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الرئتين والبلازما في لكل من التممايوكسين و الانروفموكساسين في  رقدير تراكيز الاستقرا
 الحالة الطبيعية في أفراخ دجاج المحم

 علي عبد الحسين شلش              لبنى احمد العاني                           Iعلي عزيز الخياط
 

 الخلاصة

فرخة دجاج لحم تجارية لتقدير تراكيز الاستقرار لكل من التممايكوسين و 54 استخدمت      
 ذلك باستخدام جراثيم قياسية لمتحميل المايكروبايولوجي وىي و في الرئتين والبلازماالانروفموكسين 

 subtilis   Bacillus(9225) ATCC  وجرثومةleutus Saricine(272)ATCC  وقد اثبت 
 حساسية العقارين ليما. 

يت احدىما فرخة لممجموعة الواحدة أعط 27يوم إلى مجموعتين بواقع  21قسمت الأفراخ بعمر        
ممغم /كغم من وزن الجسم لمدة ثلاثة أيام متتالية في ماء الشرب إما  10عقار انروفموكساسين بجرعة

ممغم /كغم من وزن  15المجموعة الثانية أعطيت عقار التممايكوسين في ماء الشرب كذلك وبجرعة )
المجموعتين بواقع ثلاث طيور الجسم ( لمدة ثلاثة أيام متتالية وجمعت عينات بلازما الدم والرئتين من 

(ساعة من  120و  96و 72و  48 و 36 و  24 و  18 و  12و  6لكل وقت من الأوقات الآتية :) 
بدء إعطاء كل عقار .                                                                              

ساعة تقريبا من بدء  12 تين والبلازما بعد وصل مستوى الاستقرار للانروفموكساسين في أنسجة الرئ
التوالي وبدا بالانحدار  مل( عمىمكغم/ 0.50- 0.86)و مكغم/غم(  0.90- 1.26العلاج وتراوح بين )

ساعة في كل من  18بعد إيقاف العلاج مباشرة، أما التممايكوسين فقد وصل مستوى الاستقرار بعد 
عمى التوالي  مل(مكغم/  0.98- 1.65و ) مل(مكغم / 2.25- 2.70أنسجة الرئتين والبلازما وتراوح بين )

                .                                                                                                                            ساعة( 120واستمر مستوى الاستقرار عمى طول فترة التجربة )
بة تراكيز التممايكوسين في الرئتين إلى بلازما الدم أعمى من تمك التي للانروفموكساسين إحصائيا كانت نس

                            ساعة.                                                                                                                         64و12في الأوقات 
 استنتج أن التممايكوسين قد يكون أكثر أىمية من الانروفموكساسين في حالة الإصابات التنفسية .

  

                                                           
 البحث مستل من اطروحة دكتوراه للباحث الثالث 
I قسم الفسلجة و الأدوية،كلية الطب البيطري، جامعة بغداد 



 0336السنة  ،1العدد  ،03المجلد  العراقية،المجلة الطبية البيطرية 

 

46 

Steady State Levels of Tilmicocin and Enrofloxacin in Lung 

Tissues and Plasma of Broiler Chicks 
 

A .A .Al –Khayyat
I
 , A .A. Shalash and L. A.Al-Ani 

 
SUMMARY 

         A total of 54 broiler chicks were used to study the steady state levels of 

Tilmicocin and Enroflxacin in lung tissues and plasma. 

Microbiological assay, using Bacillus subtilis (ATCC 9225) or Saricinea leutus 

(ATCC 272) as test organisms for Enrofloxacin and Tilmicocin respectively, 

was employed to estimate the drugs levels. 

            The birds were divided equally into two groups at the age of 21 days. 

The first group received Enrofloxacin at an estimated dose of 10 mg/kg body 

weight in drinking water for three consecutive days, while Tilmicocin was given 

in the same way but at a dose of 15 mg/kg body weight .Samples of lung tissues 

and plasma were collected from birds of each group at scheduled periods (6, 12, 

18, 24, 36, 48, 72, 96 and 120 hours after beginning of treatment).  

             The plateau of enrofloxacin level in lung tissues and plasma was 

achieved after approximetly 12 hours of the beginning of treatment and ranged 

from 0.90 – 1.26 ug/ gram and 0.50 – 0.86 ug/ ml respectively.  
The level declines immediately after termination of treatment (72 hours). 

Tilmicocin plateau level was achieved after 18 hours and ranged in lung tissues 

and plasma from 2.25 -2.70 ug /gram and 0.98 -1.65 ug/ml respectively but the 

platuae level continue through out the whole time of the experiment (120 hours). 

                  The ratio of Tilmicocin level in the lung tissues to plasma was 

significantly higher than that of enrofloxacin at 12 and 48 hours periods. 

                  It was concluded that Tilmicocin may be more effective than 

Enrofloxacin in respiratory diseases. 
 المقدمة

( مضاد جرثومي يعود إلى مجموعة الماكرولد وقد استحدث في  Tilmicosinالتممايكوسين )      
 .(1)(  Pulmotil ACمنتصف الثمانينات وىو مركب شبة مصنع من التايموسين باسم تجاري )

يتركز داخل  مامرة (,في 66قار داخل البلاعم الكبيرة أكثر مما ىو موجود خارجيا بمقدار )يتركز الع     
 .كما ثبت أن ( 2)مرة (أكثر من خارجيا  138( بمقدار ) (Hetrophils الخلايا المتغايرة 

الكبيرة ،إن ىذا الموقع  م( في البلاعLysosomes)من العقار يتركز في الجسيمات الحالة  % 61- 88 
لتحديد  ة. وفي دراس(1)القواعد الضعيفة كالتممايكوسين  ((Trappingأكثر حامضية حيث يصطاد )

                                                           
I Department of Physiology and Pharmacology, College of Veterinary Medicine ,University of Baghdad  
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تراكيز العقار في البلازما والرئتين و الأكياس اليوائية وجد أن توزيع العقار يتم بشكل سريع في ىذه 
مرة  25 و 16ا كانت الأنسجة ,حيث أن نسبة تركيز الدواء في الرئتين و الأكياس اليوائية إلى البلازم

،ووجد في نفس البـحث أن تراكيز التممــايكوسين يظير في الرئتين و الأكياس اليـوائية (1)عمى التوالي 
مكغم / مل في الرئتين  3.29و 2.30ساعات(من إعطاءه مع ماء الشرب ويصل إلى أقصاه )  6بعد)

مكغم /مل( بعد  0.1زما فيصل إلى أقصاه )والأكياس اليوائية عمى التوالي (. أما تركيز العقار في البلا
 لتحميل العينات . HPLCساعة ( حيث استخدمت طريقة   8)

اثبت في دراسة أخرى أن امتصاص وانتقال وخروج التممايكوسين في الخلايا البمعمية يكون جاىزا       
ية السريرية ليذه الخاصية عمى الدوام  وىذا يوكد أىمية ىذا العقار في حالة الخمج ويمكن أن تعزى الفعال

(2). 
الانروفموكساسين ىو مضاد جرثومي يعود لمجموعة الكونيولونات المفمورة حيث استحدث في         

,تعمل ىذه (3)مطمع الثمانينات من القرن الماضي ضمن سمسمة من المركبات الجديدة لحمض النالدكسك 
روفموكساسين بعد اعطاءه عن طريق الفم يمتص الان DNA gyrase (4)المركبات عمى تثبيط خميرة

ساعة (  1-2مكغم/ مل(بعد ) 1.4ممغم / كغم ( بشكل سريع ويصل إلى أقصى  تركيز لو )10بجرعة )
 (.5ساعة( في الدجاج ) 24مكغم /مل بعد ) 0.02وينخفض إلى )

 العملالمواد وطرائق 
 المواد:
 يوم(.21ري وربيت من عمر يوم الى )جيزت أفراخ التجربة )دجاج لحم (من مفقس تجا -الأفراخ:
%( مــن أنتــاج شــركة بــاير 99(بنقــاوة مقــدار ) pureعقــار الانروفموكساســين  وىــو مــادة خــام ) -العقــاقير:

ممغـم  250 ( بتركيـز ) Pulmotil AC الالمانيـة وعقـار التممايكوسـين واسـمو التجـاري بمموتيـل أي سـي )
 ممغم / لتر (. 75ي ماء الشرب بتركيز )/مل ( من أنتاج شركة ايلانكو الذي يستعمل ف

 الجراثيم القياسية )جراثيم الاختبار التي استعممت في التحميل المايكروبايولوجي ( :
لتحميل عينات البلازما   subtilis  BacillusATCC  (9225) استعممت الجرثومة القياسية       

جامعة  –حة العامة /كمية الطب البيطري والرئتين لعقار الانروفموكساسين وقد جيزت من مختبر الص
استعممت لتحميل عينات البلازما  leutus  Sarcinea ATCC  ((272بغداد وكذلك الجرثومة القياسية 

الجامعة المستنصرية   –والرئتين لعقار التممايكوسين والتي جيزت من فرع الإحياء الميجرية / كمية الطب 
إثبات حساسيتيما بكل عقار استعممت لو والمتان حفظتا في الثلاجة وقد استعممت ىاتين الجرثومتين بعد 

 م(. 4بدرجة )
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يوما( , إذ قسمت إلى مجموعتين  21تم تربية الأفراخ في غرفة التربية من عمر يوم واحد ولغاية )     
ممغم /كغم من وزن الجسم (وىي  10رئيسيتين و أعطيت  احداىما عقار الانروفموكساسين بجرعة )

رعة العلاجية القصوى لمدة ثلاثة أيام متتالية والمجموعة الثانية أعطيت عقار التممايكوسين في ماء الج
ممغم /كغم من وزن الجسم ( وىي الجرعة العلاجية القصوى لمدة ثلاثة أيام متتالية  15الشرب وبجرعة )

كل وقت من الأوقات التالية أيضا وجمعت عينات بلازما الدم والرئتين من المجموعتين بواقع ثلاثة طيور ل
 ( ساعة من بدء أعطاء العقار . 120 و  96 و  72 و  48 و  36 و  24 و  18 و 12 و 6 و  3 :)

 Al-Khayyat استعممت طريقة تحميل مايكروبايولوجيـة  اعتمـدت خطواتيـا عمـى تمـك التـي اسـتعمميا     
يــــز عقــــاري الانروفموكساســــين وذلــــك لتقـــدير تراك Polymyxin B )لمبولمكســـين ب ) 1969 عـــام 

 (.7والتممايكوسين في البلازما الدم والرئتين )

 الدم:تحضير بلازما 
مــل( ســبق وان رطــب  5الطيــر مباشــرة بواســطة محقنــة طبيــة معقمــة ســعة )سحححا النمححوذج الححدم مححن قمححا       

 Leo Pharmaceutical product ســطحيا الـــداخمي بمــانع تخثـــر )الييبــارين ( مـــن انتـــاج شــركة  
دقيقة  15وحدة دولية /مل (,ثم نقل الدم إلى أنابيب المنبذة المعقمة ودور لمدة ) 1000الدنماركية بتركيز )

دورة في الدقيقة (وجمعت كمية بلازما الدم المعزولة ونقمت إلى أنابيب بلاستيكية معقمـة  4000(وبسرعة) 
م تحـت الصـفر  20المجمـدة بدرجـة )أخرى معممة باسم العقار ووقت السحب وتاريخ السـحب وحفظـت فـي 

الفوسـفات  ء( , وحضرت بلازما الدم للاختبار بإذابة بلازما الدم وتخفيفو بإضافة كمية متساوية  مـن دارى
 . PH = 7ذو 

 تحضير عينات الرئتين :
أخرجت عينات الرئتين المحفوظة في إطباق زجاجية معقمة من المجمدة كي ترتفع درجة حرارتيا الى      
جة حرارة الغرفة ثم حضرت عينات الرئتين بإضافة دارى الفوسـفات بمقـدار حجـم مـن المحمـول لكـل وزن در 

 عصا زجاجية .  عمالمن النسيج , بعد تقطيعو إلى قطع صغيرة جدا بواسطة المقص وسحنيا باست

 -تحضير المخزون القياسي:
ل ( واسـتعمل لمـدة أسـبوعين بحفظـو مكغم /مـ 10حضر المخزون القياسي للانروفموكساسين بتركيز )     

مكغم / مل (واستعمل لمـدة أربعـة أيـام  20في الثلاجة إما المخزون القياسي لمتممايكوسين فحضر بتركيز )
 بحفظو في الثلاجة .
 التحميل الإحصائي:
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فــــــي معــــــدلات تراكيــــــز عقــــــاري  تأخضــــــعت النتــــــائج لمتحميــــــل الإحصــــــائي وذلــــــك لمعرفــــــة الفــــــرو قــــــا    
t  ( t-test  ) ين والتممايكوسـين فـي بلازمـا الـدم ومسـتخمص الأنسـجة وقـد اسـتعمل فحـص الانروفموكساسـ

 كحد لقبول النتائج .  0.6.لتحميل النتائج واعتمدت نسبة خطأ اقل من 

 النتائج 

 تركيز عقار الانروفموكساسين في الرئتين وبلازما الدم : 
ســـاعة( مـــن بـــدء  12-72فـــي الـــرئتين بـــدا مـــن ) أظيـــرت النتـــائج إن اســـتقرار عقـــار الانروفموكساســـين     

( وتبـدأ التراكيـز  مكغم/غـم  0.90 - 1.26إعطـاء العقـار فـي مـاء الشـرب إذ كانـت التراكيـز تتـراوح بـين )  
ساعة (من بدء إعطاء العقـار فـي مـاء الشـرب  120مكغم /غم (بعد ) 0.5بالانخفاض إلى إن تصل إلى )

. 
ســـاعة (أيضـــا وكانـــت  12-72ار عقـــار الانروفموكساســـين فـــي الوقـــت )اســـتقر  أإمـــا فـــي بلازمـــا الـــدم فقـــد بـــد

ساعة(  120) مل( بعدمكغم / 0.1التركيز إلى ) مل( لينخفضمكغم / 0.50 - 0.86التراكيز تتراوح بين )
 .(1إعطاء عقار الانروفموكساسين في ماء الشرب )جدول  أبد من

 تركيز عقار التممايكوسين في الرئتين وبلازما الدم :
ســاعة (مــن بــدا  18-48أظيــرت النتــائج إن اســتقرار عقــار التممايكوســين فــي الــرئتين يبــدأ مــن وقــت )    

مكغم/غم (وتبقى التراكيـز مرتفعـة حتـى  2.25-2.70إعطاء العقار في ماء الشرب إذ كانت تتراوح مابين )
 ساعة ( من انقطاع إعطاء العقار في ماء الشرب . 48بعد )
إعطـاء  أسـاعة (مـن بـد 18-96اسـتقرار عقـار التممايكوسـين يظيـر مـابين ) أدم فقـد بـدإما في بلازمـا الـ    

التراكيــز مرتفعــة  مــل( وتبقــىمكغــم / 0.98-1.65العقــار فــي مــاء الشــرب إذ كانــت التراكيــز تتــراوح مــابين )
 .(2جدولإعطاء العقار في ماء الشرب ) أبد ساعة( من120حتى بعد وقت )

 -ئتين إلى بلازما الدم :نسبة تركيز كل عقار في الر 
أظيرت النتائج إن ىناك فرقا ميما إحصائيا بين نسبة عقار الانروفموكساسين في الـرئتين إلـى بلازمـا      

ساعة (من بدا إعطاء العقارين في ماء الشـرب كـل حسـب جرعتـو لمـدة ثلاثـة  12-48الدم في الوقت من )
 (. 3أيام متتالية كما في) جدول 
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ممغم /كغم  10تراكيز عقار الانروفموكساسين في الرئتين وبلازما الدم بعد أعطاء العقار في ماء الشرا بجرعة مقدارها )(1جدول )
 من وزن الجسم (لمدة ثلاثة أيام متتالية .

وقت جمع العينات )الرئتين 
وبلازما الدم من بدء أعطاء 

 العقار )بالساعات(

تركيز عقار الانروفموكساسين 
 )مكغم /غم ( في الرئتين

 تركيز عقار الانروفموكساسين في بلازما الدم)مكغم /مل(

6 

 

0.05 + 0.90 0.05 + 0.50 

12 

 

0.01 + 1.22 0.01 + 0.82 

18 

 

0.01 + 1.24 0.01+ 0.84 

24 

 

0.01+ 1.26 0.01 + 0.86 

36 

 

0.01+1.19 0.01 + 0.79 

48 

 

0.01 + 1.13 0.01 + 0.73 

72 

 

0.11 + 0.90 0.05 + 0.50 

96 

 

0.11 + 0.60 0.05 + 0.20 

120 

 

0.11 + 0.50 0.02 + 0.10 

  n  =3  
 الخطأ القياسي  +الاقيام تمثل المتوسط الحسابي 

ممغم / كغم 15(تراكيز عقار التممايكوسين في الرئتين وبلازما الدم بعد أعطاء العقار في ماء الشرا بجرعة مقدارها ) 2جدول )  
 دة ثلاثة أيام متتالية .من وزن الجسم (لم

 
وقت جمع العينات )الرئتين وبلازما الدم 

 من بدء أعطاء العقار )بالساعات(
تركيز عقار التممايوكسين في الرئتين 

 )مكغم /غم (
تركيز عقار التممايوكسين في بلازما 

 (الدم)مكغم /مل
6 

 
0.05 + 1.50 0.02 + 0.85 

12 

 
0.01 + 1.59 0.01 + 0.90 

18 

 
0.14 + 2.25 0.01 + 0.98 

24 

 
0.01 + 2.28 0.01 + 1.15 

36 

 
0.05 + 2.30 0.05 + 1.20 

48 

 
0.11 + 2.70 0.01 + 1.35 

72 

 
0.01 + 2.55 0.01 + 1.47 

96 

 
0.01 + 2.48 0.02 + 1.65 

120 

 
0.01 + 2.28 0.01 + 1.33 

3=n 
 الخطأ القياسي  +الاقيام تمثل المتوسط الحسابي 
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تمثل نسبة تراكيز كل عقار في الرئتين إلى بلازما الدم في نفس وقت جمع العينات بعد إعطاء كل من العقارين في ماء (ي 3جدول )
ممغم /كغم من وزن الجسم  15ممغم /كغم من وزن الجسم ( من الانروفموكساسين ) 10الشرا لثلاثة أيام متتالية بجرعة مقدارها )

 (من  التممايكوسين .
 

ات )الرئتين وبلازما وقت جمع العين
الدم (من بدء أعطاء العقارين في 

 ماء الشرا )بالساعات (

نسبة تركيز عقار الانروفموكساسين 
في الرئتين إلى تركيز العقار في 
 بلازما الدم في نفس وقت الجمع 

نسبة تركيز عقار التممايوكسين في 
الرئتين الى تركيز العقار في بلازما 

 الدم في نفس وقت الجمع 
6 

 
A 0.09 + 1.80 A 0.01 + 1.76 

12 

 
A 0.01 + 1.48 B 0.02 + 1.76 

18 

 
A 0.01 + 1.47 B 0.16 + 2.29 

24 

 
A 0.02 + 1.46 B 0.01 + 1.98 

36 

 
A 0.02 + 1.50 B 0.04 + 1.91 

48 

 
A 0.01 + 1.54 B 0.08 + 2.00 

72 

 
A 0.20 + 1.80 A 0.01 + 1.73 

96 

 
A 1.35 + 3.00 A 0.03 + 1.50 

120 

 
A 3.60 + 5.00 A 0.02 + 1.71 

3=n 
 الخطأ القياسي  +الاقيام تمثل النسبة المذكورة 

  P  > 0.05الحروف المختمفة تعني وجود فارق معنوي بمستوى احتمال 
 

 المناقشة                                                
اءه بشكل متكرر كاعطاءه عن طريق ماء الشـرب (بعد إعط Css أن تحقق استقرار التراكيز )     

كما في ىذه التجربة يعتمد عمى عوامـل عـدة أىميـا سـرعة الاطـراح مقاسـو بعمـر النصـف والتصـفية والتـي 
 ( ومدى ارتباطو بأنسجة الجسم . Vdبدورىا تعتمد عمى حجم انتشار الدواء        ) 

- 0.86حقــق تركيــز الاســتقرار فــي البلازمــا  )لقــد وجــد فــي ىــذه الدراســة إن الانروفموكساســين       

سـاعة ( مـن بـدء العـلاج وانخفضـت ىـذه  12مكغم/مـل (بعـد ) 0.90-1.26مكغم /مل ( والـرئتين ) 0.50
وجماعتـو  Gariene سـاعة ( وىـذه النتـائج تقـارب مـا وجـده  72النسبة بشكل واضـ  بعـد إيقـاف العـلاج )

ة وتم تحميل النماذج بالطريقة  المايكروبايولوجية ايضـا اذ عندما  أعطي العقار بنفس الطريق (7)( 1997)
وجماعتــو  Kietzman مكغــم /مــل (فــي البلازمــا ومقــارب لمــا وجــده  0.82-0.86كانــت تراكيــز العقــار )

مكغم/ غم ( ولكن بربع الجرعة التي استعممت في بحثنا . إن السبب في  0.90( في الرئتين )8()1997)
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حثين قد يعزى إلى طريقـة التحميـل والجرعـة المسـتعممة وظـروف إعطـاء الـدواء إي اختلاف النتائج بين البا
  والرطوبة.كمية الماء المستيمك والذي يتعمق بالدرجة الأساسية بالظروف الجوية كالحرارة 

 مل( والرئتينمكغم/  0.98-1.65إما تراكيز التممايكوسين فقد استقرت في كل من البلازما )    
ساعة(  48واستمرت مرتفعة حتى بعد إيقاف العلاج ولمدة ) ساعة( 18) غم( بعدم/مكغ 2.70-2.25)

تركيز لمتممايكوسين في الرئتين عندما استخدمت نفس  ىإن اعم (9)(1997وجماعتو ) Warrenوجد  وقد
. إما في البلازما فكانت  HPLCمكغم /غم (ولكن بطريقة التحميل بال 2.3الجرعة في الدجاج كان )

 .(1)بكثير مما وجد من قبل باحثي الشركة المنتجة  ىاعم النتيجة
إما نسبة عقار الانروفموكساسين في الرئتين إلى البلازما فكانت اقل من مثيمتيا لمتممايكوسين      

ساعة (من بدء إعطاء الدواء وقد يعزى ىذا الاختلاف إلى حقيقة تركيز  12-24في الأوقات )
 (. 3,2,1) عمية والانسجة التنفسية كما أشار إلى ذلك عدد من الباحثين التممايكوسين في الخلايا البم

أن سرعة تحقق الاستقرار كما ذكرنا يعتمد بدرجة أساسية عمى سرعة الطرح وىو يقدر بحوالي     
(، ولكن الملاحظة في ىذه التجربة وفي المراجع المذكورة سابقا إن إعطاء  t1/2( أعمار نصف ) 4)

الشرب قد يشذ عن ىذه القاعدة وذلك لطبيعة تناول الطيور الداجنة  لمماء الحاوي عمى  الدواء في ماء
(حيث  Loading doseالدواء عندما يقدم ليا , إي اخذ كمية كبيرة منو مما قد يعتبر كجرعة  امتلاء )

 Al- Ani إن المتوقع حسب عمر النصف لكل من التممايكوسين أو الانروفموكساسين كما سجل من قبل 
إن يحصل استقرار التراكيز بفترة قد تكون عمى الأقل بنفس الفترة المسجمة ولكن العامل المذكور  (10)

 أعلاه إي جرعة الامتلاء ىو الذي اسع في تحقيق استقرار التركيز .
ساعة (بينما  (48كما لوحظ إن تركيز التممايكوسين يبقى عاليا حتى بعد إيقاف العلاج ولمدة       

تركيز الانروفموكساسين  مباشرة بعد إيقاف العلاج وىذا قد يعكس ارتباط الدواء الأول بشكل  ينخفض
  (. 3,2,1)أقوى في الأنسجة وخلايا الدم البيض كما ورد في عدد من البحوث 
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