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 شروط النشر في مجلة جامعة البعث 
 الأوراق المطلوبة:

   CD / wordبدون اسم الباحث / الكلية / الجامعة( +  ة من البحث  ورقي  ةنسخ  2 •
 . لبحث منسق حسب شروط المجلةمن ا
 طابع بحث علمي + طابع نقابة معلمين. •

 اذا كان الباحث طالب دراسات عليا: •
يجب إرفاق  قرار تسجيل الدكتوراه / ماجستير + كتاب من الدكتور المشرف بموافقته على  

 في المجلة.النشر  
 اذا كان الباحث عضو هيئة تدريسية:   •

يجب إرفاق  قرار المجلس المختص بإنجاز البحث أو قرار قسم بالموافقة على اعتماده 
 حسب الحال. 

 اذا كان الباحث عضو هيئة تدريسية من خارج جامعة البعث :  •
أس عمله يجب إحضار كتاب من عمادة كليته تثبت أنه عضو بالهيئة التدريسية و على ر 

 حتى تاريخه. 
 اذا كان الباحث عضواً في الهيئة الفنية :  •

يجب إرفاق كتاب يحدد فيه مكان و زمان إجراء البحث , وما يثبت صفته وأنه على رأس 
 عمله.

يتم ترتيب البحث على النحو الآتي بالنسبة لكليات )العلوم الطبية والهندسية  والأساسية  -
 والتطبيقية(:
 ملخص عربي و إنكليزي ) كلمات مفتاحية في نهاية الملخصين(.    عنوان البحث ـ ـ  

 مقدمة   -1
 هدف البحث   -2
 مواد وطرق البحث    -3
 النتائج ومناقشتها ـ   -4
 الاستنتاجات والتوصيات .   -5
 المراجع.   -6
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  –التربيــة     -الاقتصــاد  –الآداب  )    يــتم ترتيــب البحــث علــى النحــو الآتــي  بالنســبة لكليــات -
 ة الموسيقية وجميع العلوم الإنسانية(:التربي  –السياحة   –الحقوق 

 عنوان البحث ـ ـ ملخص عربي و إنكليزي ) كلمات مفتاحية في نهاية الملخصين(.     -
 مقدمة.  .1
 مشكلة البحث وأهميته والجديد فيه. .2
 أهداف البحث و أسئلته.  .3
 فرضيات البحث و حدوده.  .4
 مصطلحات البحث و تعريفاته الإجرائية.  .5
 السابقة.   الإطار النظري و الدراسات .6
 منهج البحث و إجراءاته. .7
 عرض البحث و المناقشة والتحليل .8
 نتائج البحث. .9

 مقترحات البحث إن وجدت. .10
 قائمة المصادر والمراجع.  .11

 يجب اعتماد الإعدادات الآتية أثناء طباعة البحث على الكمبيوتر:   -7
 .B5  25×17.5قياس الورق  -أ
 سم  2.5يسار   -2.5يمين    – 2.54أسفل  -2.54هوامش الصفحة: أعلى  -ب
 1.8/ تذييل الصفحة  1.6رأس الصفحة  -ت
  20قياس   Monotype Koufiنوع الخط وقياسه: العنوان ـ   -ث

  Simplified Arabicعـادي ـ العنـاوين الفرعيـة    13قيـاس    Simplified Arabicـ كتابة النص  
 عريض.   13قياس  

 سم.12يتعدى  ج ـ يجب مراعاة أن يكون قياس الصور والجداول المدرجة في البحث لا  
في حال عدم إجراء البحث وفقاً  لما ورد أعـهه مـن إشـارات فـإن البحـث سـيهمل ولا يـرد   -8

 البحث إلى صاحبه.
تقــديم أي بحــث للنشــر فــي المجلــة يــدل ضــمناً  علــى عــدم نشــره فــي أي مكــان   ــر, وفــي   -9

 حال قبول البحث للنشر في مجلة جامعة البعث يجب عدم نشره في أي مجلة أ رى.
 ر غير مسؤول عن محتوى ما ينشر من مادة الموضوعات التي تنشر في المجلة شالنا -10
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[ ثـم رقـم الصـفحة ويفضـل اسـتخدام  1تكتب المراجع ضمن الـنص علـى الشـكل التـالي:   -11
حيـــث يشـــير الـــرقم إلـــى رقـــم المرجـــع    WORDالتهمـــيش الإلكترونـــي المعمـــول بـــه فـــي نظـــام وورد  

 الوارد في قائمة المراجع. 
 مراجع باللغة الانكليزية )الأحرف الرومانية( وفق التالي:لتكتب جميع ا

 آ ـ إذا كان المرجع أجنبياً:
الكنية بالأحرف الكبيرة ـ الحرف الأول من الاسم تتبعه فاصلة ـ سـنة النشـر ـ وتتبعهـا معترضـة      
انيـة  ث( عنوان الكتاب ويوضع تحته  ط وتتبعه نقطة ـ دار النشر وتتبعها فاصـلة ـ الطبعـة )   -) 

 ـ ثالثة ( ـ بلد النشر وتتبعها فاصلة ـ عدد صفحات الكتاب وتتبعها نقطة.
 وفيما يلي مثال على ذلك:
. Willy, New York, Flame Spectroscopy –MAVRODEANUS, R1986-

373p.  
 ب ـ إذا كان المرجع بحثاً  منشوراً  في مجلة باللغة الأجنبية:

اف عنـوان البحـث وتتبعـه فاصـلة, اسـم المجلـد ويوضـع تحتـه  ضــ بعد الكنية والاسـم وسـنة النشـر ي
 ــط وتتبعــه فاصــلة ـ المجلــد والعــدد ) كتابــة مختزلــة ( وبعــدها فاصــلة ـ أرقــام الصــفحات الخاصــة  

 بالبحث ضمن المجلة.
 مثال على ذلك: 

,  Clinical Psychiatry NewsBUSSE,E 1980 Organic Brain Diseases 
Vol. 4. 20 – 60 

ــل إلــى اللغــة الإنكليزيــة و    ج. إذا ــة فيجــب تحويل كــان المرجــع أو البحــث منشــوراً باللغــة العربي
 التقيد 

 (  In Arabicبالبنود )أ و ب( ويكتب في نهاية المراجع العربية: ) المراجع  
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 رسوم النشر في مجلة جامعة البعث 

 
ليرة سورية عن كل بحث لكل   ألف عشرون ( ل.س 20000دفع رسم نشر ) -1

 في مجلة جامعة البعث.  هث يريد نشر حبا
الف ليرة سورية عن كل بحث ون ( ل.س خمس50000دفع رسم نشر )  -2

 للباحثين من الجامعة الخاصة والافتراضية . 
مريكي فقط للباحثين من خارج القطر أ دولارمئتا  ( 200دفع رسم نشر )  -3

 العربي السوري .
موافقة على النشر   مليرة سورية رس ثلاثة آلاف( ل.س 3000مبلغ ) دفع  -4

 .من كافة الباحثين
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 هيدروكلوريد الميتفورمينحركيات تحرر  دراسة
 التحرر ومديدة التقليديةومن المضغوطات الطافية 

 غنوة الشعار  
طالبة ماجستير مراقبة دوائية، قسم الكيمياء الصيدلية والمراقبة الدوائية، كلية  

 الصيدلة جامعة البعث 
 د.هاني سليم 

 قسم الكيمياء الصيدلية والمراقبة الدوائية، كلية الصيدلة، جامعة البعث  
 د. أمين سويد 

 قسم الصيدلانيات والتكنولوجيا الصيدلية، كلية الصيدلة، جامعة البعث 
 الملخص 

رقابة الجودة جزء أساسي من نظام الجودة المتبع في الصناعة الصيدلانية للتأكد تعتبر  
المحددة.   للمواصفات  ومطابقة  محققة  الصيدلاني  المنتج  جودة  أن  فحص من  يعتبر 

وتتنبأ  الذوبان من اختبارات رقابة الجودة الهامة التي تعبر عن تحرر الدواء في الزجاج  
 في الزجاج   في هذا البحث دراسة نماذج حركيات التحرر  لذلك تمبأدائه في الوسط الحي.  

من دوائي  كنموذج   هيدروكلوريد  مخبريا  ال  للميتفورمين  المحضرة  الطافية   ، مضغوطات 
التقليدية   المضغوطات  مع  ) ومقارنتها  محليتين  مديدة والمضغوطات  (،  A, Bلشركتين 

(. E)مديد التحرر  ي(، ومضغوطات المستحضر العالمC, Dلشركتين محليتين )التحرر  
تحرر الميتفورمين هيدروكلوريد من المضغوطات الطافية    تبين من خلال النتائج تشابه  

العالمي،  من  و  المستحضر  كانت  مضغوطات  نموذج  حيث  -Korsmeyerتتبع 
Peppas    التحرر الانتشار  في  البوليميرية.   وتدرك  بآليتي  أبدت  بالمقابل    السلاسل 

المحليتين   التقليديةالمضغوطات   نموذج   (A, B)  للشركتين  تتبع  وكانت  فوري  تحرر 



 التحرر  ومديدة التقليدية ومن المضغوطات الطافية  هيدروكلوريد الميتفورمينحركيات تحرر  دراسة

12 
 

Higuchi  الميتفورمين كانت  كذلك    بآلية الانتشار حسب قانون فيك.  منها  حيث يتحرر 
مديدة   للمضغوطات  الذوبان  فحص  المحليتين التحرر  نتائج  مخالفة    (C, D)  للشركتين 

نموذج   تتبع  أنها  وتبين  بالانتشار   Korsmeyer-Peppasدستوريا ،  الدواء  وتحرر 
 . D، والرتبة الأولى بالنسبة للشركة Cبالنسبة للشركة 

 
المفتاحية: الجودة،    الكلمات  التحررمراقبة  حركيات  نماذج  الذوبان،  ميتفورمين ،  فحص 

 مضغوطات مديدة التحرر. الالمضغوطات الطافية، المضغوطات التقليدية،   هيدروكلوريد،
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Study of release kinetics models of 

Metformin hydrochloride from floating, 

conventional, and extended-release 

tablets 

Abstract 

Quality control is an essential part of quality system in 

pharmaceutical industry, which applied to ensure the quality of 

pharmaceutical product and its compliance with the specified 

specifications. Dissolution test is one of the important quality 

control tests which describes the release of drug in vitro and predict 

its performance in vivo. So in this research, we study the release 

kinetics models in vitro  of the Metformin hydrochloride as a model 

drug from floating tablets prepared in laboratory, in comparison 

with conventional tablets for two local pharmaceutical companies 

(A, B), sustained release tablets for two local pharmaceutical 

companies (C, D), and the branded extended release tablets (E). 

The results demonstrated that the release of Metformin 

hydrochloride was very similar from floating tablets and branded 

tablets, and it was following Korsmeyer – Peppas model in release 

by diffusion and degradation of polymeric chains. Whereas 

Conventional Metformin hydrochloride tablets for two local 

pharmaceutical companies (A, B)  showed immediate release, and  

it was following Higuchi model where metformin is released from 

it by the mechanism of diffusion according to Fick's law. As well, 

the results of dissolution test of sustained release tablets for two 

local pharmaceutical companies (C, D) was unacceptable according 

to the pharmacopeia, and it was following Korsmeyer – Peppas 

model and the drug releases by diffusion for C, and First order for 

D. 
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Keywords: quality control, dissolution test, release kinetics 

models, Metformin hydrochloride, floating tablets, conventional 

tablets, sustained release tablets.    
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   المقدمة: 1.

الرئيسية في الصناعة   القضية  الجودة  الجودة إلى  تعتبر  الصيدلانية، حيث يشير مفهوم 
الدواء  فعالية  في  مباشر  غير  أو  مباشر  بشكل  تسهم  التي  العوامل  جميع  توافر 

(Efficacy( ومأمونية استخدامه )Safety) . 

الجودة  يتضمن   منها  نظام  مفاهيم  الجودة  عدة  عمل  و Quality Control مراقبة  هي 
ي،  منظم داخل المصنع أو الشركة الدوائية، يبدأ عمليا  مع تطوير المستحضر الصيدلان 

 .[1]مرورا  بمراحل انتاجه، وانتهاء  بتخزينه ونقله ووصوله إلى يد المستهلك

الجودة الهامة التي تطبق على المستحضرات مراقبة  من اختبارات  يعتبر فحص الذوبان  
الشكل الصيدلاني وانحلالها   الصيدلانية.  الفعالة من  المادة  الذوبان تحرر  يدرس فحص 

  تأثير كبير على التوافر الحيوي   المادة الفعالة  تحرر   يمتلك في وسط التطبيق مع الزمن.  
لذلك فإن دراسة حركيات تحرر المادة الفعالة من الشكل   وبالتالي على الفعالية العلاجية

 : مايلي  حركيات التحررنذكر من نماذج  .غايةلل  الصيدلاني يعتبر أمر مهم

 Zero Orderالرتبة صفر  

يعتبر ايتاء الأدوية مثالي عندما يتبع حركيات الرتبة صفر، حيث أن مستويات الأدوية  
يحدث تحرر الدواء وفق الرتبة صفر من شكله   .[2]في الدم تبقى ثابتة خلال فترة الايتاء

الجرعي عندما يتحرر بكمية ثابتة خلال الزمن بغض النظر عن كميته الموجودة ضمن 
. ويشاهد عادة  في الجمل التي تعتمد على الضغط التناضحي، الأشكال  الشكل الجرعي 

 .   4],[3عبر الجلد، المضغوطات الحاوية على أدوية ضعيفة الانحلال والأشكال الملبسة 

 First Orderالرتبة الأولى   
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تصف تحرر الدواء من النظام عندما يتحرر بنسبة ثابتة متعلقة بكميته المتبقية ضمن  
  شكله الجرعي. ويشاهد عادة  في الجمل المسامية المحملة بأدوية منحلة في الماء

[5,3,2] . 

 Higuchi modelهيغوشي نموذج  

يحدث التحرر في هذا النموذج عندما يتحرر الدواء بالانتشار اعتمادا  على قانون فيك، 
وبحيث يكون مرتبطا  بالجذر التربيعي للزمن، ويُشترط لتطبيقه تجانس توزع الدواء ضمن 

 . 3],[2 الصلبة(القالب المنتفخ. يشاهد عادة  في الجمل غير الذوابة )الصلبة ونصف 

 Korsmeyer – Peppasنموذج كورسماير بيباس  

يصف هذا النموذج آلية تحرر الدواء من الجمل البوليميرية بالتحديد سواء  كانت منتفخة 
أو غير منتفخة. وتستخدم عندما تكون آلية تحرر الدواء من شكله الجرعي غير معروفة  

 . [8,7,6,3] شكل دقيق، أو أنه تشترك أكثر من آلية واحدة في عملية تحرر الدواءب

الأشكال  منها    ، الفموية الصلبة  العديد من الأشكال الصيدلانيةيُطبق فحص الذوبان على  
المضغوطات    Immediate-Release  dosage formsالتحرر  آنية  الجرعية   مثل 

الأشكال معدلة  على  الذوبان   فحص  يطبق  كذلك    . التي تحرر الدواء بشكل فوري   التقليدية
التحرر   Modified – Release dosage formsالتحرر   مديدة  المضغوطات    مثل 

تبقى  التي  الطافية  ، والمضغوطات  التي تحرر الدواء بكميات قليلة خلال فترة زمنية طويلة
  .10] ,[9، لفترة طويلة من الزمنوتحرر الدواء  في المعدة طافية

تم في هذا انطلاقا  من أهمية فحص الذوبان في مراقبة جودة المستحضرات الصيدلانية،  
التحرر حركيات  دراسة  الزجاج  البحث  هيدروكلوريد    في  من للميتفورمين  دوائي  كنموذج 

مخبريا  ال من  كل   المحضرة  الطافية  التقليدية  ال و ،  مضغوطات  التحرر مضغوطات  آنية 
للمستحضر    مديدة التحررمضغوطات  ال و   ،لشركتين محليتين  التحررمضغوطات مديدة  الو 

   . العالمي
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 هدف البحث: 2.

يدرس تحرر المادة الفعالة الجودة كونه    اقبة ر ماختبارات  كأحد  نظرا  لأهمية فحص الذوبان  
يعطي فكرة أولية عن التوافر الحيوي للدواء ضمن  وبالتالي    ، المستحضر الصيدلانيمن  

الميتفورمين هيدروكلوريد هذا البحث دراسة حركيات تحرر    كان الهدف من الجسم الحي،  
الزجاج المضغوطات  في  من  أنواع  عدة  مخبريا ،   هي   من  محضرة  طافية  مضغوطات 

 .   مسوقة محليا  وعالميا   التحرر مديدةمضغوطات و  مسوقة محليا   مضغوطات تقليديةو 

 والطرائق: والأجهزة . المواد3

 . المواد: 1.3

هيدروكلوريد الصوديوم(Aarti Drug, India)  الميتفورمين  بيكربونات   ،  (Lobal 
chem, India) الليمون حمض   ،  (Weifang ensign, China)المغنزيوم شمعات   ، 

(Vasa, India) .الدوائية للصناعات  حيان  ابن  معمل  من  عليها  الحصول  تم   ،
، بولي  HPMC K4M  (Shandong head, China)هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز

بيروليدون   الصوديوم  PVP  (Yuking, China)فينيل  هيدروكسيد   ،NaOH 0.1N 
Lords Chloro, ) (India  الماء كلور  حمض   ، (Lords Chloro, India) HCl 

0.1 Nفوسفاتي وقاء   ،  (Otokemi, India)  أفاميا معمل  من  عليها  الحصول  تم   ،
هيدروكلوريد   ميتفورمين  مضغوطات  الدوائية.  لشركتين   mg 850للصناعات  تقليدية 

مديدة التحرر لشركتين   mg 850(، مضغوطات ميتفورمين هيدروكلوريد  A, Bمحليتين )
( هيدر C, Dمحليتين  ميتفورمين  مضغوطات  التحرر   mg 750وكلوريد  (،  مديدة 

  جميع المضغوطات المدروسة مأخوذة من الصيدليات المحلية. (. Eللمستحضر العالمي )

 الأدوات والأجهزة:  2.3.

مازج كهربائي  ،  ( مل 5,10,  1ماصات ) ،  ( مل100دورق حجمي )منخل، هاون ومدقة،  
(Double cone mixer)  ،( حساس  الكتروني  ضغط  Precisaميزان  آلة   ،)
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(  يفالط مقياس ازهج  ،(Adept Mini Pressالمضغوطات 
 USP – type(، جهاز فحص الذوبان ) (Spectrophotometer HITACHIالضوئي

II dissolution apparatus (paddle type)،)   جهاز تحريك باستخدام الأمواج فوق
 (. Thermomac) الصوتية

 الطرائق:  3.3.

 تحضير مضغوطات الميتفورمين هيدروكلوريد الطافية: 1.3.3.

بعيار   الطافية  الميتفورمين  الصيغة    mg 850حُضرت مضغوطات  الموضحة في  وفق 
 تقنية الضغط المباشر.باستخدام تجارب أولية والتي تم تطويرها في ( 1الجدول )

 الطافية المُحضرة مخبريا   هيدروكلوريد  صيغة مضغوطات الميتفورمين  (:1الجدول ) 

 (mgالكميات  )  المكوّنات 

 850 ميتفورمين هيدروكلوريد 

HPMC K4M 350 

PVP 50 

3NaHCO 70 

Citric Acid 30 

Magnesium Stearate 5 

 التحرر   حركيات   نماذج  ودراسة  الذوبان  فحص  بإجراء  قمنا  المضغوطات  هذه  تحضير   بعد
 . سوقة محليا  والمسوقة عالميا  الم والمديدة التقليدية المضغوطات وعلى عليها الزجاج في

 فحص الذوبان:  2.3.3.
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المجداف جهاز  باستخدام  مضغوطات  ست  على  الاختبار  هذا   II   USPيجرى 
apparatus  التالية: الدستورية وفق الشروط 

 مضغوطات الميتفورمين الطافية ✓

   HCl 0.1N (pH=1.2 ) من حمض كلور الماء ml 900الوسط: 

 Cº 0.5±37درجة الحرارة:  

 دورة في الدقيقة100 سرعة الدوران:  

ضمن   المضغوطات  الذوبانتوضع  حجمها  منه   ويُسحب  ،وسط   عند  ml 10  عينات 
تمدد   ،من الوسطml   10   ـب  في كل مرة  عوضتو ساعة    12فواصل زمنية معينة لمدة  

ضمن   NaOH (0.1 N)باستخدام  المسحوبة  العينات   ذلك  بعد  الامتصاصية  وتقاس 
 .  nm 232 [13,12,11] عند طول موجة  UVجهاز  

 مضغوطات الميتفورمين التقليدية ومديدة التحرر  ✓

 (pH 6.8 ± 0.05من الوقاء الفوسفاتي )  ml 1000 الوسط:

 Cº 0.5±37درجة الحرارة:  

 الدقيقةدورة في   100سرعة الدوران:  

ضمن   المضغوطات  الذوبانتوضع  حجمها  ويُسحب  ،وسط  عينات   عند  ml 10  منه 
معينة  زمنية  لدقيقة    30لمدة    فواصل  التقليدية،بالنسبة  ساعة   12لمدة  و   لمضغوطات 

ل المديدة،  بالنسبة  مرة   تعوضلمضغوطات  كل  في  المسحوبة  من ml  10   ـب  العينات 
ذلكالعينات  تمدد    ،الوسط بعد  وتقاس الامتصاصية  الفوسفاتي،  الوقاء  ضمن   باستخدام 

موجة    UVجهاز   طول  ل  nm 233عند  وبالنسبة  التقليدية   nm 232لمضغوطات 
 لمضغوطات مديدة التحرر. بالنسبة  ل
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 من خلال المعادلة التالية:(%Q) يتم حساب كمية الميتفورمين المتحررة  

 

𝑄% =
𝐴𝑢

𝐴𝑠
×
𝐶𝑠

𝐶𝑢
× 100 

 حيث: 

u  A  ،العينة الشاهد،  s A: امتصاصية  الشاهد،  s C: امتصاصية  : تركيز u C: تركيز 
 العينة   

 

مديدة    مضغوطاتال من  هيدروكلوريد    تحرر الميتفورمين  الأمريكي  الأدوية  دستور  يشترط
 .[14] 2 وفق معايير القبول الموضحة في الجدول التحرر

( الميتفورمين(:  2الجدول  لمضغوطات  الذوبان  لفحص  الدستورية  القبول   معايير 
   مديدة التحرر  هيدروكلوريد

 الميتفورمينمن المتحررة نسبة ال الزمن )ساعة(
 )%(  هيدروكلوريد

1 20-40 
2 35-55 
6 65-85 
 85على الأقل  10
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للمضغوطات   الدستورية  الحدود  إلى  الاستناد  يمكن  الطافية  بالمضغوطات  يتعلق  فيما 
الطافية   الأشكال  باعتبار  التحرر  التحرر،  تعد  مديدة  مديدة  الاشكال  يمكن من  كما 

 الدراسات المرجعية.  الاعتماد أيضاَ على

يتحرر   التقليدية  الميتفورمين  لمضغوطاتبالنسبة    الأمريكي  الأدوية  دستور   يشترط أن 
 دقيقة.30 % على الأقل من الميتفورمين خلال 75

 نماذج حركيات التحرر:  3.3.3.

المضغو  من  هيدروكلوريد  الميتفورمين  تحرر  حركيات  آليات  دراسة  الطافية، تمت  طات 
 التقليدية والمديدة، حيث تم تطبيق بيانات التحرر على المعادلات التالية:

 Zero Orderالرتبة صفر  

t0+ K 0= Q tQ 

: كمية الدواء في المحلول عند زمن  t ،0Q: كمية الدواء المتحررة عند الزمن tQحيث 
t=0 ،K0     .ثابت حركية الرتبة صفر : 

 .[15,3,2]المادة الفعالة المتحررة بدلالة الزمن.لكمية يتم رسم الخط البياني  

 First Orderالرتبة الأولى   

t / 2.3031+ k 0= Log QtLog Q 

: كمية الدواء في المحلول عند زمن  t ،0Q: كمية الدواء المتحررة عند الزمن tQحيث 
t=0 ،1K     .ثابت حركية الرتبة الأولى : 

بدلالة  المضغوطة  في  المتبقية  للكمية  العشري  للوغاريتم  البياني  الخط  رسم  يتم 
 .[15,3,2]الزمن.
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 Higuchi modelنموذج هيغوشي  
1/2th= KtQ 

 .     هيغوشي : ثابت حركيةt ،hK: كمية الدواء المتحررة عند الزمن tQحيث 

  المتحررة بدلالة الجذر التربيعي للزمنالمادة الفعالة يتم رسم الخط البياني لكمية 
.[15,3,2] 

 Korsmeyer – Peppasنموذج كورسماير بيباس  

n× t kpk=  ∞/QtQ 

: كمية الدواء في المحلول عند زمن  t ،∞Q: كمية الدواء المتحررة عند الزمن tQحيث 
∞t= ،KPK     .ثابت حركية كورسماير بيباس : 

لكمية   العشري  للوغاريتم  البياني  الخط  رسم  الفعالة  يتم  اللوغاريتم المادة  بدلالة  المتحررة 
 .[15,3,2]العشري للزمن. 

قيمة   • الانتشار  nيمكن من خلال  يتم  )أس  أن  الدواء(  آلية تحرر  لكن    ،تمييز 
أن يتم تعويض نتائج التحرر    nينبغي للحصول على نتائج دقيقة عند حساب  

ة التي يحدث  إلى الآلي  nحيث تشير قيمة    % فقط ضمن المعادلة.60الأقل من  
 . [5]:(3الجدول )هو موضح في وفقها التحرر كما  

 :  n(: آلية التحرر وفق قيمة أس الانتشار 3الجدول ) 

 nأس الانتشار   آلية تحرر الدواء
Fickian 

 ضبط التحرر بالانتشار 
n ≤ 0.45 

Non – Fickian (anomalous) 
تدرك  التحرر المضبوط بالانتشار و 

n < 0.89  0.45 < 
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 معا  السلاسل البوليميرية  
Case-II transport 
 التحرر من الرتبة صفر 

n = 0.89 

Super case-II transport 
 سلاسل البوليمير تدرك 

n > 0.89 

 النتائج ومناقشتها:  4.

 فحص الذوبان:  1.4.

الذوبان   الفموية، حيث  يعتبر فحص  الصلبة  للأشكال  والروتينية  الفحوص الأساسية  من 
مما  الحي،  الوسط  في  الدواء  لتحرر  مؤشر  ويعتبر  الزجاج  في  الدواء  تحرر  عن    يُعبر 

التكافؤ الحيوي. تعتمد العلاقة بين فحص   يساعد في اختصار الحيوي/  التوافر  دراسات 
الدواء، يجب أولا  أنالذوبان والأداء في الوسط الح يتم امتصاص  أنه قبل أن   ي، على 

ينحل في الأوساط المائية للجهاز الهضمي، ونظرا  لعدم وجود اختبار آخر يرتبط ارتباطا   
خطوة  تعتبر  في الزجاج وثيقا  بالأداء في الجسم الحي، فإن دراسات الذوبان وتحرر الدواء

النهائية عليها لتطوير جميع المستحضرات الصيدلانية    أساسية  الفموية الصلبة والموافقة 
[16]. 

 بعد إجراء هذا الاختبار على جميع المضغوطات كانت النتائج كالتالي:   •

 : مضغوطات الميتفورمين الطافية -أ

حيث   مديد  تحرر  المضغوطات  هذه  بعد87,  67,  36,  25تحررأبدت   %1   ,2  ,6 ,
10( الشكل  من  نلاحظ  التوالي.  على  تحرر  1ساعات  الأولى  الساعات  خلال  أنه   )

تحرر إلى  ذلك  ويُعزى  سريع،  بشكل  القريبة   الدواء   الميتفورمين  الطبقات  من  البداية  في 
المضغوطة فإن    .لسطح  غاز  كذلك  عن    CO2انطلاق  بيكربونات ملامسة  الناتج 

مما يسمح بزيادة وزيادة المسامية  ؤدي إلى توسع حجم القالب  ي  الصوديوم لوسط الذوبان
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الدواء.   تحرر  ذلك  معدل  من   بعد  الدواء  تحرر  بسبب  وهذا  التحرر،  معدل  ينخفض 
المحبة  البوليميرات  تميه  نتيجة  الهلام  قالب  لزوجة  وزيادة  للمضغوطة،  الداخلية  الطبقة 

تج عنه انخفاض معامل الانتشار الفعال للدواء وبالتالي  ( والذي ينPVP,HPMCللماء )
 . [19,18,17]انخفاض معدل تحرره في وسط الذوبان

  : C, D  المحليتين للشركتينالتحرر مضغوطات الميتفورمين مديدة  -ب

( الشكل  من  الميتفورمين1نلاحظ  تحرر  الشركة    (  مضغوطات  , 74,  54بنسبة  Cمن 
,  6,  2,  1% بعد103,  95,  77,   53بنسبة  Dمن مضغوطات الشركة  %، و 104,  94
 (2ساعات على التوالي. وهذا لا يتوافق مع المعايير الدستورية المذكورة في الجدول )10

عدم تقيد المعامل الدوائية بشروط التصنيع الجيد  عدة عوامل ك   إلى  ذلك  يعود. قد  [14]
أو بسبب خلل ما في   ،لال الأزمة الحالية، عدم إجراء فحص الذوبان لكل طبخة دوائيةخ

 . أو في شروط حفظها صيغة المضغوطات

 : Eمديدة التحرر للمستحضر العالمي الميتفورمين مضغوطات  -ج

مديد تحرر  المضغوطات  هذه  فترة   أظهرت  خلال  الدواء  من  قليلة  كميات  حررت  حيث 
نسبيا . طويلة  النتائج  زمنية  الميتفورمين    بينت  المضغوطات  تحرر  هذه  , 26  بنسبةمن 

.  1الشكلكما هو موضح في  ساعات على التوالي  10 ,  6,  2,  1% بعد85,  66,  35
 . USP 36 [14]وهذه النتيجة مقبولة حسب دستور الأدوية الأمريكي 

 : A,Bمضغوطات الميتفورمين التقليدية  -د

لميتفورمين من ا، حيث كانت النسبة المتحررة  للدواء  هذه المضغوطات تحرر فوري    أبدت
. 2الشكلكما هو موضح في  على التوالي     B, Aتين  % للشرك98,   95دقيقة  30بعد  

الأدوية   دستور  مع  متوافقة  النتيجة  تحرر    USP 36هذه  يقتضي  على  75والذي   %
خلال   الميتفورمين  من  الآني 30الأقل  التحرر  ذات  التقليدية  المضغوطات  من   دقيقة 

[14]. 
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المديدة والمضغوطات  كمية الميتفورمين المتحررة من المضغوطات الطافية،  (:  1الشكل )
 . (E)، والمستحضر العالميC,D)المحلية للشركتين )
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 (. A,Bالميتفورمين المتحررة من المضغوطات التقليدية للشركتين )كمية (:  2الشكل )

 نماذج حركيات التحرر: 2.4.

للنمذجة  الموجودة   يمكن  الصيدلانية  المنتجات  تحسين  كبير  بشكل  تسهل  أن  الرياضية 
فالاستخدام المنتظم للنماذج يُوفر المال والوقت. كما تساعد المناهج ، وتطوير الجديد منها

 . [22,21,20]الرياضية الباحثين في تطوير صيغ دوائية فعالة وأساليب تجريع أكثر دقة

الذ  التحرر  نموذج  تحديد  أجل  بالشكل من  هيدروكلوريد  الميتفورمين  تحرر  يصف  ي 
الأمثل، تم تطبيق بيانات تحرر الدواء في الزجاج على معادلات التحرر من الرتبة صفر  

Zero order  الأولى الرتبة   ،First order  ،  هيغوشي  نموذجHiguchi  ، نموذج و
 قة. ومن ثم رسم الخطوط البيانية المواف Korsmeyer – Peppas كورسماير بيباس

، وذلك من أجل تحديد النموذج الذي يتحرر 2r( قيم معاملات التحديد  4يبين الجدول ) 
. يعتبر  التحرر  وفقه الميتفورمين هيدروكلوريد من المضغوطات الطافية، التقليدية، ومديدة

 الأعلى والأقرب إلى الواحد معبرا  أكثر عن نموذج التحرر.   2rالنموذج الذي يتمتع بقيمة  
الانتشار  أيضا     4الجدول  يتضمن   أس  معادلة    nقيم  ميل   – Korsmeyerوهو 
Peppas   .وذلك لتحديد الآلية التي يحدث وفقها التحرر ، 
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 تحرر الميتفورمين هيدروكلوريد نتائج دراسة نماذج حركيات   (: 4الجدول )  

نوع  
 المضغوطات 

أس  2rمعامل التحديد  
n 0الانتشار  

2r 1
2r higuchi

2r korsmeyer
2r 

المضغوطات  
 الطافية

0.929 0.98 0.9987 0.9988 0.5268 
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نلاحظ من الجدول السابق أن تحرر الميتفورمين هيدروكلوريد من المضغوطات الطافية  
نموذج   يتبع  كان  العالمي  مع    Korsmeyer – Peppasوالمستحضر  يتوافق  والذي 

 . [3,2]غالبية النظم البوليميرية

الانتشار  كانت  أس  العالمي   n  قيم  المستحضر  ومضغوطات  الطافية     للمضغوطات 
0.45<n<0.89  ،   و الانتشار  آليتي  من  كل  اشتراك  على  يدل  السلاسل    تدركمما 

 البوليميرية في تحرر الميتفورمين هيدروكلوريد من هذه المضغوطات. 

المضغوطات  
المديدة  

للمستحضر  
 Eالعالمي 

0.9444 0.9789 0.9981 0.9982 0.5127 

المضغوطات  
المديدة المحلية 

C 

0.6928 0.9642 0.8935 0.9712 0.2672 

المضغوطات  
المديدة المحلية  

D 

0.6971 0.9446 0.8957 0.9169 0.3277 

المضغوطات   
 Aالتقليدية 

0.5678 0.7001 0.8544 0.7315 0.2629 

المضغوطات  
 Bالتقليدية 

0.6064 0.8053 0.8588 0.6954 0.3884 
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( المحلية  للشركة  التحرر  مديدة  للمضغوطات  أن  Cبالنسبة  تبين  الميتفورمين  (،  تحرر 
نموذج    هامن يتبع  قيمة  Korsmeyer – Peppasكان  وتدل   ،n< 0.45    أن على 

 . حسب قانون فيك   الانتشار  يتم بآلية التحرر 

تحرر الميتفورمين ، فكان    D)فيما يتعلق بالمضغوطات مديدة التحرر للشركة المحلية )
 يتبع الرتبة الأولى.  هامن

كان  تحرر الميتفورمين منها   فإن    ،(A, B)للشركتين  التقليدية    أما بالنسبة للمضغوطات
 .[3,2]بآلية الانتشار حسب قانون فيك Higuchiنموذج  وفق

 

 5. الاستنتاجات والتوصيات:

على  الذوبان  فحص  إجراء  بعد  التحرر  حركيات  نماذج  دراسة  البحث  هذا  في  تم 
خلال   ومن  التحرر.  ومديدة  التقليدية،  الطافية،  هيدروكلوريد  الميتفورمين  مضغوطات 

 النتائج تم استنتاج مايلي: 

كبير   ✓ حد  إلى  مشابه  الطافية  المضغوطات  من  هيدروكلوريد  الميتفورمين  تحرر 
 Korsmeyerالعالمي. حيث أنه كان يتبع نموذج تحرر  تحرره من المستحضر  

– Peppas السلاسل وتدرك  الانتشار  على  تعتمد  كانت  التحرر  وآلية   ،
 البوليميرية.  

✓ ( المحلية  المديدة  المضغوطات  من  هيدروكلوريد  الميتفورمين  (  C, Dتحرر 
نموذج   يتبع  وكان   ، الدستورية   للحدود    Korsmeyer – Peppasمخالف 

المحلية  بالنسبة   بينما وفق    Cللشركة  الانتشار،  تعتمد على  التحرر منها  وآلية 
 .Dنموذج الرتبة الأولى بالنسبة للشركة المحلية  
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✓ ( التقليدية  المضغوطات  من  هيدروكلوريد  الميتفورمين  مطابق  A, Bتحرر   )
، وآلية التحرر كانت تعتمد على  Higuchiللمعايير الدستورية وكان يتبع نموذج  

 الانتشار حسب قانون فيك.

 ، والمحضرة مخبريا    البحث   هذا في  المدروسةبتصنيع صيغة المضغوطات الطافية   نوصي 
الذوبان ونماذج   نظرا    وذلكالسورية وتسويقها محليا ،    المعامل وذلك ضمن   نتائج  لتشابه 

حيث تعتبر بديل مناسب   العالمي  المستحضر  معهذه المضغوطات    منحركيات التحرر  
مضغوطات  له.   على  الدوائية  الرقابة  بتشديد  نوصي  مديدة   الميتفورمين كما  المحلية 

 .بسبب خروج ماتم دراسته منها في هذا البحث عن الحدود الدستورية التحرر

 

النتائج   • توضيح  أجل  الملا تمن  المقالة  تضمن  آخر  في  من  )  الأشكالحق 
تبين   (  26إلى3 التحرر   التي  حركيات  لنماذج  الموافقة  البيانية    المخططات 
 .جميع أنواع المضغوطات المدروسةل

 

 

 

 

 

 

 الملاحق 

 (1الملحق )
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 مضغوطات الطافيةالميتفورمين هيدروكلوريد من ال نماذج تحرر 

 

 

y = 7.0647x + 19.24
R² = 0.929
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y = -0.22x + 4.65
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الخط البياني للكمية المتحررة من  (:3الشكل )
الميتفورمين هيدروكلوريد بدلالة الزمن من المضغوطات 

 الطافية.

الخط البياني للوغاريتم الطبيعي للنسبة المئوية (: 4الشكل )
في المضغوطة بدلالة  المتبقية من الميتفورمين هيدروركلوريد

 الزمن للمضغوطات الطافية.

y = 0.5268x + 1.4179
R² = 0.9988
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y = 27.98x - 1.0112
R² = 0.9987
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Higuchi

الخط البياني لكمية الميتفورمين هيدروكلوريد  (:5) الشكل
المتحررة بدلالة الجذر التربيعي للزمن من المضغوطات 

 الطافية.

من  الكمية المتحررة logالخط البياني ل (: 6الشكل )
الزمن من  logالميتفورمين هيدروكلوريد بدلالة 

 المضغوطات الطافية.
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 (2الملحق )

 نماذج تحرر الميتفورمين هيدروكلوريد من المضغوطات المديدة للمستحضر العالمي 

 

 

 

 

الخط البياني للكمية المتحررة من الميتفورمين  (:7الشكل )
هيدروكلوريد بدلالة الزمن من المضغوطات المديدة 

 للمستحضر العالمي.

y = 27.027x - 1.3431
R² = 0.9981
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y = 6.8769x + 17.819
R² = 0.9444
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Zero order

y = -0.1908x + 4.6023
R² = 0.9789
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بيعي للنسبة الخط البياني للوغاريتم الط (:8الشكل )
الميتفورمين هيدروركلوريد في المئوية المتبقية من 

للمضغوطات المديدة  المضغوطة بدلالة الزمن
 .للمستحضر العالمي

الخط البياني لكمية الميتفورمين هيدروكلوريد (: 9الشكل )
المتحررة بدلالة الجذر التربيعي للزمن من المضغوطات 

 المديدة للمستحضر العالمي.

y = 0.5143x + 1.4101
R² = 0.9982
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من  الكمية المتحررة logالخط البياني ل  (:10الشكل )
المضغوطات  الزمن من logالميتفورمين هيدروكلوريد بدلالة 

 مستحضر العالمي.لالمديدة ل
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 (3الملحق )

 (C, Dمن المضغوطات المديدة المحلية )  نماذج تحرر الميتفورمين هيدروكلوريد

  

y = 6.2698x + 47.605
R² = 0.6928
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الخط البياني للكمية المتحررة من  (:11الشكل )
بدلالة الزمن من  الميتفورمين هيدروكلوريد

 .Cالمضغوطات المديدة المحلية 

y = 27.196x + 24.574
R² = 0.8935

0

20

40

60

80

100

120

140

0 1 2 3 4

ررة 
متح

ن ال
رمي

تفو
لمي

ة ا
كمي

)%
(

(ساعة)الجذر التربيعي للزمن 

Higuchi

الخط البياني لكمية الميتفورمين هيدروكلوريد  (:13الشكل )
المتحررة بدلالة الجذر التربيعي للزمن من المضغوطات 

 . Cالمديدة المحلية 

y = -0.4593x + 4.2252
R² = 0.9642
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First Order

بيعي للنسبة المئوية الخط البياني للوغاريتم الط (:12الشكل )
الميتفورمين هيدروركلوريد في المضغوطة بدلالة المتبقية من 

 .Cللمضغوطات المديدة المحلية  الزمن

من  الكمية المتحررة logالخط البياني ل  (:14الشكل )
 الزمن من logالميتفورمين هيدروكلوريد بدلالة 

 .Cالمضغوطات المديدة المحلية 

y = 0.2672x + 1.763
R² = 0.9712
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y = 6.5728x + 44.775
R² = 0.6971
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الخط البياني للكمية المتحررة من  (:15الشكل )
الميتفورمين هيدروكلوريد بدلالة الزمن من 

 .Dالمضغوطات المديدة 

y = 28.459x + 20.742
R² = 0.8957
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الخط البياني لكمية الميتفورمين  (:17الشكل )
هيدروكلوريد المتحررة بدلالة الجذر التربيعي للزمن 

 . Dمنمضغوطات المديدة

y = -0.5451x + 4.488
R² = 0.9446
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بيعي للنسبة الخط البياني للوغاريتم الط (:16الشكل )
الميتفورمين هيدروركلوريد في المئوية المتبقية من 

للمضغوطات المديدة  المضغوطة بدلالة الزمن
 . Dالمحلية

y = 0.3277x + 1.7142
R² = 0.9169
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من  الكمية المتحررة logالخط البياني ل  (:18الشكل )
المضغوطات  الزمن من logهيدروكلوريد بدلالة الميتفورمين 

 . Dالمديدة المحلية
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y = 0.2629x + 1.6305
R² = 0.7315
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الملحق  (4)   

 (A,Bنماذج تحرر الميتفورمين هيدروكلوريد من المضغوطات التقليدية ) 
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الخط البياني للوغاريتم الطبيعي للنسبة المئوية  (:20الشكل )
ركلوريد في المضغوطة بدلالة المتبقية من الميتفورمين هيدرو

 . Aالزمن للمضغوطات التقليدية

الخط البياني للكمية المتحررة من الميتفورمين  (:19الشكل )
 . Aهيدروكلوريد بدلالة الزمن من المضغوطات التقليدية 
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الخط البياني للوغاريتم الطبيعي للنسبة (: 24الشكل )
ركلوريد في المئوية المتبقية من الميتفورمين هيدرو

 . Bالمضغوطة بدلالة الزمن للمضغوطات التقليدية
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y = 19.735x + 9.3242
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 . Bالتقليدية
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 .Aالتقليدية 

من  الكمية المتحررة logالخط البياني ل  (:22الشكل )
الزمن من  logالميتفورمين هيدروكلوريد بدلالة 

 .Aالمضغوطات التقليدية 
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 :العلمية المرجعية

من   أكثر  إصابة  عالميا    1.5تُشخَّص  الثدي  بسرطان  امرأة  عام  مليون  وتشير كل   ،
لعام   العالمية  الصحة  منظمة  إصابة    2020تقديرات  تشخيص  امرأة   2.3إلى  مليون 

 . حالة وفاة على مستوى العالم 685000بسرطان الثدي، كما سُجّلت 

البروتين عن  التعبير  للخلا  Ki67يرتبط  الانقسامية  الفعالية  الأورام مع  ضمن  الورمية  يا 
من المؤشرات الإنذارية لتقييم الخزعات المأخوذة من المرضى المصابين  د، كما يع الخبيثة

 . ، ما جعله محطّ اهتمام العديد من الدراساتبالسرطان وخاصة سرطان الثدي

 هدف البحث:
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المصلية لدى مريضات سرطان ثدي في مستشفيات جامعة   Ki67دراسة تباين مستويات  
 دمشق قبل وبعد المعالجة الكيميائية، وتحري أهمية مقايسة هذه المستويات. 

 المواد والطرائق:
مريضة مصابة   30سيدة موزعة كما يلي:    46تصميم الدراسة حشدية استباقية، تضمنت  

و الثدي،  حميدة،    6بسرطان  ثدي  بكتل  مصابات  من   10ومريضات  شاهدة  عينات 
مستويات   معايرة  تمت  وقد  بالدراسة،  الإدخال  معايير  حققن  أصحاء   Ki67سيدات 

بالإنزيم(   المصلية المرتبط  المناعي  المُمتز  )مقايسة  الإليزا  تقنية  باستخدام  لديهن 
ELISA وعولجت البيانات باستخدام برنامج ،SPSS . 

 النتائج: 
الدراسةب قيم    ينت  سرطان   كانتالمصلية    Ki67أن  مريضات  جميع  مصل  في  مرتفعة 

الكيميائية   المعالجة  تلقي  وقبل  حديثا   المشخصات   نانوغرام/مل(   7.69±  (5.09الثدي 
 .ي أو اللواتي لم يحتجن إلى تلقيهسواء اللواتي احتجن إلى علاج شعاع 

قيم   إلى  بالنسبة  المعالجة   Ki67أما  تلقي  بعد  الثدي  بسرطان  المصابات  مصل  في 
مريضة من   23الكيميائية، فقد تبين بأن هذه القيم ارتفعت لدى مجموعة من المريضات ) 

مقارنة بقيمه   نانوغرام/مل(  11.3±  (5.95 عينة الدراسة( بعد تلقي المعالجة الكيميائية  
و  المعالجة  هذه  تلقي  إحصائيا  قبل  به  يعتد  مع  (P<0.05)بفارق  سريريا   هذا  وتوافق   ،

لدى   Ki67بينما تنخفض قيم    حاجتهن إلى استكمال العلاج عبر تلقي العلاج الشعاعي، 
شعاعي   علاج  إلى  يحتجن  لم  اللواتي   4.63±  (1.12 للشفاء    وتماثلنالمريضات 

 .(P<0.05)بفارق يعتد به إحصائيا  و مقارنة بقيمه قبل تلقي هذه المعالجة  نانوغرام/مل( 
 الخلاصة:

مستويات استخدام  مريضات   Ki67يمكن  باستجابة  التنبؤ  على  يساعد  معلما   المصلية 
 . )علاج كيميائي ثمسرطان الثدي للمعالجة )جراحة 

 كلمات مفتاحية: 

 . الكيميائية المعالجة -Ki67- الثدي سرطان
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Determination of Serum Levels of Ki67 in Breast Cancer 

Patients before and after Chemotherapy in Damascus University 

Hospitals 

Abstract 

Background: More than 1.5 million women are diagnosed with 

breast cancer globally every year, WHO estimates in 2020 indicate 

that 2.3 million women have been diagnosed with breast cancer, 

and 685,000 deaths have been recorded worldwide. 

The expression of Ki67 protein is associated with the mitotic 

activity of tumor cells within malignant tumors, and it is considered 

one of the prognostic indicators for evaluating biopsies taken from 

cancer patients, especially breast cancer, so many studies focused 

on it. 

 

Objective: Studying the variation in serum Ki67 levels among 

breast cancer patients in Damascus University hospitals before and 

after chemotherapy and determining the significance of these 

levels. 
 

Methodology: The study design was a prospective cohort study, 

which included 46 women distributed as follows: 30 patients with 

breast cancer, 6 patients with benign breast masses and 10 controls 

from healthy women who met the study entry criteria.  Their serum 

Ki67 levels were assayed using ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay) technique, and data were processed using 

SPSS software. 

Results: The study that focused on the serum Ki67 levels showed 

that these values were elevated in the serum of all newly diagnosed 

breast cancer patients before chemotherapy (7.69 ± 5.09 ng/ml) 

regardless of the need for radiotherapy. As for the values of Ki67 in 

the serum of breast cancer patients after chemotherapy, it was 

found that these values increased in a group of patients (23 patients 

of the study sample) after chemotherapy (11.3 ± 5.95 ng/ml) 
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compared to its values before this treatment with a statistically 

significant (P<0.05), which corresponds clinically with their need 

for radiotherapy. The values of Ki67 in patients who did not require 

radiotherapy and did recover (4.63 ± 1.12 ng/ml) decreased 

compared to its values before this treatment with a statistically 

significant difference (P < 0.05). 

 

Conclusion: Serum Ki67 levels can be used as a predictor of breast 

cancer patients' responsiveness to conventional therapy (surgery 

then chemotherapy). 

Keywords: Breast cancer, Ki67, chemotherapy. 
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 مقدمة

الثدي  يعدّ  النساء    سرطان  بين  شيوعا   الأكثر  أو  سواء    [1]السرطان  المتقدم  العالم  في 
تقدما    ويشكل  [2]الأقل   ،30[ الإناث  لدى  السرطان  أنواع  من  تُشخَّص ٪1  عالميا ،   .]

تشير تقديرات منظمة [، و 3امرأة بسرطان الثدي كل عام ]  مليون   1.5إصابة أكثر من  
مليون امرأة بسرطان الثدي، كما   2.3ى تشخيص إصابة  إل  2020الصحة العالمية لعام  

العالم    685000سُجّلت   مستوى  على  وفاة  الصحة   .[4]حالة  منظمة  إحصائيات  وفق 
من مجمل السرطانات   %21.3فإن سرطان االثدي يمثل    2018لعام    WHOالعالمية  

وبحسب إحصائيات مشفى البيروني الجامعي؛ ،  [5]في سورية مما يجعله الأكثر شيوعا   
من المريضات اللواتي شُخّصَت إصابتهنّ بسرطان    2020بلغ عدد المقبولات الجدد عام  

 مريضة.    2108الثدي 

البروتين عن  التعبير  الأورام   Ki67يرتبط  ضمن  الورمية  للخلايا  الانقسامية  الفعالية  مع 
المؤشرات   من  يعتبر  كما  الورم،  عدوانية  لمدى  كمشعر  باستخدامه  يسمح  ما  الخبيثة 

المصا  المرضى  من  المأخوذة  الخزعات  لتقييم  سرطان الإنذارية  وخاصة  بالسرطان  بين 
السريرية للورم، إضافة  إلى    والنقائل الورمية والمرحلة  Ki67وجد ارتباط بين  الثدي. كما  

ذلك وجد أنّ التعبير عن هذا البروتين يكون أكثر ضمن النسج الورمية التي تضم خلايا 
 .[6]سيئة التمايز بالمقارنة مع النسج الطبيعية 

وغيردز   Scholzerهو عبارة عن بروتين غير هيستوني اكتشفه شولزير    Ki67المستضد
Gerdes    داد فأرية في نواة خلية هودجكن. أجريَ هذا عند وضع أض    [8]1983عام

تسميته   هنا جاءت  ومن  ألمانيا،  بجامعة كيل في  الرقم  Kiالعمل  ويشير  إلى رقم    67، 
الطبق   ضمن  بالأضداد   .[7]المستعمرة  المناعي  التلوين  أجري  سنوات  عشر  بعد 

سريعة  Ki67  Immunostainig with antibodiesللمستضد طريقة  وأصبح  وفعالة ، 
قيد   للخلايا  والنوعية  المميزة  التفاعلية  لقدرته  نظرا   المختلفة؛  الأورام  نمو  نسب  لتقييم 

 [8]. التمايز
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Ki67    جين يُرمّزه  نووي  بروتين  )  MKI67هو  العاشر  الصبغي  حيث 10q26على   ،)
كيلو دالتون على    359و  320بأوزان جزيئية    β  [6]و    αيرمّز بروتينين هما المتغايران  

 .[9]والي الت

جد خلال كل أطوار الدورة الخلوية ساعة، ويو   1.5-1بين    Ki67يتراوح العمر النصفي ل ـ
(G1, S, G2, M  (، بينما يغيب ضمن الخلايا التي لا تنقسم )يغيب في الطورG0 ) 
)الطور الانتهائي  . الخلوي  الانقسام  اللاحقة من  وطور   telophaseأما خلال الأطوار 

  Ki67يمكن تحري Ki67   .[6]( فيحدث انخفاض حاد في مستوياتanaphaseالصعود  
الراحة   طور  في  حصرا   النواة  الانقسام interphaseفي  البروتين خلال  معظم  وينتقل   ،

الصبغيات    mitosisالفتيلي   سطح  بروتين    [10].إلى  مع    Ki67يمتلك  مشتركة  بنية 
مثل   الخلوية  الدورة  تنظيم  في  دورا   تلعب  التي  الأخرى  البروتينات  من   DUNالعديد 

 . head associated domain-fork، تتمثل بالمجال المترافق بشوكة الرأسRADو

لل ــ الوظيفية  الأهمية  عنه   Ki67ماتزال  التعبير  أن  على  أدلة  توجد  لكن  واضحة،  غير 
جعلت الدراسات    [10].خلال دورة انقسام الخلية    progressionضرورة أساسية للتقدم  

وظائف الدورة   Ki67الحديثة  أثناء  الخلية  في  موقعه  يتغير  إذ  أكثر،  مفهومة   المتعددة 
ا وفي  الراحة  طور  ففي  متميزة،  وظائف  مع  يرتبط  بشكل  يلعب  الخلوية  الطبيعية  لخلايا 

له.  النوَيّي  والارتباط  المُغاير  الكروماتين  مستضدات  توزع  في  دورا    Ki67يلعب    دورا  
بالصبغيات  المحيطة  الطبقة  تشكيل  في  يتمثل  الفتيلي  الانقسام  خلال  جوهريا  

perichromosomal layer (PCL)    من لحمايتها  المتكثفة  الصبغيات  تغطي  التي 
 .11][ا الانقسام التكدس أثناء هذ

الموجودة في أي وقت من الدورة الخلوية بشكل دقيق من خلال    Ki67تُنظّم كمية بروتين  
توازن بين التصنيع والتخريب، ويتزامن التعبير عنه مع انتقال الخلايا بين أطوار الانقسام 
الفتيلي، ويخضع إلى فسفرة ونزع فسفرة خلال الانقسام الفتيلي ضمن الزجاج، مما يشير 

البروتيا فعالية  عبر  تخربه  قابلية  للبروتين  إلى  الحالة  السبل  أنَّ  إلى  بنيته  تشير  كما  ز، 
 cyclin B/cyclin-dependentتنظم التعبير عنه كتلك التي يتحكم بها معقد التنظيم  

kinase 2  .[12] 
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 مرضى السرطانبحيث تتم معالجة    Ki67اقترحت الدراسات وجود دور تنبؤي للبروتين  
عر الحيوي الإنذاري أن يشير إلى ن للمشاعتمادا  على درجة التعبير عنه، في حين يمك

المتوقع لدى مريض غير معالج، أيضاُ يمكن له أن يميز فئات المرضى   سير المرض 
مع الوقت    Ki67التقييم العلاجي للتعبير عن   تزداد أهميةالمؤهبين للاستجابة لمعالجة ما.  

 . [13]  في تقييم مدى عدوانية الأورام واختيار العلاجات المناسبة

ال ـ انقسام  مشعر  أنَّ  الدراسات  إحدى  نتائج  مستقلا    ديع  Ki67أوضحت  إنذاريا   عاملا  
ال ـ إيجابية  الخبيثة  الورمية  الخلايا  بين نسبة  بينت وجود ارتباط  البقيا، كما   Ki67لمعدل 

  .[14] ومعدل بقيا المريض

منسب   استخدام  إمكانية  مشابه  بشكل  الأخرى  الدراسات  من  العديد           Ki67أثبتت 
(Ki67 index  )إذ يبدي ارتباطا  مع  وخاصة سرطان الثدي  كمشعر تنبؤي في السرطان ،

حجم الورم البدئي ومدى الغزو اللمفاوي، ووجود النقائل، وفعالية الورم الانقسامية المقاسة  
  ، ومدى قصر بقيا المرضى.DNAبرحلان الـ 

دور إلى  اختيار   Ki67إضافة   في  يومي  بشكل  يستخدم  أيضا   فهو  الإنذار،  تحديد  في 
المعالجة، فالخلايا ذات الفعالية الانقسامية الكبيرة تكون أكثر أهبة  للتأثّر بالأدوية السامة  

لل ـ العالية  والمستويات  السرطانية،  للمعالجة   Ki67للخلايا  جيدة  استجابة  بوجود  ترتبط 
   [15].  الداعمة

سرطا  حالة  الثدي في  السرطان   ن  تدبير  الإفإنَّ  لمستقبلات  الإيجابية  شديدة  ستروجين ات 
مستويات منخفضة من لمدة    Ki67مع  الهرمونية  المعالجة  أفضل عبر  بشكل   8-4يتم 

ل ـ القاعدية  والمستويات  فإنَّ   Ki67أشهر،  البدئية،  المعالجة  اختيار  في  تساعد  أن  يمكن 
جد هام  العلاجية  الاستجابة  المريضات  ا  تقييم  تدبير  كما  في  إلى ،  ماسّة  حاجة  توجد 

الكيميائية للمعالجة  لتقييم الاستجابة  الدراسات في  [16]  مشعر موثوق  ، وأظهرت إحدى 
عن مستوياته القاعدية   Ki67مشفى جامعة كارولينكا في ستوكهولم بالسويد أنَّ انخفاض

و25-20بنسبة   واليوروبيسين  السيكلوفوسفاميد  من  وحيد  شوط  بعد  فلورويوراسيل -%5 
ارتبط بانخفاض خطورة نكس المرض بشكلٍ هامٍ، كما أنَّ فشل معالجة ما في تخفيض 
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العلاجي الخطة  في  تغيير  إجراء  إلى ضرورة  السرطاني يشير  والتمايز  الانقسام   ، ةمعدل 
البروتينحيث   عن  التعبير  ضمن   Ki67يرتبط  الورمية  للخلايا  الانقسامية  الفعالية  مع 

 . [17] الأورام الخبيثة ما يسمح باستخدامه كمشعر لمدى عدوانية الورم

قياس  يستعم  المعالجة  Ki67ل  لاختيار  يومي  قياس المناسبة  بشكل  إمكانية  يقدم  كما   ،
تبدين  لا  اللاتي  الثدي  سرطان  مريضات  معظم  فلدى  المُقدّمة،  للمعالجة  الاستجابة 

المعالجة   بعد  جيدة  باثولوجية  المُستَحدَثة  استجابة   neoadjuvantالكيميائية 

chemotherapy  NAC))  و المستقبلات  دراسة  تفيد  الشق   Ki67قد  عينة  في 
التالي،   surgical excision specimens  الجراحي المعالجة  خط  اختيار  في 

قياس في    Ki67ويعد  ذاتها  بالأهمية  الثدي  سرطان  في  المستقبلات  عن  التعبير  وقياس 
 [7]. تسهيل اختيار المعالجة الجهازية المناسبة

 هدف البحث:  

تباين مستويات  ت الدراسة لدراسة  المصلية لدى مريضات سرطان ثدي    Ki67هدف هذه 
حديثاُ  وتحري   مشخصات  الكيميائية،  المعالجة  وبعد  قبل  دمشق  جامعة  مستشفيات  في 

 أهمية مقايسة هذه المستويات.  

 : البحث  قائطر مواد و 

استباقية حشدية  الدراسة  تنبؤية(  تصميم  شملت  )إحصائية  وقد  في   46،  مشاركة  سيدة 
مراجعات    البحث من  جميعا   دمشق   يات مستشفكنّ  بين    جامعة  أعمارهن   25وتراوحت 

المصابة بسرطان   -1، وتم تقسيمهن إلى ثلاث مجموعات فرعية:  عاما    65و السيدات 
السيدات    -3سيدات(    6السيدات المصابات بأورام ثدي حميدة )  -2    سيدة(  30الثدي )

 . سيدات( 10هدة( ) ات )العينات الشاالسليم
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 Inclusion Criteria معايير الاشتمال
 المجموعة الشاهدة: •

التهابي أو مرض مناعي ذاتي أو    كل أنثى سليمة غير مصابة بأي مرض تخثري أو 
 أي سرطان. 

  المجموعة المصابة: •
 كل أنثى مصابة بسرطان الثدي قبل البدء بعلاجها الكيميائي.

 Exclusion Criteriaمعايير الاستبعاد  
 : المجموعة الشاهدة •

 كل أنثى مصابة بأي مرض تخثري أو التهابي أو مناعي ذاتي أو سرطان.
 المجموعة المصابة:    •
وعولجت   ✓ الثدي  بسرطان  مصابة  كانت  أو  الثدي  بسرطان  مصابة  غير  أنثى  كل 

 مسبقا . 
أي   ✓ أو  ذاتي  مناعي  مرض  أو  التهابي  أو  تخثري  مرض  بأي  مصابة  أنثى  كل 

 سرطان.  
مل(: الأولى قبل    5عينتا دم وريدي ) أُخذت من كل سيدة اشتبه بإصابتها بسرطان الثدي

والثانية   الكيميائية(،  بالمعالجة  البدء  وقبل  مباشرة  الجراحي  العمل  )قبل  بالمعالجة  البدء 
أي لا تشمل السيدات    تي تم تشخيصهنّ بالإصابة بسرطان الثدي)فقط من السيدات اللوا

حميدة ثدي  بأورام  أشهر المصابات  ستة  )مدتها  الكيميائية  المعالجة  من  الانتهاء  بعد   )
لمعايرة  وذلك  الجامعي(،  البيروني  مستشفى  في  المتبع  العلاجي  البروتكول  حسب 

 المصلية لديهنّ قبل وبعد المعالجة.  Ki67مستويات 

، حيث  2019-2018عت العينات من مستشفى البيروني الجامعي خلال الفترة بين  جُم
( وريدي  دم  عينة  مشاركة  سيدة  كل  من  أنبوب  5أُخذت  على  بعد جافمل(  وذلك   ،

دقيقة ومن ثم ثُفلت   60إلى    30توقيعها على الاستمارة المستنيرة، وتُركت العينات حوالي  
( لمدة    1000بسرعة  الدقيقة(  أنابيب دقيقة  15دورة/  في  الناتج  المصل  ووضع   ،

المجمدة   eppendorfإبيندروف   في  الدم  بنك  في  خزنت  ذلك  وبعد  الإغلاق  محكمة 
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المعايرة    -80بدرجة حرارة   إلى حين إجراء  مئوية  للسيدات    ،المصليةدرجة  بالنسبة  أما 
ث عينة  أخذ  فتم  الثدي  بسرطان  إصابتهن  شخصت  المعالجة اللواتي  انتهاء  بعد  انية 

باستخدام تقنية مقايسة   المعايرة المصليةأجريت    الكيميائية، وعولجت العينة كما سبق.  
بالإنزيم المرتبط  المناعي   -ELISA Sandwich  (Enzymeالساندويش    -المُمتز 

Linked Immunosobent Assayشركة من  جاهزة  عتيدة  باستخدام   )  .Sunred 
Biotechnology Company (China)   للكشف المصنعة  الشركة  تعليمات  اِعتُمدت 

تراكيز   وتمالمصلية  Ki67عن  موجة    ت،  طول  عند  الضوئية  الكثافة   nm 450قراءة 
(، ثم عُولجت  ng/mlمقدرة بالنانوغرام/مل )المصلية    Ki67ومن ثم حُسبت قيمة تراكيز  
برنامج   باستخدام  وعُرضت SPSS-13  (SPSS, Inc., Chicago,ILالبيانات   ،)

أُجري  المعياري.  الإنحراف  حسابي±  ومتوسط  مئوية  نسبة  بشكل  وصفية  كإحصاءات 
اختبار   قيمة   t-studentالتحليل وفق  تكون  أهمية إحصائية عندما  المتغير ذو  واعِتُبرَ 

 .  P <0.05مستوى الدلالة  

 النتائج: 

المصليةأجريت   بمجموعة  Ki67لقيم    المعايرة  المتعلقة  النتائج  المقالة  هذه  في   وسنورد 
مريضة   23في سياق المعالجة احتاجت  .  سيدة(  30السيدات المصابة بسرطان الثدي )

البروتوكول  وفق  الكيميائية  المعالجة  بعد  شعاعية  معالجة  إلى  الثدي  بسرطان  مصابة 
مريضات بعد إنهاء العلاج   6العلاجي المتبع في مشفى البيروني الجامعي بينما شفيت   

علاج  الكيميائي   إلى  الحاجة  للنكسشعاعي  ودون  واحدة  مريضة  )حدوث    وتعرضت 
المصلية قبل وبعد المعالجة الكيميائية في مجموعة    Ki67قيم    (1)يبين الجدول  .  النقائل(

 مريضات سرطان الثدي والمجموعة الشاهدة والمتوسط الحسابي لهذه القيم: 

المصلية قبل وبعد المعالجة الكيميائية في مجموعة  Ki67قيم  (1)الجدول 
 مريضات سرطان الثدي والمجموعة الشاهدة 

 (ng/ml)المصلية  Ki67قيم 
 رقم العينة 

 مجموعة مريضات سرطان الثدي المجموعة الشاهدة
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 قبل المعالجة  بعد المعالجة  
3.28 7.55 1.5 1 
5.18 7.1 1.5 2 
4.57 23.75 23.71 3 
5.12 23.94 23.84 4 
6.75 5.84 7.96 5 
5.93 4.85 7.24 6 
7.11 8.77 5.66 7 
4.45 7.56 5.03 8 
4.26 7.55 1.97 9 
7.29 7.78 2.15 10 
 10.23 9.22 11 
 9.22 7.28 12 
 5.44 4.81 13 
 7.64 3.01 14 
 5.98 5.93 15 
 9.55 7.55 16 
 9.44 7.51 17 
 8.77 7.37 18 
 10.53 8.32 19 
 12.71 8.05 20 
 9.55 7.01 21 
 12.03 11.96 22 
 22.49 6.02 23 
 23.39 5.44 24 
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 4.47 7.64 25 
 3.32 6.43 26 
 3.41 10.21 27 
 5.88 10.03 28 
 10.33 9.89 29 
 7.33 6.43 30 

 المتوسط الحسابي 7.689 9.88 5.394
 

الجدول   قيم    (2)يبين  في    Ki67متوسط  الكيميائية  المعالجة  وبعد  قبل  المصلية 
 مجموعات الدراسة: 

المصلية قبل وبعد المعالجة الكيميائية في مجموعات   Ki67متوسط قيم  (2)الجدول 
 الدراسة 

 المجموعة 

متوسط قيم  
Ki67   قبل

 المعالجة 
(ng/ml) 

  Ki67متوسط قيم 
 بعد المعالجة 
(ng/ml) التقييم 

مجموعة مريضات سرطان  
 ارتفاع  9.88 7.69 مريضة(  30الثدي الكلية ) 

مجموعة مريضات سرطان  
الثدي اللاتي احتجن إلى  

  23معالجة شعاعية )
 مريضة(

 ارتفاع  11.13 7.53

مجموعة مريضات سرطان  
الثدي اللاتي شفين دون 

الحاجة إلى معالجة شعاعية      
 انخفاض  4.63 8.25
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 مريضات(  6)

 

قيم1 في  المعالجة  تأثير  دراسة   .Ki67  الثدي بسرطان  المصابات  مجموعة   في 
 :ومقارنتها بالمجموعة الشاهدة

في مصل المريضات المصابات بسرطان   Ki67ق في قيمو في هذا القسم سيتم دراسة الفر 
اختبار   طريق  عن  وذلك  وبعده  العلاج  قبل   Wilcoxon Signed Rankedالثدي 

Test    الواحدة المجموعة  في  إحصائية  دلالة  ذات  اختلافات  وجود  من  ويبين للتحقق 
 نتائج الاختبار: (3)الجدول 

 

 في مصل المريضات المصابات بسرطان الثدي قبل Ki67الفروق بين قيم  (3)الجدول 
 العلاج الكيميائي   وبعد

 المتغير المدروس: قيم
Ki67 ي مجموعة ف

     المصابات بسرطان الثدي 
 30عدد المريضات = 

عدد  
 الرتب 

متوسط  
 الرتب 

مجموع  
إحصائية   الرتب 

Z 
P-

value 
جوهرية  
 الفرق 

  –قبل العلاج 
 بعد العلاج

الرتب  
 السالبة 

a6 19.25 
115.5 

-
2.407 

0.016 * 
الرتب  
 الموجبة 

b24 14.56 349.5 

جوهرية توجد فروق : (*)،   Wilcoxon Signed Ranked Testالاختبار المستخدم:
 P <0.05عند 

a بعد العلاج،  >. قبل العلاجb بعد العلاج. <. قبل العلاج 
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الجدول   نتائج  الاختبار    (3)تبين  معنوية  قيمو للفر   0.016أن  في  عند   Ki67ق 
الكيميائي وبعده أصغر من مستوى  العلاج  قبل  بين مرحلتي  الثدي  المصابات بسرطان 

ثقة  0.05الدلالة   بمستوى  إنه  أي  دلالة    95%،  ذات  جوهرية  فروق  وجود  ويتبين 
وبعد العلاج  قبل  الدراسة  مرحلتي  في  الثدي  سرطان  مريضات  لدى  وعند إحصائية  ه، 

المقارنة بين عدد الرتب الموجبة والسالبة يتبين أن عدد الرتب الموجبة أكبر من السالبة 
عند المصابات بسرطان الثدي )في مرحلة بعد المعالجة من   Ki67ما يدل على أن قيم

البيان  Ki67الدراسة( أعلى من قيم  (1)ي  عندهنّ في مرحلة قبل العلاج. يبين المخطط 
لدى المريضات المصابات بسرطان الثدي قبل المعالجة    Ki67متوسطات قيمالفروق بين  

أعلى مما هي عليه   ng/ml 7.69حيث كانت قبل المعالجة    ،الكيميائية المطبقة وبعدها
 : ng/ml 9.88بعد المعالجة 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

قيم  وتمت   في  الفرق  بسرطان   Ki67دراسة  المصابة  المجموعة  بين  وبعده  العلاج  قبل 
اختبار   طريق  عن  وذلك  الشاهدة   والمجموعة  يفيد    Kruskal-Wallisالثدي  في  الذي 

 قبل المعالجة وبعدها عند المصابات بسرطان الثدي Ki67 المتوسط الحسابي لقيم (1)المخطط 
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التحقق من وجود اختلافات ذات دلالة إحصائية بين مستويات متغير ما ضمن مجموعة 
 نتائج الاختبار: (4)، ويبين الجدول واحدة 

 

ومجموعة  الثدي بسرطان المصابات المريضات بين  Ki67قيم في الفروق  (4)الجدول 

 السيدات السليمات في عينة الدراسة

المتغير 
 المدروس 

المجموعة 
 المدروسة 

عدد  
 المريضات

متوسط  
 الرتب

إحصائية 
 كاي مربع 

P-
value 

جوهرية  
 الفرق 

   Ki67قيم

قبل  
 المعالجة 

المصابة 
 بالسرطان

30 24.00 
10.349 0.006 * 

 14.25 10 الشاهدة 

   Ki67قيم

بعد 
 المعالجة 

المصابة 
 بالسرطان

30 26.20 
13.054 0.001 * 

 10.40 10 الشاهدة 
   P<0.05عند  توجد فروق)*(:  ، Kruskal-Wallis :الاختبار المستخدم

 

بسرطان   المصابة  المجموعة  بين  الفرق  لدراسة  الاختبار  معنوية  أن  الثدي  وتبين 
، 0.05بعد المعالجة أصغر من مستوى الدلالة  قبل و   Ki67والمجموعة الشاهدة في قيم

ثقة  إأي   بمستوى  بين و   %95نه  إحصائية  دلالة  ذات  جوهرية  فروق  وجود  يتبين 
النظر إلى متوسط الرتب   الشاهدة، وعند  الثدي والمجموعة  المجموعة المصابة بسرطان 

قيم أن  و   Ki67يتبين  المصابات  قبل  مجموعة  في  المعالجة  الثدي  بعد  أعلى بسرطان 
 بالمقارنة مع المجموعة الشاهدة.

 

في مجموعة المصابات بسرطان الثدي اللاتي   Ki67. دراسة تأثير المعالجة في قيم2
 احتجن إلى علاج شعاعي بعد العلاج الكيميائي:

في مصل المريضات المصابات بسرطان   Ki67تم دراسة الفرق في قيمفي هذا القسم ست
العلاج  بدء  الكيميائي في مرحلتي  العلاج  بعد  إلى علاج شعاعي  اللاتي احتجن  الثدي 
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اختبا  طريق  عن  وذلك  الجدول   Wilcoxon Signed Ranked Testر  وبعده  ويبين 
 نتائج الاختبار:  (5)

 

 

 في مصل المريضات المصابات بسرطان الثدي Ki67الفروق بين قيم  (5)الجدول 
 اللاتي احتجن إلى علاج شعاعي بعد العلاج الكيميائي 

المتغير المدروس: 
في مجموعة   Ki67قيم

  المصابات بسرطان الثدي 
احتجن إلى علاج اللاتي 

 شعاعي.
 23عدد المريضات =  

عدد  
 الرتب 

متوسط  
 الرتب 

مجموع  
 الرتب 

إحصائية  
Z 

P-
value 

جوهرية  
 الفرق 

  –قبل العلاج 
 بعد العلاج

الرتب  
 السالبة 

a0 0.00 0.00 
-

4.197 0.000 * 
الرتب  
 الموجبة 

b23 12.0 276.0 

: لاتوجد فروق ذات  Wilcoxon Signed Ranked Test  ،(NS)الاختبار المستخدم:
 P <0.05جوهرية عند توجد فروق : (*)دلالة إحصائية، 

a بعد العلاج،  >. قبل العلاجb بعد العلاج. <. قبل العلاج 
عند المصابات   Ki67للفرق في قيم  0.000أن معنوية الاختبار    (5)تبين نتائج الجدول  

الكيميائي   العلاج  قبل  مرحلتي  بين  شعاعي  علاج  إلى  احتجن  اللاتي  الثدي  بسرطان 
ويتبين وجود فروق   %95، أي إنه بمستوى ثقة  0.05وبعده أصغر من مستوى الدلالة  

علاج  إلى  احتجن  اللاتي  الثدي  سرطان  مريضات  لدى  إحصائية  دلالة  ذات  جوهرية 
قب الدراسة  في مرحلتي  الموجبة  شعاعي  الرتب  بين عدد  المقارنة  وعند  وبعده،  العلاج  ل 
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عند المصابات   Ki67والسالبة يتبين أن عدد الرتب الموجبة أكبر من السالبة أي إن قيم
الدراسة(   من  المعالجة  بعد  مرحلة  )في  الثدي  من    ng/ml 11.3وهي  بسرطان  أعلى 

 .  ng/ml 7.53والتي بلغت  عندهنّ في مرحلة قبل العلاج  Ki67قيم

البياني   المخطط  قيم  (2)يبين  متوسطات  بين  المصابات    Ki67الفروق  المريضات  لدى 
  بسرطان الثدي اللاتي احتجن إلى علاج شعاعي في مرحلتي الدراسة:

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

في مجموعة المصابات بسرطان الثدي اللاتي   Ki67دراسة تأثير المعالجة في قيم.  3
 شُفين دون الحاجة إلى علاج شعاعي:

في مصل المريضات المصابات بسرطان   Ki67ق في قيمو في هذا القسم سيتم دراسة الفر 
الدراسة بدء   الكيميائي في مرحلتي  الثدي اللاتي احتجن إلى علاج شعاعي بعد العلاج 
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مرتبطتين   لعينتين  ستودنت  اختبار  طريق  عن  وذلك  وبعده   Paired T-Testالعلاج 
 :نتائج الاختبار (6)ين الجدول ويب

 في مصل المريضات المصابات بسرطان الثدي Ki67الفروق بين قيم  (6)الجدول 
 اللاتي شُفين دون الحاجة إلى علاج شعاعي
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* 

 ,Paired T-test المرتبطةالاختبار المستخدم ستيودينت للعينات 
 P<0.05عند توجد فروق )*( :   

 

الجدول   نتائج  قيم  0.003أن معنوية الاختبار    (6)تبين  الفرق في  عند   Ki67لمتوسط 
المصابات بسرطان الثدي اللاتي شُفين دون الحاجة إلى علاج شعاعي بين مرحلتي قبل 

الدلالة  وبعد   مستوى  من  أصغر  الكيميائي  ثقة  0.05العلاج  بمستوى  إنه  أي   ،95%  
اللاتي   الثدي  سرطان  مريضات  لدى  إحصائية  دلالة  ذات  جوهرية  فروق  وجود  ويتبين 
شُفين دون الحاجة إلى علاج شعاعي في مرحلتي الدراسة قبل العلاج وبعده، وعند النظر  
متوسط  أن  على  ويدل  موجبة  الفرق  إشارة  أن  يتبين  المتوسطات  بين  الفرق  إشارة  إلى 

ا  Ki67قيم المصابات بسرطان  علاج شعاعي  عند  إلى  الحاجة  دون  شُفين  اللاتي  لثدي 
الدراسة( من  المعالجة  قبل  مرحلة  بلغت    )في  متوسط   ng/ml 8.25والتي  من  أعلى 

العلاج  Ki67قيم بعد  مرحلة  في  بلغت    عندهنّ  المخطط ng/ml 4.63والتي  يبين   .
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دي لدى المريضات المصابات بسرطان الث  Ki67الفروق بين متوسطات قيم  (3)البياني  
 اللاتي شُفين دون الحاجة إلى علاج شعاعي في مرحلتي الدراسة:

 

 

 

 

 

 

 

 

 :النتائج  مناقشة

المصابات بسرطان الثدي سنويا  على مستوى العالم مع زيادة الأبحاث  ترافق تزايد أعداد  
نسبة  وخفض  الشفاء  إلى  الوصول  بهدف  علاجه  أساليب  وتطوير  ماهيته  لفهم  المجراة 

الخلوية الدورة  متثابتات  حظيت  وقد  الوظيفي،     الوفيات،  دورها  بحكم  كبير  باهتمام 
هذه  استهداف  أو  الإمراضية  الآلية  لتفسير  السرطان،  في  بدورها  الدراسات  واهتمت 
على   ويشتمل  ماديا   مكلف  الكيماوي  العلاج  أن  لاسيما  المعالجة  سياق  في  المتثابتات 

بعد تلقيه  الكثير من التأثيرات الجانبية التي ترهق المريضات، إلى جانب احتمال النكس  
باستجابة  التنبؤ  في  تفيد  معالم  إيجاد  المعالجة،  انتهاء  بعد  حتى  هاجسا   ذلك  وبقاء 

 المريضات للعلاج يعد أمرا  غاية في الأهمية. 

دور  على  الضوء  كثيرة  دراسات  قيمه    Ki67سلّطت  أن  خاصة  الثدي،  سرطان  في 
السريري الممارسة  في  المريضات  حالة  تقييم  في  معتمدة  دراستنا  النسيجية  خلال  ومن  ة، 

بمستويات اهتمت  جميع   Ki67التي  مصل  في  مرتفعة  القيم  هذه  أن  تبين  المصلية 

عدها عند قبل المعالجة وب Ki67يم المتوسط الحسابي لق  (3)المخطط 
 اللاتي شُفين دون الحاجة إلى علاج شعاعيالمصابات بسرطان الثدي 
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الكيميائية   المعالجة  تلقي  وقبل  حديثا   المشخصات  الثدي  سرطان  ± (5.09مريضات 
إلى علاج شعاعي أو اللواتي لم يحتجن   لاحقا    سواء اللواتي احتجن  نانوغرام/مل(  7.69

الفعالية الانقسامية للخلايا يترافق مع    Ki67يتوافق مع كون التعبير عن  إلى تلقيه، وهذا  
الخبيثة   الأورام  ضمن  ضمنها  الورمية  عنه  التعبير  يرتفع  باستخدامه حيث  يسمح  ما 

 كمشعر لمدى عدوانية الورم.  

قيم    إلى  بالنسبة  المعالجة   Ki67أما  تلقي  بعد  الثدي  بسرطان  المصابات  مصل  في 
فق من الكيميائية،  مجموعة  لدى  ارتفعت  القيم  هذه  بأن  دراستنا  نتائج  حسب  تبين  د 
( الكيميائية    23المريضات  المعالجة  تلقي  بعد  الدراسة(  عينة  من  ± (5.95 مريضة 

تلقي   11.3 عبر  العلاج  استكمال  إلى  حاجتهن  مع  سريريا   هذا  وتوافق  نانوغرام/مل(، 
عن  التعبير  إنقاص  في  التحكم  من  تتمكن  السرطانية  غير  فالخلايا  الشعاعي،  العلاج 

من الطور البيني، في حين أنَّ الخلايا السرطانية    G0/G1خلال الأطوار    Ki67البروتين
د فيها حتى  و جويستمر في الو ترات المخمصة الخلوية،  تزيد من التعبير عنه حتى خلال ف

لأنَّ   إما  يرمّزه،  الذي  الجين  تثبيط  لأنَّ   Ki67بعد  أو  الحالة،  في هذه  ثباتا   أكثر  يكون 
بينما  السرطانية،  الخلايا  في  بالحدوث  تفشل  ترجمته  بعد  تحصل  التي  التخريب  عملية 

 ى علاج شعاعي وامتثلن للشفاء  لدى المريضات اللواتي لم يحتجن إل   Ki67تنخفض قيم  
 نانوغرام/مل(. ±4.63 (1.12

نتائج   النتائج مع  التي أجراها  توافقت هذه  لعام  ؤ وزملا   .Ragab HMالدراسة   2018ه 
المصلية لدى مريضات سرطان الثدي المشخصات   Ki67والتي بينت ارتفاع قيم    ]18[

المصلية   Ki67يعتد بها إحصائيا  في قيم    ا  فروق  ثا  وقبل تلقي العلاج، حيث وجدتحدي
الثدي بسرطان  المصابات  المريضات  وبين    16.32ng/ml)-(11.78  13.43  بين 

 .7.29ng/ml)-(2.72 (P < 0.001) 3.92 الشواهد الأصحاء

تبين أن   ، حيث [20]  2016وزملائه لعام    Wangدراسة    كما توافقت نتائج دراستنا مع
Ki67    الاستجابة السريرية والباثولوجية الكاملة، فانخفاض التعبير ب بشكل مستقل  و يرتبط
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بعد المعالجة الكيميائية لوحظ لدى المريضات اللواتي أبدين استجابة أفضل    Ki67عن  
 نسبيا . 

 

نتائج مع  دراستنا  نتائج  أجراها     تخالفت  التي  لعام   .Prihantono Pالدراسة  وزملاؤه 
الثدي،  Ki67لدور    ]19[  2017 سرطان  في  الكيميائية  للمعالجة  الاستجابة  تقييم    في 

عن    حيث التعبير  بين  واضحة  علاقة  وجود  المعالجة،   Ki67تبين  لهذه  والاستجابة 
لدى المريضات بزيادة البقيا واستجابة أفضل للمعالجة   Ki67زيادة التعبير عن  وارتبطت  

 الكيميائية.  

نتائج مع  أيضا   نتائجنا  أجراها  الدر   وتخالفت  التي  لعام    .Brown, J. Rاسة  وزملاؤه 
مع استجابة   تكمشعر للتكاثر الخلوي ترافق   Ki67أن مقايسة    فيها  تبين، و   ]21 [2014

للمعالجة الكيميائية وارتفاعه لدى المريضات يعد مشعرا  مستقلا  للاستجابة لهذه المعالجة، 
قيم   ذات  يستهدف   Ki67فالأورام  كونه  الكيميائي  للعلاج  جيد  بشكل  تستجيب  المرتفعة 

هذا  كثر عدوانية والتي ترتفع فيها قيم  الأ  قسم بسرعة وبالتالي فإن الأورامالخلايا التي تن 
 المشعر التكاثري تكون أكثر استجابة للمعالجة الكيميائية. 

 الاستنتاجات والتوصيات:

السابقة و  النتائج  قيم  بناء على  وفق  المريضات  المصلية    Ki67ارتفاع  العلاج لدى  بعد 
قيم ، وانخفاض  المصابات بسرطان الثدي واللواتي احتجن إلى متابعة المعالجة الشعاعية

Ki67    حتجن لم ي  بعد العلاج لدى المريضات المصابات بسرطان الثدي واللواتيالمصلية
الشعاعية المعالجة  متابعة  مستويات    ؛إلى  استخدام  يمكن  معلما    Ki67فإنه  المصلية 

علاج  مع  )جراحة  للمعالجة  الثدي  سرطان  مريضات  باستجابة  التنبؤ  على  يساعد 
 . )كيميائي

الدراسة على مقايسة   بإجراء دراسة     Ki67مستوياتركزت  توصي  لذلك  فقط،  المصلية 
مستويات لمقايسة  معا     Ki67مستقبلية  والنسيجية  سرطان  المصلية  مريضات  الثدي لدى 
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أثنائها، من أجل تحري أثره على نحو أفضل في مناطرة المعالجة و   ها قبل المعالجة وبعد
 المطبقة والتوصل إلى نتيجة أكثر وضوحا  ودقة. 
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تقييم النشاط المضاد للجراثيم والسمِّيَة الخلوية 
 لجسيمات الفضة النانوية المصنّعة حيوياً

 مياء الحيوية والأحياء الدقيقة، كلية الصيدلة، جامعة البعث.قسم الكي 
قسم المحاصيل الحقلية، كلية الزراعة، جامعة البعث.

 ص:الملخ  

بضسممداماطقيم يمم ق (AgNPs) تممتقتيممممتقاط اممضاقاطلجممضيقطلجممماتمتقطجةممملضنقاط جمم قاط ض   مم 
 (ATCC 6538) اطلذهبمم قضناطدا ممماقاطممملممقطللممملاقتمممقسممثينقاممنقوممماتمتقاط  ي ي مم

Staphylococcus aureus قوالإشمممم  م قاطو ط  مممم ق .(ATCC 8739) 
Escherichia coli  

قو قطجممماتمتق (AgNPs) ةممملضنقاط جمم قاط ض   مم أظهمممنقاط دممضنّقأ   قاجممضياا تلدلممنق اممضيضا
/قامم قق ممزاق2.5 قا هممض (MIC) الأي مم اط  ي ي ممضنقاطلذهبمم ثقبممماقتلممزقاطدمبممم قاطل ممب ق

قق ممزا (MBC) 10 واطدمبممم قاطيضتمم قالأي مم قطلجممماتمت قاجممضياا /قامم قثقبلممضقأظهمممنق اممضيضا
/قا قق زاق1.25ت ضيلق MIC وماتمتقالإشم  م قاطو ط  م ثقبماقبض تقلمل  طلجماتمتقتم

 /قا .قق زاق2.5ت ضيلق MBC ولمل 

بضسممداماطق (RBC) علمم قبم ممضنقاطمممطقاط لممم AgNPs طمممق قاطال  مم م قتيممممتقتمم تممقاطةممل ققتممت ق
لذهبمم قتمممقاطل مم اانقاط  ي ي مم قاط MBC و MIC عم  قيطقباميثقبممماقطممتقتتهمممقتما ممم 

قتممم تممق طلممممطثقلممممقتوممم  قهمممذيقاط دمجممم قا ممممم قطلد بميمممضنق ممم ققبمممضل قوالإشمممم  م قاطو ط  مممم قأي 
 .طصممي م قببمي قطللجضيانقاط م   ص ضع قاطلةد جمانقا

م  قوةمممملضنقاقالكلماااال المحياحياااة: ط جممم قاط ض   ممم ثقاطدممم تممقاطلجمممضيقطلجمممماتمتثقتممم تممقاطةمممل 
 اطال   
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Evaluation of the Antibacterial Activity 

and Cytotoxicity of Silver Nanoparticles 

Biosynthesized  

(1) Department of Biochemistry and Microbiology, Faculty of Pharmacy, Al-Baath 

University 

(2) Department of Field Crops, Faculty of Agriculture, Al-Baath University 

Abstract 

The antibacterial activity of silver nanoparticles (AgNPs) has been 

evaluated using the broth microdilution method against bacterial 

strains of Staphylococcus aureus (ATCC 6538) and Escherichia 

coli (ATCC 8739). The results show that AgNPs have an 

antibacterial activity against S. aureus, with a minimum inhibitory 

concentration (MIC) of 2.5 μg/mL and a minimum bactericidal 

concentration (MBC) of 10 μg/mL, and demonstrate antibacterial 

activity against E. coli, with a MIC of 1.25 μg/mL and a MBC of 

2.5 μg/mL. The cytotoxicity effect of AgNPs on red blood cells 

(RBC) was evaluated using a human blood sample, no hemolytic 

effect of both MIC and MBC concentrations against S. aureus and 

E. coli was showed. This result could be useful for applications in 

the pharmaceutical industry as an alternative to antibiotics. 

Keywords: 

 Silver nanoparticles, Antibacterial activity, Cytotoxicity effect. 
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1. Introduction: 

Multidrug-resistant bacteria (MDR), additionally regarded as 

“superbugs”, constitute an extreme risk to our society. Over time, 

microorganisms are gaining resistance to the available antibiotics, 

and there is an instant need to improve active and innovative 

antimicrobial approaches. To date, certain resistance has 

developed contra most antibiotics [1]. Recently, the evolution of 

nanotechnology has been allowing for the development of new 

alternative antibacterial agents to be utilized against 

microorganisms infections [2]. 

Nanotechnology has become a very advanced and popular 

technology with enormous potential [3]. It has been very well 

explored  in the fields of automotive, electronics, construction, 

cosmetics, and medicine. The technology offers a hopeful way to 

improve the properties of metals by transforming them into 

nanoparticles with in a size range from 1 to 100 nm [4]. The 

nanoparticles (NPs) synthesized can have a metallic structures like 
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silver, gold, zinc, etc. or organic structures [5]. Silver nanoparticles 

(AgNPs) have been widely utilized as nanomaterials for 

manufacturing cosmetic and healthcare products, antimicrobial 

textiles, wound dressings, antitumor drug carriers, etc. due to their 

excellent antimicrobial properties [6]. They can be synthesized 

using physical, chemical, and biological methods which is also 

renowned as "green synthesis" [7].  AgNPs have a broad spectrum 

of antibacterial properties due to its ability to penetrate bacterial 

cell walls, changing the structure of cell membranes and even 

resulting in cell death. Their activity is due to their nanoscale size 

and large ratio of surface area to volume. [8]. 

Human exposure to silver and silver-related compounds  through 

many different routes, such as skin, gastrointestinal and lung. After 

absorption AgNPs can be distributed in the blood and brain, and 

subsequently, to the other organs, such as heart and kidney. The 

available animal researches are relatively short term studies. 

Furthermore, studies about the effect of AgNPs on human health 
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is limited. It seems that colloidal AgNPs have the ability to create 

a dose dependent toxic response in several organs [9]. Therefore, 

it is necessary to assess the cytotoxicity of its effective 

concentration of AgNPs on Human red blood cells (RBC). 

2. Aim of the study : 

Evaluate the minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum 

bactericidal concentration (MBC) of AgNPs biosynthesized against 

gram positive (Staphylococcus aureus) and gram negative 

(Escherichia coli) bacteria, and determine  its cytotoxicity  on 

human red blood cells.  

3. Materials and Methods: 

3.1. Evaluation of Antibacterial Activity: 

AgNPs were pre-biosynthesized using Aspergillus niger in the 

Microbiology Laboratory of Pharmacy College at Al-Baath 

University where the fungal filtrate was treated with silver nitrate 

then incubated in the dark overnight at laboratory temperature  

[10]. Staphylococcus aureus (ATCC 6538, Gram positive) and 
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Escherichia coli (ATCC 8739, Gram negative) were obtained from 

Microbiology Laboratory of Pharmacy College at Al-Baath 

University to determine MIC of AgNPs by the broth microdilution 

method according to the guidelines presented by the Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI) [11] [12]. A 96-well 

microplate was used. First, 50 µL of Mueller-Hinton broth was 

added to all wells, stock bacterial inoculums were prepared by 

transferring pure colonies (24 hours old) in 5 mL sterile distilled 

water and adjusted the turbidity of the inoculums to 0.5 McFarland 

standard at 630 nm wavelengths [approximately 1.5 × 108 colony-

forming unit (CFU)/mL]. To prepare bacterial suspensions for 

inoculation; this suspension was diluted to yield 5 × 106 CFU/mL. 

50 µL of the bacterial inoculum was added to all wells then 100 

µL of AgNPs solution [20 µg/ml dimethyl sulfoxide (DMSO)] were 

added to the first well, AgNPs solution was serially diluted to 

obtain concentrations in the range of 0.15625 to 10 µg/mL, 

untreated bacteria were utilized as a negative control. The 96-well 
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microplate was incubated at 37°C for 20 hours. All experiments 

were performed in triplicate, and values are reported as the mean 

of the results. MBC is defined as the lowest concentration of 

antimicrobial agent that kills > 99.9% of the initial bacterial 

population where no visible growth of the bacteria was observed 

[13]. To determine MBC of AgNPs, an aliquot of 10 μL from all 

wells in which no visible bacterial growth was seeded in Mueller 

Hinton Agar plates, and incubated at 37°C for 24 hours. 

3.2. Cytotoxicity Assay: 

Human RBCs were utilized to assess the cytotoxicity of silver 

nanoparticles according to [14] method using a 96-well 

microplate. As shown in (Fig. 2), 25 μL human blood was added 

to six wells (represented from A to E), 100 μL of AgNPs at MIC 

and MBC concentrations against both S. aureus and E. coli were 

added to the first four wells respectively (represented from A to D), 

100 μL of DMSO was added to (E) well as a positive control, and 

100 μL of tap water was added to (F) well as a negative control. 
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The 96-well microplate was incubated at 37 °C for 3 hours, then 

the wells were examined to observe hemolysis and the results 

were recorded. 

4. Results & Discussion: 

4.1. Evaluation of Antibacterial Activity: 

The MIC value of AgNPs biosynthesized against S. aureus  and 

E. coli was obtained 2.5 μg/mL, 1.25 μg/mL consecutively (Fig. 

1). In another study, the MIC of AgNPs on E. coli was 8 μg/mL 

[14] , the difference may be due to the biosynthesis being done 

using plants instead of microorganisms which affected the results 

of antibacterial efficacy. The MBC value of AgNPs biosynthesized 

on S. aureus obtained 10 μg/mL. While the MBC of AgNPs on E. 

coli was 2.5 μg/mL, it is according to many studies. As a result, 

the AgNPs have an excellent antibacterial activity against S. 

aureus and E. coli. It is due to AgNPs have many antibacterial 

mechanisms include alteration of efflux pumps, disruption of 

membrane proteins and electron transport chains accumulation in 
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membrane affecting permeation, disruption of membrane and 

leakage of intracellular content, and interaction and damage in 

DNA [15]. 

 

4.2. Cytotoxicity Assay: 

Fig. 1: Antibacterial activity and MIC determination of AgNPs 
against Staphylococcus aureus (in columns 1) and 2, 3 as 

replicates. Escherichia coli (in columns 4) and 5, 6 as 
replicates. 
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Cytotoxicity of AgNPs solution was examined against human blood 

cells at the concentrations of 1.25, 2.5, and 10 μg/mL, at 37 °C 

for 3 hours. Hemolysis of the erythrocytes was observed, RBC 

showed no hemolysis to a comparable degree as in negative 

control of DMSO whereas the positive control of tap water 

exhibited clearly hemolysis (Fig. 2). Other studies like Park et al. 

(2010) [16], Philbrook et al. (2011) [17] , and Sieffert et al. 

(2015) [18] showed greater toxic effects following exposure to 

smaller particles while Botelho et al. (2016) [19] found that the 

larger particles were more toxic. The differences of effect in the in 

vivo studies could be due to variations in route of exposure, form 
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of silver, dose, the target tissue, and type of assays and how to 

conduct them.

5. Conclusions and Recommendations: 

5.1. Conclusions: 

1. silver nanoparticles have antibacterial activity against S. 

aureus and E. coli when utilize certain concentrations. 

2. Those concentrations of AgNPs have no hemolytic effect on 

human red blood cells. 

 

 

Fig. 2: Cytotoxicity assay of AgNPs against human RBC. 
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5.2. Recommendations: 

1. Testing the synergistic effect of silver nanoparticles with 

antibiotics. 

2. Testing the efficacy of silver nanoparticles against laboratory 

animals. 
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التهاب تقييم ثلاثة بروتوكولات علاجية في تدبير 
 المفصل الفكي الصدغي التنكسي

 جامعة دمشق  –كلية طب الأسنان  –قسم جراحة الفم والفكين  –حربا: طالب دكتوراه د. علي 
 جامعة دمشق  –كلية طب الأسنان  –قسم جراحة الفم والفكين  –: أستاذ أ.د. منير حرفوش

 الملخص
فعالية غسل المفصل مع حقن حمض الهيالورونيك وغسل المفصل بالمشاركة   تقييم البحث: هدف

في الدموية  بالصفيحات  الغنية  والبلازما  الهيالورونيك  حمض  حقن  التهاب  مع   المفصل   علاج 
 حقن حمض الهيالورونيك لوحده.   ومقارنتها مع  TMJ-OAالصدغي التنكسي    الفكي
لديهم  ممن  مريضا    33  البحث  عينة  شملتالبحث:    وطرائق   مواد فكي    شخص  التهاب مفصل 

  تم  مريضا    11(  الشاهدة)الأولى    المجموعة:  مجموعات  3  إلى   العينة  تقسيم  تم.  صدغي تنكسي
  علاجهم   تم  مريضا    11مل حمض الهيالورونيك، المجموعة الثانية    1حقن    طريق  عن  علاجهم
المفصل    من خلال حقنعملية غسل  الثالثة    1  يتلوه  والمجموعة  الهيالورونيك   11مل حمض 
يتلوه حقن ب  علاجهم  تم  مريضا   المفصل  و  0.5  غسل  الهيالورونيك  بلازما    0.5مل حمض  مل 

الدموية. بالصفيحات  من  تقييم  تم  غنية  والأصوات   كلا   المضغية  والفعالية  المضغ  عند  الألم 
وفتحة والإعاقة  الفم  المفصلية  بين    فيةالوظي  القصوى  المقارنة  وتمت  مجموعة  كل  في  وذلك 

   .مجموعاتال
 المجموعات   كل  في  المتابعة  فترات  خلال   المدروسة   المشعرات   في  تحسنا    النتائج  أظهرت   النتائج:
 .السريريةالمتغيرات   أغلبفي    للمجموعة الثالثةأفضلية   مع

أي من العلاجات المقدمة في هذا البحث حققت تحسننا في الأعراض السريرية  : إن  الاستنتاج
حقنوإن   بشكل  حمض  مشاركة  بالصفيحات  الغنية  والبلازما  غسل    الهيالورونيك  لعملية  تالي 

متفوقة    سريرية  نتائج  وأعطى   لوحده  الهيالورونيك  حمض  حقن  من  أفضل  المفصل حققت تحسنا  
 . الصدغي التنكسيفي علاج التهاب المفصل الفكي  

التنكسي،  المفتاحية:الكلمات   الصدغي  الفكي  المفصل  الهيالورونيك،  التهاب  البلازما    حمض 
 الغنية بالصفيحات، غسل المفصل الفكي الصدغي.
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A comparison between three protocols in the treatment of 
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Abstract 

Purpose: This study aimed to evaluate the combination of Hyaluronic 

acid (HA), Platelet-rich Plasma (PRP) injections with TMJ arthrocentesis, 

and to evaluate the combination of HA injection with TMJ arthrocentesis 

in the treatment of Temporomandibular Joint osteoarthritis and comparing 

it with Hyaluronic acid injection alone. 

Material and methods: The sample consisted of 33 patients with TMJ-

Osteoarthritis, the sample was divided into three groups, the reference 

group (11 patients) who were treated by HA alone, the A+HA was used in 

the 2nd group (11 patients) who were treated by TMJ arthrocentesis 

followed by injection of 1 ml of HA, A+HA+PRP was used in the 3rd 

group (11 patients) who were treated by TMJ arthrocentesis followed by 

injection of  0.5 ml of HA and 0.5 ml of PRP, The injection protocol for 

both groups was every two weeks for four times. pain at mastication, 

masticatory efficiency, joint sounds, maximum mouth opening and 

functional limitation were evaluated one month, 3, 6 and 12 months after 

the last injection in each group separately, and the test groups were 

compared with the reference group before and after 6 and 12 months. 

Results: The results showed an improvement in the studied indicators 

during the follow-up periods in all groups, with a preference for the third 

group in most clinical variables. 

Conclusion: Any of the treatments presented in this study achieved an 

improvement in clinical symptoms, and the combination of HA and PRP 

injections following arthrocentesis achieved a better improvement than 

HA injection alone and gave superior clinical results in the treatment of 

TMJ-osteoarthritis. 
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Key words: Temporomandibular Joint osteoarthritis – Arthrocentesis – 

Hyaluronic Acid  –  Platelet-rich Plasma. 

 :Introductionالمقدمة 

 هرري الوحرردة وهررذه الجسررم فرري ومركبررة ودقيقررة معقرردة وظيفيررة وحرردة   الماضررغ الجهرراز يعتبررر
 TMJ الصررردغي الفكررري المفصررل، و والبلرررع والتحررد  المضرررغ عرررن أساسرري بشررركل المسررلولة
 بالجسررم، الموجررودة المفاصررل أعقررد مررن وهررو الماضررغ الجهررازهررذا  عناصررر أهررم مررن واحرردا  
 هررذا  يصرريب  خلررل  هو  TMDالفكي الصدغي    المفصل  واضطراب  وحساسيته،  لتركيبه  نظرا

 المرافقررة والعلامررات الأعررراض مررن مجموعة  أو  واحدا    حصول  إلى  بالنتيجة  ويلدي  المفصل
[1 ,2]. 

 تصرريب الترري الإضررطرابات مجموعررة ضررمن تنرردرج الترري المرضررية الوحرردات أهررم إحرردى  إن
 وهرررو TMJ-Osteoarthritis التنكسررري الصررردغي الفكررري المفصرررل التهررراب هررري المفصرررل
 الترردريجي التخرررب بأنرره ويُعررر   الررنمن مررع تصرراعدي منحررى ويأخررذ ومخرررب مررنمن مرررض
 وسررو  وتيررب  بررألم ويتميررن المفصررل، فرري الداعمررة والأنسررجة والعظررم للغضرررو ( التررنك )

 الطبيعرري الاسررتقرار تنعررن  الترري والبيولوجيررة الميكانيكيررة الأحرردا  عررن وينررتج، [3] الوظيفررة
وتحرررد    الغضررررو  تحرررت والعظرررم المفصرررلي الغضررررو  وبنرررا  هرررد  برررين المترررنامن للعمرررل

 الموضررع التررنك  يسرربب لا فإنرره آخررر وبتعبيررر حيررث ،تحمرريلا  غيررر وظيفرري علررى المفصررل
ا ويررلدي بررل فقط، المفصلي  للغضرو   وفرري والتسررط  والتصررلب العظمرري التآكررل إلررى أيضرر 
ا،  [4]  العظميررة  الحرروا   علررى  تنشررلات  تكرروُن   الحررالات  بعض  الشررعاعية، النتررائج إلررى اسررتناد 
 بررر   النررا   عمررو   فرري(  TMJ-OA)  التنكسي  الصدغي  الفكي  المفصل  التهاب  انتشار  يُقدرو 
 يكررون  المفصررل فرري التنكسررية التغيرررات شرريو  أن ذكرررت الدراسررات وبعررض ،٪16 إلررى٪ 8
 .[6, 5] %35 و% 8 بين

 مجملهررا  فرري  تهررد   والترري  TMJ-OA  لررر   المعالجة  خيارات  من  العديد  الطبي  الأدب  تضمن
 حيررراة ونوعيرررة جرررودة وتحسرررين للمفصرررل الررروظيفي الألرررم وتخفيررر  الحركرررة مررردى  زيرررادة إلرررى
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 التررري المفصرررل عناصرررر وتررررميم ومريحرررة سلسرررة الفكيرررة المفصرررلية الوظيفرررة وجعرررل المرررريض
 جراحرررة إلرررى تصرررل أن إلرررى محافظرررة الأكثرررر مرررن الخيرررارات هرررذه وتتررردرج للأذيرررة تعرضرررت
 الحررالات فرري أو المحافظررة الخيررارات اسررتنفاذ حررال فرري تررتم والترري الصرردغي الفكرري المفصررل
 .[9-7] جدا   الخاصة

 ذاتيررة أو صررنعية مررواد حقررن الأبحررا  مررن كثيررر فرري ذكرررت الترريالعلاجيررة  خيرراراتومررن ال
 أو( NSAIDs) اللاسررررررتيروئيدية الالتهرررررراب مضررررررادات أو القشرررررررية السررررررتيروئيدات كحقررررررن
 المفصررررررل غسرررررريل واقتررررررر  الهيالورونيررررررك حمررررررض أو الدمويررررررة بالصررررررفائ  الغنيررررررة البلازمررررررا

Arthrocentesis   الدراسررات وبعررض الصرردد هررذا فرري الأبحررا  مررن العديررد وأجريررت أيضررا 
 [14-10] المفصل غسيل مع حقن مشاركات أو حقن بروتوكول من أكثر بمشاركة قامت

 علررى الطبرري الأدب فرري Arthrocentesis الصرردغي الفكرري المفصل غسل  عملية  وُصفت
 الإجرررا   بهررذا  الأساسرري  المبرردأ  ويتمثررل،  TMJ-OA  [15]  لتدبير  لطي   علاجي  إجرا   أنها
 ملحررري محلرررول باسرررتخدا  والغسرررل العلررروي  المفصرررل جرررو  فررري الإبرررر مرررن زوج إدخرررال فررري

 إبرة باستخدا  يتم أو Ringer’s lactated solution [16] رينجر محلول أو فسيولوجي
 بالتنرراوب المحلول وخروج دخول  خلالها  من  يتم  خاصة  قثطرة  أو  single-needle  واحدة
 التخرردير أو الموضررعي التخرردير وبررإجرا ات والفكررين الفم جراحة عيادة في عادة   ويتم،  [17]

 .[18] المستشفى في العا  التخدير إجرا ات تحت أو الوريدي التركين مع الموضعي

 لعائلرررررررررررة ويعرررررررررررود الطبيعررررررررررري السررررررررررركاريد متعررررررررررردد هرررررررررررو( HA) الهيالورونيرررررررررررك وحمرررررررررررض
 والتشرررحيم النليلررري السرررائل لنوجرررة علرررى الحفرررا  عرررن المسرررلولة وهررري الجليكوسرررامينوجليكان

 وتوزيررع  الصرردمات  امتصررا   مثل  المفصلية  الغضاريف  خصائص  إلى  والوصول  والتخميد
 [20] وبيولوجيررة  واستقلابية ميكانيكية، خصائص HAولر  [19]  أفضل  نحو  على  الحمولة
 قبرررل مرررن التحلرررل بسررربب المفصرررل داخرررل HA تركيرررن فررري نخفررراضيرررلدي لا TMJ-OAو 

 ونتيجررة العررادي، مررن أقررل جنيئرري وزن  مررع  حمررض  وإنترراج  التفاعليررة  الأوكسجين  أنوا   بعض
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 يرررلدي ممرررا للمفصرررل، الميكرررانيكي الإجهررراد فررري وزيرررادة التنييرررت فررري انخفررراض يحرررد  لرررذلك
 .[21] للمرض والشعاعي السريري  التقد  إلى بالنتيجة

 النمررررو وعوامررررل الصررررفيحات مركررررنات هرررري( PRP) الدمويررررة بالصررررفيحات الغنيررررة البلازمررررا
 لعينررة  المركررني   والطرررد  الانسررحاب  خررلال  مررن  عليهررا  الحصررول  يررتم  التي  GFs  بها  المرتبطة

 إلررى  وبالإضررافة  وتسرركينية  للالتهرراب  مضررادة  خواصا    PRP  أظهرتو   [22]  المريض  د   من
 المحفظررة داخررل الهيالورونيررك حمررض  اسررتعادة  علررى  قررادرة  وأيضا  لبكتريال  مضادة  خصائص
 لهجرررة سررقالة ويرروفر الدموية التروية  توازن   على  ويعمل  الغضروفية  الخلايا  اصطنا   وزيادة
 .[23] الجذعية الخلايا

 PRPأو  HAأجريررت العديررد مررن الدراسررات الترري تتضررمن غسرريل المفصررل لوحررده أو حقررن 
 نتائج  وقدمت مفيدة مجملها في كانتحيث و TMJ-OAوأظهرت كل منها فوائد في تدبير 

 لأكثررررر للوصررررول محاولررررة فرررري الإجرررررا ات هررررذه بمشرررراركة وأوصررررت الشررررأن هررررذا فرررري جيرررردة
  .البحث هذا أجرا  من الغاية كانت هنا ومن TMJ-OA معالجة في إفادة   البرتوكولات

 هدف البحث:

 مررع بالمشرراركة المفصررل وغسررل الهيالورونيررك حمررض حقررن مررع المفصررل غسررل فعاليررة تقيرريم
 المفصررل التهرراب عررلاج فرري الدمويررة بالصررفيحات الغنية والبلازما  الهيالورونيك  حمض  حقن
مررررن خررررلال  لوحررررده الهيالورونيررررك حمررررض حقررررن مررررع ومقارنتهررررا التنكسرررري الصرررردغي الفكرررري

 مجموعة من المتغيرات السريرية والشعاعية.

 المواد والطرق: 

 سرررررريرية مسرررررتقبلية مراقبرررررة دراسرررررة الدراسرررررة هرررررذه: Study Design الدراسرررررة تصرررررميم
Prospective Observational Study. 
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 ومشررفى لقسررم المراجعين من مريضا   33 البحث في العينة  مرضى  عدد  بلغ:  العينة  وص 
 2019 عررامي بررين دمشررق جامعررة فرري الأسررنان طررب كليررة فرري والفكررين والوجرره الفررم جراحررة
 تقسررريم ترررم وقرررد TMJ-OA تنكسررري صررردغي فكررري مفصرررل التهررراب مرررن ويعرررانون  2020و

 :كالتالي ثلا  مجموعات إلى عشوائيا   العينة

 مررن مررل 1 بحقررن علاجهم تم مريضا    11(:  الشاهدة  المجموعة)  الأولى  المجموعة •
 4 وعلى  جلسة  كل في  الصدغي  الفكي  بالمفصل لوحده  HA  الهيالورونيك  حمض
 .الجلسات بين أسبوعين وبفاصل جلسات

 مررل 1 بحقررن متبوعررا   المفصررل بغسررل علاجهررم تررم مريضررا   11: الثانيررة المجموعررة •
 وبفاصررررل جلسررررات 3 علررررى HA حقررررن ثررررم بالمفصررررل الهيالورونيررررك حمررررض مررررن

 .الجلسات بين أسبوعين

 مررل  0.5  بحقررن  متبوعررا    المفصل  بغسل  علاجهم  تم  مريضا    11  الثالثة:  المجموعة •
 بالصررفيحات الغنيررة البلازما من مل 0.5  مع  بالمشاركة  HA  الهيالورونيك  حمض
 وبفاصررررررل جلسررررررات 3 علررررررى PRPو HA حقررررررن ثررررررم بالمفصررررررل، PRP الدمويررررررة
 .  الجلسات بين أسبوعين

 مررل  وتررم البحررث عينررة فرري تضررمينهم علررى المرضررى جميررع مررن الخطيررة الموافقررة أخررذ تررم
 السررريري  التقيرريم وإجرررا  المرضررية القصررة وتسررجيل مررريض، لكررل خاصررة معلومررات اسررتمارة
 (.1 الشكل) الشعاعي والفحص

 تنكسررررري صررررردغي فكررررري مفصرررررل التهررررراب مرررررن يعرررررانون  الرررررذين المرضرررررى: القبرررررول معرررررايير
TMJ-OA علررررى الاعتمرررراد وتررررم Research Diagnostic Criteria for 

Temporomandibular Disorders للاضررررطراب المناسررررب التشررررخيص وضررررع فرررري 
 .التنكسي الصدغي الفكي المفصلي
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 IIIb المجموعرررة – الأول المحرررور RDC/TMD guidelines إلرررى وبرررالعودة أنررره حيرررث
 العلامررات تتحقررق عنرردما التشررخيص هررو التنكسرري الصرردغي الفكرري المفصررل التهرراب يعتبررر

 :التالية والأعراض

 الفررررم فررررت  أثنررررا  ألررررم مررررع الخلفرررري أو/و الجررررانبي بررررالج  TMJ الررررر  ألررررم) المفصررررلي الألررررم •
 (.الجانبية الحركات أو/و بمساعدة الأقصى الفم فت  أو/و MVMO الطوعي الأقصى

 (.فرقعة) مفصلية أصوات •

 ومنهررا  TMJ  لررر   العظمرري  بالهيكررل  تشرروهات  وجررود  علررى  ترردل  شعاعية  وموجودات  علامات  •
 .القشرية العظمية بالصفيحة تقطع عظمية، نتو ات تسط ، التصلب، التآكل،

 الضررررا  النسرررريج ومرضررررى والعصرررربية، الدمويررررة الاضررررطرابات مرضررررى: الاسررررتبعاد معررررايير
 تحسرر  أعراض أظهروا الذين والمرضى والعنق، الرأ  في السرطانات  ومرضى  الجهازية،
 .الهيالورونيك حمض تجاه
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 : التقييم السريري والشعاعي لمرضى البحث1الشكل  

 حمررررض مررررن مررررل 2 سرررريرنجات شرررركل علررررى دوائرررري مستحضررررر :Materials البحث مواد
 ,Hyalgan®; Fidia Farmaceutici, Abano Terme)  شركة  من HA  الهيالورونيك

Italy) ( 730.000 – 500.000 جنيئي وزن Daltons( )2 شكل.) 

 

 

 

 Hyalgan®  شركة  من  HA  دوائي  مستحضر:  2الشكل  

 18 كوج  أبر رؤو  القياسات،   مختلفة  محاقن -

 .الصوديو  سترات تحوي   أنابيب -

 .  جافة  أنابيب -

 (. 3 شكل) AMP نو   مثفلة -

 . شاش – كحول  – بوفيدون  –  جراحية قفازات -

 (.الخ...  يكولي ب  ، Sony كاميرا  مسطرة،) البيانات وتسجيل  الفحص أدوات -

 (.4 شكل) رينجرز ومحلول( Lidocaine Hcl 2%) التخدير محلول -
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 :Treatment Protocol المعالجة بروتوكول

 المرررريض اسرررتقبال بعرررد(: HA group) لوحرررده الهيالورونيرررك حمرررض مجموعرررة .1
 إجرررا ات وإكمررال بررالمريض الخاصررة الاسررتمارة ومررل  المرضررية القصررة وتسررجيل
 والترري الأولررى الحقررن لجلسررة المررريض تحضررير تررم والشررعاعي،  السريري   التشخيص

 :التالي النحو على تتم

 .البرتوكول وفق الهيالورونيك حمض مادة تجاه التحس  اختبار إجرا  •

 بحيرررث ،(الأذن قمحرررة) بالمنظرررار الفحرررص فررري المسرررتخدمة نفسرررها العلامرررة النقرررا  تعتمرررد •
 للعرررين،( الجرررانبي) الوحشررري( اللحرررا ) المرررآ  وحترررى الأذن قمحرررة منتصررر  مرررن خرررط يرسرررم
 الخررط، هررذا أسررفل ملم 2و القمحة منتص  من ملم  10  بعد  على  الحقن  نقطة  تكون   بحيث
 للفررم  الأعظمرري  الفررت   عنررد  وذلررك  أمررامي  قسري   وضع  في  وهي  واللقمة  الوجنية  القو   تج 
 هذا الأذن صيوان أما  تقعر يتشكل  سو   أمان،  كدليل  اللقمة  على  السبابة  الإصبع  وتبقى
 .حقن كنقطة يعلم التقعر

 والمنطقرررة الحقرررن منطقرررة تطهيرررر يرررتم سرررلبيته مرررن والتأكرررد التحسررر  اختبرررار إجررررا  بعرررد •
 .تج  حتى والانتظار والكحول، بالبوفيدون  حولها

 المثفلة المستخدمة بالبحث :  3  شكل ال
  المفصل  غسيل  في  المستخدمة   المواد  :4  شكل ال

 بعد التحضير  PRPو  HAوسيرنج  
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 فرري هيالغرران مررن الجرراهن السرريرنج بواسررطة الهيالورونيررك حمررض مررن مررل 1 حقررن يررتم •
 من يطلب  المحقنة إزالة  وبعد  الأعظمي،  الفت   وضع  في  مازال  والفم  المفصلي  الجو 
 .ببط  الفم إغلا  المريض

 .الجانب ثنائية الإصابة حال في المقابل المفصل في العملية هذه تعاد •
 .المرضى وملاحظات العمل ظرو  ومختل  الأفعال ردود تسجل •
 .الحقن بعد الخاصة التعليمات تعطى •
 يوما ، 14 الحقن جلسات بين الفاصل يكون  بحيث مرات 4 لتكمل الحقن  عملية  تكرر •

 .نفسها المذكورة وبالطريقة
 فرررري كمررررا (:A+HA group) الهيالورونيررررك حمررررض وحقررررن الغسررررل مجموعررررة .2

 ومررررل  المرضررررية القصررررة وتسررررجيل المررررريض اسررررتقبال فبعررررد الأولررررى، المجموعررررة
 الغسل لجلسة المريض تحضير تم التشخيص إجرا ات  وإكمال  الخاصة  الاستمارة
 :التالي النحو على تمت والتي الأولى والحقن

 ،(الجانبيررة القمحررة) بالمنظررار الفحررص فرري المسررتخدمة نفسررها العلامررة النقررا  اعتمرردت •
( الجررانبي)  الوحشرري(  اللحررا )  المررآ   وحتررى  الأذن  قمحررة  منتص   من  خط  يرسم  بحيث
 .للعين

: نقطتررين رسررم وتررم البوفيرردون، بمحلررول اللقمررة حررول المنطقة في الجلد  سط   تطهير  تم •
 بعررد والثانيررة الخررط،  هررذا  أسررفل  ملررم  2و  القمحررة  منتصرر   مررن  ملم  10  بعد  على  الأولى
 .الخط هذا أسفل مم 6و مم 20

( 1/80000 الإبنفرررين مررع% 2 ليدوكائين) الصدغي الأذني  العصب  تخدير  إجرا   تم •
 .(5 الشكل) المحفظة وحول داخل بالارتشا  والتخدير

 المفصررل  غسررل  عمليررة  إجرررا   تررم  والخروج،  الدخول  نقا   عند  18  كوج  إبرتين  وضع  تم •
 السررائل فرري الالتهابيررة الوسررائط  من  للتخلص  مل  50  لاكتات  رينجرز  محلول  باستخدا 
 .المفصل في HA من مل 1 حقن تم المفصل، غسل من الانتها  وبمجرد النليلي،

 .يوما   14 الجلسات بين الفاصل يكون  بحيث مرات 4 لتكمل الحقن عملية تكرر •
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 الغسيل  إجرا   قبل  الموضعي  التخدير:  5الشكل  

مجموعرررة غسرررل المفصرررل وحمرررض الهيالورونيرررك مرررع البلازمرررا الغنيرررة بالصرررفيحات  .3
(A+HA+PRP group)لفترررة الحيويررة الصررادات تنرراول بعررد  المررريض : يوصررى 

 الررربلازما عمررل علررى سررلبية تررأثيرات مررن لهررا لمررا بعررده وأسرربو  الحقررن قبررل أسرربو 
 .بالصفيحات الغنية

 للحصرررول Marx بروتكرررول اعتمررردنا حيرررث الدمويررة بالصرررفائ  الغنيرررة البلازمرررا تحضررير •
 .البشري  الد  من البلازما في صفيحات ركازة أفضل على

 هررررذه فرررري ولكررررن( A+HA group) الثانيررررة بالمجموعررررة المتبعررررة الإجرررررا ات بررررنف  •
 الجلسررة فرري المفصررل غسررل بعررد HA الررر  لحقررن تررالي بشرركل PRP حقررن تررم المجموعررة
 يومررا   14 وبفررار   مرررات 4 ليكمررل الحقررن ويعرراد منهمررا لكررل مررل 0.5 وبمقرردار الأولررى
 .الجلسات بين
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 بالبحث  الخاصة المختلفة  العلاجية  الإجرا ات صور  من  مجموعة:  6الشكل  

 

 :Follow Up الحالات متابعة

 بعررد شررهرا   12و أشررهر  وسررتة  أشررهر  وثررلا   شررهر  وبعررد  المعالجررة  قبررل  المعطيررات  تسجيل  تم
 الأخرررى   العالميررة  للأبحا   مشابه  بشكل  المدروسة  المعايير  قيم  تسجيل  تم  بحيث  المعالجة،
 .TMDs الر  علاج درست التي

 :البحث متغيرات

 تعنرري الصررفر أن حيررث 10 حتررى  0  مررن  VAS  باستخدا   التقييم  تم:  المضغ  عند  الألم •
 وترتفررع احتمالرره يمكررن ولا قبررل مررن المررريض يختبررره لررم ألررم تعنرري والعشرررة الألررم، غيرراب
 .الألم بازدياد الدرجة

 بحيررث 10 إلررى 0 مررن VASبواسررطة  المضررغية الفعاليررة تقيرريم تررم: المضررغية الفعاليررة •
 تنرراول) تعنرري 10والررر ( فقررط السررائل شرربه الطعررا  تنرراول علررى القرردرة) تعنرري 0 الدرجررة
 (.قاسي صلب طعا 

  أثنا  التقييم يتم حيث 10 حتى  0 من VAS باستخدا  التقييم تم: المفصلية الأصوات •
 (.جدا   عالية أصوات) تعني  والعشرة( أصوات لا) صفر حيث الفك  حركات

 للثنايرررا القررراطع الحرررد برررين المسرررافة بقيرررا  برررالمليميتر قياسرررها ترررم: القصررروى  الفرررم فتحرررة •
 .للفم الأعظمي الفت  بوضعية والسفلية لعلويةا
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 كالترررررررررررالي تسرررررررررررجيلها ترررررررررررم: السرررررررررررفلي الفرررررررررررك حركرررررررررررات أثنرررررررررررا  الوظيفيرررررررررررة الإعاقرررررررررررة •
 .شديدة: 4 - مكثفة: 3 - معتدل: 2 - طفي : 1 - غائبة: 0 

 :الإحصائي التحليل

 اختبررررار واسررررتخد  ،SPSS Statistics 24.0 برنررررامج بواسررررطة النتررررائج تحليررررل تررررم
Wilcoxon للوقررو  وذلررك مجموعررة كررل داخررل الحررالات بتطررور المعنرري التقيرريم أجررل مررن 

 المعنرري التقيرريم أجررل مررن Mann-Whitney U واختبررار منهررا، كررل فرري التغيرررات علررى
 أعطررى البرتوكررولات مررن أي لتحديررد الشرراهدة والمجموعررة الاختبررار مجموعررات بررين بالمقارنررة
 الاختبرررررارات لجميرررررع 0.05 مرررررن أقرررررل P قيمرررررة عنرررررد الدلالرررررة تعيرررررين وترررررم أفضرررررل، نترررررائج

 .الإحصائية

 :النتائج

 بالمجموعررة  المرضررى  عررلاج  وتم  المرضى،  من  مجموعات  ثلا   إلى  البحث  عينة  تقسيم  تم
 الشرراهدة المجموعررة اعتبارهررا وتررم لوحررده HA الهيالورونيررك حمررض حقررن طريررق عررن الأولررى

(Reference group )مجموعررررة تسررررميتها وتررررم HA، شرررركلت الأخرررررى  والمجموعررررات 
 بغسررل الثانيررة المجموعررة مرضررى عررلاج تررم حيررث( Test groups) الاختبررار مجموعررات
 فقد  الثالثة  المجموعة  أما.  A+HA  تسميتها  وتم  الهيالورونيك  حمض  بحقن  متبوعا    المفصل

 الغنيرررة والبلازمرررا الهيالورونيرررك حمرررض بحقرررن متبوعرررا   المفصرررل بغسرررل مرضررراها عرررلاج ترررم
 متوسررطات مررع فرررد 11 من  مجموعة  كل  تألفت  ، وA+HA+PRP  بر   وسيمت  بالصفيحات

 .تواليا   والاختبار الشاهدة للمجموعات سنة( 27.09 ، 30.64 ، 29.64) أعمار

جل  بكررررل المجموعررررات المعرررالجين الأفررررراد جميررررع عنرررد المدروسررررة المعررررايير بكرررل تحسررررن سرررُ
 تمرررت الحاصرررلة التغييررررات مرررن وللتحقرررق إحصرررائية دراسرررة ولتحقيرررق ،(5، 3 ،1 الجرررداول)

 في  مقارنتها  خلال  من  الوقت  بمرور  حدى   على  مجموعة  كل  داخل  البحث  متغيرات  دراسة
كررل مجموعررة   بررين  الفرررو    مررن  وتحققنررا  ،(6،  4  ،2  الجررداول)  سررابقتها  مررع  متابعة  نقطة  كل
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 شررهر 12 وبعررد أشررهر 6 وبعررد العررلاج قبررلوالمجموعررة الشرراهدة  مررن مجموعررات الاختبررار
 بعررد شهر، بعد المعالجة، قبل) القياسات من مراحل خم  إجرا  تم وقد(. 8،  7  ولاالجد)
 .إحصائيا   الدراسة نتائج يلي وفيما المتابعة، من(. شهرا   12 بعد شهور، 6 بعد أشهر، 3

 القياسرررات لقررريم المعيررراري  والانحررررا  الحسرررابية المتوسرررطات( 5 – 3 – 1) الجرررداول تمثرررل
 - 4 – 2) الجداول وتمثل المختلفة المتابعة فترات  خلال  المجموعات الثلا   مرضى  عند
 فرري متترراليين قياسررين كررل متوسررطي بررين للمقارنررة Wilcoxon ويلكوكسررن اختبررار نتررائج( 6
 دلالرررة ذات المتوسرررطات هرررذه برررين الفررررو   كانرررت مرررا إذا لمعرفرررة حررردى  علرررى مجموعرررة كرررل

 .إحصائية

 المجموعة مرضى  عند   القياسات  لقيم  المعياري   والانحرا   الحسابية   المتوسطات:  1  الجدول
 المختلفة  المتابعة  فترات  خلال(  HA  مجموعة )  الأولى

 

 

 

 

 المقارنة  أزواج  من  زوج  بكل  الخاصة  الدلالة   ومستوى   Wilcoxon  لاختبار  Z  قيم يبين:  2  الجدول

 HA  مجموعة  في  لا   أ   فر    هناك  كان  إذا   فيما  الاحصائي  والقرار(  سابقتها  مع  مراقبة  فترة  كل)
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  الثانية المجموعة مرضى  عند   القياسات  لقيم  المعياري   والانحرا   الحسابية   المتوسطات:  3  الجدول
 المختلفة  المتابعة  فترات  خلال(  A+HA  مجموعة)

 

 

 

 المقارنة  أزواج  من  زوج  بكل  الخاصة  الدلالة   ومستوى   Wilcoxon  لاختبار  Z  قيم يبين:  4  الجدول

 A+HA  مجموعة  في  فر    هناك  كان  إذا   فيما  الاحصائي  والقرار(  سابقتها  مع  مراقبة  فترة  كل)

 

 

 

 

 

  الثالثة  المجموعة مرضى  عند   القياسات  لقيم  المعياري   والانحرا   الحسابية   المتوسطات:  5  الجدول
 المختلفة المتابعة  فترات  خلال (  A+HA+PRP  مجموعة)
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 المقارنة  أزواج  من  زوج  بكل  الخاصة  الدلالة   ومستوى   Wilcoxon  لاختبار  Z  قيم يبين:  6  الجدول

 A+HA+PRP  مجموعة  في  فر    هناك   كان  إذا   فيما  الاحصائي  والقرار  سابقتها  مع  مراقبة  فترة  كل

 

 

 خررلال المجموعات في ملحو  المضغ بشكل عند الألم متوسط انخفض: عند المضغ  الألم
 ذو الفررر   وكرران( 5، 3، 1 ولاالجررد) المعالجررة قبررل المتوسررط مررع بالمقارنررة المتابعررة فترررات
 قيمررررة وعنررررد( المعالجررررة قبررررل – شررررهر بعررررد) الفترررررتين بررررين المقارنررررة عنررررد إحصررررائية دلالررررة

P <0.05 مجموعررة فرري للنيررادة عرراد المتوسررط أن إلا ،المجموعات كل في وذلك HA فرري 
 إحصررائية دلالررة ذات النيادة هذه وكانت( سنة وبعد أشهر ستة بعد)  الأخيرة  المتابعة  فترات
 فرري المتوسط  قيمة  واقتربت  منهما،  لكل  السابقة  المراقبة  بالفترات  الفترتين  هاتين  مقارنة  عند
 مجموعرررة عكررر  علرررى. منهرررا أقرررل بقيرررت أنهرررا إلا المعالجرررة قبرررل القيمرررة مرررن المتابعرررة نهايرررة

A+HA+PRP أشررهر، 6 بعررد المتابعررة فترررة حتررى الانخفرراض فرري المتوسررط اسررتمر حيررث 
 المعالجررة قبررل عررن بعيرردا   بقرري ولكررن المتابعررة نهايررة فرري المتوسررط هررذا علررى النيررادة وطرررأت
 بعررد حتررى القرريم متوسررط فرري النقصرران اسررتمر A+HA، أما في مجموعة (5 الجدول)  بكثير
 واقترابرره للارتفررا  المتوسررط عررودة لرروح  سررنة  بعد  الأخيرة  المتابعة  نقطة  عند  ولكن  أشهر  6
 المقارنررة عنررد إحصررائية  دلالة  ذات  الفرو    وكانت  ،(3  الجدول)  المعالجة  قبل  المتوسط  من
 (.4 الجدول) سابقتها مع الفترات كافة بين

 برررررين الفررررررو   وكانرررررت النيرررررادة، هرررررو المتوقرررررع كررررران المتغيرررررر هرررررذا فررررري: المضرررررغية الفعاليرررررة
( المعالجرررررة قبرررررل – شرررررهر بعرررررد) الفتررررررات مقارنرررررة عنرررررد إحصرررررائية دلالرررررة ذات المتوسرررررطات
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P<0.05 متوسررررط فرررري النيررررادة اسررررتمرت(. 5، 3، 1 الجررررداول) المجموعررررات الررررثلا  فرررري 
 بينمررررا ،(5 جرررردول) أشررررهر 6 بعررررد حتررررى A+HA+PRP مجموعررررة فرررري المضررررغية الفعاليررررة
 6 بعررد الفترررة بررين المقارنررة عنررد إحصررائية دلالررة ذو فررر   ومررع HA مجموعررة فرري انخفررض
 ذو فررر   مررع للنقصرران المتغيرمتوسط  عاد  A+HAوفي مجموعة    لها  السابقة  والفترة  أشهر
 قيمررررة بقيررررت ،(أشررررهر 6 بعررررد – سررررنة بعررررد) الفترررررتين بررررين المقارنررررة عنررررد إحصررررائية دلالررررة

 .المعالجة قبل المتوسط من أعلى المتابعة فترات كل في المتوسطات

 فترررات فرري الانخفرراض كرران الألررم، متغيررر فرري حررد  مررا غرررار علررى: المفصررلية الأصرروات
 فررري اسررتمرت بينمررا أشررهر 6 بعررد HA مجموعرررة فرري ازدادت القرريم ولكررن الأولررى، المتابعررة
  .المتابعة من أشهر 6 بعد حتى A+HA+PRP و A+HAمجموعتي  في الانخفاض

كمررا فرري متغيررر الفعاليررة المضررغية فإنرره يجررب علررى المتوسررط أن يرتفررع : القصرروى  الفررم فتحررة
 تحققررت HA مجموعررةأنرره فرري بعررد المعالجررة وهررذا مررا حررد  فرري كررل المجموعررات، حيررث 

 دلالررة ذي فررر   ومررع المعالجة قبل عليه  كانت  عما  شهر  بعد  القصوى   الفم  فتحة  في  النيادة
 3 بعررد بررين المقارنررة عنررد دلالررة ذو الفررر   يكررن لررم ولكررن أشررهر 3 بعررد واسررتمرت إحصررائية،
( أشررهر 3 بعد – أشهر 6 بعد) بين المقارنة  عند  دلالة  ذو  الفر    وكان  شهر،  بعد  –  أشهر
 .التناقص باتجاه المتوسط كان المرة هذه ولكن( أشهر 6 بعد – شهر 12 بعد) و

 المتابعررة حتررى المتوسررطات فرري ارتفاعررا   3 ولالجررد مررن نلاح فرر  A+HAأمررا فرري مجموعررة 
 كافررة فرري إحصررائيا   دالررة فرررو   ومررع سررنة بعررد المتابعررة نقطررة فرري وانخفاضررا   أشررهر 6 بعررد

 دالررة وغيررر طفيفررة النيررادة كانررت حيررث( أشررهر 3 بعررد – أشررهر 6 بعررد) عرردا مررا المقارنررات
 .إحصائيا  

 3 وبعررد شررهر بعررد الفترررة فرري واسررتمرت كبيرررة كانررت النيررادة A+HA+PRP وفرري مجموعررة
 لكررل السررابقة الفترررات مررع الفترررات هررذه مقارنررة عنررد إحصررائية دلالررة ذات فرررو   مررع أشررهر
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 عررن بعيرردا   بقرري ولكنرره المتوسررط قيمررة علررى انخفرراض طرررأ المتابعررة نهايررة فرري وأيضررا    منهما،
 .المعالجة قبل قيمته

 فترررة  فرري  إحصررائية  دلالررة  ذات  فرررو    وجررود  مررع  الإعاقررة  متوسررط  انخفررض:  الوظيفية  الإعاقة
 في شهر 12 وبعد HA  مجموعة  في  أشهر 6  بعد  النيادة  إلى  عادت  لكنها  الأولى  المتابعة

 هذه في المعالجة قبل  الفترة  من  بكثير  أفضل  وبقيت A+HA+PRP  و A+HAمجموعتي  
 .A+HA+PRP مجموعة

 

 

 :A+HA   ومجموعة HA مجموعة بين المقارنة

 فرري متقاربررة كانررت المعالجررة قبررل المتوسررطات أن نلاحرر  3 و 1 ولاالجررد إلررى بررالعودة
 هررذه  فرري  المجمرروعتين  بررين  المقارنررة  عند  إحصائية  دلالة  ذات  فرو    وجود  دون   المجموعتين

 فترررراتفررري  A+HAمجموعرررة  فررري أفضرررل المتوسرررطات كافرررة وكانرررت(. 7 الجررردول) الفتررررة
 مجموعررة فرري إحصررائية دلالررة ذات فرررو   مررع ،(سررنة وبعررد أشررهر 6 بعررد) الأخيرررة المتابعررة
 عنررد الألررم متغيررر فرري  سررنة  بعررد  إحصررائية  دلالررة  ذو  فر    ووجود  أشهر  6  بعد  المتغيرات  من

 HA مجموعة عن النتائج في أفضلية للغسل التالي الحقن مجموعة  يعطي  ما  وهذا  المضغ

  لكافة الدلالة  مستوى   وقيمة  Mann-Whitney U  لاختبار  Z  قيم  يبين:  7  الجدول

وبعد   أشهر  قبل المعالجة وبعد ستة  (HA & A+HA)عند المقارنة بين المجموعتين    المتغيرات

 لا   أ   فر    هناك  كان  إذا   فيما  شهر والقرار   12
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 :A+HA+PRP   ومجموعة HA مجموعة بين المقارنة

 لررم المعالجررة قبررل الفترررة فرري الشرراهدة المجموعررة مررع A+HA+PRP مجموعررة مقارنررة عنررد
 يمكررررن أنرررره إلا المجمرررروعتين متوسررررطات بررررين إحصررررائية دلالررررة ذات فرررررو   وجررررود يلاحرررر 

 والإعاقررررة المفصرررلية والأصررروات المضررررغ عنرررد الألرررم) المتغيرررررات متوسرررطات أن الملاحظرررة
 HA مجموعررة فرري عليرره كانررت عمررا A+HA+PRP مجموعررة فرري أعلررى كانررت( الوظيفيررة
 فرررري أقررررل كانررررت( القصرررروى  الفررررم وفتحررررة المضررررغية الفعاليررررة) المتغيرررررات متوسررررطات وأيضررررا  
 المتوسررطات هررذه كررل كانررت فقررد ذلررك ومررع ،HA مجموعررة مررن A+HA+PRP  مجموعررة
 كررررل فررري دلالررررة ذات فررررو   مررررع أشرررهر 6 بعرررد المتابعررررة فتررررة فرررري ذلرررك مررررن العكررر  علرررى

 أفضررل كانررت المتوسررطات أن أي شررهر 12 بعررد فترررة فرري أيضررا   المنحررى وذات المتغيرررات،
 القصرروى  الفررم فتحررة همررا اثنررين عرردا المتغيرررات كررل فرري إحصررائية فرو   وجود  ومع  سنة  بعد

 (.8 الجدول) والأصوات المفصلية

عند   المتغيرات  لكافة الدلالة  مستوى   وقيمة  Mann-Whitney U  لاختبار  Z  قيم  يبين:  8  الجدول
شهر   12وبعد    أشهر   قبل المعالجة وبعد ستة   (HA & A+HA+PRP)المقارنة بين المجموعتين  

 لا  أ  فر    هناك  كان إذا  فيما  والقرار
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تتنررو  الاضررطرابات الترري تصرريب المفصررل الفكرري الصرردغي ومررن أهمهررا التهرراب المناقشررة: 
والررررذي تررررلدي الإصررررابة برررره إلررررى حرررردو   TMJ-OAالمفصررررل الفكرررري الصرررردغي التنكسرررري 

التخرب التدريجي المترافق أعراض أهمها الألم المترافق مررع الوظيفررة إضررافة إلررى الأصرروات 
إلررى حرردو  نقررص فرري الفعاليررة المضررغية   المفصلية والإعاقة الوظيفية والتي تلدي بمجملهررا

 .[24]وهي الوظيفة الرئيسية للجهاز الماضغ 

يوجررد فرري الأدب الطبرري العديررد مررن الطررر  والمنرراهج المعتمرردة فرري ترردبير هررذا الاضررطراب 
نها غسررل المفصررل وإجرررا  الحقونررات بالمفصررل الفكرري الصرردغي والترري تضررمنت ومررن ضررم

مواد كحمض الهيالورونيك والبلازما الغنية بالصفيحات وذكر لهررذه الإجرررا ات نتررائج مهمررة 
، وتمترررررع كرررررل إجررررررا  بصرررررفات TMJ-OAوعاليرررررة فررررري تحسرررررين الأعرررررراض الناجمرررررة عرررررن 

واختلافرررات فررري البروتوكرررولات  معينرررة ولكرررن لررروح  فررري المراجعرررة الأدبيرررة تنرررو وخصرررائص 
المدروسة من حيث المواد المحقونة والمشاركات ومواعيد وكمية الحقررن والترري كانررت تهررد  
دائما لإيجاد البروتوكررول المناسررب والأفضررل فرري هررذا المجررال وقررد دعررت جررل الأبحررا  إلررى 

واصها تتضمن جديدا  من حيث مشاركة الإجرا ات للاستفادة من خالقيا  بدراسات متجددة  
  .[26, 25, 9] مجتمعة

 بررين المشرراركة توفرهررا الترري الفوائررد مررن العلمرري التحقررق إلررى الدراسررة هررذه هرردفت هنررا ومررن
 .PRPو HAجهة ومشاركة الغسل مع حقن من  HA وحقن المفصل غسيل

-TMJ عررلاج فرري PRPو HA حقررن بررين المشرراركة أو المررنج إجرررا  أن بالررذكر والجرردير
OA     فرري إجررراؤه تررم ولكنرره العررالمي الطبرري الأدب فرري يررذكر لررم النظرية  مراجعتنا  على  وبنا 

 آمنة نتاج وأظهر لوحده HA حقن مع وقورن  Knee-OA التنكسي الركبة  التهاب  معالجة
 الأعرررراض وتحسرررين الوظرررائ  وإعرررادة التررررميم فررري لوحرررده HA حقرررن علرررى ومتفوقرررة وواعررردة
 .Zhao et al., 2020 [27] دراسة ومنها

 :الدراسة متغيرات نتائج مناقشة
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 فترررات كررل فرري أقررل المتوسررط وكرران المجموعررات كررل فرري الألررم متغيررر فرري التحسررنتحقررق 
 فرري المتوسررط قيمررة أن الملاحرر  كرران ولكررن المعالجررة قبررل فترررة فرري عليرره كرران عمررا المراقبررة
 المجموعررات برراقي خررلا  علررى للمتابعررة  السرراد   الشررهر  منذ  بالارتفا   بدأت  HA  مجموعة
 نقطرررة وفررري حيرررث شرررهر 12 بعرررد المتابعرررة نقطرررة عنرررد المتوسرررط فررري الارتفرررا  لررروح  التررري

 المعالجررة وقبررل  A+HA مجموعررة فرري 2.45 المتغيررر متوسررط كرران أشررهر 6 بعررد المتابعررة
 تررأثير حررول دراسررتهم فرري وآخرررون  Mario Santagata ذكررره مررا مررع يتوافررق وهررذا 6.59

 المفصررل اضررطرابات عررلاج فرري الهيالورونيررك حمررض وحقررن المفصررل غسررل بررين المشرراركة
 فقررط أشررهر 6 وبعررد العررلاج قبررل بررين قررارنوا حيررث TMJ-OA والمتضررمن الصرردغي الفكرري
أفضرررررل مرررررن بررررراقي المجموعرررررات وخاصرررررة نترررررائج    A+HA+PRP. وحققرررررت مجموعرررررة [28]

 مقارنرررررة عنرررررد إحصرررررائيا   دالرررررة الفررررررو   كانرررررتوهررررري المجموعرررررة الشررررراهدة، و  HAمجموعرررررة 
 وممررا. شررهر 12 وبعررد أشررهر 6 بعررد الفترررتين في  الشاهدة  المجموعة  مع  الدراسة  مجموعتي
 الررذي  الأمررر  المضررغ  عنررد  الألررم  إنقررا   فرري  المعالجررات  مشرراركة  تررأثير  ملاحظررة  يمكررن  سبق
 المفصررل  التهرراب  ومررن  عا   بشكل  المفصل  من أمراض  يعانون   الذين  للمرضى  الكثير  يعني

 .خا  بشكل التنكسي

أيضرررا  الفعاليرررة المضرررغية انخفضرررت فررري كرررل المجموعرررات وكانرررت الأفضرررلية فررري ذلرررك مرررن 
ذو دلالرررة  HAوالتررري كانرررت الفرررر  بينهرررا وبرررين مجموعرررة  A+HA+PRPنصررريب مجموعرررة 

الترري كرران   A+HAشررهر علررى خررلا  مجموعررة    12إحصائية في الفترتين بعد أشهر وبعررد  
شررهر فقررط وعليرره فررإن  6الفترررة بعررد  ذو دلالررة إحصررائية فرري  HAالفر  بينها وبين مجموعة  

المجموعررة الترري عررولج مرضرراها بمشرراركة الإجرررا ات الررثلا  حققررت نتررائج أفضررل وطويلررة 
 31 علررى دراسررته فرري( Cömert Kiliç, 2016) ذكررره مررا مررع المقارنررة يمكررنالمرردى و 
 أن ذكررر حيررث PRP  حقررن  مررع  الغسل  بينو   HA  حقن  مع  الغسل  بين  قارنت  والتي  مريضا  
 المعررايير كررل فرري كبيرررا   تحسررنا   ووفرررا TMJ-OA معالجررة فرري فعررالتين كانتررا الطررريقتين كررلا

 .[29] المتابعة من سنة بعد بينهما إحصائية فرو   وجود ودون  المدروسة
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 مرررن أفضرررل نترررائج حققرررت A+HA+PRP مجموعرررة فرررإن الألرررم لمتغيرررر مشرررابهة وبمقاربرررة
 المرافقررررررررررررررة المفصررررررررررررررلية الأصرررررررررررررروات علررررررررررررررى التررررررررررررررأثير ناحيررررررررررررررة مررررررررررررررن HA مجموعررررررررررررررة

 هررذا فرري. لوحررده تررم لررو فيمررا إجرررا  كررل يوفرهررا الترري للفوائررد ذلررك يعررود وربمررا TMJ-OA لررر 
 انخفاضررا   دراسرراتهم فرري ذكرررواحيررث ( Kiliç) و( Bergstrand) مررن كررل مررع نتفررق الشررأن
, TMJ-OA [29 مرضررى عنررد عررلاج مررن لأكثررر مشرراركات فرري المفصررلية الأصرروات فرري
30]. 

أيضا  في متغير فتحة الفم القصوى فقد حققت كل المجموعررات تحسررنا  ملحوظررا  ولكررن يبرردو 
لوحررده خاصررة المجموعررة الترري  HAأن المشرراركة بررأكثر مررن إجرررا  كرران أفضررل مررن حقررن 

 حقررن أو الغسررل درسررت الترري الأبحررا  مختلرر  مررع نتفررق وهنررا PRPو  HAشررملت حقررن 
HA أو PRP عرررلاج فررري TMJ-OA فررري عليهرررا نحصرررل التررري الفوائرررد جلُهرررا ذكرررر حيرررث 
 .Guarda-Nardini [31 ,32] و Bouloux ومنهم فتحة زيادة مجال

 ذات فررررو  والمجموعرررة الشررراهدة كررران هنررراك  A+HA+PRP مجموعرررة برررين المقارنرررة وعنرررد
شررهر   12وكانررت كررذلك فقررط بعررد    شهر  12  وبعد  أشهر  6  بعد  الفترتينفي    إحصائية  دلالة

 أفضرررل كانرررت الدراسرررة مجموعرررات أن أي HAمرررع مجموعرررة  A+HAعنرررد مقارنرررة مجوعرررة 
وأن المجموعة الترري شررملت كررل الإجرررا ات كانررت   الوظيفية  الإعاقة  إنقا   حيث  من  وذلك

 مررن كررل أن علررى أكدت التي  Chung دراسة في ورد ما مع الكلا  هذا ويتوافق ،الأفضل
 لررررر  المرافقررررة الأعررررراض تحسررررين فرررري يسرررراعد PRP حقررررن أو HA حقررررن أو المفصررررل غسررررل

TMJ-OA  حقن  إضافة  وأن  PRP  حقررن  علررى  متفوقررة  نتررائج  يعطي  سو   للغسل  HA أو 
 .[26] الحقن عد 

 :الاستنتاجات

التررررالي لغسررررل  الهيالورونيررررك حمررررض حقررررن أو لوحررررده HA الهيالورونيررررك حمررررض حقررررن إن
 عررنوواعرردة  جيرردة نتررائج حقررق غسرريلال لعمليررة تررالي بشرركل PRPو  HAالمفصررل أو حقررن 



 حربا د. علي       أ.د. منير حرفوش    2022عام  5العدد   44مجلة جامعة البعث   المجلد 

107 
 

. المراقبررة فترررات مختلرر  فرري وذلررك TMJ-OA بمعالجررة يتعلررق فيمررا المعالجررة قبررل مررا فترررة
 وجرررود مرررع لوحرررده HA مرررع مقارنتهرررا عنرررد والغسرررل الحقرررن لمشررراركة تفرررو  بالمجمرررل  ووجررردنا
 PRPووجدنا أيضا  أن إضافة الر  أشهر 6  بعد  المتغيرات  بكافة  إحصائية دلالة  ذات فرو  

 للعلاج قد يعطي نتائج أفضل وأكثر ديمومة. 

 : التوصيات

 بالصررفيحات الغنيررة البلازمررا حقررن مررع ومشرراركته HA الهيالورونيررك حمررض حقررن تضررمين
PRP الصرردغي الفكرري المفصررل غسررل لعمليررة تررالي بشرركل Arthrocentesis خطررط فرري 
 .TMJ-OA التنكسي الصدغي الفكي المفصل التهاب وتدبير معالجة

 بررررين والمرررردة الكميررررات حيررررث مررررن الدراسررررة هررررذه فرررري المتبعررررة المعالجررررة بروتوكررررولات اتبررررا 
 .المعالجة في فعاليتها أثبتت حيث الجلسات

 :الاقتراحات

 الصررردغي الفكررري المفصرررل وحقرررن لغسرررل مختلفرررة بروتوكرررولات برررين مقارنرررة دراسرررات إجررررا 
 .التنكسي الصدغي الفكي المفصل التهاب لتدبير
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