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 بسم الله الرحمن الرحيم 
 

 .9قال الله تعالى في محكم تنزيله )لئنْ شكَرتُمْ لأزيدَنكُمْ( سورة ا إبراهيم الآية

مد بن عبد الله والحمد الله الذي أنزل وبالشكر تدوم النعم، والصلاة والسلام على سيد البشر مح

على عبده الكتاب ولم يجعل له عوجاً، حمداً لله الذي أعاننا في اجتياز هذه المرحلة من حياتي 

وشكراً دائماً متواصلاً على تفضله علي لإنجاز هذه الرسالة العلمية. وبهذه المناسبة، لا يسعني 

اتذتي المشرفين على أنجاز هذه الرسالة، الأستاذ إلا أن أتقدم بجزيل الشكر والامتنان إلى أس

داعياً الله عز وجل أن يديم نعمة الصحة والعافية عليه، والأستاذ الدكتور  موفق جنيدالدكتور 

الذي قدم لي الكثير من النصائح السديدة فكنت أنهل من معرفته العلمية الواسعة، بذل  وديع شديد

لة ولم يبخل يوماً بجهده أو وقته أو أفكاره، فلا أملك له الآن الكثير للإسهام في إنجاز هذه الرسا

إلا أن أخصص هذه المساحة الصغيرة لتحمل له عبق شكري وأمتناني فجهده كان ولايزال يحمل 

 بصمة واضحة في كل ركن من أركان هذه الرسالة.

تاذ الدكتور          ومن واجبي أن أتقدم بالشكر إلى عمادة كلية الطب البيطري بحماه ممثلة بالأس

والنائب العلمي  موفق جنيدعميد الكلية، وإلى النائب الإداري الأستاذ  الكريم قلب اللوز عبد

 ، وإلى السادة أعضاء لجنة الحكم والمناقشة.عبد الكريم حلاقالدكتور 

من  شبيب لما قدموه لي عبد الكريم والدكتور عبد الحافظ طبش للدكتوركما أتقدم بالشكر الخاص 

 دعم علمي ومعنوي ووقوفهم لجانبي وحثي على أنجاز هذه الرسالة. 

إلى من شهد معي متاعب الدراسة وسهر الليالي، من كان لي خير عون وسند في مسيرتي 

الأخ والصديق الدكتور الدراسية، صديق المواقف شريك الدرب الطويل والطموح البعيد............

 ، سمير العاسمي

ء أن أتقدم بأسمى تعابير الشكر والامتنان إلى كلية الطب البيطري بجامعة دمشق وأرى من الوفا

، لاستضافة عبد الستار السيدعميد الكلية، ونائبه الدكتور  وديع شديدممثلة بالأستاذ الدكتور 

التجربة العلمية في كليتهم وتقديم كل ما يتوفر لخدمة البحث، وإلى جميع من أسهم في أنجاز هذا 

 وكان له بصمة في إنجازه.   العمل
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 الإهداء

 

إلى من علمني حب العلم والمعرفة والسعي نحو النجاح إلى من أحمل اسمه بكل فخر واعتزاز، 

الذي علمني أن لا شيء مستحيل وأن بالإصرار تحقق المستحيل، من وثق بي كل الثقة، من كان 

وحنت عيناه الى رؤيتي متقلد رسالة لي سنداً في غيابه وحضوره، ولطالما تفطر قلبه شوقاً 

الماجستير وها هي قد أينعت لأقدمها الآن بين يديه والدي الحبيب لقد كان أرضائك جزءً من 

طموحي وجزءً من سيري في رسالة الماجستير حتى ترى ثمرة جهدك وطيب غرسك فكنت 

 معنى الحياة لي وقد أرضاني الله بك، يا أبي فهل رضيت عني. 

 أبي العزيز                                           

أجل الدعاء لي ..... من استيقظت فجراً من إلى إلى من سهرت ليالٍ طويلة من أجل راحتي و

دها من تتعب لتعبي وتحزن لحزني..... إلى من أفنت عمرها من أجل أن ترانا أنا التي كانت وح

  ي لتهديني الرضى والدعاء.ضل حال، لكي يا والدتي أهديك رسالتوأخوتي في أف

 أمي الغالية 

  

 

ه عيناها إلى التي ترقبُ بصمتٍ كل ليلةٍ شاشة الجوال ترجو سماع صوته، فيرن حيناً...... وتسبقُ 
التي صبرت شهوراً طوالً كنتُ فيها معتكفً على البحث والدراسة التي تحملت   الى النوم.أحياناً 
                  تهديني الحب والحنان.أهديك رسالتي ل زوجتي الغاليةالكثير 

 

في الختام أشكر كل أفراد عائلتي إخوتي وأخواتي أن شعوركم اتجاهي بالفخر كان بمثابة دعم 
معنوي وروحي لي يحثني بالمسير نحو النجاح، إلى كل من تمنو لي الخير والنجاح، إليكم جميعاً 

 أهدي ثمرة جهدي، والحمد الله رب العالمين.

 ب الدراسات العليا طال  

عمر حسن أحمد                                                                              
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 العربية:لمُلخص باللغة ا

( أشهر، ويتراوح متوسط أوزانها بين 4-6، تتراوح أعمارها بين )اً ( أرنب24أجري البحث على )

بهدف دراسة  الأرانب،، تم الحصول عليها من مزارع تجارية لتربية م( غرا1200-800)

 من الإيفرمكتين.التغيرات النسيجية في الكبد والكلى المرافقة لاستخدام جرعات مختلفة وعالية 

ب مع حوُضعت حيوانات التجربة في حظيرة كلية الطب البيطري بدرعا، وتم تغذيتها بعلف محب

( أيام وبعدها قسمت (7إضافة بعض الخضروات، وتركت حتى تتأقلم مع الوسط المحيط لمدة 

 أرانب. 8الأرانب عشوائياٌ إلى ثلاث مجموعات تضم كل مجموعة 

أيام  ةكل سبع كغ/غمل ((1عطيت ماء مقطر حقناٌ تحت الجلد بمعدل أ )الشاهد( :A المجموعة

الإيفرمكتين حقناٌ تحت الجلد  مستحضر B المجموعةجرعة حتى نهاية التجربة، بينما أعطيت 

أيام جرعة حتى نهاية فترة التجربة، في حين أعطيت  ةكل سبعكغ /غ( مل(0.5بمعدل 

أيام جرعة  ةكل سبع كغ/غ( مل1لجلد بمعدل )حقناٌ تحت ا الإيفرمكتينمستحضر  Cلمجموعةا

 حتى نهاية التجربة.

جُمعت عينات الدم على مرحلتين من مجموعات التجربة، المرحلة الأولى جُمعت بعد حقن 

المجموعات بجرعتين، والمرحلة الثانية جمعت في نهاية التجربة بعد حقن المجموعات أربع 

إلى  ( بالإضافة(ALTالكبدية )ناقلة أمين الألانين  جرعات، وتم معايرة مستوى نشاط الأنزيمات

 تم قياس مستوى الكرياتينين. وكذلك (AST) ناقلة أمين الأسبارتات

سجلت التغيرات العيانية التي لوحظت على نسيج الكبد والكلى لدى الأرانب، ومن ثم أخذت 

أخضعت  ثم) %10خزعات نسيجية من هذه الأكباد والكلى ووضعت في الفورمالين المتعادل )

( ميكرون وصبغت المقاطع 4-6العينات للإدماج بالشمع، وحضرت مقاطع نسيجية بسماكة )

 النسيجية بالهيماتوكسلين والإيوزين لدراسة المقاطع النسيجية.

( في مستويات كل من ناقلة أمين (P<0.05معنوية أظهرت نتائج الدراسة وجود فروقات 

لدى  (Creatinine)والكرياتينين ، (AST)سبارتات وناقلة أمين الأ (،(ALTالألانين 

، بينما المجموعة من الإيفرمكتين ، عند حقن جرعتين وعند حقن أربع جرعاتCو Bالمجموعة 

A )الشاهد(  في مستوى  معنوية فروقوجود لم تشير النتائج لديها إلىALT-AST)) 

لم تلاحظ تغيرات عيانية في الكبد عند تشريح الأرانب ودراسة الصفة التشريحية و الكرياتينين.و

)الشاهد(، بينما لوحظ تضخم الحويصل الصفراوي وبؤر نخرية Aوالكلى لدى أرانب المجموعة 

، وشوهد بؤر نخرية في كلى مشرشرهوحوافه اٌ صغيرة في بعض أجزاء الكبد وأصبح قوامه هش

 (كغ/غمل 1 -كغ /غلم 0.5)بعد حقنها بأربع جرعات من الإيفرمكتين  Cو Bالمجموعة أرانب 

وعند دراسة المقاطع النسيجية لم يلاحظ تغيرات في نسيج الكبد والكلى لدى بالترتيب. 
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وبفحص المقاطع النسيجية جرعات. سواء حقنت جرعتين ماء مقطر أو أربع    Aالمجموعة

حول القنوات الصفراوية بعد  ورشاحة التهابيةاحتقان الأوردة المركزية  لوحظ  B للمجموعة

كما لوحظ أيضا احتقان وتوسع الأوردة المركزية وتليف امتد بشكل جسور بين  ،حقنها جرعتين

المسافات البابية وحول الفصوص الكبدية، وانصباغ النوى باللون الأزرق القاتم مما يشير إلى 

تكثف الكروماتين في الخلايا الكبدية، مع وجود تنكس بروتيني وفجوي في الخلايا الكبدية بعد 

احتقان خفيف في الأوعية Cالمجموعة في  دجِ بينما وُ  قنها بأربع جرعات من الابفرمكتين.ح

زوال النوى   ٌعلى شكل تورم غيمي مع ارتشاح التهابي، ولوحظ أيضا وتغيرات تنكسيةالدموية، 

بعد  من بعض الخلايا الكبدية لدى المجموعة التي تلقت جرعتين، وكانت التغيرات أكثر وضوحاً 

، حيث شوهد تفجي في الخلايا الكبدية ونخر من الإيفرمكتين المجموعة أربع جرعاتتلقي 

 ووجود رشاحة التهابية، وتوسع في بعض فروع الوريد البابي ضمن المسافات البابية. 

بعد تلقيها  Cأما في نسيج الكلية فقد لوحظ  ضمور في الكبيبات الكلوية لدى أرانب المجموعة 

ضمور في الكبيبات الكلوية )كبة  دجِ ، بينما عند حقنها أربع جرعات وُ ينالإيفرمكتجرعتين من 

 هيوليمالبيكي( وكذلك توضع رشح التهابي في لمعة النبيبات الكلوية  و ظهور فجوات في 

الخلايا الظهارية المبطنة لها مما يشير إلى التنكس المائي، أما في المقاطع النسيجية للمجموعة 

B الإيفرمكتيننوية من ظهارة بعض النبيبات الكلوية بعد حقنها جرعتين من فقد لوحظ غياب الأ ،

وتطور التغيرات إلى ضمور في الكبيبات الكلوية )كبة مالبيكي( وتوسع محفظة بومان وكذلك 

ولم تلاحظ تغيرات في المقاطع النسيجية  للكلى في  ارتشاح خلوي في النسيج الخلالي الكلوي، 

 في مراحل التجربة. )الشاهد( A المجموعة

 التغيرات النسيجية. –التغيرات العيانية  –كلى  –كبد  –أرانب  –الكلمات المفتاحية: إيفرمكتين 
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 :Introductionالمقدمة 1-1 
حدة المرض  للأمراض التي يمكن إن تصيب الحيوان أو الإنسان أو تخفف من اً تعتبر الأدوية علاج

أو الوقاية منه، والدواء غالباً سلاح ذو حدين فهو علاج نافع إذا أحسن استخدامه وسم قاتل إذا 

يفرمكتين من مضادات الطفيليات الداخلية والخارجية، وهو مستخدم يعتبر الإ سيئ استخدامه.أُ 

البشري، ولكن الأخيرة في الطب  الآونةبشكل واسع جداً في الطب البيطري، وتم استخدامه في 

قد يسبب هذه الاستخدام آثار جانبية وردود فعل و للأسف استخداماته الكثيرة تتم بشكل عشوائي.

والتشريحية التي  سلبية، ومن هنا جاءت هذه الدراسة لتسليط الضوء على التغيرات النسيجية

لاستخدام الواسع ل اً بجرعات زائدة على نسيج الكبد والكلى في الأرانب، نظر يحدثها الإيفرمكتين

  (في الحقل من قبل العاملين في مهنة الطب البيطري )الطبيب والمراقب البيطري

تتمتع اللاكتونات التي ينتمي إليها الإيفرمكتين بمكانة بارزة في العلاجات المستخدمة في الطب 

عالجة في م وكذلك في السيطرة على الطفيليات، وربما يكون أكثر المواد استخداماً  ،البيطري

اكتشفت اللاكتونات في منتصف و الحيوانات والدواجن والأحياء المائية عند الإصابات الطفيلية

السبعينات واستخدمت بشكل واسع في الطب البيطري والطب البشري على حد سواء، ويعد 

اً                  متاح تجاري أول مضاد طفيليات داخلي وخارجي (IVM) الإيفرمكتين

Omondi et al., 2017) .)                                                                  

من تخمر  إنتاجهويعتبر الإيفرمكتين مشتق شبه اصطناعي من اللاكتونات الحلقية لأنه يتم 

 Streptomyces avermitilis. (Campbell and Benz, 1994)البكتيريا الترابية 

لطفيليات وهو فعال ضد الكثير منها كالديدان المعوية ومعظم مفصليات ل داً مضا اً علاج ويستخدم 

 الأرجل، كما أنّه يستخدم لعلاج الحيوانات كما يوصف للإنسان لعلاج بعض الديدان 

and Breckenridge, 1995) Edwards). 

يدان ضد معظم الطفيليات الداخلية كالديدان الخيطية والد فعالاً  مستحضراً  الإيفرمكتينعد ويُ 

الدبوسية وداء الفيلاريا والديدان الحلزونية والطفيليات الخارجية كالقمل والقراد والبراغيث 

ثبت فاعلية كبيرة عند الأرانب والدجاج والإوز أوالذباب عند جميع أنواع الثدييات والدواجن. حيث 

طفيليات الأخرى والقطط والثعالب والحيوانات البرية الأخرى التي تملك حساسية لمعظم أدوية ال

المستخدمة في العلاج، وله فاعلية حقلية جيدة في علاج الحكة والجرب عند كثير من الحيوانات 

(Button et al., 1988). 

كلوريد المبوبة بالغلوتامات الويرجع تأثير الإيفرمكتين كمضاد للطفيليات إلى ارتباطه مع قنوات 

الأغشية الخلوية الخاصة بالطفيلي لشوارد  ( فيزيد نفوذيةGABAوحمض جاما أمينوبوتيريك )
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والموت الكلوريد مما يؤدي إلى فرط استقطاب خلاياه العصبية والعضلية مما يؤدي إلى الشلل 

(2013 S, Qureshi). 

صابة بأسكاريديا جالي في علاج الطفيليات الداخلية عند الصيصان كالإ ويستخدم أيضاً 

Ascaridiagalli ( ملغ/ ك1-3.0بجرعة ) اً يوم 15-30))غ من وزن الجسم لمدة               

Burkhart CN, 2000)). 

إي لكل كيلوغرام بشكل عام دون  ميكروغرام (200)يفرمكتين هي الإ إن الجرعة المعتمدة من

الجرعات الكبيرة  أنإلا  ،(Laing et al., 2017) سمية على الجهاز العصبي المركزي أثار

جانبية على الكائنات الحية  اً ستحضر الإيفرمكتين قد تبدي أعراضالمستخدمة في العلاج من م

غيبوبة أو  وترنحالعقد اللمفية  وتضخموالقلق أو الحكة  الاضطرابالمختلفة كالتحسس أو 

Merola and Paul, 2018)). 

 أهمية البحث:2-1 
شوائي في الحقل كون الإيفرمكتين مستخدم بكثرة وبشكل كبير وعالعلمية تأتي أهمية هذه الدراسة 

شكل أضرار وأذيات ب من قبل الطبيب: وهذا الاستخدام العشوائي ينعكس على بنية وصحة الحيوان

على المستوى الخلوي والبنية النسيجية مما قد يؤدي إلى ضعف أو فشل في الأداء الوظيفي 

 الفيزيولوجي للحيوان.

  Objectives of Researchأهداف البحث3-1 
 إلى: يهدف هذا البحث 

دراسة التغيرات النسيجية على الكبد والكلى عند الأرانب بعد إعطاء جرعات مختلفة من   -1

 يفرمكتين ومقارنة التغيرات النسيجية بين الجرعات.  الإ

  .عراض والتغيرات التشريحية المرضية عيانياً في الكبد والكلى عند الأرانبدراسة الأ  -2

 منها: كفاءة وظائف الكبد والكلى دم لمعرفةفي مصل ال دراسة تراكيز بعض الأنزيمات -3

 ( أنزيم ناقلة أمين الألانينALT).  

 ( أنزيم ناقلة أمين الأسبارتاتAST). 

 ( الكرياتينينCreatinine). 

 

 

 

 

 



7 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الفصل الثاني

 الدراسة المرجعية

Literature Review 

 



8 
 

 Literature Review الدراسة المرجعية:2- 
 

 Ivermectinيفرمكتين الإ1-2 

واسع الطيف مضاد للطفيليات الداخلية والخارجية، استخدم أول مرة  ستحضرميفرمكتين عد الإيُ  

  Omar, 2008).)، ولقد أشار اً عام (40)منذ أكثر من 

-B1b dihyro( % ومن 80)  B1a  dihdro-avermectinمن خليط من  يتكون الإيفرمكتين

avermectin    ((20 (1975)فت في عام اكتش ات،لاكتونالمن   % وهو عبارة عن مادة حلقية 

الطفيلية الداخلية والخارجية يفرمكتين في أوائل الثمانينات لعلاج الأمراض الإاستخدام  تطورو ،

يفرمكتين ضد الطفيليات للإالقوي  وبسبب النشاط(، (Campbell, 2020  مختلفةال نظراً لفاعليته

ملغ / كغ  0.3)لى إ  (0.2 بينتم استخدامه بجرعات منخفضة تتراوح فقد الداخلية والخارجية 

لى إيفرمكتين يملك هامش أمان واسع في الحيوانات الأليفة يصل أن الإ علماً معظم الحيوانات  عند

( يوضح 1والشكل ) .((Campbell and Benz, 1984  ضعفاً من الجرعة العلاجية ( (20

 التركيب الكيميائي للإيفرمكتين

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ( .2020Campbell(يفرمكتين ائي للإيكيمالتركيب ال ( يوضح1الشكل )
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 الحركة الدوائية للايفرمكتين  -2-2 
 

تتميز الحركة الدوائية للايفرمكتين، بشكل عام بعملية امتصاص بطيئى وتوزع في الجسم على  

وعند إعطائه عن طريق  .((Aranzazu et al.,2009 نطاق واسع، ثم الاستقلاب، ثم الاطراح

من الأمعاء عند وحيدات المعدة، بينما يكون التوافر الحيوي  %95تص بنسبة الفم فإن الدواء يم

أفضل بعد إعطائه تحت الجلد، إن النصف العمر الحيوي للايفرمكتين طويل عند كل الأنواع 

ة الدوائية لمبيدات يالحركترتبط  يوماً، حيث 14-35الحيوانات وقد تدوم فترة فعاليته إلى 

تركيز  يزدادو الجرعة الدوائية مسارتبعاً لبفعاليتها  اً وثيق اً خارجية ارتباطالطفيليات الداخلية وال

ماكن لى هذه الأإمعاء والرئتين والكبد والجلد ويصل يفرمكتين ونشاطه في مخاطية المعدة والألإا

 نسجة الجسمأ بقيةلى إ ثم الدم اعن طريق بلازم

 . (Lifschitz et al., 1999) 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aranzazu et al.,2009)) 

 الحركة الدوائية للإيفرمكتين

 الامتصاص موضعي -1

 

الارتباط ببروتينات الدموية  -2

%93 

 توزعه في الجسم  -2

 يتوسع على نطاق واسع  -1
 في الدهون يتراكم  -2

 

 الاستقلاب -3

 بواسطة انزيمات الاكسدةفي الكبد 

 الاطراح  -4

   %90عن طريق البراز -1

 %2 عن طريق البول  -2
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 Therapeutic Uses Ivermectin للإيفرمكتين الاستخدامات العلاجية3-2

لعلاج الإصابات الطفيلية المختلفة عند الحيوانات  عاماً ( (40من لأكثر الإيفرمكتينلقد استخدم 

يات يفرمكتين فعالية استثنائية ضد الطفيلوللإ(Merck and Dohme, 2018).  والبشر

لذلك فإن التسمم  اً الداخلية والخارجية بجرعات منخفضة للغاية ويتمتع بهامش أمان كبير جد

، ومن أهم أعراض التسمم توسع حدقة العين و الاكتئاب والترنح والاستلقاء جداً  راً يفرمكتين نادبالإ

  (200)يفرمكتين هي الإ إن الجرعة المعتمدة منو ،ثم الموت دون أية أعراض جانبية

  أثار سمية على الجهاز العصبي المركزي أيلكل كيلوغرام بشكل عام دون  ميكروغرام

(Laing et al., 2017)  

 والخارجية والديدانيفرمكتين نقلة نوعية في علاج الطفيليات الداخلية لقد أحدث استخدام الإ

                          والسيطرة على داء الفيلاريا عند البشر الأرجلالخيطية ومفصليات 

Aranzazu et al., 2009) .)على جميع الديدان الخيطية المعدية المعوية  الإيفرمكتين ويؤثر

 .(Timothy, 2005)لبعوض   وكذلك على الذباب وا( (Baggot, 1988 والعث والرئوية 

% ضد الديدان الشريانية  (99)يفرمكتين بنسبة لى فعالية الإإأشارت الدراسات و

(StrogylusVulgaris)  الأوعية الدموية  في العلاج يمنع حدوث تلف اهذووبجرعات صغيرة

، وزيادة الدورة الدموية الشريانية المساريقية عند الخيلوخفض حجم تمدد الأوعية 

Slocombe  and Cote, 1984))  الدم   وحل مشاكل التهاب الشرايين وتجلط

Slocombe et al., 1982)). 

أثبتت بعض الدراسات أن الإيفرمكتين يؤثر على الأورام المختلفة ومنها أورام الأخيرة  الآونةوفي 

وسرطان الرئة والدم  المبيض وسرطان البنكرياس والقولون وسرطان الثدي والجلد والبروستات

(2019 et al., Markowsk.) 

 يستخدم لعلاج الأمراض الطفيلية الإيفرمكتينأن   (Campbell, 2020)كما أكد الباحث

           المستعصية في المناطق الاستوائية بما فيها داء كلابية الذنب الملتوية         

Onchocerca Volvulus كما يحد من انتشار الملاريا عن طريق الطفيلية والجرب والديدان ،

      كمضاد للفيروسات مثل فيروس حمى الضنك الإيفرمكتينقتل البعوض. وقد تم استخدام 

(Tay et al., 2013) وفيروس الأنفلونزاGotz et al., 2016) .) 

 يحدوزملاؤه إلى أن الإيفرمكتين  (Caly et al., 2020)وفي السنوات الأخيرة أشار الباحث 

مدعومة بأدلة علمية، هذه المعلومات )فيروس كورونا المتلازمة التنفسية(  19من تكاثر كوفيد 

ويؤثر الإيفرمكتين على جميع أطوار الديدان الخيطية   وما تزال الأبحاث مستمرة حول استخدامه.

المعدية المعوية والرئوية ويستخدم لعلاج الإصابة بالطفيليات الخارجية في الأبقار والأغنام 
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والخيول والخنزير، ويؤثر على العث وجرب الأذن في الكلاب وكذلك الديدان القلبية في الطور 

ل ضد الديدان الخيطية المعوية عند الدجاج بجرعات المعدي التي تُصيب الكلاب، وهو فعا

 .(Robrson, 1988)منخفضة 

 Mechanism of Action Ivermectin    الإيفرمكتينآلية العمل  2-4

( هو ناقل عصبي لنقل الإشارات المثبطة من الخلايا GABAإن حمض جاما أمينوبوتيريك )

                      ي الحبل العصبي للطفيليات     العصبية الداخلية الى الخلايا العصبية المحركة ف

 (.       GABAأن الإيفرمكتين يحفز حمض جاما أمينوبوتيريك )(، Mellin et al., 1983)وأكد 

حمض أمينوبوتيريك كناقل عصبي مركزي، إلا أن الإيفرمكتين لا يؤثر عليه  تالثديياتستخدم 

رة )الإيفرمكتين( لا يمكن إن تعبر الحاجز الدموي والسبب هو أن اللاكتونات ذات جزيئه كبي

  .  (Anderson, 1984)الدماغي بسهولة 

 كعامل طارد للديدان: الإيفرمكتينآلية عمل  2-4-1

بقنوات كلوريد الجلوتامات في الخلايا العصبية والعضلية  الارتباطيعمل الإيفرمكتين على  

يونات الكلوريد مما ب زيادة نفاذية أغشية الخلايا لأللطفيلي، ونتيجة ارتباطه مع هذه القنوات يسب

يؤدي إلى وفرط استقطاب الأغشية الخلوية وانقطاع الحركة والتغذية وبالتالي يحدث شلل وموت 

إن ارتباط الإيفرمكتين بالخلايا العصبية يزيد من (.  (Gonzalez et al., 2012الطفيلي 

غشية الخلوية العصبية التي ارتبط بها حيث من الأ (GABA)حمض جاما أمينوبوتيريك  إفراز

تسبب تدفق أيونات الكلوريد، وتقوم أيونات الكلوريد بفرط استقطاب في أغشية الخلايا العصبية 

 .(Roder, 1998) وتسبب شلل الطفيلي
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  (Metabolism of Ivermacten الإيفرمكتيناستقلاب 5-2 

كسدة ويتم اطراحه عن طريق البراز ويطرح يتم استقلاب الإيفرمكتين في الكبد عن طريق الأ

ويتم التخلص من .  (Hafidh and Omad, 1999)منه تقريباً عن طريق البول 5%

من الأنسجة  )كالإيفرمكتين وسيلامكتين و دورامكتين  وأبامكتين(مركبات الإفرميكتينات 

لأنسجة الدهنية والكبد الدهنية بصورة بطيئة ، وتم العثورعلى تراكيز عالية من الإيفرمكتين في ا

يوماً بعد  (40)( أيام من العلاج وكذلك الأنسجة الأخرى، ويبقى الإيفرمكتين لمدة (10بعد 

العلاج لإن له خاصية الارتباط بقوة بالدهون )محب للدهون( ويخضع لعملية التمثيل الغذائي 

، وبشكل رئيسي (P450)على نطاق واسع في الكبد ويتم استقلابه بواسطة أنزيم السيتوكروم 

عن طريق عمليات الهيدروكسيل التي تحول المركبات المحبة للدهون أو الكارهة للماء على 

مركبات قابلة للانحلال في الماء مما يسهل من عملية استقلابها في الكبد،                                     

لهم على وجود تراكيز  وزملاؤه في دراسة (Al-Jassim  et al., 2016) أثبت الباحث 

( يوماً من العلاج، علماً أنه يتم التخلص من 27مرتفعة من الإيفرمكتين في أنسجة الكلى بعد )

( أو أقل عن طريق (2%( وبنسبة (90%الإيفرمكتين بشكل رئيسي عن طريق البراز بنسبة 

 البول. 

والباقي ل رئيسي أن الإيفرمكتين يفرز مع البراز بشك (Campbell et al., 1983) ويؤكد

في  مختلفة لهتركيز وجود العضلات والكلى، وتم الكشف عن  منه فيقليلة  كمية وتبقىمع البول 

 الدهنية.    نسجة الأ  في   ثم    الكبد  تركيز في   فكان أعلى   والكلىالكبد 

 يعتبراستقلاب الإيفرمكتين يتم في الكبد الذي إلى أن  (,Zhang and Tang  (2018وأشار    

حيث تتلقى خلايا الكبد تراكيز عالية من الدواء  الغذائي،العضو الأكثر أهمية في عملية التمثيل 

  .(P450)السيتوكروم  أنزيمتم بواسطة تالدواء، التي  من منتجات استقلابأو 

 

 طرق إعطاء الإيفرمكتين    6-2
رام/كغ غميكرو 400)و (150بجرعة قياسية وبشكل نموذجي  السماح باستخدام الإيفرمكتينتم 

تحت الجلد بجرعة  اً وكذلك عند الحيوانات حقنالإنسان، موضعي عند عن طريق الفم وبشكل 

  .(Gilbert and Slechta, 2018)ميكروجرام/ كغ  ((400

، كثر من إعطائه عن طريق الفمأتحت الجلد كان فعال  إعطاء الإيفرمكتينن أالدراسات  أثبتتلقد 

                                                  دمة الجلد أكثر من حقنه في أ فعالاكان الفم عن طريق  وإعطائه

Fink and Porra, 1989)).  
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 :للإيفرمكتين الأثار الجانبية7-2 
أن علاج بعض المرضى المصابين بالفيلاريا  ( (Paasch and Haustein, 2000ذكر

Filariasis آثار جانبية خفيفة مثل فقدان الشهية  أدى إلى ظهور الإيفرمكتين قداستخدام ب

والصداع وألم عضلي ومن الأعراض التي تم ذكرها أيضاً آلام المفاصل وحمى وفرط الحموضة 

صيب بعض المرضى الذين خضعوا لعملية العلاج بالإيفرمكتين قد أو ،في المعدة والوهن العام

ومن الأعراض الأخرى  ،ربع أيام من العلاجالطفح الجلدي بعد يومين إلى أالحكة وبالجرب و

يفرمكتين ظهور أورام دموية وغثيان عند بعض المرضى الذين يتناولون الإ أيضاً  التي لوحظت

 وانخفاض في ضغط الدم.

أدى إلى  اً يوم (95) ذكرت بعض الدراسات أن إعطاء الإيفرمكتين بشكل يومي للفئران لمدةو

                م تظهر أية أعراض جانبية على الفئرانول فقط (29%)بنسبة وزن الانخفاض 

Costa, 2008).) 

إلى أن بعض الحالات حدث لديها تسرع القلب ووفيات في الحيوانات ( World, 1997)أشار  

في استهلاك  ملحوظاً  التي تم علاجها بشكل متكرر بالإيفرمكتين، وسجلت بعض الأبحاث انخفاضاً 

الإيفرمكتين             جرعات عالية من  إعطاءط والخمول عند العلف والمياه وقلة النشا

Agarwal et al., 1998) .) كغ / غمل (2) إعطاؤهاوفي دراسة أجريت على ثمانية كلاب تم 

كل يوم فظهر على أربعة منها فقدان الشهية وحركة غير متناسقة وترنح والإصابة من الإيفرمكتين 

 ,Merck and Dohm).                    (1988بالتجفاف 

تظهر   بالإيفرمكتينالضارة للعلاج  الآثارأن  (Chung et al., 1999) الباحث  كدكما أ 

في ( (Lankas et al., 1997أشارساعة من بدء العلاج. و (48)الجانبية خلال الآثارمعظم 

وعة من مجمظهور  أدى إلىمن الإيفرمكتين  الطيور التي أعطيت جرعات عاليةدراسته على 

كالإسهال والاكتئاب والترنح والغيبوبة والرعاش والموت في بعض  الجانبيةالأعراض 

في الحيوانات المنزلية والبرية هي  إن أكثر الأعراض السائدة للتسمم بالإيفرمكتينو .المجموعات

            ة            اضطرابات الجهاز العصبي المركزي وأحيانا غيبوبة وكثيراً ما تؤدي إلى الوفا

et al., 2011) .(Trailovic     

لم  اً يوم (70)يفرمكتين ولمدة ضعف الجرعة الطبيعية من الإبلثيران بعد حقنها ا دراسة على وفي

الحامل في مرحلة مبكرة ومتوسطة  الأبقاريلاحظ أي تغيرات في جودة السائل المنوي، كما تم حقن 

                   جنةو تشوهات على الأأاض جانبية عرأي أ عليها ولم يظهرمن الحمل ومتأخرة 

Leaning et al., 1983)). 
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كغ من  /غمل (4)بجرعة ن حقن الأغنام إلى أ (Campbell net Benz, 1984) وأشار

وتلون البول عند بعض  جانباً  واستلقاء الحيوان يفرمكتين قد سبب ترنح واكتئاب ونعاسالإ

                                            .  (Hemoglobinuriaية وغلوبينبيلة هيمالحيوانات بلون أحمر )

جرعة علاجية  إعطاؤهميتمتعون بصحة جيدة تم  بالغاً  اً متطوع ((45على  تجريأ دراسةوفي 

عراض أ دونسهال الا التهاب البلعوم ووصداع اليفرمكتين ضد الطفيليات فظهر عليهم من الإ

أخرى                                    معنوية للكبد والكلى مقارنة بأدوية  عدم وجود سميةو جانبية

(2018 et al., Munoz.) 

 البيوكيميائية:المعايير  الإيفرمكتين علىتأثير 8-2 
 يمكن أن تؤخذ بعين الاعتبار بعض المعايير البيوكيميائية عند دراسة تأثير الإيفرمكتين وخاصةُ:

               .(ALT) Alanine Amino Transferase الألانينن أنزيم ناقل أمي1-8-2

 الخلايا الكبدية. وتحديداٌ في المتقدرات  هيولييوجد هذه الأنزيم في 

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

الأخرى كالكلاب التي يبلغ نصف  ( ساعات فقط، مقارنة مع الحيوانات5، حيث يبلغ نحو )جداً 

 . ((Meredith and Rayment, 2000ساعة(  45- 60)نحو الأنزيم لديها  العمر لهذا

في مصل الدم عند  (ALT)إلى أن المستوى الطبيعي لأنزيم  (Petra. 2016)وقد أشار 

يات ( ، ويرتفع مستوى هذا الأنزيم عند حدوث أذI/ 27.4 – 72.2) IUالأرانب السليمة هو 

تؤدي قلة الأوكسجين في نسيج الكبد الى ارتفاع و ،Davis et al., 1973))في العضلات 

أي أذية كبدية تؤدي الى ارتفاع مستوى نشاط هذه  كما أنهذه الأنزيمات ،  مستوى نشاط

 (.(Center, 1993الدم الأنزيمات في مصل 

 Aspartate Amino Transferase (AST ) أنزيم ناقلة أمين الأسبارتات 2-8-2

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

ويرتفع مستوى نشاط هذا الأنزيم عند . ((Meredith and Rayment, 2000الهيكلية 

وتؤدي قلة الأوكسجين في نسيج الكبد . Davis et al., 1973))حدوث أذيات في العضلات 

هذه الأنزيمات، وكذلك أي أذية كبدية تؤدي إلى ارتفاع مستوى نشاط  ونشاطمستوى  الى ارتفاع

إلى أن المستوى ( (Petra, 2016وأشارCenter, 1993) .)هذه الأنزيمات في مصل الدم 

، ويعد  IU/l (78– 10)في مصل الدم عند الأرانب السليمة هو  AST)الطبيعي لأنزيم )

وسيلة تشخيصية مهمة لتحديد مستوى التأذي في  ((ALT-ASTمستوى نشاط الأنزيمات الكبدية

   .((Gomez et al., 1987نسيج الكبد 
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 :Creatinineالكرياتينين  3-8-2

يتم امتصاص  لاوعتبارها تقوم بالهدم الذاتي للبروتين، انتاج الكرياتينين من قبل العضلات بإيتم 

دل طرحه يعكس قدرة الترشيح الكلوي، مما بيب الكلوية وبالتالي فان معاالكرياتينين في الأن

التروية الدموية أو  انخفاضيجعله مؤشراٌ على وظائف الكلى، وزيادة مستواه في الدم يشير الى 

ٌ بسبب حدوث أذية أيمكن والجفاف والحرمان من الماء،  ضرراٌ في  وأن ترتفع القيم أيضا

 (1.9 – 0.83السليمة هو الأرانب القيم الطبيعية للكرياتينين في مصل دم  وتعد العضلات،

mg\dl ) ساعة  ((24ولا تؤخذ قيم العينات المأخوذة بعدPetra, 2016)) . 

 والكرياتينين AST-ALTتأثير الإيفرمكتين على  2-9

بعد تناول جرعات  الأنزيماتبعض تراكيز لعلى دنى والحد الأعن الحد الأاً يضأكشفت الدراسات 

الدم وانخفاض  مين فيالأنزيم ناقل أارتفاع واضح في تركيز  ارت إلىفأشيفرمكتين متكررة من الإ

  .((Ismail et al., 1998الكبد نشاطه في 

مصل  في (ALT) أنزيمارتفاع معنوي في تركيز وجود  ((Arise and Malomo, 2009 واكد

 ALT)و (ASTنزيمأيفرمكتين وانخفاض نشاط كل من الإ بمستحضر تم معالجتها دم الحيوانات التي

 لتلك الحيواناتدم الفي مصل  ALT)) أنزيموارتفاع ملحوظ في تركيز ونشاط  الكبد، في

ذكور الأرانب  إعطاء إلى أن (El-Shaieb and Mohamed, 2000) لقد أشار كل من

ملغ / كغ بفاصل زمني  (0.4) الإيفرمكتين حقن تحت الجلد بجرعةجرعات من  الناضجة ثلاث

 إنزيم الفوسفاتاز القلويو( AST ، ALT (مستوياتأدى الى ارتفاع  خرىوالأأسبوع بين الجرعة 

 )ALP(منتشر وانتفاخ  بؤريتنكس مائي ونخر تخثري ، وكذلك أكد على وجود مصل الدم في

حقن ذكور  إن( (Zaied, 2004وأضاف . وتكاثر النسيج الضام في منطقة البواب الكبدي

 ىلى زيادة مستوإكغ من وزن الجسم الحي أدى  /ملغ  ((0.3يفرمكتين بجرعة لإاالجرذان ب

تراكم الخلايا  حظ مجهرياً لامن مستواه الطبيعي و أعلى (AST, ALT, ALP) الكبدأنزيمات 

 ((0.3 الإيفرمكتين بجرعةحقن  أن (,Zaied 2004)أكد كما البابي. منطقة الوريد  اللمفاوية في

واليوريا في  الكرياتين ىتفاع واضح في مستوزيادة معنوية واربملغ / كغ لذكور الجرذان تسبب 

من  اً يوم ((21وأظهرت دراسات أخرى زيادة واضحة في مستوى الجلوكوز بعد . مصل الدم

التجربة من بدء  اً يوم 21)و (14( بعد ALT, ASTنزيمات الكبد )أالتجربة وزيادة معنوية في 

 .((Chahrazed, 2020 بالإيفرمكتين المعالجةرانب الأمطبقة على ال
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 التأثيرإلى الآثار العصبية الذي يسببها الإيفرمكتين، بالإضافة إلى  (Ashang. 2009) كما أشار

( (GGTعلى وظائف وإنزيمات الكبد مثل ناقلة أمين الأسبارتات وناقلة الببتيد غاما غلوتاميل 

 في الجرعات العلاجية العالية عند الجرذان.

 ـ  (ALTمثل     ملحوظ في أنزيمات الكبد التأثير الفيها إلى أشار ( (Arise, 2009وفي دراسة لـ

                             في الجرذان البيضاء. من الإيفرمكتين المضاعفة الجرعات ( نتيجةASTو

ن إعطاء جرعات مختلفة من الإيفرمكتين قد أدت إلى ارتفاع إ ((Mitrou et al., 2010 أشار

لى نقص إوإصابة العضلات ونقص البروتين مما يؤدي (CPK)الكرياتين نزيم فوسفوكيناز أ

ملغ/كغ من الإيفرمكتين قد ( (5الدراسات أن إعطاء الفئران وأثبتت .الوزن عند حيوانات التجربة

الخلايا الكبدية  إصابةإلى  (، وتعني هذه الزيادةALT-ASTنزيمات )أتسبب في زيادة مستوى 

البسيطة(  الأمينية الأحماضيق البروتين )إعادة تركيب بأذى وهناك تغيرات نوعية وكمية بتخل

وتدل هذه الزيادة على خلل في وظائف الكبد وانخفاض الألبومين بالدم نتيجة اضطراب عمل 

 .                          (Ogueji et al., 2020)الكبد

 Histological Aspectsالجوانب النسيجية 10-2 
  Liver الكبد  2-10-1 

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

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

الصفراء  بإفرازخارجي يتمثل  إفرازيعتبر الكبد غدة ذات  %(، 20- 30من الشريان الكبدي )

تشكل الفصيصات الوحدات البنيوية وبلازما الدم )الألبومين(،  إفراز بروتيناتخلي في ودا

 .(Mescher, 2018)والوظيفية للكبد 

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

ة في زوايا تتوضع المسافات البابي (Al-Hamdany. 2019) .الأرانبالفصيصات الكبدية عند 

من الشريان  وشرين )فرع البابي(من الوريد  )فرعتحوي على نسيج ضام فيه وريد والفصيصات 

هذا التركيب دعى يوقناة ذات ظهارة مكعبة )فرع من الجهاز القنوي الصفراوي( و  الكبدي(

عن بعضها البعض بطبقة  الفصيصات الكبديةوتنفصل . (Mescher, 2018)الثالوث البابي 

عند  يج ضام في بعض الحيوانات كالأرانب مما يسهل تمييزها، أما الفصيصات الكبديةمن نس

الإنسان فهي على اتصال مباشر مع بعضها على كامل طولها لذا يصعب معرفة الحدود الفاصلة 

الكبدية المتفاغرة مع  تتكون العوارض(، (verma et al., 2015بين الفصيصات المختلفة 

الوريد  شعاعي حول تنتظم بشكل ة تشبه أحجار القرميد في الجدار،بعضها من خلايا كبدي

الكبدية على جملة وعائية  الخلايا بينتحتوي الفراغ (Al- Hamdany, 2019).   المركزي
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بصفيحة قاعدية  تحتهامجهرية تدعى جيبانات الكبد، تنفصل الخلايا البطانية عن الخلايا المتوضعة 

 Spaceديس مسافة حول الجيباني )ى مسافة جداٌ يدع ضيقومسافة رقيقة غير مستمرة 

Disse الى الخلايا البطانية نوعان من الخلايا وهي ،  بالإضافة(، يوجد في الجيبانات الكبدية

 السطوح،الخلايا الكبدية متعددة أن  .(Mescher, 2018)  خلايا خازنة للشحوم و، رخلايا كوبف

على وعلى عدد كبير من المتقدرات،  وتحتويزينة يوإميكرون ذات هيولى  10 – 15)قطرها )

تصل نسبتها عند المثنية )ثنائية النواة( نواة أو نواتين، صغيرة مستديرة الشكل فيها نوية، الخلايا 

               تكثر قرب المسافات البابية وخاصة عند الأقنية الصفراوية (% (13الأرانب الى 

(Al-Hamdany, 2019)  

 Kidney لية الك 2-10-2 

تتميز القشرة بلونها الداكن في المقاطع النسيجية، أما اللب فيبدو ولب، التتألف الكلية من القشرة و

 والكلاب ومنالأغنام والماعز وشاحباٌ مخططاٌ، ويتألف من هرم لبي واحد عند الحيوانات الخيل 

لى إهذه الأهرامات  ؤوسرتمتد  والأرانب،الأنسان والخنزير و عند الأبقارعدة أهرامات لبية 

ما بين الأهرامات اللبية يونجد ف قشري،نسيج ويتألف الفص الكلوي من هرم لبي الكلية، وحويضة 

( 1 -1,4)     تحوي كل كلية على ما يقارب الكلوية،المتجاورة امتدادات قشرية تشكل الأعمدة 

يتكون و ،Nephronsنات( الكليونات )النفرومليون من الوحدات الكلوية الوظيفية التي تدعى 

 )عروةالعروة الكليونية  الداني،ف تالنبيب المل الكلوي،الجسم  التالية،الكليون من الأقسام الرئيسية 

 (.Verlander, 2006) الجامع  القاصي والنبيبف ت، النبيب الملهانلي(

 على الأنسجة للإيفرمكتينالتأثيرات الجانبية  2-11 
الكلاب بعض أنواع التي تملك حاجز دموي غير ناضج في الدماغ و الفئران حديثة الولادةتعد 

كغ  /لغم (0.2)منخفضة إعطائه بجرعات حتى عند  بالإيفرمكتينكثر عرضة لخطر التسمم أهي 

(Lankas et al., 1994)  وأشار(Roder and Stair,1998)  نسيجية تكتلات إلى تكون

/ كغ ومن الدراسة  ملغ (0.3)جرعة  ىالذي تلق ندبات( في أماكن الحقن عند الدجاج أوالتهاب )

   .من الحيوانات الكبيرة الإيفرمكتينالحيوانات الصغيرة أكثر حساسية لسمية  أنتبين 

ملغ /كغ  (0.8- 1)إن حقن الإيفرمكتين طيور الحمام بجرعة  (Waleed, 2009)وأكد الباحث 

الوركي ولوحظ وجود تمدد الشرايين أدى الى تنكس الألياف العصبية في الحبل الشوكي والعصب 

ونخر في عضلة القلب، وتنكس مائي في الخلايا الكبدية ولوحظ أماكن خالية من الخلايا الكبدية 

مع احتقان القنوات الصفراوية وأشارت الدراسة على ظهور فجوات في الخلايا المبطنة للأنابيب 

 الكلوية.    



18 
 

تغيرات نسيجية واضحة في الكبد  ر الجرذان بأن هناكالتي أجريت على ذكو الدراسات أثبتتولقد 

 الأوعيةواحتقان شديد في  حول الوريد البابي، مع احتقان في الوريد البابي وتراكم الخلايا اللمفاوية

وتراكم  ،الكلى احتقان دموي في القشرة واحتقان بين النبيبات الكلوية فيالشعرية البابية كما لوحظ 

                        بعد حقنها بجرعات عالية من الإيفرمكتين  بيبات الكلويةاللمفاويات وتوسع الن

(Abd El-Salam et al.,  2015). 

ملغ /كغ من الإيفرمكتين ولمدة ثمانية  (2) وفي دراسة أجريت على الأرانب البيضاء تم حقن 

البني الداكن احتقان قليل  أسابيع فظهرت تغيرات عيانيه على الكبد والكلى، الكبد احمرار يميل الى

ونزف حبري في الكبد وملمسه هش وبؤر نخريه منتشرة. أما التغيرات النسيجية لوحظ تنكس 

حاد في الخلايا الكبدية مع نخر في بعض الخلايا وتضخم في ظهارة الخلايا المبطنة للقنوات 

محفظة بومان وضمور  الصفراوية واحتقان الأوعية الدموية في الكبد بينما ظهر في الكلى توسع

الكبيبات الكلوية ونخر الخلايا الظهارية   المبطنة   للنبيبات الكلوية وارتشاح الخلايا     الالتهابية 

Mohammed and Suhaib,   2021).) 

ملغ/كغ تسبب ( 0.3)بجرعة  الإيفرمكتينحقن  أن (Zaied and Wains, 1999)من وجد كل   

انخفاض  أشار إلىوالأعضاء التناسلية الأخرى كما  البربخالخصيتين وفي حجم  اكبير نقصا

. يفرمكتينالإ بمستحضرستمرار اكانت تتلقى العلاج ب والفئران التيرانب واضح في وزن الأ

ن حقن ذكور الأرانب البلدية الناضجة أ (Shaieb and Mahmoud, 2000)وأكد الباحثان

في  المنوية ولوحظنابيب نوية مع توسع في الألى توقف تكون الحيوانات المإ بالإيفرمكتين يؤدي

واضحة سماكة وخلايا العملاقة متعددة النوى الببات المنوية مع وجود ينرانب نخر في الأبعض الأ

 .البربخ من الحيوانات المنوية الخلالي وخلوالنسيج  في

رات وزملاؤه أن إعطاء دورامكتين تسبب في تغي (GabAllh et al., 2017)وأشار الباحث 

نسيجية مثل احتقان الأوعية الدموية في المبيض وتنكس خلايا المبيض وظهور وذمة في بطانة 

 الرحم بعد ثلاث أسابيع من الجرعات المضاعفة. 

ملغ /كغ من وزن  (0.3)علاجية أن حقن ذكور الجزدان بجرعات أيضاً  (Zaied, 2004) وذكر 

 وتوزم النسيجفي عدد الحيوانات المنوية  اخفاضفي حجم البربخ وان اً كبير اً الجسم تسبب انخفاض

 المنوية واحتقاننخر الخلايا المولدة للحيوانات  العملاقة معوظهور الخلايا  للخصية الخلالي

أن حقن الأرانب  إحدى الدراسات المنوية. وأثبتتووذمة في البربخ والبروستات والحويصلات 

أدى الى تغيرات نسيجية  وأخرى بين جرعة يفرمكتين بفاصل زمني أسبوعلاث جرعات من الإث

وتمدد الوريد  اناتالتغيرات بفقدان بنية الخلايا الكبدية وتوسع الجيب تفي الكبد والرئة وتمثل
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نسجة هناك تنكسات شديدة ونخر في بعض الأ أنالمركزي واحتقان الوريد البابي كما لوحظ 

   .(et al., 2015) El Zoghby ةالمتنيَ 

التي طبقت على الأرانب أن حقن  (Makhlouf et al., 2021) لباحث وزملاؤهأكدت دراسة ا

الإيفرمكتين بجرعات مختلفة أدى إلى تغيرات في نسيجية، تلف شديد في الكبد وفقدان بنية الخلايا 

الكبدية وتنكس بروتيني ومائي وتوسع الجيبانات وتمدد الوريد المركزي واحتقان الوريد البابي 

انت التغيرات عدم انتظام حدود القصبات الهوائية مع تغيرات في الظهارة المخاطية أما الرئة فك

  داخل القصبات وسماكة الحاجز بين الحويصلات الهوائية ونزف رئوي. 

لى تغيرات إيفرمكتين قد أدى الإة من متكررحقن الأرانب بجرعات ن ألوحظ في بعض الدراسات 

وسماكة  هاوتوسع تهاات الهوائية مع تغيرات في ظهارالقصب وتشوه انتظامنسيجية في الرئة 

الرئوي                                    السنخي ونزف دموي رئوي واحتقان الشريان  النسيج الخلالي

(Al-Jassim et al., 2016).  دراسةأثبتت و (Khawla et al., 2016)  زيادة نسبة حمض

هذه الزيادة تسمم  تيفرمكتين وقد سببات المعالجة بالإالبول ومستوى الكرياتين في دم الحيوان

خلل في وظائف الأنابيب الكلوية وانخفاض الرشح الكبيبي وظهور تغيرات نسيجية في وكلوي، 

 كما أشارت بعض .القشرية وضمور الكبيبات الكلوية الأنابيببنية الكلى مثل ظهور فجوات في 

ظهور تغيرات نسيجية يؤدي إلى للماعز  لإيفرمكتيناملغ / كغ من  ((0.2ن حقن أ إلى لدراساتا

 الكلوية الأنابيبالنخر الجزئي للنبيبات الشعرية وتنكس ظهارة كفي الكلى 

Abdou and Sharkawy, 2004)) 

 تمثلت تغيرات نسيجية في الكلى تمتتالية عند الفئران حدث اً يوم (30) بامكتين لمدةإعند حقن و

الكلوية مع ثخانة  الأنابيبارتفاع عدد كريات الدم البيضاء داخل و ليةللك الخلالي النسيجالتهاب ب

العلاجية  عةحقن الجر أن لقد أكدت الدراسة (.(Eissa and Zidan, 2009لها الغشاء المبطن 

تغيرات نسيجية واضحة في الكلى  يسببملغ / كغ  0,2) و 0,4بمعدل )يفرمكتين من الإالمضاعفة 

الكلوية الملتفة  الأنابيبفي الكبيبات الكلوية وتنكس مائي لبطانة  تنسجرط فكعند الجرذان البيضاء 

ElZoghbyall et al., 2015)) . 

لجرذان ل اً يوم (30)ملغ / كغ لمدة  2) – 0.2) يفرمكتين بجرعاتأثبت بعض الباحثين أن حقن الإ

رئوي خلالي  لتهابوافي المناطق المحيطة بالأوعية الدموية في الرئة  دموي البيضاء تسبب نزف

 .(Abd-Elhady and Abou-Elghar, 2013)وانخماص الرئة 
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تنكس ونخر الخلايا  نسيجيةيفرمكتين يسبب تغيرات أن الإ وزملائه (et al., Ming (2013ذكرو

نسجة الدماغ عند الحمام بعد تلقي جرعات علاجية مختلفة ولمدة زمنية طويلة مع أالعصبية في 

 عندها.وردة النسيج الدماغي أن وحدوث تشوه في الشرايي

 أشارت العديد من الأبحاث أن حقن الإيفرمكتين بشكل متكرر وبجرعات مختلفة أدى إلى 

 الحمام المخ في وتغيرات في أنسجة (Al-Jassim et al., 2015) الكبدتغيرات نسيجية في 

(Li M et al., 2013).   والرئتين وتغيرات في الكلى(Al-Masoudi et al., 2016).  

 .((El- Zoghby et al., 2015الجرذان وتغيرات في الخصية في 

بعض الأبحاث إلى أن الإيفرمكتين يسبب تغيرات مرضية عصبية ووهن ونخر في ت كما أشار

 أنسجة الدماغ بعد التعرض لجرعات مختلفة منه

 . (Aljassim et al., 2015) النسيجية لمعرفة التغيرات  على الأرانب وفي دراسة أجريت

ملغ/ كغ ثلاث مرات كل أسبوع ، أظهرت  (2) الإيفرمكتين بجرعاتفي الكبد والرئة بعد استخدام 

هذه الدراسة فقدان البنية الطبيعية لخلايا الكبد مع توسع في الوريد المركزي واحتقان الوريد 

لرئوية واحتقان البابي، بينما ظهرت الرئة ببنيةِ غير طبيعية مع توسع في القصيبات والأسناخ ا

 (.Chahrazed et al., 2020)الشرايين الرئوية 

كما أشارت الدراسات إلى أن الجرعة العلاجية في ذكور الجرذان أدت إلى انخفاض في إجمالي 

واحتقان الأوعية  والكلى والخصيةعدد الحيوانات المنوية بالإضافة على تغيرات مرضية في الكبد 

               ونخر وتغيرات في وظائف الكبد والكلىوتنكس مائي )على شكل فجوات( 

Elzoghby et al., 2015).) ( ملغ/ كغ2و 0,2كما أوضح بعض الباحثين أن حقن )  من

الإيفرمكتين في الماعز يؤدي إلى ظهور تغيرات مرضية في الكلى تتميز بالنخر الجزئي وتنكس 

ت بعض الباحثين أن حقن الإيفرمكتين أثبو (.Eissa and Zidan, 2009)في الكبيبات الكلوية 

أدى الى تغيرات نسيجية كبيرة  متتالية مأيا 7)لمدة )/كغ عند الحمير  غمل (1) تحت الجلد بمقدار

             في الكلى مثل فرط خلايا الكبيبات وترسبات وردية اللون والتهاب ونخر في الكبيبات

Ismail et al., 2013)) . ( ملغ 0.4.0 - 8تكرار الجرعات ) أنالدراسات  إحدىوذكرت

إلى تغيرات نسيجية في الكبد وظهور فجوات في  أدى من الإيفرمكتينلمدة أسبوع وأربع أسابيع 

خلايا الكبد ثم تليف وذلك بحسب كمية الجرعة المعطاة. وقد لوحظ انخفاض تدفق الدم الكلوي مع 

بالإيفرمكتين وهذا قد يضعف الوظيفة  ارتفاع تركيز اليوريا في الدم عند الحيوانات المعالجة

الإفرازية للكلى مما يؤدي إلى ضعف الترشيح الكبيبي وتراكم اليوريا وحمض البولة والكرياتين 

  (.(Selvakumar et al., 2013 وارتفاع نسبتهما في الدم  
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أن حقن الجرذان البيضاء بمستحضر وزملائها   (Yara M et al., 2021)الباحث  أثبت

رمكتين والباراسيتامول بجرعات علاجية ولمدة سبعة أيام متتالية قد أدت الى تغيرات في بنية الإيف

( 14السيتوبلازما والنواة كانت داكنة اللون أما عندما استمر حقن الإيفرمكتين والبارسيتامول لمدة )

وفجوات في بعض يوماً متتالية كانت التغيرات النسيجية واضحة مثل احتقان الأوردة البابية وتنكس 

الخلايا لكبدية ونواة هذه الخلايا داكنة ولوحظ اتساع واحتقان الوريد المركزي وانسلال وحيدات 

  النواة وزيادة عدد خلايا كوفر.      
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 :    Material and Methodsالمواد وطرائق العمل 3-

 Experimental Animalsحيوانات التجربة  3-1
( شهور، ويتراوح وزنها وسطياً 4-6( أرنب، يتراوح عمرها بين )24استخدم في هذه البحث )

( غ من السلالات المحلية، تم الحصول عليها من مزارع تجارية لتربية 800 – 1200ما بين )

 الأرانب. 

ضمن شروط صحية وظروف (، وذلك (2022تمت التربية في فصل الخريف من عام  -

 ( يوماً. 28ملائمة لإجراء البحث وكانت مدة التجربة )

  المواد المستخدمة في إجراء التجربة 3-2 

( مل بتركيز 100مادة الإيفرمكتين: تم الحصول على مستحضر الإيفرمكتين بشكل زجاجات )

في سورية، كما ( معدة للحقن تحت الجلد من احدى الشركات المرخصة والمصنعة للمادة (%1

 (2هو موضح في الصورة رقم )

 

 ( مستحضر الإيفرمكتين 2الصورة رقم )
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 تصميم التجربة  3-3
وُضعت الأرانب في حظيرة كلية الطب البيطري بدرعا، وتم تغذيتها بعلف محبحب مع إضافة 

 ثثلاالأرانب إلى  متقس( أيام وتأقلمها مع الوسط المحيط، (7بعض الخضروات، وبعد مرور 
 أرانب 8مجموعات تضم كل مجموعة 

 .مقطر من الصيدليات الذي يستخدم لحل أمبولات الأدوية كغ ماءمل /1حقنها ))الشاهد تم  A :مجموعة 1- 
  .% جرعة واحدة كل أسبوع لمدة أربع أسابيع 1الإيفرمكتينكغ من / غمل 0,5)حقنها )تم  B :مجموعة2-
 .واحدة كل أسبوع لمدة أربع أسابيع % جرعة 1الإيفرمكتينن كغ م/ ملغ (1)م حقنها ت C :المجموعة 3-

وبعد مرور فترة التأقلم، تم حقن الجرعة الأولى، وبعد سبعة أيام تم حقن الجرعة الثانية، وفي 
تم سحب الدم من أربع أرانب من كل مجموعة، وبعد سحب الدم لإجراء التحاليل  14)اليوم )

دراسة الصفة التشريحية وجمع العينات للدراسة النسيجية  اللازمة، ذبحت هذه الأرانب من أجل
 21)لبقية حيوانات التجربة، وفي اليوم ) (14)من الكبد والكلى، وحقنت الجرعة الثالثة في اليوم 

من  (28)من بدء التجربة حقنت الجرعة الرابعة، وتم سحب الدم من حيوانات التجربة في اليوم 
ودراسة الصفة التشريحية وأخذ العينات من الكبد والكلى للدراسة التجربة، ثم تم القتل الرحيم 

 (4و 3الصورة رقم )النسيجية.   كما هو موضح في 
 
 
 

 
 (4)(                                   الصورة رقم 3الصورة رقم )            
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  جمع عينات الدم: 3-4
من بدء التجربة ، وفي   (14)ن في   اليوم جُمعت عينات الدم من حيوانات التجربة على مرحلتي

(مل وذلك بعد إجراء 3،  وتم أخذ عينات الدم من القلب مباشرة بواسطة محاقن سعة )(28)اليوم 

التعقيم المناسب لمكان سحب الدم  وضعت  العينات في أنابيب اختبار حاوية على الهيبارين 

(Lithium Heparin( ثم تم تثفيل العينات لمدة ،)دورة / دقيقة، 3500( دقيقة وبسرعة )15 )

( مل وتم تسجيل البيانات المطلوبة  1.5ووضع البلازما في أنابيب إبندروف محكمة الإغلاق سعة )

 –أنزيم ناقلة أمين الأسبارتات –وإجراء الاختبارات لتحديد مستوى ) أنزيم ناقلة أمين الألانين 

 والكرياتينين (   

 .ائية التي تم أجراؤهاالاختبارات البيو كيم 3-5
 تقدير مستوى أنزيم ناقلة أمين الألانين في بلازما الدم:1-5-3 

Determination of the level of Alanine Aminotransferase 

Enzyme in Blood plasma 

استخدمت الطريقة الأنزيمية لمعرفة مستوى أنزيم ناقلة أمين الألانين في بلازما الدم وفق طريقة 

(Reitman and Frankel, 1957) ،( باستخدام عتيدة التحليلKit والمصنعة من قبل )

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

Alanine + 2- Oxoglutarate        ALT          Pyruvate + Glutamate 
 

++ NADLactate      LDH        +    Pyruvate + NADH + H 

 المطياف الضوئيالمنتجة على جهاز أجري الاختبار حسب توصيات الشركة إذ  

Spectrophotometer( نانومتر. 340، وتمت قراءة نتائج العينات على طول الموجه ) 
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 تقدير مستوى أنزيم ناقلة أمين الأسبارتات في البلازما الدم: 2-5-3 

Determination of the level of Aspartate Transaminase Enzyme 

in the Blood plasma: 

استخدمت الطريقة الأنزيمية لتقدير مستوى أنزيم ناقلة أمين الأسبارتات في بلازما الدم وفق 

( والمصنعة من Kitباستخدام عتيدة التحليل ) ،((Reitman and Frankel, 1957طريقة 

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

L- Aspartate + 2 – Oxaloacetate     AST      Oxoglutarate+ L – Glutamate 
 

       Oxaloacetate + NADH + H+
     

 MDH
          Malate + NAD+ 

 المطياف الضوئيالمنتجة على جهاز إذ أجري الاختبار حسب توصيات الشركة 

Spectrophotometer( نانومتر340ءة نتائج العينات على طول الموجه )، وتمت قرا. 

 

 تقدير مستوى الكرياتينين في بلازما الدم:3-5-3 

 Determination of blood plasma creatinine level 

 لتقدير مستوى الكرياتينين في بلازما الدم، (Bartels et al., 1972)استخدمت طريقة 

لصناعة  (BIOSYSTEMS)ة من قبل شركة ( والمصنعKitباستخدام عتيدة التحليل )

 الكواشف، حيث كان مبدأ التفاعل بالشكل التالي: 

xPicrate comple   -Creatine Alkaline                Creatinine + Picric acid            

 المطياف الضوئيالمنتجة على جهاز أجري الاختبار حسب توصيات الشركة إذ  

Spectrophotometer ،( 500 ± 20وتمت قراءة نتائج العينات على طول الموجه) 

 .نانومتر

 

 

 

 

 

 

 

 



27 
 

 Clinical symptoms الأعراض الإكلينيكية:  6-3

تم تسجيل الأعراض الإكلينيكية لدى الأرانب التي تم حقنها بمستحضر الإيفرمكتين بجرعات 

من اليوم الأول، وحتى مختلفة، ومقارنة هذه الأعراض مع مجموعة الشاهد طول فترة التجربة 

 اليوم الأخير من التجربة 

 Necropsy findingsالصفة التشريحية:  7-3
تم القتل الرحيم لأرانب التجربة وذلك لفحص التغيرات التشريحية والمرضية إن وجدت في 

%( 10الأحشاء، ثم أخذت عينات من الكبد والكلى ووُضعت في محلول الفورمالين المتعادل )

تم متابعة تحضير العينات للفحص النسيجي بالطريقة التقليدية من الغسل والإدماج مباشرةً، و

 المشراح( ميكرون باستخدام جهاز 4-6بالبارافين، ثم عمل شرائح نسيجية بسماكة )

Microtom)). 

 وتم تلوين الشرائح النسيجية بصبغة الهيماتوكسلين والأيوزين وفق الخطوات الأتية:

 دقيقة  (30)لزايلول لمدة وُضعت الشرائح في ا -1

 دقائق (3-5)% لمدة 100ثم وُضعت الشرائح في الكحول  -2

 ( دقائق(3-5% لمدة 90ثم وُضعت الشرائح في الكحول  -3

 دقائق (3-5)% لمدة 70ثم وُضعت الشرائح في الكحول  -4

 دقائق (3-5)ثم وُضعت الشرائح في ماء مقطر لمدة  -5

 دقيقة ((20ثم وُضعت في صبغة الهيماتوكسلين لمدة  -6

 ثم وُضعت في الماء الجاري إلى أن يصبح لون الماء الجاري أزرق  -7

 دقائق (3-5)ثم وُضعت في صبغة الأيوزين لمدة  -8

 ( دقائق(3-5% لمدة 70ثم وُضعت الشرائح في الكحول  -9

 ( دقائق(3-5% لمدة 90ثم وُضعت الشرائح في الكحول  -10

 دقائق (3-5)% لمدة 100ثم وُضعت الشرائح في الكحول  -11

 ( دقائق(3-5% لمدة 100م وُضعت الشرائح في الكحول ث -12

 دقائق لكل محلول (5)ثم وُضعت الشرائح في محلولين للزايلول ولمدة  -13

 تم وضع غطاء للشريحة بأسرع وقت ممكن -14

 ومن ثم تم الفحص المجهري، ودراسة التغيرات النسيجية للعينات                  
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   Statistical Analysisالتحليل الإحصائي 8-3 

، كما تم اعتماد ذات البرنامج في إنشاء الرسوم Excelأُدخلت البيانات ونُظَمت وفق برنامج 

 والمخططات البيانية.

بالإصدار  (IBM SPSS STATISTICS)تم تحليل النتائج باستخدام برنامج التحليل الإحصائي 

لمقارنة المتوسطات الحسابية  (One-Way)طريق اختبار تحليل التباين أحادي الاتجاه عن  (24)

للتجربة،  (28)واليوم  (14)في اليوم  ما بين مجموعات التجربة فيما بينهاللمتغيرات المدروسة 

 Tاختبار باستخدام (28)واليوم  14)وتم مقارنة متوسطات المجموعات المدروسة في اليوم )

الفروقات  برَتحيث اعتُ ، Independent Samples T testستيودنت للعينات المستقلة

𝐏) دلالة )الاحتمالية(عند مستوى المعنوية وذلك  < 𝟎. 𝟎𝟓). 
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 : Resultsالنتائج 4-

الأرانب في مجموعات لة أمين الألانين في بلازما الدم لدى دراسة قيم مُستوى أنزيم ناق1-4 

                    التجربة     

ين تأثير مستحضر الإيفرمكتين على مستوى ناقلة أمين الألانين في اليوم الرابع يب( 1الجدول رقم )
 عشر واليوم الثامن والعشرون

 

في  %  5عند مستوى الدلالة إحصائيةذات دلالة لى وجود فروقات معنوية ع a,b,cتدل الرموز 
حال اختلافها ضمن نفس العمود، عند المقارنة بين مجموعات التجربة فيما بينها، باستخدام 

 24،في البرنامج الإحصائي (One-Way-ANOVAاختبار تحليل التباين أحادي الاتجاه )
SPSS الدلالة مستوى عند معنوية الفروقات اعتُبرَت حيث (الاحتمالية( )P<0.05) * أما الرمز،

عند المقارنة بين  %  5عند مستوى الدلالة إحصائيةذات دلالة فيدل على وجود فروقات معنوية 
 Tمن بدء التجربة باستخدام اختبار  28)( و اليوم ) (14المجموعات المدروسة في اليوم 

في حال اختلافها ضمن نفس  Independent Samples T testستيودنت للعينات المستقلة 
 العمود وفي نفس المتغير.

 

 UI/Iمستوى أنزيم ناقلة أمين الألانين في بلازما الدم 

 (Petra, 2016)( UI/I 72.2-27.4القيم الطبيعية المرجعية )

 الانحراف المعياري +المتوسط الحسابي  المجموعات
 14في اليوم 

 الانحراف المعياري +المتوسط الحسابي 
 28في اليوم 

 *3.86c 72.01* ±2.08a09. 72± الشاهد Aالمجموعة 

حقنت  Bالمجموعة 

 ملغ/كغ إيفرمكتين0.5
±1.83b148.00* ±11.40b175.00* 

ملغ/كغ 1حقنت  Cالمجموعة 

 إيفرمكتين
±4.03a232.25* ±4.19c243.25* 
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 (  (0.5( أن حقن جرعتين من الإيفرمكتين بمعد ل1أظهرت النتائج الموضحة في الجدول رقم )
، من بدء التجربة   (14)وأخذ عينات الدم في اليومبفاصل زمني سبعة أيام بين كل جرعة كغ /غمل

( وارتفاع في مستوى أنزيم ناقلة أمين الألانين P<0.05معنوية ) ووجدنا بالفحص وجود فروق

(من بدء التجربة  14، حيث بلغ متوسط مستواه في بلازما الدم في اليوم )B المجموعةلدي أرانب 

 (1.83+ 148.00)I /IU  المجموعة ، وذلك بالمقارنة مع مستواه في بلازما الدم لدى أرانب

A ( من بدء التجربة                14مستواه في بلازما الدم في اليوم ) ، حيث بلغ متوسط )) الشاهد

 (3.86 + 72.01)I /IU     

يوماً من (14) ملغ/كغ وأخذ عينات الدم بعد مرور (1)إن حقن جرعتين من الإيفرمكتين بمعدل 

ين (  وارتفاع في مستوى أنزيم ناقلة  أم(P<0.05بدء التجربة، أدى إلى حصول فروق معنوية 

حيث بلغ متوسط مستواه في بلازما الدم   Cالألانين لدى أرانب المجموعة 

(232.25±4.03)IU/I،  وذلك بالمقارنة مع مستواه في بلازما الدم لدى أرانب المجموعة  A 

في مستوى أنزيم ناقلة أمين وارتفاع  (  (P<0.05ن هناك فروق معنوية إتبين و)الشاهد(، 

وذلك بالمقارنة  غ(مل1التي أعطيت جرعة أعلى )C لدى أرانب المجموعة  الألانين في بلازما الدم

جرعتين من الإيفرمكتين  نلاحظ عند حقن غ.(مل0.5) الأقلالتي أعطيت الجرعة  Bمع المجموعة 

كغ أدى إلى ارتفاع مستوى أنزيم ناقلة أمين الألانين في /غمل ((1 بمعدل/كغ و غمل (0.5بمعدل )

بالمقارنة مع مجموعة  ((P<0.05 بشكل معنوي Cو  Bالمجموعة نب بلازما الدم لدى أرا

  Aالشاهد 

ملغ /كغ كل أسبوع وأخذ عينات  (0.5)جرعات من الإيفرمكتين تحت الجلد بمعدل  4وإن حقن 

( في مستوى أنزيم P<0.05( من التجربة، أدى إلى ظهور زيادة معنوية )(28الدم في اليوم 

 +11.40، حيث بلغ متوسط مستواه في بلازما الدم   )B المجموعةانب ناقلة أمين الألانين لدي أر

175.00) I/ IU المجموعة ، وذلك بالمقارنة مع مستواه في بلازما الدم لدى أرانبA 

                 I /IUI(72 .09 + 2.08،حيث بلغ متوسط مستواه في بلازما الدم ) ))الشاهد

ملغ/كغ كل أسبوع وأخذ  (1)كتين تحت الجلد بمعدل وكذلك أن حقن أربع جرعات من الإيفرم

( (P<0.05( يوم من بدء التجربة، أدى إلى حصول زيادة معنوية (28عينات الدم بعد مرور 

حيث بلغ متوسط مستواه في بلازما  Cالمجموعة في مستوى أنزيم ناقلة أمين الألانين لدي أرانب 

المجموعة ع مستواه في بلازما الدم لدى أرانب ، وذلك بالمقارنة م I /IU( 243.25+.419الدم )

A (72 .09 +.208حيث بلغ متوسط مستواه في بلازما الدم ) ))الشاهدI /IUI                     

 ارتفاع معنوي حدوث تبين من القيم التي حصلنا عليها من تحليل الدم لدى مجموعات التجربةو
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P<0.05) ) ن في بلازما الدم لدى أرانب المجموعةلمستوى أنزيم ناقلة أمين الألانيB وC  عند

كغ /ملغ (1) بجرعة جرعات 4كغ أو/ غ( مل0.5بمعدل ) الإيفرمكتينجرعات من  4حقن 

  Aبالمقارنة مع مجموعة الشاهد 

 تأثير حقن الإيفرمكتين على مستوى أنزيم ناقلة أمين الألانين

 
 (1المخطط رقم )

  

مل/كغ كل أسبوع جرعة وأخذت عينات الدم في اليوم ( (1 حقنت ماء مقطر بمعدل Aالمجموعة:  -1

 من التجربة                                                                                     28واليوم  14

ملغ/كغ كل أسبوع جرعة وأخذت عينات الدم في اليوم  (0.5)حقنت إيفرمكتين بمعدل  Bالمجموعة:  -2

                                                                                                                                           من التجربة                                                                                                                   28واليوم  14

   ملغ/كغ كل أسبوع جرعة وأخذت عينات الدم في اليوم  1)حقنت إيفرمكتين بمعدل ) Cالمجموعة:      3-

 من التجربة 28واليوم  14
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الأرانب في مجموعات لة أمين الأسبارتات في بلازما الدم لدى دراسة قيم مُستوى أنزيم ناق 4-2

                        التجربة 

يبين تأثير مستحضر الإيفرمكتين على مستوى ناقلة أمين الأسبارتات في اليوم ( 2ول رقم )الجد
 الرابع عشر واليوم الثامن والعشرون 

 
في  %  5عند مستوى الدلالة إحصائيةذات دلالة على وجود فروقات معنوية  a,b,cتدل الرموز 

اختبار حال اختلافها ضمن نفس العمود، عند المقارنة بين مجموعات التجربة فيما بينها، باستخدام 
 حيث SPSS 24،في البرنامج الإحصائي (One-Way-ANOVAتحليل التباين أحادي الاتجاه )

،أما الرمز * فيدل على وجود (P<0.05( )الاحتمالية) الدلالة مستوى عند معنوية الفروقات اعتُبرَت
عند المقارنة بين المجموعات  %  5عند مستوى الدلالة إحصائيةذات دلالة فروقات معنوية 

عينات ستيودنت لل Tباستخدام اختبار من بدء التجربة  28)( و اليوم ) (14في اليوم المدروسة 
في حال اختلافها ضمن نفس العمود وفي نفس  Independent Samples T testالمستقلة 
 المتغير.

 
بمعدل تحت الجلد  الإيفرمكتينحقن جرعتين  ( أن2أظهرت النتائج الموضحة في الجدول رقم ) 

ى إلى أد التجربة،من بدء  ميو (14)بعد خذ العينات الدموية للتحليل المخبري أو كغ،/ملغ (0.5)

( في زيادة مستوى أنزيم ناقلة أمين الأسبارتات لدى أرانب P<0.05حصول فرق معنوية )

، وذلك  I /IU(105.75+.222)، حيث بلغ متوسط مستواه في بلازما الدم Bالمجموعة 

حيث بلغ متوسط مستواه  ،) الشاهد) Aالمجموعة بالمقارنة مع مستواه في بلازما الدم لدى أرانب 

 UI/Iمستوى أنزيم ناقلة أمين الأسبارتات في بلازما الدم 

 ( ,2016Petra)( UI/I 78-10القيم الطبيعية المرجعية )

 حراف المعياريالان +المتوسط الحسابي  المجموعات

 14في اليوم 
 الانحراف المعياري +المتوسط الحسابي 

 28في اليوم 

.𝟒± الشاهد Aالمجموعة  𝟓𝟓c56.00* ±𝟎. 𝟗𝟔a60.75 

  حقنت  Bالمجموعة 
 ملغ/كغ إيفرمكتين0.5

±𝟐. 𝟐𝟐b105.75* ±𝟐. 𝟎𝟖b155.50 

ملغ/كغ 1حقنت  Cالمجموعة 

 إيفرمكتين
±𝟕. 𝟏𝟗a241.50* ±𝟐. 𝟗𝟒c225.00 
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 )1(ولوحظ أن حقن جرعتين من الإيفرمكتين بمعدل .  I /IU(56.00 +4.55الدم )في بلازما 

( يوم من بدء التجربة، قد أدى إلى ارتفاع في مستوى أنزيم (14كغ واخذ عينات الدم بعد /غمل

، حيث بلغ متوسط مستواه في بلازما الدم Cالمجموعة ناقلة أمين الأسبارتات لدى أرانب 

(719.+241.50 )I /IU  المجموعة ، وذلك بالمقارنة مع مستواه في بلازما الدم لدى أرانب

A (الشاهد (تشير نتائج الدراسة الى وجود فروق معنوية .P<0.05))  وارتفاع مستوى ناقلة

بالمقارنة مع مستوى إنزيم ناقلة أمين Cأمين الأسبارتات في بلازما الدم عند أرانب المجموعة 

من بدء  (14)بعد أجراء التحاليل الدموية في اليوم  Bنب المجموعة الأسبارتات في بلازما دم أرا

 التجربة.       

 Cو Bالمجموعة أن مقارنة مستوى أنزيم ناقلة أمين الأسبارتات في بلازما الدم لدى أرانب  

ملغ /كغ على التوالي وأخذ  (1) ( ملغ/كغ وجرعة(0,5عند حقن الإيفرمكتين تحت الجلد بجرعة 

 ((P<0.05 يوم من بدء التجربة وفحصها تبين وجود ارتفاع معنوي (14)دموية بعد العينات ال

  Aلناقلة أمين الأسبارتات بالمقارنة مع مجموعة الشاهد 

 (0.5)جرعات من الإيفرمكتين تحت الجلد بجرعة  4( يوضح أن حقن 2وفي الجدول رقم )

بدء التجربة، أدى إلى زيادة   ( يوم من (28ملغ/كغ كل أسبوع، وأخذ عينات الدم بعد مرور 

، حيث بلغ Bالمجموعة ( في مستوى أنزيم ناقلة أمين الأسبارتات لدي أرانب P<0.05معنوية )

، وذلك بالمقارنة مع مستواه في بلازما  I /IU(155 .50+.208متوسط مستواه في بلازما الدم )

ما الدم                                   ، حيث بلغ مستواه في بلاز) )الشاهد Aالمجموعة الدم لدى أرانب 

 (0.96 + 60.75)I /IU  

كغ وأخذ عينات الدم بعد مرور /غمل (1)وكذلك أيضا عند حقن الإيفرمكتين تحت الجلد بمعدل 

( في مستوى أنزيم ناقلة (P<0.05 ( يوم من بدء التجربة، أدى إلى ظهور ارتفاع معنوية(28

، حيث بلغ مستواه في بلازما الدم                                Cلمجموعة اأمين الأسبارتات لدي أرانب 

 (2.94+225.00 )I /IU  المجموعة ، وذلك بالمقارنة مع مستواه في بلازما الدم لدى أرانب 

A(60.75 + 0.96،حيث بلغ مستواه في بلازما الدم )  )) الشاهدI /IU  

ناقلة أمين   لمستوى أنزيم ((P<0.05 ارتفاع معنوي ظنلاح نتائج التحاليل المخبريةومن خلال 

 (0.5)بجرعة  الإيفرمكتينعند حقن  Cو Bالأسبارتات في بلازما الدم لدى أرانب المجموعة 

يوم من ( 28بعد ) Cكغ فكان مستواه في بلازما الدم في المجموعة /غمل (1)/كغ وجرعة  غمل

المقارنة مع مستواها في نفس اليوم لدى ب ك، وذل I /IU( 225.00+2.94التجربة هو ) بدء

   I /IU(155 .50+2.08(  حيث بلغ متوسط مستواها في بلازما الدم   Bالمجموعة أرانب 
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لمستوى أنزيم ناقلة أمين الأسبارتات في بلازما الدم  ((P<0.05كما تؤكد التحاليل ارتفاع معنوي

كغ /ملغ (1) كغ وجرعة/ غ( مل 0.5بجرعة ) الإيفرمكتينحقن  عندCو Bلدى أرانب المجموعة 

 Aبالمقارنة مع مجموعة الشاهد 

 

 

 (2المخطط رقم )                                            

 

           14مل/كغ كل أسبوع جرعة وأخذت عينات الدم في اليوم  (1)حقنت ماء مقطر بمعدل  Aالمجموعة: 1-

 من التجربة28واليوم 

 14ملغ/كغ كل أسبوع جرعة وأخذت عينات الدم في اليوم  (0.5)حقنت إيفرمكتين بمعدل  Bالمجموعة:    2-

 من التجربة28واليوم 

   14ملغ/كغ كل أسبوع جرعة وأخذت عينات الدم في اليوم  (1)حقنت إيفرمكتين بمعدل  Cالمجموعة: 3-

 من التجربة 28واليوم 
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 الأرانب في مجموعات التجربة لازما الدم لدى الكرياتينين في بدراسة قيم مُستوى  4-3
                        

يبين تأثير مستحضر الإيفرمكتين على مستوى الكرياتينين في اليوم الرابع عشر ( 3الجدول رقم )
 واليوم الثامن والعشرون 

 

 

( أن إعطاء جرعتين من الإيفرمكتين تحت الجلد 3أظهرت النتائج الموضحة في الجدول رقم )

، أدى إلى حصول  ( يوم من بدء التجربة(14ملغ /كغ وأخذ عينات الدم بعد مرور  (0.5)بمعدل 

، حيث بلغ متوسط B لمجموعةا( في مستوى الكرياتينين لدي أرانب P<0.05فرق معنوية )

وذلك بالمقارنة مع مستواه في بلازما الدم لدى   dl\mg(1.27+0.01مستواه في بلازما الدم ) 

،حيث بلغ متوسط مستواه في بلازما الدم                  )) الشاهد Aالمجموعة أرانب 

(0.01+0.84)dl\mg.   ملغ/كغ،  )1(أن حقن جرعتين من الإيفرمكتين تحت الجلد بجرعة

 يوم من بدء التجربة، أدى إلى ارتفاع معنوي  (14)وأخذ عينات الدم للفحص بعد مرور 

P<0.05) المجموعة ( في مستوى الكرياتينين لدي أرانب C حيث بلغ متوسط مستواه في بلازما

، وذلك بالمقارنة مع مستواه في بلازما الدم لدى أرانب  dl\mg(  1.42+0.04الدم  ) 

 (.) الشاهد A المجموعة

 

 mg/dlالدم في بلازما  مستوى الكرياتينين

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

 الانحراف المعياري +المتوسط الحسابي  المجموعات

 14في اليوم 

 الانحراف المعياري +المتوسط الحسابي 

 28في اليوم 

 0.01a0.84* ±0.03a1.22± الشاهد Aالمجموعة 

حقنت  Bالمجموعة 

 كغ إيفرمكتين/غمل0.5

±0.01b1.27* ±0.08b1.62 

كغ /غمل1حقنت  Cالمجموعة 

 إيفرمكتين

±0.04c1.42* ±0.03c1.70 
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في ارتفاع مستوى الكرياتينين في  (P<0.05) تشير نتائج الدراسة الى وجود فروق معنوية  

بالمقارنة مع مستوى الكرياتينين في بلازما دم أرانب  Cبلازما الدم عند أرانب المجموعة 

 من بدء التجربة.        14)بعد أجراء التحاليل الدموية في اليوم ) Bالمجموعة 

في بلازما الدم لدى  ((P<0.05 أن مستوى الكرياتينين قد ارتفع بشكل معنوي ا سبق تبين لنامم
 1)/كغ أو بجرعتين ) غمل (0.5)الإيفرمكتين بجرعتين حقن  سواء عند Cو Bأرانب المجموعة 

  Aملغ/كغ بالمقارنة مع مجموعة الشاهد

( وارتفاع (P<0.05 وق معنوية ( وجود فر3أظهرت نتائج التحاليل المبينة في الجدول رقم )

جرعات الإيفرمكتين تحت الجلد بمعدل  4عند حقن  Bمستوى الكرياتينين لدي أرانب المجموعة 

( يوم من بدء التجربة، أدى إلى ارتفاع (28( ملغ/كغ وأخذ عينات الدم بعد   (0.5

                        ( لمستوى الكرياتينين، حيث بلغ متوسط مستواه في بلازما الدم (P<0.05معنوي

 (0.08+1.62)dl\mg  وذلك بالمقارنة مع متوسط مستواه في بلازما الدم لدى أرانب ،

ونلاحظ ارتفاع مستوى الكرياتينين  .dl\mg(1.22+0.03)  حيث بلغ )) الشاهدAالمجموعة 

                 حيث بلغ متوسط مستواه في بلازما الدم       Cالمجموعة في بلازما الدم لدى أرانب 

(0.03+1.71 )dl\mg  المجموعة، وذلك بالمقارنة مع مستواه في بلازما الدم لدى أرانبA 

 4وعند حقن   dl\mg(1.22+0.03حيث بلغ متوسط مستواه في بلازما الدم ) )الشاهد(،

          أيام  بين الجرعة و الأخرى تحت الجلد بمعدل (7) جرعات من الإيفرمكتين بفاصل زمني 

 ( يوم من بدء التجربة .(28ملغ/كغ وأخذ عينات الدم بعد مرور (1)

( في مستوى الكرياتينين في بلازما الدم لدى أرانب (P<0.05هناك زيادة معنوية  أنتبين 

 بدء من التجربة م( يو28بعد ) Bعند مقارنتها بالمجموعة  Cالمجموعة 

 4عند حقن Cو Bدم لدى أرانب المجموعة نلاحظ أن ارتفاع مستوى الكرياتينين في بلازما ال

كغ على التوالي وجود فروق /ملغ (1) كغ وجرعة/ غمل (0.5بمعدل ) الإيفرمكتينجرعات من 

     Aمعنوي بالمقارنة مع مجموعة الشاهد
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 (3المخطط رقم )

 

           14يوم ( مل/كغ كل أسبوع جرعة وأخذت عينات الدم في ال(1حقنت ماء مقطر بمعدل  Aالمجموعة: 1-

 من التجربة28واليوم 

 14ملغ/كغ كل أسبوع جرعة وأخذت عينات الدم في اليوم  (0.5)حقنت إيفرمكتين بمعدل  Bالمجموعة:    2-

 من التجربة28واليوم 

   14ملغ/كغ كل أسبوع جرعة وأخذت عينات الدم في اليوم  (1)حقنت إيفرمكتين بمعدل  Cالمجموعة: 3-

 لتجربةمن ا 28واليوم 
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 الدموية لدى أرانب مجموعات التجربة  ةالبيوكيميائيدراسة بعض القيم 

وبعد إعطاء أربع جرعات ومقارنتها مع القيم المرجعية  جرعتينتم دراسة هذه القيم بعد إعطاء 

 الطبيعية  

د ارتفع أن مستوى أنزيم ناقلة أمين الألانين ق (1رقم ) أظهرت نتائج الدراسة من خلال الجدول

الإيفرمكتين عند حقن  Cو B  في بلازما الدم لدى أرانب المجموعة  ((P<0.05 بشكل معنوي

وأخذ عينات كغ /غمل (1و بمعدل )كغ أ/غمل (0.5سواءً حقنت بجرعتين أو بأربع جرعات بمعدل )

طبيعة ( من بدء التجربة  وكان الارتفاع واضح عند مقارنته بالقيم ال28و)أ( 14في اليوم ) الدم 

                               المرجعية لأنزيم ناقلة أمين الألانين في بلازما الدم عند الأرانب الطبيعية

 (27.4-72.2 )I/IU  (Petra, 2016)  

           I/IU( -78 10عند مقارنة القيم التي حصلنا عليها مع القيم الطبيعية المرجعية )

(Petra, 2016)   نلاحظ أن هناك  (  ارتفاع معنويP<0.05 في مستوى )ناقلة أمين  إنزيم 

سواءً حقنت   28))و (14)في اليوم  C و Bالأسبارتات في بلازما دم الأرانب المجموعة 

 /كغ غمل ((1/كغ أو غمل(0.5)  بجرعة 

في  غمل 1))كغ و/غمل( (0.5بجرعة  الإيفرمكتينأن حقن ( 3الجدول رقم )أشاره نتائج 

( في مستوى الكرياتينين في (P<0.05ارتفاع معنوي ، أدى إلى حصول Cو Bالمجموعات 

وذلك مقارنتها مع القيم الطبيعة  ،من بدء التجربة (28( و )14بلازما دم الأرانب في اليوم )

      mg\dl (1.9-0.83 ) في بلازما الدم عند الأرانب الطبيعية   المرجعية للكرياتينين

(Petra, 2016) 
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 متوسط أوزان حيوانات التجربة  4-4

( يوم وأخر (14يبين متوسط أوزان مجموعات الأرانب قبل بدء التجربة وبعد  (4الجدول رقم )
 يوم في التجربة

 

المتغيرات 

 المدروسة

أوزان اليوم الأول 

 بالتجربة

 14أوزان بعد مرور

 يوم على بدء التجربة

      28 أوزان في يوم

 التجربةمن 

 المجموعات

 المدروسة

 ±المتوسط الحسابي 

 الانحراف المعياري

 ±المتوسط الحسابي 

 الانحراف المعياري
 ±المتوسط الحسابي 

 الانحراف المعياري

A 
±345.74a1092.63 ±286.47a1117.50 ±369.49a1186.00 

B 
±203.40a959.88 965.13a±186.66 ±149.60a995.25 

C 
±241.76a1126.25 ±195.09a1133.50 ±202.72a.501141 

 % 5عند مستوى الدلالة إحصائيةعلى وجود فروقات معنوية ذات دلالة  a,b,cتدل الرموز 
 بينها،في حال اختلافها ضمن نفس العمود، عند المقارنة بين مجموعات التجربة الأربعة فيما 

البرنامج  ي(، فOne-Way-ANOVAباستخدام اختبار تحليل التباين أحادي الاتجاه )
حيث اعتُبرَت الفروقات معنوية عند مستوى الدلالة )الاحتمالية(  SPSS 24ئي الإحصا

(P<0.05.لكل متغبر مدروس على حدا ) 
 

التي حقنت  Aالمجموعة ( أن متوسط أوزن أرانب 4في الجدول رقم ) النتائج الموضحأظهرت 

لأوزان ( في متوسط الأوزان، حيث بلغ متوسط ا(P<0.05إلى حصول زيادة  مقطر أدىماء 

( 14وبلغ متوسط زيادة الوزن في اليوم ) 1092.63) ± (345.74التجربة  في اليوم الأول من

من  (28) يومال حيث بلغ متوسط الأوزان في ،((286.47±1117.50 التجربة  من

 (±1186.00   (369.49التجربة

يفرمكتين، أدى حقنت إ التي Bالمجموعة ( أن متوسط أوزن أرانب 4) رقمالنتائج الدراسة بينت 

 في اليوم الأول منحيث بلغت متوسط الأوزان  ، ((P<0.05إلى حصول زيادة في الأوزان

( من   بدء 14اليوم  )   متوسط أوزانها فيوبلغ  959.88) ± (203.40التجربة 

 (±995.25 (149.66من التجربة(28) يوم الوبلغ في ±965.13)   (186.66التجربة
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التي حقنت إيفرمكتين،  Cالمجموعة أن متوسط أوزن أرانب ة الحالية نتائج الدراست لقد أشار

التجربة         متوسط الأوزان في اليوم الأول من    أدى إلى حصول ارتفاع في الأوزان، حيث بلغ

       بدء التجربة    ن( م14في اليوم ) متوسط أوزانهاوبلغ  1126.25) ± (241.76

 (±1141.50   (202.72أخر يوم من التجربة حيث بلغ في (1133.50± (195.09

 

( يوم وفي (14( يشير إلى مقارنة أوزان المجموعات في اليوم الأول وبعد 4المخطط رقم )

 من التجربة28اليوم 
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 الأعراض الإكلينيكية لدى مجموعات التجربة  4-5
  ماء مقطر (مل/كغA ) 1 :المجموعة-4-5-1

 أي أعراضوبقيت الأرانب بكامل نشاطها ولم تظهر عليها  طبيعياً  ة سلوكاأبدت حيوانات المجموع

 (6)و(5)كما هو موضح في الصورة رقم . إكلينيكية تذكر

  إيفرمكتين كغ /غمل(B ) 0,5 :المجموعة -4-5-2

حقن الإيفرمكتين تمثلت بألم، واستلقاء  الأعراض بعدلوحظت في اليوم الأول من التجربة بعض 

الثاني من التجربة   إلى  الأسبوعى جانبه بضع دقائق، وتطورت الأعراض في الحيوان عل

اضطراب وقلق.  ولوحظ في الأسبوع الثالث فقدان تدريجي للشهية وخمول ترافق مع انخفاض 

وبدت أكثر  الأرانبنعاس واضح على لأسبوع الرابع استهلاك العلف ومياه الشرب. وظهر في ا

  ميلا إلى الهدوء  

على  الإكلينيكيةلوحظ بعض الأعراض  ملغ/كغ إيفرمكتين C  (1) :المجموعة-3-5-4

على جانبها  الأرانبواستلقاء  شديدالحيوانات في اليوم الأول بعد حقن الإيفرمكتين تمثلت بألم 

لبضع دقائق و خلل في التوازن وهذه يشير إلى أن المادة الدوائية أو المادة الحاملة للدواء تسبب 

هذه الأعراض إلى فقدان شهية وانخفاض  تطور الثانيبداية الأسبوع د ولوحظ في تخرش الجل

استهلاك مياه الشرب و خمول الأرانب ....  وشاهدنا بعد ثلاثة أيام من تلقى الجرعة الثانية عودة 

وهذا قد يدل على أن الجرعة الدوائية الكبيرة لها    Cقبل المجموعة Bالمجموعة النشاط الى 

الثالث إلى الأسبوع ون أوضح من الجرعة الصغيرة، كما تطورت الأعراض السابقة في تأثير يك

 إلى الهدوء. الأرانباكتئاب وترنح ونعاس وميل 

 

                                        
                                                                                                     (       6(                                          الصورة رقم )5الصورة رقم )                 

                                                 نشاط طبيعي                                  إقبال على الطعام بشكل طبيعي                                                                        
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 يوماً من بدء التجربة 14التغيرات التشريحية العيانية بعد  4-6-1

 (  دالشاه (Aالمجموعة:    4-6-1-1

 

يوم من بدء التجربة وتلقيها جرعتين ماء مقطر 14تم إعدام الأرانب بالطرق الرحيمة بعد مرور 

الكبد والكلى، لم يلاحظ أية تغيرات عيانيه، حيث كان القوام  مل/كغ وعند تشريحها وفحص1بمعدل 

 ( وأخذت العينات من الكبد والكلى للدراسة النسيجية           8( و )7واللون طبيعيان كما في الصورة رقم )

 
 ( كبد أرنب 7الصورة رقم )                                              

 
 ( كلية أرنب    8الصورة رقم )                                         
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 ملغ /كغ كل جرعة  (0.5)التي حقنت جرعتين إيفرمكتين بمعدل  Bالمجموعة:  4-6-1-2

يوم من بدء التجربة، وعند تشريحها شوهد احتقان 14 تم إعدام الأرانب بالطريقة الرحيمة بعد مرو 

، ولم يلاحظ أية تغيرات على الكلى، كما هو موضح في الصورة في بعض أجزاء الكبد وبهتان لونه

( وأخذت العينات من الكبد والكلى للدراسة المجهرية، أما في مكان الحقن فقد وجدنا 10( و )9رقم )

 احتقان بعض الشعيرات الدموية مع وجود قرحة )ندبة( على السطح الخارجي للجلد 

 
 ( كبد أرنب 9الصورة رقم )

 لأسهم باللون الأسود على أماكن الاحتقان تشير ا

         

 
 

 

 

 (  كلية أرنب                            10الصورة رقم )
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 ل جرعة غ /كغ( كلم (1التي حقنت جرعتين إيفرمكتين بمعدل  :C المجموعة 4-6-1-3 

يوم من بدء التجربة وعند تشريحها وجدنا تضخم 14تم إعدام الأرانب بطريقة رحيمة بعد مرور  

الحويصل الصفراوي وبؤر نخرية صغيرة في بعض أجزاء الكبد    كما    في      الصورة رقم 

ذت ( وأخ12( أما عند فحص الكلى لم يلاحظ أية تغيرات عيانية، كما في الصورة     رقم )11)

 العينات من الكبد والكلى للدراسة النسيجية.

أما في أماكن الحقن فقد ظهرت قرحة )ندبة( على سطح الجلد الخارجي أما تحت الجلد فشوهد  

 (  13احمرار واحتقان بعض الشعيرات الدموية في مكان الحقن. كما في الصورة رقم )

 
 

 كبد أرنب  ( 11الصورة رقم )

 النخر لى تضخم الصفراء والأسهم باللون الأسود إلى مكانيشير السهم الأحمر ع

 

       
 

 ( كلية أرنب12الصورة رقم )                                             

 اللون طبيعي والقوام طبيعية ولم يلاحظ أي تغيرات نسيجية
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 ( سطح الجلد 13الصورة رقم )                                            

 يشير السهم إلى القرحة )الندبة( المتواجدة على السطح الخارجي للجلد

 

 

 يوماُ من بدء الحقن 28التغيرات التشريحية العيانية بعد   4-6-2
 كل جرعة( /كغ غمل (1التي حقنت أربع مرات ماء مقطر بمعدل  Aالمجموعة: 4-6-2-1

يوم من بدء التجربة وعند تشريحها لم يتبين أي  28ر تم إعدام الأرانب بالطرق الرحيمة بعد مرو 

( وأخذت العينات من الكبد 15و 14تغيرات عيانية على الكبد وكذلك على الكلى )الصورة رقم 

 والكلى للدراسة النسيجية 

 
       

 ( كلية أرنب15الصورة رقم )كبد أرنب                      (14الصورة رقم ) 
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 كل جرعة غ /كغ(لم (0.5التي حقنت أربع جرعات إيفرمكتين بمعدل    :Bوعةالمجم 4-6-2-2

يوم من بدء التجربة وعند تشريحها وجدنا احتقان 28 تم إعدام الأرانب بالطرق الرحيمة بعد مرو 

في بعض المناطق مختلفة من الكبد مع وجود بؤر نخرية منتشرة وتضخم الحويصل الصفراوي 

( كما وجدنا بعض البؤر النخرية على سطح الكلى. كما بالصورة 16بشكل خفيف )الصورة رقم 

 (17رقم )

أما في أماكن الحقن فقد ظهر قرحة )ندبة( على سطح الجلد الخارجي أما تحت الجلد فشوهد  

 احمرار واحتقان بعض الشعيرات الدموية مكان الحقن. 

 
 ( كبد أرنب 16الصورة رقم )

 ماكن الاحتقان، والسهم الأسود إلى مكان النخرتشير الأسهم الحمراء إلى أ

 

 
 ( كلية أرنب 17الصورة رقم )

 تشير الأسهم إلى أماكن النخر
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 كل جرعة  غ /كغ(لم (1التي حقنت أربع جرعات إيفرمكتين بمعدل  Cالمجموعة:  4-6-2-3

حها وجدنا ضخامة يوم من بدء التجربة وعند تشري28تم إعدام الأرانب بالطريقة الرحيمة بعد مرو  

واحتقان في الحويصل الصفراوي ووجدت بؤر نخرية منتشرة في بعض أجزاء الكبد ولوحظ أن 

( أما عند فحص الكلى تبين أن هناك بؤر 18قوام الكبد أصبح هشا وحوافه مشرشره )الصورة رقم 

 ( وأخذت العينات من الكبد والكلى للفحص المجهري .  19نخرية )الصورة رقم

 
 ( كبد أرنب18صورة رقم )ال

الأسهم السوداء تشير الى النخر، والسهم الأحمر يشير إلى امتلاء الحويصل الصفراوي بصورة 

 زائدة بالصفراء

 
 ( كلية أرنب19الصورة رقم )

   تشير الأسهم على بؤر النخر
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 يوماً من بدء التجربة: 14النسيجية بعد دراسة التغيرات  4-7-1

 /كغ(  لم (1جرعتين ماء بمعدل  التي حقنت A :ةالمجموع4-7-1-1

التي حقنت ماء مقطر لم يلاحظ تغيرات Aعند فحص نسيج الكبد المأخوذ من أرانب المجموعة  

 (20)بالصور  موضح هو كما نسيجية.

 
 

 
 

 ( مقطع في نسيج الكبد الطبيعي  20الصورة رقم )

40)–H&E) 

 

 

 
لأرانب التي حقنت بماء مقطر، كان نسيج الكلى طبيعي عند فحص نسيج الكلى المأخوذ من ا

 هو كما والكبب الكلوية والأنابيب الكلوية ضمن الحدود الطبيعية، ولم يشاهد أي خلايا التهابية.

 (21)بالصور  موضح
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 ( مقطع في كلى 21الصورة )

 لى النبيبات الكلوية تشر الأسهم باللون الأسود إلى الكبب الكلوية، بينما الأسهم الأخضر ع

)40–H&E)   

 
 
 
 
 

 
 

 

يوم من بدء 14)) أخذت العينات بعد كغ/ غمل(0.5)حقنت التي B  :المجموعة 4-7-1-2 

 التجربة

الإيفرمكتين، وجد أن بمستحضر  لتي حقنتالكبد المأخوذ من الأرانب ا نسيجعند فحص 

حول القنوات  التهابيةورشاحة  البابي الأوردةاحتقان ضمن التغيرات النسيجية كانت على شكل 

  (22) بالصور موضح هو كما الصفراوية وفرط تنسج حول القنوات الصفراوية.
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 ( مقطع نسيجية في كبد أرنب  22الصورة رقم )

 تشير الأسهم باللون الأسود إلى احتقان الوريد البابي والأسهم الخضراء إلى أماكن التليف  
 تنسج القنوات الصفراويةوالسهم الأصفر إلى فرط 

40)–H&E) 

 

 

 

 

 

 

يلاحظ  ملغ /كغ،0.5عند فحص نسيج الكلى المأخوذة من الأرانب التي حقنت بالإيفرمكتين بمعدل 

الطبيعية الكبب الكلوية ضمن الحدود غياب الأنوية من ظهارة بعض النبيبات الكلوية، حيث كانت 

 (23موضح )بالصور  هو كما وكذلك الأوعية الدموية.
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 ( مقطع في كلى23الصورة رقم )

تشير الأسهم باللون الأسود إلى الكبب الكلوية الطبيعية، بينما السهم باللون الأزرق إلى ظهارة 
 النبيبات الكلوية الخالية من النوى  

40)–H&E) 

 
  
 
 
 
جرعتين( أخذت العينات بعد التي حقنت إيفرمكتين و /كغ غمل (C 1: المجموعة 4-7-1-3 

 يوم من التجربة 14

أن هناك  ، وجدالإيفرمكتين التي حقنت بمستحضرالكبد المأخوذ من الأرانب  نسيج عند فحص

احتقان خفيف في الأوعية الدموية في بعض الشرائح النسيجية، كذلك تغيرات تنكسية كانت عبارة 

يضاً زوال عن تورم غيمي، ولوحظ ارتشاح التهابي في بعض الأماكن في نسيج الكبد، ولوحظ أ

 (24النوى من بعض الخلايا في أماكن أخرى مما يشير إلى نخر النسيج، كما موضح بالصورة )
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 ( مقطع في كبد 24الصورة رقم )

يشير السهم الأخضر إلى النخر، الأسهم باللون الأسود إلى التنكس المائي، والسهم الأصفر إلى 
 الرشح الالتهابي،  

H&E x 40))  
 
 
 

 

حص نسيج الكلى المأخوذ من الأرانب التي حقنت بمستحضر الابفرمكتين، لوحظ وجود عند ف

أنابيب الكلية ضمن الحدود توسع محفظة بومان وضمور في الكبيبة الكلوية )كبة مالبيكي( وكانت 

 (25) بالصور موضح هو كما. ضمن الحدود الطبيعية وأوعية الدموية الطبيعية
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 قطع في كلى ( م25الصورة رقم )

تشير الأسهم الأسود إلى النبيبات الكلوية الطبيعية، وتشير الأسهم الحمراء إلى ضمور  
 الكبيبات الكلوية 

H&E-40)) 
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 يوماً من بدء التجربة  28النسيجية بعد دراسة التغيرات  7-2- 4
 يوم  28مل/كغ( لمدة 1التي حقنت ) Aالمجموعة:  4-7-2-1 

التي حقنت ماء مقطر، لم يلاحظ  Aد فحص نسيج الكبد والكلى المأخوذ من أرانب المجموعة عن

 (27و 26تغيرات نسيجية لديه. كما هو موضح في الصورة رقم )

 
 

 
 

 (26الصورة رقم )

 
 

 

 (27الصورة رقم )

 تشير الأسهم باللون الأسود إلى الكبيبات الكلوية الطبيعية 
 والأسهم باللون الأخضر إلى النبيبات الكلوية الطبيعية                        
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 يوم 28)لمدة ) كغ(/ ملغ (0.5التي حقنت  B :المجموعة 4-7-2-2

الإيفرمكتين، وجد أن التغيرات بمستحضر  التي حقنتالكبد المأخوذ من أرانب  نسيجند فحص ع

وجدنا احتقان جرعات، حيث  النسيجية كانت أكثر وضوحاً في هذه المجموعة عند حقنها أربع

وتوسع الأوردة المركزية وتليف يمتد بشكل جسور بين المسافات البابية وحول الفصوص الكبدية، 

وانصباغ النوى باللون الأزرق القاتم مما يشير إلى تكثف الكروماتين في الخلايا الكبدية، كما 

 ( 28ضح في الصورة رقم )لوحظ وجود تنكس بروتيني وفجوي في الخلايا الكبدية.   كما مو

 

 ا

 ( مقطع نسيجي في كبد أرنب28الصورة رقم )

تشير الأسهم باللون الأحمر إلى التنكس المائي وبروتيني والأسهم باللون الأصفر تشير إلى  

 زيادة النسيج الضام حول الأقنية والأسهم باللون الأسود إلى بداية النخر في الخلايا الكبدية  
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عند فحص نسيج الكلى المأخوذ من الأرانب التي حقنت بالإيفرمكتين، وجد ضمور في الكبيبات 

وتوسع محفظة بومان وكذلك ارتشاح خلوي في النسيج الخلالي الكلوي  الكلوية )كبة مالبيكي(

 (29كما موضح في الصورة رقم )

 

 
 ( 29الصورة رقم )

في الكبيبة الكلوية وتوسع محفظة بومان، وتشير الأسهم  تشير الأسهم باللون الأسود إلى ضمور

 باللون الأصفر إلى الرشح الخلوي، بينما تشير الأسهم باللون الأحمر إلى النبيبات الكلوية

 

 

 

 

 

 

 يوم 28))لمدة  كغ(/ غمل (1التي حقنت  C :المجموعة 4-7-2-3

لإيفرمكتين، وجد أن التغيرات ابمستحضر  التي حقنتالكبد المأخوذ من الأرانب نسيج ند فحص ع

النسيجية كانت أكثر وضوحاً، حيث ظهر تفجي في الخلايا الكبدية ونخر بؤري في بعض المقاطع 

في بعض فروع الوريد البابي ضمن المسافات ، وتوسع رشاحة التهابيةالنسيجية كما لوحظ وجود 

   (30بالصور ) موضح هو كما .البابية
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 مقطع في كبد( 30الصورة رقم )

تشير الأسهم باللون الأسود إلى التنكس المائي، بينما تشير الأسهم باللون الحمر إلى الرشح 
 التهابي، والأسهم باللون الأخضر إلى أماكن النخر الخلوي 

40)–H&E) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

عند فحص نسيج الكلى المأخوذ من الأرانب التي حقنت بمستحضر الإيفرمكتين، وجد ضمور في 

بيبات الكلوية )كبة مالبيكي( وكذلك تراكم رشح التهابي في النبيبات الكلوية وظهور فجوات في الك

هيولي الخلايا الظهارية للنبيبات الكلوية مما يشير إلى التنكس المائي، كما شوهد في بعض المقاطع 

 (31النسيجية وجود نزف دموي في النسيج الخلالي كما هو موضح بالصورة )
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 ( مقطع في الكلى 31الصورة رقم )

 تشير الأسهم الحمراء إلى التنكس المائي وتشير الأسهم باللون الأخضر إلى الرشح التهابي 
 وتشير الأسهم باللون الأسود إلى النزف 

40)–H&E) 
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 الفصل الخامس

 المناقشة:

Discussion 
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 Discussionالمناقشة  - 5

، وتحويل المركبات الدوائية (Poppers, 1980) دويةيقوم الكبد بدور مهم في استقلاب الأ

            إلى مستقلبات تطرح بسهولة كبيرة من أماكن تخزينها أو أماكن تواجدها 

Matthiessen et al., 1998))  

من الأنزيمات  ASTوناقلة أمين الأسبارتات  ALTتعد الأنزيمات الكبدية ناقلة أمين الألانين 

أنزيم ناقلة أمين  نوعية منالألانين يعد أكثر  ناقلة أمينلكن أنزيم  الكبدية،يا التي تتوجد في الخلا

الأسبارتات في تشخيص وتقييم الأذيات الكبدية، حيث يرتفع مستواه في بلازما الدم عند حدوث 

 (.Rayment, 2000) and Meredithالكبدية تأذي ونخر في الخلايا 

الأسبارتات(  –ستوى الأنزيمات ناقلة الأمين )الألانين تأثير مستحضر الإيفرمكتين على م1-5 

  في بلازما دم الأرانب

أشارت نتائج الدراسة التي قمنا بها إلى أن هناك ارتفاع واضح في مستوى نشاط الأنزيمات الكبدية 

، الإيفرمكتين( يوم من حقن جرعتين من 14ناقلة أمين الألانين وناقلة أمين الأسبارتات بعد )

/كغ تحت الجلد قد ارتفع لديها مستوى  غمل1المجموعة التي حقنت  الإيفرمكتين بمعدل وكانت 

أما أنزيم ناقلة   I / IU( 232.25+ 4.03(وبلغ  في مصل الدم  )ALT(أنزيم ناقل أمين آلانين 

للمجموعة  الإحصائية، وبالدراسة  I /IU( a241.50+7.19(  فبلغ ) ASTسبارتات )إأمين 

C معنوي تفاع كان هناك ارP<0.05) بالمقارنة مع القيم الطبيعية  والمجموعة الشاهد. مما  )

في مصل الدم مما يشير إلى  الأنزيماتيؤدي إلى زيادة مستوى هذه  الإيفرمكتينتقدم نلاحظ أن 

 تخرب نسبي في الخلايا الكبدية 

ناقلة الأمين الألانين مل ماء مقطر، فأن مستوى نشاط أنزيم 1التي حقنت  Aأما بالنسبة للمجموعة 

 (65.00 +  4.55(ومستوى أنزيم ناقلة أمين الأسبارتات بلغ       I /IU(72.01 +.386)بلغ 

I/ IU    في مصل الدم ولم تبدي تغيرا في مستواه وكانت ضمن الحدود الطبيعية بالمقارنة مع

              ( ALT  )IU/I27.4-72.2( AST-)  10- 78IU/Iلأنزيم المرجعية  القيم الطبيعية

، ( (Petra,  2016يشير إلى عدم تأثر الخلايا الكبدية بحقن الماء المقطر على عكس  مما

 . الإيفرمكتين

الجلد ،  كغ بالإيفرمكتين تحت/غمل 0.5لقد أثبتت نتائج هذه الدراسة في المجموعة التي حقنت  

انت هذه القيم مرتفعة بشكل (  وكAST-ALTأن هناك زيادة في مستويات الأنزيمات الكبدية )

( في مستوى الأنزيمات ناقلة P<0.05حيث وجدنا ارتفاع معنوي ) Bملحوظ في المجموعة 

                              ( يوم  من   بدء    التجربة حيث بلغ14أمين ألانين في بلازما الدم  بعد  )

)1.83 + 148.00 )IU/I  اقلة أمين الأسبارتات في بلازما وكذلك الأمر ارتفع مستوى أنزيم ن
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    ( يوم من بدء التجربة )بعد حقن جرعتين( وبلغ14( بعد )P<0.05الدم بشكل معنوي )

2.22)+ IU/I(105.75 ، 

في دراستهم على ذكور الأرانب ( ElShaieb and Mohamed, 2000) الباحثانلقد أكد  

ملغ / كغ بفاصل  0.4 الجلد بجرعة تحت الإيفرمكتين حقناالناضجة أن إعطاء ثلاث جرعات من 

( في مصل الدم  AST ،ALTالى ارتفاع مستويات ) الأخرى أدى الجرعة وزمني أسبوع بين 

إلى تلف في الكبد أو  الأنزيم( حيث يشير ارتفاع هذه (ALPالقلوي  الفوسفات إنزيموارتفاع 

 .الكبد بأمراض وانسداد القنوات الصفراوية  إصابة

( في المجموعة AST-ALTالكبدية )ج دراستنا إلى أن مستوى نشاط الأنزيمات كما أشارت نتائ 

 ةالجرع إعطاءمن  يوم 28/كغ تحت الجلد بعد  غمل1الإيفرمكتين بجرعة  حقنت مستحضرالتي 

جرعات(، كان مستوى أنزيم ناقلة أمين الألانين في بلازما الدم 4الأولى )بعد حقن 

(419.+243.25 )I /IU ، ( 225.00+.294)الأسبارتات فكان  أمينناقلة  أنزيم أماI /IU  ،

 في نسبة هذه الأنزيمات.  ارتفاع ملحوظأي أ، هناك 

( بالمقارنة مع القيم (P<0.05معنوي لوحظ ارتفاع هذه النسب بشكل  Cوفي المجموعة 

فأن مستوى نشاط  جرعات(4ماء مقطر ) غمل1التي حقنت  Aبالنسبة لمجموعة  المرجعية، أما

                سبارتات إمين أوأنزيم ناقلة   I /IU(72.09 +.208ألانين )زيم ناقلة الأمين أن

)0.96 + 60.75)I / IU ضمن الحدود الطبيعية بالمقارنة مع القيم المرجعية الطبيعية    فكانت

ين وأنزيم ناقلة أم IU/I (72.2-27.4)ألانين حيث كانت القيم الطبيعية لأنزيم ناقلة الأمين 

  IU/I( 78-10)    (Petra,  2016)إسبارتات 

الجلد قد  كغ بالإيفرمكتين تحت/غمل 0.5كما أثبتت نتائج هذه الدراسة أن المجموعة التي حقنت 

هذه القيم مرتفعة بشكل  ( وكانتAST-ALTأظهرت زيادة في مستويات الأنزيمات الكبدية )

وى أنزيم ناقلة أمين الألانين في ( في مستP<0.05بشكل معنوي ) Bملحوظ في المجموعة 

 قد ارتفعوكذلك الأمر  IU/I   )175.00 11.40+ (( يوم من بدء التجربة28)بعد بلازما الدم 

( يوم من 28( مستوى أنزيم ناقلة أمين الأسبارتات في بلازما الدم بعد )P<0.05بشكل معنوي )

 .  )155.50IU/I+ 2,08(التجربةبدء 

الذي أشار إلى أن إعطاء ( (Chahrazed, 2020اسة مع نتائج الباحث واتفقت نتائج هذه الدر 

الكبد ناقلة  أنزيماتبجرعات عالية قد أدى إلى زيادة معنوية في مستوى  الإيفرمكتين للأرانب

 21و 14 بعد (GGTوأنزيم ناقلة الببتيد غاما غلوتاميل ) أمين الألانين وناقلة أمين الأسبارتات

 يوم من بدء التجربة 
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حقنت المجموعات التي  لوحظ أن    Aمع المجموعات    Bو Cوعند مقارنة المجموعات 

أمين  وناقلةفي مستوى كل من ناقلة أمين ألانين  ارتفاع واضحالإيفرمكتين كان لديها  مستحضر

الكبد ضمن الحدود الطبيعية لدى  أنزيماتكان مستوى نشاط  الدم، بينماسبارتات في بلازما إ

شاهد التي حقنت ماء مقطر وهذا يفسر عدم تأثير جرعات الماء المقطر على أنزيمات المجموعة ال

 الأنزيمات.على الخلايا الكبدية وزيادة مستوى  الإيفرمكتينالكبد وتأثير 

قد يكون ناجم عن   Bو  C بالنسبة لتفسير الزيادة في مستوى أنزيمات الكبد في المجموعة   أما

بد، كما أن أي أذية كبدية تؤدي الى ارتفاع مستوى نشاط هذه الأنزيمات قلة الأوكسجين في نسيج الك

               أنزيماتكما  يمكن  تفسير  ارتفاع  مستوى   (   (Center,  1993في مصل الدم

 (ALT-AST هو نتيجة لإصابة الخلايا الكبدية بأذى ما وهناك تغيرات نوعية وكمية بتخليق )

البسيطة ( وتدل هذه الزيادة على خلل في وظائف الكبد  الأمينية الأحماضالبروتين )إعادة تركيب 

   . (  (Ogueji et al.,   2020وانخفاض الألبومين بالدم نتيجة اضطراب عمل الكبد

كان نتيجة  (ALT-AST)ارتفاع مستوى أنزيمات الكبد  أنومن خلال الدراسة يمكن أن نستنج 

الكبد  إلى تراجع وظائفولمدة طويلة وهذه الزيادة تشير  الإيفرمكتينإعطاء جرعات عالية من 

 .كما أشارت بعض الدراسات المرجعية

 تأثير الإيفرمكتين على مستوى الكرياتينين في بلازما دم الأرانب:2-5 

 ((EI-Wessemy,2008  تم قياس مستوى الكرياتينين من أجل تحديد معدل الترشيح الكبيبي ي 

أن قيمة الكرياتينين في المجموعات التي حقنت ماء مقطر طول فترة  .تبين من خلال دراستنا 

( أيام بين كل جرعة، بينما (7التجربة كانت طبيعية عند تلقي جرعتين ماء مقطر بفاصل زمني 

في قيمة الكرياتينين مقارنة مع القيم المرجعية بعد تلقي أربع جرعات ماء  ارتفاع بسيطأظهرت  

ام بين الجرعة والأخرى ، وشهدت قيم الكرياتينين  زيادة واضحة في ( أي(7مقطر بفاصل زمني 

 .بلازما دم أرانب المجموعات التي حقنت مستحضر الإيفرمكتين بجرعات عالية 

 4من بدء التجربة بعد حقن  28اليوم  في Cوكانت أعلى قيمة في بلازما دم أرانب المجموعة  

كما أدى حقن  ،dl\mg( 1.70+.003اتينين )الكريجرعات من الإيفرمكتين حيث بلغت قيمة 

( في (P<0.05معنوي مستوى الكرياتين بشكل  كغ إلى ارتفاع/ غمل (1)الإيفرمكتين بجرعة 

بعد حقن  dl\mg( 1.42  +  0.04(  ( من بدء التجربة حيث بلغ مستوى تركيزه14(اليوم 

 جرعتين من الإيفرمكتين. 

بشكل معنوي  نالكرياتينيزيادة مستوى  كغ إلى/ غمل 0.5كما أدى حقن الإيفرمكتين بجرعة 

P<0.05) في بلازما دم أرانب المجموعة )B حيث بلغ  التجربة،( من 14اليوم ) في

(0.01+1.27) dI\mg أن نتائج هذه الدراسة قد توافقت مع نتائج دراسة الباحث ونلاحظ  
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(.2004 Zaied )  زيادة معنوية وارتفاع للجرذان تسبب في  الإيفرمكتينالذي أكد أن حقن

 في مصل الدم.   الكرياتينينواضح في مستوى 

الذي أشار الي    (Khawla et al., 2016)وكذلك توافقت نتائج دراستنا مع نتائج الباحث 

زيادة مستوى الكرياتين في دم الحيوانات المعالجة بالايفرمكتين وقد سببت هذه الزيادة تسمم كلوي، 

 الكبيبي.ب الكلوية وانخفاض الرشح وخلل في وظائف الأنابي

( بعد حقن 28لقد أظهرت نتائج دراستنا أن مستوى الكرياتينين في بلازما دم الأرانب في اليوم ) 

بلغ مستوى  المرجعية حيثمع القيم  مقارنة Cارتفاع معنوي في مستواه في المجموعة الإيفرمكتين

ن مستواه في بلازما دم أرانب كا بينما C (003.+1.70 )dl\mg المجموعة تركيزه في

نرى أن نتائج هذه الدراسة  وافقت نتائج  (. dl\mg(1.62+.008( )28اليوم ) فيB المجموعة 

الذي أشار إلى أن تكرار جرعات الإيفرمكتين لمدة (   (Selvakumar et al., 2013الباحث 

ينين في بلازما الدم عند أربع أسابيع يسبب انخفاض تدفق الدم الكلوي مع ارتفاع تركيز الكريات

الحيوانات المعالجة به، وهذا قد يضعف الوظيفة الإفرازية للكلى مما يؤدي إلى ضعف الرشح 

كان طفيفا على مستوى  الإيفرمكتينوجدنا أن تأثير  إليهاالكبيبي، أما من خلال النتائج التي توصلنا 

 الإيفرمكتينعلما  أنه يتم التخلص من  يصل الى الكلية بكمية قليلة، الإيفرمكتينالكرياتينين لأن 

        ( أو أقل عن طريق البول(2%( وبنسبة (90%بشكل رئيسي عن طريق البراز بنسبة 

(Al-Jassim  et al.,  2016)    وبما أنه كان هناك ارتفاع في نسبة الكرياتينين في ،

قنت إيفرمكتين  قد يكون مجموعات الشاهد بنسبة قليلة مقارنة مع ارتفاعه بالمجموعات التي ح

  Aمما أدى  لارتفاع الكرياتينين، حيث بلغ مستوه في المجموعة  الإجهادهذا الارتفاع ناتج عن 

 (0.03 +1.22)dl\mg . ) 

إن ارتفاع مستوى الكرياتينين في مصل دم الأرانب التي حقنت مستحضر الإيفرمكتين في هذه 

وهو مؤشر على تعرض الكلى للسمية التي  الدراسة قد يكون دليل على ضعف وظائف الكلى

سببت انخفاض في معدل الترشيح الكبيبي مما أدى إلى ارتفاع الكرياتينين وتراكمه في بلازما دم 

 الأرانب.

  الإكلينيكيةالأعراض  3-5

عامة   أعراضجميع الأعراض التي ظهرت على  الأرانب  كانت  أنأظهرت  هذه الدراسة  

ثناء  حقن الإيفرمكتين  تحت الجلد  ويعتقد أن سبب الألم والصراخ إن ومنها  ألم  وصراخ  أ

المادة الدوائية  أو المادة  الحاملة للدواء تسبب تخريش الجلد ولم يتسنى لنا معرفة المادة المخرشة 

،  ومن الأعراض أيضا خمول وفقدان شهية  وانخفاض شرب المياه و استهلاك العلف وهذه 

الذي اثبت  انخفاض استهلاك   (  (Agarwal et al.,  1998ج الباحث النتائج توافق نتائ
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،   وبينت الإيفرمكتينجرعات عالية من   إعطاءالعلف وشرب المياه وقلة النشاط والخمول عند 

هناك اكتئاب وترنح ونعاس وميل الأرانب إلى الهدوء التام  وهذا يشير كما نعتقد  أنهذه الدراسة 

 .نللإيفرمكتيالمهدئ إلى التأثير العصبي 

أن اللذين أشاروا إلى  ((Lankas et al., 1997كانت نتائج دراستنا موافقة لنتائج الباحثين   

مجموعة من الأعراض السريرية كالإسهال الى ظهور  الإيفرمكتين أدىجرعات عالية من  إعطاء

مشاهدة هي  ضالأعراوكانت أكثر  التجربة،في بعض حيوانات  والترنح والنعاسوالاكتئاب 

  العصبي.الاضطرابات العصبية نتيجة تأثير المادة الدوائية على الجهاز 

له تأثير واضح في الجهاز العصبي من خلال  الإيفرمكتينن أتبين  إليهاومن النتائج التي توصلنا 

الأعراض الجانبية التي ظهرت على الحيوانات التي تلقت جرعات عالية من الإيفرمكتين واتفقت 

عندما وجدو في دراستهم إن أكثر ( (Trailovic et al., 2011النتائج مع الباحثين  هذه

الأعراض السائدة للحقن بالإيفرمكتين في الحيوانات المنزلية والبرية هي اضطرابات الجهاز 

كما          العصبي المركزي وأحيانا غيبوبة وكثيراً ما تؤدي إلى الوفاة.                                       

تبين لدينا من خلال النتائج التي توصلنا إليها إلى أن الإيفرمكتين لا يسبب انخفاض في الوزن كما 

                 وهذه النتائج لم تتوافق مع نتائج الباحث    (4هو موضح في الجدول رقم )

(Costa,  2008)   يوم   95ن لمدة بشكل يومي للفئرا الإيفرمكتينالذي أشار إلى أن إعطاء

وكذلك اختلفت  ولم تظهر أية أعراض جانبية على الفئران. % 29أدى إلى انخفاض وزن بنسبة 

إلى أن  اللذين أشاروا Zaied and Wains, 2004))الباحثان نتائج هذه الدراسة مع دراسة 

ان والفئرملغ /كغ قد أدى إلى انخفاض واضح في وزن الأرانب  0.3بجرعة  الإيفرمكتينحقن 

يمكن أن نفسر هذه الاختلافات في  الإيفرمكتين،كانت تتلقى العلاج باستمرار بمستحضر  التي

 وإلى اختلاف حيوانات التجربة. إعطائهاالنتائج إلى اختلاف الجرعات واستمرار 

 

 التغيرات التشريحية العيانية 4-5 

بعد تلقي Aالمجموعة لقد أظهرت نتائج هذه الدراسة عند إجراء الفحص العياني لكبد وكلى 

جرعتين وتلقي أربع جرعات من الماء المقطر لم تؤثر على الكبد والكلي وكان المظهر طبيعي 

التي  Bمن حيث الحجم واللون. ولكن عند دراسة الصفة التشريحية العيانية لأرانب المجموعة 

، وكذلك وجد تغيرات تلقت جرعتين لوحظ احتقان في أجزاء مختلفة من الكبد وكان لون الكبد باهتاً 

بأربع جرعات من الإيفرمكتين تمثلت هذه التغيرات باحتقان في بعض  الأرانبواضحة بعد حقن 

عند فحص الكلى  أمامناطق الكبد ووجود بؤر نخريه منتشرة وتضخم الحويصل الصفراوي، 

                                                   لوحظ وجود بؤر نخرية لدى الأرانب التي تلقت أربع جرعات.                        
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 (Mohammed and Suhaib, 2021)نلاحظ أن هذه النتائج تتوافق مع نتائج الباحثين 

 اللون وملمسهكان أحمر بني الى داكن  الكبد حيثأشاروا إلى ظهور تغيرات عيانية على  حيث

 حبري. هش ووجود بؤر نخرية منتشرة واحتقان ونزف

عند حقنها جرعتين لوحظ تغيرات عيانية على  Cنت نتائج الدراسة التشريحية في المجموعة وبي

الكبد تمثلت بتضخم الحويصل الصفراوي وبؤر نخرية صغيرة في بعض إجزاء الكبد ولوحظ 

بالنسبة  أماأن الأرانب التي تلقت أربع جرعات أصبح قوام الكبد هش وحوافه مشرشره  أيضا

غيرات عيانية في بداية التجربة بينما لوحظ بؤر نخريه على سطح الكلية في للكلى لم يلاحظ ت

 جرعات من الإيفرمكتين  أربعالأرانب التي تلقي 

يمكن أن نفسر وجود تغيرات واضحة على الكبد مقارنه مع التغيرات التي ظهرت على الكلى 

ض لنسبة قليلة جداُ ويدعم على عكس الكلى التي تتعر الإيفرمكتينبتعرض الكبد لنسبة كبيرة من 

اللذين أثبتوا في دراسة لهم بأنه     (Al-Jassim et al., 2016)هذا التفسير نتائج الباحثين 

( وعن طريق البول (90%بشكل رئيسي عن طريق البراز وبنسبة  الإيفرمكتينيتم التخلص من 

 أقل.( أو (2%بنسبة 

 التغيرات النسيجية المجهرية 5-5 

ج هذه الدراسة إن للإيفرمكتين تأثيرات على نسيج الكبد ترافقت مع تغيرات مجهرية  لقد بينت نتائ

تبعا لحجم الجرعة المعطاة وعدد مرات تكرارها  وتمثلت  التغيرات برشح التهابي واحتقان ضمن 

بعض الأوردة المركزية  وكذلك تنكس فجوي وبروتيني  في الخلايا الكبدية ،  كما ظهر تليف 

ات البابية وتغلظ في نوى الخلايا الكبدية  ونخر بؤري في بعض مقاطع النسيج ضمن المساف

الكبدي ، وجدنا أن هذه التغيرات المجهرية تشابه التغيرات النسيجية في دراسات سابقة أشارت 

والنوى  واحتقان الأوردة البابية  وتنكسات  وفجوات في  الهيوليإلى حدوث تغيرات في بنية 

دية  ونواة متضخمة  و داكنة  واتساع واحتقان  الوريد المركزي   وانسلال بعض الخلايا لكب

  (Yara M et al., 2021 )الخلايا وحيدات النواة 

وبينت نتائج هذه الدراسة عند إجراء الدراسة المجهرية للشرائح المحضرة من عينات النسيج 

أسبوع  كغ كل/غمل 1بمعدل التي حقنت بجرعتين من الإيفرمكتين  Cالكبدي لأرانب المجموعة 

النواة جرعة وجود ارتشاح التهابي في بعض المقاطع النسيجية ولوحظ بعض الخلايا خالية من 

مع مجموعة  وبالمقارنةيشير إلى بداية النخر وحدوث تغيرات تنكسية عبارة عن تورم غيمي.  مما

رة والإجهاد نفسها المطبقة كغ ماء مقطر والتي طبق عليها عوامل الأثا/غمل1التي حقنت  Aالشاهد 

 عند الحقن ولم نجد ما يشبه التغيرات السابق الذكر. Cعلى المجموعة 
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أن هذه التنكس ناتج عن إصابة الخلية المبكرة بأذى وهي قابلة للعكس بزوال العامل المسبب  

وتشمل تورم في الخلية وعضياتها، وهذا التورم ناتج عن اضطراب في عمل مضخة الصوديوم 

( مما يؤدي إلى زيادة تدفق الماء إلى الخلايا، هذا الاضطراب يحصل بسبب ATPلبوتاسيوم )وا

                 في الخلية أو بسبب التلف الناجم عن السموم والإشعاع    الأوكسجيننقص 

Neish, 2014) (Lambeth and 

يوم من بدء 28) ى )حت  Cوعندما استمرار إعطاء جرعات الإيفرمكتين للأرانب في المجموعة  

أيام بين الجرعة والأخرى عند ذلك لوحظ تطور التغيرات النسيجية وتبين عند 7 التجربة بفاصل 

الفحص المجهري أن هناك  رشاحة من خلايا التهابية وكذلك تليف متوسط ضمن بعض   إجراء

ية وجود تغلظ في المسافات البابية، واحتقان في بعض فروع الوريد البابي، وأظهرت الخلايا الكبد

الأنوية وتغيرات تنكسية على شكل تنكس بروتيني ومائي وصل إلى مرحلة نخر الخلايا الكبدية  

، ومعروف أن  مصطلح التنكس المائي شائع الاستخدام يحدث في خلايا معينة مثل خلايا الكبد 

يوم بسبب اضطراب أو الخلايا الظهارية الأنبوبية عندما لا يتوقف تدفق الماء مع أيونات الصود

الخلية المتورمة شاحبة أو  هيولي(، وتكون ATPثلاثي الفوسفات) نالأدينوزيفي عمل مضخة 

الخلية وضرر في بروتينات  عدياتيحصل نتيجة تشتت  والتفجيمفرغة )فجويه(، هذا الشحوب 

 العصارة الخلوية بسبب تدفق الماء، يؤدي هذا التنكس الحاد إلى تحلل الخلية  وموتها

(Geiger et al., 2001)    

الذي أشار من خلال دراسته  ((El Zoghby et al., 2015ودعمت نتائج هذه الدراسة من قبل 

الجبانات مائي ونخر في الخلايا الكبدية وتوسع  تمثلت بتنكسإلى وجود تغيرات نسيجية في الكبد 

التي أجريت على الأرانب  أيضاً مع الدراسة البابي، واتفقتالمركزي واحتقان الوريد  والوريد

/كغ من الإيفرمكتين ولمدة ثمانية أسابيع فظهر تغيرات عيانية على  غمل 2حقنت البيضاء التي 

على الكبد  حبري  الكبد والكلى، ولوحظ احمرار الكبد وميله الى البني الداكن واحتقان قليل ونزف

ا الكبدية مع نخر في بعض الخلايا على شكل تنكس حاد في الخلاي النسيجية فكانت. أما التغيرات 

وتضخم ظهارة الخلايا المبطنة للقنوات الصفراوية واحتقان الأوعية الدموية في الكبد 

(Mohammed and Suhaib, 2021)   

كغ كل سبع أيام جرعة، /غمل 0.5بمعدل  إيفرمكتينالتي حقنت  Bبالنسبة لأرانب المجموعة  

ت ماء مقطر من أجل تشابه رد فعل الأثارة والإجهاد نفسه التي حقن Aوبالمقارنة مع المجموعة 

الكبدية  احتقان الأوردة المركزية Bعند الحقن، لوحظ عند المجموعة  Bالمطبق على المجموعة 

 الصفراوية   الأقنيةضمن المسافات البابية ورشح التهابي حول  تليف خفيفو



68 
 

ها أربع جرعات من الإيفرمكتين أن بعد تلقي Bن من خلال دراسة نتائج لدى المجموعة يوتب

التغيرات النسيجية تبدو أكثر وضوحا حيث وجدنا احتقان الأوردة المركزية وتليف يمتد بشكل 

انصباغ النوى باللون  أيضاجسور ضمن المسافات البابية بين وحول الفصوص الكبدية ولوحظ 

وهذه يدل على بداية نخر في هذه   الأزرق القاتم مما يشير إلى تكثف الكروماتين في خلايا الكبدية

الخلايا ، كما لوحظ  وجود تنكس بروتيني وفجوي  في الخلايا الكبدية واتفقت نتائج دراستنا مع 

اللذين اثبتوا أن  حقن الإيفرمكتين  (Makhlouf et al.,   2021)   نتائج الباحث وزملائه

في الكبد كفقدان بنية الخلايا الكبدية   بجرعات  مختلفة أدى الى تغيرات نسيجية  تمثلت بتلف شديد

 وتنكس بروتيني  ومائي وتوسع الجيبانات وتمدد الوريد المركزي واحتقان الوريد البابي. 

 إعطاءيفرمكتين على نسيج الكلى بعد كما أكدت نتائج دراستنا النسيجية وجود الأثار الضارة للإ

حيث لوحظ  أيام،الجرعة ولأخرى سبع  جرعات تفصل بين 4الإيفرمكتين بجرعات عالية بمعدل 

مالبيكي( وكذلك تراكم الرشح الالتهابي في النبيبات الكلوية والنسيج  )كبيبةضمور الكبيبات الكلوية 

مائي في الخلايا  أيضا تنكسالخلالي وشملت التغيرات احتقان بعض الأوعية الدموية كما لوحظ 

 الكلوية.المبطنة للنبيبات 

نا عند إجراء الدراسة المجهرية للشرائح المحضرة من عينات نسيج كلى أرانب وبينت نتائج دراست

نسيجية إلى تغيرات  تؤدكغ لم /غمل1أن حقن الأرانب بالماء المقطر بجرعة Aالشاهد المجموعة 

 أرانب هذه المجموعة   لدى

ل سبع كغ ك/غمل1بمعدل  الإيفرمكتينالتي حقنت  مستحضر  Cأما بالنسبة لأرانب المجموعة  

، حيث لوحظ ضمور الكبيبات Aيوم وبمقارنتها مع المجموعة  14العينات بعد  وأخذتأيام جرعة 

الكلوية، أما الأنابيب الكلوية  والأوعية الدموية فكانت ضمن الحدود الطبيعية  ولم يشاهد أي 

بين  اترشح التهابي، بينما  تطورت التغيرات عند استمرار حقن الأرانب بأربع جرع أواحتقان 

الجرعة والأخرى سبع أيام، حيث وجد توسع محفظة بومان و ضمور في الكبيبة الكلوية ) كبة 

مالبيكي( الذي يمكن تفسيره بنقص تغذية الخلايا الذي يؤدي إلى خلل في استقلاب البروتين 

كما لوحظ  (Doherty and Baehrecke  2018)وحدوث التنكس البروتيني ضمن الخلايا 

ح الالتهابي في النبيبات الكلوية وكذلك نزف واحتقان بعض الأوعية الدموية وظهور تراكم الرش

الخلايا  المبطنة للنبيبات الكلوية وكبر حجم هذه الخلايا مما يؤدي إلى التنكس   هيوليفجوات في 

 مائي ،

الذي أشار أن  (Mohammed and Suhaib, 2021)اتفقت هذه النتائج مع نتائج الباحث 

كتين سمية على نسيج الكلى تمثلت بضمور الكبيبات الكلوية ونخر الخلايا الظهارية المبطنة يفرمللإ

ات الكلوية وارتشاح الخلايا الالتهابية. واتفقت نتائج هذه الدراسة مع نتائج دراسة ب  بيللن



69 
 

(ElZoghbyall et al., 2015)    تغيرات نسيجية واضحة في الكلى  إلى حصولالذي أشار

    الكلوية.الملتفة  الأنابيبمائي في بطانة  الكلوية وتنكسذان البيضاء كضمور في الكبيبات عند الجر

 0.5التي حقنت   Bتبين من خلال دراسة المحضرات النسيجية المأخوذة من أرانب المجموعة 

يوم من  14يوم  عدم وجود تغيرات في النسيج الكلوي عند  فحص العينات بعد  28كغ لمدة /غمل

التجربة حيث كانت النبيبات والكبب الكلوية والأوعية الدموية ضمن الحدود الطبيعية ، أما بدء 

يوم من بدء التجربة  وجد أن هناك  ضمور في الكبيبة  28المأخوذة بعد  الأنسجةعند  فحص 

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

الذي أثبتت دراسته زيادة (  (Khawla all et., 2016تائج هذه الدراسة مع  نتائج الباحث ن

 نسبة حمض البول ومستوى الكرياتين في دم الحيوانات المعالجة بالايفرمكتين  

وقد سببت هذه الزيادة تسمم كلوي، وخلل في وظائف الأنابيب الكلوية وانخفاض الرشح الكبيبي 

 الكلوية.نسيجية في بنية الكلى كضمور الكبيبات وظهور التغيرات ال

يفرمكتين السمية للإ الآثارنستنتج أن  Bو Cوعند مقارنة التغيرات النسيجية الكلوية بين المجموعة 

وهذا  جداً بنسبة قليلة  للإيفرمكتينعلى نسيج الكلية تظهر على المدى الطويل لان الكلية تتعرض 

الكبد  يتم في الإيفرمكتيناستقلاب  أنعندما ذكر  (Hafidh and Omad, 1999)يتفق مع 

 .تقريباُ عن طريق البول % منه5عن طريق البراز ويطرح  إفرازهويتم  الأكسدةعن طريق 
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 :Conclusions الاستنتاجات -6-1

لإعطاء كلما زاد من نتائج هذه البحث يمكننا القول بأنه كلما زادت الجرعة المعطاة، وفترة ا 1-

 تأثير مستحضر الإيفرمكتين على نسيج الكبد والكلى. 

 ( والكرياتينين. AST-ALT)كلما زاد حجم الجرعة ارتفع مستوى أنزيمات  2-

مل/كغ من مستحضر الإيفرمكتين له تأثيرات على نسيج الكبد أوضح وأكثر من 1أن حقن  3-

 مل/كغ.0.5

لكلى أقل وضوحاً من التأثير الذي أحدثه المستحضر على أن تأثير الإيفرمكتين على نسيج ا 4-

 نسيج الكبد.
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 :Recommendations and Suggestions التوصيات والمقترحات -7-1

  

 
  .نوصي بإجراء دراسة من أجل تحديد المدة بين الجرعة والأخرى 1

  .لمعرفة تأثير الإيفرمكتين على الأنسجة الأخرى إجراء دراسة موسعة 2-

  .على الجهاز العصبي كمهدئ الإيفرمكتيننوصي بإجراء دراسة لمعرفة تأثير  3-

 تطبيق الدراسة على حيوانات المزرعة )أبقار وأغنام(بعدم   4-
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 الملخص باللغة الإنكليزية
Abstract 

The research was conducted on (24) rabbits, aged between (4-6) months, 
and their average weights ranged between (1200-900) g, obtained 

from commercial rabbit farms, in order to study histological changes 
in the liver and the kidneys are associated with the use of different 
and higher doses of ivermectin. 
The experimental animals were placed in the barn of the Faculty of 
Veterinary Medicine in Daraa, and they were fed with granulated 
fodder with the addition of some vegetables, and left to adapt to the 
surrounding environment for a period of 7 days, after which the 
rabbits are randomly divided into three groups, each group 
containing 8 rabbits. 
Group A: distilled water was given by subcutaneous injection at a 
rate of (1 ml/kg) every seven dose days until the end of the 
experiment, while group B was given ivermectin by subcutaneous 
injection at a rate of (0.5 ml/kg) a dose every seven days until the 
end of the experiment period, while group C was given ivermectin 
subcutaneously at a rate of (1 ml / kg) every seven days a dose until 
the end of the experiment. 
Blood samples were collected in two stages from the experimental 
groups, the first stage was collected after the groups were injected 
with two doses, and the second stage was collected at the end of 
the experiment after the groups were injected with four doses, and 
the activity level of liver enzymes (ALT in addition to AST) was 
measured, as well as the level of creatinine was measured . 
The macroscopic changes observed in the liver and kidney tissue of 
rabbits were recorded, and then tissue biopsies were taken from 
these livers and kidneys and placed in neutral formalin (10%), then 
the samples were subjected to wax incorporation, and tissue 
sections with a thickness of (4-6) micron were prepared and the 
tissue sections were stained with hematoxylin and eosin To study 
histological sections.The results of the study showed that there were 
significant differences (P<0.05) in the levels of each of the alanine 
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), and 
creatinine in groups B and C, when two doses were injected and 
when four doses were injected, while group A (The control) showed 
no differences in the level of ALT-AST, but a slight increase in the 
level of creatinine was observed after receiving four doses of 
distilled water. When dissecting the rabbits and studying the 
anatomical character, no macroscopic changes were observed in 
the liver and kidneys of the rabbits of group A (the control), while an 
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enlarged bile sac and small necrotic foci were observed in some 
parts of the liver, and its texture became fragile and its edges 
serrated. Necrotic foci were seen in the kidneys of the rabbits of 
group B and C after being injected with four Ivermectin doses 
(1ml/kg - 0.5ml/kg) in order.When studying the tissue sections, no 
changes were observed in the liver and kidney tissue of group A, 
whether two or four doses of distilled water were injected.By 
examining the histological sections of group B, we found congestion 
of the central vein and inflammatory infiltrates around the bile ducts 
after they were injected with two doses. It was also noted congestion 
and expansion of the central veins and fibrosis that extended in a 
bridging manner between the portal spaces and around the hepatic 
lobes, and the staining of the nuclei in a dark blue color, which 
indicates condensation of chromatin in the hepatocytes, with the 
presence of Protein and vacuolar degeneration in hepatocytes after 
being injected with four doses of ivermectin. While in group C, we 
found mild congestion in the blood vessels, and degenerative 
changes in the form of cloudy swelling with inflammatory infiltration, 
and it was also noted that the nuclei of some hepatocytes were 
removed in the group that received two doses, and the changes 
were more clear after the group received four doses, where 
hepatocyte ruptures were seen and Necrosis, presence of 
inflammatory infiltrates, and dilatation of some branches of the 
portal vein within the portal spaces. 
As for the kidney tissue, atrophy was observed in the renal glomeruli 
of group C rabbits after they received two doses of ivermectin, while 
when they were injected with four doses, we found atrophy in the 
renal glomeruli (glomeruli of Malbec), 
as well as an inflammatory infiltration in the lumen of the renal 
tubules, and the appearance of gaps in the cytoplasm of the lining 
epithelial cells and that is refer to hydropic degeneration. In the 
histological sections of group B, the absence of nuclei from the 
epithelium of some renal tubules was observed after two doses of 
ivermectin were injected, and the changes progressed to atrophy in 
the renal glomeruli (Malbecian glomeruli) and expansion of 
Bowman's capsule, as well as cellular infiltration in the renal 
interstitial tissue. No changes were observed in the histological 
sections of the kidneys in group A (the control) during the stages of 
the experiment 
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