿ (4.71الساعة الثانية، ثـ انخفض إلى 

نصؼ امتلاؾ الدوكسي سايكميف  مما يُشير إلىنصؼ القيمة خلاؿ فترة تقارب ثماني ساعات. 
طويؿ نسبياً في ىذه المجموعة، الأمر الذي يدؿ عمى بطء التخمص مف  (t1/2) حيويعمر 

 .واء واستمرارية بقائو داخؿ الجسـ لفترات زمنية ممتدةالد
ممغـ/كغـ(  20 واحدةفي المقابؿ، أظيرت المجموعة الثانية )السميمة والمعاممة بجرعة علاجية 

عند الساعة  (ميكروغراـ/مؿ (4.62انخفاضاً أسرع في التراكيز البلازمية، إذ تراجع التركيز مف 
عند الساعة العاشرة، مما يشير إلى قصر نسبي في نصؼ  (ميكروغراـ/مؿ (1.96الثانية إلى 

العمر الحيوي مقارنةً بالمجموعة الخامسة. أما المجموعة الثالثة )السميمة والمعاممة بجرعة 
ممغـ/كغـ( فقد أظيرت تراكيز مرتفعة نسبياً خلاؿ مرحمة الإطراح، إلا أف معدؿ  40مضاعفة 

ة وأبطأ مف المجموعة الثانية، مما يعكس تأثير الانخفاض كاف أسرع مف المجموعة الخامس
الجرعة المرتفعة في زيادة التوافر الحيوي دوف الوصوؿ إلى مستوى التراكـ الدوائي الناتج عف 

 .الجرعات المتكررة في المجموعة الخامسة
وتُظير ىذه النتائج بصورة واضحة أف الإصابة بالمايكوبلازما مع تكرار الجرعات العلاجية أدت 

طالة نصؼ العمر الحيوي مقارنةً  (Drug Clearance) إلى إبطاء معدؿ تصفية الدواء وا 
السميمة. ويُفسر ذلؾ بالتأثيرات المرضية المزمنة لممايكوبلازما في الكبد والجياز  موعاتبالمج

الدوري، إذ تؤدي الالتيابات التنفسية المزمنة إلى انخفاض نشاط الإنزيمات الكبدية المسؤولة عف 
التحوؿ الحيوي للأدوية، فضلًا عف حدوث تغيرات في التروية الدموية الكبدية، مما ينعكس عمى 

   (Waxman., 1999). سرعة الاستقلاب والإطراح
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الذيف أشاروا إلى أف الدوكسي سايكميف وزملاؤه  Anadon الباحث وتتفؽ ىذه النتائج مع ما ذكره
التتراسيكمينات نتيجة ارتفاع ذوبانيتو الدىنية يمتمؾ نصؼ عمر حيوي أطوؿ مقارنةً ببقية 

 وارتباطو العالي بالبروتينات البلازمية، مما يؤدي إلى بطء خروجو مف النسج والدورة الدموية
Anadon et al., 1994))الباحثاف . كما بيّف Agwuh و MacGowan  أف الدوكسي

نسبي عمى الإطراح الصفراوي أكثر سايكميف يتميز بانخفاض معدؿ التصفية الدوائية واعتماده ال
 مف الإطراح الكموي، وىو ما يفسر استمرار وجود تراكيزه لفترات طويمة نسبياً داخؿ الجسـ

Agwuh and MacGowan,. 2006).) 
، يظير بوضوح استمرار بقاء (N) وعند مقارنة التراكيز البلازمية عند الساعة الرابعة والعشريف

±  (0.18، إذ بمغت مجموعات التجربةة بتراكيز أعمى مف بقية الدواء في المجموعة الخامس
 (0.18 في المجموعة الثالثة، و (ميكروغراـ/مؿ (1.21، مقارنةً بػ (ميكروغراـ/مؿ 1.68

فقط في المجموعة الثانية.  (ميكروغراـ/مؿ (0.54 في المجموعة الرابعة، و (ميكروغراـ/مؿ
وتشير ىذه النتائج إلى أف تكرار الجرعات مع وجود الإصابة المرضية أدى إلى زيادة تراكـ 

طالة مدة بقائو في البلازما مقارنةً   .واحدةالسميمة أو المعاممة بجرعة  بالمجموعاتالدواء وا 
ىرة دوائية ميمة تُعرؼ ساعة يعكس ظا 24إف استمرار وجود تراكيز قابمة لمكشؼ بعد مرور 

، والذي يتمثؿ باستمرار (Post-Antibiotic Effect; PAE) بالتأثير ما بعد المضاد الحيوي
تثبيط النمو الجرثومي حتى بعد انخفاض تركيز المضاد الحيوي إلى مستويات دوف التركيز 

بسبب آلية  ويُعد ىذا التأثير مف الخصائص الميمة لمدوكسي سايكميف (MIC). المثبط الأدنى
، 30Sعممو المعتمدة عمى تثبيط تصنيع البروتيف الجرثومي عبر الارتباط بالوحدة الريبوسومية 

 مما يؤدي إلى استمرار التأثير المثبط لفترة زمنية طويمة حتى عند انخفاض التراكيز البلازمية
.(Craig, 1998) 

التي أوضحت أف التتراسيكمينات،  Lees و Toutain الباحثاف تتوافؽ ىذه النتائج مع دراسةو 
 Time-dependent) ومنيا الدوكسي سايكميف، تمتمؾ فعالية دوائية تعتمد عمى الزمف

antibacterial activity)   إضافةً إلى تأثير ما بعد المضاد الحيوي، الأمر الذي يسمح
. (Toutain and Lees., 2004) باستمرار الفعالية العلاجية رغـ انخفاض التركيز المصمي

إلى أف الدوكسي سايكميف يمتمؾ قدرة عالية عمى  Ocampo و Sumano الباحثاف كذلؾ أشار
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النفاذ إلى أنسجة الجياز التنفسي والتراكـ داخميا، مما يجعمو فعالًا بصورة خاصة ضد إصابات 
 (Sumano and Ocampo., 2006). المايكوبلازما المزمنة في الدواجف

باقي تمرار التراكيز المرتفعة نسبياً في المجموعة الخامسة مقارنةً بومف جية أخرى، فإف اس
الأخرى يعكس حدوث تراكـ دوائي واضح ناتج عف الجرعات المتكررة، وىو  مجموعات التجربة

التي بينت أف الاستخداـ المتكرر لمدوكسي  Albarellos و Landoni الباحثاف ما أكدتو دراسة
طالة زمف بقاء الدواء داخؿ البلازما والأنسجة، مما يعزز  AUC سايكميف يؤدي إلى زيادة قيـ وا 

فعاليتو العلاجية ولكنو قد يزيد في المقابؿ مف احتمالية بقاء المتبقيات الدوائية في لحوـ الدواجف 
 .((Landoni and Albarellos., 2015 عند عدـ الالتزاـ بفترات السحب الدوائي

ة دوائية متميزة كيالحالية أف الدوكسي سايكميف يمتمؾ خصائص حر وبصورة عامة، تؤكد النتائج 
في دجاج المحـ، تتمثؿ بطوؿ نصؼ العمر الحيوي، وبطء الإطراح، واستمرار التأثير المضاد 
لمبكتيريا لفترات طويمة، خاصةً في الطيور المصابة بالمايكوبلازما والمعاممة بجرعات متكررة، 

  .السيطرة عمى الإصابات التنفسية المزمنة في الدواجف مما يدعـ كفاءتو العلاجية في
 مناقشة نتائج التوافر الحيوي لمركب الدوكسي سايكمين:

لدوكسي سايكميف بعد الإعطاء مركب االتوافر الحيوي ل نسبة أظيرت نتائج الدراسة الحالية أف
التجريع، إذ % تبعاً لمحالة الصحية ونظاـ 29% و13.5الفموي في دجاج المحـ تراوح بيف 

ممغ/كغ( نسبة  20 مقدارىا ة سجمت المجموعة الثانية )السميمة والمعالجة بجرعة علاجية مفرد
% في المجموعة الثالثة التي تمقت جرعة 25.7%، بينما ارتفعت إلى 13.5توافر حيوي بمغت 

لجة % لدى الطيور المصابة بالمايكوبلازما والمعا15.5ممغ/كغ(، في حيف بمغت  40مضاعفة )
% لدى الطيور المصابة التي تمقت جرعات علاجية 29بجرعة علاجية مفردة، وارتفعت إلى 

 ة.يومية متكررة لمدة خمسة أياـ متتالي
تشير ىذه النتائج إلى وجود تأثير واضح لكؿ مف الجرعة والحالة المرضية ونمط الإعطاء عمى 

المسجمة في الدراسة الحالية كانت أقؿ التعرض الجيازي لمدواء. ويُلاحظ أف قيـ التوافر الحيوي 
العممية الخاصة بالأنواع الطيرية الأخرى، الأمر الذي  الأبحاثمف العديد مف القيـ المنشورة في 
 .لدوكسي سايكميف بيف الأنواع المختمفةمركب ال التوافر الحيوييؤكد وجود فروؽ نوعية كبيرة في 

المحـ، بمغ التوافر الحيوي الفموي لمدوكسي  وزملاؤه عمى دجاج Anadón ففي دراسة أجراىا 
ممغ/كغ، وىي قيمة أعمى بشكؿ ممحوظ  20% بعد إعطاء جرعة مقدارىا 41.3سايكميف حوالي 
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%(. ويمكف تفسير ىذا 13.5مف القيمة المسجمة في المجموعة الثانية مف الدراسة الحالية )
ة، والعمر، والظروؼ البيئية، الاختلاؼ بعدة عوامؿ تشمؿ الاختلاؼ في السلالة المستخدم

، فضلًا عف الفروقات المحتممة المستخدمة أثناء التجربةوالأىـ ىو عدد الجرعات وتركيب العميقة،
في المستحضرات الدوائية المستخدمة. كما أف وجود الكالسيوـ والمعادف ثنائية التكافؤ في العمؼ 

داخؿ الجياز اليضمي، مما يحد مف  يكميفاس قد يؤدي إلى تكويف معقدات مخمبية مع الدوكسي
  (Anadón et al., 1994).  امتصاصو ويؤدي إلى انخفاض التوافر الحيوي الفموي

 كما أف نتائج الدراسة الحالية جاءت أقؿ مف القيـ المسجمة لدى السماف الياباني، حيث وجد
% بعد إعطاء 25.8زملاؤه أف التوافر الحيوي الفموي لمدوكسي سايكميف بمغ و   Tekeli الباحث

ساعة. وتقترب ىذه القيمة مف  11ممغ/كغ، مع نصؼ عمر إطراح يقارب  20جرعة مقدارىا 
%( رغـ اختلاؼ الجرعة، الأمر 25.7النسبة المسجمة في المجموعة الثالثة مف الدراسة الحالية )

ي أو الذي قد يشير إلى أف زيادة الجرعة في دجاج المحـ ساىمت في تحسيف الامتصاص النسب
زيادة التعرض الجيازي لمدواء. كما تدعـ ىذه الملاحظة وجود اختلافات نوعية في خصائص 
الامتصاص والتوزع والاستقلاب بيف الأنواع الطيرية المختمفة، مما يجعؿ تعميـ الجرعات بيف 

  (Tekeli et al., 2020). الأنواع المختمفة أمراً غير دقيؽ مف الناحية العممية
مع الإوز، فقد أظيرت الدراسات أف التوافر الحيوي لمدوكسي سايكميف قد يصؿ إلى وبالمقارنة 

ممغ/كغ، مع نصؼ عمر حيوي طويؿ نسبياً يصؿ  20% بعد الإعطاء الفموي بجرعة 43نحو 
وتفوؽ ىذه القيمة جميع النسب المسجمة في  (Toutain et al., 2021), ساعة تقريباً  13إلى 

كس وجود اختلافات جوىرية بيف الأنواع الطيرية في خصائص الدراسة الحالية، مما يع
الامتصاص المعوي والتخمص مف الدواء. ويُعتقد أف الفروقات التشريحية والفسيولوجية في الجياز 
اليضمي ومعدؿ مرور المحتويات المعوية واختلاؼ التعبير عف نواقؿ الدواء في الأمعاء قد 

  .بيف الأنواع تمعب دوراً ميماً في ىذه التباينات
% عند 15.5% إلى 13.5ومف النتائج اللافتة في الدراسة الحالية ارتفاع التوافر الحيوي مف 

ـ عف الإصابة بالمايكوبلازما رغـ ثبات الجرعة العلاجية. ويُحتمؿ أف يكوف الالتياب الناج
ادة نفاذية الأغشية ، مثؿ زيالتوافر الحيوي لمدواءولوجية أثرت في زييالعدوى قد أدى إلى تغيرات ف

 الباحثاف الحيوية أو تغير الارتباط ببروتينات البلازما أو انخفاض معدلات الإطراح. وقد أوضح
Toutain و Bousquet-Mélou  أف الحالات الالتيابية يمكف أف تعدؿ العديد مف المعاملات
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ية، مما يؤدي إلى الحركية الدوائية لممضادات الحيوية، بما في ذلؾ الامتصاص والتوزع والتصف
 ,Toutain & Bousquet-Mélou) تغير التعرض الجيازي لمدواء مقارنة بالحيوانات السميمة

%(، وىي زيادة يمكف 29كما أظيرت المجموعة الخامسة أعمى نسبة توافر حيوي )، (2004
تمؾ يكميف يماس تفسيرىا بالتجريع المتكرر لمدة خمسة أياـ متتالية. ومف المعروؼ أف الدوكسي

نصؼ عمر إطراح أطوؿ مقارنة بمعظـ التتراسيكمينات الأخرى، إضافة إلى تمتعو بدرجة مرتفعة 
مف الذوباف الدىني، مما يسمح بتوزعو الواسع في الأنسجة وحدوث تراكـ تدريجي عند إعطاء 

وآخروف إلى أف  Giguère جرعات متكررة قبؿ التخمص الكامؿ مف الجرعة السابقة. وقد أشار
يكميف تؤدي إلى ارتفاع تدريجي في كؿ مف المساحة تحت اس الجرعات المتكررة مف الدوكسي

 Steady)   والتركيز المصمي الوسطي حتى الوصوؿ إلى حالة الثبات الدوائي (AUC) المنحنى
State)وىو ما يتوافؽ مع النتائج المسجمة في الدراسة الحالية ، .(Giguère et al., 2018)  

 40إلى  20أخرى، فإف الزيادة الكبيرة في التوافر الحيوي عند مضاعفة الجرعة مف  ومف ناحية
%( قد تدؿ عمى أف عممية الامتصاص لـ تصؿ إلى حد 25.7% مقابؿ 13.5ممغ/كغ )

يكميف ما يزاؿ يخضع لحركية دوائية شبو اس الإشباع ضمف ىذا المجاؿ الجرعي، وأف الدوكسي
ف م(2021) عاـ   Papich الباحث ه الملاحظة مع ما ذكرهخطية في دجاج المحـ. وتتفؽ ىذ

يكميف يبقى متناسباً إلى حد كبير مع الجرعة ضمف الحدود العلاجية اس أف امتصاص الدوكسي
المعتادة، مع إمكانية حدوث زيادة في التعرض الجيازي عند رفع الجرعة نتيجة زيادة الكمية 

 .الممتصة مف الدواء
ئج الدراسة الحالية أف التوافر الحيوي الفموي لمدوكسي سايكميف في دجاج وبشكؿ عاـ، تُظير نتا

المحـ كاف أقؿ مف القيـ المبمغ عنيا في معظـ الدراسات المنشورة عمى الأنواع الطيرية الأخرى، 
إلا أف الاتجاه العاـ لمنتائج بقي متوافقاً مع المبادئ المعروفة لحرائؾ الدواء؛ إذ أدى كؿ مف زيادة 

رعة، والإصابة المرضية، والتجريع المتكرر إلى رفع التعرض الجيازي لمدواء. وتؤكد ىذه الج
النتائج أىمية تطوير برامج جرعات خاصة بدجاج المحـ تستند إلى بيانات حرائؾ دوائية محمية 
بدلًا مف الاعتماد عمى البيانات المستمدة مف أنواع طيرية أخرى، لما لذلؾ مف أثر مباشر في 

 .ف الكفاءة العلاجية وتقميؿ مخاطر الفشؿ العلاجي أو ظيور المقاومة الجرثوميةتحسي
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 :ALT مناقشة نتائج
في كؿ المجموعات   ALTلأنزيـ الكبدي الارتفاع المعنوي :أ. دلالة الارتفاع العام للأنزيم

 Hepatocellular). المعالجة مقابؿ الشاىد ىو دليؿ قطعي عمى حدوث أذية كبدية خموية
Injury) الأنزيـ الكبدي إف ALT موجود بوفرة في سيتوبلازـ الخلايا الكبدية (Hepatocytes) ،

في مصؿ الدـ يعني تمزقاً في الغشاء الخموي لمخمية   ALTلأنزيـ الكبدي معنوي وأي ارتفاع
الذي قاـ  بحثالع الكبدية وتسرب المحتويات الأنزيمية إلى المجرى الدموي. ىذه النتيجة تتفؽ م

" لمكشؼ عف ساسيىو "المعيار الأ ALT الذي أكد أف (1998)عاـ Amacher بو الباحث
 (.(Amacher, D. E., 1998 السمية الكبدية في الدراسات ما قبؿ السريرية

 :بملاحظة القيـ، نجد تدرجاً غير خطي بالكامؿ :مع زيادة الجرعة ALT تحميل نمط تغير . ت

 G1 (8.51)، G2 (9.14)، G3 (10.64) ،G4 (12.00)، G5 (11.41.)الشاىد
طردياً حتى الجرعة المعطاة لممجموعة الرابعة، مسجلًا زيادة عظمى مقدارىا  ALT لقد ارتفع

 الجرعة والاستجابة السمية ىو متوقع% عف الشاىد. ىذا النمط مف التناسب الطردي بيف 41
أف زيادة الجرعة تؤدي لزيادة إنتاج النواتج منماذج التقميدية لمتسمـ الدوائي، حيث ل بالنسبة

مما يفاقـ  (Reactive Oxygen Species - ROS) الأيضية الفعالة السامة داخؿ الخمية
يتوافؽ ىذا مع نتائج  .، كما أف الإصابة تمعب دوراً ىاماً في الأذية الكبديةالإجياد التأكسدي

 Dose-Dependent) الجرعة حوؿ "السمية الكبدية المعتمدة عمى Zimmerman دراسة
Hepatotoxicity)  التي تنطبؽ عمى التتراسيكمينات Zimmerman., 1978).) 

 :تفسير الانخفاض النسبي في المجموعة الخامسة . ث

جرعة المجموعة الخامسة، التي تمقت  :البحث الحالي يُسجؿ ملاحظة متناقضة ظاىرياً إف 
ىو  HPLCالدواء في مصؿ الدـ لدييا حسب تحميؿ الػػ  كاف تركيز) أياـ5علاجية يومياً ولمدة 

(، U/L 12.00( مف المجموعة الرابعة )U/L 11.41أقؿ )ALT سجمت متوسط بينما (، الأعمى
عزى ىذا الأختلاؼ إلى الفرؽ في مدة العلاج ويُ d).  مختمؼ عف e مع بقاء الفرؽ معنوياً )حرؼ

 بالدوكسي سايكميف.
ىذه النتيجة لا تشير أبداً إلى أف السمية أقؿ، بؿ تفسيرىا الباثولوجي ىو الأخطر: ىذه الظاىرة 

الانخفاض المفاجئ في المرحمة "أو  (Enzyme Exhaustion) "استنزاؼ الأنزيـ"تُعرؼ بػ 
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في حالات التسمـ الكبدي الشديد والمميت، يدخؿ الكبد في مرحمة نخر شامؿ  ."النخرية المتأخرة
(Massive Necrosis)  حيث تموت أعداد ىائمة مف الخلايا الكبدية دفعة واحدة وتفُرغ محتواىا

ساعة( مع استمرار  48-24في الساعات الأولى، ثـ يحدث انخفاض لاحؽ )بعد  ALT مف
ـ التمؼ، لأف الخلايا الباقية والميتة حديثاً لا تممؾ مخزوناً كافياً مف الأنزيـ لإفرازه، أو أف الأنزي

في الجرذاف  ALT يللأنزيـ الكبد حيويعمر النصؼ الالمُفرَز قد بدأ بالتحمؿ في البلازما )يبمغ 
 . ساعة( 12-10حوالي 

 :ًفقاً ىيحاىح اىظحْح ALT ٍناقشح تأثْش اىذًاء عيَ إنضٌّ

 :بالمايكوبلازما الكبدية في الدجاج السميـ مقارنة بالمصاب ذيةالأ -
بيف  (ALT) الأنزيـ الكبديأظيرت نتائج الدراسة الحالية اختلافات واضحة في مستويات 

تبعاً لمحالة الصحية ونظاـ إعطاء الدواء. فقد سجمت المجموعة الرابعة  بةمجموعات التجر 
، مما  ALT (U/L 12.00)الكبدي نزيـالأ)المصابة بالمايكوبلازما( أعمى ارتفاع في مستوى 

 الإصابة المرضية بحد ذاتيا كانت كافية لإحداث أذية كبدية ممحوظة. ويُعد ارتفاعيشير إلى أف 
مؤشراً ميماً عمى تمؼ الخلايا الكبدية أو زيادة نفاذية أغشيتيا، ALT  مستوى الأنزيـ الكبدي

الأمر الذي يؤدي إلى تسرب الإنزيـ إلى الدوراف الدموي. ويمكف تفسير ذلؾ بأف عدوى 
حدث استجابة التيابية جيازية تترافؽ مع زيادة إنتاج السيتوكينات الالتيابية المايكوبلازما تُ 

 ؛ (Papich, 2016 والجذور الحرة، مما يسبب إجياداً تأكسدياً وتضرراً في النسيج الكبدي
(Riviere & Papich, 2018  

جرعات متكررة ومف المثير للاىتماـ أف المجموعة الخامسة )المصابة بالمايكوبلازما والمعالجة ب
مقارنةً بالمجموعة  ALT  الأنزيـ الكبدي مستوى مف الدوكسي سايكميف( أظيرت ارتفاعاً أقؿ في

الرابعة، رغـ أف التوقع النظري يفترض أف اجتماع العامؿ المرضي مع التعرض الدوائي المتكرر 
محتممة، مف أىميا قد يؤدي إلى زيادة السمية الكبدية. ويمكف تفسير ىذه النتيجة بعدة آليات 

، إذ إف التحفيز الالتيابي المزمف قد يؤدي (Hepatic Adaptation) ” التكيؼ الكبدي“ظاىرة 
إلى تنشيط آليات دفاع خموية تقمؿ مف حساسية الخلايا الكبدية تجاه الضرر الكيميائي. وتشمؿ 

 ,Heat Shock Proteins) ىذه الآليات زيادة التعبير عف بروتينات الصدمة الحرارية
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HSPs) وىي بروتينات واقية تعمؿ عمى تثبيت البروتينات الخموية وتقميؿ التمؼ الناتج عف ،
  (Laurin et al., 2008).  الإجياد التأكسدي والسموـ الدوائية

( إلى أف الاستجابة المناعية في الدواجف يمكف أف 2008وزملائو ) Laurin وقد أشارت دراسة
مواد الكيميائية والسموـ الدوائية، مف خلاؿ تنشيط مسارات وقائية خموية تعدؿ مف استجابة الكبد لم

تحد مف شدة الأذية النسيجية. كما أف المعالجة اليومية بالدوكسي سايكميف لمدة خمسة أياـ ربما 
ساىمت في تقميؿ الحمؿ الجرثومي لممايكوبلازما وتخفيؼ شدة الالتياب الجيازي، الأمر الذي 

 لضرر الكبدي مقارنةً بالحيوانات المصابة غير المعالجة بصورة كافيةانعكس بانخفاض ا
Laurin et al., 2008) ؛ (Agwuh & MacGowan, 2006  

، والتي (Enzyme Exhaustion) ”استنزاؼ الإنزيـ“إضافةً إلى ذلؾ، لا يمكف استبعاد فرضية 
لدى المجموعة الرابعة  ALT مستوى الأنزيـ الكبدي تشير إلى أف الارتفاع الشديد والمبكر في

ربما نتج عف وصوؿ الخلايا الكبدية إلى مرحمة نخرية متقدمة أدت إلى استنزاؼ المخزوف 
الخموي القابؿ لمتحرر مف الإنزيـ. ففي المراحؿ المتقدمة مف الأذية الكبدية قد تنخفض مستويات 

داف عدد كبير مف الخلايا بعض الإنزيمات المصمية ظاىرياً رغـ تفاقـ الضرر النسيجي، نتيجة فق
لذلؾ فإف الاعتماد  (Brunton et al., 2023). الكبدية القادرة عمى إنتاج أو تحرير الإنزيمات

عمى القياسات الكيميائية الحيوية وحدىا قد لا يكوف كافياً لتحديد طبيعة الضرر الكبدي بصورة 
سيجية واضحة، كما قد تُشاىد دقيقة، إذ قد تظير تغيرات في إنزيمات الكبد دوف وجود آفات ن

تغيرات نسيجية ميمة دوف أف تترافؽ دائماً مع تغيرات متناسبة في المؤشرات المصمية. لذلؾ فإف 
التفسير الصحيح للأذية الكبدية يتطمب الربط بيف نتائج الكيمياء السريرية والفحص النسيجي 

بيف ظاىرة التكيؼ الكبدي وعميو، فإف التمييز  (Ramaiah et al., 2017). المرضي لمكبد
الوقائي والاستنزاؼ الإنزيمي أو الأذية الخموية الناتجة عف النخر الكبدي يستوجب دعماً بالفحص 

، الذي يُعد الوسيمة الأكثر موثوقية (Histopathological Examination)  النسيجي المرضي
 ات البنيوية داخؿ النسيج الكبديلتقييـ درجة التنكس الخموي والنخر والارتشاح الالتيابي والتغير 

(Foster et al., 2020)  ما تسمط ىذه النتائج الضوء عمى التعقيد الكبير في التفاعؿ بيف ك
الحالة المرضية والعلاج الدوائي في الدواجف، إذ قد تتداخؿ التأثيرات المناعية والدوائية 

 Ramaiah et) ظرية التقميديةوالاستقلابية لإنتاج استجابات حيوية تختمؼ عف التوقعات الن
al., 2017) 
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 Conclusionsالاستنتاجات:  -6

 يمكف استنتاجإلييا ومناقشتيا في ضوء المعطيات العممية،  التي تـ الوصوؿبناءً عمى النتائج 
 :الآتي
سجمت المجموعة حيثُ في دجاج المحـ،  نسبياً  يتمتع الدوكسي سايكميف بتوافر حيوي جيد .1

نسبة توافر حيوي لمركب ( mg/kg 20المعالجة بجرعة علاجية مفردة )السميمة و  الثانية
السميمة والمعالجة بجرعة ضعؼ %، أما المجموعة الثالثة 13.5الدوكسي سايكميف حوالي 

نسبة توافر حيوي لمركب الدوكسي سايكميف فقد سجمت ( mg/kg 40علاجية مفردة )
المصابة بالمايكوبلازما والمعالجة بجرعة علاجية  المجموعة الرابعة، بينما %25.7حوالي 
وكسي سايكميف حوالي فقد سجمت نسبة توافر حيوي لمركب الد (mg/kg 20مفردة )
أياـ متتالية 5المعالجة لمدة المصابة بالمايكوبلازما و  المجموعة الخامسة، أما 15.5%

فقد سجمت نسبة توافر حيوي لمركب الدوكسي سايكميف ( mg/kg 20بجرعة علاجية)
يتأثر بشكؿ وبالتالي نستنتج بأف التوافر الحيوي لمركب الدوكسي سايكميف  %،29حوالي 
الإصابة بالمايكوبلازما تزيد مف تركيز الدواء في البلازما حيثُ أف  ،بالحالة الصحيةكبير 
  ة، زيادة النفاذية الوعائية المعوي نتيجة

عمر ساعتيف لجميع المجموعات، مع وجود نصؼ العند  (C_max) تـ تحديد زمف الذروة .2
يومياً في ، مما يبرر استخدامو بجرعات وحيدة اتساع 10طويؿ يستمر حتى حيوي 
 .الدواجف

المعتمد عمى الجرعة في الدجاج السميـ يؤكد السمية  ALT ع مستوى الأنزيـ الكبديارتفا .3
 .الكبدية المحتممة لمجرعات العالية

سبب ارتفاع مستوى الأنزيـ الكبدي  النتيجة الأكثر أىمية ىي أف وجود المايكوبلازماإف  .4
ALT ر العامؿ الممرض )المايكوبلازما( وتركيز ولكف ىذا الارتفاع مرتبط بعوامؿ أخرى غي
لتقييـ سلامة الكبد في الدواجف  ALT يذا يستوجب عدـ الاعتماد فقط عمىل؛ الدواء

 .المصابة والمعالجة
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 Recommendationsالتوصيات:  -7

 :يأتيفي ضوء ما تقدـ، واستكمالًا لمفائدة العممية والعممية، نوصي بما 
ضرورة إجراء فحص ىستوباثولوجي لأنسجة الكبد لممجموعتيف الرابعة والخامسة لتحديد  .1

 .شامؿناتجاً عف حماية خموية أو نخر  ALT ارتفاعما إذا كاف 
نوصي بإجراء دراسات مستقبمية لتعديؿ جرعة الدوكسي سايكميف في القطعاف المصابة  .2

بالمايكوبلازما، حيث قد تكوف ىناؾ حاجة لجرعات أقؿ لمحصوؿ عمى نفس التأثير 
 .العلاجي بسبب زيادة التوافر الحيوي أثناء المرض، مما يقمؿ التكمفة والآثار الجانبية

فقط في أبحاث الدواجف، بؿ يجب  ALT مستوى الأنزيـ الكبدي لا ينبغي الاعتماد عمى .3
وأنزيـ  GLDH (Glutamate Dehydrogenase) إضافة إنزيمات أكثر نوعية مثؿ

 .الخاصة بالكبد في الطيور (SDH) السوربيتوؿ ديييدروجيناز
كما ظير في  الدوكسي سايكميف لممضاد الحيوي نصؼ العمر الحيوينظراً لطوؿ  .4

 Withdrawal) وصي بإجراء دراسة تفصيمية لحساب فترة الانسحاب الدوائيالنتائج، ن
Time)  السميـ لضماف سلامة المستيمؾالدجاج ي لحوـ الدجاج المصاب مقارنة بف. 
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