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ورسوله " محمد ابن عبد الله " عليه     فينا عبدهأرسل  إذ   أنعم علينا العظيم ، والذي   والثناء الحمد  له   دروبنا   وأغدق علينا برزقه الذي لايفنى ، وأنار
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الطيبة  و معاملتهما الكريمة  الآثر  الكبير  في وصول  البحث  إلى هذه  الصورة  فلهما عظيم شكري  و تقديري  وجزاهما الله   

 ء . عني  خير  الجزا

 أ.د . أحمد حمدي مقرش "    _ " أ.د. موفق جنيد                                                                                                                                                                      

ولإدراة كلية الطب البيطري متمثلةً بعميدها  الأستاذ الدكتور عبد الرزاق السالم برئيسها  متمثلةًوشكري موصول إلى إدارة جامعة حماة 
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، فبارك     الدكتور واصف الوسوف، و  الدكتورة طلة  قنبر، أن يتفضل بمناقشة  رسالتي   والسرور ،   وإنه لمن دواعي  الشرف 

 الله فيهما وأجزل لهما المثوبة  و  العطاء  .  



 إشتقتلكم  .  أراكم بسمتي ... وأرى جمال  الأيام فيكم ...

 " مالك       _فؤاد   _هاني   _إبراهيم     _خليل   _محمود    _   مصطفى     _ حسين د.    _   حسان   د.   "  إخوتي                                                                        

وجودي .. تمددنه بعبق أبدي    ل حياتي .. أنتن زهراتُدود .. إلى من شاركتهم كُبلا حُ والخيرِإلى المحبة  التي  لاتنضب  .. 

 . تي الثمينة  و كنزي الغالي ا.. أنتما جوهر

 ــ  أميرة "   " مرفت   تي اأخو                                                                                                                                                                                                                                                      

ورة  ، وخطت معي الخطوات ويسرت لي الصعاب  ، ووقوفي ما  و المشُ ، وأسدت  لي  النصيحة َ مسيرتي  هذه إلى من ساندتي خلال 

 ستمر   لي  .  لولا تشجيعها المُ كان ليحدث 

 ء الكردي " "  د . دعا                                                                                                                                                                                                                                                             

 .  الله  أن  يحفظه  بحفظهِ كري  ، وامتناني له ،  و أسالُمن  الله  أخ ً فعرف معنى  الأخوة  أقدم شُ  به  هديةًظفرت  الذي   إلى

 " د.باسل حسن الشيخ  "                                                                                                                                                                                                                             

 . حبكم .. أُوفائي كم يقف ُ نبلِ فرحتي .. وعلى عتباتِ صداقتكم تدورُ أفلاكِإلى من في 

إبراهيم حنظل       _نذير  الأحمد _ باسل كميان  _  عبد القادر العاني   _ياسين الياسين     _   محمود المطر_ أحبابي  " نور الدين الحاجي

 محمد عبد الرحمن     _عدي  المصيطف  _أحمد رحماوي     _   إسماعيل عبدو   _مبارك السعد  _  نشوان السويحة   _عمران الشبلي  

 "  سعيد الحسين  _  وليد المحمد _ خالد رستم _  محمد حمودة _   السالم عبد الرحمن  _    عاصم باكير 

 

 توفيقه بإلى كل هؤلاء أهديهم هذا العمل المتواضع  ؛ سائلاً  الله  العلي القدير  أن  ينفعنا به ، و يمدنا 

 

 

 



I 
 

 

 

 

 فهرس المحتويات          
 الصفحة  الموضوع الفصل 

 1 مخلص البحث  

 2 ملخص البحث باللغة العربية 

 4 المقدمة وأهداف البحث الفصل الأول 

 5 المقدمة  1-1

 8 أهداف البحث  2-1
 9 الدراسة المرجعية  الفصل الثاني 

 10 الأفيونات 1-2

 11 المستقبلات الأفيونية  2-2

 12 الترامادول 3-2

 13 الاستخدامات العلاجية 4-2

 15 آلية العمل 5-2
 15 استقلاب الترامادول  6-2

 18 الإطراح 7-2

 18 الدوائي توافر الترامادول 8-2

 19 الآثار الجانبية 9-2



II 
 

 

 

 22 الآثار الاجتماعية  للترامادول 10-2
 23 بيوكيميائية ثير الترامادول على المعايير الأت 11-2

 23 أنزيم ناقلة أمين الألانين 1-11-2
 24 أنزيم ناقلة أمين الأسبارتات 2-11-2
 24 الكرياتينين  3-11-2
 27 الجوانب النسيجية  12-2

 27 الكبد  1-12-2
 28 الكلى  2-12-2
 29 التأثيرات الجانبية للترامادول على الأنسجة  13-2

 35 وطرائق العمل المواد  الفصل الثالث 
 36 حيوانات التجربة 1-3
 36 المواد المستخدمة في اجراء التجربة 2-3
 37 تصميم التجربة 3-3
 38 جمع عينات الدم  4-3
 39 التي تم اجراؤها  بيوكيميائيةختبارات الالإ 5-3

 39 الدم بلازماتقدير مستوى أنزيم ناقلة أمين الألانين في  1-5-3
 بلازماتقدير مستوى أنزيم ناقلة أمين الأسبارتات في  2-5-3

 الدم 
39 



III 
 

 40 الدم   بلازماتقدير مستوى الكرياتينين في  3-5-3
 40 دراسة الأعراض الاكلينيكية   6-3
 40 دراسة التغيرات التشريحية المرضية  7-3
 41 التحليل الإحصائي   8-3

 42 النتائج   الفصل الرابع  
 بلازمالانين في لأدارسة قيم مستوى أنزيم ناقلة أمين ا  1-1-4

 رانب في مجموعات التجربة لأ الدم لدى ا
43 

في  سبارتاتدارسة قيم مستوى أنزيم ناقلة أمين الأ 2-1-4
 الدم لدى الأرانب في مجموعات التجربة بلازما

46 

الدم لدى   بلازمافي  الكرياتينيندارسة قيم مستوى  3-1-4
 الأرانب في مجموعات التجربة

49 

 52 كلينيكية لدى مجموعات التجربةلإعراض الأ دراسة ا 2-4
 55 المرضية دراسة التغيرات التشريحية  3-4

 55 العيانية  التشريحية المرضيةدراسة التغيرات  1-3-4
 59 المجهرية  دراسة التغيرات التشريحية المرضية 2-3-4

 66 المناقشة  الفصل الخامس  
نزيمات ناقلة لأعلى مستوى ا الترامادولتأثير عقار  1-1-5

 رانب لأ دم ا بلازمافي الأسبارتات (  –)الألانين 
67 

في  الكرياتينين تأثير عقار الترامادول على مستوى  2-1-5
 دم الأرانب  بلازما

69 

 71 الأعراض الإكلينيكية   2-5
 71 التغيرات التشريحية المرضية 3-5

 71 المجهرية التغيرات 1-3-5



IV 
 

 

 قائمة الجداول 
 الصفحة الموضوع الرقم
 43 أنزيم ناقلةُ أمين الألانين تأثير عقار الترامادول في مستوى  1
 46 ناقلةُ أمين الأسبارتات  أنزيمتأثير عقار الترامادول في مستوى  2
 49 تأثير عقار الترامادول في مستوى الكرياتينين  3

 

 قائمة المخططات البيانية 
 الصفحة الموضوع الرقم
 45 أنزيم ناقلةُ أمين الألانين تأثير عقار الترامادول في مستوى  1
 48 ناقلةُ أمين الأسبارتات  أنزيمتأثير عقار الترامادول في مستوى  2
 51 تأثير عقار الترامادول في مستوى الكرياتينين  3

 

 

 

 77 الاستنتاجات   الفصل السادس  
 78 الاستنتاجات   1-6

 79 التوصيات   الفصل السابع  
 80 المقترحات و التوصيات   1-7

 81 المراجع   الفصل الثامن  
 82 المراجع الأجنبية   1-8
 104 ملخص البحث باللغة الإنكليزية   



V 
 

 

 جدول المصطلحات و المختصرات         

 المختصرات   المصطلح باللغة الإنكليزية   المصطلح باللغة العربية 

 Alanine aminotransferase ALT ناقِلَةُ أَمين الَألانين 

 Aspartate aminotransferase AST اَمين الَأسْبَارتات  ناقِلَةِ 

 - Creatinine الكرياتينين 

 - Cloudy swelling تورم غيمي ال

 - Hydropic degeneration تنكس المائي ال

 - Vaculation degeneration فجوي التنكس ال

 - fatty degeneration التنكس الدهني 

 Central Nervous System CNS الجهاز العصبي المركزي 

 N-methyl-D-aspartate NMDA حمض الاسبارتيك - د-ميثيل-ن

 Noradrenaline NA نورأدرينالين 

 Serotonin 5-HT سيروتونين 

 Gamma-aminobutyric acid GABA حمض غاما أمينوبوتيريك

http://www.webmd.com/digestive-disorders/alanine-aminotransferase-alt


VI 
 

 

 

 Neonatal Abstinence Syndrome NAS متلازمة الامتناع الوليدي

 Neonatal Opioid Withdrawal متلازمة انسحاب شبائه الافيون 
Syndrome 

NOWS 

 - Space Disse فراغ ديس 

 - Mild معتدل 

 Malon di aldehyde MDA ألدهيدمالون دي 

 Lactate dehydrogenase LDH روجين اللاكتاتدنازعة هي 

 Reactive Oxygen Species ROS مركبات الاكسجين التفاعلية

الحمض النووي الريبوزي 
 منقوص الاكسجين 

Deoxyribo Nucleic acid DNA 

 Fatty acid Synthase FAs أنزيم الحمض الدهني 

 Endoplasmic Reticulum ER الشبكة الهيولية الداخلية 

 Adenosine triphosphate ATP أدينوزين ثلاثي الفوسفات

 - Hypoxia نقص الاكسجة 

 - Necrosis النخر الخلوي 

 - Mikrotom مشراح

 - Spectrophotometer المـــــطياف الضـــــوئي 



VII 
 

 

 جدول الصور والأشكال 
 الصفحة   الموضوع الرقم 
 11 نبات الخشخاش  1
 12 الصيغة الكيميائية للترامادول 2
 17 مستقلبات الترامادول 3
 36 عقار الترمادول  4
 38 سحب عينات الدم  5
 38 سحب عينات الدم  6
 52 خمول حيوانات التجربة بعد حقن عقار الترامادول 7
 52 التجربة لسانه بعد حقن عقار الترامادولنزف في الفم بعد قطع أحد أرانب  8
 53 نوبة تشنج و كزز يلاحظ رفع الحيوان رأسه للأعلى  9
 54 سقوط الحيوان المفاجئ بعد نوبة التشنج  10
 54 كسر في إحدى قوائم حيوان التجربة  11
 55 صورة عيانية لكبد أرانب مجموعة الشاهد  12
 55 مجموعة الشاهد صورة عيانية لكلى أرانب  13
 56 ثانية مجموعة الالصورة عيانية لكبد أرانب  14
 56 ثانية مجموعة الالصورة عيانية لكلى أرانب  15
 57 ثالثة مجموعة الالصورة عيانية لكبد أرانب  16
 57 ثالثة مجموعة الالصورة عيانية لكلى أرانب  17
 58 رابعة مجموعة الالصورة عيانية لكبد أرانب  18
 58 رابعة مجموعة الالصورة عيانية لكلى أرانب  19
 59 صورة مجهرية لكبد أرانب مجموعة الشاهد  20
 59 صورة مجهرية لكلى أرانب مجموعة الشاهد  21
 60 لثانية مجموعة اال صورة مجهرية لكبد أرانب  22
 61 لثانية مجموعة اال صورة مجهرية لكلى أرانب  23
 62 ثالثة مجموعة الال صورة مجهرية لكبد أرانب  24
 63 ثالثة مجموعة الال صورة مجهرية لكلى أرانب  25
 64 رابعة مجموعة الال صورة مجهرية لكبد أرانب  26
 65 رابعة مجموعة الال صورة مجهرية لكلى أرانب  27



1 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 حث :ص الب  لخ  م        

        : Abstract 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 
 

ص البَحث:   مُلخَّ

ص باللغة العربية:  المُلَخَّ

ما    اً وسطي  هاوزنيتراوح    ،شهور(  4-6مابين )  هاعمر يتراوح    ،اً ( أرنباً ذكر 24أجري البحث على )
، تم الحصول عليها من الأسواق المحلية بمحافظة حماة، من أجل دراسة  ( غ1200- 800بين )

الكلى عند   و  التغيرات النسيجية المرافقة لاستخدام جرعات زائدة من الترامادول على نسيج الكبد 
 .  الأرانب 

، تتأقلمي  ــكليوماً    (15عت حيوانات التجربة في حظيرة وحدة أبحاث كلية الطب البيطري لمدة )وُض  
 ( أرانب . 6ت كل مجموعة )( مجموعات حيث ضم  4مت عشوائياً إلى ) س  ثم قُ 

يت )مجموعة الشاهد(    المجموعة الأولى كت حتى نهاية فترة التجربة  ر  وتُ   فقط  غذاء متوازن   أعُط 
حين    28) في  يت يوماً(،  الثانية  أعُط  بالعضل  المجموعة  حقناً  الترامادول  ( 40)بجرعة    عقار 

أُ   ملغ/كغ بينما  الت جربة،  فترة  نهاية  حتى  الثالثةيت  عط  يومي اً  حقناً    المجموعة  الترامادول  عقار 
نت بعقار  حُق  المجموعة الرابعة  يومي اً حتى نهاية فترة الت جربة، أما    ملغ/كغ  )50) بالعضل بجرعة  

 .  يومي اً طيلة فترة الت جربة   ملغ/كغ( 60)الترامادول عضلياً بجرعة 

م مرتين من مجموعات   ل     جُم عت عينات الد  الت جربة، فالع ينة الأولى جُم عت بعد نهاية اليوم الأو 
ينة الث انية جُم عت في نهاية الت جربة )   الأنزيمات الكبدية   نشاط  معايرة مستويات تم  ،  يوماً (  28والع 

الَألانين أَمين  إلى    Alanine aminotransferase (ALT)  ناق لَةُ  مين  أَ   ناق لَة    بالإضافة 
الكرياتينين  و ،  Aspartate aminotransferase   (AST)  الَأسْبَارتات  مستوى  قياس  تم 

(Creatinine)   

ومن ثم    ،لدى الأرانب   الكلى  و  العيانية التي طرأت على نسيج الكبد   المرضية  التغيرات لت  سُج  
عت في الفورمالين  وض  ،  في اليوم الأخير من التجربة  الكلى   ومن هذه الأكباد    نسيجية  عينات ت  خذ أُ 

بالشمعثم    (%(10المتعادل   للإدماج  العينات  بسماكة ،  أُخضعت  نسيجية  مقاطع             وحضرت 
  نسيجية لدراسة التغيرات ال  الإيوزين  و   صُبغت المقاطع النسيجية بالهيماتوكسلين  و     ( ميكرون 6_    4)

 .  الناتجة

http://www.webmd.com/digestive-disorders/alanine-aminotransferase-alt


3 
 

وجود   الدراسة  نتائج  معنوية  أظهرت  من    ( P<0.05)فروقات  كل  مستويات  أَمين  في  ناق لَةُ 
( لدى المجموعة  Creatinine، الكرياتينين )  (AST)  مين الَأسْبَارتات أناق لَة   ،    (ALT)الَألانين

إلى   )الشاهد(  نتائج المجموعة الأولى  لم تشربينما    ،المجموعة الرابعة  و  المجموعة الثالثة  و  الثانية
 .وقات معنوية ر عدم وجود ف

لم   العيانية  للتغيرات  تغييرات تُ بالنسبة  أي  عيانية  لاحظ  الكبد   مرضية  أرانب   و  في  لدى  الكلى 
 شُوه دت   و  ،في بقية المجموعات بهتان في لون الكبد    و  ظ حدوث احتقانوح  مجموعة الشاهد، بينما لُ 

 بؤر نخرية منتشرة في كلى أرانب المجموعة الرابعة . 

تورم  كانت عبارة عن  تغيرات تنكسية  وكذلك    وجود تغلظ في الأنوية  أظهرت المقاطع النسيجية للكبد 
في كبد أرانب المجموعة الثانية  وكذلك توسع في الجيبانات الكبدية  ،  Cloudy swellingغيمي  

الاحتقان    و  توسع ظَ  بابي، و في الوريد  وأظهرت الخلايا   ،   الصفراوية  قنيةتوسع في الأ  أيضاً لُوح 
تغلظ  الكبدية تنكسية  وكذلك  ،  وجود  عن  تغيرات  عبارة  المائي  كانت   Hydropicتنكس 

degeneration  الكبدية الخلايا  الثالثة  في  المجموعة  أرانب  كبد  الوريد  بسيط  احتقان  ،  في  في 
وكذلك  تغيرات ،  و نخر في خلايا الكبد   في الأنوية   وأظهرت الخلايا الكبدية وجود تغلظ  المركزي 
التنكسية   مابين  المائي  تتراوح  الدهني    Hydropic degenerationتنكس   Fattyوالتنكس 

degeneration  الرابعة  رانب المجموعةلأ في الخلايا الكبدية . 

ضمور في الكبيبة   و   بيب الكلوية انفي الا   مائي نسيج الكلية بحدوث تنكس    فيتمثلت التغييرات  
ضمور و   الانابيب الكلوية  ونخر    مائيوكذلك حدوث تنكس  ،  لدى أرانب المجموعة الثانية  الكلوية

وجود ظ  وح  بالنسبة لأرانب المجموعة الرابعة لُ   كلى أرانب المجموعة الثالثة ،في الكبيبة الكلوية في  
بوجود    الارتشاح الخلوي تجلَّى  حول الكبيبة الكلوية  ارتشاح خلوي  وكذلك    في الكبيبة الكلوية  ضمور

 .   و كذلك نزف، نخر في الانابيب الكلوية  و في الأنوية وأظهرت تغلظ اللمفاويات 

 

التغيرات  ، التغيرات العيانية ،الكلى  ،الكبد ،  الأرانب،  الترامادول : المفتاحيةالكلمات 

 . التشريحية المرضية
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 : Introductionالمقدمة  -1- 1

عقار الترامادول في سوريا وجميع أنحاء العالم، وهو مُدرج ضمن العديد من الوصفات  ستخدم  ي

الطبية في الطب البيطري والبشري لعلاج الألام المتوسطة و الحادة على حدً سواء، لكن يتم إساءة  

وينجم عن هذه الإساءة في الاستخدام بعض الآثار الجانبية وردود الفعل   بشكل كبير  استخدامه

ومنه جاءت هذه الدراسة لتسلط الضوء على عقار الترامادول ذو الاستخدام الطبي الواسع    ،السلبية

و معرفة التغيرات النسيجية المرافقة لاستخدام جرعات زائدة من الترامادول   في المجالات الطبية

 كبد والكلى عند الأرانب .  على نسيج ال

  لمتوسط يستخدم بشكل رئيسي لعلاج الألم ا  مركزي   اصطناعي  سكن أفيونيمُ بأنه  ترامادول  الويعرف  

  قوته بين المواد الأفيونية الضعيفة   و  تتراوح كفاءته،    ( (Nossaman et al., 2010إلى الشديد 

السيروتونين، مما    و  درينالينأامتصاص النور   الترامادول يثبط،    ((Miranda, 1988  والمورفين

المسببة للألم على مستوى    الإشارات عن طريق منع    للألم  المسكن  تأثيره يساهم بشكل كبير في  

 . ( et al., 1997 Dayer) العمود الفقري 

جميع  لوصف  واسع  نطاق  على  مستخدم  مصطلح  هي  على    الأفيونات  تعمل  التي  المركبات 

  المواد الافيونية هي أقوى مسكنات الألم   ، (  Trescot et al., 2008)  المستقبلات الأفيونية

بهدف السيطرة    نقطة شدة ألم(  10_  (5  حاد الى ال  متوسط الشدةواستخدامها مناسب لعلاج الألم  

 . ( Huang and Mallet, 2013) وتحسين نوعية الحياة على الاعراض 

المواد    المسكنات فعاليةتعتبر  المناسب للأ،  الأفيونية من أكثر  العلاج  الموتعتبر    و   توسطةلام 

السرطانية السرطانية    الحادة  في كما    ،(  Collet, 2001)وغير  الأول  الدفاع  خط  تعتبر 

 .  (Holden et al., 2005)المستشفيات للمرضى الذين يعانون من آلام معتدلة الى شديدة 
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  و   الميثادون   و  البوبرينورفين  الفنتانيل و  الترامادول و  و   المورفينكل من :    المواد الأفيونيةتشمل  

با منذ و متوفر في أور الترامادول    ،(  Klepstad et al., 2011)  الأوكسيكودون و الكوديين  

لعلاج متلازمات الألم التي لايمكن علاجها    (1995)وفي الولايات المتحدة منذ عام    ((1977عام  

 .  ( Moore et al., 1999)في السابق إلا لمثيلاتها الأفيونية 

  للتخفيف من الالام الخفيفة إلى المتوسطة في الطب البشري والبيطري   استخدام الترامادول سريرياً 

(Pypendop and llkiw, 2008)    ، يستخدم الترامادول أثناء الجراحة في التخدير البيطري

 Seddighi et)والمواد الأفيونية  ،  ستنشاقيةمواد التخدير الا  كميات لأنه يقلل بشكل كبير من  

al., 2009)    ،  وكذلك   واسع لتسكين الألم ما بعد الجراحةكما أن للترامادول تطبيقات على نطاق

 . ((Saleem et al., 2014 في حالات الألم المزمن عند الحيوانات بما في ذلك الارانب 

لأول مرة في ألمانيا    طبيقه النطاق في الطب البشري منذ ت  اً قبولًا واسعلقيت المعالجة بالترامادول  

للكوديين 1977)  عام نظير  اصطناعي  خليط  بأنه  يعرف  والذي   )                                      

(Scott and Perry, 2000)   ،  مناً خالياً من  آ   اً عقار يعتبر  الترامادول    على الرغم من أن

  شارةالتقليدية ومع ذلك في الآونة الأخيرة تم الإالعديد من الآثار الضارة الخطيرة للمواد الأفيونية  

والا الترامادول  تعاطي  عن  متزايد  سمي  عليه   دمانبشكل  بسبب  وفيات  حصول  ته  وكذلك 

(Tjaderborn et al., 2007  )،    للترامادول آليتان متميزتان للعمل التآزري وإن فعاليته المسكنة

تقارب  جزئية  إلى  وإعاد   ميوالمستقبلات    تعزى  للنورأدرينالين  وتثبيطه  إمتصاص   ة الأفيونية 

    (Shadnia et al., 2008)السيروتونين 

ساعات من  (  3  -2)بعد   هويتم الكشف عن ذروة تركيز   ،عن طريق الفم  ةيمتص الترامادول بسرع

من الدواء من خلال الكلى عن   (% (30طرح ويتم    الجرعه الفموية ويتوزع بشكل واسع في الأنسجة
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كمستقلبات حيث يسفر التحول البيولوجي عن مستقلبات يطرح    (%(60و   طريق البول بدون تغيير

ت الكلى  طرحغير نشطة  الحيوي   ،  (lee et al., 1993)عن طريق  العمر  للترامادول   نصف 

حمض    ،ساعات   ( 6- 5هو) مع   اقتران  تليها  الميثيل  نزع  طريق  عن  الكبد  في  استقلابه  يتم 

 ( هو  منه  النشط  المستقلب  والكبريتات  يظهر O-desmethyltramadolالجلوكورونيك  الذي   )

أعلى   الأم  يةالافيون   للمستقبلات تقارباً  الدواء  تسكين  قوة  من  بالضعف  أقوى  تأثير   وله 

(Khandave et al., 2010)  . 

تطرح  التي    لدواءسمية أكثر من الدواء الأصلي كما إن مستقلبات او   يكون للمستقلب نشاط أعلىقد   

 ,.Singhal et al)  خلوية تؤدي إلى اختلال وظائف الكلىاً  الكلية قد تسبب أضرار   عن طريق

 ــالكوديين بولكنه أقل فعالية من    والمورفين  يرتبط الدواء من الناحية الهيكلية بالكوديين  ،  (1998

كما يتوافر     (Lavasani et al., 2013)  مرة6000) )ـــ  وأقل فعالية من المورفين ب  مرات   10

كما يمكنه تناوله عن طريق  ، الترامادول على شكل قطرات وكبسولات وتركيبات للاستخدام الفموي 

  . (Sunshine 1994 ,)الفم أو العضل أو عن طريق الوريد 

فيونات الأخرى  دمان الجسدي مماثل لتلك التي تسببها الأكتئاب النفسي والإالترامادول الإيسبب  

 .((Lanier et al., 2010  لكن فعاليته يمكن تحسينها عن طريق مشاركته مع مسكن غير أفيوني

دمان على المسكنات الافيونية مشكلة اجتماعية وإقتصادية وصحية متنامية ذات عواقب  الإيعد  

 . ( Fields, 2011)وخيمة محتملة موثقة بإرتفاع نسب الوفيات بسبب الجرعة الزائدة 

الأ المواد  مع  بالمقارنة  للترامادول  الجانبية  أخرالآثار  نوع  أي  من  أقل  هي  الأخرى     فيونية 

Agrawal et al., 2009)  )  ،  من المرضى الذين يتناولون الترامادول تتطور    (%10)حوالي

 .  Shi et al., 2010))لديهم  بها الآثار الجانبية الشديدة غير مرغوب 
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للمواد الأ الطبي  الاستخدام  إزداد  الماضين  العقديين  المتحدة في  الولايات             فيونية بشكل كبير في 

(Okie, 2010)   ،   ًرتفاع مواز في الأثار الضارة المرتبطة بهذه الافيونات مثل  إ  كما حدث أيضا

 Bohnert)  وفيات بجرعات زائدة    وكذلك حصول  فيونات بسبب تعطي الأ  زيادة حالات الإسعاف

et al., 2011)  . 

المتكرر   خطر  الاستخدام  يزيد  مما  الجسم  في  السامة  المستقلبات  تراكم  إلى  يؤدي  للترامادول 

الدوائية من  ،  التفاعلات  السامة   الترامادول  إطراحويقلل  قدرته  زيادة                           وبالتالي 

(De Decker et al., 2008) ،   في الوقت الراهن يعتبر الإدمان هو مشكلة متزايدة في العالم

وعامة    والسيطرة عليه فإنه لا يزال يمثل قضية صحية  وعلى الرغم من كل الجهود المبذولة لمنع

  . (Rafati et al., 2006)ويتم إساءة استخدامها  يوعاً كثر ش أهائلة ومثل هذه المسكنات تعتبر 

 : Objectives of Research ث  ح  البَ  أهدافُ  -1-2

 يهدف البحث هذا إلى :  ❖

الكبد 1-  على  النسيجية  التغييرات  جرعاتً   دراسة  إعطاء  بعد  الأرانب  عند  من   مفرطةً   والكلى 
 .  مقارنة التغييرات النسيجية بين الجرعات المختلفة و الترامادول

  ى ندرس الكبد والكل  لمعرفة مدى تأثر  بيوكيميائيةالتحاليل ال  تأثير الترامادول على تراكيز  دراسة  –  2
 منها : 

 (ALTأنزيم ناقلة أمين الألانين ) ❖
 ( ASTأنزيم ناقلة أمين الأسبارتات ) ❖
 ( Creatinineالكرياتينين ) ❖
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 :   Opioidsالأفيونات  -2-1

أو تركيبية تسبب تأثيرات شبيهة بالمورفين، التي يحصل عليها من نبات   الأفيونات مواد طبيعية

( CNSتعمل جميع الأدوية من هذا الصنف على المستقبلات الأفيونية في)و ،  الخشخاش الأفيوني

لفعل  ،   محاكية  تأثيرات  ،  فتسبب  الأندروفينات   ( المنشأ  داخلية  الببتيدية  العصبية  النواقل 

الإنكيفالينات ، الداينورفينات ( على الرغم من أن الأفيونات تمتلك مجالًا واسعاً من التأثيرات فإن  

  الناجم والقلق المصاحب له، سواءً كان الألم  ،  استعمالها الأول هو من أجل تخفيف الألم الشديد 

   . (et al., 2009 Finkel)ذية أو المرض كالسرطان عن الجراحة أو الأ

) نوسيسبتين، إندومورفين ، إنكفالين، إندورفين،  :  وهي  لديها روابط داخلية خاصة بهاالأفيونات  

، تسمى هذه الروابط بالمواد الأفيونية الذاتية وهي جزيئات    ((Holden et al., 2005  دينورفين(

تعمل   صغيرة  عصبيةببتيدية  هرمونات  أو  عصبية  وسائط    كناقلات                 عصبية أو 

(Koneru et al., 2009)  . 

  من خلال تنشيط أنواع مختلفة من الناقلات العصبية مثل النورأدرينالين  تأثيراتهاالأفيونات    تؤدي

الأفيونات مصطلح مستخدم على    (Mansour et al., 1995)أو الأستيل كولين    والدوبامين

الأفيونية المستقبلات  على  تعمل  التي  المركبات  جميع  لوصف  واسع                                    نطاق 

(Trescot et al., 2008) . 

مقلدات جزئية ومعاكسات   –مقلدات معتدلة    –المركبات الأفيونية كل من : مقلدات قوية    أنواعتشمل  

 .  (et al., 2009  Finkel)مسكنات أخرى  –مقلدات مختلطة   –
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 ( Lüllmann et al., 2017)(: نبات الخشخاش 1الشكل رقم )

                                                                                                                                                                  :  Receptors Opioids  المستقبلات الأفيونية -2-2

تتداخل الأفيونات مع المستقبلات البروتينية في أغشية خلايا محددة في الجملة العصبية المركزية  

وفي السبيل الهضمي ومناطق تشريحية أخرى التأثيرات الرئيسية    المحيطيةي النهايات العصبية  أو ف

(،   δدلتا )    و (  κ كابا )    و (    μللأفيونات تتواسطها ثلاث عائلات من المستقبلات هي: ميو )  

  (  κ  كابا )( وكذلك مستقبلات    μ)  إن الخصائص المسكنة للأفيونات تتم عبر مستقبلات ميو

للنخاع تساهم أيضاً  ، تعد المستقبلات الأفيونية الثلاث أعضاء في المتواجدة في القرن الظهري 

البروتين المقترن مع  المستقبل  الأد ،  (G) عائلة  القنوات يوتثبط  أيضاً من  تتشارك  نيل سيكلاز، 

المشبك )فرط الأستقطاب( أو تنقص تدفق أيونات الشاردية فتزيد من تدفق أيونات البوتاسيوم بعد  

  .(Whalen et al., 2018)  الكالسيوم قبل المشبك فيعيق إطلاق الناقل العصبوني
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 :  Tramadol  الترامادول -2-3

هو   هيدروكلوريد  ميثيل    ]-2)الترامادول  فينيل(   3)  –  1  –ميثيل[    مين(الأ)ثنائي   ميثوكسي 

في    (  أمينوسيكلوهيكسانول واسع  نطاق  على  الجراحة   تسكينيستخدم  بعد  ما  الألم و   آلام  كذلك 

الترامادول ناهض افيوني  ،  (Saleem et al., 2014)  المزمن في الحيوانات بما في ذلك الأرانب 

المسكنة  آلية عمله  ،  النورأدرينالين  و  يعمل كمثبط لإمتصاص السيروتونين،  صناعي يعمل مركزيا

الأفيونية  (    μميو )  يمارس الترامادول عمله عن طريق الأرتباط بمستقبلات    حيث    معقدة نوعاً ما،

المورفين،   من  أقل  تأثيره  فإن  ذلك  للترامادولومع  المسكن  التأثير  أن  السريرية    يعتقد  والتأثيرات 

 . (Grond et al., 2004) غير أفيونية   و  الأخرى تحدث عن طريق أليات أفيونية

 

 (Rouini et al., 2008). (: الصيغة الكيميائية للترامادول2الشكل رقم )

الغذاء   و ( ولكن لم تتم الموافقة عليه من قبل إدارة الدواء (1970ظهر الترامادول في عام

(FDA) والشديدة  لعلاج حالات الألم المتوسطةحيث بدأ استخدامه ( 1995في عام)  إلا     

(El-Sayed et al ., 2013)  الترامادول لديه فعالية تسكين أقل من الكوديين  لكون

    ( من فعالية المورفين الأساسي% 20 – 10والمورفين وفعالية مماثلة للبيثيديين أي مايقارب )

(Pang et al ., 2003) . 
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 :Therapeutic usesالاستخدامات العلاجية  -2-4

التر  تأثيرات  وكذلكاتكمن  الأفيونية  للمستبقلات  الناهض  دوره  خلال  من  دوره   من  مادول  خلال 

زيادة إن  ،  (Raffa et al., 1993)متصاص كل من السيروتونين و النورإدرينالين  لإالحاصر  

و السيروتونين  على  إالنور   مستوى  المباشر  التأثير  طريق  عن  الضارة  المنبهات  يحجب  درينالين 

  النورإدرينالين أنظمة  يؤثر على    عن طريق تنازلييحصل مثبط التأثير  الو   الفقري مستقبلات العمود  

 .((Grond et al., 2004 وهرمون السيروتونين لإنتاج تسكين بواسطة آليات غير الأفيونية

السيروتونين    يتم حصره جزئياً بواسطة النالوكسان ومضادات   ،  إن تسكين الترامادول متعدد الوسائط

أظهرت الدراسات أن الترامادول  قد  ، و   ((Raffa et al ., 1992أو الناقل العصبي للنورإدينالين  

  .(Manji et al., 1997)والذبحة الصدرية غير المستقرة  فعال في إحتشاء عضلة القلب الحاد 

تقليل السيتوكينات الالتهابية التي يطلقها    قد تؤدي زيادة السيروتونين  النورإدرينالين أيضاً إلى  و 

للإجهاد،   الاستجابة  أثناء  أنالدماغ  والشفاء   قلة   علماً  التعافي  تبطئ  قد  الالتهابية    السيتوكينات 

للالتهابات  مضاد  تأثير  دور  للترامادول  يكون  قد  وبالتالي  المناعي  الجهاز          وتضعف 

(Barkin, 2008) . 

يستخدم كعامل بديل في حالات هشاشة العظام )الزراعة العضوية( في المرضى الذين لديهم  وقد  

الستيروئيدية للمسكنات الأخرى     موانع لمضادات الالتهاب غير  ألم مقاوم  لديهم  الذين  أولئك  أو 

2002) , Schnitzer ) . 

  et al ., 2012)  والعظام  أول في حالات آلام العضلات   ييستخدم الترامادول عادةً كخط علاج

Stoops)    كما السرطاني،  آلام  علاج  في  الترامادول  استخدام  الأولى  تم  المراحل  وآلام    في 
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مرض الخلايا و   متلازمة تململ الساقين  لتهاب المفاصل واالعضلات والعظام المعتدلة إلى الشديدة و 

الحركية السكري الإعتلال    و  العصبية  للهربس  و   العصبي  التالي  العصبي  ألم العضلات و  الألم 

 .   (Harati et al., 2000)ا( جيالي فيبروم)الليفي المتفشي  

والإضراب الجنسي الأكثر    علاوة على ذلك يستخدم الترامادول سريرياً لحالات تنظيم سرعة القذف

  and Shazly, 2013  (Eassa) ( من الرجال البالغين  %30 – 20شيوعاً الذي يؤثر على )

البطن والعظام في الكلاب وجراحة الصدر   عمليات جراحةالترامادول فعال بعد  يعتبر    وكذلك   ،

 .  (and Fantoni, 2003  Mastrocinque)عند القطط 

على الرغم من أن الترامادول له تأثيرات مسكنة فعالة نسبياً إلا أن هنالك حاجة إلى معدل ضخ  

يعتقد   (Seddighi et al., 2009)سيفوفلوران في الكلاب  كميةترامادول أعلى من أجل تقليل 

الذي يعطي الترامادول   (N-methyl-D-aspartate  )  (NMDA)أن للترامادول بعض من أنواع  

 .  (Lintz et al., 1998)تطبيقاً محتملًا في الإعتلال العصبي )في حالات آلام الاعصاب( 

 لخيولا  عند   في الطب البيطري   ما يعتبر مسكناً   العديد من المزايا العلاجية وعادةً   الترامادول  يوفر

(and Robinson, 2000  Natalini)  ،  ترامادول  ال تأثيرات على سبيل المثال، تمت دراسة

ترامادول  إعطاء    لم يلاحظ أي آثار ضارة بعد ،  الخيول  عند   الفموي الإعطاء  هيدروكلوريد الدوائية بعد  

 .  (Cox et al., 2010)  (غك/لغم 2عن طريق الفم ) 

إن إعطاء  استخدام خمسة عشر من الأرانب الذكور  فيها  تم    في أحدى الدراسات التي  وجدت كما  

التئام الجرح بسرعة(  مل2 ملغ/100)  الترامادول بطريقة التسريب بجرعة وذلك بتشكل   قد أدت 

ي عملية  ف   الترامادول يعمل بشكل أسرع  ن إعطاءإ  كما  النسيج الظهاري وإغلاق الجرح بسرعة أكبر

 .  (Al-Mashhadane et al., 2019)شفاء الجروح الفموية في الارانب 
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 :  Mechanism of Action آلية العمل  - 2-5

ومتآزرتين حيث أظهر الترامادول تقارباً أضعف لمستقبلات   يعمل الترامادول وفق آليتين متميزتين

كان أكثر بعشر أضعاف من تقاربه    (  μ)  ميو  الأفيون من المورفين لكن هذا التقارب للمستقبلات  

  ( Hennies et al ., 1988)الافيونية عند فئران المختبر    (  δدلتا )    و(  κ كابا )  للمستقبلات  

 ,.Driessen et al )  وحدهاللترامادول لا تتوسطها المستقبلات الأفيونية  مسكنة  ، إن الآثار الم

أدمغة جرذان أظهرت    فيها  أجريت دراستين مختلفتين استخدام  للتحقق من الآليات الأخرى ،  (1993

-5هيدروكسي تريبتامين -5و( NAأن الترامادول ثبط امتصاص السينابتوزوم من النورإدرينالين )

HT) من قبل الخلايا العصبية المركزية )( كل من ،NA(و )5-HT  هي ناقلات عصبية أحادية )

  . (Millan, 2002)الأمين تشارك في تثبيط الألم بطريق تنازلي هابط )أليات مثبطة( 

 :  Metabolism of Tramadolاستقلاب الترامادول  – 2-6

  و الفئران  والهامستر السوري  و تم دراسة استقلاب الترامادول في عدد من الحيوانات )الجرذان

  ، (Kukanich and Papich, 2004)وكذلك البشر ، الكلاب( والأرانب و خنزير غينيا  

  متوسطل  نصل  وبشكل شبه كامل بعد تناوله عن طريق الفم، يتم امتصاص الترامادول بسرعة

( % 70ساعة( ويكون التوافر البيولوجي له تقريباً ) 2في البلازما بعد )الترامادول تركيز  ذروة

نصف وقدر ( ببروتينات البلازما %20يرتبط حوالي ) و نتيجة لعملية الاستقلاب الأولي في الكبد 

 . (et al ., 2012 Bloor) (ساعات 6) بـ العمر الحيوي 



16 
 

أن الترامادول يظهر معدلات استقلاب مختلفة بين الأنواع حيث يتم استقلاب   الدراسات أظهرت  

 ,. Souza et al) الخيول والكلاب  و  الترامادول بسرعة إلى مستقلبات غير نشطة في الماعز

  .(Elghazali et al 2008 ,.)، على نقيض ذلك عند القطط والجمال  ( 2008

   P450 2D6)  يتم استقلاب الترامادول على نطاق واسع في الكبد عن طريق أنزيمات السيتوكروم

( أثناء الطور O-desmethyltramadol( إلى كل من ) P450 3A4( و )   P450 2B6( و)  

( أثناء الطور الاستقلابي الكبدي -desmethyltramadol  N)  للدواء والأول  الاستقلابي الكبدي  

للدواء على التوالي، كونها المرحلة الرئيسية في الاستقلاب، بعد هذه المرحلة نحصل على  الثاني  

-N,N,O(و)didesmethyltramadol   -N, N):  وهي  ثانوية   مستقلبات   ثلاث 

tridesmethyltramadol)  ( أخيراً N,O- desmethyltramadolو  يتم  جميع  إ  (  قتران 

الجلوكورونيك بحمض  إ  المستقلبات  قبل                                        البول  مع  طراحها والكبريتات 

(Ing Lorenzini et al., 2012)    ، ُتحويلهذ يتم  الترامادول  أن  إلى  في  كر                الكبد 

((O- desmethyltramadol    علاوة على    ،من الترامادول  مرات (  4-   2ذو فعالية أقوى ) وهو

نشطة  غير  استقلاب  نواتج  إلى  الحيوي  التحول  يؤدي  الكلى و   ذلك  طريق  عن  تفرز                التي 

(Atici et al., 2005) . 

   O-demethylation)( و إزالة )N-demethylationيتم استقلاب الترامادول عن طريق إزالة )

(  CY2B6  ،CY3A4( بواسطة )N-demethylationأو الكبريتات تتم إزالة )  و الجلوكورنيد  

   et al., 2011) .(Afshari(  CYP2D6( بواسطة )O-demethylationبينما تتم إزالة )
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 (Rouini et al., 2008).مستقلبات الترامادول  (: 3الشكل رقم ) 

( أو % 50والكلى ضعيفة للغاية يجب مراعاة تخفيض الجرعة لحدود )   إذا كانت وظائف الكبد 

قد يكون للمستقلب نشاط أعلى وسمية أكبر من العقار  ،    (Klotz, 2003)تمديد فترة الجرعة  

الأصل، قد تسبب مستقلبات الدواء التي تطرح من الكلى تلف الخلايا مما يؤدي إلى خلل وظيفي  

   . (Singhal et al., 1998)في الكلى 

السامة  الرئيسي  الدور للإصابة  يهيئهم  الدواء  استقلاب  في  والكلى  حيث للكبد  دواء   ،  كل  ارتبط 

  ستقلاب الأ  ، لانبالسمية الكبدية بشكل شبه مؤكد بسبب الدور المحوري للكبد في استقلاب الدواء 

  تطرح   مستقلبات   ومن ثممركبات أخرى  إلى  أولا وقبل كل شيء، آلية تحول المخدرات    الكبدي هو

 (Tolman, 1998)  والتي عادة ما يكون لها نشاط دوائي أقل من المركب المنذر  بسهولة أكبر

الجسمو   ، السامة في  المستقلبات  تراكم  إلى  المتكرر  الترامادول  استخدام  يؤدي  وزيادة خطر   قد 
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الدوائية من    التفاعلات  إطراحوالتقليل  على  زيادة    القدرة  وبالتالي                          سميتهالترامادول 

(, 2005 Fraga).  

 :  Eliminationالإطراح  -2-7

( من الجرعة في %30طريق الإطراح في المجمل يكون عن طريق الكلى يتم إطراح مايقارب )

ويتم التخلص من الدواء    ( من الجرعة كمستقلبات %60البول كدواء بدون تغيير، بينما يتم إطراح )

  ( Lavasani et al., 2013)رالصفراء لا يكاد يذك  طراحوبالتالي فإن إ  المتبقي عن طريق البراز

  ( ساعة 4.5 – 9.5للتخلص من المستقلبات النشطة ما بين )   نصف العمر الحيوي  ، يتراوح  

الترامادول  يالكل  والتخلص  من                                                                 مل/دقيقة( 600)  معتدل  للبلازما 

(., 2003 Klotz et al) . 

 :    Tramadol availability الدوائي توافر الترمادول  – 2-8

   ملغ   100مل( أو    1ملغ )  50الترامادول متوفر بأشكال صيدلانية مختلفة أمبولات تحتوي على  

الحقن العضلي    و   محلول عن طريق الوريد   على شكل، يعطى الترامادول  من الترامادولمل(    2)

الجلد   و للذوبان  و  كبسولات   و  تحت  قابلة  هلامية   و   التحاميل   و  قطرات   و  أقراص    كبسولات 

(Grond and Sablotzki, 2004)    ، وبسرعة    يتم امتصاص الترامادول بشكل كامل تقريباً و

قدرها   فترة  بعد  للقطرات (  0.2)كبيرة  )،    (et al., 2000  Lintz)  ساعة  دقيقة  30وخلال   )

ساعة  (  2.1) ذروة تركيز البلازما في غضون ل  الوصوليتم  ،    (et al., 1986  Lintz)  للكبسولات 

 (.et al., 1998) Lintz قطرات  بشكلبعد تناوله عن طريق الفم 
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الفم(  1.9-1.6) وفي غضون  الكبسولات عن طريق  تناول  بعد   ,. Stadler et al  )  ساعة 

دقيقة( من إعطاء   30، أما في الحقن العضلي والتسريب الوريدي يمتص الدواء بعد )  (  1994

  . (et al., 1999) Lintz الدواء 

( ساعة من إعطاء الدواء عن طريق الحقن العضلي  1.1 – 0.9الى القيمة العظمى بعد )  ويصل

(et al ., 2000  Chao)  ،    لم يتم فحص الخصائص الدوائية للترامادول عند إعطائه تحت الجلد

et al .,1998)   Hopkins)  ،   أظهرت بعض الدراسات إن إعطاء الترامادول داخل البريتون  و

   . (Miranda and Pinardi, 1998)  يعتمد على الجرعة المعطاة  الذيتسكين للألم    عنه  ينتج

ومع ذلك أظهرت دراسة حديثة  (  غ/كغلم 10 -3)  ( بجرعةpoيعطى الترامادول عن طريق الفم )

وقد يكون من الضروري   لم تصل إلى تركيز البلازما العلاجية للإنسان(  غ/كغلم(11 أن جرعة  

 وقد تم تحديد   ،  (Souza et al., 2008)إعطاء جرعة أعلى لتوفير التسكين في هذا النوع  

على  (ملغ /كغ 228 ملغ/كغ و350)  في الفئران والجرذان لتكون   (LD50)الجرعة المميتة المتوسطة

  200) البالغة (LD50)المميتة المتوسطة ة وتم تحديد الجرع  التوالي بعد الإعطاء عن طريق الفم

 Merk)في الفئران والجرذان على التوالي بعد إعطاء الجرعة تحت الجلد    (ملغ/كغ  286لغ /كغ وم

and co, 1983)  . 

 : Side effectsالأثار الجانبية   – 2-9

التوصف   للألم  الأفيونية  المواد  يكون    حاد عادةً  ما  غالباً  استخدامها  أثارها ولكن  بسبب  محدوداً 

الجانبية في حين إن الاستخدام طويل الآمد للمواد الأفيونية في المرضى الذين يعانون من آلام  

، يحمل الترامادول   (Farmer et al., 2013)    في المراحل الأولى  وأيضاً آلام السرطانات   مزمنة

  ( Adams et al., 2006)جميع المخاطر المحتملة المعروفة مثل باقي المواد الأفيونية الأخرى  
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 ,.et al)  الأثار الجانبية للترامادول بالمقارنة مع المواد الأفيونية الأخرى أقل من أي نوع أخر،  

2009  Agrawal) . 

يكون فحص الأدوية  المواد   عادة ما  ي  الأفيونية سلبياً   للتحري عن  الذين  أخذون  في الأشخاص 

( من المرضى %10في حوالي )،  (et al., 2000  Goldfrank) زائدة من ترامادول  ات جرع 

   (et al., 2010الذين يتناولون الترامادول تتطور الأثار الجانبية الشديدة لديهم غير مرغوب بها  

Shi)    يتم الغالب  الدواء يصعب ، في  التي يسببها  الجانبية  النسب لان الأثار  التقليل من هذه 

مسبقاً  الموجودة  الامراض  بسبب  الأخرى   ملاحظتها  الدوائية  معايير    والاستخدامات  وغياب 

  . ((Assis and Navarro, 2009التشخيص 

عدم انتظام دقات القلب   وغثيان    و الأثار الجانبية الناجمة عن عن الجرعات الزائدة تشمل خمول

إضطرابات    ووذمات    وغيبوبة    و الأستياء    والأثارة    و كتئاب النفسي  الإ  و ارتفاع ضغط الدم    و

عدم وضوح    وصداع    وترنح    و تنمل الوجه    و  الدوخة  والإمساك    وعسر البول    والتعرق    والحركة  

فشل   وخفقان    ودوار   وفشل متعدد الأعضاء    وحكة    ونقص المنعكسات    وهلوسة    وفي الرؤية  

الخاطف(   الكبد  )التهاب  بسبب  حاد  كلوي    و كبدي  البول   وفشل    et al., 2013)  احتباس 

Lofwall) .   

 El-Naggar et   (   صداع  والإمساك    و  دوار  وغثيان    ودوخة    :الأعراض الأكثر شيوعأ هي 

al ., 2009)،    الأكثر خطورة هي ومتلازمة   الإرتباك وكذلك حدوث هلوسة وتشنجات الأثار 

، هناك أعراض سمية أخرى على الجهاز    (Adrac , 2003)السيروتونين وتفاعل فرط الحساسية  

 ,Feldmann)الموت    والسكتة القلبية    والغيبوبة    وكتئاب النفسي  الإو العصبي مثل الخمول  

كتئاب النفسي والإدمان الجسدي مماثل لبقية المواد الأفيونية الأخرى  الترامادول الإيسبب  ،    (2006
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أفيوني   غير  ألم  مسكن  مع  مشاركته  طريق  عن  الألم  لتسكين  الترامادول  فعالية  زيادة  ويمكن 

(Lanier et al., 2010 ). 

،  يرتبط استخدام الترامادول بالإعتماد عليه بالرغم من أنه آمن بشكل عام في الجرعات المنخفضة

إطلاق الدوبامين من مناطق مختلفة من الجهاز العصبي المركزي هي المسؤولة عن هذه الظاهرة  

مثل،   الأفيونية  المستقبلات  الدوبامين  :منبهات  إطلاق  تحفز  إطلاق    أسترامادول  تمنع  وكذلك 

(GABA  )والذي بدوره يمنع إطلاق الدوبامين  ((Hassanian et al., 2013   تمت دراسة ،

 والخيول    والكلاب    و  الأرانب   والجرذان    و  الترامادول على العديد من الحيوانات مثل الفئرانأثار  

،   (Cox et al., 2010)وفي الواقع يستخدم الترامادول في الطب البيطري  ،  كذلك عند البشر

يمكن  و عند إعطاء الترامادول عن طريق الفم عند الخيول حصل زيادة كبيرة في تراكم الصفيحات  

إطلاق منع  خلال  من  ذلك  النتريك  البروستاسيكلين  تفسير  من    وأوكسيد  بأنه  معروف  وكلاهما 

 .  (Casella et al 2013 ,.)المثبطات القوية للصفائح الدموية 

وارتعاش العضلات حدثت بعد الإعطاء السريع للترامادول    عدم انتظام في دقات القلب   دوث ذكر ح

( من قبل لجنة تقييم  C، يصنف الترامادول كدواء من الفئة )  (Cox et al., 2010)عند الخيول  

إدارة السلع العلاجية الاسترالية أي الأدوية التي قد تسبب أو يشتبه في تسببها بأثار ضارة على  

استخدامه  عند  أكثر حذراً    لذلك يجب أن نكون  دون التسبب في تشوهات     مواليد الجنين البشري أو ال

في بداية الحمل وخلال فترة تكوين الأعضاء وتحديداً في في الثلث الأول، لايوجد حاليا أي دليل 

الأجنة واضح على حدوث ضرر للجنين أو حديثي الولادة ولكن تم الإبلاغ عن زيادة حالات فقد  

مرتبط بجرعات الأمهات النموذجية التي يتم تناولها أثناء الحمل المبكر، كذلك بالنسبة للأمهات 

الحمل فهناك احتمال خطر أثناء  لفترة طويلة  الترامادول  ا  التي تستخدم  نسحاب حديثي  وحدوث 
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 ( NOWSليدية )و متلازمة انسحاب شبائه الأفيون الو ( أNASالوليدي )  متناعأو متلازمة الإ  الولادة

 دراسةً في  و ،    (Bloor et al   (2012 ,.، يقدم الدواء تأثيرات مسكنة محدودة أثناء المخاض 

ملغ/كغ    4.4خرى أجريت على ست أرانب تم إعطائها الترامادول عن طريق الحقن الوريدي بجرعه  أ

الجرعة  أدت   الشريانيهذه  الدم  وضغط  القلب  ضربات  معدل  انخفاض   Egger et)  إلى 

al.,2009) .                     

( وهي Bأدوية الفئة )  –( وهي أدوية أمنة  Aأدوية الفئة )تصنف الأدوية إلى عدة فئات وهي:  

أدوية الفئة    –( وهي أدوية ذات خطورة غير مثبتة  Cأدوية الفئة )  –أدوية أمنة ولكن غير مثبتة  

(D  مثبتة خطورة  ذات  أدوية  وهي   ) –  ( الفئة  تشوهات Xأدوية  تسبب  أدوية  وهي   )            

(Whalen et al., 2018) .   

 :   Social impacts of tramadolالأثار الاجتماعية للترامادول   – 2-10

الإرهاق  والجنسي وتجنب    هناك اعتقاد خاطئ بأن المواد الأفيونية تستخدم لزيادة الأداء المعرفي

أصبح في الآونة الأخيرة يحظى بشعبية   هاوبالتالي ليس من المستغرب أن نجد أن استخدم البدني

وخاصة بين الشباب ومجموعات في منتصف العمر، بأعتبارها العلاج الذاتي لوظيفة القذف  كبيرة

، في المقابل كانت هناك بعض    (Salem et al., 2008)المبكر والنشوة وزيادة المتعة الجنسية  

المعرفية  الوظائف  على  الأفيونية  المواد  لاستخدام  السلبي  التأثير  أظهرت  التي  دراسات 

(Fishbein et al., 2007) .   

في الوظيفة الجنسية أي انخفاض   عفً بدون ضُ خرى أن متعاطي المواد الأفيونية يُ أُ  ذكرت دراساتً 

الأداء الجنسي وهي من العقابيل الشائعة بسبب التعاطي المزمن   في  الرغبة الجنسية و ضعف في  

، أشارت دراسات سريرية إلى أن المواد الأفيونية قد   (Van Ahlen et al.,  1995)للعقار  
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تتداخل مع إفراز الهرمونات الجنسية على الرغم من أن مدمني المواد الأفيونية غالباً ما يتعاطون  

  . (Mirin et al., 1980)المخدرات من أجل زيادة النشوة الجنسية 

،  نذر بالخطر بشكل متزايد بسبب زيادة تعاطي الترامادول ومشتقاتهأن هذه الظاهرة تُ   ذكر أيضاً 

القليلة الماضية   و سهولة   ، انخفاض سعره وتوافره  (Fawzi, 2010)وأثبت ذلك في السنوات 

الحصول عليه تجعله يحظى بشعبية كبيرة وبالتالي يتم إساءة استخدامه، آلاف من الشباب تستخدم  

النفسية  مسكنات الألم من أجل تخفيف ضغوط الحياة المعيشية كما يستخدمونه لتخفيف الأعراض  

 . (Progler, 2010)والعصبية كتئاب وكذلك الإ آلام البطن و الصداع :الجسدية مثل

 :     بيوكيميائيةمعايير الالتأثير الترامادول على  – 2-11

 :    وخاصة  تأثير الترامادول    عند دراسة  بيوكيميائيةبعض المعايير العتبار بعين ال يمكن أن تؤُْخذ  

 Alanine Amino Transferase   (ALT : ) ناقلةُ أمين الألانينأنزيم   - 2-11-1

 .يوجد هذا الأنزيم في هيولى الخلايا الكبدية، وتحديداً في المتقدرات )المصورات الحيوية(

(Sparkes et al ., 1993)    ،لهذا الأنزيم عند الأرانب قصيراً   الحيوي    ويُعَدُّ نصف العمر

ساعات فقط، مقارنةً مع الحيوانات الأخرى كالكلاب التي يبلغ نصف    ((5جداً، حيث يبلغ نحو

وقد  ،    (and Rayment, 2000  Meredith)   (ساعة60 -45)  العمر لهذا الأنزيم عندها نحو

لأنزيم    (Petra ,2016)ارـــــأش الطبيعي  المستوى  أن  الأرانب    ALTإلى  عند  الدم  مصل  في 

ويرتفع مستوى نشاط هذا الأنزيم عند حدوث أذيات في العضلات ،   (IU/l 72.2–27.4)    السليمة

مستوى    إن قلة الأوكسجين في نسيج الكبد تؤدي إلى ارتفاع  ،  (Davis et al ., 1973)    أيضاً 
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كبدية سوف تؤدي إلى ارتفاع مستوى نشاط هذه الأنزيمات   فإن أي أذيةً   هنشاط هذه الأنزيمات، ومن

 . Center) , 1993)في مصل الدم 

 :  nsferase raAspartate Amino T (AST)أنزيم ناقلةُ أمين الأسبارتات  -2-11-2

يوجد هذا الأنزيم في هيولى الخلايا الكبدية، وفي خلايا أعضاء أخرى من الجسم كالقلب والعضلات  

، ويرتفع مستوى نشاط هذا الأنزيم عند حدوث    (and Rayment, 2000)  Meredithالهيكلية  

إن قلة الأوكسجين في نسيج الكبد تؤدي   ،  (Davis et al., 1973) أذيات في العضلات أيضاً  

ومن ثم فإن أي أذية كبدية سوف تؤدي إلى ارتفاع مستوى    إلى ارتفاع مستوى نشاط هذه الأنزيمات 

  ASTن المستوى الطبيعي لأنزيم  إ  ،,Center)   1993)  نشاط هذه الأنزيمات في مصل الدم  

ويعَُدُّ مستوى نشاط  ،    (2016)   Petra ,(IU/l 78– 10)في مصل الدم عند الأرانب السليمة  

    وسيلة تشخيصية مهمة لتحديد مستوى التأذي في نسيج الكبد   ALT  ،AST الأنزيمات الكبدية  

al., 1987)  et  Gomez-Bautista)  . 

 :   Creatinine الكرياتينين  -2-11-3

إنتاج   امتصاص  يتم  إعادة  لايتم  للبروتين،  ذاتي  كهدم  بأعتباره  العضلات  قبل  من  الكرياتينين 

وبالتالي فإن معدل طرحه يعكس قدرة الترشيح الكبيبي، مما يجعله   الكرياتينين في الأنابيب الكلوية

ية  مؤشراً أكثر موثوقية لوظائف الكلى من اليوريا، زيادة مستوياته في الدم تشير إلى انخفاض الترو 

الدموية أو الجفاف والحرمان من الماء، يمكن أن ترتفع القيم أيضاً بسبب حصول آذية وضرراً في 

( السليمة  الأرانب  دم  مصل  في  للكرياتينين  الطبيعية  القيم    ( mg\dl 1.9 – 0.83العضلات، 

 .  (Petra  (2016 ,( ساعة24لايؤخذ بقيم العينات المأخوذة منذ أكثر )
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أعطيت جرعة    حيث   ،ذكورأرانب    باستخدام،    (Elyazji et al., 2013)  الدراسات أشارت أحدى  

أدى إعطاء الترامادول إلى زيادة في نشاط  ،  لمدة ثلاثين يوماً حقناً بالعضل  يومية من الترامادول  

ز الكرياتينين كانت أكثر  في تركي  ، لكن الزيادة(ALT- AST)الأمين    الأنزيمات الناقلة لمجموعة

 وضوحاً . 

أعطيت  حيث  ،  اً ذكر   اً أرنب خمسة عشر    على،    (et al., 2015  Ali) ها  ا خرى أجر أوفي دراسة   

الترامادول  كشف الفحص البيوكيميائي أن إعطاء الترامادول زاد من  ،جرعات مختلفة من عقار 

الإعطاء الى زيادة مستويات نشاط كل  وكذلك أدى هذا  الدم    مصل  الكرياتينين في   مستوى نشاط 

 ( . ALT, AST) من

، من الأرانب الذكور  (24)  فيها  استخدام  ،  (Emokpae et al., 2019)ها  ا وفي دراسة أجر 

متفاوتة  أعطيت  بجرعات  الالترامادول  بالفحص  من  وح  لُ   بيوكيميائي،  كل  مستويات  في  زيادة  ظ 

( وكانت هذا الزيادة أعلى بكثير  AST – ALT)و الأنزيمات الناقلة لمجموعة الأمين    الكرياتينين

 بالمقارنة مع مجموعة الشاهد .  (p<0.001) من

تحديد أفضل  من أجل    أرنب   (16) استخدام  ،    ((Mahmood, 2015ها  ا خرى أجر أوفي دراسة  

حقناً داخل الخلب، بالفحص أعطيت الترامادول    (ه  ) وقت بدء التسكين ومدت  جرعة مسكنة للالم

تأثيرات للعينات    بيوكيميائيال ھناك  تظھر  عدم   لم  الى  بالاضافة  الحيوانات  على  ضاره  جانبية 

 كذلك الكرياتينين .   و (ALT – AST) الأنزيمات نشاط   حصول تغييرات معنوية في مستوى 

جرذ ذكر بالغ تألفت الدراسة من ثمانية عشر  ، ( et al., 2015)  Aldiwanخرى أوفي دراسة 

يوم، بالفحص    30لمدة  عن طريق الحقن داخل الصفاق  بجرعات مختلفة  الترامادول    أعطيت ،  

 . الكبد  كان هناك زيادة في أنزيمات  لبيوكيميائيا
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( جرذ أبيض، أعطيت  20، أجريت الدراسة على )   (et al., 2019)   Owoadeخرى  أفي دراسة  

الفم لمدة    متفاوتةالترامادول بجرعة   يوم، لوحظ حصول زيادة كبيرة في نشاط    (28)عن طريق 

في حين أدى هذا الإعطاء إلى زيادة  جرذان في مجموعة الشاهد،  المقارنة مع الأنزيمات الكبد ب

 كبيرة في مستوى الكرياتينين أيضاً .  

  أعطيت من الجرذان الذكور    60))  ها على ا ، في دراسة أجر   (et al   El Fatoh,.   (2014أشار  

من    التجربة مجموعات   فموية  زيادة  ،  يوماً   ((60لمدة    ترامادولالجرعات  التجربة  نتائج  كشفت 

   .وذلك الارتفاع يعود إلى اختلاف الجرعات المصل والكرياتينين  (  AST - ALT)تدريجية كبيرة في  

أُ   (et al., 2006)   El-Gaafarawiأشار   )، في دراسة  الجرذان،  110جريت على  ( من 

جرذ أعطيت الترامادول   ون ( يوم، عشر 30)  عن طريق الفم لمدةبجرعات مختلفة  أعطيت الترامادول  

إضافي أيام  عشرة  التحليل  للإ  ةتركت  أظهر  الترامادول،  إعطائها  من  كامل  شهر  بعد  ستشفاء 

)  لبيوكيميائيا الشاهد  بالمقارنة مع مجموعة  ( AST – ALTللعينات زيادة كبيرة في مستويات 

لنسبة للجرذان  وكانت مستويات الكرياتينين مرتفعة بشكل ملحوظ بعد شهر من الإعطاء، أما با

ولكنها لم تصل إلى مستويات القيم في    التي تركت للاستشفاء لوحظ انخفاض في هذه المستويات 

 مجموعة الشاهد . 
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 : Histological Aspectsالجوانب النسيجية  -2-12

 : Liver  الكبد -2-12-1

البابي الذي   يتلقى الدم عن طريق الوريد  ينشأ من أوردة المعدة  الكبد من أكبر أعضاء الجسم، 

%( من كمية الدم الواردة إليه، بينما يشكل الدم الوارد    80  -70والطحال والأمعاء التي تشكل )

إفراز خارجي يتمثل في إفراز الصفراء    غدة ذات %(، يعتبر الكبد    30- 20من الشريان الكبدي )

و داخلي يتمثل في إفراز بروتينات بلازما الدم )الألبومين(، تشكل الفصيصات الوحدات البنيوية  

 . (Mescher, 2018)والوظيفية للكبد 

مركزي   ووريد  محيطه  في  بابية  مسافات  على  فصيص  كل  داخل يحتوي  منتظم  غير  توزع  ذو 

المسافات البابية مناطق تتوضع    ،  (Al-Hamdany, 2019)رانب  الفصيصات الكبدية عند الأ

في زوايا الفصيصات تحتوي على نسيج ضام فيه وُريد )فرع من الوريد البابي( وشُرين )فرع من  

تدعى   بنى  وهي  الصفراوي(  القنوي  الجهاز  )فرع من  ذات ظهارة مكعبة  وقناة  الكبدي(  الشريان 

 . (Mescher, 2018)الثالوث البابي 

تتداخل الفصيصات الكبدية عند الأرانب مع بعضها البعض لان النسيج الضام فيما بينها رقيق،  

سماكة         أكثر  الضام  النسيج  يكون  حيث  الانسان  عند  الكبدية  الفصيصات  مع  بالمقارنة 

Verma et al., 2015) )    ،  الصفائح الكبدية المتفاغرة مع بعضها من خلايا كبدية تشبه أحجار

 . (Al-Hamdany, 2019)نتظم حول الوريد المركزي بشكل شعاعي غير ميد في الجدار،  القرم

يحتوي الفراغ بين الصفائح الكبدية على جملة وعائية مجهرية تدعى جيبانات الكبد، تنفصل الخلايا   

البطانية عن الخلايا الكبدية المتوضعة أسفل منها بصفيحة قاعدية رقيقة غير مستمرة وفراغ ضيق  
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ية بالإضافة  (، يوجد في الجيبانات الكبد Space Disseجداً يدعى الفراغ حول الجيباني )فراغ ديس  

 ,Mescher)  إلى الخلايا البطانية نوعان من الخلايا وهي، خلايا كوبفر، خلايا خازنة للشحوم

2018)  . 

ميكرون( ذات هيولى إيوزينة نظراً لإحتوائها    15  -10الخلايا الكبدية متعددة السطوح ، قطرها )

الشكل    صغيرة ومستديرة  ،نواتينأو    على عدد كبير من المتقدرات، تحتوي الخلايا الكبدية على نواة 

وخاصةً    % تكثر قرب المسافات البابية13، الخلايا المتثنية تصل نسبتها عند الأرانب إلى  فيها نوية

   . (Al-Hamdany, 2019)الأقنية الصفراوية 

 :  Kidneyالكلى  -2-12-2

الكلية من قشرة المقاطع    تتألف  الداكن في  بلونها  القشرة  تتميز  فيبدو ولب،  اللب  أما  النسيجية، 

ويتألف من هرم لبي واحد )الخيل، الماعز، الأغنام، الكلاب( أو من عدة أهرامات  ،  شاحباً مخططاً 

(، تمتد رؤوس هذه الأهرامات إلى حويضة الكلية، يتألف ، الأرانب لبية )الأبقار، الخنازير، الإنسان

ونجد فيما بين الأهرامات اللبية المتجاورة  الفص الكلوي من هرم لبي وما يرتبط به من نسيج قشري،  

ت الكلوية،  الأعمدة  تشكل  قشرية  )حامتدادات  مايقارب  على  كلية  كل  من  1,4- 1توي  مليون   )

الوحدات الكلوية الوظيفية التي تدعى الكليونات، يتكون الكليون من الأقسام الرئيسية التالية، الجسم  

الك العروة  الداني،  الملفف  النبيب  النبيب الكلوي،  القاصي،  الملفف  النبيب  ليونية )عروة هانلي(، 

 .  (Verlander, 2006)الجامع 
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 :  التأثيرات الجانبية للترامادول على الأنسجة-2-13

مجالات البيوكيميائية  العبر عن تأثير الترامادول في  على الرغم من إجراء العديد من الدراسات التي تُ 

عدد محدود من الدراسات التي كرست نفسها لإحتمالية حدوث تغييرات  والفسيولوجية إلا أنه هناك  ،  

وخاصةً  محتملة  مرضية  والكلى  نسيجية  الكبد  من  كل  نسيجي  الأرانب                 على    عند 

(Milne et al., 1997 )  ،  دعمت الدراسات التجريبة حصول آثار سامة ناتجة عن الاستخدام

، أثبتت  (  et al., 1986)   Nagmatsuكل من الكبد والكلى    المزمن للمواد الافيونية على نسيج

ولكن من غير    دراسة أجريت على خلايا كبد جرذان معزولة أضيف لها المروفين إلى موت الخلايا

المرجح حصول مثل هذا الشيء عند خلايا كبد الإنسان في الجرعات العلاجية ومن الغير مرجح  

  . (Gomez–Lechon et al., 1988)أيضاً حصول تغييرات لا رجعة فيها لهذه الخلايا 

أعطيت    رانب البالغة،لأمن ا  ((47استخدم فيها  ،  (  Alhamedi   (2015 ,هاا وفي دراسة أجر 

لفترة  التجربة    من مجموعات   مجموعةكت  ر  تُ   ،على التوالي  يوماً   (50)حقناً بالعضل لمدة  الترامادول  

العديد من التغيرات، شملت تغيرات في البنية  لوحظ في الفحص النسيجي    ستشفاء،لإأيام ل  (10)

انتشار    ( 50،   40،    (30اعطاء الترامادول لمدة    النسيجية للكبد واحتقان في الوريد المركزي بعد 

في المجموعات المعالجة   لتھابيةلإيا الاولوحظ أيضا انتشار للخ  لنخرةيا الابين الخيا كوبفر  خلال

إما التغيرات التي وتكثف كامل لها في عدد من الخلايا ،    لالا للأنويةانح، كذلك  يوم  (30)لمدة  

 الارانب .  وتحلل بعضھا في كلى  للأنويةتغلظ  الكليةلوحظت على مستوى نسيج 

المجموعة ،  ارانب ذكور  (10)نفذت الدراسة باستخدام    ، (  Abdullah   (2018 ,هاا وفي دراسة أجر 

في    وجود ثخانة  ، أظهر الفحص النسيجي للكبد يوماً   (30)الترامادول تحت الجلد لمدة  أعطيت  
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وجود    لى لوحظما في الكأ  وتنكساً في خلايا الكبد،  التهابية لمفاويةوكذلك ارتشاح خلايا    جدار الكبد 

 في الأنابيب الكلوية .  وتموت  واحتقان يا التهابيةلاخ

أجريت على الأرانب بهدف التقصي عن آثار الجرعات     (Adrac, 2003)خرى أوفي دراسة  

وبعد  ،  يوم(15) المختلفة من الترامادول حيث تم حقنهم بالترامادول عن طريق الحقن العضلي لمدة  

  . لأنابيب الكلويةا يتسم بتفجي في خلايا   اً خلوي  اً هاء التجربة أظهر الفحص النسيجي تنكستإن

  ، رأف(  20)  حيث استخدم في هذه التجربة ،    (et al., 2018)   Muslimخرى  أوفي دراسة  

رتفاع معنوي  إ  بيوكيميائيةظهرت النتائج الأ ،يوم (40)يوميا بالعضل لمدة  لدو التراما عقاربحقنت 

 ،شاهد وزيادة معنوية في الكرياتينين في المجموعة المعالجة مقارنة بمجموعة ال  نزيمات الكبد أفي  

  وتوسع بالوريد المركزي   الكبدية  يافي الخلا  تنكسيةرات  يتغيوجود  ما الفحص النسيجي للكبد فقد بين  أ

الفحص النسيجي    وأظهر،  خلوي لال  انح  و  البابياحتقان للوريد    وعية والأومنطقة نخر واحتقان  

يا  لاارتشاح الخو تنكسية  تغيرات  و تنخر  و ي  لالالتهاب الكلية الخ  و  بومان  محفظةلنسيج الكلية توسع  

 الدانية . نابيب الكلوية لأفي ا  تنكسيةاللمفية وتغيرات 

تم إعطاء    ،جرذان( ال55)، استخدم فيها    ((Simeon and Abbey, 2018  خرى أوفي دراسة  

  لبيوكيميائي ، بالفحص ايوماً   28لمدة  متفاوتة من عقار الترامادول    فمويةالدراسة جرعات  مجموعة  

للعينات كانت قيم أنزيمات الكبد مرتفعة بشكل ملحوظ بالمقارنة مع مجموعة الشاهد، أما بالنسبة  

تحلل وكذلك وجود    مختلفة من الخلايا الالتهابية في الكبد   أشكال  للفحص النسيجي لوحظ وجود 

 .   توسع في الجيبانات   خلوي في خلايا الكبد و

استخدام عشرين من ذكور الجرذان في   حيث   ،  (and Salah, 2015)   Awadallaوأشار

الفم  ترامادول  ال  أعطيت   ،الدراسة طريق  أظهر  ،يوماً   (20)لمدة  عن  النسيجي    حيث  الفحص 
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تنكس  يشير إلى    الأمر الذي  خلايا الكبد   هيولى في  للمجموعة المعالجة بالترامادول، حصول تفجي  

، أما في  خلوي و ارتشاح    الأوردة البابيةواحتقان شديد في  محتقنة    الأوردة المركزيةكانت  ،  مائي

ونخر في    الفحص النسيجي للكلى لوحظ وجود أرتشاح للخلايا الالتهابية ولوحظ أيضا وجود تنكس

 الأنابيب الكلوية .  

( فأر، المجموعة الثانية أعطيت  40ها على )ا ، في دراسة أجر   (Saleem et al., 2014)وأشار  

للعينات لوحظ زيادة في مستوى    البيوكيميائي  بالفحص    ( يوم،14لمدة )الترامادول حقناً بالعضل  

(ALT  )بشكل ملحوظ  p< 0.05))    في المجموعات التي أعطيت الترامادول وكذلك أرتفع مستوى

(AST  بشكل ملحوظ )(p< 0.05)    فقد للكرياتينين  بالنسبة  اما  الشاهد،  بالمقارنة مع مجموعة 

أرتفعت قيمته في المجموعة الثانية أكثر من مجموعات الدراسة، بالفحص النسيجي للكبد لوحظ  

نزف وتحللًا   و  رتشاح خلايا إلتهابية إوكذلك  حصول تمدد في الوريد المركزي نخر للخلايا الكبدية

 لايا .  خلوياً وتنكس في أغشية الخ 

( جرذ ذكر،  60، استخدم في الدراسة )(  and Zidan, 2016)   Sayed  هاا جر أوفي دراسة  

( من هيدروكلوريد الترامادول عن  كغملغ/  300)   قاتلة للنصفالحيوانات جرعة  مجموعة من  تلقت  

ملغ( في نهاية    144حتى تصل إلى )مجموعة أعطيت الترامادول بجرعة تدريجية  و    طريق الفم

( في P<0.01للمجموعتين لوحظ حصول زيادة كبيرة جداً )  بيوكيميائي، وفي الفحص ال يوماً   60

( بالمقارنة  P<0.01كبيراً في قيم الكرياتينين )    مستويات الأنزيمات الكبدية وكذلك كان الإرتفاع

وانحلال خلوي في المجموعة الثانية     الفحص النسيجي للكبد وجود نزيفب  لوحظ   الشاهد،مع مجموع  

و تنكس للأغشية الخلوية في المجموعة الثالثة، وأظهر فحص الكلى وجود نزف في الكبب الكلوية 
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و لوحظ    في أجزاء من نسيج الكلى  منكمشة  و  كانت الكبب الكلوية ضامرة   ،في المجموعة الثانية

   . ساع في محفظة بومان وتنكس في الأنابيب الكلوية في المجموعة الثالثةوجود أت

ال  أربعينها على  ا في دراسة أجر   (Abou-Elgait et al  2022 ,.)وأشار     حيث   ،فئرانمن 

 الترامادول لمدة شهر عن طريق الفم، بالفحص النسيجي للكبد لوحظ وجود ارتشاح الفئران عطيت أُ 

الالتهابية البابي  حول  خلايا  فيها  الوريد  وتوسع  الكبدية  الجيبانات  حول  الغشاء    فجوات و   و  في 

 تثني في أنوية الخلايا الكبدية .   و الهيولي

جرعات فموية  جرذان  ال  أعطيت ها على جرذان ذكور،  ا ، أجر   (Rabei  2011 ,)خرى  أوفي دراسة  

 ة تضمنت التغيرات النسيجية المرضية للكبد للمجموع،  يوم (15)لمدة  يومية من ترامادول  متدرجة  

خلايا كوبفر   زيادة في  متوسعة مع  يبانات الكبدية كانت  الجو    كانت متفجيةالمعالجة خلايا الكبد  

الشكل الطبيعي للنسيج  أظهرت العديد من مناطق خلايا الكبد فقدان  و  معتمة اللون  الأنوية  كانت    و

 مع وذمة ورد فعل التهابي. توسع في الوريد البابي  والوريد المركزي احتقان و  الكبدي

  أعطيت   ،الذكور  الجرذان  ن منيخمسها على  ا في دراسة أجر   (Hafez et al., 2015)وأشار  

قاتلة   جرعة واحدة  أعطيت مجموعة  و   العضل لمدة أسبوعينب   متفاوتةبجرعة  ترامادول هيدروكلوريد  ال

كان هناك ارتفاع كبير  للعينات   بيوكيميائي، بالفحص الالعض بمن ترامادول هيدروكلوريد  للنصف 

، الترامادول  أعُطيت في جميع المجموعات التي  (  ALTفي مستوى الأنزيم )  ((p < 0.01  للغاية

المجموعة  ( وكانت الزيادة أكثر في  ASTفي مستوى الأنزيم )   ((p < 0.05  كانت هناك زيادة كبيرة

، أما بالنسبة للكرياتينين  بالمقارنة مع جميع المجموعات الأخرى   التي أعطيت جرعة قاتلة للنصف

في النسب بين المجموعات بما في ذلك مجموعة الشاهد، بالفحص النسيجي    لم يكن هناك فرق كبير

بتجمع الخلايا    مصحوبة  نخر في خلايا الكبد   و  مركزي  الوريد  في ال  خفيفاحتقان  للكبد لوحظ  
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و تنكس مائي في    وتوسع في الجيبانات الالتهابية أحادية النواة وتضخم معتدل في القناة الصفراوية  

  جرعة القاتلة للنصف وارتشاح خلايا التهابية في مجموعة ال  ديد في الوريد البابياحتقان ش  وكبد  ال

  أعداد معتدلة من الخلايا اللمفاوية ، أما بالنسبة للكلى لوحظ حصول التهاب كلية خلالي، ارتشاح 

  ابيب الكلوية ن الأ  ةظهار في  هناك تنكس  ، تنكس في الانابيب الكلوية ونخر في القشرة الكلوية و 

 . مجموعة الجرعة القاتلة للنصف في ونخر

الدراسة إلى استقصاء التأثيرات السامة    ت هدف (  et al., 2021)   Ahmadخرى  أوفي دراسة  

، حيث تم حقنها الترامادول  الجرذان البيضاء البالغةعلى نسيج الكبد عند ذكور  لعقار الترامادول  

لوحظ حدوث تغيرات نسيجية لدى الجرذان المعالجة في غشاء البريتوان يومياً لمدة أربع أسابيع،  

  و  مقارنة بمجموعة الشاهد، وتمثلت هذه التغيرات بتوسع واحتقان في الوريد المركزي الترامادول  بـ

لتهابية وحيدة النواة مع فرط تنسج ملحوظ  يا الالاارتشاح الخ  و  بديةالك  بانات الجي و  الوريد البابي  

قنية  لأايا الكبد مع فرط تنسج في  لاضافة إلى ذلك لوحظ ظهور فجوات في خبالإ  ،ريا كوبفلافي خ

 .   الصفراوية

  و الترامادول   ، على ثلاثين جرذ ذكر، أعطيت المورفين  (et al., 2005  Atici)ها  ا وفي دراسة أجر 

داخل الصفاق بجرعات متدرجة يومياً لمدة شهر، في الفحص الدموي لوحظ حصول ارتفاع كبير  

في قيم الانزيمات الكبدية وكذلك الكرياتينين في المجموعة التي أعطيت مورفين مقارنة مع المجموعة  

ان مركزي  كشف الفحص المجهري الضوئي عن احتقالتي أعطيت ترامادول و مجموعة الشاهد،  

في  ونخر  و   خلايا   حاد  المورفين  مجموعات  النخر،  الترامادول  كبد  موجودً   لكن  في    فقط    كان 

في الأنابيب الكلوية في    تنكسالكلى فقط لوحظ وجود    نسيج  ما على مستوى أ،  مجموعة المورفين

 المورفين .  مجموعات الترامادول و
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  أعطائها تم    ( أغنام ذكور،10على )   (Al-Mashhadane et al., 2019)ها  ا وفي دراسة أجر 

رات عدة تغيي ( يوم، أظهر الفحص النسيجي للكبد  125حقناً بالعضل لمدة )   واحدة  ترامادول بجرعةال

  بالنسبة لنسيج   ماأ  ،خلايا الكبد في  تنكس    و  توسع الوريد المركزي   و  احتقانشمل  ت  ،النسيجفي  

ابيب الأن   تورم خلاياب   ت والأنابيب الكلوية التي تتميز   الكبيبات تغيرات المرضية متفاوتة في  اللكلى  ا

نابيب  للأ  المبطنةونخر في الخلايا الظهارية    تنكس  و، مع تمدد الأوعية الدموية بين الأنابيب  الكلوية

 .   في جدار الأوعية الدموية الخلايا الالتهابية مع سماكةارتشاح الكلوية، كما لوحظ 
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 :  Material and Methods المواد وطرائق العمل -3

 : Experimental Animalsحيوانات التجربة  -3-1

 هاوزنيتراوح  و ، شهور( 4-6مابين ) هاعمر يتراوح   ،اً ذكر  اً ( أرنب24البحث على ) يَ ر  جْ أُ  ❖
تم الحصول عليها من مزارع  من سلالة محلية،   ( غ1200- 800ما بين ) اً وسطي

 تجارية لتربية الأرانب . 
وظروف  وذلك ضمن شروط صحية ،2021تمت التربية في فصل الصيف من عام   ❖

 ( يوماً . 28ملائمة لإجراء البحث وكانت مدة التجربة )موحدة 

 المواد المستخدمة في إجراء الدراسة :   -3-2

 ml) بشكل أمبولات  هيدروكلورايد  تم الحصول على عقار الترامادولعقار الترامادول :  ❖
ة للحقن العضليmg  (100 )حاوية على الترامادول بتركيز  2) أو تحت الجلد أو  معَد 

 ( . 4كما هو موضح بالشكل )من صيدلية البحرة في محافظة حماة  التسريب الوريدي

 

 . عقار الترمادول(: 4الشكل رقم )                
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 :    Design the experimentتصميم التجربة   -3-3

، اع نظام غذائي تجاري متوازن ب  تُ تم إعت الأرانب في وحدة أبحاث كلية الطب البيطري،  وُض  
( مجموعات، حيث 4مت إلى )، قُس    ( يوماً وتأقلمها مع الوسط المحيط15فترة )وبعد مرور 

 أرانب وكانت المعاملة كالتالي :  6))ت كل مجموعة ضم  

م لها خلطة علفية متوازنة وتُركت بدون حقن طيلة فترة     مجموعة الأولى ) الشاهد (:ال ✓ قُد 
 . ( يوماً 28التجربة )

يومياً، حتى نهاية  ملغ/كغ     40بجرعةو    اً الترامادول عضلي   ت عقارنق  حُ   مجموعة الثانية :ال ✓
   . ً ( يوما28)فترة التجربة 

حتى نهاية  ،  يومياً   ملغ/كغ   50بجرعة  عضلياً والترامادول  حُق نت عقار    مجموعة الثالثة :ال ✓
   . ( يوماً 28)فترة التجربة 

حتى نهاية  ،  يومياً   ملغ/كغ 60 بجرعة  عضلياً و  الترامادولحُق نت عقار    الرابعة :  ة مجموعال ✓
 . ( يوماً 28)فترة التجربة 
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 :   Collection Blood Samplesجمع عينات الدم  - 3-4

عت عينات الدم من حيوانات التجربة على مرحلتين، المرحلة الأولى كانت بعد إنقضاء فترة  جُم  
(، أما المرحلة الثانية كانت في نهاية فترة  التجربة  1التأقلم أي في اليوم الأول من التجربة )اليوم 

هو موضح  ( مل كما  3ذت العينات من الوريد الأذني بواسطة محاقن سعة )، أُخ  28)أي في )اليوم  
 ، وذلك بعد إجراء التعقيم المناسب لمكان سحب الدم .(6-5بالشكل )

 
 : سحب عينات الدم .  (6الصورة رقم )          : سحب عينات الدم .(5الصورة رقم )     

(  Lithium Heparin)حاوية على الهيبارين  عت في أنابيب اختبار  وبعد سحب عينات الدم، وض  

ثُ  ثم  )  (15دة) ـــلم لت  ـــف  ـــ،  وبسرعة  دورة/دقيقة،  3500دقيقة  ال(  سحب  تم  بواسطة   بلازماثم 

Micropipette  ،  ع ال مل وتم    (1.5في أنابيب إبندروف محكمة الإغلاق سعة )  بلازماووُض 

تم ح   ثم  ومن  المطلوبة  البيانات  )تسجيل  بدرجة حرارة  الأنابيب  مئوية( في    20-فظ هذه  درجة 

 المجمدة لحين إجراء الاختبارات اللازمة عليها .
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 التي تم إجراؤها :   بيوكيميائيةالاختبارات ال  -3-5

  :الدم بلازمالةُ أمين الألانين في  ستوى أنزيم ناق  تقدير مُ  -3-5-1 ✓
 Determination of the level of alanine aminotransferase 

blood plasmaenzyme in :   

الدم وفق طريقة    بلازمافي    أنزيم ناقلةُ أمين الألانيناستخدمت الطريقة الأنزيمية لتقدير مستوى  
(Reitman and Frankel, 1957  )  بإستخدام عتيدة التحليل ،(Kit)   والمصنعة من قبل

 ، حيث كان مبدأ التفاعل بالشكل التالي : لصناعة الكواشف (BIOSYSTEMS)شركة 

Alanine + 2- Oxoglutarate             ALT           Pyruvate + Glutamate  

    Pyruvate     +   NADH +  H+             LDH          Lactate  + NAD+ 

  وئي ـــــطياف الضـــــالمالأختبار حسب توصــــــــيات الشــــــــــــركة الــــــمنتجة علـــــــــى جـــــــــــــــهاز    يَ ر  جْ إذ أُ 
Spectrophotometer   ( نانومتر .  340، وتمت قراءة نتائج العينات على طول الموجه ) 

 : الدم بلازمافي  لةُ أمين الأسبارتاتأنزيم ناق  تقدير مستوى  -3-5-2 ✓
Determination of the level of aspartate transaminase enzyme 

blood plasmain the  : 

الدم وفق  بلازمافي   ناقلةُ أمين الأسبارتات   استخدمت الطريقة الأنزيمية لتقدير مستوى أنزيم
  والمصنعة( Kit)، بإستخدام عتيدة التحليل  (Reitman and Frankel, 1957)طريقة 

 كالتالي : حيث كان مبدأ التفاعل  ،لصناعة الكواشف BIOSYSTEMS)شركة )من قبل 

Glutamate -Oxaloacetate + L       AST     Oxoglutarate -Aspartate + 2 -L 
     +Malate  + NAD                  MDH              +Oxaloacetate + NADH + H 

  وئي ـــــطياف الضـــــالمالأختبار حسب توصــــــــيات الشــــــــــــركة الــــــمنتجة علـــــــــى جـــــــــــــــهاز  يَ ر  جْ إذ أُ   
Spectrophotometer   ( نانومتر .  340، وتمت قراءة نتائج العينات على طول الموجه ) 
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 blood Determination ofالدم  بلازماستوى الكرياتينين في تقدير مُ -3-5-3 ✓
creatinine level plasma  : 

ة  ــــقــــــــق طري ـــــــــدم وفــــــال بلازمافي  الكرياتينــــــــين  توى ــــــــقدير مســــــلت  (Jaffe) استخدمت طريقة
(Bartels et al., 1972) بإستخدام عتيدة التحليل ، (Kit والمصنعة من قبل شركة )

(BIOSYSTEMS)  حيث كان مبدأ التفاعل بالشكل التالي : لصناعة الكواشف ، 

Picrate complex  -Creatine               neAlkali          Picric acid  Creatinine + 

أُ  جـــــــهاز    يَ ر  جْ إذ  الــــــمنتجة علـــــــــى  الشــــــــــــركة  الضـــــالمالأختبار حسب توصــــــــيات    وئي ـــــطياف 
Spectrophotometer  ( نانومتر.  20±500، وتمت قراءة نتائج العينات على طول الموجه ) 

 : study sClinical symptom   دراسة الأعراض الإكلينيكية  -3-6

وبجرعات   لديهاتم حقنها بعقار الترامادول  وتسجيل الأعراض الإكلينيكية لدى الأرانب التي    دراسةتم  

وحتى ،    (اليوم الأول)طوال فترة التجربة من    ومقارنة هذه الأعراض مع مجموعة الشاهد ،  مختلفة  

 ( .  28اليوم الأخير )اليوم  

 : Pathological change studyدراسة التغيرات التشريحية المرضية  -3-7

إجراء بعد و  حقونة بالترامادولتسجيل الأعراض الإكلينيكية التي ظهرت على الأرانب المبعد 

 راسة التغيرات التشريحية المرضية في الكبد  وذلك لد   حت أرانب التجربةذُب   الاختبارات الدموية

، ثم  والكلى الكبد أنسجة كل من في  ت التغيرات المرضية العيانية التي تتركز  فت وُص  والكلى، 

(  % 10عت في محلول الفورمالين المتعادل )بعد ذلك ووُض  ، الكلى و الكبد  من ذت عينات أُخ  

عمل   تمَّ م ث ، الادماج بالبارافين و العينات للفحص النسيجي من خلال الغسل ت ر ض  حُ  ،مباشرةً 

باستخدام   بالطريقة التقليدية والكلوية ميكرون من العينات الكبدية (4 -6)شرائح نسيجية بسماكة 

دُر سَت  ، للفحص النسيجي العام  الهيماتوكسلين والأيوزين وتلوينها بصبغة ،Mikrotomجهاز 

 . Nikonالتغيرات المرضية باستخدام مجهر وكاميرا 
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 : Statistical Analysisالتحليل الإحصائي  -3-8

( بالإصدار  IBM SPSS STATISTICSتم تحليل النتائج باستخدام برنامج التحليل الإحصائي )

حيث تم مقارنة المتوسطات الحسابية للمتغيرات المدروسة ما بين مجموعات التجربة فيما بينها    24

مقارنة المتوسطات    وتمَّ ،  (One-Way-ANOVAعن طريق اختبار تحليل التباين أحادي الاتجاه )

 ستودنت T الحسابية للمتغيرات المدروسة ما بين الأزمنة المدروسة فيما بينها عن طريق اختبار 

وذلك عند   حيث اعتبُرَت الفروقات معنوية Paired-Samples T-Test , للعينات المزدوجة

𝐏)حتمالية(  مستوى الدلالة )الإ  < 𝟎. 𝟎𝟓). 
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 :Resultsالنتائج   -4
لدى الأرانب في مجموعات   الدم بلازماناقلةُ أمين الألانين في أنزيم ستوى دراسة قيم مُ  -4-1

 التجربة :

لدى  IU/I أنزيم ناقلةُ أمين الألانينستوى  ( : يبين تأثير عقار الترامادول في مُ 1جدول رقم )
 ذكور أرانب مجموعات التجربة خلال فترة التجربة :  

 

في حال اختلافها    (%  (5حصائية عند مستوى الدلالة إذات دلالة    معنوية    فروقات    على وجود    ( (a ,b ,c ,dتدل الرموز  

باستخدام اختبار تحليل التباين أحادي  ،    مجموعات التجربة  الأربعة فيما بينها، عند المقارنة بين    من نفس العمودض  

حيث اعتُبرَت الفروقات معنوية عند مستوى    SPSS  24في البرنامج الإحصائي    ،  ( One-Way-ANOVAالاتجاه )

( )الاحتمالية(  الرمز  ،    (P<0.05الدلالة  وجود    (*)أما  على  دلالة    معنوية    فروقات    فيدل  مستوى  إ  ذات  عند  حصائية 

 .  ( ضمن نفس المجموعة28اليوم ) و، ( 1عند المقارنة بين اليوم )  (%  (5الدلالة

 

 

(Petra, 2016)  ( 27.4–72.2 IU/l)  الطبيعية المرجعية القيم  
 ) وحدة دولية (  IU/I الدم بلازماالألانين في  أمين ناقلةُ   ستوى أنزيممُ 

 المجموعات  زمن أخذ العينة  العدد  المتوسط الحسابي ±  الانحراف المعياري 
2.04  ±  30.18a 6   )1) المجموعة الأولى اليوم   

 اليوم 30.40a (28) ± 2.32 ( الشاهد ( 
3.69 ±   33.20a  

6 
 المجموعة الثانية  اليوم  (1(  

(   ملغ/ كغ 40حقنت الترامادول بجرعة  ) 
 يوميا  

1.61   ± 60.22b* (28) اليوم 

3.02   ±  31.77a  
6 

 المجموعة الثالثة  اليوم (1(  
(   ملغ/ كغ 50حقنت الترامادول بجرعة ) 

 يوميا  
1.93   ± 78.80c* (28) اليوم 

3.65   ± 31.08a  
6 

 المجموعة الرابعة  اليوم (1(  
(   ملغ/ كغ 60حقنت الترامادول بجرعة ) 

 يوميا  
2.53   ± 87.25d* (28) اليوم 
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النتائج كما موضح في الجدول رقم ) ملغ/كغ يومياً    40( أن حقن الترامادول بجرعة  1أظهرت 
لدى   أنزيم ناقلةُ أمين الألانين( في مستوى  P<0.05بالعضل، أدى إلى حصول زيادة معنوية )

بلغ متوسط مستواه في  المجموعة الثانيةأرانب   من  )   28الدم لديها في اليوم )    بلازما، حيث 
المجموعة  الدم لدى أرانب    بلازما، وذلك مقارنة مع مستواه في  IU/I(  1.61±60.22التجربة )

             ( من الـــتجربة   28الدم لديها في الـــيوم )   بلازما، حيث بلغ متوسط مستواه في الأولى ) الشاهد (
(2.32  ±30.40 )IU/I  . 

ملغ/كغ يومياً بالعضل، أدى إلى حصول زيادة معنوية   50أن حقن الترامادول بجرعة  كما نلاحظ 
(P<0.05 في مستوى )حيث بلغ متوسط المجموعة الثالثةلدى أرانب  أنزيم ناقلةُ أمين الألانين ،

، وذلك مقارنة IU/I(  78.80  ±  1.93من التجربة ))   28الدم لديها في اليوم )    بلازمامستواه في  
، حيث بلغ متوسط مستواه في  المجموعة الأولى ) الشاهد (الدم لدى أرانب    بلازمامع مستواه في 

 . IU/I( 30.40 ± 2.32)( من الـــتجربة  28الدم لديها في الـــيوم )  بلازما

أيضاً   بجرعة  ونلاحظ  الترامادول  حقن  زيادة   60أن  حصول  إلى  أدى  بالعضل،  يومياً  ملغ/كغ 
، حيث بلغ  المجموعة الرابعةلدى أرانب    أنزيم ناقلةُ أمين الألانين ( في مستوى  P<0.05معنوية )

، وذلك  IU/I( 2.53± 87.25من التجربة ))  28الدم لديها في اليوم )  بلازمامتوسط مستواه في 
بلغ متوسط  المجموعة الأولى ) الشاهد (الدم لدى أرانب    بلازمامقارنة مع مستواه في   ، حيث 

 . IU/I( 30.40±  2.32)( من الـــتجربة  28الدم لديها في الـــيوم )  بلازمامستواه في 

  المجموعة الثانية والثالثةالدم لدى أرانب    بلازمافي    أنزيم ناقلةُ أمين الألانينمستوى  عند مقارنة  
، قد المجموعة الثالثة  أرانب   لدى  ملغ/كغ يومياً بالعضل  50حقن الترامادول بجرعة  نلاحظ أن  

    يها في اليوم   الدم لد  بلازمافي    أنزيم ناقلةُ أمين الألانينمستوى    (P<0.05)رفع بشكل معنوي  
وذلك مقارنة مع مستواها في نفس اليوم من التجربة    ،IU/I(  78.80  ±1.93)( من التجربة    28)  

 IU/I(  1.61± 60.22)الدم    بلازماتواها في  ــــــــ، حيث بلغ متوسط مسالمجموعة الثانية لدى أرانب  
. 

مقارنة   عند  الألانينمستوى  أما  أمين  ناقلةُ  أرانب    أنزيم  لدى  الدم  مصل  الثانية  في  المجموعة 
لدى أرانب المجموعة الرابعة    ملغ/كغ يومياً بالعضل  60حقن الترامادول بجرعة  نلاحظ أن    والرابعة

        الدم لديها في اليوم   بلازمافي    أنزيم ناقلةُ أمين الألانينمستوى    (P<0.05)، قد رفع بشكل معنوي  
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، وذلك مقارنة مع مستواها في نفس اليوم من التجربة  IU/I (2.53±87.25)( من التجربة  28)
  IU/I.( 1.61± 60.22)الدم  بلازما، حيث بلغ متوسط مستواها في المجموعة الثانية لدى أرانب 

  وأرانب المجموعة الثالثة  الدم لدى أرانب    بلازمافي    أنزيم ناقلةُ أمين الألانينمستوى  وعند مقارنة  
الرابعة  أن    المجموعة  بجرعة  نلاحظ  الترامادول  بالعضل   60حقن  يومياً  أرانب    ملغ/كغ  لدى 

 بلازما في    أنزيم ناقلةُ أمين الألانينمستوى    (P<0.05)المجموعة الرابعة، قد رفع بشكل معنوي  
، وذلك مقارنة مع مستواها في نفس  /IU   (  2.53± 87.25)( من التجربة  28الدم لديها في اليوم )

أرانب   لدى  التجربة  من  الثالثةاليوم  في  المجموعة  مستواها  متوسط  بلغ  حيث         الدم   بلازما، 
(1.93 ±  78.80 ) IU/I . 

 

 
 

   ( يوما  . 28قُدّم لها خلطة علفية متوازنة وتُركت بدون حقن طيلة فترة التجربة )  أرانب ( 6عددها) مجموعة الأولى ) الشاهد (:ال
   ( يوما  .  28) يوميا ، حتى نهاية فترة التجربةملغ/كغ   40بجرعةو  ا  الترامادول عضلي  ت عقار ن ق  حُ  أرانب ( 6) عددها مجموعة الثانية :ال
   ( يوما  . 28)حتى نهاية فترة التجربة،    ملغ/كغ  50بجرعةعضليا  و الترامادول حُق نت عقار   أرانب (6) عددها  مجموعة الثالثة :ال
    ( يوما  . 28)حتى نهاية فترة التجربة،    ملغ/كغ 60بجرعة عضليا  و  الترامادول حُق نت عقار   أرانب (6) عددها   الرابعة : ةمجموع ال
 

 .  الدم لدى الأرانب في مجموعات التجربة بلازماناقلةُ أمين الألانين في  ستوى أنزيم(: متوسطات قيم مُ 1المخطط رقم )
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الدم لدى الأرانب في مجموعات    بلازمافي    ناقلةُ أمين الأسبارتات  ستوى أنزيمدراسة قيم مُ   -4-2
 التجربة :

لدى  IU/I  ناقلةُ أمين الأسبارتات   أنزيمستوى  ( : يبين تأثير عقار الترامادول في مُ 2جدول رقم )
 ذكور أرانب مجموعات التجربة خلال فترة التجربة :  

 

في حال اختلافها    (%  (5حصائية عند مستوى الدلالة إذات دلالة    معنوية    فروقات    على وجود    ( (a ,b ,c ,dتدل الرموز  

اختبار تحليل التباين أحادي  باستخدام  ،    ، عند المقارنة بين مجموعات التجربة  الأربعة فيما بينها  من نفس العمودض  

حيث اعتُبرَت الفروقات معنوية عند مستوى    SPSS  24في البرنامج الإحصائي    ،  ( One-Way-ANOVAالاتجاه )

( )الاحتمالية(  الرمز  ،    (P<0.05الدلالة  وجود    (*)أما  على  دلالة    معنوية    فروقات    فيدل  مستوى  إ  ذات  عند  حصائية 

 .  ( ضمن نفس المجموعة28اليوم ) و، ( 1عند المقارنة بين اليوم )  (%  (5الدلالة

 

 ( 2016  Petra ,) ( IU/I 78– 10  القيم المرجعية الطبيعية )

 ) وحدة دولية (   IU/Iالدم   بلازماستوى أنزيم ناقلةُ أمين الأسبارتات في مُ 
 المجموعات زمن أخذ العينة  العدد  المتوسط الحسابي ±  الانحراف المعياري 

4.04  ±  24.92a  
6 

 المجموعة الأولى  (  1اليوم ) 
 ( 28اليوم )  25.84a  ±  5.14 ) الشاهد ( 

2.11  ±  26.71a  
6 

 المجموعة الثانية   (  1اليوم ) 
(   ملغ/ كغ 40حقنت الترامادول بجرعة ) 

 ( 28اليوم )  *50.91b±  4.08 يوميا  

3.82  ±28.38a    
6 

 المجموعة الثالثة   (  1اليوم ) 
(   ملغ/ كغ 50حقنت الترامادول بجرعة ) 

 ( 28اليوم )  *78.13c ±  6.23 يوميا  
5.91  ±   26.78a  

6 
 المجموعة الرابعة  (  1اليوم ) 

(   ملغ/ كغ 60حقنت الترامادول بجرعة ) 
 ( 28اليوم )   *89.21d±  5.68 يوميا  
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النتائج كما موضح في الجدول رقم ) ملغ/كغ يومياً    40( أن حقن الترامادول بجرعة  2أظهرت 
لدى    ناقلةُ أمين الأسبارتات أنزيم  ( في مستوى  P<0.05بالعضل، أدى إلى حصول زيادة معنوية )

من التجربة  )   28الدم لديها في اليوم)    بلازما، حيث بلغ متوسط مستواه في  الثانيةالمجموعة  أرانب  
(50.91±  4.08  )IU/I    المجموعة الأولى الدم لدى أرانب    بلازما، وذلك مقارنة مع مستواه في

الشاهد في    ()  مستواه  متوسط  بلغ  )    بلازماحيث  الـــيوم  في  لديها  الـــتجربة   28الدم  من   )                
(25.84±5.14 )IU/I  . 

ملغ/كغ يومياً بالعضل، أدى إلى حصول زيادة معنوية   50أن حقن الترامادول بجرعة  كما نلاحظ 
(P<0.05  مستوى في  الأسبارتات أنزيم  (  أمين  أرانب    ناقلةُ  الثالثةلدى  بلغ  المجموعة  حيث   ،

، وذلك  IU/I( 6.23± 78.13من التجربة ))  28الدم لديها في اليوم )  بلازمامتوسط مستواه في 
بلغ متوسط  المجموعة الأولى ) الشاهد (الدم لدى أرانب    بلازمامقارنة مع مستواه في   ، حيث 

 .   IU/I( 5.14±25.84)( من الـــتجربة  28الدم لديها في الـــيوم )  بلازمامستواه في 

أيضاً   بجرعة  ونلاحظ  الترامادول  حقن  زيادة   60أن  حصول  إلى  أدى  بالعضل،  يومياً  ملغ/كغ 
، حيث المجموعة الرابعةلدى أرانب    ناقلةُ أمين الأسبارتات أنزيم  ( في مستوى  P<0.05معنوية )

، IU/I(  89.21±   5.68من التجربة ))   28الدم لديها في اليوم )    بلازمابلغ متوسط مستواه في  
، حيث بلغ متوسط  المجموعة الأولى ) الشاهد (الدم لدى أرانب    بلازماوذلك مقارنة مع مستواه في  

 .  IU/I (5.14±25.84)( من الـــتجربة  28الدم لديها في الـــيوم )  بلازمامستواه في 

  المجموعة الثانية والثالثة الدم لدى أرانب    بلازمافي    ناقلةُ أمين الأسبارتات أنزيم  مستوى  عند مقارنة  
، قد المجموعة الثالثةلدى أرانب    ملغ/كغ يومياً بالعضل  50حقن الترامادول بجرعة  نلاحظ أن  

الدم لديها في اليوم       بلازمافي    ناقلةُ أمين الأسبارتات أنزيم  مستوى    (P<0.05)رفع بشكل معنوي  
، وذلك مقارنة مع مستواها في نفس اليوم من التجربة  IU/I(  6.23± 78.13)( من التجربة    28)  

 IU/I (4.08  ± 50.91)الدم  بلازما، حيث بلغ متوسط مستواها في المجموعة الثانية لدى أرانب 
. 

المجموعة الثانية  في مصل الدم لدى أرانب    ناقلةُ أمين الأسبارتات أنزيم  مستوى  أما عند مقارنة  
  المجموعة الرابعة لدى أرانب    ملغ/كغ يومياً بالعضل  60حقن الترامادول بجرعة  نلاحظ أن    والرابعة

الدم لديها في   بلازمافي    ناقلةُ أمين الأسبارتات أنزيم  مستوى    (P<0.05)، قد رفع بشكل معنوي  
، وذلك مقارنة مع مستواها في نفس اليوم من  IU/I (89.21±   5.68) ( من التجربة    28اليوم )  
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أرانب   لدى  الثانيةالتجربة  في  المجموعة  مستواها  متوسط  بلغ  حيث    ± 50.91)  الدم    بلازما، 
4.08 )IU/I . 

وأرانب    المجموعة الثالثةالدم لدى أرانب    بلازما في    ناقلةُ أمين الأسبارتات أنزيم  مستوى  وعند مقارنة  
الرابعة  أن    المجموعة  بجرعة  نلاحظ  الترامادول  بالعضل   60حقن  يومياً  أرانب    ملغ/كغ  لدى 
  بلازما في    لةُ أمين الأسبارتات ناق  أنزيم  مستوى    (P<0.05)، قد رفع بشكل معنوي  المجموعة الرابعة

، وذلك مقارنة مع مستواها في  IU/I(  89.21± 5.68)( من التجربة    28الدم لديها في اليوم )  
  الدم   بلازما، حيث بلغ متوسط مستواها في  المجموعة الثالثةنفس اليوم من التجربة لدى أرانب  

(78.13±6.23 )IU/I.  

 

 
 

   ( يوما  . 28قُدّم لها خلطة علفية متوازنة وتُركت بدون حقن طيلة فترة التجربة )  أرانب ( 6عددها) مجموعة الأولى ) الشاهد (:ال
   ( يوما  .  28) يوميا ، حتى نهاية فترة التجربةملغ/كغ   40بجرعةو  ا  الترامادول عضلي  ت عقار ن ق  حُ  أرانب ( 6) عددها مجموعة الثانية :ال
   ( يوما  . 28)حتى نهاية فترة التجربة،    ملغ/كغ  50بجرعةعضليا  و الترامادول حُق نت عقار   أرانب (6) عددها  مجموعة الثالثة :ال
    ( يوما  . 28)حتى نهاية فترة التجربة،    ملغ/كغ 60بجرعة عضليا  و  الترامادول حُق نت عقار   أرانب (6) عددها   الرابعة : ةمجموع ال
 

الدم لدى الأرانب في مجموعات   بلازماستوى أنزيم ناقلةُ أمين الأسبارتات في مُ  قيم(: متوسطات 2المخطط رقم )
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 لدى الأرانب في مجموعات التجربة :  الدم بلازماالكرياتينين في  ستوى دراسة قيم مُ  -4-3

لدى ذكور أرانب   mg\dl  ستوى الكرياتينين( : يبين تأثير عقار الترامادول في مُ 3جدول رقم )
 مجموعات التجربة خلال فترة التجربة :  

 

في حال اختلافها    (%  (5حصائية عند مستوى الدلالة إذات دلالة    معنوية    فروقات    على وجود    ( (a ,b ,c ,dتدل الرموز  

باستخدام اختبار تحليل التباين أحادي  ،    ، عند المقارنة بين مجموعات التجربة  الأربعة فيما بينها  من نفس العمودض  

تُبرَت الفروقات معنوية عند مستوى  حيث اع  SPSS  24في البرنامج الإحصائي    ،  ( One-Way-ANOVAالاتجاه )

( )الاحتمالية(  الرمز  ،    (P<0.05الدلالة  وجود    (*)أما  على  دلالة    معنوية    فروقات    فيدل  مستوى  إ  ذات  عند  حصائية 

 .  ( ضمن نفس المجموعة28اليوم ) و، ( 1عند المقارنة بين اليوم )  (%  (5الدلالة

 

 

 (  2016  Petra ,) (  mg/dl 1.9 – 0.83القيم المرجعية الطبيعية )   

 mg/dl الدم   بلازماستوى الكرياتينين في مُ 

 المجموعات  زمن أخذ العينة  العدد الانحراف المعياري   ±المتوسط الحسابي 

0.065  ±0.897a     
 

 

6 

 ( 1اليوم ) 

 

 المجموعة الأولى 

 ) الشاهد (  

  0.050  ±   0.885a  

 

 ( 28اليوم ) 

0.034    ±0.895a       

6 

 ( 1اليوم ) 

 

 المجموعة الثانية 

(   ملغ/ كغ 40حقنت الترامادول بجرعة ) 
   *1.460b±    0.089 يوميا  

 

 ( 28اليوم ) 

0.057   ± 0.902a      

6 

 ( 1اليوم ) 

 

 المجموعة الثالثة 

(   ملغ/ كغ 50حقنت الترامادول بجرعة ) 
 ( 28اليوم )   *1.683c  ±     0.033 يوميا  

0.067  ± 0.897       

6 

 ( 1اليوم ) 

 

 المجموعة الرابعة 

(   ملغ/ كغ 60حقنت الترامادول بجرعة ) 
 *1.870d   ± 0.096   يوميا  

 

 ( 28)  اليوم
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النتائج كما موضح في الجدول رقم ) ملغ/كغ يومياً    40( أن حقن الترامادول بجرعة  3أظهرت 
المجموعة  لدى أرانب    الكرياتينين( في مستوى  P<0.05بالعضل ، أدى إلى حصول زيادة معنوية )

في  الثانية مستواه  متوسط  بلغ  حيث  اليوم)    بلازما،  في  لديها  التجربة))   28الدم      0.089من 

±1.460  )mg/dl  المجموعة الأولى ) الشاهد  الدم لدى أرانب    بلازما، وذلك مقارنة مع مستواه في
بلغ متوسط مستواه في    ( الـــيوم )    بلازما، حيث  لديها في  الـــتجربة )  28الدم      ± 0.050( من 

0.885  )mg/dl  . 

ملغ/كغ يومياً بالعضل، أدى إلى حصول زيادة معنوية   50أن حقن الترامادول بجرعة  كما نلاحظ 
(P<0.05  في مستوى )حيث بلغ متوسط مستواه في  المجموعة الثالثةلدى أرانب    الكرياتينين ،

، وذلك مقارنة مع  mg/dl(  1.683  ± 0.033من التجربة ) )   28الدم لديها في اليوم )    بلازما
بلغ متوسط مستواه في  المجموعة الأولى ) الشاهد (الدم لدى أرانب    بلازمامستواه في   ، حيث 

 .  mg/dl( 0.885± 0.050)( من الـــتجربة  28الدم لديها في الـــيوم )  بلازما

أيضاً   بجرعة  ونلاحظ  الترامادول  حقن  زيادة   60أن  حصول  إلى  أدى  بالعضل،  يومياً  ملغ/كغ 
، حيث بلغ متوسط مستواه  المجموعة الرابعةلدى أرانب    الكرياتينين( في مستوى  P<0.05معنوية )

، وذلك مقارنة مع  mg/dl( 1.870 ± 0.096من التجربة ) )   28الدم لديها في اليوم )   بلازمافي  
بلغ متوسط مستواه في  المجموعة الأولى ) الشاهد (الدم لدى أرانب    بلازمامستواه في   ، حيث 

 . mg/dl (0.885 ± 0.050)( من الـــتجربة 28الدم لديها في الـــيوم ) بلازما

نلاحظ أن    المجموعة الثانية والثالثةالدم لدى أرانب    بلازمافي  الكرياتينين  مستوى  عند مقارنة  
، قد رفع بشكل  المجموعة الثالثةلدى أرانب    ملغ/كغ يومياً بالعضل  50حقن الترامادول بجرعة  

)  بلازمافي    الكرياتينينمستوى    (P<0.05)معنوي   اليوم  في  لديها  التجربة 28الدم  من   )                         
(0.033  ±  1.683  )mg/dl  وذلك مقارنة مع مستواها في نفس اليوم من التجربة لدى أرانب ،

 . mg/dl( 1.460± 0.089)الدم   بلازما، حيث بلغ متوسط مستواها في المجموعة الثانية

نلاحظ أن    المجموعة الثانية والرابعةالدم لدى أرانب    بلازمافي    الكرياتينينمستوى  أما عند مقارنة  
، قد رفع بشكل المجموعة الرابعةلدى أرانب    ملغ/كغ يومياً بالعضل  60حقن الترامادول بجرعة  

)    بلازمافي    الكرياتينينمستوى    (P<0.05)معنوي   اليوم  في  لديها  التجربة   28الدم  من   )              
(  0.096 ±1.870  )mg/dl   وذلك مقارنة مع مستواها في نفس اليوم من التجربة لدى أرانب ،

 .mg/dl( 1.460± 0.089)الدم   بلازما، حيث بلغ متوسط مستواها في المجموعة الثانية
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المجموعة  وأرانب  المجموعة الثالثةالدم لدى أرانب  بلازماالكرياتينين في  مستوى وعند مقارنة 
المجموعة  لدى أرانب  ملغ/كغ يومياً بالعضل 60حقن الترامادول بجرعة نلاحظ أن  الرابعة
      الدم لديها في اليوم بلازمافي  الكرياتينينمستوى  (P<0.05)، قد رفع بشكل معنوي الرابعة

، وذلك مقارنة مع مستواها في نفس اليوم من  mg/dl( 1.870±0.096) ( من التجربة  28) 
  ± 0.033)الدم  بلازما، حيث بلغ متوسط مستواها في  المجموعة الثالثةالتجربة لدى أرانب 

1.683)  mg/dl. 

 

 
   ( يوما  . 28قُدّم لها خلطة علفية متوازنة وتُركت بدون حقن طيلة فترة التجربة )  أرانب ( 6عددها) مجموعة الأولى ) الشاهد (:ال
   ( يوما  .  28) حتى نهاية فترة التجربة  يوميا ، ملغ/كغ   40بجرعةو  ا  الترامادول عضلي  ت عقار ن ق  حُ  أرانب ( 6) عددها مجموعة الثانية :ال
   ( يوما  . 28)حتى نهاية فترة التجربة،    ملغ/كغ  50بجرعةعضليا  و الترامادول حُق نت عقار   أرانب (6) عددها  مجموعة الثالثة :ال
    ( يوما  . 28)حتى نهاية فترة التجربة،    ملغ/كغ 60بجرعة عضليا  و  الترامادول حُق نت عقار   أرانب (6) عددها   الرابعة : ةمجموع ال
 

 الدم لدى الأرانب في مجموعات التجربة  بلازماستوى الكرياتينين في قيم مُ ( : متوسطات 3المخطط رقم )
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 دراسة الأعراض الإكلينيكية لدى مجموعات التجربة:   -4-2

 فترة التجربة.  طوال مرضية أعراض  ةي أ رانب حظ على الألالم يُ  :المجموعة الأولى ) الشاهد (

عدة    ت ظوح  لُ مادول   ابعد حقن التر   من التجربة    اليوم الأول في    (:كغ  / ملغ 40المجموعة الثانية ) 

أعراض على حيوانات التجربة وتمثلت هذه الأعراض بــ: صعوبة بالحركة و الوقوف، حركة غير  

الجرعة بنصف ساعة بعد إعطاء  التوازن  الأولبعد  ، و طبيعية، اختلالًا في  الأسبوع  من    نهاية 

(  7كما هو موضح بالصورة رقم )شمل : خمول  التجربة تطورت الأعراض لدى حيوانات التجربة لت

الوزن،   في  نقص  الشهية،  في  فقدان  في الماء،    شرب إنخفاض  ،  نقص  إمساك،  بول،  عسر 

المنعكسات، ضيق تنفس، سيلان لعابي، تسارع في ضربات القلب، توسع في الحدقة، إرتعاشات 

( ونفوق 8كما هو موضح بالصورة رقم )، كزز في الأسنان أدى إلى قطع لسان أحد حيوانات  

 ة . هذه المجموعة، استمرت هذه الأعراض حتى آخر يوم في فترة التجربلأحد حيوانات 

 (    8(                              الصورة رقم  )7الصورة رقم  )        

                                                                                  حد ارانبأنزف في الفم بعد قطع  يشير السهم إلى     .خمول حيوانات التجربة بعد حقن عقار الترامادول

.   عقار الترامادول  قنح التجربة لسانه بعد  
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عدة   ت ظوح  لُ في اليوم الأول من التجربة بعد حقن الترامادول    (:كغ  /ملغ   50المجموعة الثالثة )

أعراض على حيوانات التجربة في هذه المجموعة كانت عبارة عن : اضطراباً في الحركة والوقوف  

ة، استلقاء الحيوانات على الأرض، خمول، تسارع في معدل ضربات ي ، مشية ووضعية غير طبيع

 مع بداية الأسبوع الثاني من التجربة تطورت هذه الاعراض لتشمل : فقدان في الشهية،و القلب،  

سر بول، إمساك، اضطراب توازن حركي، نقص في  الماء، عُ   شرب نقص في الوزن، انخفاض  

نهاية   استمرت هذه الاعراض حتى  الحدقة  توسع في  لعابي،  تنفس، سيلان  المنعكسات، ضيق 

حظ حدوث: و  حيث لُ شدة الأعراض  زادت  مع بداية الأسبوع الثالث من التجربة  و الأسبوع الثاني،  

رفع  إختلاجات و  سنان، نوبات هياج، ضُباح، إرتعاشات عضلية، تشنجات،  ترنح، صرير في الأ

استمرت هذه الأعراض و    (9)   كما هو موضح بالصورة  الحيوان رأسه للأعلى مع كزز في الاسنان

 حتى آخر يوم في التجربة . 

 

 

 

 

 

 

 (  9الصورة رقم )                              

 كزز يلاحظ رفع الحيوان رأسه للأعلى .  نوبة تشنج و                    
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كانت الأعراض  في اليوم الأول من التجربة بعد حقن الترامادول    (:كغ  / ملغ 60المجموعة الرابعة )
عن:  المُ  عبارة  الحركة  لاحظة  في  استلقاء  اضطراباً  طبيعية،  غير  ووضعية  مشية  والوقوف، 

بداية الأسبوع الثاني من    ومعمول، تسارع في معدل ضربات القلب،  الحيوانات على الأرض، خُ 
الماء،    شرب التجربة تطورت هذه الاعراض لتشمل: فقدان في الشهية، نقص في الوزن، انخفاض  

سر بول، إمساك، اضطراب توازن حركي، نقص في المنعكسات، ضيق تنفس، سيلان لعابي،  عُ 
أكثر وطأة   لتصبح الأعراض   توسع في الحدقة استمرت هذه الاعراض حتى نهاية الأسبوع الثاني

شديد يتحول إلى   اً عضلي  اً الأعراض: إرتجاف  شمللتمع بداية الأسبوع الثالث من حقن الترامادول  
إلى تستمر هذه النوبة  ، و سقوط الحيوان على الأرض بعد التشنجات القويةو   حادة،  نوبات إختلاجَ 
أحدى  في    وكسر  الرضوح  ض حيوانات هذه المجموعة بعأحد  شوهد على  و أحياناً،  بضع  دقائق  

التشنجات  هذه  بسبب  المفاجئ    القوائم  بالصور)والسقوط  موضح  هو  رفع  وكذلك  (  11-10كما 
استمرت هذه الأعراض و   أعلىأصبح ضُباح الحيوانات    الحيوان رأسه للأعلى مع كزز في الأسنان،

 حتى آخر يوم من التجربة . 

 (                                 11الصورة رقم )              (                    10الصورة رقم )           

 سقوط الحيوان المفاجئ بعد نوبة التشنج.        كسر في إحدى قوائم حيوان التجربة كما يشير السهم.     
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 : Pathological change study دراسة التغيرات التشريحية المرضية  -4-3

 دراسة التغيرات التشريحية المرضية العيانية :  -4-3-1

والكلى لدى أرانب مجموعة الشاهد   عند فحص نسيج كل من الكبد  : المجموعة الأولى ) الشاهد (

المجموعة كما هو  لاحظ  تُ لم   لدى جميع حيوانات  المدروسة  الأنسجة  عيانية على  تغييرات  أي 

 ( :13-12) صورموضح بال 

 

 

 

 

 

 

 (: الكبد في مجموعة الشاهد . 12الصورة رقم )                 

 

 

 

 

 

 

                

          (: الكلى في مجموعة الشاهد .        13الصورة رقم )               
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  (:كغ /ملغ  40المجموعة الثانية )

د عند فحص نسيج كل من الكبد والكلى لدى أرانب المجموعة الثانية،   عند فحص نسيج الكبد    وُج 

د بهتان في أجزاء واسعة من نسيج الكبد، كذلك   احتقان بسيط في أحد أجزاء الكبد كما هو    وُج 

 ( . 14موضح بالشكل ) 

 (.   15كما هو موضح بالشكل)بؤر نخرية في قشر الكلى  ت ه د و شُ أما عند فحص نسيج الكلى  

 

  ( رقم  (: 14الصورة 

إلى   بيض الأيشير السهم  

إلى   الأحمرو  ،  الاحتقان  

 البهتان اللوني .  

                                                   

 

 

 ( :15الصورة رقم )

    بؤرتشير الأسهم إلى  

 .  ية في الكلىنخر 
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  ( :كغ/ملغ  50المجموعة الثالثة )

د أرانب المجموعة الثالثة، والكلى لدى  عند فحص نسيج كل من الكبد     احتقان في أطراف الكبد وُج 

 .    (  16كما هو موضح في الصورة )د  بفي أطراف الك  بهتان لوني  ود تضخم في الكبد  ج  كذلك وُ و 

 ( .   17بؤر نخرية في قشر الكلى كما هو موضح بالصورة ) ت شُوه د أما عند فحص الكلى 

 

 

 ( :16الصورة رقم )

الأبيض إلى يشير السهم  

الكبد  أطراف  في  بهتان 

الأ السهم  يشير   زرق و 

 إلى احتقان .  

 

 

 

 (: 17الصورة رقم )

الأسهم   باللون  تشير 

ى بؤر نخرية  إلالأبيض  

 في الكلى . 
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  (:كغ /ملغ 60المجموعة الرابعة )

د والكلى لدى أرانب المجموعة،      عند فحص نسيج كل من الكبد   كذلك  و   احتقان في أطراف الكبد   وُج 
 . ( 18كما هو موضح بالصورة )بهتان لوني في أطراف الكبد  ود تضخم في الكبد  ج  وُ 

 (.  19بؤر نخرية منتشرة في قشر الكلى كما هو موضح بالصورة)  شُوه دت أما عند فحص الكلى 

 

 ( :18الصورة رقم )

باللون   الأسهم  تشير 
مناطق   إلى  الأسود 

تشير  ،  الاحتقان   و 
الأبيض   باللون  الأسهم 
البهتان   مناطق  إلى 

 اللوني . 

 

 

 (: 19الصورة رقم )

باللون   الأسهم  تشير 

بؤري   نخر  إلى  الأسود 

 منتشر في الكلى .  
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 دراسة التغيرات التشريحية المرضية المجهرية :   -4-3-2

   لاحظ أي تغيرات عند الفحص المجهري لأنسجة كل من الكبد  تُ لم  :المجموعة الأولى ) الشاهد (

 ( . 21-20والكلى كما هو موضح بالصور )

(: توضح المعالم  20الصورة رقم)

،   النسيجية الطبيعية في الكبد 

يشير السهم الأبيض إلى الوريد 

والأسهم السوداء إلى ، المركزي 

، و الأنوية السليمة  ، الخلايا 

 والسهم الأحمر إلى خلايا كوبفر . 

          

 

رقم) المعالم 21الصورة  توضح   :)

الكلى   في  الطبيعية  ، النسيجية 

الكبة  إلى  الأسود  السهم  يشير 

إلى   ،  الكلوية الأبيض  السهم  و 

الداني   الملفف  والسهم ،  النبيب 

الملفف  النبيب  إلى  الأحمر 

 . القاصي
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  (:كغ /ملغ  40المجموعة الثانية )

دَ أن التغيرات المرضية  ،  وذة من الأرانب المحقونة بعقار الترامادولعند فحص أنسجة الكبد المأخُ  وُج 

ونخر في    وجود تغلظ في الأنويةحيث أظهرت الخلايا الكبدية  ،  نوعاً ما  (Mild)كانت معتدلة  

وكذلك    (Cloudy swelling)تورم غيمي  كانت عبارة عن تغيرات تنكسية  وكذلك    الخلايا الكبدية

 .( 22كما هو موضح بالصورة )  توسع في الجيبانات الكبدية

 

تشير الأسهم باللون الأسود إلى مناطق التورم الغيمي ، ويشير السهم  (: 22الصورة رقم)

والأسهم الزرقاء والسهم الأبيض يشير إلى توسع الوريد المركزي الأخضر إلى توسع الجيبانات 

 . تشير إلى نخر في الخلايا الكبدية 

(H&E × 40 ) 
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ظ وجود ضمور في وح  عند فحص نسيج الكلى المأخوذ من الأرانب المحقونة بعقار الترامادول، لُ 

كانت عبارة عن تنكس  تغيرات تنكسية  كلوية  أظهرت الخلايا الو لوية ) كبة مالبيكي (  ة الكيب الكب

 .  ( 23كما هو موضح بالصورة )   Hydropic degeneration  مائي

 

في الأنابيب  مائيتشير الأسهم باللون الأسود إلى مناطق التنكس ال (:23الصورة رقم)

 . توسع في الفراغ البولي و  الكلوية، بينما يشير السهم الأحمر إلى ضمور

(H&E × 40 ) 

 

 

 



62 
 

  (:كغ /ملغ  50المجموعة الثالثة )

دَ أن التغيرات  ،  الترامادولعند فحص أنسجة الكبد المأخوذة من الأرانب المحقونة بعقار   النسيجية  وُج 

ظَ  توسع  ،  نوعاً ماأكثر  المرضية كانت   ظَ  بابي و في الوريد الو احتقان  حيث لُوح  توسع    أيضاً لُوح 

تغيرات   وكذلك    نخر في الخلايا  و  الأنوية  وجود تغلظ   وأظهرت الخلايا الكبدية  الصفراوية  قنيةفي الأ

كما هو    في الخلايا الكبدية  Hydropic degenerationتنكس المائي  كانت عبارة عن  تنكسية  

 .( 24موضح بالصورة )

 

(: تشير الأسهم باللون الأسود إلى التنكس المائي، بينما يشير السهم  24الصورة رقم)

 .  والأسهم الزرقاء إلى نخر في الخلايا احتقان الوريد البابي توسع و الأحمر إلى

(H&E × 40 ) 
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في   ظ وجود ضموروح  عند فحص نسيج الكلى المأخوذ من الأرانب المحقونة بعقار الترامادول، لُ 

  في الأنوية و  وأظهرت الخلايا الكلوية تغلظ  وتوسع محفظة بومان (الكبيبة الكلوية ) كبة مالبيكي 

في    و  ضمور الكلويةنخر  تنكس    الانابيب  عن  عبارة  كانت  تنكسية  تغيرات     مائي وكذلك 

Hydropic degeneration  ( 25كما هو موضح بالصورة )في الأنابيب الكلوية. 

 

سهم  شير الأت، بينما المائيتشير الأسهم باللون الأسود إلى التنكس (: 25) الصورة رقم

إلى نخر  يشير وتوسع محفظة بومان والسهم الأصفرإلى ضمور الكبيبة الكلوية  حمراءال

 . في النبيب الداني 

(H&E × 40 ) 
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 (:كغ /ملغ 60المجموعة الرابعة )

دَ أن التغيرات  ،  عند فحص أنسجة الكبد المأخوذة من الأرانب المحقونة بعقار الترامادول النسيجية  وُج 
وكذلك  تغيرات الخلايا  نخر في    و   تغلظ    ، حيث أظهرت الخلايا الكبدية وجود أشد المرضية كانت  

التنكسية   مابين  المائي  تتراوح  الدهني    Hydropic degenerationتنكس  التنكس   Fattyو 

degeneration  ( 26كما هو موضح بالصورة). 

 

التنكس المائي، بينما تشير الأسهم باللون  (: تشير الأسهم باللون الأسود إلى 26) الصورة رقم

 . الأسهم الحمراء إلى نخر الخلايا إلى التنكس الدهني،  زرق الأ

                                (H&E × 40) 
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في   ظ وجود ضموروح  عند فحص نسيج الكلى المأخوذ من الأرانب المحقونة بعقار الترامادول، لُ 

حول الكبيبة الكلوية    ارتشاح خلوي وكذلك    وتوسع محفظة بومان  الكبيبة الكلوية ) كبة مالبيكي (

ونخر في الانابيب الكلوية    وأظهرت الخلايا الكلوية تغلظ  بوجود اللمفاويات   الارتشاح الخلوي تجلَّى  

 . (27كما هو موضح بالصورة )  و كذلك نزف

 

(: تشير الأسهم باللون الأسود نخر في الأنابيب الكلوية، بينما يشير السهم 27) الصورة رقم
، ويشير السهم الأخضر إلى نزف وتوسع محفظة بومان الأبيض إلى ضمور في الكبيبة الكلوية

 . ) لمفاويات (  ارتشاح خلوي دموي، والسهم الأحمر يشير إلى 

(H&E × 40 ) 
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  Discussion:المناقشة - 5

تحول الأدوية والمركبات و ،    (Poppers, 1980)يقوم الكبد بدور كبير في استقلاب الأدوية  

  . (Matthiessen et al., 1998)بسهولة أكبر  تطرح إلى مستقلبات الدوائية 

من الأنزيمات    ASTو ناقلة أمين الأسبارتات    ALTتُعَدُّ الأنزيمات الكبدية ناقلة أمين الألانين  

  ASTيُعَدُّ أكثر نوعية من أنزيم    ALTالكبدية المهمة والتي توجد في الخلايا الكبدية، لكن أنزيم  

الدم وخاصةً أنزيم   بلازماوتقييم الأذيات الكبدية، حيث يرتفع معدل هذه الأنزيمات في    في تشخيص 

ALT وتأذي الخلايا الكبدية  عند حدوث نخرand Rayment, 2000)  (Meredith. 

الأسبارتات (   – تأثير عقار الترامادول على مستوى الأنزيمات ناقلةُ الأمين ) الألانين  -5-1-1

 دم الأرانب : بلازمافي 

 (ALTإلى أن مستوى نشاط الأنزيمات الكبدية ناقلة أمين الألانين )  هذه الدراسةأشارت نتائج  

في مجموعة الشاهد   (±25.84  (5.14(  ASTوناقلة أمين الأسبارتات )   30.40) ± (2.32

 (IU/l 72.2–27.4)  بالمقارنة مع القيمة المرجعية   الدم  بلازماكانت ضمن القيم الطبيعية في  

(،10 –78 IU/l)(, 2016   Petra)    أما بالنسبة لمجموعات التجربة، فقد أظهرت زيادة في ،

( الكبدية  الأنزيمات  بعقار  ALT-ASTمستويات  حقنت  التي  المجموعات  في  الأرانب  عند   )

وكانت هذه القيم مرتفعة بشكل ملحوظ وكبير في المجموعة )فوق علاجية(  الترامادول بجرعة مفرطة  

(  P<0.05ملغ/كغ رفع بشكل معنوي )  60نلاحظ أن حقن عقار الترامادول بجرعة  الرابعة حيث  

  ±    2.53( من التجربة )28الدم لديها في اليوم )   بلازمامستوى أنزيم ناقلةُ أمين الألانين في  

87.25)   IU/I  ،الأمر )  وكذلك  معنوي  بشكل  رفع  أمين P<0.05قد  ناقلةُ  أنزيم  مستوى   )

بالمقارنة    IU/I   ( 5.68±  89.21( من التجربة )28الدم لديها في اليوم )  بلازماالأسبارتات في 
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، التفسير المحتمل للزيادة الحاصلة في مستوى أنزيمات ناقلة الأمين في الأرانب مع مجموعة الشاهد 

التي حقنت بعقار الترامادول هو ناجم عن التأثير غير المباشر للترامادول على استقلاب الدهون 

رتفاع في هذه القيم يمكن أن يعزى  الاو ،    ( Borzelleca et al., 1994)  وبيروكسيد الدهون  ،  

 قدرة الجسمممن الحد الطبيعي مع انخفاض  توليد جذور حرة أكثر  و  أ  أيضاً إلى الإجهاد التأكسدي

أظهرت الدراسات التجريبة أن إنتاج الجذور الحرة مثل جذور كما    ،مضادات الأكسدة  على انتاج

  لوية و آنيون فائق الأكسيد يمكن أن يؤدي إلى تلف في الأغشية الخ  وجذور البيروكسي  الهيدروكسل

و الأحماض الأمينية و الأحماض النووية وكذلك يمكن أن تسبب الجذور الحرة   وكذلك الدهون 

  and Tabl, 2014) تشوه في البروتينات الأمر الذي يسبب فقد وتسرب في هذه الأنزيمات الكبدية

Elwy) . 

كما أن الأغشية الخلوية تحتوي على كميات كبيرة من الأحماض الدهنية المتعددة غير المشبعة  

والتي تكون عرضة بشكل كبيرة للهجمات البيروكسيدية بواسطة المؤكسدات مما يؤدي إلى أكسدة 

التأكسدي ، العلاقة بين استخدام المواد الأفيونية والإجهاد    ( Masini et al., 1997)الدهون  

( في الكبد والكلى  MDA)  مالون دي ألدهيد   وتشير دراسات عديدة إلى زيادة في مستوى   وثيقة جداً 

، وقد ربطت   ( Ibrahim et al., 2019)ومصل الدم عند تعاطي المواد الأفيونية بشكل متكرر  

في مستويات مضادة الأكسدة مثل   انخفاض عدة دراسات أيضاً أن استخدام الترامادول يؤدي إلى  

الفائق و الكاتالاز في    و الجلوتاثيون بيروكسيدز  الجلوتاثيون    والكلى   نسجة الكبد أو الديسموتاز 

Awadalla and Salah, 2015)). 

الأمر الذي قد يفسر تفاعل    ،معادن تعتبر عوامل مساعدةتحتوي الأنزيمات المضادة للأكسدة على  

 Ismail)الترامادول مع هذه المعادن مما يؤدي إلى التثبيط الملحوظ في أنشطة هذه الأنزيمات  

et al., 2010)    ( استمرار ارتفاع قيم هذه الأنزيمات الكبدية ،ALT-AST يؤدي أيضاً إلى )
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متوافقة إلى حد كبير مع ما توصل إليه   هذه الدراسةتطور واستمرار الإصابة الخلوية، ومنه فإن  

(., 2005 Atici et al)   الذي أشار إلى حصول زيادة في مستويات الأنزيمات الكبدية بدراسته

وكذلك    إلى رفع قيم هذه الأنزيمات   الترامادول  و  على فئران حيث أدى حقن المورفينها  ا التي أجر 

إلى حصول زيادة حيث أشار أثناء تجربته    (Borzelleca et al ., 1994)أتفقت مع دراسة  

الكبدية الأنزيمات  مستويات  اللاكتات   وكذلك  في  هيدروجين  بعد   (LDH)  نازعة  الفئران  عند 

 .  (LAAMهيدروكلوريد )الاستخدام الطويل لمشتق المورفين ليفو ألفا أستييل ميثادول 

  لا إ هو    الحالية ما  هذه الدراسةفي قيم هذه الأنزيمات في    الارتفاعنتيجة لذلك يمكننا القول بأن  

وعلامة مشتركة على ضعف في وظائف    أو نتيجة للإعطاء المستمر لعقار الترامادول  استجابة

 روس . الكبد بالمقارنة مع الدراسات التي تم أجراؤها على نفس العقار المد 

 دم الأرانب :   بلازماتأثير عقار الترامادول على مستوى الكرياتينين في  -5-1-2

 ,El-Wessemy)الدم لتحديد معدل الترشيح الكبيبي    بلازمايتم قياس مستوى الكرياتينين في  

2008)  . 

كانت ضمن    شاهد الدم أرانب مجموعة ال  بلازما، أن قيم الكرياتينين في  نتائج هذه الدراسةدلت  

شهدت قيم الكرياتينين حدوث بينما  ،  mg/dl  ( 0.885   ±  (0.050  الحدود الطبيعية المرجعية  

دم أرانب مجموعات الدراسة التي حقنت عقار الترامادول    بلازمازيادة في مستوى الكرياتينين في  

، كانت أعلى قيمة في مستوى الكرياتينين في المجموعة الرابعة حيث أدى حقن بجرعات مفرطة

)  ملغ/كغ  (60) بجرعة  الترامادول   معنوي  بشكل  الكرياتينين  مستوى  إرتفاع  في  P<0.05إلى   )

)    بلازما اليوم  في  المجموعة  هذه  أرانب  مستو   28دم  بلغ  حيث  التجربة  من                    تركيزه   ى ( 

( 0.096±1.870 )  mg/dl. 
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الكرياتينين بالإعطاء المتكرر للترامادول حيث أدى إلى  في مستوى    الارتفاعيمكن تفسير سبب  

للدهون  التأكسدي  الاجهاد  كلوية   ،تحريض  سمية  سبب  الذي                                      والبروتين 

(et al ., 2015 Elkhateeb)( كذلك إن توليد أنواع الأكسجين التفاعلية ،ROS وبيروكسيد )

الترامادول يسببها  التي  الكلوية  السمية  عن  مسؤولة  هي                                             الدهون 

(et al., 2011 Abdel-Zaher) . 

بين   توازن  عن عدم  الناتج  المختلفة  الضارة  العمليات  التأكسدي لوصف  الإجهاد  تعبير  يستخدم 

المفرط   التفاعلية  لأنواع التكوين  المحدودة   الأكسجين  للأكسدة  المضادة                 والدفاعات 

(2003  ,Turrens)    تأثيرات ذات ، تأثير الأكسجين التفاعلي واسع النطاق، لكن هنالك ثلاث

و ثانياً التعديل التأكسدي للبروتينات و ثالثاً تخريب    أهمية أولها دورها الخاص في إصابات الخلايا 

 . DNA (Droge, 2002)))في الحمض النووي 

وكذلك يمكن أن يكون ارتفاع مستوى الكرياتينين بسبب دور الكلى في إطراح المستقلب النشط  

تساهم    التي  الحرة  الجذور  من  كبيرة  كميات  لتحرر  عرضة  الكلى  يجعل  الذي  الأمر  للترامادول 

 . (Ghosh et al., 2010)الإجهاد التأكسدي الذي يسبب تلفاً في الكلى  ارتفاع

التي أشارت إلى ارتفاع في مستوى الكرياتينين في مصل دم أرانب مجموعات   هذه  الدراسةمن بيانات  

ها على الجرذان ا في دراسته التي أجر (  et al., 2019)   Owoadeمع  قت أتفالدراسة نلاحظ أنها  

زيادة الجرعات الزائدة من الترامادول أدت إلى  حيث    (et al., 2011  Abdel-Zaher)   والفئران

أيضاً    اتفقت كبيرة في مستوى الكرياتينين وكذلك كان هناك زيادة في مستويات الأنزيمات الكبدية و  

حيث أدى إعطاء الترامادول   ها على الارانب ا في دراسة أجر (  Emokpae et al., 2019)مع  

 وكذلك الأنزيمات الكبدية .  الكرياتينينإلى حدوث زيادة في مستوى 
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قد  في هذه الدراسة  إن ارتفاع مستوى الكرياتينين في مصل الدم الأرانب المحقونة بعقار الترامادول  

وهو مؤشر على تعرض الكلى للسمية التي سببت انخفاض    يكون دليلًا على ضعف وظائف الكلى

   . الدم بلازماوكذلك تراكمه في  ارتفاعهفي معدل الترشيح الكبيبي مما أدى إلى 

 :  الأعراض الأكلينيكية -5-2

لت  لأعراض الإكلينيكية  اكانت   يمكن أن نعزي السبب  عصبية    اً أعراض   في هذه الدراسة  التي سُج 

تعطيل سيولة أغشية الحاجز  لانه أدى إلى  ،  بجرعات مختلفة  عقار الترامادول    فيها إلى إعطاء

(    FAsمن المعروف أن الأحماض الدهنية )  ،  الدموي الدماغي مما يؤدي إلى سمية عصبية  

أو يتحكم في نقل المواد   تلعب دوراً مهماً في سيولة نسيج الحاجز الدموي الدماغي، الذي يمنع

 .   (et al., 2003 Alici)السامة إلى الدماغ 

 التغييرات التشريحية المرضية :   -5-3

 التغييرات المجهرية :  -5-3-1

تغييرات ترافقت مع  دعمت النتائج النسيجية المرضية التأثير السام للترامادول على أنسجة الكبد  

ان في الاوردة  تقوكذلك اح  والتنكس المائي والتنكس الدهني   مرضية تنكسية شملت التورم الغيمي

هذه التغييرات التنكسية مع دراسات نسيجية تتفق  المركزية وعلامات نخر في بعض الخلايا الكبدية  

وكذلك   وكذلك تفجي في السيتوبلازما واحتقان في الاوردة المركزية  سابقة أشارت إلى حدوث نخر

الفئران التي حقنت بعقار  وكذلك في الأغشية الخلوية عند    ونزف ونخر في الخلايا  في الوريد البابي

 (. et al ., 2005 Atici)الترامادول 

أنسجة الكبد    عند إجراء الدراسة المجهرية للشرائح المحضرة من عينات   هذه الدراسةينت نتائج  وب  

، و بالمقارنة  يومياً ملغ/كغ   (40) بجرعة المحقونة بعقار الترامادول    المجموعة الثانية والكلى لأرانب  

،   cloudy swellingوجود تغيرات تنكسية كانت عبارة عن تورم الغيمي   مجموعة الشاهد مع 
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القابلة للعكس بزوال العامل المسبب  التنكس من إصابات الخلية الأولية المبكرة  ويُعتقد أن هذا 

(، ERوتشمل تورم في الخلية وعضياتها، كذلك انفصال الريبوزومات في الشبكة الهيولية الداخلية )

النووي  الكروماتين  وتكتل  الخلوي  الغشاء  في  عمل   ،تفجي  في  اضطراب  عن  ناتج  التورم  هذا 

يحصل بسبب نقص   الاضطراب مما يؤدي إلى زيادة تدفق الماء إلى الخلايا، هذا  (ATP) مضخة  

السموم    التلف الناجم عن  أو بسبب   للمتقدرات الاوكسجين الذي يساعد في عمليات الفسفرة التأكسدية  

 . (Lambeth and Neish, 2014)والإشعاع 

وكسجين الخلوي يؤدي إلى توقف عملية الفسفرة التأكسدية، لذلك تلجأ الخلية إلى استقلاب ضوب الأنُ 

تموت   أو  لاهوائي  ال  مت ع  دُ   ،(  and Chan, 2010  Challa)غذائي  ق بل   دراسةهذه    من 

(Samaka et al., 2012)   الذي أشار من خلال دراسته إلى وجود توسع في الجيبانات الكبدية 

 واحتقان بسيط في المجموعات التي حقنت بجرعات من الترامادول . ونخر

لأرانب   الثالثةبالنسبة  بجرعة    المجموعة  الترامادول  بعقار  حقنت  يومياً،    ملغ/كغ(  50) التي 

ظَ  توسع و ا،  وبالمقارنة مع مجموعة الشاهد  الذي يمكن تفسيره بأنه    حتقان في الوريد البابيلُوح 

من المعروف بأن قلب الثدييات ،  ناجم عن التأثير الضار الذي سببه عقار الترامادول على القلب 

ظَ أيضاً توسع بسيط في الأقنية    ،(Tanush et al., 2015)  يتأثر باستخدام المواد الأفيونية ولُوح 

وكذلك تغيرات تنكسية    لخلاياو نخر في ا  في الأنوية  وجود تغلظ  وأظهرت الخلايا الكبدية  الصفراوية

، التنكس المائي  في الخلايا الكبدية  Hydropic degenerationكانت عبارة عن تنكس المائي  

عند حدوث تغيير في خلايا معينة مثل خلايا الكبد أو خلايا الظهارة    الاستخداممصطلح شائع  

بسبب   الصوديوم  أيونات  الماء مع  تدفق  يتوقف  التنكس عندما لا  هذا  الكلوية، يحدث  الأنبوبية 

  ، أو مفرغة  ، الخلية المتورمة تكون السيتوبلازما فيها شاحبة (ATP)أضطراب في عمل مضخة  
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وضرر في بروتينات العصارة الخلوية   يحصل نتيجة تشتت عضيات الخليةالتفجي    و  هذا الشحوب 

 (  et al., 2001  Geiger) وموتها  بسبب الماء المتدفق، هذا التنكس الحاد يؤدي إلى تحلل الخلية

حصول  فيها ذكر  التي الفئران في دراسته على (et al ., 2005 Atici)مع  هذه الدراسةأتفقت 

البابي في الكبد وحصول تنكس مائي و نزف ونخر في الخلايا عند الفئران التي  احتقان في الوريد  

كامل شهر  لمدة  الترمادول  دراسة أ  و  أعطيت  مع  أيضاً                                                          تفقت 

(., 2022  Abou-Elgait et al)   ها على الفئران، حيث وجد بالفحص النسيجي  ا في دراسة أجر

الالتهابية   ارتشاح خلايا  فيها  حولللكبد وجود  الكبدية وتوسع  الجيبانات  البابي وحول  و    الوريد 

 فجوات في الغشاء الهيولي و تثني في أنوية الخلايا الكبدية . 

الجرذان، حيث  في دراسته على   (  and Salah, 2015)   Awadalla كذلك أتفقت مع دراسة

لاحظ حصول تفجي سيتوبلازم خلايا الكبد مما يشير إلى تنكس مائي ، الأوردة المركزية كانت 

   . محتقنة، ظهر في بعض خلايا الكبد تموت للأنوية

 يومياً،ملغ/كغ  (  60)التي حقنت عقار الترامادول بجرعة    المجموعة الرابعةأما بالنسبة لأرانب  

ظَ  احتقان بسيط في الوريد المركزي وأظهرت الخلايا الكبدية ،  مجموعة الشاهد وبالمقارنة مع     لُوح 

تغلظ الأنوية    وجود  في  في  نخر  المائي    الخلايا و  التنكس  مابين  تتراوح  تنكسية  تغيرات  وكذلك 

Hydropic degeneration    و التنكس الدهنيFatty degeneration    ،  ويُعتقد أن هذا

اضطراب أكسدة الدهون الثلاثية في الغشاء الخلوي للخلايا الكبدية المتأذية، غالباً  التنكس ناتج عن  

ما يرى التنكس الدهني في الكبد لانه يشارك في استقلاب الدهون، الأمر الذي يؤثر في حركة الدم 

 ، يحدث   Hypoxia   (et al ., 2008  Cam)  ويؤدي إلى نقص الأكسجة  في الجيبانات الكبدية 

ويرتبط هذا مع إنخفاض إنتاج هرمون    بسبب فرط نشاط البروتين الدهني الليباز   التنكس الدهني
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الأديبونكتين من الخلايا الشحمية مما يقلل من أكسدة الأحماض الدهنية الحرة في العضلات وزيادة 

امتصاص الأحماض الدهنية الحرة عن طريق خلايا الكبد، حيث يتم تخزين الأحماض الدهنية  

 . (and Brunt, 2012  Kleiner)على شكل دهون ثلاثية 

ها على الأرانب التي أعطيت عقار  ا التي أجر (  Alhamedi   2015 ,)مع    ت الدراسة الحاليةأتفق

ظَ  حدوث احتقان في،  يومياً   ملغ/كغ(  40)الترامادول بجرعة   وأظهرت  الوريد المركزي    حيث لُوح 

تراوحت بين التنكس المائي    وكذلك تغيرات تنكسية،  الأنويةو تغلظ في   وجود تثني  الخلايا الكبدية 

 والتنكس الدهني  .  

(  20، حيث استخدم في هذه التجربة )  (et al., 2018)   Muslimمع دراسة    أيضاً أتفقت  و  

بالفحص النسيجي للكبد وجود تغييرات تنكسية في الخلايا الكبدية وتوسع بالوريد المركزي تبين  فأر،  

للوريد    نخرومنطقة   احتقان  و  الأوعية  النسيجي    البابيواحتقان  الفحص  وأظهر  وانحلال خلوي 

ارتشاح الخلايا اللمفية وتغيرات تنكسية    ،لنسيج الكلية توسع محفظة بومان، نخر، تغيرات تنكسية 

 في الأنابيب الكلوية الدانية . 

إعطاء   بعد  الكلى  نسيج  على  للترامادول  السامة  الآثار  المرضية  النسيجية  نتائجنا  أكدت  كما 

وجود تغييرات تنكسية شملت    تم مُلاحظةوبجرعات مفرطة، حيث    يوماً متتالياً   28))الترامادول لمدة  

ونزف دموي وكذلك شملت التغيرات   والدانية وكذلك نخراً   تنكس مائي في الأنابيب الكلوية القاصية

 وتوسعاً في المحفظة .   في الكبيبة الكلوية ضموراً 

أنسجة الكلى لأرانب   المجهرية للشرائح المحضرة من عينات وبينت نتائج دراستنا عند إجراء الدراسة  

، وبالمقارنة مع مجموعة يومياً ملغ/كغ   (40) بجرعةالمحقونة بعقار الترامادول    المجموعة الثانية

لوحظ وجود ضمور في الكبيبة الكلوية ) كبة مالبيكي ( الذي يمكن تفسيره أن السبب ، حيث  الشاهد 

وتنكس    في الضمور هو نقص في تغذية الخلايا الذي يؤدي إلى حدوث خلل في استقلاب البروتين



75 
 

أظهرت الخلايا الكلوية  و   ،  (Doherty and Baehrecke, 2018)البروتين ضمن الخلايا  

ال  تغلظ في  نخر  مائي    خلاياو  تنكس  عن  عبارة  كانت  تنكسية  تغيرات   Hydropic  وكذلك 

degeneration    ،تفقت مع دراسة  أنتائج  هذه ال(Elkhateeb et al., 2015 )   الذي لاحظ

  خلال دراسته تغييرات شملت كبب كلوية ضامرة وتوسعاً في محفظة بومان مع فقدان أجزاء منها 

أن استخدام    ( Elmanama et al ., 2015)وكذلك كانت الانابيب الكلوية متنكسة ، وأشار  

 الترامادول على المدى الطويل له آثار سلبية على وظائف الكلى .

لأرانب   الثالثةبالنسبة  بجرعة    المجموعة  الترامادول  بعقار  حقنت  يومياً،    ملغ/كغ  (50) التي 

) كبة مالبيكي ( وأظهرت    لوحظ وجود ضمور في الكبيبة الكلوية،  وبالمقارنة مع مجموعة الشاهد 

ونخر في الانابيب الكلوية وكذلك تغيرات تنكسية كانت   وضمور  الخلايا الكلوية تغلظ في الأنوية

تنكس   نتائج  ،    Hydropic degeneration  مائيعبارة عن  الدراسة هذه مع  نتائج  واتفقت 

الكلوية(  Atici et al., 2005)دراسة   الانابيب  تنكسية في  تغيرات  إلى حصول  أشار    الذي 

وزيادة في قيم الكرياتينين  ،  المحفظة الكلويةوتوسع في    )تنكس مائي ( وضمور في الكبب الكلوية

 .الكلىفي أنسجة   تلفويمكن أعتبار هذه التغييرات دليلًا على 

يومياً،   ملغ/كغ(  60)التي حقنت عقار الترامادول بجرعة    المجموعة الرابعةأما بالنسبة لأرانب  

ظَ   ،  وبالمقارنة مع مجموعة الشاهد  وجود ضمور في الكبيبة الكلوية ) كبة مالبيكي ( وكذلك  لُوح 

وأظهرت الخلايا   تجلَّى رد الفعل الالتهابي بوجود اللمفاويات رد فعل ألتهابي حول الكبيبة الكلوية  

الأنوية في  تغلظ  الكلوية  ،  الكلوية  الانابيب  في  السبب ونخر  يعزى   الخلوي النخر  لحدوث    قد 

(Necrosis)    أصبت   معينةلآذية عنهابسبب  و  أ  الخلية  قد  الدم  من    توقف  حرمانها  وبالتالي 

ويمثل الانتفاخ سمة واضحة في حال النخر حيث تنتفخ الخلية بكاملها وتتمزق وتحدث   الأوكسجين

هذه التأثيرات لأن الإصابة تمنع الخلية من ضبط التوازن الخاص بها نتيجة الخلل في مضخة  
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 ,.et al) النخر مع حدوث استجابة مناعية وينتهي بتحلل الخلايا ويترافق والبوتاسيوم الصوديوم

2017  Galluzzi)  ،   قد يكون سبب هذا النزف تلف في النيفرونات    نزفلوحظ وجود  كذلك  و

 .  (Bishop et al., 2005) الوظيفية والتي ينجم عنها خلال في وظائف الكلى

وليس هناك دراسات مشابهة ونتائج   لهذه الجرعة فقد كانت الدراسات تكاد تكون نادرة  بالنسبة أما

 .  نها وبين الدراسات الأخرى لتمكننا من المقارنة بي  هذه النتائجمشابهة ل
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 :  Conclusionsالاستنتاجات   -6-1

كلما زاد تأثير عقار  من نتائج هذا البحث يمكننا القول بأنه كلما زادت الجرعة المعطاة   ❖

 . الكلى  و نسيج كل من الكبد    على السلبي الترامادول

 -   AST – ALTمستويات قيم الأنزيمات )  رتفاع فيإإلى    ت أن الزيادة في الجرعة أد  ❖

Creatinine ) في مجموعات الدراسة . 

ملغ/كغ إلى ظهور أعراض عصبية شديدة على    (60  –  50)أدى حقن الترامادول بجرعة   ❖

 حيوانات التجربة .  

الترامادول   ❖ تغييرات    ملغ/كغ(  60)  بجرعةحقن عقار  إلى حصول  بالعضل، أدى  يومياً 

 .  أكثر من بقية المجموعات الدراسة ،الكلى تنكسية في أنسجة الكبد و
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 :Suggestions and Recommendationsالمقترحات و التوصيات  -7-1

الأجهزة المختلفة عند    أنسجة  نوصي بإجراء دراسات موسعة لتقييم تأثير الترامادول على ❖

 . ، وخاصةً الأنسجة العصبية الأرانب 

 .  الأنزيمات إجراء دراسات لمعرفة لحظة بداية حدوث ارتفاع قيم نوصي ب  ❖

ومقارنة النتائج مع دراستنا لمقارنة  ، تطبيق الدراسة على حيوانات تجارب مختلفة  ❖

 اختلاف مستويات القيم  بين الحيوانات .

 و اليوريا.   كقياس نسبة البروتين في الدم والبيليروبينيائية أخرى إجراء دراسات بيوكيم ❖

 إجراء دراسات عن عقار الترامادول من أجل معرفة تأثيره على مكونات الدم الخلوية . ❖

إجراء دراسات مستقبلية ، يتم فيها حقن عقار الترامادول بتراكيز مختلفة ولفترات زمنية   ❖

و الأكثر فعالية ، وتحديد الفترة الزمنية اللازمة ،  مختلفة ، للحصول على التركيز الأمثل 

 للعلاج بهذا العقار . 

 بشكل دقيق ، و دراسة مدة الاستشفاء .     LD50 , ED50تحديد كل من :  ❖
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glomeruli in the rabbits of the second group, as well as the occurrence 

of hydropic degeneration and necrosis of the renal tubes and atrophy of 

the renal glomeruli in the kidneys of the rabbits of the third group, for the 

rabbits of the fourth group the presence of atrophy in the renal glomeruli 

as well as cellular infiltration around the renal glomeruli manifested 

cellular infiltration in the presence of lymphocytes and showed thickening 

of the nuclei and necrosis in the renal tubes, as well as hemorrhage . 
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the groups, and necrotic foci were seen circulating in the kidneys of the 

rabbits of the fourth group . 

The histological sections of the liver showed the presence of flexion and 

thickening of the nuclei as well as degenerative changes that were 

cloudy swelling, as well as expansion of the hepatic sinuses in the liver 

of the rabbits in the second group expansion and congestion in the 

portal vein and cellular infiltration The cellular infiltration was manifested 

in the presence of lymphocytes clearly, and also observed expansion of 

the bile ducts, and the hepatocytes showed the presence of flexion and 

thickening, as well as degenerative changes that were hydropic 

degeneration in hepatocytes In the liver of group III rabbits, a slight 

congestion in the central vein and hepatocytes have shown the 

presence of flexion and thickening of the nuclei and necrosis in the liver 

cells, as well as degenerative changes ranging from hydropic 

degeneration to fatty degeneration in the hepatocytes of the fourth group 

rabbits . 

The changes in the kidney tissue were represented by the occurrence of 

hydropic degeneration in the renal tubes and atrophy of the renal 
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sample was collected at the end of the experiment (28) days, The 

activity levels of hepatic enzymes Alanine aminotransferase (ALT) as 

well as the aspartate aminotransferase (AST) were calibrated, and the 

creatinine level was measured .   

Macroscopic pathological changes in liver and kidney tissue in rabbits 

were recorded, and then tissue samples were taken from these livers 

and kidneys on the last day of the experiment, placed in neutral formalin 

10 (%) and then the samples were subjected to embedding in wax, and 

tissue sections were prepared with a thickness of (4 _ 6) microns and 

stained the tissue sections with hematoxicin and eosine. 

The results of the study showed significant differences (P<0.05) in the 

levels of Alanine amine transporter (ALT), aspartate amine transporter 

(AST), creatinine in the second group, the third group and the fourth 

group, while the results of the first group (control) did not indicate the 

absence of significant differences . 

For macroscopic changes, no macroscopic pathological changes were 
observed in liver and kidneys in the rabbits of the control group, while 
congestion and fading of liver color were observed in the rest of 
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 ملخص البحث باللغة الإنكليزية : 

Abstract 
This research was conducted on (24) male rabbits, ranging in age from 

(6-4) months, ranging in average between (800-1200) g, obtained from 

local markets in Hama governorate, in order to study the histological 

changes associated with using of overdoes of tramadol in liver and 

kidney tissues of rabbits . 

The experimental animals were placed in the barn of the research unit 

of the Faculty of Veterinary Medicine for (15) days to adapt, and then 

randomly divided into (4) groups , each group included (6) rabbits.  

The first group (control group) was given only a balanced diet and left 

until the end of the trial period (28 days), while the second group was 

given the drug tramadol intramuscularly dose of (40) mg/kg per day until 

the end of the trial period, while the third group was given tramadol 

intramuscularly dose of (50) mg/kg per day until the end of the trial 

period, and the fourth group was injected with tramadol intramuscularly 

dose of (60) mg/kg per day throughout the trial period .   

Blood samples were collected twice from the experimental groups, the 

first sample was collected after the end of the first day and the second  
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