أنموذج  ( أ ) الخاص برسائل الماجستير و اطاريح الدكتوراة ( اخر شهادة )

	University of Baghdad 

	Collage  of  Veterinary  Medicine    / University of Baghdad


	College  Name

	الفسلجة والادوية
	Department

	بان عباس الدهان
	Full Name as written   in Passport

	
	e-mail

	  (     )        Professor 
	(    )    Assistant Professor
	(     )    Lecturer
	(    )  Assistant Lecturer
	Career 

	  (    )           PhD                 
	  (√    )    Master      

	

	دراسة أهمية مزج مركبات الماكرولد شبه المصنعة في تثبيط مقاومة المكورات العنقودية الذهبية في الزجاج وداخل الجسم الحي
	Thesis  Title 

	2010
	Year


	           الخلاصة:

        تناولت هذه الدراسة إمكانية استحداث المقاومة لجرثومة المكورات العنقودية الذهبية ضد مركبات الماكرولد شبه المصنعة ومدى سرعة تكونها , وكذلك دراسة تأثير المزج مع مضادات أخرى على هذه الظاهرة في الزجاج وذلك بتحديد قيمة التركيز المثبط الأدنى (MIC) وفي داخل الجسم الحي بعد استحداث خمج بالمكورات العنقودية الذهبية في الفئران ومدى تأثير ذلك على وزن الحيوان  واستهلاك العلف والعلامات السريرية وكذلك إعادة عزل الجرثومة المعنية من الأعضاء المختلفة من المجاميع المعالجة بالمضاد المفرد والمزيج. 

تضمنت الدراسة في الزجاج عدة اختبارات . أولا تحديد قيمة التركيز المثبط الأدنى للماكرولدات شبه المصنعة بطريقة التخفيف بالأنابيب  وكانت 2.5 , 1.25 , 1.25 مكغم/ مل لكل من الاريثرومايسين والازيثرومايسين والتلمايكوسين على التوالي , واعتبرت هذه المضادات كمضادات رئيسية في عملية المزج في حين استخدم  مضاد الانروفلوكساسين , وهو من مجموعة الكوينولونات المفلورة ,كمضاد رديف في عملية المزج وكانت قيمة التركيز المثبط الأدنى للانروفلوكساسين 1 مكغم/ مل .  شمل الاختبار الثاني استحداث المقاومة وذلك بتمرير جرثومة الاختبار بربع قيمة التركيز المثبط الأدنى لسبعة تمريرات متتالية للمضادات الرئيسية المذكورة أعلاه, فأصبحت قيمة التركيز المثبط الأدنى بعد التمرير 640 , 40 , 1280 مكغم/مل لكل من الاريثرومايسين والازيثرومايسين والتلمايكوسين على التوالي , وهو مايعني إن هناك ارتفاع في قيمة التركيز المثبط الأدنى بمقدار 256 , 32 , 1024 مرة لكل من الاريثرومايسين والازيثرومايسين والتلمايكوسين على التوالي . شمل الاختبار الثالث  عملية المزج بين المضادات الرئيسية وبتراكيز مختلفة مع نصف التركيز المثبط الأدنى للمضاد الرديف                                  (0.5 مكغم/ مل) مما يشير إلى وجود انخفاض حاد في قيمة التركيز المثبط الأدنى حيث كانت 0.035 , 0.015 , 0.015 مايكرو غرام /ملليليتر لكل من الاريثرومايسين والازيثرومايسين والتلمايكوسين على التوالي , أي  انخفضت بنسبة 99.9 % , 99.9 %, 99.9 %   لكل من الاريثرومايسين والازيثرومايسين والتلمايكوسين على التوالي , وهو مايشير إلى أهمية المزج في الحد  من نشوء المقاومة للمضادات.

       اجري الاختبار الرابع  لمعرفة مدى ثبات المقاومة المحدثة وذلك بتمرير جرثومة الاختبار المقاومة بوسط المولر هنتون الخالي من المضاد وبــــعد سبعة تمريرات متـــــــتالية كانت قيمة الــتركيز المثبط الأدنى 20 , 5 , 640   مكغم /مل   لكل من الاريثرومايسين والازيثرومايسين والتلمايكوسين على التوالي , وهو مايعني وجود فقدان جزئي لمقاومة الجرثومة . الجزء الثاني من الدراسة شمل الدراسة في الجسم الحي وتضمن استحداث الخمج بجرثومة مقاومة  والتي أجريت على ستين فأراً من نوع إلBALB/ c قسمت إلى ستة مجاميع بالتساوي . المجموعة الأولى مثلت مجموعة سيطرة سالبة (غير مصابة غير معالجة ) المجموعة الثانية كانت مجموعة سيطرة موجبة ( مصابة غير معالجة ). أما  المجموعة الثالثة فقد  أصيبت بجراثيم مقاومة للتلمايكوسين وعولجت بالتلمايكوسين بجرعة مقدارها 0.2 ملغم/20 غرام من وزن الجسم وهو معدل وزن الفأرة وأصيبت المجموعة الرابعة بذات الطريقة وعولجت بمزيج التلمايكوسين والانروفلوكسلسين بجرعة مقدارها 0.1 ملغم /20 غم للتلمايكوسين (نصف الجرعة العلاجية )  مع 0.1 ملغم/20 غم (نصف الجرعة العلاجية )  . وأصيبت  المجموعة الخامسة بجراثيم مقاومة للازيثرمايسين وعولجت بالأزيثرومايسين بجرعة مقدارها 0.2 ملغم/20 غم , أما المجموعة السادسة فقد أصيبت بذات الطريقة وعولجت بالأزيثرومايسين بجرعة مقدارها0.1 ملغم/20 غم والانروفلوكساسين بجرعة مقدارها 0.1 ملغم/ 20 غم عن طريق الفم ولمدة خمسة ايام. لقد أظهرت النتائج وجود فرق معنوي في وزن الجسم بين المجموعة الأولى والمجاميع الخمسة الأخرى , وكذلك وجود فرقاً معنوياً بين المجموعة الثانية والمجاميع المعالجة وهو مايشير إلى قيمة العلاج سواء كان العلاج بالمضاد المفرد أم بالمزيج ومع ذلك فأن المجاميع المعالجة لم ترتقي إلى مستوى المجموعة الأولى (غير المصابة وغير المعالجة) كذلك كان تأثير العلاج على استهلاك العلف نتائج مشابهة لما سبق ما عدا المجموعة الرابعة (المعالجة بمزيج من التلمايكوسين والانروفلوكساسين)حيث  لم تتحسن لسبب ما إذ كان معدل استهلاكها للعلف مساوياً تقريباً للمجموعة الثانية (المصابة غير المعالجة) وكان هناك اختلاف من حيث العلامات السريرية وذلك من خلال حركة الحيوان ونشاطه عند قياسها بالحقل المفتوح  (  ( locomotor activity in open fieldوذلك عند قياسها بعدد المربعات التي يقطعها الحيوان خلال ثلاث دقائق . لقد أظهرت النتائج وجود فرق كبير بين المجموعة الأولى والثانية حيث كان معدل المربعات المقطوعة 43. , 58.2  للمجموعة الأولى والثانية على التوالي في حين أظهرت المجاميع المعالجة تحسناً ولكن لم تصل الى مستــوى 

المجموعة الأولى, ومن الآفات العيانية الأخرى التي كانت واضحة في المجموعة المصابة غير المعالجة(المجموعة الثانية) وجود احتقان شديد على الرئة والطحال والكبد والقلب , وخلو الأمعاء  من الفضلات وكذلك وجود بقع نزفيه على الكبد في حين أظهرت المجاميع المعالجة احتقان طفيف على الأعضاء الداخلية . اجري إعادة العزل من الأعضاء الداخلية بعد خمسة أيام من العلاج وتراوحت نسبة العزل بين المعدومة والطفيفة والكثيفة حيث خلت  المجموعة الأولى تماماً من الجراثيم , في حين أظهرت المجموعة الثانية عزلاً وبدرجة كثيفة , المجموعة الثالثة والخامسة(معالجة بالمضاد المفرد) أظهرت نسبة اقل من حيث إعادة العزل الجرثومي مقارنة بالمجموعة الأولى  في حين أظهرت المجموعة الرابعة والسادسة (المعالجة بالمزيج) نسبة طفيفة من حيث إعادة العزل الجرثومي لنفس الأعضاء وكانت معدومة في الأعضاء الأخرى مقارنة بالمجموعة الأولى  والثانية . وقد عزلت الجراثيم من المجاميع المعالجة بالمزيج وتم تحديد قيمة التركيز المثبط الأدنى فكانت 160 , 20  مكغم/ مل بعد العلاج  بعد أن كانت 640 , 40  مكغم / مل عند إحداث الإصابة لكل من الازيثرومايسين والتلمايكوسين على التوالي, أي إن قيمة التركيز المثبط الادني قد انخفضت بنسبة 50% للازيثرومايسين و 25%  للتلمايكوسين . 
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