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 Abstract الملخص

سكر الدم، إلا أنه قد تبين في أبحاث  مستويات، وعلى كهربية القلب رغم التأثيرات الجانبية لزمرة الفلوروكينولونات على مخطط
سابقة أهميتها على بعض الوظائف الشريانية سريرياً، ومخبرياً، وذلك من خلال تعزيزها لعمل قنوات البوتاسيوم الصغيرة الحساسة 

  .السكريين لدىهتمام، خاصة لامجمل هذه التأثيرات جديرة با دتع .SKCaللكالسيوم 
على  (LevofloxacinوMoxifloxacin ين )ونالفلوروكينول كل من المركبينب المعالجة تأثير استقصاءتهدف هذه الدراسة إلى 

بعد استحداث نمط شبيه بالنمط الثاني من السكري ف .wistarجرذان من النمط ل النسيجية في الشرايين والبنكرياس بدلاتالت
مجموعة مجموعات،  أربعإلى  الجرذانتقسيم  جرى أشهر(،  4) الإزمانوانتظار  ،Streptozotocin (STZ) باستخدام المركب

: جرى اعتبارها 3(، مجموعة n=10) Levofloxacin : عولجت بالـ2مجموعة Moxifloxacin (n=10 ،) ـبال : عولجت1
  .(n=4) اعتبرت شواهد لا سكرية :4 (، مجموعةn=10سكرية )شواهد 

أثناء حقن  يوم 14الدم في أوقات مختلفة ولمدة  غلوكوز مستويات، أوزان الجسم، االبلازم انسولين قورنت مستويات
 مجموعةوكان هذا التأثير أكبر مع  .الدم مستويات غلوكوز خفضقدرة الفلوروكينولونات على  لوحظت .الفلوروكينولونات

Levofloxacin ها مع الـمن Moxifloxacin ، ين في مجموعة سوللإنامستويات ترافق ذلك مع ارتفاع وLevofloxacin  أكثر
. غير السكريةالمجموعة و  ،السكريةالشواهد هاتين المجموعتين أكثر من مجموعة كلا ، وفي Moxifloxacin مجموعة من

، لكن تنخر الخلايا البطانة الوعائية في المجموعات السكرية الثلاثأظهرت المقاطع النسيجية تنخر جزر لانغرهانس، وتخرب 
  .Moxifloxacinاأقل في مجموعة  يالبطان الضرر، وكان Levofloxacinالبنكرياس كان أقل في مجموعة 

 Levofloxacinفال ـالنسيجية،  المقاطععلى  Moxifloxacin ،Levofloxacinتتباين تأثيرات كل من المركبين قد  وكاستنتاج،
إنه لابد من توخي إلا  .الاختلاطات الوعائية السكرية Moxifloxacinالمركب قد يؤخر  في حين، تخرب جزر لانغرهانسقد يؤخر 

 .بعنايةسكر الدم  مستويات مراقبةبالمرضى السكريين  لدىاستخدام هذه المركبات  حينالحيطة والحذر 
Despite the side effects of Fluoroquinolones on the electrocardiogram, and on blood glucose 

levels, previous research’s has shown their importance on some arterial functions clinically, as 

well as in vitro, by enhancing the action of small conductance calcium-activated potassium 

channels (SKCa). All of these effects are considered worthy of attention, especially in diabetics. 

This study aims to investigate the effect of treatment with two Fluoroquinolones (Moxifloxacin 

and Levofloxacin) on histological changes in arteries, and pancreas of wistar rats. After the 

development of a type II-like diabetes using STZ, and waiting for aging (4 months), rats were 

divided into four groups, group 1: were treated with Moxifloxacin (n=10), group 2: were treated 

with levofloxacin (n=10), group 3: considered as diabetic controls (n=10), and group 4: 

considered as non-diabetic controls (n=4).  

Plasma insulin levels, body weights, and blood glucose levels were compared at different times 

for 14 days during the treatment with Fluoroquinolones. The ability of Fluoroquinolones to 
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lower blood glucose levels was observed. This effect was greater with levofloxacin than 

Moxifloxacin, and was associated with higher insulin levels in levofloxacin group than in 

Moxifloxacin group, and in these two groups, more than diabetic controls, and non-diabetic 

group. Histological sections showed necrosis of langerhans islets, and destruction of endothelial 

cells in the three diabetic groups, but pancreatic necrosis was lower in Levofloxacin group, and 

endothelial damage was lower in Moxifloxacin group. In conclusion, the effects of Moxifloxacin 

and Levofloxacin on the histological changes may vary, as levofloxacin may delay the 

destruction of langerhans islets, whereas Moxifloxacin may impede diabetic vascular 

complications. However, caution must be exercised when using these compounds in diabetic 

patients by carefully monitoring of blood glucose levels. 

-SKCa smallقنوات البوتاسيوم الصغيرة الحساسة للكالسيوم ، Diabetes الداء السكري : Key wordsالكلمات المفتاح 

)Cachannels (SK +activated K-2+conductance Ca ،Moxifloxacin ،Levofloxacin ،الإزمان aging. 
 

 Introductionمقدمة ال
 انتشارها المتزايدو  المزمنة الأمراض أشيع الداء السكري من ديع

، وبالتالي فإن هنالك تزايد في بين السكان على مستوى العالم
، وتعد هذه النسبة عن هذا الداء جمةالإمراضيات والوفيات النا

(، يتصف المرضى السكريين 1) الدول الناميةهي الأعلى في 
قيم سكر الدم في حال كانت  تبدلاتبصعوبة في معاوضة 

دماغية  ما يتسبب بوفيات وأذياتم، (3، 2) ارتفاع أو انخفاض
كما وتشكل الوفيات لأسباب  ،(4) غير عكوسة وإقفارية قد تكون 

 ، معظمها(7-5) السكريين لدى% من الوفيات 80قلبية وعائية 
ترتكز الاختلاطات الوعائية على  (.7، 6تاجية )يعزى لأسباب 

خلل العوامل الوعائية الموسعة الثلاث والمشتقة من البطانة: 
، البروستاسيكلين nitric oxide (NO)أكسيد النتريك 

)2prostacyclin (PGI والعامل البطاني المحدث لفرط ،
 endothelium-derived hyperpolarizingالاستقطاب 

factor (EDHF) يعرف الأخير على أنه السبيل الموسع ،
والمتبقي بعد حصار كل من السبيلين السابقين، وتشكل القنوات 

CaSK ( 8أحد أهم مكوناته).  
في  كمضادات حيوية واسعة الطيف رغم أهمية الفلوروكينولونات
، فقد تترافق مع على زمر أخرى  معالجة الإنتانات المعندة

ما قد يصعب م، (9) الدم مستويات غلوكوزاضطرابات في 
 ،(9، 5، 3، 2) المرضى السكريين خاص لدىضبطه بشكل 

الدم، وذلك  غلوكوزفقد تتسبب الفلوروكينولونات بنقص حاد في 
 ATPلفتها وتنبيهها لقنوات البوتاسيوم الحساسة للوسيط أمرتبط ب

(channels ATPK)  channels sensitive potassium-ATP

يسبب إغلاق هذه القنوات، وحدوث فرط استقطاب، وبالتالي مما 

 ،(9، 5) لفظ الخلوي إفراز الإنسولين بادخول شوارد الكالسيوم، و 
على  ،إحصائيات مرضى سكريين من النمط الثاني إحدى أكدت

أن علاج هؤلاء المرضى بمضادات البكتيريا من زمرة 
باستخدام  الفلوروكينولونات خلال السنوات الثلاث الماضية،

الجرعات الموصوفة عادةً في الممارسة الطبية، قد ترافق مع 
  .(10)التاجية التعرض للأمراض القلبية  اختطارانخفاض 

للجرذان السكريين  Moxifloxacinن إعطاء المركب تبين أ
ل إيجابياً من عمل العامل الموسع  اً يوم 14لمدة  ، EDHFقد عدَّ

تدل فعالية و CaSK (11 ،) قنواتالتعزيز عمل ب هو متواسطو 
  .(8، 5) هذه القنوات على سلامة الوظيفة البطانية للشرايين

في  CaSKقنوات الأن حصار  (12) الدراسات إحدى بينتكما 
القوارض، يزيد من ولدى ، المختبرالبنكرياسية في  βخلايا 

ومن تأرجح هذه التراكيز ضمن هذه الخلايا،  2Ca+تراكيز شوارد 
يعزز إنتاج الإنسولين المتواسط  قد فإن هذا الحصار وبذلك

المتواسط  ،(، لكن زيادة دخول شوارد الكالسيوم12بالغلوكوز )
مرتبط  ،بالتأثير على قنوات البوتاسيوم المعتمدة على الكالسيوم

تثبيط دخول شوارد  أن(، كما 13لخلايا )ا apoptosis استماتةب
قد  L-type calcium channelالكالسيوم عن طريق القنوات 

(، 14يحمي خلايا البنكرياس ويقي و/أو يعالج الداء السكري )
 (.15والأمراض القلبية الوعائية والضغط )

 

 أهمية البحث وأهدافه
وتطور الداء السكري  CaSKقنوات الباعتبار الارتباط وثيق بين 

 عمةةل هةةذه القنوات عزيزعتبةةار تبةةاوالأمراض القلبيةةة الوعةةائيةةة، و 
باسةةةةةةةةةةتخدام الفلوروكينولونات، فإن هذه الدراسةةةةةةةةةةات تقتر   يجري 
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هةةذه القنوات، مةةا قةةد يةةدلةةل ل الةةداعمةةةالعةةديةةد من الأفكةةار البحثيةةة 
 تطور على علاجات مسةةةةةةةةةةةةةتقبلية واعدة فيما يخص العلاقة بين

، والبنكرياسةةةةةةةةةةةية والاختلاطات القلبية والوعائية ،الداء السةةةةةةةةةةةكري 
 ى مقارنة تأثير مركبينتهدف هذه الدراسةةة بناءً على ما سةةبق إل

، levofloxacin شةةائعي الاسةةتخدام من زمرة الفلوروكينولونات
moxifloxacin  النسةةةةةةةةةةةةةيجيةةةةةةةة للشةةةةةةةةةةةةةرايين،  بةةةةةةةدلاتالتعلى

بعد اسةةتحداث نمط  wistarجرذان من النمط  لدى والبنكرياس،
، مع انتظار إزمان الحالة شةةبيه بالنمط الثاني من الداء السةةكري 

 .ت على الشرايين والبنكرياسالسكرية لتعزيز الأذيا
 

 Materials and methodsالمواد والطرق 

 حيوانات التجربة لدى السكري  ستحداثا
 ،albino wistar ratمن النوع  راً ذك اً جرذ 34اسةةةةةةةةةةةتلام  جرى 

بر الحيوان في كليةةةةةةةة تمن مخ ،غرام 115-88 بين أوزانهم
عيارية في درجة مفي شةةةروط  وضةةةعواجامعة حلب، و  ،الصةةةيدلة

%، يتعرض الجرذان 5±55، نسةةةةةةةةبة الرطوبة °2C± 25 حرارة
بعد تغذية لمدة  .ظلامسةةةةةاعة  12سةةةةةاعة ضةةةةةوء يتلوها  12إلى 

ثلاثةةة أشةةةةةةةةةةةةةهر بحميةةة عةةاليةةة من الغلوكوز والفركتوز والكةةازئين 
%( تمهيداً لحقنهم ضةةةةةةمن 20)نسةةةةةةبة الدسةةةةةةم  الحيواني والدسةةةةةةم

مة كغ مقسةةةةةو  مغ/ 60بجرعة  STZالبريتوان بواسةةةةةطة المركب 
(، وهو 5سةةةةةةاعة ) 12على دفعتين متسةةةةةةاويتين، بين كل جرعة 

بروتوكول حديث يهدف إلى الاسةةةةةةةةةةةةةتفادة من التفاعل المناعي 
 لتهابيةوالالتهابي لخلايا بيتا البنكرياسةةةةةةةةةةةةةية لمطابقة الحالة الا

inflammatory السةةةةةةةكريين البشةةةةةةةر، وللتقليل من نسةةةةةةةبة  لدى
، 16، 5) يضةةةةةةةاً حصةةةةةةةول على حالة سةةةةةةةكرية ثابتة أالالوفيات، و 

يتم دعم بعض الجرذان الذين انخفضةةةةةةةت قيم سةةةةةةةكر الدم  (،17
، وذلك بعد مغ/ كغ( 30-20) لديهم بجرعة منخفضةةةةةةةةةةةةة داعمة

 إذابة يجري  STZ (5 ،16- 18،) أسةةةةةةةةةةةةةبوعين من أول جرعة
بعةةةةد  citrate bufferالسةةةةةةةةةةةةةترات  دارئةةةةةفي  STZالمركةةةةب 

للحصةةةةةةةةول على  Sigma-Aldrichتحضةةةةةةةةيره حسةةةةةةةةب معايير 
وضع ت (،19، 16) فوراً بعد التحضير يُحقن، و pH=4.5 درجة

الجرذان بعد الحقن على حمية عالية السكر لتجنب هبوط سكر 
الدم، يتم اعتماد الحالة السةةةةكرية اعتباراً من قيم سةةةةكر الدم التي 

  (.19، 16) دل مغ/ 200تتجاوز القيمة 

 نتظار أربعة أشةةةةةةةةةةهر بعد ثبات الحالة السةةةةةةةةةةكرية، بانتظارتم الا
 AGEsالتفاعل بين النواتج  حيث يتم ،agingحدوث الإزمان 
ناجمة ، وبالتالي تعزيز الاختلاطات الRAGEومسةةةةةةةةةةةةةتقبلاتها 

كالأوعية الدموية  ،على مختلف الأعضةةةةةةةاء عن الداء السةةةةةةةكري 
 أربع مجموعات: ضمنالجرذان  وزعت (،21، 20) والبنكرياس

ان بةةةةةةالبريتو  نةةةةةةاً حق عولجةةةةةةت: (n=10) المجموعةةةةةةة الأولى* 
مغ/كغ، وهةةةذا  80بجرعةةةة يوميةةةة  moxifloxacinبةةةالمركةةةب 

البشةةةر، وذلك بالاعتماد على  لدىيوم  مغ/ 800يعادل الجرعة 
 area under the curveبعض المعةةةةةةةاملات الحرائكيةةةةةةةة 

(AUC) ،minimum inhibitory concentration 

(MIC) ،t1/2 ،Cmax ،trough (22). 
بالبريتوان بالمركب  حقناً  عولجت: (n=10) المجموعة الثانية* 

levofloxacin  كغ، وهةةةةذا يعةةةةادل  مغ/ 100بجرعةةةةة يوميةةةةة
البشةةةةةةةةةةةةةر، وذلةةك بةةالاعتمةةاد على  لةةدىيوم  مغ/ 1000الجرعةةة 

 (.22بعض المعاملات الحرائكية )
، وهي مةةدة كةةافيةةة لعلاج اً يومةة 14اسةةةةةةةةةةةةةتمرت المعةةالجةةة لمةةدة 

حقن ال جرى  (،25-23) نتانات باسةةةةةةةةةةتخدام الفلوروكينولوناتالا
فات )دارئة الفالمادة الدوائية في  إذابةبعد   phosphateسةةةةةةةةةةةةة

sodium buffer )في pH=7.3 وذلةةةةك حسةةةةةةةةةةةةةةةةةب معةةةةايير ،
Sigma-Aldrich)) (5 ،26.)  

شةةةةةةةةةةةةةواهةةد جرذان  اعتبرت: والتي (n=10) المجموعةةة الثةةالثةةة* 
من  نفسةةةةةةه الحجمب حُقنت، والتي diabetic controls ةسةةةةةةكري
 الفسفات كشاهد. دارئة

جرذان شواهد لا سكريين  وضمت: (n=4) المجموعة الرابعة* 
 للمقارنة فقط.

 القياسات
 قياس سكر الدم

باسةةةةةةةتخدام الجهاز  )بعد وخز الذيل( كيز سةةةةةةةكر الدماتر  قيسةةةةةةةت
Accu-Chek® Active  لشةةةركةRoche  ،بواسةةةطةالألمانية 

  (.27، 5) ساعة 12بعد صيام ، أُجري القياس أشرطة خاصة
 مراقبة سكر الدم أثناء حقن الفلوروكينولونات

 ،الفلوروكينولونات على معدل سكر الدمب المعالجة لدراسة تأثير
قياس سكر الدم الذيلي قبل حقن الفلوروكينولونات مباشرةً  جرى 



 

82 

 3ةةةةةةة دقيقة، وب 60ةةةةةةة دقيقة، وب 30ةةةةةةة (، وبعد الحقن ب0)اللحظة 
من بةةدء  14، 10، 7، 5، 3، 1 سةةةةةةةةةةةةةةةاعةةات، وذلةةك في الأيةةام

الحقن، لم تتم معةةايرة سةةةةةةةةةةةةةكر الةةدم يوميةةاً لتجنةةب تةةأثير التوتر 
 .(28) النفسي للجرذان على نتائج التجربة

 قياسات الأوزان
لشركة  Xl-1810وزن حيوانات التجربة باستخدام الميزان  قيس

Denver Instrument .الأمريكية 
 عينات الدم بزل

 وي خلفيةةةةةب الةةةةةدمجال عن طريق ثقةةةةةبعينةةةةةات الةةةةةدم  بُزلةةةةةت
 الوصةةةةةةول إليه عبر القناة الأنسةةةةةةية للعين يجري ، والذي الحجاج

 جرى ، حيث عقيمة ومزودة بالهيبارين باسةةةةتخدام أنابيب شةةةةعرية
 ايبنةةدورفالةةدم في أنةةابيةةب  وجُمع مةةل دم، 1الحصةةةةةةةةةةةةةول على 

eppendorf،  الدم للحصةةةةةةةول على المصةةةةةةةل باسةةةةةةةتخدام  نُبّذثم
 BioCoteلشةةةةةةةةةةةةةركةةةةةة  stuart microfuge-SCF2 المنبةةةةةذة

 البريطانية.
قياس الإنسولين بطريقة الامتزاز المناعي المرتبط بالإنزيم 

(ELISA) 
اليوم الأول والأخير من المعالجة  فيتراكيز الأنسةةةةةةةةولين  قيسةةةةةةةةت

 Ultra Sensitive Mouse عتيدةبالفلوروكينولونات باستخدام 

Insulin ELISA Kit  لشةةةةةةةةةةةةةركةةةةةةCrystal Chem, Inc, 

Illinois الكمي لتراكيز  عيينالأمريكيةةةةةة، وهي مصةةةةةةةةةةةةةممةةةةةة للت
 microplate قارئ ال ، و استخدمنسولين في المصل والبلازماالإ

reader (Multiskan EX Microplate Photometer, 

Thermo Scientific, Schwerte, Germany). 
 pH الـضبط 
ضةةةةةةةةةةبط درجة الحموضةةةةةةةةةةة للمحاليل المختلفة باسةةةةةةةةةةتخدام جرى 

 الاسبانية. CRISONلشركة  GLP 21 pH-meterالجهاز 
 إجراء الأوزان الدقيقة

 AS 220/C2الأوزان الدقيقة للمواد باسةةةةةتخدام الجهاز  قيسةةةةةت
 البولندية. RADWAGلشركة 

يوزين إ التلوين النسيجي باستخدام الطريقة هيماتوكسيلين/
Hematoxylin & Eosin 

 المسةةةةةةةةةةةاريقية، العينات المدروسةةةةةةةةةةةة )الأوعية الدموية وضةةةةةةةةةةةعت
من أجةةل  ،Bouin's solutionوالبنكريةةةاس( في محلول بوان 

يومياً بالماء المقطر  غُسةةةةةةةلتلمدة أسةةةةةةةبوعين، ثم  ،تثبيت العينة
 ethanol) يليثإي في كحول تلمدة أسةةبوع، ثم وضةةع ،الجاري 

% لمدة سةةةةةةةةةةةةةةاعة )على 70لمدة سةةةةةةةةةةةةةةاعتين، ثم كحول  (%50
 % لمدة 90ول % لمدة سةةةةةةةةاعة، ثم كح80مرحلتين(، ثم كحول 
% لمدة سةةةةةةةةةةةةةاعة )على مرحلتين(، ثم 100سةةةةةةةةةةةةةاعة، ثم كحول 

% لمةةدة 100بتركيز  Xyleneفي محلول كزيلين  تضةةةةةةةةةةةةةعةةو 
 هانقل العينة ووضةةةةةةع جرى سةةةةةةاعتين )على مرحلتين(، بعد ذلك 

ن( بدرجة الحرارة ي% )منحل في الكزيل25ضمن محلول بارافين 
37C°  العينة في  وضةةةةةةعت)ضةةةةةةمن المحم( لمدة سةةةةةةاعتين، ثم

لمدة سةةةةةةةةةةةاعتين، ثم  °50C% بدرجة الحرارة 50محلول بارافين 
لمدة سةةةةاعتين، ثم بارافين  °60C% بالدرجة 75محلول بارافين 

على  كب المحلول الحاوي لمدة يوم، سةةةةُ °C 60% بالدرجة 100
تثبيةةت  جرى لتتصةةةةةةةةةةةةةلةةب، ثم  تُركةةتالعينةةة في قوالةةب معةةدنيةةة و 

وية على العضةةةةةةو المدروس المجسةةةةةةمات البارافينية الناتجة والحا
 تثبيتها على جهاز التقطيع جرى على سةةةةةةةةةةةطو  خشةةةةةةةةةةةبية والتي 

RM2235 Rotary Microtome  لشةةةركةLeica ،الألمانية 
الحاوية الشةةةةةةرائح  غُمرت، مترمكرو  7-5التقطيع بسةةةةةةماكة  جرى 

دقةةةةةةائق )على  5على المقةةةةةةاطع في محلول كزيلين نقي لمةةةةةةدة 
دقائق )على مرحلتين(،  5-2% لمدة 100مرحلتين(، ثم كحول 

%، كحول 50%، كحول 70% كحول 90%، كحول 95كحول 
دقائق(، ثم ماء مقطر، ثم صةةةةةةةةبا   5-2% )كل مرحلة لمدة 30

%، 30، ماء مقطر، كحول Hematoxylinالهيماتوكسةةةةةةةةةةةةةيلين 
% )كل 100%، كحول 95%، كحول 70%، كحول 50حول ك

مةةائي )أو  Eosinثةةانيةةة(، محلول إيوزين  30-10مرحلةةة لمةةدة 
 %، وأخيراً كزيلين.100%، كحول 95كحولي(، كحول 

بالرقاقة  غًطيت الشةةةةةةةةةةةةريحة ثم جُففت ،بعد إتمام مراحل التلوين 
بواسةةةةةةةةةطة بلسةةةةةةةةةم كندا  الشةةةةةةةةةريحةعلى  أُلصةةةةةةةةةقتالزجاجية التي 

Canada balsam ، 40التكبير بةةةةةذلةةةةةك  الفحص بعةةةةةد جرى 
لشةةةةةةةةةةةةةةركةةةةةةةة  BX51TF Microscope بواسةةةةةةةةةةةةةةطةةةةةةةة المجهر

Olympus  (.29)اليابانية 
 التحليل الإحصائي

 ®IBMالنتةةائج بةةاسةةةةةةةةةةةةةتخةةدام البرنةةامج الاحصةةةةةةةةةةةةةةةائي  حُللةةت

SPSS® Statistics 25 الأسةةةةاليب الإحصةةةةائية  اسةةةةتخدمت، و
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لاختبار وجود تباين إحصائي  One Way ANOVAالتالية: 
 جرى في الاختبارات المختلفة بين المجموعات المدروسةةة، بينما 

تحةةةديةةةد مةةةدى الأهميةةةة الإحصةةةةةةةةةةةةةةةةائيةةةة بين كةةةل مجموعتين من 
 Tukey Multipleالمجموعات المدروسة باستخدام الاختبار 

Comparisons Test استخدام الاختبار  جرى ، وقدPaired 

Samples T-Test نفسةةةةةةةةةةةها مجموعةللالقيم  بدللتوضةةةةةةةةةةةيح ت 
كحةةد  P<0.05اعتبةةار القيمةةة  جرى خلال فترة زمنيةةة محةةددة، 

وسةةةم القيم الهامة إحصةةةائياً بالرمز  جرى ، للاعتداد الإحصةةةائي،
الانحراف ± نجمة )*(، وقد تم اسةةةةتعراض النتائج كمتوسةةةةطات 

، تمةةةةت means ± standard deviation (SD)المعيةةةةاري 
 .nت )عدد حيوانات التجربة( بالرمز الإشارة إلى عدد القياسا

 

 Resultsالنتائج 

 نتائج قياس وزن الجسم قبل وبعد حقن الفلوروكينولونات
STZ (gr )من حقن  120وزان في اليوم الأ 1الجدول ن يبيّ 

 قبل المعالجة بالفلوروكينولونات(.)
يُعتد بها وجود فروق  One Way ANOVAختبار ا نبيّ 

الفرق المعتد أن  Tukeyن اختبار بيّ كما ، (p<0.01) إحصائياً 
وكل  Normal Rats الجرذان السويةبه إحصائياً هو بين 

يُعتد لا توجد فروق في حين (، p<0.01المجموعات الباقية )
 أوزان الجسم 2الجدول ن يبيّ و  .بين بقية المجموعات بها إحصائياً 

  بعد المعالجة بالفلوروكينولونات. (grالمقاسة )
لدراسة اختلاف  Paired Samples T-Testاختبار طُبق 

يُعتد بها الأوزان قبل وبعد المعالجة، فتبين عدم وجود فروق 
 .(p>0.05أي من المجموعات الأربعة المدروسة )بين  إحصائياً 

 STZ (mg/dl)من حقن المركب  اً يوم 30تراكيز سكر الدم بعد 
 .STZمن حقن  اً يوم 30تراكيز سكر الدم بعد  3يبين الجدول 

 معتد بهاوجود فروق  One Way ANOVAختبار ن ابيّ 
بينما أظهر اختبار بين المجموعات، ( p<0.01) اً إحصائي

Tukey  بشكل يُعتد به أقل الأسوياء لدىأن مستوى سكر الدم ،
 .من كافة المجموعات ،(p<0.01) إحصائياً 

  الفلوروكينولوناتقبل وبعد حقن  انتائج قياس تراكيز إنسولين البلازم
من حقن المركب  اً يوم 30بعد تراكيز الإنسولين  4الجدول ن يبيّ 

STZ (μU/mL). 
 ايُعتد بهوجود فروق  One Way ANOVAبين اختبار 

 Tukeyأظهر اختبار و بين المجموعات، ( p<0.01) إحصائياً 
 ( لدى الأسوياء. p<0.01بشكل معتدٍ به )أن مستوى إنسولين أقل 

تراكيز الإنسولين بعد الانتهاء من المعالجة  5الجدول ن يبيّ 
 .(μU/mL)بالفلوروكينولونات مباشرةً 

لدراسة اختلاف  Paired Samples T-Testاختبار  طُبق
ن نسولين قبل وبعد المعالجة بالفلوروكينولونات، فتبيّ تراكيز الإ

 ,Moxifloxacinعات )للمجمو  معتدٍ بها إحصائياً عدم وجود 

Diabetic Controls, Normal Rats( )p>0.05 ووجود ،)
( Levofloxacinللمجموعة ) يُعتد بها إحصائياً فروق 

(p<0.01وكان تركيز الإ )نسولين أعلى بعد المعالجة. 
 الأياممتوسطات نتائج قياس سكر الدم في  6الجدول يلخص 

متوسطات قياسات  1الشكل يبين و  .14، 10، 7، 5، 3، 1
.سكر الدم قبل حقن الفلوروكينولونات مباشرةً 

 

 ( )قبل المعالجة بالفلوروكينولوناتSTZ (gr.)من حقن المركب  120في اليوم الانحرافات المعيارية  ±وزان متوسطات الأ  :1الجدول 

 Group-1 المجموعة المدروسة

n=10 

Group-2 

n=10 
Diabetic 

Controls n=10 Normal Rats n=4 
 SD 6.48±167 6.31±160.6 11.75±167 17.31±239.5 ± المتوسط

 

 ( بعد المعالجة بالفلوروكينولونات.gr) الانحرافات المعيارية ± أوزان الجسم المقاسةمتوسطات  :2 الجدول
 Moxifloxacin المجموعة المدروسة

n=10 

Levofloxacin 

n=10 
Diabetic Controls 

n=10 Normal Rats n=4 

 SD 6.53±168.6 8.25±160.5 8.24±168.9 21.55±244.75 ± المتوسط
 

 .STZمن حقن المركب  اً يوم 30بعد  الانحرافات المعيارية ±سكر الدم  تراكيز متوسطات :3الجدول 
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 Group-1 المجموعة المدروسة

n=10 
Group-2 

n=10 
Diabetic 

Controls n=10 
Normal Rats 

n=4 

 SD 28.22±249.3 21.87±253.5 19.70±242.1 11.95±80.25 ± المتوسط
 

 .STZ (μU/mL)من حقن المركب  اً يوم 30بعد  الانحرافات المعيارية ± تراكيز الإنسولين متوسطات :4الجدول 
 Group-1 المجموعة المدروسة

n=10 
Group-2 

n=10 
Diabetic Controls 

n=10 
Normal Rats 

n=4 

 SD 0.78±6.24 0.71±6.186 0.93±6.357 2.08±17.17 ± المتوسط
 

 .(μU/mL)بعد الانتهاء من المعالجة بالفلوروكينولونات مباشرةً  الانحرافات المعيارية ± تراكيز الإنسولين متوسطات :5الجدول 
 Moxifloxacin المجموعة المدروسة

n=10 

Levofloxacin 

n=10 
Diabetic Controls 

n=10 
Normal Rats 

n=4 

  SD 3.47± 10.57  3.18± 12.28  2.70± 9.43  1.43± 16.31 ± المتوسط
 

 .14، 10، 7، 5، 3، 1قياس سكر الدم قبل حقن الفلوروكينولونات مباشرةً في الأيام  :6الجدول 

 

 
 متوسطات قياسات سكر الدم قبل حقن الفلوروكينولونات مباشرةً. :1الشكل 
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 الأيام          
 المتوسط 14 10 7 5 3 1 ننننالمجموعة

M 206.62±4.90 200.07 201.6 206.47 208.53 211.33 211.73 قبل الحقن 

L 202.33±5.93 195.67 196.33 199.93 204.73 207.33 210 قبل الحقن 

D 222.12±2.49 220.53 220.26 220.06 221.53 224.2 226.13 قبل الحقن 

N 76.97±1.56 76.5 77.5 74.67 76.83 76.83 79.5 قبل الحقن 



 

85 

حقن  بعدمتوسطات قياسات سكر الدم  7الجدول يبين 
متوسطات  2الشكل ن يبيّ . و دقيقة 30 ةب  الفلوروكينولونات 
 .دقيقة 30 ةب  حقن الفلوروكينولونات  بعدقياسات سكر الدم 

حقن  بعدمتوسطات قياسات سكر الدم  8الجدول ن يبيّ 
 متوسطات 3الشكل ن يبيّ . و دقيقة 60 ةب  الفلوروكينولونات 

ن يبيّ  .دقيقة 60 ةب  حقن الفلوروكينولونات  بعدقياسات سكر الدم 
حقن  بعدمتوسطات قياسات سكر الدم  9الجدول 

طات ةةمتوس 4الشكل ن يبيّ ةثلاث ساعةات. و ب  الفلوروكينولونات 
 ةثلاث ساعات.ب  حقن الفلوروكينولونات  بعدقياسات سكر الدم 

 .دقيقة 30 بـحقن الفلوروكينولونات  بعدمتوسطات قياسات سكر الدم : 7الجدول 

 

 
 .دقيقة 30بِ حقن الفلوروكينولونات  بعدمتوسطات قياسات سكر الدم  :2الشكل 

 

 .دقيقة 60 بـحقن الفلوروكينولونات  بعدمتوسطات قياسات سكر الدم  :8الجدول 
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 الأيام          

 نننننننننننالمجموعة
 المتوسط 14 10 7 5 3 1

M  206.5±4.21 199.33 203.73 207.4 208.6 209.6 210.33 دقيقة 30بعد 

L  202.27±5.47 195.07 196.27 202.53 204.8 206.67 208.27 دقيقة 30بعد 

D  223.82±1.73  222.6 222.2 222.67 223.87 224.87 226.73 دقيقة 30بعد 

N  78.06±0.74 78.17 77.67 77.5 77.67 77.83 79.5 دقيقة 30بعد 

 الأيام               

 ننننننالمجموعة
 المتوسط 14 10 7 5 3 1

M  206.27±4.53 198.07 204.8 206.4 208.2 209.47 210.67 دقيقة 60بعد 

L  201.21±6.71 192.27 194 201.33 204.73 206.4 208.53 دقيقة 60بعد 

D  224.07±1.54 223.07 222.2 223.4 224.6 224.53 226.6 دقيقة 60بعد 

N 78.39±0.91  78.5 77.33 77.83 78.5 78.17 80 دقيقة 60 بعد 
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 .دقيقة 60 بـالفلوروكينولونات حقن  بعدمتوسطات قياسات سكر الدم  :3 الشكل

 

 بِـثلاث ساعات. حقن الفلوروكينولونات  بعدمتوسطات قياسات سكر الدم  :9الجدول 

 

 
 
 

 .ثلاث ساعاتبحقن الفلوروكينولونات  بعدمتوسطات قياسات سكر الدم  :4الشكل 
 

 ـالدم بعد حقن الفلوروكينولونات بِ  حساب الفروقات في سكر
 14ساعات بين اليوم الأول واليوم  3

لدراسة الفروق بين  One Way ANOVAتطبيق اختبار  جرى 
 ةالمجموعات المدروسة في سكر الدم بعد حقن الفلوروكينولونات ب  
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 الأيام              
 المتوسط 14 10 7 5 3 1 ننننننننننالمجموعة

M  204.05±3.44 199.6 202.2 201.7 205.3 206.9 208.6 ساعات 3بعد 
L  200.78±7.07 190 195.4 200.1 204 206.8 208.4 ساعات 3بعد 
D  223.42±1.70 221.2 221.7 224.1 223.6 224.1 225.8 ساعات 3بعد 
N  78.33±3.74 82 71.75 78.75 80.75 76.5 80.25 ساعات 3بعد 

  1                       3                        5                       7                       10                    14    Days 
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 ،p<0.05قيمة فكان لدينا  ،14ساعات بين اليوم الأول واليوم  3
في سكر الدم بين  يُعتد بها إحصائياً ن وجود فروق مما يبيّ 

 Lعة المجموعات، ونلاحظ أن الفرق الدال هو فقط بين المجمو 
، حيث كانت نسبة انخفاض Lلصالح المجموعات  Dوالمجموعة 

بين بقية  معتدٍ بهاأكبر، ولا توجد فروق  Lسكر الدم في المجموعة 
  المجموعات.

 نتائج المقاطع النسيجية
 التلوينباستخدام مقاطع البنكرياس  *

 Hematoxylin & Eosin 
لدىمقارنة المقاطع النسيجية للبنكرياس  5يبين الشكل    

 المجموعات المدروسة.
 لتلوينستخدام ا* مقاطع الشرايين المساريقية با

Hematoxylin & Eosin 
المجموعات لدى مقارنة مقاطع الشرايين المساريقية  6يبين الشكل 

 المدروسة.
 

 
 مجموعات المدروسة.للمقارنة المقاطع النسيجية للبنكرياس : 5الشكل 

 

 
 مجموعات المدروسة.للمقارنة مقاطع الشرايين المساريقية  :5الشكل 

 

 Discussionالمناقشة 

تأثير المعالجة بكل من  اسةةةةةةةةةةةةتقصةةةةةةةةةةةةاءفي هذه الدراسةةةةةةةةةةةةة  جرى 
 بةةةةةةدلاتالتعلى  levofloxacin ،moxifloxacinالمركبين 

كل من الشةةةةةةةةةةةرايين، والبنكرياس، لجرذان من النمط ل النسةةةةةةةةةةةيجية
albino wistar rats ه بالنمط نمط شةةةةةةةةةةبي أُحدث لديها، والتي

، وذلك مع إزمان الحالة السةةةةةةةةةةةةكرية، الثاني من الداء السةةةةةةةةةةةةكري 
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تنتمي المركبات المدروسةةةةةةةةةة إلى المضةةةةةةةةةادات الحيوية من زمرة 
طيف والشةةةةةةةةائعة الاسةةةةةةةةتخدام دون الفلوروكينولونات الواسةةةةةةةةعة ال

نتةةانةةات مراقبةةة أو وصةةةةةةةةةةةةةفةةة طبيةةة أحيةةانةةاً، وذلةةك في علاج الا
الداء السةةةةةةةةةةةةكري من أهم الأمراض  ويعد (.11، 9، 5) المختلفة

المزمنة شةةةيوعاً، حيث تدل الإحصةةةائيات على تزايد انتشةةةاره بين 
-1) خاصة في الدول النامية، والشرق الأوسط (،3-1) البشر

 عدم الإصابة، أو مضاعفات فة إلى عدم إدراكبالإضا ،(5، 3
وبالتالي فهنالك  (.4، 3، 1) الحصةةةةةةةول على رعاية طبية كافية

تزايد مضةةةةةةةةةةةةةطرد في الإمراضةةةةةةةةةةةةةيات والوفيات الناجمة عن هذا 
 لدىكما ترتبط الوفيات والإمراضةةةةةةةةةةيات  (،4، 3، 1السةةةةةةةةةةكري )

الأمراض القلبية  السةةةةةةةةةةةةةكريين بسةةةةةةةةةةةةةوء الوظيفة البطانية وتطور
هنالك أدلة  (.7-5) منهاالتاجية ، وخاصةةةةةةةة صةةةةةةةادالعُ و  الوعائية

عةةلةةى أهةةمةةيةةةةةةةة الةةتةةةةةةةأثةةيةةرات الإيةةجةةةةةةةابةةيةةةةةةةة لةةلةةعةةلاج بةةمةةركةةبةةةةةةةات 
المرضةةةةةةةةةةةةةى  لةةةدىعلى المسةةةةةةةةةةةةةتوى الوعةةةائي الفلوروكينولونةةةات 

إحةةةدى وفق  التحري عنهةةةا سةةةةةةةةةةةةةريريةةةاً  جرى السةةةةةةةةةةةةةكريين، والتي 
وكانت رياً، مخبذلك  جرى اسةةةتقصةةةاءقد ل(، و 10) الإحصةةةائيات

في الشةةةةةةةةةرايين المسةةةةةةةةةاريقية  CaSKتحفيز عمل القنوات  النتيجة
مركب بال لمدة أسةةةةةةةبوعين الجرذان السةةةةةةةكريين بعد المعالجة لدى

moxifloxacin (11 ،) هذه القنوات الشةةةةةةةةةةةةةاردية من أهم  دتعو
الإصابة تترافق (، (EDHF 8 مكونات العامل الموسع الوعائي

والتي  (،9، 7، 6) والوعائية بالسةةةةةةةةةةكري مع الاختلاطات القلبية
 تتعلق بشةةةةةةةةكل وثيق مع سةةةةةةةةوء وظيفة العامل الموسةةةةةةةةع الوعائي

EDHF (8 ،30،)  تتواجةةةةةةةد القنواتو CaSK  في الخلايةةةةةةةا
(، وكةذلةك في البنكريةاس، وغيرهةا 8البطةةانيةةة للأوعيةةة الةدمويةة )

  .(31من النسج )
والقنوات  المعالجة بالفلوروكينولونات نظراً لوجود أدلة تربط بين

CaSK سةةةةةةتمرار ترقي الأذيات الوعائية، والبنكرياسةةةةةةية لا نظراً ، و
فإن هذه الدراسةةةةةةةةةةة قد  (،33، 32) المرضةةةةةةةةةةى السةةةةةةةةةةكريين لدى

سةةةةةةةةةةةةةلطت الضةةةةةةةةةةةةةوء على تأثيرات بعض الفلوروكينولونات على 
من خلال دراسةةةةةةةةةةةةةةة المتغيرات  ،السةةةةةةةةةةةةةبب الجزيةي لهذه العلاقة

في  CaSKنوات النسةةةةةةةةةةةةةيجيةةة المتعلقةةة بهةةا، حيةةث أن تعزيز الق
البطانة الوعائية يقلل من تخربها وتعصةةةةةةةةةةةةةةدها الناجم عن الداء 
السةةةةةةةةةةةةكري، وتعزيزها في البنكرياس قد يحميها من التهتك، ومن 

المحتمةةل أن يكون لةةه دور في تنظيم إنتةةاج الإنسةةةةةةةةةةةةةولين، وفي 
 ضبط سكر الدم.

من التأثيرات الجانبية الجديرة بالاهتمام لزمرة الفلوروكينولونات 
وث اضطرابات في سكر الدم، والتي قد تتظاهر بارتفاع، أو حد

وفي كلتا الحالتين قد يصةةعب ضةةبط تراكيز  (،9، 5) بانخفاض
ذلك تأثيراً خطيراً ومهدداً للحياة، وخاصة لسكر الدم، مما يجعل 

  السكريين، والمسنين، ومرضى القصور الكلوي  لدى هعند حدوث
فإن  (،3-1) للداء السةةةةكري لانتشةةةةار المتزايد ل نظراً (، و 34، 3)

ذلك يحتم ضةةةةةرورة التطرق لدراسةةةةةة تأثير الفلوروكينولونات على 
السةةكريين، قامت هذه الدراسةةة بمقارنة  لدىمسةةتويات سةةكر الدم 
عةةلةةى  levofloxacin ،moxifloxacinتةةةةةةةأثةةيةةر الةةمةةركةةبةةيةةن 

، بعد دمج wistarجرذان من النمط  لدىمسةةةةتويات سةةةةكر الدم 
، وذلك من خلال السكري منشبيه بعدة طرق لاستحداث نمط 

 ،(18-16، 5) والكازئين والفركتوز الحيواني حمية عالية الدسم
مغ/كغ بعد  60بجرعة  STZومن ثم الحقن البريتواني للمركب 

الجرعة إلى دفعتين متساويتين  وقسمتساعة،  12مدة لالصيام 
لتقليل نسةةةةةةةةةةبة الوفيات،  (،16، 5) سةةةةةةةةةةاعة 12بفاصةةةةةةةةةةل زمني 

ى حالة سةةةةةةكري ثابتة وطويلة الأمد، وللاسةةةةةةتفادة وللحصةةةةةةول عل
البنكرياسةةةةةةةةةةةةةية بهدف  βمن التفاعل الالتهابي والمناعي لخلايا 

مطةةةابقةةةة التفةةةاعةةةل الالتهةةةابي للبنكريةةةاس بين حيوانةةةات التجربةةةة 
تشةةةةير بعض الدراسةةةةات إلى أن حقن  .(16والسةةةةكريين البشةةةةر )

 4بعةةةد  STZ (30mg/kg) جرعةةةة منخفضةةةةةةةةةةةةةةةةة من المركةةةب
%( تسببت باستحداث نمط 10الحمية عالية الدسم ) أسابيع من

الجينية،  بدلاتمع بعض التنمط ثاني شةةةةةةةةةةبيه بالداء السةةةةةةةةةةكري 
، ADIPOR1في التعبير الجيني لكل من  بدلاتحيث حدثت ت
ADIPOR2 ،leptin ،PPARγ ،UCP2mRNA  فةةةةةةةةي

 (،35العضةةةةةةةةلية )و النسةةةةةةةةج الدهنية، وكذلك في الخلايا الكبدية، 
%، تجنباً 10بالطعام، والمحلول السةةةةةةةةةةةةةكري دعم الجرذان جرى 

لحدوث وفيات بسةةةةةةةةةةةبب هبوط سةةةةةةةةةةةكر الدم، والناجم عن الطور 
 سةةةةةةةةةةةةةةاعة( بعد حقن المركب 48الثاني )والذي قد يدوم حوالي 

STZ (16) ،ت خصةةةةّ الجرذان بعد  لدىالإصةةةةابة بالسةةةةكري  شةةةةُ
من خلال ارتفةةةةةاع سةةةةةةةةةةةةةكر الةةةةةدم لةةةةةدى  STZ،حقن المركةةةةةب 

مقةارنة مع المجموعة الرابعة  المجموعات الثلاث المةدروسةةةةةةةةةةةةةةة
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 اعتمدتإحصةةةائياً، حيث  يُعتد بهالشةةةاهدة غير السةةةكرية بشةةةكل 
ارتفاع سةةةةةكر الدم الصةةةةةيامي بالحالة السةةةةةكرية من النمط الثاني 

، وذلةةك حسةةةةةةةةةةةةةةةب العةةديةةد من mg/dl 200 إلى قيمةةة أعلى من
(، بالإضةةةةةةةةةافة إلى الانخفاض الهام من الناحية 16الدراسةةةةةةةةةات )

المجموعات  لدىز الإنسةةةةةةةةةةةةةولين البلازمية الإحصةةةةةةةةةةةةةةائية لتراكي
السةةةةةةةكرية الثلاث مقارنة مع المجموعة الشةةةةةةةاهدة غير السةةةةةةةكرية 

نتظار الا جرى  (،19 -16) بشكل مماثل لما ورد في الدراسات
حدوث لمدة أربعة أشةةةةةةةةةةةةةهر بعد ثبات الحالة السةةةةةةةةةةةةةكرية وذلك 

  مسةةةةتقبلاتهاو  AGEsالتفاعل بين النواتج  يجري حيث  ،الإزمان
RAGE (20 ،21 ،36،)  يزداد نتيجة هذا التفاعل تشةةةةةةةةةةةةةكل

السةةةةببية الإمراضةةةةية  د، والتي تعROSالجذور الحرة التأكسةةةةدية 
 (،37، 36، 9) الرئيسةية لحدوث الاختلاطات الوعائية السةكرية

تؤثر على عمل قنوات  ROSكما اقتر  أن الجذور المؤكسةةةةةةةةدة 
البوتاسةةةةةةةةةةيوم في مختلف النسةةةةةةةةةةج، مما يؤكد تسةةةةةةةةةةببها في إعاقة 

، خاصةة CaSKلمتواسةط بالقنوات ااسةترخاء العضةلات الملسةاء 
دلت الدراسةةةةةةةات على أن تثبيط كما  (،37في بطانة الشةةةةةةةرايين )

بمسةةةةةةةةةةةةةتقبلاتهةةةا، وتثبيط  AGEsاسةةةةةةةةةةةةةتمرار ارتبةةةاط المركبةةةات 
رتباط، وذلك بمضادات الأكسدة، التفاعلات الناجمة عن هذا الا

ومثبطات أخرى لسةةةةبيل الغلكزة، يقي من ترقي الأذية الشةةةةريانية 
وبالتالي فإن إزمان الحالة السةةةةةةةكرية قد  (،38، 36) وتكلسةةةةةةةاتها

مختلف الأعضةةةةةةةةةةةةةةاء الهدف لعزز من الاختلاطات السةةةةةةةةةةةةةكرية 
تعزيز التفةةةةةاعةةةةل  جرى  (.38، 33) والبنكريةةةةاس كةةةةالشةةةةةةةةةةةةةرايين

رايين والبنكرياس بانتظار الإزمان عند نمط الالتهابي على الشةةةةةةةةة
شبيه بالنمط الثاني من السكري لأنه يشكل الغالبية العظمى من 

على الرغم من الأدلة المثبتة حول الوفيات  (،9، 1) السةةةةةةكريين
لدى الناجمة عن هبوط سةةةةةةةةةةةةكر الدم المحدث بالفلوروكينولونات 

توافق (، فقد بينت هذه الدراسةةةة، وبشةةةكل م39بعض المرضةةةى )
من المركبين على تخفيض سكر  مع بعض الدراسات، قدرة كلاً 

 معتداً به إحصةةةةةةةةةائياً الدم بشةةةةةةةةةكل طفيف، وكان هذا الانخفاض 
بةةالمعةةالجةةة بةةالليفوفلوكسةةةةةةةةةةةةةةةاسةةةةةةةةةةةةةين فقط، حيةةث تبين أن تةةأثير 

 ،الموكسةةةةةي فلوكسةةةةةاسةةةةةين عم بالمقارنة ،الليفوفلوكسةةةةةاسةةةةةين أكبر
م لدى معالجة على تخفيض سكر الدم، ترافق انخفاض سكر الد

الجرذان السةةةةةةةةةةةةةكريين بالفلوروكينولونات مع ارتفاع في نسةةةةةةةةةةةةةةب 

عند انتهاء المعالجة، وكان هذا الارتفاع  البلازمية الإنسةةةةةةةةةةةةةولين
 توافقيفي مجموعة الليفوفلوكساسين أيضاً، و  معتداً به إحصائياً 

، الآخر هاختلف مع بعضةيقد و (، 40مع بعض الدراسةات ) هذا
الدراسةةةةة، حيث  وظروف ، ومعطياتحسةةةةب السةةةةلالة المدروسةةةةة

البشر على أن نسبة هبوط سكر  لدىالاحصائيات  إحدىدلت 
مرضةةةةةةةةةى سةةةةةةةةةكريين، وغير سةةةةةةةةةكريين، ممن قد تناولوا  لدىالدم 

 levofloxacinالفلوروكينولونات فموياً، أو وريدياً، مع المركب 
أظهرت و  .moxifloxacin (41)أقةةل بةةالمقةةارنةةة مع المركةةب 

على تراكيز سةةكر  levofloxacinسةةابقة تأثير المركب  ةدراسةة
، ATPK، وذلك بسةةةةةةةةبب نقص ألفته للقنوات الدم بشةةةةةةةةكل طفيف

، كما (42) وبالتالي نقص قدرته على تحفيز إنتاج الإنسةةةةةةةةةةةةولين
حيوانةةةات التجربةةةة أن تةةةأثيره على  لةةةدىوجةةةد في أبحةةةاث أخرى 

في كةةةل من حةةةالتي  فةرانال لةةةدىمهمةةةل  تخفيض سةةةةةةةةةةةةةكر الةةةدم
قد (، و 43ام، أو بعد تناول جرعة اسةةةتباقية من الغلوكوز )الصةةةي

نةةةةةةةدرة وضةةةةةةةةةةةةةةعف تةةةةةةةأثير المركةةةةةةةب  أخرى  ةبينةةةةةةةت دراسةةةةةةةةةةةةةةةةةةةة
moxifloxacin  على تراكيز الغلوكوز للأصةةةةحاء، والسةةةةكريين

 جرى كما (، 44) ، وذلك لدى تناوله فموياً، أو وريدياً البشةةةةةةةةةةةةةر
(، 23حيوانات التجربة ) لدى نفسةةةةةةةةةةةها الاسةةةةةةةةةةةتدلال على لنتيجة

موقع لفةةةة الفلوروكينولونةةةات أللةةةل انخفةةةاض سةةةةةةةةةةةةةكر الةةةدم بةةةيعو 
لخلايا  ATPK، مما يؤدي إلى إغلاق القنوات Kir6.2الارتباط 

β  البنكرياسةية، وبذلك يتم نزع اسةتقطاب الخلية، وبالتالي دخول
شةةةةةةةةةوارد الكالسةةةةةةةةةيوم المعتمدة على  عبر قنوات 2Ca+الشةةةةةةةةةوارد 

، channels +2dependent Ca-type voltage-L الكمون 
مما يحرض تحرر شةةةةةوارد الكالسةةةةةيوم من مخازنه داخل الخلوية 

 ،ryanodine receptor من النمط بتنبيه مستقبلات الكالسيوم
 خروج دفقة من الإنسةةةةةةةةةةةةولين عن طريق الإفراز الخلوي بالتالي و 
تتبةةةاين شةةةةةةةةةةةةةةةةدة تخفيض الفلوروكينولونةةةات و  (،42، 9، 5، 4)

وحسةةةب قدرتها على  ،Kir6.2مسةةةتقبل للفتها ألالمختلفة حسةةةب 
، وبالتالي قدرتها على إحداث نقص K+كبح تيارات الشةةةةةةةةةةةةةوارد 

مما يفسةةةةر قلة تأثير  اسةةةةتقطاب والذي ينتهي بإنتاج الإنسةةةةولين،
، وذلةةك رغم (42على سةةةةةةةةةةةةةكر الةةدم ) levofloxacinالمركةةب 

عام وتتناول المركب  65ورود تقرير لمريضةةةةةةةةة سةةةةةةةةكرية عمرها 
glipizide الانسةةةةةةةةةةةةةةةةةةةةداد الرئوي المزمن ، وتعةةةةةةةاني من داء
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chronic obstructive pulmonary disease (COPD) ،
 250وريةةديةةاً بجرعةةة  levofloxacinاعطةةااهةةا المركةةب  جرى 

mg/d ساعات من  8يقاف خافض سكر الدم قبل إ، وذلك رغم
أول جرعة فلوروكينولون، عانت المريضةةةةةةةةةة في اليوم التالي من 

ر الةةدم(، رغم سةةةةةةةةةةةةةك ‹ mg/dl 50حةةالات هبوط سةةةةةةةةةةةةةكر دم )
%، 50محاولات السةةةةةةةةةةةيطرة عليه بالحقن الوريدي للدكسةةةةةةةةةةةتروز 

، إلا أن إيقةةةةاف الفلوروكينولون في اليوم mg 1والغلوكةةةةاغون 
الرابع كان السةةةةةةةةةةةبيل الحتمي لإيقاف انخفاض سةةةةةةةةةةةكر الدم لدى 
المريضةةةةةةةةةةةة، رغم ندرة حدوث مثل هذه الحالة، إلا أنها قد تكون 

 (.45مهددة لحياة المرضى إن حدثت )
رغم قلةةةةة حةةةةالات هبوط سةةةةةةةةةةةةةكر الةةةةدم المترافقةةةةة مع المركةةةةب 

ciprofloxacin تسةةةةةةةةةةجيل حالات  جرى البشةةةةةةةةةةر، إلا أنه  لدى
عند المعالجة الفموية لمرضى غير سكريين، والذي  سكر هبوط

جلت(، كما 46تمت السةةةةةيطرة عليه بحقن سةةةةةيروم سةةةةةكري )  سةةةةةُ
حالة خلل في الوعي مع اختلاج بسةةةةةةةبب هبوط سةةةةةةةكر دم معند 

لمدة  levofloxacin 750 mgبعد الإعطاء الفموي للمركب 
( يتنةةاول اً عةةامةة 73مريض سةةةةةةةةةةةةةكري مسةةةةةةةةةةةةةن ) لةةدىثلاثةةة أيةةام 
glipizide حيث اسةةةةةةةةةةتمر هبوط سةةةةةةةةةةكر الدم رغم التسةةةةةةةةةةريب ،

 25بعد جرعة  ،الوريدي لمحلول الدكسةةةةةةةةةةةةةتروز مع الغلوكاغون 
تمت السةةةةةةةةةيطرة على سةةةةةةةةةكر الدم بعد ثلاث و تروز، غرام دكسةةةةةةةةة

 6كل  ،تحت الجلد octreotide 50 mcgحقنات من المركب 
(، لذلك لا بد من توخي الحذر عند مشةةةةةةةةةةةةةةاركة 47سةةةةةةةةةةةةةةاعات )

الفلوروكينولونةةات مع أدويةةة تترافق مع، أو تؤدي إلى انخفةةاض 
حالة لمريض سةةةةةةةكري كهل لديه  رُصةةةةةةةدتقد سةةةةةةةكر الدم، كما و 

 gatifloxacinتبين أن الحقن الوريدي للمركب قصور كلوي، ف
سةةةةةةةةةةاعة، وذلك رغم  24قد ترافق مع هبوط سةةةةةةةةةةكر شةةةةةةةةةةديد بعد 

لديه أيضةةةةاً،  glyburide 20mg/dالسةةةةحب المسةةةةبق للمركب 
 لدكستروزاقن ، وحُ gatifloxacinإيقاف العلاج بالمركب  جرى 
سةةاعة أيضةةاً لاسةةتتباب سةةكر الدم،  24، واسةةتغرق الأمر اً وريدي
ال الشكوك تتمحور حول تورط المركب المنظم لسكر الدم ولا تز 

pioglitazone 45mg/d والمركةةةب ،lisinopril 40mg/d 
الذي كان يتناوله أيضةةةةةةةةةةةةةاً في هبوط سةةةةةةةةةةةةةكر الدم، حيث تمتلك 

مما ، للحساسية تجاه الإنسولين اً معزز  اً تأثير  ACEIsالمركبات 

طرابات تآزر المشاركات الدوائية في إحداث الاض اختطاريؤكد 
البشةةةر  لدى(، قد يسةةةبب هبوط سةةةكر الدم الشةةةديد 48السةةةكرية )

أذيات للمراكز العصبية والتي قد تكون مميتة، أو غير عكوسة، 
حالة تحلل النخاع الجسةةةةةةةةةري المركزي )جسةةةةةةةةةر  رًصةةةةةةةةةدتحيث 

 central( فةةةةةةةي الةةةةةةةدمةةةةةةةا  bridge of Varoliusفةةةةةةةارول 

pontine mylinolysis (CPM)  أدى إلى شةةةةةةةةةةةةةلةةل ربةةاعي
مع انحراف مقلة العين  ،لمريض مسةةةن سةةةكري من النمط الثاني

بسةةبب هبوط سةةكر دم معند تطور بعد أسةةبوع من  ،نحو اليسةةار
، وذلةةةةك رغم إيقةةةةاف levofloxacinالحقن الوريةةةةدي للمركةةةةب 

% قبل ثلاثة أيام من 10العلاج بالإنسولين ودعمه بالدكستروز 
إلى وذمة تالية بدوره ذي أدى أول حالة هبوط سةةةةةةةةةةةةةكر دم، وال

لشةةةةلل القنوات الشةةةةاردية بسةةةةبب حرمانها من الغلوكوز، وبالتالي 
أذية المادة البيضاء ضمن الجسر في الدما ، عادت قيم سكر 

(، 49طبيعتهةةةةةةا بعةةةةةةد إيقةةةةةةاف الفلوروكينولون بيوم )إلى الةةةةةةدم 
حالة هبوط سكر دم مهددة للحياة مع فقدان الاستجابة  تصدورُ 

للكلام، عةةدم تنةةاظر حركةةات الوجةةه، ثقةةل اللسةةةةةةةةةةةةةةةان، للمس أو 
صةةةةةةةةةةةةةلابةةة الرقبةةة، بعةةد ثلاثةةة أيةةام من الحقن الوريةةدي للمركةةب 

moxifloxacin  لكنه مصةةةةةةةاب  ،لمريض مسةةةةةةةن غير سةةةةةةةكري
حالة وجرى رصةةةةةةةةةد ، (50)بقصةةةةةةةةةور كلوي في المرحلة الأخيرة 

أخرى لمريض سةةةةةةةةةةةةةكري مسةةةةةةةةةةةةةن تطور لديه اختلاجات وتعرق 
 عة من الحقن الوريدي للمركبسةةةةةةةةةةةةةا 40شةةةةةةةةةةةةةديدين بعد حوالي 

moxifloxacin،  قد تكون هذه الحالات معندة بشةدة ولا يمكن
ضةةةةةةةةةةةبطها بالحقن الوريدي محلول الدكسةةةةةةةةةةةتروز أو الغلوكاغون 

(glucagon أو السةةةةةةةةةةةةةتيرويةةةدات، ولا بةةةد من إيقةةةاف العلاج )
 moxifloxacin(، رغم أمةان المركةب 51بةالفلوروكينولونةات )

حالة  تصةةةد، إلا أنه رُ يد من المقالاتوفق العد على سةةةكر الدم
هبوط سكر الدم لمريضة غير سكرية تناولت هذا المركب فموياً 

تتناول أيضةةةةةةةةةةةةةةاً كانت مرتين في اليوم، لكنها  mg 200بجرعة 
enalapril 2.5mg ( 52فةةةةي الةةةةيةةةةوم ،) الةةةةمةةةةركةةةةةةةب  ديةةةةعةةةةةةةو

gatifloxacin  من أشةةةةةةةةةةةةةيع مركبات هذه الزمرة ترافقاً مع هذه
ن ذلك السةةةبب الرئيسةةةي لسةةةحبه من الأسةةةواق الاضةةةطرابات، وكا

حالات هبوط سةةةةةةةةةةةةةكر الدم  دكما وتع (،51، 50، 46) الطبية
(، 41المترافقة مع الفلوروكينولونات أقل شةةةةةةةةةةةةةيوعاً من ارتفاعه )



 

91 

إحصةةةةةةةةةةةائيات دقيقة للنسةةةةةةةةةةةبة المةوية  عدم توفرعلى الرغم من و 
لهبوط سةةةةةةةةةةكر الدم المترافق مع الفلوروكينولونات، إلا أن بعض 

(، 50% )1-0.65تتراو  من  تشةةةةةةةةةةير إلى أنهاحصةةةةةةةةةةائيات الإ
سةةةةةاعة من الإيقاف الفوري  24ويمكن التغلب عليها بعد حوالي 

لإعطاء الفلوروكينولونات، مع الحقن الوريدي السةةةةةةةةةةةةةريع لمقدار 
( كجرعة مبدئية، w/v% 25مل من محلول الدكستروز ) 200

مل محلول  500سةةاعة لمقدار  12وريدي خلال  تسةةريبيتلوها 
اختطار نسةةةةةةةتنتج مما سةةةةةةةبق ف ،(50) (w/v% 10دكسةةةةةةةتروز )

السةةةةةةةةةةةةكريين  لدىهبوط سةةةةةةةةةةةةكر الدم المحدث بالفلوروكينولونات 
بشةةةةةكل أخص، رغم حدوث ذلك عند غير السةةةةةكريين، حتى ولو 

  (.53، 52، 50، 46، 41) أخذ الفلوروكينولونات فموياً ب
ات مع ارتفاع قد يترافق حقن الجرعات العالية من الفلوروكينولون

والذي يعلل بسبب ارتفاع  (،54، 401، 9، 5) شديد لسكر الدم
(، ممةةةةةا يزيةةةةةد من تحرر histamineتراكيز الهيسةةةةةةةةةةةةةتةةةةةامين )

( من لب الكظر بتواسط مستقبلات epinephrine) الأدرينالين
H1 ( وافق هذا التفسةةةةةةةير أن54الهيسةةةةةةةتامينية ،)إعطاء حقنة ب ه

ذكور الجرذان من النمط لةة gatifloxacinوريةةديةةة من المركةةب 
wistar  ،غير  لدىسةةكر الدم انخفض سةةكريين، وغير سةةكريين

 100مغ/كغ، في حين ارتفع بجرعةةةة  50السةةةةةةةةةةةةةكريين بجرعةةةة 
، لكن الأدرينالينرتفاع الهيسةةةةةةةةةةةةةتامين و امغ/كغ، وترافق ذلك مع 

لةةةةةةةدى الةةمةةعةةةةةةةالةةجةةةةةةةة الاسةةةةةةةةةةةةةةةتةةبةةةةةةةاقةةيةةةةةةةة لةةلةةجةةرذان بةةةةةةةالةةمةةركةةةةةةةب 
diphenhydramine  وهو حةةةةةاصةةةةةةةةةةةةةر للمسةةةةةةةةةةةةةتقبلات(H1 

فقد ارتفعت تراكيز الإنسةةةةولين والهيسةةةةتامين  (،9) الهيسةةةةتامينية(
في حين كانت الجرعة الرافعة لسةةةةةةةةةةةةةكر الدم من المركب  ،فقط،

gatifloxacin  مغ/كغ، وذلك  50لدى الجرذان السةةةكريين هي
بسةةةةةةةةةةةةةبةب تنةاقص قةدرة البنكريةاس على إفراز الإنسةةةةةةةةةةةةةولين عنةد 

انخفاض، ثم الإصةةةةةةةةةابة بالسةةةةةةةةةكري، في كلا المجموعتين حدث 
ارتفةةةةاع سةةةةةةةةةةةةةكر الةةةةدم، وذلةةةةك رغم الارتفةةةةاع التةةةةدريجي لتراكيز 
الإنسةةةةةةةولين في الدم، والذي توافق مع رفع الجرعة المحقونة من 

استنتاج فإن ارتفاع الهيستامين زاد وك، gatifloxacinالمركب 
في الخلايا الكرومافينية  H1من تنبيه مسةةةةةةةةةةةةةتقبلاته من النمط 

(chromaffin cellsالموج ) ودة في لب الكظر، مما أدى إلى
ورفع تراكيزه في الةةدم، وهةةذا مةةا حرض  الأدرينةةالينزيةةادة تحرر 

على رفع  الأدرينالين(، حيث يعمل 54على رفع سةةةةةةةةةةةةةكر الدم )
تركيز الغلوكوز في الةةدم بتثبيط إفراز الأنسةةةةةةةةةةةةةولين )بتواسةةةةةةةةةةةةةط 

(، وتنشةةةةةةةةةةةةةيط إفراز الغلوكةةاغون α2المسةةةةةةةةةةةةةتقبلات الأدرنرجيةةةة 
، كما وينشط إنتاج الغلوكوز وتحلل الغليكوجين (β2)مستقبلات 

لم تظهر في هذه الدراسةةةةةةةة  ،β2 + α1 (9)في الخلايا الكبدية 
التةةأثيرات الرافعةةة لسةةةةةةةةةةةةةكر الةةدم لهةةذه الزمرة، لأن هةةذه التةةأثيرات 
تظهر بةةةةالجرعةةةةات العةةةةاليةةةةة فقط، في حين كةةةةانةةةةت الجرعةةةةات 
 المسةةةةةةةةةةةةتخدمة في هذه الدراسةةةةةةةةةةةةة غير كافية لإحداث ارتفاع في

تراكيز سةةةةةةةةةةةةةكر الةةةةةدم، حيةةةةةث أن مضةةةةةةةةةةةةةةةةةةاعفةةةةةة جرعةةةةةة بعض 
، moxifloxacin ،levofloxacinالةةةفةةةلةةةوروكةةةيةةةنةةةولةةةونةةةةةةةات )

gatifloxacin تعكس تةأثيرهةا من خةافض إلى رافع لسةةةةةةةةةةةةةكر )
الاسةةةةةةةةةةةةةتمرار في تزايد تراكيز الإنسةةةةةةةةةةةةةولين على الرغم من الدم، 

  (.55، 54، 40) البلازمية
لجرذان  gatifloxacinأثبتت تجربة سةةةةابقة أن إعطاء المركب 

 male naive Sprague-Dawleyسةةةةةةةةةةةةةةكريين من النمط 
ولمدة أسبوعين  mg/kg/d 300، 100بجرعات فموية متدرجة 
في المقاطع النسةةيجية  vacuolationsأدى إلى ظهور فراغات 

للبنكرياس مع احتقان ونزوف دموية في المقاطع البنكرياسةةةةةةةةةية، 
ى إنسةةةةةةولين، ترافق ذلك مع نقص في الحويصةةةةةةلات الحاوية عل

، αنسةةةةةةةةةةةةةيجية لخلايا  بدلاتفي حين لم تكن هنالك أدلة على ت
 βمما يدل على التأثير المباشةةةةةةر للمركب المدروس على خلايا 

في البنكريةةةةاس، وبةةةةالتةةةةالي فقةةةةدان هةةةةذه الخلايةةةةا لقةةةةدرتهةةةةا على 
النسةةةةيجية  بدلاتاصةةةةطناع و/أو إنتاج الإنسةةةةولين، وقد كانت الت

(، بينمةةةةا 56) gatifloxacinأكبر مع تزايةةةةد جرعةةةةة المركةةةةب 
أشةةةةةةةةةةةةارت بعض الدراسةةةةةةةةةةةةات إلى أن المعالجة المزمنة بالمركب 

gatifloxacin  المختبرلبنكريةةةةةةةاس الفةران في (in vitro )
تسةةةةةةببت بتثبيط اصةةةةةةطناع الإنسةةةةةةولين، ولا بد من القيام بأبحاث 
إضةةةةةةةةةةةةةةةافيةةة لتحةةديةةد فيمةةا إذا كةةان هةةذا التةةأثير خةةاص بةةالمركةةب 

gatifloxacin(، في حين 57خص الزمرة كلهةةةةا )، أو أنةةةةه ي
أظهرت دراسةةةةةةةةةةةةةة أخرى أن هذه الحويصةةةةةةةةةةةةةلات تحوي بقايا من 

الداخلية، والإنسةةةةولين، وقد ترافق الهيولية الحمضةةةةات، والشةةةةبكة 
، لكنه لم يظهر مع المركبات gatifloxacinذلك مع المركب 
levofloxacin ،lomefloxacin (58) تةةةةةقةةةةةتةةةةةر  بةةةةةعةةةةةض ،
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ودخول شةةةةةةوارد الكالسةةةةةةيوم  ATPKالدراسةةةةةةات أن إغلاق القنوات 
البنكرياسةةية، كما  βخلايا اسةةتماتة بشةةكل مديد يترافق مع زيادة 

(، بينما أكدت 59يحدث باسةةةةةةةةتخدام مركبات السةةةةةةةةلفونيل يوريا )
دراسات متلاحقة أن نزع الحساسية المحدث بفرط تنبيه القنوات 

ATPK  خلايا بيتا البنكرياسةةةةةية مرتبط بآليات اسةةةةةتماتة عكوس، و
(، بينمةةةا اقترحةةةت مقةةةالات أخرى أن إغلاق القنوات 60ى )أخر 

ATPK لتفسةةير هبوط سةةكر  ،آلية أسةةاسةةية، لكنها ليسةةت الوحيدة
 (.61الدم المحدث بالفلوروكينولونات )

 قةةدوزان بعةةةد حقن الفلوروكينولونةةات الأالزيةةادة الطفيفةةةة في  إن
تكون نةةةاجمةةةة عن النمو الطبيعي لحيوانةةةات التجربةةةة، مع عةةةدم 

وزن الجسةةةةةةةةةةةةةم  بدلاتفي ت يُعتد بها إحصةةةةةةةةةةةةةةائياً فروقات وجود 
لةةحةةيةةوانةةةةةةةات الةةتةةجةةربةةةةةةةة فةةي فةةتةةرتةةي قةةبةةةةةةةل وبةةعةةةةةةةد الةةمةةعةةةةةةةالةةجةةةةةةةة 

ذلك  توافقبالفلوروكينولونات للمجموعات الأربعة المدروسةةةةةةةةةة، و 
أما انخفاض أوزان المجموعات  (،63، 62) الدراساتبعض مع 

وذلك  يُعتد به إحصةةائياً السةةكرية مقارنةً مع غير السةةكرية بشةةكل 
 streptozotocinبعد اسةةةةتحداث الداء السةةةةكري بحقن المركب 

ويفسةةةةةر  (،65، 64، 35) فهو متوافق مع العديد من الدراسةةةةةات
(، 65) هون بتناقص اسةةةةةةةةةةةتقلاب الغلوكوز وزيادة اسةةةةةةةةةةةتقلاب الد

الحرة من النسةةةةةةةةةةةةةج  هنيةةةةتحلةةةل الحموض الةةةد مع حيةةةث يترافق
ظةةةل غيةةةاب الةةةدهنيةةةة، والحموض الأمينيةةةة من البروتينةةةات، في 

أكدت الدراسةةةةةةةةات  ،على المسةةةةةةةةتوى الجينيو  .(64الإنسةةةةةةةةولين )
 STZحقن المركةةةب و  هون ارتبةةةاط كةةةل من الحميةةةة عةةةاليةةةة الةةةد

 ،PPARγعبير الجيني لكل من عامل الانتساخ في الت بدلاتبت
)وبشةةةةةةةةةةةةةكل أقل  ADIPOR2mRNAحمض النووي الناقل الو 

( في النسةةةةةةةةةج الدهنية والعضةةةةةةةةةلية ADIPOR1mRNAأهمية 
التعبير الجيني لمسةةةةةةةةةةةةةتقبلات الهرمون  بدلدية، مما يعني توالكب

في هذه النسةةةةةةةةةةةةةج، وبالتالي خلل في  adiponectinالبروتيني 
فيها، كما أن خلل تراكيز الحمض  هون الد واسةةةةةةةةةةةةةتقلاب اختزان

، وبةةةةةةةالتةةةةةةةالي خلةةةةةةةل التعبير الجيني UCP2mRNAالنووي 
 ، بالإضافة إلى نقص التعبير الجيني للهرمون UCP2للبروتين 

في النسةةةةةةةةةةةةةج الةةدهنيةةة، قةةد يكون لةةه دور في  leptinالبيبتيةةدي 
إلى عائلة  UPC2ينتمي البروتين و  .نقص كتلة النسيج الدهني

 metacondrial anionالمتقدريةناقلات الشةةةةةةةحنات السةةةةةةةالبة 

carrier proteins (MACP) وهو يسةةةةةةةةةةاهم في عملية نقل ،
الشةةةةةةةةةةوارد السةةةةةةةةةةالبة الشةةةةةةةةةةحنة من داخل إلى خارج الجسةةةةةةةةةةيمات 

وإعادة دخول البروتونات من خارج هذه الجسةةةةةةةةةةةةةيمات  المتقدرية
إلى داخلها، وبالتالي إنقاص شةةةةةةةةةةةةةةدة كمون العمل على جانبي 

مع  اً مشةةةةةترك اً يمتلك هذا البروتين دور و  .غشةةةةةاء هذه الجسةةةةةيمات
في تنظيم كتلة  leptinنسةةةةةةةةةةج الدهنية الهرمون المشةةةةةةةةةةتق من ال

الحرة المختزنة داخل  الدهنيةالنسةةةةةةةةةةةج الدهنية وتركيز الحموض 
 (.35هذه الخلايا )

، أو غيرها من CaSKأظهرت الدراسةةةةةةةةةات أن حصةةةةةةةةةار القنوات 
البنكرياسةةية  βفي خلايا  قنوات البوتاسةةيوم الحسةةاسةةة للكالسةةيوم،

انحرافات شةةةةةةةةوارد القوارض، يزيد من تراكيز و  لدىو  المختبرفي 
الكالسيوم ضمن هذه الخلايا، مما قد يساهم في التحريض على 

كمةةةا أن فرط دخول شةةةةةةةةةةةةةوارد  (،13 ،12) إنتةةةاج الإنسةةةةةةةةةةةةةولين
، والذي قد ينجم عن حصةةةةةةةةةةةةار قنوات البوتاسةةةةةةةةةةةةيوم الكالسةةةةةةةةةةةةيوم

للعديد من  الاسةةتماتةقد يسةةاهم في عملية  الحسةةاسةةة للكالسةةيوم،
كمةةا أن  (،66، 13) كريةةاسفي البن βأنمةةاط الخلايةةا، كخلايةةا 

، وتثبيط دخول شةةةةوارد الكالسةةةةيوم قد CaSKتعزيز عمل القنوات 
 يقي من تطور الداء السةةةةةةةكري، ومن اختلاطاته القلبية والوعائية

ومن الأذيةةةةات البنكريةةةةاسةةةةةةةةةةةةةيةةةةة، وفرط تفعيةةةةل  (،66، 15، 8)
سةةةةةةرت العديد من الدراسةةةةةةات فكما  (،67، 14 -12) البنكرياس

عض الزمر الدوائية بتعزيز العامل الموسةةةةةةةةةةةةع الحماية الوعائية لب
، حيث CaSKمع تعزيز قنوات  ، الذي يترافقEDHFالوعائي 

تمتلك بعض خافضةةةات الضةةةغط هذا التأثير الإيجابي والمضةةةاد 
مع تأثيرها الخافض  ،للعصاد وتخرب البطانة بمعزل أو بالترافق

، الذي ينتمي إلى enalaprilللضةةةغط الشةةةرياني، كمسةةةتحضةةةر 
والذي عزز  ACEIs (9 ،68،)التحول  إنزيماتزمرة مثبطات 

عن طريق زيادة التعبير  EDHFالدور الحيوي للعامل الموسةةع 
في و  .(68حيوانةةةةةةات التجربةةةةةةة ) لةةةةةةدى CaSKالجيني لقنوات 

 د،، والةةذي يعةةmetforminدراسةةةةةةةةةةةةةةةات أخرى تنةةاولةةت المركةةب 
النمط من كري السةةةةةول في علاج الأ الخط ،حسةةةةةب التوصةةةةةيات

(، تبين أن العلاج بهذا المركب قد رمم خلل التوسةةع 69الثاني )
، وذلك عن طريق EDHFالوعائي المتواسةةةةط بالعامل الموسةةةةع 

في الشةةةةةةةةةرايين المسةةةةةةةةةاريقية  CaSKزيادة التعبير الجيني لقنوات 
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(، كمةةةةةةةا ويمتلةةةةةةةك المركةةةةةةةب 70حيوانةةةةةةةات التجربةةةةةةةة ) لةةةةةةةدى
metformin  تةةةةةةةأثيرات معززة للتعبير الجيني لهةةةةةةةذه القنوات

الشاردية في خلايا العضلة القلبية، حيث ينقص التعبير الجيني 
بعد الإصةةةةةةةةةةابة  AGEsلها بسةةةةةةةةةةبب التعرض المزمن للمركبات 

 للإنزيماتالمزمنة بالسةةةةةةةةةكري، مما يفسةةةةةةةةةر التأثيرات المضةةةةةةةةةادة 
. (71المرضةةةةةةى السةةةةةةكريين ) لدى metforminالقلبية للمركب 

الاعتماد على ما سةةبق، هنالك أهمية بالغة للاسةةتهداف الدوائي ب
، وذلةةك لةةدعم وحمةةايةةة الشةةةةةةةةةةةةةرايين، والبنكريةةاس، CaSKقنوات ل

 بعضبما أن نتائج و  (،71، 70، 68-66، 8) ونسةةةةةةةةةةةةةج أخرى 
تترافق  قد تدل على أن المعالجة بالفلوروكينولونات اتالدراسةةةةةةةةةةةةةة

لواسةةةةةةةةةةةةعة ا CaSK (5 ،11،) مع زيادة في نشةةةةةةةةةةةةاط عمل قنوات
 (11، 8، 5) الانتشةةةةةةةةةةةةةةار في العديد من النسةةةةةةةةةةةةةج كالشةةةةةةةةةةةةةرايين

فقةةةد يةةةدل ذلةةةك على إمكةةةانيةةةة حمةةةايةةةة  (،67، 12) والبنكريةةةاس
حةةيةةوانةةةةةةةات الةةتةةجةةربةةةةةةةة بةةعةةةةةةةد الةةمةةعةةةةةةةالةةجةةةةةةةة لةةةةةةةدى الةةبةةنةةكةةريةةةةةةةاس 

نتائج المقاطع النسةةةةةةةيجية ذلك مع توافق  وقدبالفلوروكينولونات، 
عند  في جزر لانغرهانسالنسةةةةةةةةةةةبي  التحسةةةةةةةةةةةن المرئي بملاحظة

 لدىالمجموعات المعالجة بالفلوروكينولونات، وبشةةةةةةةةةةةةةكل أخص 
، في حين كانت الشةةةةةةةةةةةةقوق أوسةةةةةةةةةةةةع levofloxacinالمجموعة 

وتخلخل الخلايا أكبر، بالإضةةافة إلى عدم وضةةو  النوى ضةةمن 
 لدىالمجموعة السةةةةةةةةةةةةكرية، ومن الواضةةةةةةةةةةةةح عدم تخلخل الجزر 

تها المجموعة غير السةةةةةةةةةةكرية، مع ملاحظة تكدس الخلايا وكثاف
المدروسةةةة، حيث كان هنالك السةةةكرية بالمقارنة مع المجموعات 

تناقص في نسةبة الشةقوق ضةمن الجزيرة، بالإضةافة إلى وضةو  
نوى خلايا بيتا ضةةةةةةةةةةةةمن الجزيرة، بالنسةةةةةةةةةةةةبة لمقاطع الشةةةةةةةةةةةةرايين 

 لدىنقص في التخرب البطاني للشةةةةرايين  لوحظالمسةةةةاريقية فقد 
راسةةةةةةةةةةةةةةةةة، مع في نتةةةائج هةةةذه الةةةد moxifloxacinالمجموعةةةة 

ملاحظة ارتصةةةةةةةةاف أفضةةةةةةةةل نسةةةةةةةةبياً للخلايا البطانية مقارنةً مع 
، بينما levofloxacinالمجموعة السةةةةةةةةةةةةةكرية، ومع المجموعة 

مجموعة  لدىكان ارتصةةةةةةةةاف الخلايا البطانية الأكثر وضةةةةةةةةوحا 
غير السةةةةكريين، مع عدم تسةةةةمك الجدر الوعائية، مما يدل على 

كان التخرب وزوال سةةةةةةةةةةةةةلامتها من الأذيات الوعائية، في حين 
أكثر  ،خلايةةا البطةةانةةة الوعةةائيةةة، مع تسةةةةةةةةةةةةةمةةك الجةةدر الوعةةائيةةة

المجموعة السةةةةكرية على الأخص، مما يدل على  لدىوضةةةةوحاً 

ترقي التفاعلات الالتهابية ضةةةةمن الجدر الوعائية، وذلك بسةةةةبب 
 ،كل حالوعلى اسةةةةةتحداث السةةةةةكري وإزمان ارتفاع سةةةةةكر الدم، 

آليةةات أخرى متواسةةةةةةةةةةةةةطةةة بةةدعم  لا يمكننةةا أن ننفي وجود هفةةإنةة
 ،بعةةد المعةةالجةةة بةةالفلوروكينولونةةات ،الوظيفةةة الوعةةائيةةة والبطةةانيةةة

، وكذلك آليات EDHFبمعزل عن العامل الموسةةةةةةةةةةةةةع الوعائي 
البنكرياسةةةةةةةةةةةةةية بشةةةةةةةةةةةةةكل  βلخلايا  أخرى دفاعية  وآليات ،مخربة

  المدروسة. CaSKمستقل عن قنوات 
 

 Conclusions الاستنتاجات

 levofloxacinمركبين البينةةةةت هةةةةذه الةةةةدراسةةةةةةةةةةةةةةةةةة تةةةةأثير  -1
جرذان  لةةةةدىالخةةةةافض لسةةةةةةةةةةةةةكر الةةةةدم  moxifloxacinو

wistar، نمط ثاني.سكري بعد استحداث نمط شبيه بال  

 levofloxacinمركب تأثير الأن  دلت هذه الدراسةةةةةةةةةة على -2
تراكيز سكر في خفض  moxifloxacinأكبر من المركب 

 لنمط الثاني.لسكري ابابعد استحداث نمط شبيه الدم 

أكبر  levofloxacinبينت هذه الدراسةةةةةةة أن تأثير المركب  -3
في رفع تراكيز الإنسةةةةةةةةةةةةةولين  moxifloxacinمن المركب 

 لنمط الثاني.لسكري ااستحداث نمط شبيه باالبلازمية بعد 

في حال تناول هذه المركبات ضمن الجرعات المنصو  بها  -4
 كر الدم لا يظهر.في التوصيات فإن التأثير الرافع لس

لا بد من توخي الحذر الشديد لدى تناول هذه المركبات من  -5
من خلال المراقبة الحثيثة خلال  ،اضطرابات قيم سكر الدم

 المرضى السكريين. لدىفترة المعالجة، وبشكل أخص 

تجنب اضطرابات سكر الدم عند وصف الفلوروكينولونات، ب -6
البنكرياسية بعد  βفقد دلت النتائج على نقص تخرب خلايا 

مةةةا قةةةد يةةةدلةةةل على م، levofloxacinالمعةةةالجةةةة بةةةالمركةةةب 
 أهمية هذا المركب في إعاقة تطور السكري.

للوظيفةةة  اً داعمةة اً تةةأثير  moxifloxacin قةةد يمتلةةك المركةةب -7
 لدىالبطانية، مما قد يقلل من تطور الاختلاطات الوعائية 

 السكريين.

 Recommendations التوصيات

هذه المركبات ألفة دراسةةةةةةةةة الجذر الكيميائي المسةةةةةةةةؤول عن  .1
 βفي خلايا  ATPKضةةةةةةمن قنوات  Kir6.2لموقع الارتباط 

 البنكرياسية.
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 Kir6.2الفلوروكينولونات لموقع الارتباط  ألفةدراسة تظهر  .2
 في القلب والأوعية الدموية. ATPKضمن قنوات 

تصةةةةةةةةميم دراسةةةةةةةةة تخص معايرة مشةةةةةةةةتقات البروسةةةةةةةةتغلاندين  .3
α2PGF  البولية والبلازمية لمعايرة التأثير المضةةةةةةاد للتفاعل

الالتهةةةابي والنةةةاجم عن إعطةةةاء الفلوروكينولونةةةات لحيوانةةةات 
 التجربة السكرية.
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