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 شروط النشر في مجمة جامعة البعث
 الأوراق المطموبة:

 2 بدون اسم الباحث / الكمية / الجامعة( + ة من البحث ورقي ةنسخCD / word  
 .لبحث منسق حسب شروط المجمةمن ا
 .طابع بحث عممي + طابع نقابة معممين 

 :اذا كان الباحث طالب دراسات عميا 
يجب إرفاق  قرار تسجيل الدكتوراه / ماجستير + كتاب من الدكتور المشرف بموافقتو 

 في المجمة. عمى النشر
  :اذا كان الباحث عضو ىيئة تدريسية 

يجب إرفاق  قرار المجمس المختص بإنجاز البحث أو قرار قسم بالموافقة عمى اعتماده 
 حسب الحال.

  : اذا كان الباحث عضو ىيئة تدريسية من خارج جامعة البعث 
رأس عممو يجب إحضار كتاب من عمادة كميتو تثبت أنو عضو بالييئة التدريسية و عمى 

 حتى تاريخو.
  : اذا كان الباحث عضواً في الييئة الفنية 

يجب إرفاق كتاب يحدد فيو مكان و زمان إجراء البحث ، وما يثبت صفتو وأنو عمى رأس 
 عممو.

يتم ترتيب البحث عمى النحو الآتي بالنسبة لكميات )العموم الطبية واليندسية  والأساسية  -
 والتطبيقية(:

 ممخص عربي و إنكميزي ) كممات مفتاحية في نياية الممخصين(.    عنوان البحث ـ ـ
 مقدمة  -1
 ىدف البحث  -2
 مواد وطرق البحث   -3
 النتائج ومناقشتيا ـ  -4
 الاستنتاجات والتوصيات .  -5
 المراجع.  -6
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 –التربيـة   -الاقتصـاد –الآداب )  يـتم ترتيـب البحـث عمـى النحـو الآتـي  بالنسـبة لكميـات -
 ية الموسيقية وجميع العموم الإنسانية(:الترب –السياحة  –الحقوق 

 عنوان البحث ـ ـ ممخص عربي و إنكميزي ) كممات مفتاحية في نياية الممخصين(.    -
 مقدمة. .1
 مشكمة البحث وأىميتو والجديد فيو. .2
 أىداف البحث و أسئمتو. .3
 فرضيات البحث و حدوده. .4
 مصطمحات البحث و تعريفاتو الإجرائية. .5
 ت السابقة.الإطار النظري و الدراسا .6
 منيج البحث و إجراءاتو. .7
 عرض البحث و المناقشة والتحميل .8
 نتائج البحث. .9

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

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

 Simplified Arabicعـادي ـ العنـاوين الفرعيـة  13قياس  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 أعلاه من إشارات فـإن البحـث سـييمل ولا يـرد  -8

 البحث إلى صاحبو.
تقديم أي بحث لمنشـر فـي المجمـة يـدل ضـمناً  عمـى عـدم نشـره فـي أي مكـان  خـر، وفـي  -9

 حال قبول البحث لمنشر في مجمة جامعة البعث يجب عدم نشره في أي مجمة أخرى.
 شر غير مسؤول عن محتوى ما ينشر من مادة الموضوعات التي تنشر في المجمة النا -10
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[ ثـم رقـم الصـفحة ويفضـل اسـتخدام 1تكتب المراجع ضمن النص عمى الشـكل التـالي:   -11
حيـــث يشـــير الـــرقم إلـــى رقـــم المرجـــع  WORDالتيمـــيش الإلكترونـــي المعمـــول بـــو فـــي نظـــام وورد 

 الوارد في قائمة المراجع. 
 لمراجع بالمغة الانكميزية )الأحرف الرومانية( وفق التالي:تكتب جميع ا

 آ ـ إذا كان المرجع أجنبياً:
الكنية بالأحرف الكبيرة ـ الحرف الأول من الاسم تتبعو فاصمة ـ سنة النشـر ـ وتتبعيـا معترضـة    
ثانيـة ( عنوان الكتاب ويوضع تحتو خط وتتبعو نقطة ـ دار النشر وتتبعيا فاصمة ـ الطبعـة )  -) 

 ـ ثالثة ( ـ بمد النشر وتتبعيا فاصمة ـ عدد صفحات الكتاب وتتبعيا نقطة.
 وفيما يمي مثال عمى ذلك:
. Willy, New York, Flame Spectroscopy –MAVRODEANUS, R1986-

373p.  
 ب ـ إذا كان المرجع بحثاً  منشوراً  في مجمة بالمغة الأجنبية:

ضـاف عنـوان البحـث وتتبعـو فاصـمة، اسـم المجمـد ويوضـع تحتـو ـ بعد الكنية والاسم وسنة النشـر ي
خـط وتتبعـو فاصـمة ـ المجمـد والعـدد ) كتابـة مختزلـة ( وبعـدىا فاصـمة ـ أرقـام الصـفحات الخاصـة 

 بالبحث ضمن المجمة.
 مثال عمى ذلك: 

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

كــان المرجــع أو البحــث منشــوراً بالمغــة العربيــة فيجــب تحويمــو إلــى المغــة الإنكميزيــة و  ج. إذا
 التقيد 

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

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

 في مجمة جامعة البعث. هحث يريد نشر با
الف ليرة سورية عن كل بحث ون ( ل.س خمس50000دفع رسم نشر )  -2

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

 العربي السوري .
م موافقة عمى النشر ليرة سورية رس ثلاثة آلاف( ل.س 3000مبمغ ) دفع  -4

 .من كافة الباحثين
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 المحتوى
 

 الصفحة اسم الباحث اسم البحث

دراسة لتعامل أطباء الأسنان مع المرضى 
ذوي الاضطرابات النزفٌة،   دراسة حول 

Dipyridamole  وبعض الأدوٌة الحدٌثة
،  Dabigartanالمضادة للتخثر

Rivaroxaban ،Apixaban 

 52-11 د.نواف الحسٌن

 Nd: YAGدراسة مقارنة بٌن فعالٌة لٌزر 
نانومتر فً معالجة  Diode 089ولٌزر 

 فرط الحساسٌة العاجٌة
 

 خالد جمعه
 د.محمود عبد الحق

 53-09 

لمراقبة جودة  HPLCتطوٌر طرٌقة 
ومستحضراتها الصٌدلانٌة البٌزوبرولول 
ومقارنتها مع المستحضر المسوقة محلٌاً 

 الأصلً
 

 دعاء الحسٌن
 د.ٌوسف الأحمد

 شعٌب الأحمدد.
01-191 

والإنجاب لدى الإناث دراسة  Dفٌتامٌن 
مقطعٌة عرضٌة لمعدلات حصول الحمل 

الإنجاب  السرٌري لدى إناث مقبلات على 
 بتقنٌة الإخصاب فً المختبر

 رغد فٌصل
 د.فاٌزة القبٌلً

 مروان الحلبًد.
191-111 

اكرةِ طوٌلةِ تأثٌرُ مَاد    ةِ أغَُومٌِلاتٌنِ على الذ 
 الأمََدِ عِنْدَ الفئِْرَانِ 

 

 م الرفاعًٌركعبد ال
 عبد الناصر عمرٌند.

111-118 
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الأدنان مع المرضى ذوي الاضطرابات  أطباءتعامل درادة ل
 درادة حول  ، النزفية

Dipyridamole  الحديثة المضادة  الأدويةوبعض
 Dabigartan  ،Rivaroxaban، Apixabanللتخثر

 نواف عبد الرزاق الحسينالدكتور: 
 الممخص

 ذوي الاض  اراتات الفزفي    ىمرض    مرض   ال م    تعام   ال كيفي   معرف     إل   دفت الدراس    ه  
  ك اللم ى الس فخي  والس في  الص رر  الفموي   الجراح   قت   الحديث   المض ادة لمتخث ر  الأدوي 
ودراس  وجود ت ثثير لخختص اص ف ر جراح   الف و والوج   ، الأسفان أاتاء عيف  من من قت 

ج  راح ف  و ووج     184اتي  ب أس  فان، م  ف و  356 لدراس   ش  ممت ا والفك  ين ف  ر فت  ا.  ذل    
الخي    ارات جميع     ا ص    حيح  م    ن متع    ددة  الاس    تتيان أس    .م %   تض    من 69،51ىوفك    ين 

 الفموي    الجراح  قت   مرض  ه ؤلاء ال م   س فانأات اء الأ تعام   كيفي  ح و   مراج  متفوع 
أن يخت  اروا مف   ا م  ا يلوم  وا أات  اء الأس  فان    اُم  ب م  ن ك  اللم ى الس  فخي  والس  في  الص  رر 

ت  و  فارغ    عف   ا  إجات  ات ونممك  يلا  الت  ر ق  د الأس  .م  أن يترك  وا، و عمم   و تفعم    ف  ر أثف  اء
 أظ  رت الدراس   SPSS.فر الترف ام  اححص ا.ر  اختتار فيشرو ي مرت  ااستخداو اختتار ك

  ،Rivaroxaban Apixaban/، ىDipyridamole ،Dabigartanوذل          لك        خ  م        ن 
، من أاتاء أسفان عيف  التحث لا يوقف وا ال دواء قت   %4,8، %7، %8,7أن  عم  التوالر،

، م  ن أات  اء أس  فان عيف    التح  ث يوقف  وا ال  دواء %12,9، %12,4، % 0,3الجراح   ، تيفم  ا 
، م    ن أات    اء أس    فان عيف      %58,4، %57 ،%55,6 ي    وو قت      الجراح     ، وق    د فض      2-1

ح  و  كيفي     تفت  ع  دو تعم    ال  تع يس    لك    م  ا س  ت  (P>0.05)  احجات   التح  ث ع  دو 
   اللم  ىالفموي  الصرر قت  الجراح   الحديث  المضادة لمتخثر الأدوي التعام  م  مرض  

   جراح  فو ،أسفان أاتاء ، Dipyridamoleأدوي  حديث  مضادة لمتخثر، :كممات مفتاحية
                                                           

  ،درعاالخاص ، غتاغب الدولي  جامع  الرشيد ، كمي  اب الأسفان،قسو جراح  الفو والوج  والفكينأستاذ مساعد ، 



وبعض  Dipyridamole دراسة حول  ، الأسنان مع المرضى ذوي الاضطرابات النزفية أطباءتعامل دراسة ل
 Dabigartan  ،Rivaroxaban، Apixabanالحديثة المضادة للتخثر الأدوية
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Dentists management in patients  with 
bleeding disorders, study about 

Dipyridamole & new oral anticoagulants 
Dr. Nawaf Abderazak Al Hussein 

Abstract 
The aim of this study was to know, how management the Dentists 
with patients using new oral anticoagulants before oral surgery, 
and to Know if There is influence of specialize in OMFS in the 
results. The participants were 356 dentists (OMFS:51.69%).The 
questionnaire was multiple choices, and All were correct (various 
References). We asked the participants to choice the answer that 
they were used in their works, and to leave the answers that they 
were not known empty. The data were analyzed in SPSS using 
Chi-square and Fisher Exact test. The study shows respectively 
for Dipyridamole, Dabigartan, (Rivaroxaban/Apixaban), that 8,7%, 
7%, 4,8%, of Dentists don’t stop the drug before surgery, and 
0,3%, 12,4%, 12,9%, of Dentists stop the drug 1-2 days before 
surgery, and 55,6%, 57%, 58,4%, of Dentists were preferred not to 
answer (P>0.05).The conclusion shows that Some of participants 
were appeared not to have deep knowledge about the manage-
ment in patients using NOACs, Dipyridamole, before Oral surgery. 
Key words:NOACs, Dipyridamole, Dentist, Oral surgery(Extraction) 

                                                           
 Assoc. Prof. Department of Oral & Maxillofacial Surgery, Faculty of Dentistry, Al-
Rasheed International  private University, Daraa, Syria 
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 مقدمة:
الحديث         م      ن الأدوي        Rivaroxaban ،Dabigartan ،Apixabanم      ن  خ  يعتت      ر ك      

  تعتت ر ىالوارف ارين  ملارف   م   ال دواء الل ديو المض اد لمتخث ر الأدوي  المضادة لمتخث ر، وه ذ  
،   INRى تحالي     مختري     ت   اجراءذات ت   داخخت اعامي     ودوا.ي     أق    ، ولا تتام   ب مراقت     
الحديث    الأدوي  ن ه ذ  اوتالت الر ف  ،ول ا حالات تخثري  أق ، ومي  أق  لح الات ف زك كتي رة

ىالوارف ارين  ف ر العدي د م ن المرض   ذوي  Kوتشك  متوازن قد حمت مح   مض اد فيت امين 
 [1]  الرجفان اللمتر الأذيفر

تس   تخدو لموقاي     م   ن الخث   ار الوري   دي العمي     ولموقاي     م   ن الس   كت   الأدوي    ن ه   ذ  كم   ا أ
 [2]  الدماغي 

 2-4س اع  ، 2-4س اع ،  3-4حي ث تتم    الت ثثيرف ر ح دوث أس ر   الأدوي  كما أن ه ذ  
 عم  التوالر ملارف   م    Apixaban ،Rivaroxaban  ،Dabigartanمن  ساع  لكخ  
 24س   اع ،  24-48ت   ثثير أقص   ر حي   ث تتم        كم   ا ل    ا م   دةس   اع  لموارف   ارين 72-36
كم   ا ل     ا   س   اع  48-96عم     الت    والر ملارف     م     الوارف    ارين  ،س   اع  24-36 ،س   اع 

عم    س اع  14-17س اع ، 5-13  س اع ،9-13  ي ث يتم  فصك عمر حيوي قص ير ح
ن ل     ا جرع      ثاتت      ملارف      م        كم    ا أس    اع   20-60 الت    والر ملارف      م      الوارف    ارين

 [3] الوارفارين والذي تكون جرعت  متريرة تشك  كتير تتعا  لحاجات الشخص
 

Rivaroxaban : (Xarelto®) 
هي.   م ن قت    ت الموافل   عمي  تم، وقد Xaمعام  العاشر مثتا ل متاشر فموي مضاد تخثر

 [4]      2011مريكي  فر عاوالرذاء والدواء الأ
 [58] [59] تاسماء تجاري :مم  2,5-10-15-20  يتوفر محميا  مضرواات

Rovaltro   ،  ى حماة فارماDecalerto    ، ىاتن ال يثوRovaclot  ى سر فارما 
Reva  ى الس  عد ، Anti-clots ، ى مير  ا فارم  ا Rioxaban ، ىالترامي  ديكاRovaclo 

ىالف  ورس لمص  فاعات  Zeralىغول  دن مي  د فارم  ا ،  Vaxanىس  يفارما لمص  فاعات الدوا.ي    ، 
      الدوا.ي  
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Apixaban: (Eliquis®) 
م  ن قت     ت الموافل    عمي   تم  ، وق  د  Xaمعام    العاش  ر مث  تا ل متاش  ر فم  وي مض  اد تخث  ر

 [4]  2012مريكي  فر عاو الأهي.  الرذاء والدواء 
 [58][59] مم  تاسماء تجاري 2,5-5 يتوفر محميا  مضرواات 

Apixazor  ، ى اتن زهرApiquis  ىميرسيفارما ،Apixa  ىهيومن فارما 
 

Dabigatran :(Pradaxa®) 
هي.   الر ذاء م ن قت    ت الموافل   عمي  تم ، وق د  مث تا لمت رومتين متاش ر فم وي مضاد تخثر

 يتوفر محميا   [4] . 2010مريكي  فر عاو الأوالدواء 
Bigatran  ىاتن ال يثو  مم   75-110-150  مضرواات 

Dabix    مم  ىالمتحدة لمصفاعات الدوا.ي   110مضرواات 
 

Dipyridamole  :(Persantine® , Aggrenox®) 
 معتم دا  م   فعالي   مض ادة لمتخث ر  فزيو فوسفو دي اس تيرازمثتا لأ الصفيحات تجم مضاد 

كم ا ل     عم  قاتمي  التعدي  لجوافب مختمف   لعم   الص فيحات كالالتص ا  والتك دس والتل اء
الفموي    المض  ادة لمتخث  ر لموقاي    م  ن  للأدوي     يس  تخدو ك  دواء ممح    للأدوي   ت  ثثير موس    

س   ترين تع   د الس   كتات ات اللم   ب الص   فاعي  ودواء ممح     للأالافص   ماو الخث   اري ف   ر ص   مام
  [5] وتات قصور الدو الموضعي  المؤقت ف أوالدماغي  

 ىالسعد   Elsantinمم  تاسو تجاري  10-25-75يتوفر محميا  مضرواات 
Cedocor   [58][59]مم   50ىالشاو  مضرواات 
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 هدف البحث:
ذوي  مرض      ال م       تعام      ال كيفي       ح     و  دراس       وج     ود ع     دو م     ن التح     ث أهمي       ت     ثتر

 إح   د  ف    ر ، س   وري ف   ر الأس   فان أات   اء قت     م   نالاض   اراتات الفزفي     قت     اللم     الس   فر 
م    تعام  ال كيفي    معرف   إل   الدراس   ه دفت  المجا  هذا فر فوع ا من الأول  الدراسات
الحديث       الأدوي      تع      مرض     و ،  Dipyridamole تجم      الص    فيحاتمض    اد  مرض     

 الفموي      الجراح      قت      Dabigartan،  Rivaroxaban ،Apixaban المض    ادة لمتخث    ر
 ت ثثير وج ود ودراس   ،الأس فان أات اء  م ن قت   عيف   م ن ك اللم ى الس فخي  والسفي  الصرر 

  ذل  فتا.  فر والفكين والوج  الفو جراح  فر لخختصاص
 مواد وطرق البحث:

 356 أس  فان العيف     أات  اءواس  تمرت حت    تم    ع  دد  2017الت  دء تالدراس    مف  ذ ع  او ت  و 
 ات    اءتوزي      اس    تمارة الاس    تتيان ورقي    ا  عم      الأت    و وق    د   2021اتي    ب أس    فان ف    ر ع    او 

أات   اء  تعام     كيفي     ح   و  المش   اركين، حي   ث تض   من الاس   تتيان أس   .م  متع   ددة الخي   ارات
 Dipyridamole ض            اراتات الفزفي              ىمرض             ذوي الا مرض             ال م              س            فانالأ

Dabigartan, ،Apixaban  Rivaroxaban,     والس  في  الص  رر  الفموي    الجراح    قت 
لتح ث سؤا  حو  ف و  الاختص اص  وت و توزي   عيف   ا أيضا  كما تضمن  ، كاللم ى السفخي 

 مجموعتين وف  الاختصاص  إل 

 ( يبين العدد والنسب المئوية لمجموعتي أطباء الأسنان المشاركين في عينة البحث.1جدول رقم )
 اء الأسفاناختصاص أات

 ىأو قيد الاختصاص 
 عيف  التحث كامم  واختصاصات أخر عاو   جراح  الفو والوج  والفكين

 356 172 184 العدد
% 51.69 48.31 100 

  العامون والمختصون باختصاصات أخرى )أو قيد الاختصاص(( يبين توزع مجموعة أطباء الأسنان 2جدول رقم )
 اختصاص
 اتيب
 الأسفان

أاتاء 
أسفان 
 عامون

مداواة 
 أسفان

تعويضات 
 ثاتت 

تعويضات 
 متحرك 

اب  لث 
أسفان 
 تجميمر

اب 
أسفان 
 أافا 

فس  
تشريح 
 مرضر

تلويو 
 أسفان

 مجمو  اب فو

 172 4 5 4 5 12 8 16 17 35 66 العدد
% 38.37 20.35 9.88 9.3 4.65 6.98 2.9 2.33 2.91 2.33 100 
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ت   و تفتي     الأات   اء عم     المخحظ   ات المكتوت     عم     الاس   تتيان، ت   ثن جمي     احجات   ات ف   ر 
الأس  .م  المتع  ددة الخي   ارات ه  ر ص   حيح  ىمراج    متفوع     ، فالرج  اء أن يخت   اروا مف   ا م   ا 
يلوم وا تفعم   ف ر عمم   و، وأن يترك وا الأس .م  الت  ر ق د لا يممك ون إجات  ات عف  ا فارغ    كم  ا 

وق  د  ع  دو كتات    أس  ما. و عم    الاس  تتيان تش  جيعا  ل   و عم    المش  ارك   أيض  ا  اُم  ب م  ف و 
 :تضمن الاستتيان الأس.م  التالي 

جراح    فموي    ص  رر  أو  س  في   حج  راءتحاج    الت  اليين ل  دي و اض  اراتات فزفي    و المرض    
ىوذل    تع  د أخ  ذ  قت    الجراح    م  ا ه  و الاج  راء ال  ذي تل  وو تفعم    ع  ادة -س  فخي  ىك  اللم   

 موافل  اتيب المري  المختص :
  

 Dipyridamole مثتا لأفزيو فوسفو دي استيراز الصفيحات تجم مري  يتفاو  مضاد 
 الجراح  قت  أياو 7 الدواء إيلاك     
 الجراح  قت يوو  1 الدواء إيلاك     
 قت  الجراح  الدواءعدو إيلاك       
 غير ما ست        
 :Dabigartan مثتا لمترومتين تخثر يتفاو  مضادمري  
 الجراح  قت  الدواء جرع  واحدة من إيلاك        
 الجراح  قت  يوو 1-2 الدواء إيلاك     
 قت  الجراح  الدواءعدو إيلاك      
 غير ما ست       

 : Xa   Rivaroxaban ،Apixabanىمثتا لمعام  العاشر تخثر  مري  يتفاو  مضاد
 الجراح  قت  الدواء جرع  واحدة من إيلاك      
 الجراح  قت  يوو 1-2 الدواء إيلاك      
 قت  الجراح  الدواءعدو إيلاك       
 غير ما ست         
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ت    ثثير لدراس      وج    ود و  .21احص    دار SPSSت    و اس    تخداو ترف    ام   الدراسةةةةة ائحصةةةةائية:
الدراس     اححص   ا.ي   ت   و اج   راء ،التح   ثمجم   وعتر أات   اء أس   فان عيف      ت   ين لخختص   اص

واختت  ار  Independence for Chi-Squareتاس  تخداو اختت  ار ك  اي مرت    لخس  تلخلي  
م   الأخ  ذ تع  ين الاعتت  ار تحل       لتح  ري الف  رو  اححص  ا.ي test Fisher exact فيش ر

أو أق     5 ي مرت    لخس  تلخلي ، ت  ثن تك  ون الخخي  ا ذات الليم    المتوقع   االش  را لاختت  ار ك  
وق د  من الخخيا، وف ر ح ا  ع دو تحل   ذل   يؤخ ذ فل ا تاختت ار فيش ر  %25ن هر أق  م

  وتم   ا أن ه   ذ  الاختت   ارات تعا   ر إحص   ا.يا  دال      (P<0.05)ع   دت قيم     مس   تو  الدلال     
معمومات عن استلخ  متريرين أو ارتتاا ما، ولكن لا تعار معموم ات ع ن اتج ا  العخق   

 الفسب الم.وي   التكرار و  إل  ضا  أيوشدت ا، لذل  فمجث 
 :تهامناقشو النتائج  -

مرضى مضاد كيفية تعاممهم مع  المئوية لنتائج إجابات أطباء الأسنان عن ( يبين التكرار والنسب3جدول رقم )
 وفقاً للاختصاص.الفموية الصغرى والسنية السنخية )كالقمع(  الجراحة قبل Dipyridamole تجمع الصفيحات
 المجمو  لو يختار  اختار  اختصاص أاتاء الأسفان المدروسالتفد 

 % العدد % العدد % العدد
 100 184 87 160 13 24 جراح  الفو والوج  والفكين قت  الجراح  أياو 7 الدواء إيلاك

 100 172 88.4 152 11.6 20 اختصاصات أخر  وعاو
 100 356 87.6 312 12.4 44 عيف  التحث كامم 

 100 184 99.5 183 0.5 1 جراح  الفو والوج  والفكين قت  الجراح  يوو 1 الدواء إيلاك
 100 172 100 172 0 0 اختصاصات أخر  وعاو

 100 356 99.7 355 0.3 1 عيف  التحث كامم 
 100 184 90.2 166 9.8 18 جراح  الفو والوج  والفكين عدو إيلاك الدواء

 100 172 92.4 159 7.6 13 اختصاصات أخر  وعاو
 100 356 91.3 325 8.7 31 عيف  التحث كامم 

 100 184 80.4 148 19.6 36 جراح  الفو والوج  والفكين غير ما ست 
 100 172 73.3 126 26.7 46 اختصاصات أخر  وعاو

 100 356 77 274 23 82 عيف  التحث كامم 
 100 184 42.9 79 57.1 105 والفكينجراح  الفو والوج   فضموا عدو احجات  

 100 172 45.9 79 54.1 93 اختصاصات أخر  وعاو
 100 356 44.4 158 55.6 198 عيف  التحث كامم 
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تجمع  كيفية تعامل أطباء الأسنان مع مرضى مضاد  في الاختصاص تأثير ( يبين نتائج دراسة4جدول رقم )

 البحث عينة فيالفموية الصغرى والسنية السنخية )كالقمع(  الجراحةقبل  Dipyridamole الصفيحات
 

قيم  كاي  التفد المدروس
 مرت 

 درجات
 الحري 

قيم  
 مستو 
الدلال  
 الملدرة

دلال  
 الفرو 
تاختتار 
 كاي مرت 

فست  وعدد 
الخخيا المتوقع  

 5الأق  من 
 شرا اختتار كاي 

 Pقيم  
تاستخداو 
اختتار 
 فيشر

دلال  
 الفرو 
 تاختتار
 فيشر

أياو قت   7 الدواء إيلاك
 الجراح 

 غير 0.685 1 0.164
 دال 

 غير 0.748 لا يوجد
 دال 

قت   يوو 1 الدواء إيلاك
 الجراح 

0.937 1 o.333 غير 
 دال 

 غير 1.000 % 50ىخمي   2
 دال 

 غير دال  0.573 لا يوجد غير دال  0.457 1 0.553 عدو إيلاك الدواء
 غير 0.108 1 2.584 غير ما ست 

 دال 
 غير 0.131 لا يوجد

 دال 
 غير دال  0.595 لا يوجد غير دال  0.570 1 0.323 فضموا عدو احجات  

 
، وتالت    الر لا توج    د ف    رو  دال       (P>0.05 تالفس    ت  لكاف      التف    ود المدروس      فخح    ظ أن

المختص   ون ف   ر جراح     الف   و  الأس   فانت   ين مجموع     أات   اء  ف   ر تك   رار احجات   اتإحص   ا.يا  
 ،والع  امون المختص  ون تاختصاص  ات أخ  ر  ن وت  ين مجموع    أات  اء الأس  فانوالوج    والفك  ي

لا ت  ثثير لخختص  اص تجراح    الف  و والوج    والفك  ين ف  ر كاف    التف  ود المدروس    ف  ر  وتالت  الر
 قت     Dipyridamoleتجم    الص  فيحات  مض  اد مرض    م    الأس  فان أات  اء تعام    كيفي   

     كاللم ى السفخي  والسفي  الصرر  الفموي  الجراح 
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التكرار والنسب المئوية لنتائج إجابات أطباء الأسنان عن كيفية تعاممهم مع مرضى مضاد  ( يبين5جدول رقم )
 الصغرى والسنية السنخية )كالقمع( وفقاً للاختصاص. قبل الجراحة الفموية( Dabigartan) التخثر

 المجمو  لو يختار  اختار  اختصاص أاتاء الأسفان التفد المدروس
 % العدد % العدد % العدد

 قت  الدواء جرع  واحدة من إيلاك
 الجراح 

 100 184 98.9 182 1.1 2 جراح  الفو والوج  والفكين
 100 172 100 172 0 0 اختصاصات أخر  وعاو

 100 356 99.4 354 0.6 2 عيف  التحث كامم 
 يوو 1-2 الدواء إيلاك
 قت  الجراح  

 100 184 85.3 157 14.7 27 جراح  الفو والوج  والفكين
 100 172 90.1 155 9.9 17 اختصاصات أخر  وعاو

 100 356 87.6 312 12.4 44 عيف  التحث كامم 
 100 184 93.5 172 6.5 12 جراح  الفو والوج  والفكين عدو إيلاك الدواء

 100 172 92.4 159 7.6 13 وعاواختصاصات أخر  
 100 356 93 331 7 25 عيف  التحث كامم 

 100 184 79.9 147 20.1 37 جراح  الفو والوج  والفكين غير ما ست 
 100 172 73.8 127 26.2 45 اختصاصات أخر  وعاو

 100 356 77 274 23 82 عيف  التحث كامم 
 100 184 42.4 78 57.6 106 والفكينجراح  الفو والوج   فضموا عدو احجات  

 100 172 43.6 75 56.4 97 اختصاصات أخر  وعاو
 100 356 43 153 57 203 عيف  التحث كامم 

 
  



وبعض  Dipyridamole دراسة حول  ، الأسنان مع المرضى ذوي الاضطرابات النزفية أطباءتعامل دراسة ل
 Dabigartan  ،Rivaroxaban، Apixabanالحديثة المضادة للتخثر الأدوية

12 

 

 
 التخثر امل أطباء الأسنان مع مرضى مضادكيفية تع  في الاختصاص تأثير ( يبين نتائج دراسة6جدول رقم )
(Dabigartan )البحث عينة فيالجراحة الفموية الصغرى والسنية السنخية )كالقمع(  قبل 

قيم  كاي  التفد المدروس
 مرت 

 درجات
 الحري 

قيم  
 مستو 
الدلال  
 الملدرة

دلال  
 الفرو 
تاختتار 
 كاي مرت 

فست  وعدد 
الخخيا المتوقع  

 5الأق  من 
 شرا اختتار كاي 

 Pقيم  
تاستخداو 
اختتار 
 فيشر

دلال  
 الفرو 
 تاختتار
 فيشر

 جرع  واحدة من إيلاك
 الجراح  قت  الدواء

 غير 0.170 1 1.880
 دال 

 غير 0.449 % 50ىخمي   2
 دال 

 يوو 1-2 الدواء إيلاك
 قت  الجراح  

 غير 0.170 1 1.883
 دال 

 غير 0.198 لا يوجد
 دال 

 دال غير  0.836 لا يوجد دال غير  0.702 1 0.146 عدو إيلاك الدواء
 غير 0.175 1 1.838 ست  غير ما

 دال 
 غير 0.208 لا يوجد

 دال 
 دال غير  0.831 لا يوجد دال غير  0.817 1 0.053 فضموا عدو احجات  

 
، وتالت    الر لا توج    د ف    رو  دال       (P>0.05 تالفس    ت  لكاف      التف    ود المدروس      فخح    ظ أن

المختص   ون ف   ر جراح     الف   و  الأس   فانت   ين مجموع     أات   اء  ف   ر تك   رار احجات   اتإحص   ا.يا  
 والع  امون، المختص  ون تاختصاص  ات أخ  ر  ن وت  ين مجموع    أات  اء الأس  فانوالوج    والفك  ي

كاف    التف  ود المدروس    لا ت  ثثير لخختص  اص تجراح    الف  و والوج    والفك  ين ف  ر ف  ر  وتالت  الر
 الجراح    قت       Dabigartanىالتخث  ر  مض  اد مرض    م    الأس  فان أات  اء تعام    كيفي   
   كاللم ى السفخي  والسفي  الصرر  الفموي 
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عن كيفية تعاممهم مع مرضى  ( يبين التكرار والنسب المئوية لنتائج إجابات أطباء الأسنان7جدول رقم )

Rivaroxaban  , Apixaban الفموية الصغرى والسنية السنخية )كالقمع( وفقاً للاختصاص. قبل الجراحة 
 المجمو  لو يختار  اختار  الأسفاناختصاص أاتاء  التفد المدروس

 % العدد % العدد % العدد
 قت  الدواء جرع  واحدة من إيلاك

 الجراح 
 100 184 98.4 181 1.6 3 جراح  الفو والوج  والفكين
 100 172 100 172 0 0 اختصاصات أخر  وعاو

 100 356 99.2 353 0.8 3 عيف  التحث كامم 
 يوو 1-2 الدواء إيلاك
 قت  الجراح  

 100 184 85.9 158 14.1 26 جراح  الفو والوج  والفكين
 100 172 88.4 152 11.6 20 اختصاصات أخر  وعاو

 100 356 87.1 310 12.9 46 عيف  التحث كامم 
 100 184 95.7 176 4.3 8 جراح  الفو والوج  والفكين عدو إيلاك الدواء

 100 172 94.8 163 5.2 9 اختصاصات أخر  وعاو
 100 356 95.2 339 4.8 17 عيف  التحث كامم 

 100 184 79.3 146 20.7 38 جراح  الفو والوج  والفكين غير ما ست 
 100 172 74.4 128 25.6 44 اختصاصات أخر  وعاو

 100 356 77 274 23 82 عيف  التحث كامم 
 100 184 40.8 75 59.2 109 جراح  الفو والوج  والفكين فضموا عدو احجات  

 100 172 42.4 73 57.6 99 اختصاصات أخر  وعاو
 100 356 41.6 148 58.4 208 عيف  التحث كامم 
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  امل أطباء الأسنان مع مرضى مضاد التخثركيفية تع  في الاختصاص تأثير ( يبين نتائج دراسة8جدول رقم )

Rivaroxaban ,Apixaban  البحث عينة فيالصغرى والسنية السنخية )كالقمع(  قبل الجراحة الفموية 
قيم  كاي  التفد المدروس

 مرت 
 درجات
 الحري 

قيم  
 مستو 
الدلال  
 الملدرة

دلال  
 الفرو 
تاختتار 
 كاي مرت 

فست  وعدد 
الخخيا المتوقع  

 5الأق  من 
 شرا اختتار كاي 

 Pقيم  
تاستخداو 
اختتار 
 فيشر

دلال  
 الفرو 
 تاختتار
 فيشر

 جرع  واحدة من إيلاك
 الجراح  قت  الدواء

 غير 0.093 1 2.828
 دال 

 غير 0.249 % 50ىخمي   2
 دال 

 يوو 1-2 الدواء إيلاك
 قت  الجراح  

 غير 0.482 1 0.495
 دال 

 غير 0.529 لا يوجد
 دال 

 غير دال  0.805 لا يوجد غير دال  0.696 1 0.153 عدو إيلاك الدواء
 غير 0.27 1 1.218 غير ما ست 

 دال 
 غير 0.314 لا يوجد

 دال 
 غير دال  0.830 لا يوجد غير دال  0.748 1 0.103 فضموا عدو احجات  

 
، وتالت    الر لا توج    د ف    رو  دال       (P>0.05 تالفس    ت  لكاف      التف    ود المدروس      فخح    ظ أن

المختص   ون ف   ر جراح     الف   و  الأس   فانت   ين مجموع     أات   اء  ف   ر تك   رار احجات   اتإحص   ا.يا  
 والع  امون، المختص  ون تاختصاص  ات أخ  ر  ن وت  ين مجموع    أات  اء الأس  فانوالوج    والفك  ي

كاف    التف  ود المدروس    لا ت  ثثير لخختص  اص تجراح    الف  و والوج    والفك  ين ف  ر ف  ر  وتالت  الر
 قت    Rivaroxaban، Apixaban مرض    م    مرض    م    الأس  فان أات  اء تعام    كيفي   

   كاللم ى السفخي  والسفي  الصرر  الفموي  الجراح 
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 المناقشة:
ت   ين أات   اء أس   فان عيف      Dipyridamoleأظ    رت الدراس     أن فس   ت  الاجات     ع   ن تف   ود 

م    ن التف    ود التالي      وعم        وذل      لك     .%23%، 8,7%، 0,3%، 12,4 التح    ث كاف    ت:
ع دو إيل اك ، قت   الجراح   ي وو 1 ال دواء إيل اك ، أياو قت  الجراح   7 الدواء إيلاكالتوالر: 

 ، غير ما ست  الدواء
%، 9,8%، 0,5%، 13 ت   ين جراح   ر الف   و والوج     والفك   ين: عم     الت   والر وكاف   ت الفس   ت 

أات اء الأس فان المختص ون تاختصاص ات أخ ر  ت ين  عم  التوالر وكافت الفست  .19,6%
 .%26,7%، 7,6%،  0%،11,6والعامون:

ت ين  ف ر تك رار احجات ات  (P>0.05فرو  دال  إحصا.يا  لا توجد وقد أظ رت الدراس  أف   
وتالت  الر لا ت  ثثير لخختص  اص تجراح    الف  و والوج    تر أات  اء أس  فان عيف    التح  ث، مجم  وع

 الفموي   الجراح   قت   Dipyridamole مرض  م  الأسفان أاتاء تعام  كيفي والفكين فر 
   كاللم ى السفخي  والسفي  الصرر 

ف ر % 57,1 ذل   س ت ف وق د تمر ت أن التع  قد فض  ع دو احجات  ،وقد أظ رت الدراس  
% 54,1تيفم ا كاف ت  ف ر جراح   الف و والوج   والفك ين،مجموع  أاتاء الأسفان المختص ون 

  (P>0.05  مجموع  أاتاء الأسفان المختصون تاختصاصات أخر  والعامون فر
 

ت   ين أات   اء أس   فان عيف      Dabigartanأظ    رت الدراس     أن فس   ت  الاجات     ع   ن تف   ود وق   د 
م     ن التف     ود التالي       وعم         وذل       لك      .%23%، 7%، 12,4%، 0,6 التح     ث كاف     ت:

، قت   الجراح   ي وو 1-2 ال دواء إيل اك، الجراح   قت  الدواء جرع  واحدة من إيلاكالتوالر: 
 ، غير ما ست  عدو إيلاك الدواء

%، 6,5%، 14,7%، 1,1 ت  ين جراح  ر الف  و والوج    والفك  ين: عم    الت  والر وكاف  ت الفس  ت 
أات اء الأس فان المختص ون تاختصاص ات أخ ر  ت ين  عم  التوالر وكافت الفست  .20,1%

 .%26,2%، 7,6%،  9,9%،0 والعامون:
ت ين  ف ر تك رار احجات ات  (P>0.05لا توجد فرو  دال  إحصا.يا  وقد أظ رت الدراس  أف   

وتالت  الر لا ت  ثثير لخختص  اص تجراح    الف  و والوج    تر أات  اء أس  فان عيف    التح  ث، مجم  وع
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 الفموي   الجراح   قت  Dabigartan  مرض   م   الأس فان أات اء تعام   كيفي  والفك ين ف ر 
   كاللم ى السفخي  والسفي  الصرر 

ف ر % 57,6 ذل   س ت ف وق د تمر ت وقد أظ رت الدراس  أن التع  قد فض  ع دو احجات  ،
% 56,4تيفم ا كاف ت  ف ر جراح   الف و والوج   والفك ين،مجموع  أاتاء الأسفان المختص ون 

  (P>0.05  مجموع  أاتاء الأسفان المختصون تاختصاصات أخر  والعامون فر
 

ت ين أات اء   Rivaroxaban Apixaban/أظ رت الدراس  أن فست  الاجات  عن تفود وقد 
م    ن التف    ود   وذل      لك     .%23%، 4,8%، 12,9%، 0,8 أس    فان عيف      التح    ث كاف    ت:

  ي وو 1-2 ال دواء إيل اك، الجراح   قت   ال دواء جرع   واح دة م ن إيل اكالتالي  وعم  التوالر: 
 ، غير ما ست  عدو إيلاك الدواء،  قت  الجراح 

%، 4,3%، 14,1%، 1,6 ت  ين جراح  ر الف  و والوج    والفك  ين: عم    الت  والر وكاف  ت الفس  ت 
أات اء الأس فان المختص ون تاختصاص ات أخ ر  ت ين  عم  التوالر وكافت الفست  .20,7%

 .%25,6%، 5,2%،  11,6%،0والعامون:
ت ين  ف ر تك رار احجات ات  (P>0.05لا توجد فرو  دال  إحصا.يا  وقد أظ رت الدراس  أف   

وتالت  الر لا ت  ثثير لخختص  اص تجراح    الف  و والوج    تر أات  اء أس  فان عيف    التح  ث، مجم  وع
 قت    Rivaroxaban Apixaban/ مرض    م    الأس  فان أات  اء تعام    كيفي    والفك  ين ف  ر

   كاللم ى السفخي  والسفي  الصرر  الفموي  الجراح 
ف ر % 59,2 ذل   س ت ف وق د تمر ت وقد أظ رت الدراس  أن التع  قد فض  ع دو احجات  ،

% 57,6تيفم ا كاف ت  ف ر جراح   الف و والوج   والفك ين،مجموع  أاتاء الأسفان المختص ون 
  (P>0.05  مجموع  أاتاء الأسفان المختصون تاختصاصات أخر  والعامون فر
 

وت   العودة لمكت   ب والمراج     الاتي     فخح   ظ أن تعض    ا يش   ير إل     إيل   اك التف   ود المدروس     
 وهذا ما فخحظ  كالتالر: أو عدو احيلاك، الساتل  تالفترات الزمفي  المحددة،
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Dipyridamole:   
 أيام قبل الجراحة: 7إيقاف الدواء 

ف    ر الاج    راءات ذات الخا    ورة ممحوظ      لح    دوث  Chaudhary [6]وه   ذا م    ا يش    ير إلي      
 أياو  5-7الدواء  تايلاكالفزك الزا.د كالجراحات الكتر  تحت التخدير العاو 

ن الترتوك و  اللياس ر ف ا فر حا  اتخ اذ ق رار تاحيل اك تثف Shanti [7] وهذا ما يشير إلي  
ة عالي    لمح  وادث قت    المداخم    الجراحي   ، وان المرض    ال  ذين ليس  وا تخا  ور  أي  او 7يك  ون 

 الأق  عم   أياو 5يلاك لدي و اللمتي  يكون اح
قت     أي  او 7فاف    يك  ون  احيل  اكف  ر ح  ا  الموافل    عم     Ganda [8]وه  ذا م  ا يش  ير إلي    

  الجراح 
 

 :الجراحة قبليوم   1 الدواء إيقاف
 Halaszynski [9]  إلي  وهذا ما يشير 

 
 :قبل الجراحة الدواءعدم إيقاف 

الجراح  ات الس  في   ف  ر اج  راءات ايل  اك ال  دواء أوتع  دي  تع  دو  Scully [10] وه  ذا م  ا يش  ير
 أوس فان زر  أ أوجراح  لتي   أوجراح  لثوي   أوالسفي  كثخذ خزع   وهذا يشم  الاجراءات
  مرإذا تامب الأسفان  م  استخداو عوام  مخثرة كالجمفوو أ 1-3جراح  سفي  سفخي  ى

ايل    اك ال    دواء قت      اج    راءات الجراح      الس    في   وتع    د Orrett [11]إلي      وه    ذا م    ا يش    ير 
  الصرر 

يزي د م ن خا ر ح دوث تخث رات  لأف  ايل اك ال دواء  وتعدRenton  [12]إلي  وهذا ما يشير 
    ويستثف  من ذل  قرار استشارة اتيب المري  المعال 

تتجف   ب ايل  اك ال   دواء ف   ر الاج   راءات الس   في  واس   تخداو  Jeske [13]إلي     وه  ذا م   ا يش   ير 
  مرق.ات موضعي  لمف  حدوث فزك
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 Dipyridamole   س ترين م  فر المري  الذي يجم  الأ Little [14]إلي  وهذا ما يشير 
خ   ر  ولا الس   في  االم   ا أف     لا يوج   د مض   اعفات أ واحج   راءاتيمك   ن افج   از الجراح      تثف    

  خر   تالدواء مالو توجد مشاك  اتي  أداعر لتعدي  خا  المعالج
اس     تخداو اج     راءات تو  للإيل     اكتع     دو الحاج        Greenwood [2]وه     ذا م     ا يش     ير إلي       
  موضعي  لمراقت  الفزك
ن الجراح    الفموي    الص  رر  كلم    الأس  فان ف  ا ف  ر تثف    Sadler [15]وه  ذا م  ا يش  ير إلي    

وتالت الر يج ب اج راء  موضعي  قمي  ج دا   تاجراءاتخاورة الفزك والذي لا يمكن التحكو ت  
  الجراح  من دون ايلاك الدواء

والف زك  س فانالدواء قت  قم   الأ حيلاكتعدو الحاج  Chaudhary  [6]وهذا ما يشير إلي  
  تس ول  تاستخداو اجراءات ارقاء موضعي  التحكو ت  موضعيا  ن الحاص  يمك

ال دواء م   المرض   ذوي الخا ورة عالي    تثخ ذتالاس تمرار  Shanti [7]وهذا ما يش ير إلي   
  لمحوادث اللمتي 

الدواء م   تاتي   اج راءات ارق اء  تثخذتالاستمرار Greenwood  [16]وهذا ما يشير إلي  
  موضعي 

    المعالج  المتت  لمدواءتريير فظاو  أوتعدو تعدي   Rose [17] وهذا ما يشير إلي 
تعدو ايلاك الدواء فر حا  فظاو المعالج  المرك ب ىوذل   Ganda  [8]وهذا ما يشير إلي  

عم    م  ن الخا  ورة الأال  ذي يعا    لممرض    ذوي م    الاس  ترين  و  Dipyridamoleتجم    
  الاتيعي  لحدوث تجما

مضاك ل  اس ترين ق د ياي     Dipyridamoleن تثCoulthard  [18]وهذا ما يشير إلي  
ن يج ب أ س فانزمن الفزك ولكن لمجراح  الصرر  قد يكون ل يس ت  او س ريريا ، وتالت الر الأ

  فر الجمس  الواحدة م  استخداو مرق.ات موضعي  3عم  أتلم  تحد 
ال    دواء لممعالج    ات الس    في   حيل    اكلا داع    ر  تثف      Lockhart [19]وه    ذا م    ا يش    ير إلي      

فماالاعتيادي       تاتي  اجراءات موضعي  وا 
ن ال   دواء ل   يس مص   در لملم     ولا داع   ر لتع   دي  ثت    Meechan [20]وه   ذا م   ا يش   ير إلي     

  المعالج  قت  جراح  الفو
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      تعديم  قت  اجراءات الجراح  السفي  أوايلاك الدواء  وتعد Scully [1]وهذا ما يشير إلي  
ف  ر الع  ادة لا ي  ؤدي ال  دواء لح  دوث مش  اك  فزفي     تثف    Henry [21]وه  ذا م  ا يش  ير إلي    

 حيلاك ممحوظ  فر اجراءات الجراح  الفموي  ولا يحتاج 
 

 :Dabigartanمضاد تخثر 
 ايقاف جرعة واحدة من الدواء قبل الجراحة:

تتفوي  ت جرع    ال  دواء الص  تاحي  ف  ر ي  وو الجراح     Rushworth [22]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 
  فر المرض  ذوي الخاورة العالي  لمضاعفات الفزك

عن تفاو  آخر جرع  دواء فر ص تاح ي وو   تالامتفاCascarini  [23] إلي وهذا ما يشير 
لح دوث الف زك تم ا ف ر ذل   رف   فر الجراح  السفي  السفخي  ذات الخاورة العالي    الجراح 

  شريح  سمحاقي  مخااي 
ف ر ح ا   أواكث ر  أو أس فان4 ف ر اللم و  الت ر تش م   تثف   Little [24]إلي   وهذا ما يشير 

  ف  يمكن ايلاك الدواء فر ليم  يوو الجراح اللمو  الجراحي  فا
ف  ر  الجراح   تح  ذك جرع    ال  دواء ف  ر ص  تاح ي  وو  Greenwood [2]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 

 المرض  ذوي الخاورة العالي  لحدوث الفزك
ف ر المرض    تحذك جرع  الدواء فر صتاح يوو الجراح  Hanly  [25]إلي  وهذا ما يشير 
  العالي  لحدوث الفزك الجز.ي  ذوي الخاورة
-24يمك ن افج از الاج راءات الس في  تع د مض ر  تثف  Shepard [26] إلي وهذا ما يشير 

 أون جرع  واحدة من ال دواء ت و ح ذف ا وهذا يعفر أساع  من آخر جرع  دواء متفاول   18
  تثجيم ا

تتخا   ر الجرع      تثم   انيمك   ن اج   راء اللم     الس   فر  تثف     Hsiao [27]إلي     وه   ذا م   ا يش   ير 
 الصتاحي  من الدواء

فر المرض  ذوي الخاورة العالي   لمف زك تح ذك Macpherson [28] إلي  وهذا ما يشير 
 تثجي  جرع  الدواء الصتاحي  فر يوو المعالج  السفي  أو
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 :الجراحة قبل يوم 2-1 ءواالد إيقاف
س  اع  تع  د أخ  ذ  48[ تت  ثخير الاج  راءات الس  في  الواس  ع  29] Singer إلي   وه  ذا م  ا يش  ير 
  المري  لمدواء

  Dabigartanى لمت   رومتين ف   ر مثتا   ات المتاش   رة Johnson [30] إلي    وه  ذا م   ا يش   ير  
أي  او قت      2-3ال   دواء  تايل  اكمرتف      aPPTك   ان  إذا أوح  ا  الف   زك الش  ديد متوق     ف  ر

عادت الجراح     فر اليوو التالر لمجراح  وا 
ي وو ف ر المرض    1-2ف   يك ون فا احيلاكفر حا   تثف Omlie  [31] إلي وهذا ما يشير 

 50>أي     او ف     ر ح     ا  كاف     ت تص     في  الكري     اتيفين  3-5ذوي الوظيف       الكموي       الاتيعي       و
mL/min  

 تايل     اك ف     ر جراح     ات الف     و والوج       والفك     ين Halaszynski [9]إلي       وه     ذا م     ا يش     ير 
Dabigartan 5-4 أي    او ف   ر الوظيف      الض    عيف  6أي   او ف    ر الوظيفي      الاتيعي     لمكمي      و 

 2فت  رة  احيل  اكالمفخفض    الخا  ورة  يك  ون  لمكمي    وأم  ا ف  ر جراح  ات الف  و والوج    والفك  ين
    فصك عمر حيوي لمدواء

ي  وو ف  ر المرض    ذوي الخا  ورة  1-2ال  دواء  تايل  اك Moorthy [32]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 
 أياو فر فر المرض  ذوي الخاورة العالي  لحدوث الفزك 2-4الاعتيادي  لحدوث الفزك و

يل   اك، 50ml/min  >ك   ان تص   في  الكري   اتيفين إذا أي   او ف   ر المرض     ذوي  3-5ال   دواء  وا 
أي   او ف   ر المرض     ذوي الخا   ورة العالي     لح   دوث  5الخا   ورة الاعتيادي     لح   دوث الف   زك و

  50ml/min <كان تصفي  الكرياتيفين إذا الفزك
س اع  قت    48-72 احيل اكتثف   ع ادة م ا يك ون Resnik  [34] [33]إلي   وهذا ما يشير 

س  اع  قت    الجراح    الفموي    ش  ريا   24 تايل  اكولك  ن توج  د ع  دة دراس  ات توص  ر  الجراح   
 استشارة اتيب المري  قت  الجراح  

  السفي  الموسع  جدا   للإجراءاتالدواء يوو واحد  تايلاك Little  [35]إلي  وهذا ما يشير 
فر المرض  ذوي الخاورة المفخفض   لح دوث الف زك Rimsana [36]  إلي وهذا ما يشير 

ذا كاف  ت تص  في  إي  وو حس  ب فش  رة العت  وة  1-2 س  اع  ى 24ال  دواء قت    الجراح   :  تايل  اك
يلاف    ، 50ml/minالكري   اتيفين أكت   ر م   ن   31-50ذا كاف   ت تص   في  الكري   اتيفين إي   وو  2 وا 
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ml/min ذا كاف       ت تص       في  الكري       اتيفين أق         م       ن إ أي       او حس       ب فش       رة العت       وة 3-5ى
50ml/min ،  يلاف وأم ا ف ر   30ml/minأق   م ن  ذا كاف ت تص في  الكري اتيفينأي او إ 4 وا 

ذا إي وو  2فيك ون ايل اك ال دواء قت   الجراح  :  المرض  ذوي الخاورة العالي  لحدوث الفزك
يلاف       ، 50ml/minكاف     ت تص      في  الكري      اتيفين أكت      ر م      ن  كاف      ت تص      في   إذاأي      او  5 وا 

كاف  ت تص  في  الكري  اتيفين  إذا أي  او حس  ب فش  رة العت  وة 3-5ى ml/min 31-50 الكري  اتيفين
كاف      ت تص       في  الكري      اتيفين أق        م       ن  إذاأي      او  5-6 ، وايلاف         50ml/minأق        م      ن 

30ml/min  
س   اع  ف   ر المرض     ذوي 24-48ال   دواء  تايل   اك Rimsana [36] إلي    وه   ذا م   ا يش   ير 
  لحدوث الفزك م  خاورة مفخفض  لحدوث التجماالخاورة العالي  
س   اع  ف   ر المرض     ذوي  24ل   اك ال   دواء لم   دة تاي Rimsana [36] إلي    وه   ذا م   ا يش   ير 

الخا  ورة العالي    لح  دوث الف   زك م    خا  ورة عالي    لح   دوث ال  تجما أو تثخ  ذ جرع    ال   دواء 
  اليومي  م  فشاا مفخف  الذروة

كاف  ت تص  في   إذات    الجراح    قي  وو  1-2ال  دواء  تايل  اك Vinall [37]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 
يلاك، 50ml/minالكرياتيفين أكتر من   كاف ت تص في  الكري اتيفين أق   م ن  إذاأياو   3-5وا 

50ml/min يتامب زمن أاو   احيلاك، وفر الجراحات الكتر  فان 
وذل    حس  ب تعميم  ات الش  رك  المص  فع  تايل  اك ال  دواء  Hsiao [27]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 

  يوو قت  الجراح  2-1
ف    ر  س    اع  24-48 ن ي    تو ايل    اك المعالج      مؤقت    ا  ثت     Yeoh [38] إلي     وه    ذا م    ا يش    ير 

  المرض  ذوي الخاورة العالي  لحدوث الفزك
ف  ر ح  ا  خا  ورة  قميم    لح  دوث تجم  ا ف  ر الجراح  ات  Hanna [39]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 

    ساع  24-42الدواء  تايلاكالممتدة 
  ف    ر مم      مرت    ان يومي    ا   150ى  Dabigartanف    ر  Hanna [39]إلي      وه    ذا م    ا يش    ير 

  ف     ر mL/min50 >قميم       الض     عك ىتص     في  كري     اتيفين أوالوظيف       الكموي       الاتيعي       
ي  وو قت     2ن تك  ون آخ  ر جرع    دواء الخا  ورة المفخفض    لح  دوث الف  زك ت  ث المرض    ذوي

 3ن تك ون آخ ر جرع   دواء ثوفر المرض  ع الر الخا ورة  ت  جرع  ، 2الجراح  ى تخار 
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وأما فر الوظيف   الكموي   متوس ا  الض عك ىتص في    جرعات  4قت  الجراح  ىتخار أياو 
ن ثالخا  ورة المفخفض    لح  دوث الف  زك ت    ف  ر المرض    ذوي mL/min50-30كري  اتيفين: 

وف   ر المرض     ع   الر  جرع   ات ، 4قت     الجراح     ىتخا   ر  أي   او 3تك   ون آخ   ر جرع     دواء 
  جرعات  6-8قت  الجراح  ىتخار  أياو 4-5ن تكون آخر جرع  دواء ثالخاورة  ت

ي وو م    1ف   يك ون فا احيل اكفر حا  اتخاذ ق رار ت تثف Beirne  [40] إلي وهذا ما يشير 
  mL/min80 >تصفي  كرياتيفين
ي وو  1-2يل اك ال دواء فر اجراءات الجراح   الكت ر  تا Bouloux [41]إلي  وهذا ما يشير 

  أياو فر حا  الوظيف  الكموي  ضعيف 3-5 فر حا  الوظيف  الكموي  اتيعي  و
س   اع  ف   ر المرض     ذوي الخا   ورة  24ال   دواء  تايل   اك Ganda [8]إلي     وه   ذا م   ا يش   ير 

العالي    لح  دوث  أوس  اع  ف  ر المرض    ذوي الخا  ورة المتوس  ا   48اللميم    لح  دوث ف  زك و
  الفزك

ي  وو قت    الجراح   ، وكلاع  دة عام     1-2ال  دواء  تايل  اك Deluke [42] إلي   وه  ذا م  ا يش  ير 
 واح  دة يؤخ  ذ م  رة أم  ا ال  ذيو ي  تو ايلاف    ي  وو قت    الجراح   ،  فال  دواء ال  ذي يؤخ  ذ م  رتين يومي  ا  

 يتو ايلاف  يومين قت  الجراح  ف يوميا  
ف  ر  ف  ر المرض    ذوي الخا  ورة العالي    لح  دوث الف  زك أو Scully [1]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 

 قت    الجراح    ، ف  ر ح  ا  الجراح  ات الاختياري    أي  او 2-5ال  دواء  تايل  اكالجراح  ات الكت  ر  
كاف ت الوظيف   الكموي   غي ر  إذاأم ا  ال دواء،م  وظيف  كموي  اتيعي  يتو حذك جرعتين من 

    جرعات من الدواء 3-4اتيعي  فيتو حذك 
 أن فر حا  كافت الجراح  السفي  المخاا   متوق   ل  اFischer  [43]إلي  وهذا ما يشير 

  الأق الدواء يوو عم   تايلاكتؤدي لفزك هاو تعد العم  الجراحر فيفصح 
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 :قبل الجراحة الدواءعدم إيقاف 
ن الاس  تمرار ت    قت    الجراح    ف  ر جراح  ات الف  و [ حي  ث أ44] Harrisإلي    وه  ذا م  ا يش  ير 

  الاعتيادي  لا يتراف  م  حدوث فزك شديد
 أوف   ر الاج   راءات الس   في  كثخ   ذ خزع      احيل   اكتع   دو  Scully [10] إلي    وه   ذا م   ا يش   ير 
  م     أس   فان 1-3جراح     س   في  س   فخي  ى أو أس   فانزر   أوجراح     لتي      أوجراح     لثوي     

يك ون  س فانن قم   ع دد ص رير م ن الأ  وا  م رتام ب الأ إذااستخداو عوام  مخثرة ك الجمفوو 
خ   ذ ت   الاجراءات الموض   عي  م     الأ 4أق     م   ن  INRمش   ات  تالمعالج     عف   د م   ري  لدي     

  المرق.  لمفزك
  Dabigartanى لمت  رومتين ف  ر المثتا  ات المتاش  رة Johnson [30] إلي   وه  ذا م  ا يش  ير 

  اتيعر وامتداد الجراح  الملررة صرير aPPTكان  إذا
ف   ر معظ    و الجراح   ات الس    في   للإيل    اكتع    دو الحاج      Omlie [31] إلي    وه   ذا م   ا يش    ير 

  السفخي 
ف  ر المعالج  ات الس  في  الاعتيادي    م  ن  احيل  اكتتجف  ب  Jeske [13] إلي   وه  ذا م  ا يش  ير 

ح   دوث س   كت  يزي   د م   ن خا   ر ن ايلاف     ستش   ارة م   ن اتي   ب الم   ري  المع   ال ، إذ أدون ا
    حيانوالت  قد تكون مميت  فر تع  الأدماغي  

يمكن افجاز معظو الاجراءات السفي  الواس ع  لم ري   تثف  Little [35]إلي  وهذا ما يشير 
ف     يمك   ن ايل   اك ال   دواء ي   وو اكث   ر م   ن واس   ع  فلأا ت، وأم   ا للإج   راءاDabigartanيتف  او  

  واحد
  مص  در قم    لح  دوث ف  زك لا يش  ك Dabigartanن ت  ث Little [24]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 
 س  فانتتليي  د ع  دد الأ س  فانج  راءات الس  في  الواس  ع  وتالت  الر يفص  ح أات  اء الأكتي  ر ف  ر اح

  المراد قمع ا فر جمس  واحدة واستخداو مرق.ات موضعي  ومراقت  الوظيف  الكموي 
ال  دواء اليومي    ف  ر المرض    تالاس  تمرار تثخ  ذ جرع     Rimsana [36] إلي   وه  ذا م  ا يش  ير 

  ذوي الخاورة المفخفض  لحدوث الفزك م  خاورة مفخفض / مرتفع  لحدوث التجما
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تثخذ جرع   ال دواء اليومي   م   فش اا م فخف  ال ذروة Rimsana [36] إلي  وهذا ما يشير 
ف   ر المرض     ذوي الخا   ورة العالي     لح   دوث الف   زك م     خا   ورة عالي     لح   دوث ال   تجما أو 

  ساع 24 ايلاك الدواء لمدة 
ش  تي    Dabigartanن التعام    الس  فر لم  ري ت  ث Greenwood [2]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 

ن ه ؤلاء أ ىعمم ا   4 ق  م ن أثاتت و  INRتالتعام  م  حال  مري  يتفاو  الوارفارين ولدي  
قت    الجراح    ، وأم  ا ف  ر المرض    ذوي  INRتحمي     حج  راءالمرض    لا يحت  اجون ت  الات  

  الخاورة العالي  لحدوث الفزك فيمكن حذك جرع  الدواء فر صتاح يوو الجراح 
أخ ذ  تثجي   أودل   تلت رح ايل اك ثن فل ا اللمي   م ن الأت  Freilich [45]إلي   وهذا م ا يش ير 

ال  دواء ف  ر الجراح  ات الس  في  الس  فخي  الاعتيادي   ، وف  ر ح  ا  اللم    م  ن الف  زك تع  د الجراح    
الجراح  ماتين جرعات الدواء وذل  توض   الزرع   الس في  تع د  تاجراءفاف  يمكن التخايا  

  خر جرع  دواءساع  من آ 12
ش     تي   Dabigartanن التعام       الس     فر لم     ري  ثت      Hanly [25]م     ا يش     ير إلي       وه     ذا 

، وأم ا ف ر 4 ق   م نثاتت   وأ INR ق راءة تالتعام   م   حال   م ري  يتف او  الوارف ارين ولدي  
المرض  ذوي الخاورة الجز.ي  العالي  لحدوث الفزك فيمكن حذك جرع  الدواء ف ر ص تاح 

  يوو الجراح 
يك     ون آم    ن اج    راء الاج    راءات الس    في  م        تثف      Shepard [26] وه    ذا م    ا يش    ير إلي     
اج  راءات ارق  اء اتت  ا   م     م  ن دون ح  دوث ف  زك س  ريري ه  او وذل    الاس تمرار تثخ  ذ ال  دواء

أس    فان،   3عف    د قم      حت      وذل       tranexamic acidموض    عي  و غس    و  فموي      ب 
 وتفجير خراج، ووض  زرع  سفي   ،والجراح  المثوي 

جراح     فموي      حج   راءن المرض     ال   ذين يحت   اجون ت   ث Sadler [15]وه   ذا م   ا يش   ير إلي     
اس تمروا تثخ ذ ال دواء كالمعت اد،  إذاي   مش اك  كتي رة لن يعافوا من أ سفانقم  الأ أوصرر   

  ساع  من آخر جرع  دواء 12ن الوقت الامث  حجراء الجراح  يكون تعد أو 
م   ن دون ايل   اك  تثم   انيمك   ن اج   راء اللم     الس   فر  تثف     Hsiao [27]وه   ذا م   ا يش   ير إلي     

ف    يمك   ن متاتع    فظ   او المعالج     وأ، فل   ا تتخا  ر الجرع     الص  تاحي  م   ن ال   دواء أوال  دواء 
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تال  دواء كم  ا ه  و موص  وك ف  ر المرض    ذوي الاج  راءات الس  في  ذات الخا  ورة اللميم    حت    
  المتوسا 

ن ايل   اك ال   دواء تض   ع  ألا يوج   د أدل     ت   دعو  تثف     Mignogna [3] وه   ذا م   ا يش   ير إلي    
ف   لا يزي د المتراف   م   الاج راءات الس في  وأ ن يخف   الف زكأساعات قت   الجراح   يمك ن 

ف    ف  ر ح  ا  اج  راء الاج  راءات الس  في  م  ن ، وأن المؤلف  ون يفص  حون أخا  ورة ح  دوث تجم  ا
  لموضعي الارقاء ا تاجراءاتدون ايلاك الدواء فاف  يمكن السيارة عم  الفزك 

ف  ر الم  داخخت الس  في  م    اس  تخداو اج  راءات موض  عي   Yeoh [38] وه  ذا م  ا يش  ير إلي   
ف ر المرض   ذوي  وأم ا  ف  لا داعر لتريير المعالج   تالفظ او المتت  المسيارة عم  الفزك ف

م ا تع د الجراح    إل  الخاورة العالي  لحدوث الفزك يمكن تثجي  وقت جرع  الدواء اليومي   
ن ي  تو ايل  اك المعالج    مؤقت  ا أ أون يك  ون وق  ت المداخم    مت  ثخر ع  ن آخ  ر جرع    دواء، أو 

  ساع  48-24
تالاس تمرار تثخ ذ ال دواء ف ر ح ا  خا ورة عالي   لح دوث  Hanna [39]وهذا م ا يش ير إلي   

فر المداخخت الجراحي  التس يا ، وأم ا  أوتجما وذل  فر المداخخت السفي  الرير جراحي  
ف  ر  أوف  ر ح  ا  خا  ورة  قميم    لح  دوث تجم  ا وذل    ف  ر الم  داخخت الس  في  الري  ر جراحي    

ن ثفر ح ا  خا ورة عالي   لم تجما ف ر الجراح ات الممت دة ت  أوالمداخخت الجراحي  التسيا  
  24ى تخا ر جرع   واح دة م ن ال دواء أو  يكون وقت الجرع  اليومي   تع د المعالج   الس في

  ساع  
ت   ثن فل  ا اللمي     م  ن الأدل     تلت   رح ايل  اك أو تثجي     أخ   ذ  Ruiz [46]إلي     وه  ذا م   ا يش  ير 

 الدواء 
الفزك وام تخ  الل درة عم   ال تحكو ت  تعدو ايل اك ال دواءKeenan  [47]إلي  وهذا ما يشير 

  موضعيا  
تالاس تمرار  س فانف ر الجراح   الفموي   الص رر  وقم   الأBeirne  [40] إلي  وهذا ما يش ير 

تتا الدواء  تثخذ   اساليب موضعي  لمسيارة عم  الفزك وا 
تع  دو  س  فانف  ر اج  راءات الجراح    الص  رر  كلم    الأ Bouloux [41]إلي     وه  ذا م  ا يش  ير 

  الحاج  لتعدي  جرع  الدواء االما يتو استخداو اجراءات موضعي  لمسيارة عم  الفزك
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  تريير فظاو المعالج  المتت  لمدواء أوتعدو تعدي   Rose [17] إلي وهذا ما يشير 
تع  دي  ف  ر فظ  او المعالج    قت    اللم     لأيالحاج     تع  دو Pogrel [48]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 
  السفر الروتيفر
ن ايلاف   يض   الم ري  تزي ادة تع دو ايل اك ال دواء لأ Bannister [49]إلي   وهذا ما يش ير 

  خاورة الاصات  تالسكت  الدماغي 
لا داع  ر لتع  دي  الجرع    ال  دواء لمح  د م  ن زي  ادة  تثف    Fischer [50]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 

  خاورة الفزك الفموي المحتمم 
موض  عي  مفض    عم    ايل  اك  اس  تخداو م  واد ارق  اء ت  ثن Hupp [51]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 

عي   م ن و م را  اللم ب والأح تفظاو المعالج  لم دواء ف ر مرض   أن أي تعدي  ملتر الدواء وأ
  خذ استشارة اتيب المري أج  الجراح  السفي  يكون تعد أ

تع  دي  تفظ  او المعالج    تال  دواء  أيق  د لا يحت  اج  تثف    Fischer [43]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 
  لمتحضير لممعالج  السفي 

 
 : Rivaroxaban  ,Apixabanتخثر  مضاد

 ايقاف جرعة واحدة من الدواء قبل الجراحة:
أو   Apixabanتتفوي ت جرع   ال دواء الص تاحي  ى Rushworth [22]إلي   وهذا ما يش ير 

ف       ر ي       وو الجراح         ف       ر المرض         ذوي الخا       ورة العالي            Rivaroxabanتثجيم        ا ى
  لمضاعفات الفزك

عن تفاو  آخر جرع  دواء فر ص تاح ي وو   تالامتفاCascarini  [23]إلي  وهذا ما يشير 
الجراح  فر الجراح  السفي  السفخي  ذات الخاورة العالي   لح دوث الف زك تم ا ف ر ذل   رف   

  شريح  سمحاقي  مخااي 
ف ر ح ا   أواكث ر  أوأس فان 4 ف ر اللم و  الت ر تش م   تثف   Little [24]إلي   وهذا ما يشير 

  الجراح  ليم  يووف  يمكن ايلاك الدواء فر اللمو  الجراحي  فا
ف  ر  تح  ذك جرع    ال  دواء ف  ر ص  تاح ي  وو الجراح    Greenwood [2]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 

  المرض  ذوي الخاورة العالي  لحدوث الفزك
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ف ر المرض    تحذك جرع  الدواء فر صتاح يوو الجراح  Hanly  [25]إلي  وهذا ما يشير 
  العالي  لحدوث الفزكذوي الخاورة الجز.ي  

-24يمك ن افج از الاج راءات الس في  تع د مض ر تثف   Shepard [26]إلي  وهذا ما يشير 
 أون جرع  واحدة من ال دواء ت و ح ذف ا وهذا يعفر أ متفاول  خر جرع  دواءآساع  من  18

  تثجيم ا
تتخا   ر الجرع      تثم   انيمك   ن اج   راء اللم     الس   فر  تثف     Hsiao [27]إلي     وه   ذا م   ا يش   ير 

  الصتاحي  من الدواء
فر المرض  ذوي الخاورة العالي   لمف زك تح ذك Macpherson [28] إلي  وهذا ما يشير 

  جرع  الدواء الصتاحي  فر يوو المعالج  السفي  تثجي  أو
 

 :الجراحة قبل يوم 2-1 الدواء إيقاف
س  اع  تع  د أخ  ذ  48ج  راءات الس  في  الواس  ع  تت  ثخير اح Singer [29] إلي   وه  ذا م  ا يش  ير 
  المري  لمدواء

 aPPTك   ان  إذا أوف  ر ح  ا  الف   زك الش  ديد متوق     Johnson [30] م  ا يش  ير إلي    وه  ذا 
عادت أياو قت  الجراح   2-3الدواء تايلاكمرتف      فر اليوو التالر لمجراح  وا 

يل اكي وو  Apixaban 2-1 تايل اكOmlie [31] وهذا ما يش ير إلي     Rivaroxaban وا 
  يوو فر المرض  ذوي الخاورة العالي  لمفزك 1≤

 تايل     اك ف     ر جراح     ات الف     و والوج       والفك     ين Halaszynski [9]وه     ذا م     ا يش     ير إلي       
Rivaroxaban  3  يل اك  أياو وأم ا ف ر جراح ات الف و والوج    ، أي او Apixaban 5-3وا 

    فصك عمر حيوي لمدواء 2فترة  احيلاكالمفخفض  الخاورة  يكون  والفكين
التجميمي   لموج   ف ر جراح ات الف و  جراح  الف ر  Di Pasquale [52]وه ذا م ا يش ير إلي   

 48س  اع  ف  ر المرض    ذوي الخا  ورة اللميم    لمف  زك و 24ال  دواء  تايل  اك والوج    والفك  ين
ساع  فر المرض   ذوي الخا ورة العالي   لمف زك وف ر ح ا  الوظيف   الكموي   الض عيف  فيزي د 

    ساع  96حت   احيلاكفترة 
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ساع  فر المرض   ذوي  Rivaroxaban 24 تايلاك Moorthy [32]وهذا ما يشير إلي  
س   اع  ف   ر ف   ر المرض     ذوي الخا   ورة العالي      48الخا   ورة الاعتيادي     لح   دوث الف   زك و

س   اع  ف   ر  48، وايل   اك ال  دواء 30ml/min >ك  ان تص   في  الكري  اتيفين إذالح  دوث الف   زك 
   30ml/min <كان تصفي  الكرياتيفين إذاالمرض  ذوي الخاورة العالي  لحدوث الفزك 

س   اع  ف   ر المرض     ذوي الخا   ورة الاعتيادي      24 احيل   اكفيك   ون  Apixabanأم   ا ف   ر 
س اع  ف  ر ف ر المرض   ذوي الخا ورة العالي    لح دوث الف زك إذا ك  ان  48لح دوث الف زك و

س  اع  ف  ر المرض    ذوي الخا  ورة  48 ، و ايل  اك ال  دواء1.5mg/dl <تص  في  الكري  اتيفين
في  س    اع  ف    ر المرض      ذوي الخا    ورة العالي      لمف    زك إذا ك    ان تص     72اللميم      لمف    زك و

  1.5mg/dl >الكرياتيفين
يل   اك أي   او Rivaroxaban 3 تايل   اك Jacob [53]وه   ذا م   ا يش   ير إلي        Apixaban وا 

س   اع  ف   ر المرض     ذوي 48 وف   ر المرض     ذوي الخا   ورة اللميم     لمف   زك س   اع   24
    الخاورة العالي  لمفزك

س اع   48-72 ال دواء ايل اكع ادة م ا يك ون  تثف  Resnik [33] [34] وهذا ما يشير إلي  
س  اع  قت    الجراح    الفموي     24 تايل  اك، ولك  ن توج  د ع  دة دراس  ات توص  ر قت    الجراح   

  شريا  استشارة اتيب المري  قت  الجراح 
الخاورة المفخفض   لح دوث الف زك  فر المرض  ذويRimsana  [36]وهذا ما يشير إلي  

، 50ml/minكاف ت تص في  الكري اتيفين أكت ر م ن  إذاالدواء قت  الجراح : يوو واح د  تايلاك
يلاف      يلاف     ،  ml/min 31-50كاف    ت تص    في  الكري    اتيفين  إذاي    وو  1-2 وا   إذاي    وو  2 وا 

وأم  ا ف  ر المرض    ذوي الخا  ورة العالي      30ml/minأق    م  ن  كاف  ت تص  في  الكري  اتيفين
كاف ت تص في  الكري اتيفين أكت ر  إذاي وو  2لحدوث الفزك فيكون ايلاك الدواء قت   الجراح  : 

، ml/min 31-50 كاف     ت تص     في  الكري     اتيفين إذاأي     او  3-4 ، وايلاف      50ml/minم     ن 
يلاف    30ml/minكافت تصفي  الكرياتيفين أق   من  إذاأياو  4 وا 

س   اع  ف   ر المرض     ذوي  24-48ال   دواء  تايل   اك Rimsana [36] إلي    وه   ذا م   ا يش   ير 
  الخاورة العالي  لحدوث الفزك م  خاورة مفخفض  لحدوث التجما
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س   اع  ف   ر المرض     ذوي  24ايل   اك ال   دواء لم   دة ت Rimsana [36] إلي    وه   ذا م   ا يش   ير 
الخا  ورة العالي    لح  دوث الف   زك م    خا  ورة عالي    لح   دوث ال  تجما أو تثخ  ذ جرع    ال   دواء 

  اليومي  م  فشاا مفخف  الذروة
كاف  ت تص  في   إذات    الجراح    قي  وو  1-2ال  دواء  تايل  اك Vinall [37]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 

يلاف   ، 50ml/minالكرياتيفين أكتر من   كاف ت تص في  الكري اتيفين أق   م ن  إذاأي او  3-5وا 
50ml/min يتامب زمن أاو   احيلاك، وفر الجراحات الكتر  فان 

ال  دواء   تايل  اكب تعميم  ات الش  رك  المص  فع  س  وذل    ح Hsiao [27]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 
يلاف     قت      الاج    راءات الجراحي      المحتمم      الف    زك  Rivaroxabanس    اع  ف    ر  24 ف    ر  وا 

Apixaban 48  حت  العالي  لحدوث الفزكذات الخاورة المتوسا   ساع  فر الجراح  
ف    ر  س    اع  24-48 ن ي    تو ايل    اك المعالج      مؤقت    ا  ثت     Yeoh [38] إلي     وه    ذا م    ا يش    ير 

  المرض  ذوي الخاورة العالي  لحدوث الفزك
ف  ر ح  ا  خا  ورة  قميم    لح  دوث تجم  ا ف  ر الجراح  ات  Hanna [39]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 

    ساع  24-48الدواء  تايلاكالممتدة 
  ف  ر مم    م  رة واح  دة يومي  ا   20ى Rivaroxabanف  ر  Hanna [39]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 

 أو متوس ا  mL/min 50 >قميم  الض عك ىتص في  كري اتيفين أوالوظيف  الكموي  الاتيعي  
ن الخا  ورة المفخفض    لح  دوث الف  زك ت  ث   ف  ر المرض    ذويmL/min 30-50الض  عك ى

وف    ر المرض      ع    الر  جرع     ، 1ي   وو قت      الجراح      ىتخا    ر  2تك   ون آخ    ر جرع      دواء 
 جرع   2قت  الجراح  ىتخار أياو  3ن تكون آخر جرع  دواء ثالخاورة  ت

  ف   ر الوظيف     مم     مرت   ان يومي   ا   5ى Apixabanف   ر  Hanna [39]إلي     وه   ذا م   ا يش   ير 
   ف  ر المرض    ذويmL/min50 >قميم    الض  عك ىتص  في  كري  اتيفين أوالكموي    الاتيعي    

 ي وو قت   الجراح   ىتخا ر 2ن تكون آخر جرع  دواء الخاورة المفخفض  لحدوث الفزك تث
قت   الجراح   أي او  3ن تك ون آخ ر جرع   دواء ثت  وفر المرض  ع الر الخا ورة  جرع  ، 2

-50وأما فر الوظيف  الكموي   متوس ا  الض عك ىتص في  كري اتيفين:   جرعات  4ىتخار 
30 mL/min   ن تك   ون آخ   ر ث  ف   ر المرض     ذوي الخا   ورة المفخفض     لح   دوث الف   زك ت
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ن خا  ورة  ت  ثوف  ر المرض    ع  الر ال جرع  ات ، 4قت    الجراح    ىتخا  ر أي  او  3جرع    دواء 
  جرعات 6 قت  الجراح  ىتخار  أياو 4 تكون آخر جرع  دواء 

ف  ر اج  راءات الجراح    الكت  ر   Rivaroxabanف  ر  Bouloux [41]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 
أي  او ف  ر ح  ا  الوظيف     3-5ي  وو ف  ر ح  ا  الوظيف    الكموي    اتيعي    و 1-2يل  اك ال  دواء تا

  الكموي  ضعيف 
س   اع  ف   ر المرض     ذوي الخا   ورة  24ال   دواء  تايل   اك Ganda [8]إلي     وه   ذا م   ا يش   ير 

العالي   لح دوث  أوس اع  ف ر المرض   ذوي الخا ورة المتوس ا  48 اللميم   لح دوث ف زك و
  الفزك

ي وو قت   الجراح  ، وكلاع دة عام   1-2 ال دواء  تايل اكDeluke   [42]إلي  وه ذا م ا يش ير 
ي تو  ي تو ايلاف   ي وو قت   الجراح  ، أم ا ال ذي يؤخ ذ م رة يومي ا   فالدواء الذي يؤخ ذ م رتين يومي ا  

 ايلاف  يومين قت  الجراح  
ن جراح  السفي  المخاا   متوق   ل  ا أفر حا  كافت الFischer  [43]إلي  وهذا ما يشير 

  الأق الدواء يوو عم   تايلاكتؤدي لفزك هاو تعد العم  الجراحر فيفصح 
 

 :قبل الجراحة الدواءعدم إيقاف 
قت    ن الاس  تمرار ت    أحي  ث  Rivaroxaban[ تالفس ت    44] Harris إلي   وه ذا م  ا يش  ير 
  لا يتراف  م  حدوث فزك شديد الاعتيادي  الفو اتجراحالجراح  فر 

ف   ر المرض     ذوي الخا   ورة Apixaban  تالفس   ت   Singer [29] إلي    وه   ذا م   ا يش   ير 
جراء احيلاكاللميم  لمفزك تعدو      ساع  من أخذ آخر جرع  دواء 12العم  السفر تعد  وا 
 أوف   ر الاج   راءات الس   في  كثخ   ذ خزع      احيل   اكتع   دو  Scully [10] إلي    وه   ذا م   ا يش   ير 
  م     أس   فان 1-3جراح     س   في  س   فخي  ى أو أس   فانزر   أوجراح     لتي      أوجراح     لثوي     

يك ون  س فانص رير م ن الأن قم   ع دد تام ب الأم ر  وا   إذااستخداو عوام  مخثرة ك الجمفوو 
الموض   عي   ت   احجراءاتم     الاخ   ذ  4 أق     م   ن INRمش   ات  تالمعالج     عف   د م   ري  لدي     

  المرق.  لمفزك



 نواف الحسيند.                   2222  عام  16 العدد44  المجلد   البعث جامعة مجلة 

11 

 

اتيع   ر وامت   داد الجراح     المل   ررة  aPPTك   ان  إذا Johnson [30] إلي    وه   ذا م   ا يش   ير 
  صرير

ف   ر معظ    و الجراح   ات الس    في   للإيل    اكتع    دو الحاج      Omlie [31] إلي    وه   ذا م   ا يش    ير 
  السفخي 

ف  ر المعالج  ات الس  في   Rivaroxabanتتجف  ب ايل  اك  Jeske [13]إلي    وه  ذا م  ا يش  ير 
ن ايلاف     يزي   د م   ن إذ أ ،استش   ارة م   ن اتي   ب الم   ري  المع   ال م   ن دون وج   ود الاعتيادي     

    حيان  والت  قد تكون مميت  فر تع  الأخار حدوث سكت  دماغي
ن مص   در لا يش   كخ Rivaroxaban ،Apixaban ت   ثن Little [24]إلي     وه   ذا م   ا يش   ير 

تتليي د  س فانجراءات السفي  الواسع  وتالتالر يفصح أات اء الأقم  لحدوث فزك كتير فر اح
الم  راد قمع   ا ف  ر جمس    واح  دة واس  تخداو مرق.  ات موض  عي  ومراقت    الوظيف     س  فانع  دد الأ
  الكموي 

تالاس  تمرار تثخ  ذ جرع    ال  دواء اليومي    ف  ر المرض     Rimsana [36] إلي   وه  ذا م  ا يش  ير 
  ذوي الخاورة المفخفض  لحدوث الفزك م  خاورة مفخفض / مرتفع  لحدوث التجما

تثخذ جرع   ال دواء اليومي   م   فش اا م فخف  ال ذروة  Rimsana [36]إلي  وهذا ما يشير 
وث ال   تجما أو ف   ر المرض     ذوي الخا   ورة العالي     لح   دوث الف   زك م     خا   ورة عالي     لح   د

  ساع  24ايلاك الدواء لمدة 
، Rivaroxabanن التعام     الس   فر لم   ري  ثت    Greenwood [2]إلي     وه   ذا م   ا يش   ير 

Apixaban    شتي  تالتعام  م  حال  م ري  يتف او  الوارف ارين ولديINR ق   م نثات ت وأ 
قت    الجراح    ، وأم  ا  INRتحمي     حج  راءن ه  ؤلاء المرض    لا يحت  اجون ت  الات  أ ىعمم  ا   4

فر المرض  ذوي الخاورة العالي  لحدوث الفزك فيمكن حذك جرع  الدواء فر ص تاح ي وو 
  الجراح 

أخ   ذ  تثجي     أودل     تلت   رح ايل  اك ل  ا اللمي     م  ن الأن فت   ث Ruiz [46]وه  ذا م   ا يش  ير إلي     
 الدواء 

، Rivaroxabanن التعام        الس      فر لم      ري  ت      ث Hanly [25]وه      ذا م      ا يش      ير إلي        
Apixaban  قراءة شتي  تالتعام  م  حال  مري  يتفاو  الوارفارين ولدي INR ق   ثاتت   وأ
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، وأما فر المرض  ذوي الخاورة الجز.ي  العالي  لحدوث الفزك فيمكن ح ذك جرع     4من
  الدواء فر صتاح يوو الجراح 

يك     ون آم    ن اج    راء الاج    راءات الس    في  م        تثف      Shepard [26]إلي      وه    ذا م    ا يش    ير 
الاس  تمرار تثخ  ذ ال  دواء م  ن دون ح  دوث ف  زك س  ريري ه  او وذل    م    اتت  ا  اج  راءات ارق  اء 

أس فان،  والجراح    3وذل  عفد قم  حت     tranexamic حم موضعي  وغسو  فموي  ت
 المثوي  وتفجير خراج،  ووض  زرع  سفي  

جراح     فموي      حج   راءن المرض     ال   ذين يحت   اجون ثت    Sadler [15]وه   ذا م   ا يش   ير إلي     
اس تمروا تثخ ذ ال دواء كالمعت اد،  إذاي   مش اك  كتي رة ألن يعافوا من  سفانقم  الأ أوصرر   

ن الوقت الأو    ساع  من آخر جرع  دواء 12مث  حجراء الجراح  يكون تعد ا 
م   ن دون ايل   اك  تثم   انيمك   ن اج   راء اللم     الس   فر  تثف     Hsiao [27] وه   ذا م   ا يش   ير إلي    

ف    يمك   ن متاتع    فظ   او المعالج     ، وا  فل   ا تتخا  ر الجرع     الص  تاحي  م   ن ال   دواء أوال  دواء 
تال  دواء كم  ا ه  و موص  وك ف  ر المرض    ذوي الاج  راءات الس  في  ذات الخا  ورة اللميم    حت    

  المتوسا 
ن ايل   اك ال   دواء تض   ع  ألا يوج   د أدل     ت   دعو  تثف     Mignogna [3] وه   ذا م   ا يش   ير إلي    

ف   لا يزي د أن يخف   الف زك المتراف   م   الاج راءات الس في  و أساعات قت   الجراح   يمك ن 
ف   ف ر ح ا  اج راء الاج راءات الس في  م ن تثن المؤلف ون يفص حون ا  خاورة حدوث تجم ا ، و 

    الارقاء الموضعي  تاجراءاتف  يمكن السيارة عم  الفزك ادون ايلاك الدواء ف
اءات موض  عي  ف  ر الم  داخخت الس  في  م    اس  تخداو اج  ر  Yeoh [38] يش  ير إلي   وه  ذا م  ا 

م ا ف ر المرض   ذوي أف  لا داعر لتريير المعالج   تالفظ او المتت  ، و لمسيارة عم  الفزك فا
م ا تع د الجراح    إل  الخاورة العالي  لحدوث الفزك يمكن تثجي  وقت جرع  الدواء اليومي   

ان ي  تو ايل  اك المعالج    مؤقت  ا  أون يك  ون وق  ت المداخم    مت  ثخر ع  ن آخ  ر جرع    دواء، أو 
 ساع  48-24

تالاس تمرار تثخ ذ ال دواء ف ر ح ا  خا ورة عالي   لح دوث  Hanna [39] وهذا م ا يش ير إلي  
 وأم ا  فر المداخخت الجراحي  التس يا  أو فر المداخخت السفي  الرير جراحي  تجما وذل 

ف  ر  أوف  ر ح  ا  خا  ورة  قميم    لح  دوث تجم  ا وذل    ف  ر الم  داخخت الس  في  الري  ر جراحي    
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 ف   ر ح   ا  خا   ورة عالي     لم   تجما ف   ر الجراح   ات الممت   دة أوالم   داخخت الجراحي     التس   يا  
تخا  ر جرع    واح  دة م  ن  أون يك  ون وق  ت الجرع    اليومي    تع  د المعالج    الس  في  ثت   فيفص  ح
    ساع  24ى الدواء

الفزك ت  وام تخ  الل درة عم   ال تحكو تعدو ايل اك ال دواء Keenan [47]وهذا ما يشير إلي  
  موضعيا  

ف  ر اج راءات الجراح   الص  رر   Rivaroxaban ف ر Bouloux [41]وه ذا م ا يش  ير إلي   
تع  دو الحاج    لتع  دي  جرع    ال  دواء االم  ا ي  تو اس  تخداو اج  راءات موض  عي    س  فانكلم    الأى

  لمسيارة عم  الفزك
  تريير فظاو المعالج  المتت  لمدواء أوتعدو تعدي    Rose [17]وهذا ما يشير إلي 

تع  دي  ف  ر فظ  او المعالج    قت    اللم     لأيالحاج     تع  دو Pogrel [48]وه  ذا م  ا يش  ير إلي    
  السفر الروتيفر

 Rivaroxaban ع     ف   رلا داع   ر لتع   دي  الجر  تثف     Fischer [50]وه   ذا م   ا يش   ير إلي     
    لمحد من زيادة خاورة الفزك الفموي المحتمم 

موض  عي  مفض    عم    ايل  اك  ن اس  تخداو م  واد ارق  اءثت   Hupp [51]وه  ذا م  ا يش  ير إلي    
عي    م ن و اللم ب والأمرا  أن أي تعدي  ملترح تفظاو المعالج  لمدواء فر مرض  الدواء وا  

  خذ استشارة اتيب المري أج  الجراح  السفي  يكون تعد أ
تال  دواء  ي تع  دي  تفظ  او المعالج   تثف    ق  د لا يحت  اج أ Fischer [43]وه  ذا م  ا يش  ير إلي    

  لمتحضير لممعالج  السفي 
ف   ر الس   عودي  ح   و  كيفي      Alsheef [54]وف   ر دراس     وتالملارف     م     دراس   ات مش   ات   

 ،2% دوي    حديث    مض  ادة لمتخث  ر أش  ارألممرض    ال  ذين يتف  اولون  س  فانات  اء الأأمعالج    
،  68,8%أش      ار  كم      ا لم      دواء،مؤق      ت  حيل      اك س      فانم      ن أات      اء الأ ،%4,2 ،%2,8

وذل         لك         م       ن  اف        و غي       ر واثل       ين م       ن كيفي         المعالج         ، م       ن%71,7، %72,7
Rivaroxaban ،Apixaban ،Dabigartan دراس   تفا  الجدي  د ف  ر   ىتيفم   ا عم    الت  والر

ي   وو قت     الجراح      1-2%، لتف   د ايل   اك ال   دواء 12,9%، 12,4 إل    أف    ا تش   ير المفج   زة 
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، Dabigartanوذل        لك      خ  م      ن احجات       ، %، لتف      د م      ن فض        ع      دو 58,4%، 57و
  ، عم  التوالر  Rivaroxaban Apixaban/ى

تع   دو تريي   ر  س   فانم   ن أات   اء الأ %62,9أش   ار فل   د ف   ر فرفس   ا Radoi [55]وف   ر دراس     
تيفم   ا يل   وو ح   والر رت      ،الحديث     المض   ادة لمف   زك قت     الجراح     الأدوي    فظ   او المعالج     ت
قت   الجراح     يلوموا تاخف ا  الجرع   سفانمن أاتاء الأ %2,9، وتايلاف اأعضاء العيف  

، لتف   د ع   دو %4,8%، 7 الم.وي     تمر   ت الفس   ت  أف     ق   د ف   ر دراس   تفا المفج   زة الجدي   د ىتيفم   ا
ي وو قت   الجراح  ،  1-2%، لتفد ايلاك الدواء 12,9%، 12,4ايلاك الدواء قت  الجراح ، و

إيل    اك جرع      واح    دة م    ن ال    دواء قت      الجراح     ، وذل      لك      م    ن %، لتف    د 0,8 %،0,6و
Dabigartanى ،Rivaroxaban /Apixaban   عم  التوالر   
 الأدوي     لمرض      يتف    اولون  س    فانح    و  قم      الأ لف    داتو ف    ر  Tokarek [56] وف    ر دراس     

 ، فل     د أش     ار Dabigartan ،Rivaroxaban ،Apixabanالحديث       المض     ادة لمتخث     ر ى
قي ام و ت اللم  عف د ه ؤلاء المرض    إل  المختص ين تالجراح    س فان%  من أات اء الأ39,7

تيفم   ا     قي   ام و ت   ذل  ولك   ن م     ح   ذك جرع     ال   دواء الص   تاحي إل    % 20,7تيفم   ا أش   ار 
 ، عم   الت والر% 12,7%، 27,8الرير مختصين جراحي ا   سفانتمرت الفست  عفد أاتاء الأ

لممختص  ين ف  ر جراح    الف  و  الم.وي    تمر  ت الفس  ت  أف    ق  د ف  ر دراس  تفا المفج  زة الجدي  د تيفم  اى
  %1,6%، 1,1و  ، لتف د ع دو ايل اك ال دواء قت   الجراح  ،%4,3%، 6,5والوج   والفك ين 

ف ر مجموع   أات اء  الم.وي   قت  الجراح ، وتمرت الفس ت  الدواء من واحدة جرع  إيلاكلتفد 
، لتف د ع دو ايل اك ال دواء %5,2%، 7,6ر  وع امون المختصون تاختصاصات أخ  سفانالأ

  عم       Rivaroxaban /Apixaban، ىDabigartanقت      الجراح     ، وذل      لك      م    ن 
 التوالر  

 %67,4الع امين فل د أش ار  س فانت ين أات اء الأف ر غ رب اس تراليا  Foo [57]وفر دراس   
الحديث    المض  ادة لمف  زك قت    اللم    الس  فر، تيفم  ا  الأدوي   ع  دو التري  ر ف  ر المعالج    ت إل   

 تيفم   اس   اع  عم     الت   والر  ى 48 ،س   اع  24ايل   اك ال   دواء  إل    %، 7,9%، 13,5أش   ار 
لممختص  ين تاختصاص  ات أخ  ر   الم.وي    تمر  ت الفس  ت  أف    ق  د ف  ر دراس  تفا المفج  زة الجدي  د

%، لتف  د 11,6%، 9,9،  لتف د ع  دو ايل اك ال دواء قت    الجراح  ، و%5,2%، 7,6 والع امون
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/ Rivaroxaban، ىDabigartanي  وو قت    الجراح   ، وذل    لك    م  ن  1-2ايل  اك ال  دواء 
Apixaban عم  التوالر   

مختمف   م ن مراج    متع ددين لم ؤلفين متفوع  وفر الخت او استعرض فا ف ر ه ذ  الدراس   آراء  
 الفموي    الجراح    قت   ذوي الأدوي    الحديث    المض  ادة لمتخث  ر  مرض   ال م    تعام   ال كيفي   ل

عم   محمي   ت اجراء دراس   احص ا.ي   ل ذل  ، وقمف ا أيض ا   ك اللم ى الس فخي  والسفي  الصرر 
ولمل  ارئ متع  ددة، ف  ر تم  دان  مش  ات  ، وقارفاه  ا م    دراس  ات عيف    م  ن قت    أات  اء الأس  فان

 سفان أن يختار ما يفاست  اتيب الأ
 

 الاستنتاجات والتوصيات: 
 تجم       الص     فيحاتمض     اد أظ      ر ال     تع  ع     دو تعمل      و تكيفي       التعام       م       مرض       

Dipyridamole ، الحديث       المض     ادة لمتخث     ر الأدوي       مرض       تع      و Dabigartan  ،
Rivaroxaban ،Apixaban      الس   في  الس   فخي  قت     الجراح     الفموي     الص   رر  والجراح

ىك   اللم    فوص   ر تتح    ديث معموم   ات أات    اء الأس   فان تش   ك  مس    تمر ودوري ع   ن اري      
المؤتمرات والماتوعات والدورات واحفترفت  كما يمكن لفلات  أاتاء الأس فان ووزارة الص ح  

 فر هذا المجا   والجامعات الحكومي  والخاص  أن تمعب دورا  فعالا  
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وليزر  Nd: YAGدراسة مقارنة بين فعالية ليزر 
Diode 089  نانومتر في معالجة فرط الحساسية

 العاجية
 الاسم : خالد عبد الناصر جمعو

 جامعة دمشق -كمية طب الأسنان  -قسم طب الفم  -طالب دكتوراه 
 الأستاذ المشرف : أ.د محمود عبد الحق

 الملخص

أىم التحديات التي يواجييا أطباء الأسنان  العاجية أحدتعتبر فرط الحساسية  المقدمة:
ولم تظير حتى الآن الطريقة التي يمكن اعتبارىا المعيار  ،خلال الممارسة اليومية

الذىبي في معالجة فرط الحساسية العاجية عمى الرغم من وجود عدد كبير من المحاولات 
استخدام  وقد شاع مؤخراً  لإيجادىا من قبل عدد لا بأس بو من الباحثين حول العالم،

أن استخدام الميزر يعتبر طريقة  حيث يبدو ،الميزر في معالجة فرط الحساسية العاجية
 .معالجة واعدة في ىذا المجال

 Nd: YAGتيدف ىذه الدراسة إلى المقارنة بين فعالية كل من ليزر  اليدف:
نانومتر في معالجة فرط الحساسية العاجية عمى عينة من المرضى  Diode  980وليزر

 من المجتمع السوري.
سن تعاني من فرط الحساسية العاجية،  100أجريت ىذه الدراسة عمى  المواد والطرائق:

سن، كل مجموعة  50كل مجموعة تضم  ،إلى مجموعتين وقد تم تقسيم العينة عشوائياً 
سن، الفئة الأولى تم تطبيق  25تم تقسيميا بتقنية الفم المشطور إلى فئتين تضم كل فئة 

والفئة الثانية تم تطبيق ىلام فمورايد  الميزر بشكل منفرد عمى المنطقة المستيدفة،
الصوديوم لمدة دقيقة واحدة وبعدىا تم تطبيق الميزر بنفس اعدادات الفئة الأولى، تم تقييم 

أشير  3قبل المعالجة وبعدىا مباشرة وبعد  NRSالألم باستخدام مقياس الألم الرقمي 
المعالجة السنية أشير وذلك عن طريق تطبيق تيار ىوائي من محقنة كرسي  6وبعد 
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ومن  Excelسم من المنطقة المستيدفة، تم جمع البينات وتفريغيا في ممف  1عمى بعد 
 .SPSSثم تم تحميميا إحصائياً باستخدام برنامج التحميل الاحصائي 

أظيرت نتائج ىذه الدراسة فعالية كلا نوعي الميزر في معالجة الألم الناتج عن  ائج:النت
فرط الحساسية العاجية وتظير متوسطات قيم الألم عمى مقياس الألم الرقمي تفوق ليزر 

Nd: YAG  عمى ليزرDiode  في مقدار انخفاض الألم بعد المعالجة وفي كافة مراحل
دلالة إحصائية بين تطبيق الميزر المنفرد والتطبيق المراقبة، ولم تظير أي فروق ذات 

المشترك لميزر بعد ىلام فمورايد الصوديوم في متوسطات قيم الألم، عمى الرغم من أن 
 التطبيق المشترك أدى إلى تخفيض الألم أكثر قميلا من التطبيق المنفرد.

 Diodeتطبيق ليزر يمكن بالاعتماد عمى نتائج ىذه الدراسة تأكيد فعالية  الاستنتاجات:
، وتعتبر نانومتر منفرداً وبالمشاركة مع ىلام فمورايد الصوديوم 980ذي الطول الموجي 

ىذه الطريقة فعالة وسيمة التطبيق وذات كمفة اقتصادية مناسبة، عمى العكس من 
والتي عمى الرغم من فعاليتيا إلا أنيا  Nd: YAGاستخدام الميزرات الضخمة ك ليزر 

 مفة تشغيمية كبيرة وغير مناسبة لجميع فئات المرضىتعتبر ذات ك
 

القنيات العاجية، فرط الحساسية العاجية، ىلام فمورايد الصوديوم، ليزر  كممات مفتاحية:
Nd: YAG ليزر ،Diode 980. 
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Comparative Study between the 

Effectiveness of Nd: YAG Laser and 

980nm Diode Laser in Treating of Dentin 

Hypersensitivity 
 

Abstract 

Introduction: Dentine hypersensitivity has been considered one of 

the big challenges faced by dentists during daily practice, and the 

gold standard treatment of dentin hypersensitivity has not yet 

emerged, despite the existence of a large number of attempts to find 

it by a huge number of researchers around the world. The use of 

lasers in the treatment of dentinal hypersensitivity has recently 

become popular, and it appears that the use of laser is a promising 

treatment method in this field.  

Objective: The aim of the study is to compare the effectiveness of 

both the Nd:YAG laser and the 980nm diode laser in the treatment 

of dentinal hypersensitivity on a sample of patients from the Syrian 

population. 

Materials and Methods: This study was conducted on 100 teeth 

suffering from dentinal hypersensitivity, and the sample was 

randomly divided into two groups, each group contains 50 teeth, 

each group was divided by the split mouth technique into two 

subgroups containing 25 teeth each. The first subgroup was treated 

by application of the laser alone towards the target area, and the 

second subgroup treated by application of sodium fluoride gel for 

one minute and then the laser was applied with the same settings as 

the first subgroup. The pain was evaluated using a numeric rating 

scale (NRS) before and immediately after treatment and after 3 

months and after 6 months by applying an air stream from a dental 

chair syringe at a distance of 0.5 cm from the target area. 

Results: The results of this study showed the effectiveness of both 

types of laser in treating pain caused by dentinal hypersensitivity. 

The average values of pain on the numeric rating scale (NRS) 

showed the superiority of the Nd: YAG laser over the 980nm Diode 

laser in the amount of pain reduction after treatment and at all 
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stages of observation. No statistical significant differences appeared 

between laser application alone and combined laser application 

after sodium fluoride gel in average pain values, although the 

combined technique resulted in slightly more pain reduction than 

the laser application alone. 

Conclusions: Based on the results of this study, the effectiveness of 

applying an 980nm diode laser alone and in combination with 

sodium fluoride gel is confirmed. In addition, it can be considered 

as a simple, reliable, and cost effective treatment method when 

compared with the use of Nd: YAG laser, which have a large 

operational cost that is not suitable for all patients. 

 

 

 

Key words: Dentinal tubules, Dentine hypersensitivity, Diode 
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 Introduction المقدمة
تعرف فرط الحساسية العاجية عمى أنيا ألم قصير حاد ينشأ عند تعرض العاج المكشوف 
إلى منبو عادة ما يكون إما حرارياً أو تبخيرياً أو لمسياً أو حمولياً أو كيميائياً، حيث أن 

، وىي إلى [1] أن يعزى لأي من الآفات والأمراض السنية الأخرىىذا الألم لا يمكن 
 الآن تشكل معاناة حقيقية يومية عند نسبة لا بأس بيا من الأشخاص، وتوصف بأنيا

 .[2] حالة مبيمة متعددة الأسباب وآلية حدوثيا غير واضحة تماماً 
تنتج فرط الحساسية العاجية بشكل أساسي عن انكشاف العاج المغطى في التاج بالميناء 
وفي الجذر بالملاط عمى الوسط الفموي وانفتاح القنيات العاجية المكشوفة، ىذا الانكشاف 
يحدث نتيجة عاممين رئيسين، أوليما الانحسار المثوي الذي ينتج عن التيابات المثة 

جم عن إىمال الصحة الفموية، وجراحات النسج حول السنية، وطرائق والنسج الداعمة النا
زوال الميناء الذي ينجم عن مجموعة تفريش الأسنان الخاطئة والمبالغ فييا، وثانييما 

 [3] متنوعة من الأسباب وأىميا الانسحال والاىتراء والتآكل الحامضي والتآكل العنقي
[4]. 

تم تفسير الام الناتج عن فرط الحساسية العاجية من خلال عدة نظريات أشيرىا النظرية 
الييدروديناميكية التي تعتبر الأكثر انتشاراً وتقبلًا من قبل معظم الباحثين حول العالم 

تفترض أن حركة السوائل ضمن القنيات العاجية الناتجة عن المنبيات الخارجية والتي 
تساىم في تفعيل النيايات العصبية الموجودة ضمن القنيات العاجية وبالقرب من الممتقى 

بالألم، وتوجد نظريات أخرى  تحاول تفسير ألم فرط  العاجي المبي واحداث الشعور
التي تفترض أن الخلايا الصانعة لمعاج تمعب دورا حسياً الحساسية العاجية  كنظرية النقل 

حيث تتأثر بالتنبييات الخارجية وتقوم بتحرير النواقل العصبية التي تقوم بتفعيل النيايات 
النظرية العصبية التي تفترض أن المنبيات العصبية المجاورة واحداث الشعور بالألم، و 
 ية الموجودة ضمن القنيات العاجيةت العصبالخارجية المختمفة تساىم في تفعيل النيايا

[5] [6]. 
شكمت فرط الحساسية العاجية تحديا كبيرا لأطباء الأسنان، وقد أجريت دراسات عديدة 

، وقد اقترحت ة إيجاد المعالجة المثالية التي تخمص المرضى من آلامياومتنوعة لمحاول
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العديد من طرق المعالجة، كاستخدام معاجين الأسنان الحاوية عمى بعض المواد التي 
أثبت فعاليتيا في إغلاق القنيات العاجية وتخفيف الألم كالفمورايد بتراكيز عالية، وأملاح 

وتم تطبيق مزيلات التحسس بمختمف أنواعيا كفرنيشات  البوتاسيوم وأملاح السترونتيوم،
 .[10] [9] [8] [7] وغيرىا الكثير GLUMAالفمورايد والأوكسالات ومزيل التحسس 

بدأ استخدام الميزرات الطبية في طب الأسنان في بداية ستينيات القرن العشرين، وتم 
، [11]منتصف الستينيات  استخدام أول ليزر في طب الأسنان لإزالة النخر السني في

وقد بدأ استخدام الميزر في معالجة فرط الحساسية العاجية منذ منتصف ثمانينيات القرن 
جد و   مع الطرق الأخرى في معالجة أعراض فرط الحساسية العاجية وبالمقارنة، الماضي

استخدام الميزر يعتبر طريقة سيمة التطبيق وآمنة وجديرة بالثقة بالإضافة إلى أنيا  أن
 [12]ذات تأثير سريع 

في البداية استخدمت الميزرات عالية الطاقة في معالجة فرط الحساسية العاجية كميزر 
Co2  وليزراتEr: YAG  وليزراتNd: YAG  ،وقد أعطت نتائج جيدة في ىذا المجال

أجيزة الميزر فقد دخمت أجيزة ليزر أنصاف طور الكبير والمتسارع في صناعة ومع الت
في مجال معالجة فرط الحساسية العاجية بالإضافة الى غيرىا من  Diodes النواقل

منيجية قدرة مجالات المعالجة الأسنان بالميزر، وتؤكد العديد من الدراسات والمراجعات ال
ىذه الميزرات عمى تخفيف الام فرط الحساسية العاجية بشكل فعال، وتيدف ىذه الدراسة 

في معالجة  Nd: YAGنانومتر مع فعالية ليزر  Diode 980إلى مقارنة فعالية ليزر 
 فرط الحساسية العاجية.

 Aim of the study ىدف البحث
 :Ndنانومتر وال  Diode 980ييدف ىذا البحث إلى مقارنة فعالية كل من ليزي ال 

YAG  سواء منفرداً او بالتطبيق المشترك مع ىلام فمورايد الصوديوم في معالجة فرط
 الحساسية العاجية لدى عينة من المجتمع السوري
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 Materials and Methods مواد وطرائق البحث
 Study Sample  عينة الدراسة

سن تعاني من فرط الحساسية العاجية بالاستعانة  100تم تحديد حجم عينة البحث ب 
بالدراسات السابقة المشابية ليذا البحث، حيث بمغ عدد المرضى المشمولين في الدراسة 

ذكور(، وقد اختير المرضى من المرضى المراجعين لقسم طب  4إناث و  3مرضى ) 7
وحتى  2020/  6/  1بجامعة دمشق في الفترة الممتدة من الفم في كمية طب الأسنان 

31  /12  /2021. 
 Admission criteria from the study معايير القبول في الدراسة

  سنة. 18المرضى الذين تزيد أعمارىم عن 
 .أن يتمتع المريض بصحة عامة جيدة وخالياً من الأمراض العامة والمزمنة 
  الدخول في البحث وفقاً لشروط البحث، والتعيد موافقة المريض الخطية عمى

 أشير بعد المعالجة. 9بالمتابعة لفترة 
  30المرضى الذين يعانون من فرط الحساسية العاجية، حيث تكون شدة الألم 

 .NRSأو أكثر عمى مقياس الألم الرقمي 
  أن يكون لدى المريض سن واحد عمى الأقل في كل جية من الفك العموي أو

 صاباً بفرط الحساسية العاجية.السفمي م
  منطقة فرط الحساسية العاجية ىي السطوح الدىميزية أو المسانية لمقواطع

 والأنياب والضواحك العموية والسفمية. 
 Exclusion criteria from the study معايير الاستبعاد من الدراسة

 ر المرضى الخاضعين لمعالجة حول سنية حديثة او خلال فترة تقل عن شي
 واحد.

  المرضى الخاضعين لمجراحة حول السنية حديثاً أو خلال قترة تقل عن ثلاثة
 أشير.

  المرضى الذين يتناولون الأدوية المضادة للالتياب، والأدوية المسكنة، والأدوية
 الميدئة.
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  المرضى الذين يستخدمون معاجين أسنان لمعالجة فرط الحساسية العاجية منذ
 قترة تقل عن شير.

 .الأسنان التي تعاني من عيوب خمقية في الميناء أو العاج 
 .الأسنان المنخورة أو المكسورة أو المتصدعة 
  حشوات الأممغم(. –الأسنان المعالجة ترميمياً )حشوات تجميمية 
 .)الأسنان التي خضعت حديثاً لمتبيض بنوعيو )في العيادة أو في المنزل 
 ت.الأسنان المتوجة أو المستخدمة كدعاما 
 .الأسنان التي تبدي أعراضاً لبية 

 
تم تسجيل كافة المعمومات المتعمقة بكل مريض في استمارة خاصة، وتم شرح طريقة 
إجراء البحث لكل مريض بالتفصيل، وط مب منو الموافقة خطياً عمى الدخول في البحث، 

ان يومياً وقد تم التأكيد عمى ضرورة الاىتمام بإجراءات الصحة الفموية، وتفريش الأسن
)مرتين عمى الأقل( بفرشاة أسنان متوسطة القساوة، وتم التأكيد عمى جميع المرضى 
المشاركين بالبحث بعدم استخدام أية معاجين خاصة بمعالجة فرط الحساسية العاجية، أو 

 معاجين تبييض الأسنان أثناء خضوعيم لمعلاج وخلال فترة المتابعة.
 Pain Assessmentتقييم الألم 

د فحص المريض واستبعاد الأسنان التي لا تتوافق مع معايير القبول، تم تقييم الألم في بع
الأسنان التي تعاني من فرط الحساسية العاجية باستخدام التحريض بالتجفيف )التبخير(، 

ثواني من محقنة اليواء في كرسي  3وذلك عن طريق تطبيق تيار ىوائي مستمر لمدة 
مباشر عمى سطح السن الذي يعاني من فرط الحساسية العاجية المعالجة السنية، بشكل 

 ( سم.1 -  0.5وعمى بعد حوالي )
(، حيث تم الشرح لممريض بضرورة إعطاء قيمة (NRSتم استخدام مقياس الألم الرقمي 

عمى عدم  0رقمية للألم الذي يشعر بو وفق المقياس المبين أمامو، بحيث يدل الرقم 
عمى وجود ألم شديد جداً وغير محتمل، ويتراوح الألم  100الرقم وجود ألم أبداً، ويدل 
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، والألم الشديد 60وحتى  30، والألم المتوسط يكون أكبر تماماً من 30و 1الخفيف بين 
 .60يكون أكبر تماماً من 

 

 
 ( مقياس الألم الرقمي1الشكل )

 
منفصل، حيث تم عزل السن تم تقييم الألم لكل سن من الأسنان المشمولة بالدراسة بشكل 
 المستيدف بواسطة أصابع الباحث عمى الأسنان المجاورة لو.

وقد تم تقييم الألم قبل المعالجة مباشرة وبعدىا مباشرة، كما أ عيد تقييم الألم في كل مرحمة 
 أشير(. 6بعد  –أشير  3من مراحل المتابعة )بعد 

 أدوات الدراسة
  نظارات واقية لمحماية من أشعة  –امة كم –أدوات الحماية الشخصية )كفوف

 الميزر حسب نوع الميزر المستخدم لكل من الباحث والمريض والمساعد(.
  ممقط(. –مسبر  –أدوات فحص المريض )مرآة 
 .لفافات عزل قطنية 
 .لوح مزج زجاجي 
 .ىلام فمورايد الصوديوم بتركيز 
 .فرشاة تطبيق ىلام فمورايد الصوديوم 

  Study Groups مجموعات الدراسة
تم تقسيم الأسنان المشمولة بالدراسة عشوائياً إلى مجموعتين رئيسيتين، تم معالجتيا 

 باستخدام نوعين مختمفين من الميزر.
تم تقسيم كل مجموعة من مجموعتي الدراسة بتقنية الفم المشطور إلى فئتين، الفئة الأولى 

يعاني من فرط الحساسية العاجية، تم تطبيق شعاع الميزر منفرداً عمى سطح السن الذي 
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والفئة الثانية تم تطبيق ىلام فمورايد الصوديوم عمى سطح السن الذي يعاني من فرط 
الحساسية العاجية لمدة دقيقة واحدة، وبعدىا تم إزالة الزوائد، ومن ثم تم تطبيق شعاع 

 الميزر بنفس الإعدادات التي تم تطبيقيا عمى أسنان الفئة الأولى.
 وعة الأولىالمجم

نانومتر، الموجود  Nd:YAG  1064سن، تم معالجتيا باستخدام ليزر  50عدد أسنانيا 
 جامعة دمشق. –في وحدة أبحاث الميزر بكمية طب الأسنان 

 تم تقسيم ىذه المجموعة إلى فئتين بتقنية الفم المشطور
ل الأسنان سناً يعاني من فرط الحساسية العاجية، حيث تم عز  25ضمت  الفئة الأولى:

بمفافة قطنية وتجفيف منطقة قرط الحساسية العاجية بواسطة كرية قطنية صغيرة، ثم تم 
واط  1منفرداً بنظام نبضي بطاقة  Nd:YAGمعالجتيا عن طريق تطبيق شعاع ليزر 

مممي متر  3ثانية، بشكل عموي عمى سطح السن وعمى بعد  20ىرتز ولمدة  10وترد 
( كامل منطقة فرط scanميكرومتر، بحيث تم مسح ) 320بواسطة ليف ضوئي بقطر 

ثانية بين كل تطبيقين،  20مرات بفاصل زمني  4الحساسية العاجية، وتكرر التطبيق 
 ثانية. 80الزمن الكمي لمتطبيق حيث بمغ 

سناً يعاني من فرط الحساسية العاجية، حيث تم عزل الأسنان  25ضمت  الفئة الثانية:
بمفافة قطنية وتجفيف منطقة قرط الحساسية العاجية بواسطة كرية قطنية صغيرة، ثم تم 

فرشاة  معالجتيا بتطبيق ىلام فمور الصوديوم عمى منطقة فرط الحساسية السنية بواسطة
دقيقة، ثم أ زيمت الزوائد بمسحيا بواسطة كرية قطنية صغيرة،  1صغيرة، وت رك لمدة 

 وبعدىا تم تطبيق الميزر بنفس الاعدادات السابقة.
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 عمى السطح الدىميزي لأحد الأسنان Nd:YAGطريقة تطبيق ليزر ( 1) لشكلا

 المجموعة الثانية
نانومتر، الموجود في  Diode 980 ليزرسن، تم معالجتيا باستخدام  50عدد أسنانيا 

 جامعة دمشق. –عيادة المعالجة بالميزر في قسم طب الفم بكمية طب الأسنان 
 إلى فئتين بتقنية الفم المشطور الثانيةتم تقسيم ىذه المجموعة 

سناً يعاني من فرط الحساسية العاجية، حيث تم عزل الأسنان  25ضمت  الفئة الأولى:
بمفافة قطنية وتجفيف منطقة قرط الحساسية العاجية بواسطة كرية قطنية صغيرة، ثم تم 

بتردد  نبضينانومتر منفرداً بنظام  Diode 980معالجتيا عن طريق تطبيق شعاع ليزر 
 2ثانية، بشكل عموي عمى سطح السن وعمى بعد  20واط ولمدة  2طاقة ىيرتز و  10

( كامل scanميكرومتر، بحيث تم مسح ) 320مممي متر بواسطة ليف ضوئي بقطر 
ثانية بين كل  20مرات بفاصل زمني  4منطقة فرط الحساسية العاجية، وتكرر التطبيق 

 ثانية. 80تطبيقين، حيث بمغ الزمن الكمي لمتطبيق 
ناً يعاني من فرط الحساسية العاجية، حيث تم عزل الأسنان س 25ضمت  الفئة الثانية:

بمفافة قطنية وتجفيف منطقة قرط الحساسية العاجية بواسطة كرية قطنية صغيرة، ثم تم 
معالجتيا بتطبيق ىلام فمور الصوديوم عمى منطقة فرط الحساسية السنية بواسطة فرشاة 
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مسحيا بواسطة كرية قطنية صغيرة، دقيقة، ثم أ زيمت الزوائد ب 1صغيرة، وت رك لمدة 
 وبعدىا تم تطبيق الميزر بنفس الاعدادات السابقة.

 
عمى السطح الدىميزي لأحد  نانومتر Diode 980طريقة تطبيق ليزر ( 2) لشكلا

 الأسنان

 

 Statistical study الدراسة الإحصائية

باستخدام برنامج  وتم تحميميا إحصائياً  Excelتم تجميع البيانات وتفريغيا في ممف 
SPSS  وقد استخدم اختبار 21الإصدار ،T  لمعينات المستقمة لدراسة تأثير نوع الميزر

 المستخدم عمى مقدار انخفاض درجات الألم.
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 Results and discussionالنتائج والمناقشة 

كان مقدار انخفاض درجات الألم بعد العمل مباشرة في المجموعة التي لم يتم فييا 
 :Nd( ومع ليزر 6 ± 26.3نانومتر ) Diode 980فموريد الصوديوم مع ليزر تطبيق 
YAG (29.5 ± 6.5 دو )بين المجموعتين ) اً ن أن يكون ىناك فرق جوىري إحصائيp 

(. وفي المجموعة التي تم فييا تطبيق فموريد الصوديوم بمغ مقدار انخفاض 0.084 =
 Nd: YAG( ومع ليزر 6.8 ± 31.1نانومتر ) Diode 980درجات الألم مع ليزر 

 = pبين المجموعتين ) اً ن أن يكون ىناك فرق جوىري إحصائي( دو 6.1 ± 30.9)
0.897.) 

أشير في المجموعة التي لم يتم فييا  3كان مقدار انخفاض درجات الألم بعد بينما 
 :Nd( ومع ليزر 5.5 ± 28نانومتر ) Diode 980تطبيق فموريد الصوديوم مع ليزر 

YAG (28.1 ± 6.9 دو )بين المجموعتين ) اً ن أن يكون ىناك فرق جوىري إحصائيp 
(. وفي المجموعة التي تم فييا تطبيق فموريد الصوديوم بمغ مقدار انخفاض 0.955 =

 Nd: YAG( ومع ليزر 6.9 ± 30.8نانومتر ) Diode 980درجات الألم مع ليزر 
 = pبين المجموعتين ) اً ن أن يكون ىناك فرق جوىري إحصائي( دو 7.4 ± 29.7)

0.590.) 

كان مقدار انخفاض درجات الألم في المجموعة التي لم يتم فييا تطبيق أشير  6وبعد 
 Nd: YAG( ومع ليزر 5.5 ± 28نانومتر ) Diode 980فموريد الصوديوم مع ليزر 

(. p = 0.298بين المجموعتين ) اً صائي( دون أن يكون ىناك فرق جوىري إح7 ± 26)
موعة التي تم فييا تطبيق فموريد الصوديوم بمغ مقدار انخفاض درجات الألم مع وفي المج

Nd: YAG (31.2 ± 6.9 )( ومع ليزر 7.4 ± 30.3نانومتر ) Diode 980ليزر 
 (.p = 0.664بين المجموعتين ) اً ن أن يكون ىناك فرق جوىري إحصائيدو 
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بين نوعي الميزر دراسة الاختلاف في مقدار انخفاض درجات الألم ( 1) جدولال
 المستخدمين خلال فترات المراقبة

فترة 
 المتابعة

تطبيق 
 *ND:YAG *980 الفمور

متوسط 
 p الفرق

بعد 
 مباشرة

 0.084 3.2- 29.5 ± 6.5 26.3 ± 6 لا
 0.897 0.2 30.9 ± 6.1 31.1 ± 6.8 نعم

 3بعد 
 أشير

 0.955 0.1- 28.1 ± 6.9 28 ± 5.5 لا
 0.590 1.2 29.7 ± 7.4 30.8 ± 6.9 نعم

 6بعد 
 أشير

 0.298 2 26 ± 7 28 ± 5.5 لا
 0.664 0.9- 31.2 ± 6.9 30.3 ± 7.4 نعم

 الانحراف المعياري لانخفاض درجات الألم ± * المتوسط الحسابي  
تم في ىذه الدراسة تطبيق التحريض بالتبخير بواسطة محقنة ىواء كرسي المعالجة السنية 
كمحرض خارجي لتقييم الألم قبل المعالجة وبعدىا وخلال فترة المراقبة، كما تم تطبيق 
تقنية الفم المشطور في تصميم الدراسة وىذا يتوافق مع المراجعة المنيجية التي قام بيا 

Marto  وزملاؤه والتي خمصت إلى توصيات مفادىا أنو يجب استخدام المحرض
التبخيري كمحرض خارجي كونو يعتبر أفضل محرض خارجي يمكن من خلالو تقييم 
الألم، وأنو يجب استخدام تقنية الفم المشطور ما أمكن ذلك كونيا تمكن الباحث من 

 . [13]اختبار طريقتي معالجة لدى نفس المريض 
نانومتر في تخفيض الم فرط  Diode 980أثبتت نتائج ىذه الدراسة فعالية ليزر 

الحساسية العاجية بشكل مباشر بعد تطبيق الميزر واستمرت فعالية ىذا الميزر خلال 
وزملاؤه  Gojkov-Vukelic دراسةأشير، وىذه النتائج تتوافق مع  6فترات المراقبة حتى 

واط بنظام مستمر لمدة  2نانومتر بطاقة خرج  Diode 980التي تم فييا تطبيق ليزر 
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يوم من التطبيق الأولي لمحالات التي لم  14ثانية، وتكرر التطبيق بعد أسبوع وبعد  60
 .[14] ينخفض فييا الألم بعد التطبيق الأولي

أظيرت أن تطبيق ليزر وزملاؤه والتي  Liuوتتوافق نتائج الدراسة الحالية مع نتائج دراسة 
Diode 980  واط ساىم بختم القنيات العاجية دون إحداث  2نانومتر بطاقة خرج

التواصل بين المب والوسط تغييرات كبيرة عمى نسيج العاج، وىذا الختم يؤدي إلى تقميل 
الفموي عبر القنيات العاجية مما يساىم في إنقاص الألم الناتج عن فرط الحساسية 

 .[15]العاجية 
 في معالجة الألم الناتج عن فرط Nd: YAGوقد أظيرت ىذه الدراسة فعالية ليزر 

الحساسية العاجية، وىي بذلك تضاف إلى العديد من الدراسات التي أثبتت فعاليتو في 
حداث تغيرات عمى النيايات العصبية الموجودة في المب مما ختم القنيات العاجية و  ا 

 .[17] [16]كبح النقل العصبي عبر الألياف العصبية وتقميل الإحساس بالألم  يساىم في
 Diodeأشارت نتائج الدراسة الحالية إلى عدم وجود فروق ذات دلالة إحصائية بين ليزر 

معظم  في مقدار انخفاض درجات الألم وىذا يخالف Nd: YAGنانومتر وليزر  980
عمى غيره من ليزرات أنصاف  Nd: YAGالدراسات السابقة التي أظيرت تفوق ليزر 

ن طاقة ، ويمكن تفسير ىذه النتيجة بكو [18]تخفيض الألم  في مقدار Diodesالنواقل 
نانومتر المستخدمة في ىذه الدراسة ىي ضعف طاقة خرج  Diode 980خرج ليزر 

بالمقارنة مع جياز ليزر جدا ً  قديماً  Nd: YAGوبكون جياز ليزر ، Nd: YAGليزر 
Diode  الحديث حيث من الممكن حدوث انخفاض في فعالية جياز الميزر مع طول

 .وقت الاستخدام
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 Conclusions and Recommendations تالاستنتاجات والتوصيا
 جراء ىذه الدراسة نستنتج:بعد إ
 نانومتر فعال في معالجة فرط الحساسية العاجية. Diode 980ليزر  .1
يعتبر نانومتر  Diode 980التطبيق المشترك ليلام فمورايد الصوديوم مع ليزر  .2

الحساسية ذات كمفة مناسبة لمعالجة فرط طريقة فعالة وسيمة التطبيق، و 
 العاجية.

 جراء ىذه الدراسة نوصي بما يمي:وبعد إ
كطريقة  ر التي تم استخداميا في ىذه الدراسةنوصي باستخدام إعدادات الميز  .1

 فعالة في معالجة فرط الحساسية العاجية
نوصي باستخدام الطريقة المشتركة )التطبيق المشترك ليلام فمورايد الصوديوم  .2

 معالجة فرط الحساسية العاجية والميزر( كطريقة فعالة في
يدة مختمفة عن نوصي بإجراء دراسات جديدة لاختبار إعدادات ليزر جد .3

 إعدادات ىذه الدراسة.
 6نوصي بإجراء دراسات جديدة يتم متابعة المرضى فييا لفترات أطول من  .4

 .أشير
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لمراقبة جودة  HPLCتطوير طريقة 
ومستحضراتها الصيدلانية البيزوبرولول 

 ومقارنتها مع المستحضر الأصليالمسوقة محلياً 
 دعاء الحسينطالبة الماجستير 

 جامعة البعث –كمية الصيدلة  –قسم الكيمياء الصيدلية والمراقبة الدوائية 

 يوسف الأحمد د أ.م.الدكتور المشرف: 

 جامعة البعث –كمية الصيدلة  –قسم الكيمياء الصيدلية والمراقبة الدوائية 

 الدكتور المساعد: د شعيب الاحمد

الجامعة  –كمية الصيدلة -قسم الكيمياء الصيدلية والمراقبة الدوائية 
 الوطنية الخاصة

 الممخّص

ية الأداء بتقنية الزوج تطوير طريقة كروماتواغرافيا سائمة عال ذا البحثى فيتـ 
الأولية  صلاحيتيا لتحميؿ البيزوبرولوؿ كمياً في موادىا والتحقؽ مفالشاردي 

اشؼ الزوج الشاردي لأوؿ مرة ليذا استخداـ كحيث تـ  ومستحضراتيا الصيدلانية،
الشروط باستخداـ  لممادة الأولية جراء التحميؿ الكروماتوغرافي. تـ إالغرض

يحتوي عمى ممح صودي  50: 50ماء بنسبة : سيتونتريؿالية: أالكروماتوغرافية الت
كروماتوغرافي وعمود    متحرؾ، كطور 0.001Mاليبتاف سمفونيؾ بتركيز 

Inertsil ODS-3 5µm 4.6 X 250 mm ، ىو المستخدـ  وكاف طوؿ الموجة
223nm، حتباس الا زمف أعطت الطريقة المطورةمؿ/د،  1.5معدؿ التدفؽ  مع

الأمر الذي يسمح بتحميؿ عدد أكبر مف العينات  د 3.5 قصير تحت ىذه الشروط
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ية عمى مقاييس الخط لاحية الطريقة اعتماداصير نسبياً. قيمت صضمف زمف ق
في  التحميؿ. تـ ICHلمحددات مؤتمر التوافؽ الدولي والصحة والدقة والنوعية وفقاً 

قيـ الاستردادية ضمف  ممغ/مؿ وكاف متوسط 0.06 – 0.02 مجاؿ الخطية
ضمف  وكانت %RSDقيمت الدقة مف حيث  ،%(102-98)المجاؿ المقبوؿ 

ثبات النوعية بحقف مستحضرات دوائية تحتوي . تـ إ(2%المجاؿ المقبوؿ )أقؿ مف 
ريقة حساسة حيث حققت قيـ حد كانت ىذه الطعمى المادة الدوائية وسواغاتيا. و 

 ممغ/مؿ. 0.001مغ/مؿ وحد الكشؼ م 0.004 الكـ

في الأشكاؿ بيزوبرولوؿ لمالطريقة المطورة مف أجؿ التحديد الكمي  تـ تطبيؽ
مادة ال نسبة تبمغحيث  الأصميية المصنعة محمياً وفي المستحضر الصيدلان

 Cو A، Bلمشركات ، 92و%  90.77، % 87 % الفعالة لممستحضرات المحمية
يمكف  .94 المادة الفعالة لممستحضر الأصمي % في حيف بمغت نسبة. بالترتيب

 لمقايسةاعتبار الطريقة عمى أنيا قيمة وموثوقة وعممية لمتطبيؽ الروتيني 
 مراقبة الجودة. البيزوبرولوؿ في مختبرات 

 ،HPLC بيزوبرولول،طريقة تحميمية، مراقبة الجودة، تطوير الكممات المفتاحية: 
 مصدوقية.
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Development of an HPLC method for 
quality control of bisoprolol and its 

locally marketed pharmaceuticals and 
comparing them with the original 

product 
Abstract:  

 Developing simple, rapid and accurate ion-pair reversed phase 

high performance liquid chromatographic method for the 

determination of bisoprolol in pure and tablet forms.  

The chromatographic conditions, Acetonitrile: water in a ratio of 

50:50 containing sodium heptane sulfonic salt 0.001M, as mobile 

phase. Inertsil ODS-3 5µm chromatographic column 4.6 X 250 

mm is used as stationary phase. The detection wavelength was 

223 nm, the flow rate was 1.5 ml/min, and the retention time of 

bisoprolol was 3.5 min, which allows analysis of a larger number 

of samples within a relatively short time. The method was 

sensitive, the limit of quantification was 0.004 mg/ml and limit of 
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detection was 0.001 mg/ml. The method showed linearity over the 

concentration range of 0.02–0.06 mg/ml. Accuracy with mean 

recovery values between 98-102%, precision with relative 

standard deviations of the calculated concentrations were less 

than 2%. Validation of the method was carried out according to 

the guidelines of the International conference on Harmonization 

(ICH). 

The method was applied to assay bisoprolol in the locally 

pharmaceutical forms and the original product, the mean 

percentage recoveries were found to be  87%, 90.77% and 92% 

for A, B and C, respectively, 94% for the original product. 

  

Key words: analytical method development, quality 
control, bisoprolol, HPLC, Validation. 
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 المقدمة .1
طوراً كبيراً خلاؿ السنوات الأخيرة السورية تشيدت الصناعات الدوائية 

وباتت تغطي معظـ الزمر الدوائية المرخصة مف قبؿ منظمة الغذاء والدواء 
FDA (Food and Drug Administration)، يتعمؽ تطور  حيث

ؾ لدورىا الياـ ر بمختبرات الرقابة الدوائية وذلالصناعات الدوائية بشكؿ كبي
واؽ جودتيا قبؿ طرحيا في الأس فعاليتيا و في مراقبة الأدوية والتحقؽ مف

ولمواكبة ىذا التطور تـ التوجو لحؿ . [1]بيدؼ ضماف فعاليتيا العلاجية 
ابة الدوائية، كوجود طرائؽ المشاكؿ التي قد تظير في مختبرات الرق

رائؽ ذات إجراءات طويؿ لإجرائيا، أو ط مكمفة وتحتاج لوقتمرجعية 
 تؤثر سمباً عمى سرعة الإنتاج. تحميمية معقدة 
توجد مف زمرة حاصرات بيتا، ة البيزوبرولوؿ المادة الدوائيونظراً لكوف 

بتراكيز علاجية منخفضة جداً، وذات انتشار واسع في السوؽ المحمي 
فيا عمى نطاؽ واسع وتنتج مف قبؿ العديد مف الشركات الدوائية ويتـ وص

لعلاج العديد مف الحالات المرضية، كارتفاع ضغط الدـ الشرياني، الذبحة 
، لذلؾ تـ التوجو [2] الصدرية، الفشؿ القمبي الاحتقاني و التسرع البطيني

لتحميؿ ىذه المادة الدوائية بمستحضراتيا المحمية ومقارنتيا  ىذا البحث في
وماتوغرافيا السائمة عالية مع مستحضرىا الأصمي، وذلؾ باستخداـ كر 

عمى تقنية الزوج الشاردي. حيث تعتبر الكروماتوغرافيا  بالاعتماد الأداء
مي السائمة عالية الأداء مف أىـ الطرائؽ التحميمية المتبعة في التحميؿ الك

والكيفي لممواد الدوائية، ويمكف بواسطة ىذه الطريقة الكشؼ عف التراكيز 
 .[3] المنخفضة جداً في المستحضرات



ومستحضراتها الصيدلانية المسوقة محلياً لمراقبة جودة البيزوبرولول  HPLCتطوير طريقة 

 ومقارنتها مع المستحضر الأصلي

76 
 

 :الدراسات السابقة 

باستخداـ ، HPLCتمت مقايسة البيزوبرولوؿ باستخداـ طريقة دستورية 
حمض  + (7:13ماء ) + سيتونتريؿلشروط الكروماتوغرافية التالية: أا

كطور متحرؾ، وعمود    حمض الفورميؾ + يتيؿ اميفىيبتافموبتريؾ دي إ
، وكاف طوؿ الموجة الذي تـ  4.6mmx12.5cm  L7كروماتوغرافي  

مؿ/د، كاف  زمف  1،  وكاف معدؿ التدفؽ nm 273عنده الكشؼ ىو 
ولوؿ مقايسة البيزوبر  وأيضا تمت  .[4] د 7حتباس طويؿ نسبياً الا

 صلاحيتياحقؽ مف التبعد كروماتوغرافية  طرائؽـ باستخدا
. تقنية الزوج [14][13][12][11][10]طيفية  وطرائؽ ، [9][8][7][6][5]

لأوؿ مرة في تحميؿ البيزوبرولوؿ  تـ استخدامياالشاردي ىي تقنية جديدة 
تستخدـ ، في ىذا البحث الأولية ومستحضراتيا الصيدلانيةفي موادىا 

خلاؿ ارتباطيا مع كاشؼ الزوج الشاردي  المتشردة مفالمركبات  لفصؿ
المضاؼ الى الطور المتحرؾ الذي يرتبط معيا ويشكؿ الزوج الشاردي، 

ا والحصوؿ عمى قمـ حادة ويؤدي ىذا الارتباط الى التقميؿ مف قطبيتي
يتألؼ كاشؼ الزوج الشاردي مف جزء غير قطبي كاره لمماء  وفصؿ جيد.

 ئية المراد تحميميانة المادة الدواحوجزء محب لمماء ذو شحنة معاكسة لش
[15][16][17][18]. 
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 . الهدف2

الدراسة الى تطوير طريقة تحميمية لمقايسة البيزوبرولوؿ في موادىا الأولية، تيدؼ  
تطبيقيا عمى مستحضراتيا الصيدلانية المحمية مف ثـ و تيا صلاحي والتحقؽ مف

 .والمستحضر العالمي

 المواد والأجهزة والطرق:. 3

 . المواد1.3

 شركات  لعدةلمبيزوبرولوؿ الصيدلانية ات مف المستحضرات تّـ جمع عين
، الفعالة(ممغ مف المادة  2.5جميعيا تحتوي عمى ) المحمّيةمف السوؽ 
 Concor cor® (2.5 صميالأصيدلاني المستحضر اللى بالإضافة إ

 :1لمجدول وفقاّ حسب الشركات رموز  أربعةإلى  ترميز العيناتتّـ  .ممغ(

 يوضح رموز العينات. 1جدول 

 الشكؿ الصيدلاني رمز العينة الشركة
 مضغوطات A 1المحمية 
 مضغوطات B 2المحمية 
 مضغوطات C 3المحمية 
 مضغوطات D الأصمية

 ( بيزوبرولوؿ فوماراتالمادة العيارية) ختبرات ميديكو مف م تّـ تأمينيا
، حيث ممركبالكيميائية لبنية ال 1 شكؿ. يوضّح اللمصناعات الدوائية

 %. 99.7المادة كانت نقاوة ىذه 
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 .فومارات بيزوبرولولمل البنية الكيميائيّة (1) الشكل

 شركةنتاج إ ماتوغرافيا السائمةسيتونتريؿ معد للاستخداـ في الكرو أ 
MERK الألمانية. 

 ائي التقطير منزوع الشوارد خاص ؿماء ثن HPLC. 
 إنتاج شركة  الممح الصودي لحمض ىبتاف سمفونيؾLOBA CHEMIE، 

 %. 99 تونقاو 

 . الأجهزة والأدوات2.3

  ماتوغرافيا السائمة عالية الأداء جياز الكرو 

Prominence-I   LC-2030C   3D     HPLC  انتاج شركة
SHIMADZU    . 

  جياز  UV-180  انتاج شركةSHIMADZU. 
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 عمود فصؿ كروماتوغرافي Inertsil ODS-3 5µm 4.6 X 250 mm  
     جياز الأمواج فوؽ صوتيةJENEK / PS-80 A. 
 مراشح وفلاتر خاصة بالػ HPLC  الأبعاد  اتذوmµ 0.45 
 مف شركة ألمانية ميزاف تحميمي SARTOURIS. 
 .دوارؽ وماصات حجمية عيارية بسعات مختمفة 

 
 :مختبرات ميديكو لمصناعات الدوائية. مكان العمل 

 الطرائق3.3.

 .تحضير المحاليل:1.3.3

 المحمول العياري من المادة الدوائية:تحضير 1.1.3.3.
ممغ مف  25ممغ/مؿ(، وذلؾ بوزف ما يعادؿ  0.05حضر محموؿ عياري بتركيز )  

مؿ ومدد حتى العلاـ  50بيزوبرولوؿ فومارات، وحؿ بالطور المتحرؾ ضمف دورؽ سعة 
 5ؿ، ثـ نقؿ د حتى تماـ الانحلا 15وتـ وضعيا في جياز الأمواج الفوؽ صوتية لمدة 

مؿ وأكمؿ الحجـ بالطور المتحرؾ حتى  50مؿ مف المحموؿ السابؽ الى دورؽ سعة 
 العلاـ.  

 
 حضير محاليل المستحضرات الدوائية:ت2.1.3.3.

مضغوطة  20 ثـ وزفممغ/مؿ(،  0.05دوائية بتركيز )حُضّرت محاليؿ المُستحضرات ال
وحسب الوزف الوسطي، ثـ سحقت حتى النعومة بواسطة ىاوف مف البورسلاف، وبعد 
المزج بشكؿ جيد أخذ ما يعادؿ وزف مضغوطة واحدة وحؿ بكمية مف الطور المتحرؾ 

د لضماف كامؿ انحلاؿ المادة  15مؿ ووضعو في جياز الأمواج الفوؽ صوتية لمدة  50
ىذا  تـ ترشيحممغ/مؿ، ثـ  0.05عمى محموؿ تركيزه  وتـ الحصوؿالدوائية في المحؿ 
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ميكروف وعندىا تكوف العينات  0.45عبر فلاتر ذات أبعاد مسامية  المحموؿ بتمريره
 جاىزة لمتحميؿ.

 

 :لمتحميل المثمى الطريقة اختيار مرحمة .2.3.3

 .طول الموجة:1.2.3.3

 تـ تحضير ،المدروسلممركب     يالأعظم الامتصاص موجة طوؿ تحديد أجؿ مف
 يقةر ط بموجب فومارات(بيزوبرولوؿ ) المدروس الدوائي لممركب العياري موؿالمح

 UV البنفسجية فوؽ للأشعة الامتصاص ؼطي سجؿ حيث ،اً سابق المعتمدة التحضير
 .UVجياز  باستخداـا المحموؿ ليذ

 :العمود. 2.2.3.3

 :استخدـ عمود

Inertsil ODS-3 5µm   reversed phase column, 4.6 X 250 mm   

 :الطور المتحرك. 3.2.3.3

 الأمثؿ المتحرؾ لمطورلمتوصؿ  عدة متحركة أطوار باستخداـ أولية تجارب عدة ريتأج
 الشاردي الزوج كاشؼ مف مختمفةاختبرت تراكيز  حيث المطورة، التحميمية ريقةلمط

 الزوج كاشؼ/ماء/أسيتونتريؿ (المتحرؾ الطور لمكونات مختمفة مزج نسب إلى بالإضافة
 .المطورةة التحميميطريقة لم المثمى الشروط إلى لمتوصؿ وذلؾ ،) الشاردي
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 :التحقق من صلاحية الطريقة المطورة .3.3.3

 :المجال .1.3.3.3

 .لممركب المدروس والخطية والصحة الدقة دراسات عمى بالاعتماد حدد

 :الخطية .2.3.3.3

 سمسمة ث حضرتحي ،المدروس الدوائي بمركلم المطورة التحميمية طريقةال خطيةدرست 
ممركب ل) الأـ المحموؿ (أساسي عياري محموؿ مفاً العيارية انطلاق المحاليؿ مف

 .لمتكرارات الثلاثة المساحات قيـ متوسط حسب مرات، 3 التجربة كررت المدروس،

 تركيز-القمة مساحة بيف العلاقة رسـ خلاؿ مف المطورة التحميميةالطريقة  خطية قيمت
 ومعامؿ Y=ax+b الشكؿ مف المستقيـ الخط معادلة حددت البياني الرسـ ومف، مادةال

 .Correlation Coefficient( Rالارتباط )

 :حد الكشف وحد الكم .2.3.3.3

 .الكشؼب حد الكـ وحد احستـ (، 2(، )1بالاعتماد عمى العلاقات التالية )

LOD = 3.3. Intercept/m  (1) 

  LOQ = 10. Intercept/m (2) 

 :المضبوطية .3.3.3.3

تـ اختيار ثلاثة تراكيز تقع ضمف مجاؿ الخطية، حضرت كؿ منيا بنفس طريقة 
مرات متتالية  3التحضير في دراسة الخطية، وذلؾ خلاؿ يوـ واحد. حقف كؿ محموؿ 

القيمة في المعادلة المستنتجة لمحصوؿ عمى قيمة وحددت مساحات القمـ وعوضت ىذه 
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التركيز العممي وحسب متوسط الاستردادية لكؿ تركيز وحسب متوسط الاسترداديات 
 %. 102-98لمتراكيز الثلاثة والذي يجب أف يقع ضمف المجاؿ 

 
 .الدقة:4.3.3.3

 ة المتوسطة.تـ تقييـ دقة الطريقة التحميمية المطورة مف خلاؿ دراسة التكرارية والدق

 :التكرارية 

تـ اختيار تركيز واحد فقط يقع ضمف مجاؿ الخطية، حضر بنفس طريقة 
مرات متتالية ثـ حسب متوسط  6التحضير في دراسة الخطية وحقف 

 %. RSDمساحات القمـ و

 :الدقة المتوسطة 

تـ اختيار ثلاثة تراكيز تقع ضمف مجاؿ الخطية، حضرت كؿ منيا بنفس  
مرات متتالية  3في دراسة الخطية، وحقف كؿ محموؿ طريقة التحضير 

جراء ، كرر الإ% RSDوحسب متوسط مساحات القمـ لكؿ تركيز و
 لأياـ الثلاثل   %RSDأياـ، وتـ حساب متوسط  التحميمي عمى ثلاث

 .< %2والذي يجب أف يكوف 

 .النوعية:5.3.3.3

أشكاؿ صيدلانية تحتوي عمى تـ دراسة نوعية الطريقة التحميمية المطورة بتطبيقيا عمى 
  المواد الدوائية.

بالمقارنة مع كروماتوغراـ شاىد  تطابقوفعالة وتـ التأكد مف حسب زمف الاحتباس لممواد ال
بيف قمة المادة الفعالة والقمة  Resolution( Rsعياري، وتـ حساب معامؿ الفصؿ )
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رتيا عمى قياس المواد المحممة المجاورة ليا لإثبات نوعية الطريقة التحميمية المقترحة وقد
 ضمف العينة كالسواغات. وجودىا متوقع أخرى موادبشكؿ قاطع بوجود 

 .المتانة:6.3.3.3

جراء بعض التغييرات الطفيفة في بعض الشروط إقيمت المتانة مف خلاؿ 
± 0.1الكروماتوغرافية، أجريت التغييرات التالية عمى التوالي في معدؿ التدفؽ بنسبة 

، وتـ اختيار تركيز ±2ونسبة تركيب الطور المتحرؾ بنسبة ± 2الموجة بنسبة وطوؿ 
مرات عند كؿ تغيير وحسبت مساحات القمـ  احد مف التراكيز، وتـ الحقف ثلاثو 
 .%2 <، والذي يجب أف تكوف حقنة لكؿ %RSDو

 . النتائج ومناقشتها4

 :UVديد طول موجة الامتصاص الأعظمي للأشعة الفوق البنفسجية تح1.4.

وذلؾ  nm 223أبدت مادة البيزبرولوؿ فومارات امتصاصاً أعظمياً عند طوؿ موجي 
  2باستخداـ الطور المتحرؾ كمذيب لممادة كما ىو مبيف في الشكؿ 

 
 البنفسجية لمبيزوبرولول فومارات. للأشعة فوق الامتصاص: طيف 2 الشكل

223 nm 
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 تطوير الطريقة التحميمية وصولًا إلى الشروط المثمى: .2.4

 Inertsilعمى العمود  بالاعتماد °С 25الحرارة تـ التطوير والفصؿ ضمف درجة 
ODS-3 5µm 4.6 X 250 mm  باستخداـ جياز الكروماتوغرافيا السائمة عالية

 .HPLC (SHIMADZU)الأداء 

الطور  لمتوصؿ الىحيث أجريت عدة تجارب أولية باستخداـ أطوار متحركة عدة 
مختمفة مف كاشؼ  لمطريقة التحميمية المطورة، واختيرت تراكيز المتحرؾ الأمثؿ
 إلى نسب مزج مختمفة لمكونات الطور المتحرؾ، وذلؾ بالإضافةالزوج الشاردي 

 المطورة. المثمىلمتوصؿ إلى الشروط 

كطور متحرؾ،  30/70بنسبة  / وقاءؿاسيتونتريتـ استخداـ مزيج في البداية 
فصؿ فكانت النتيجة  ،ODS (150 X 4,5) mm كروماتوغرافي باستخداـ عمود

 .3 كما ىو موضح بالشكؿولكف قمة البيزوبرولوؿ كانت عريضة جيد 

 
: كروماتوغرام ناتج عن حقن البيزوبرولول فومارات باستخدام مزيج 3الشكل

 كطور متحرك. 30/70اسيتونتريل/وقاء بنسبة 
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سيتونتريؿ/ ماء بنسبة أتعديؿ الطور المتحرؾ، باستبداؿ الوقاء بالماء )مزيج مف تـ 

01يحتوي عمى الممح الصودي ىبتاف سمفونيؾ بتركيز 70/  30
 3M باستخداـ ،)

فصؿ غير جيد ، حيث كاف ODS (250 X 4,6) mm كروماتوغرافي عمود
 . 4 والقمـ مشوىة كما ىو موضح بالشكؿ

 
 

 
: كروماتوغرام ناتج عن حقن مزيج من البيزوبرولول فومارات 4 الشكل

يحتوي عمى  70/  30اسيتونتريل/ ماء بنسبة والكارفيديمول باستخدام مزيج 

𝟎𝟏الممح الصودي هبتان سمفونيك بتركيز 
 كطور متحرك.  𝟑 

 

زيادة نسبة الاسيتونتريؿ في الطور المتحرؾ ومحاولة تخفيض تركيز كاشؼ تـ 
يحتوي عمى ، (50/ 50)ء سيتونتريؿ/ ماأالزوج الشاردي، لتصبح نسبة المزيج 

01ىبتاف سمفونيؾ بتركيز  الممح الصودي
 5M فصؿ غير جيد ، فكانت النتيجة

 .5 ومشوىة كما ىو موضح بالشكؿوالقمـ عريضة 
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: كروماتوغرام ناتج عن حقن مزيج من البيزوبرولول فومارات 5الشكل 

يحتوي عمى  50/  50اسيتونتريل/ ماء بنسبة والكارفيديمول باستخدام مزيج 

𝟎𝟏الممح الصودي هبتان سمفونيك بتركيز 
 كطور متحرك.  𝟓 

 

ردي، ليصبح تـ الحفاظ عمى نسبة الطور المتحرؾ السابقة ورفع تركيز كاشؼ الزوج الشا
يحتوي عمى الممح  50/  50اسيتونتريؿ/ ماء بنسبة مزيج مؤلؼ مف  الطور المتحرؾ

01الصودي ىبتاف سمفونيؾ بتركيز 
 3M فصؿ جيد والقمـ أكثر حدة ، فكانت النتيجة

 .6 ومتناظرة بزمف احتباس مناسب كما في الشكؿ
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: مخطط كروماتوغرافي يبين قمة البيزوبرولول باستخدام اسيتونتريل: 6الشكل 

يحتوي عمى ممح صودي الهبتان سمفونيك بتركيز  50: 50ماء بنسبة 
0.001M  223كطور متحرك عند طول موجيnm. 

 

  التالية:تم الوصول الى الشروط الكروماتوغرافية  

     1                                              العمود: 

 Isocratic elutionنظاـ الفصؿ: 

   ml/min 1.5معدؿ تدفؽ الطور المتحرؾ: 

 nm 223طوؿ الموجة: 

 °С 25درجة حرارة العمود: 

    21حجـ الحقنة: 

 min 3.5زمف الاحتباس: 

3.5 min فومارات 

 بيزوبرولوؿ
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 التحقق من صلاحية الطريقة التحميمية المطورة:.3.4

قيمت صلاحية الطريقة اعتمدا عمى مقاييس الخطية والصحة والدقة والنوعية وفقاً  
 .ICH[19]لمحددات مؤتمر التوافؽ الدولي 

 .المجال:3.4.1

/  ( ممغ0.06 – 0.02)ضمنو  الخطية والمضبوطية والدقةالمجاؿ الذي تـ اثبات 
 مؿ.

 .الخطية:3.4.2

 تـ استخداـحيث  البيزوبرولوؿ،تـ تقييـ خطية الطريقة التحميمية المطورة بالنسبة لمادة 
 الخمسة التاليةالمحموؿ العياري الأـ لمحصوؿ عمى سمسمة عيارية مؤلفة مف التراكيز 

مرات  3كررت ىذه التجربة ممغ/مؿ،  (0.06_  0.05 – 0.04 – 0.03 – 0.02)
النتائج الممخصة عمى  وتـ الحصوؿف التركيز ومساحة القمة المقابمة، ورسمت العلاقة بي

 .2الجدوؿ في 
 

 .المقادير التحميمية لمطريقة المطورة لتحديد البيزوبرولوليوضح  2الجدول 

 المقدار التحليلي القيمة المحددة
 مجال انخطية 0.02-0.06

mg/ml 

 ميم معادنة انخطية 21081770.000

8954.800 y نقطة انتقاطع مع محور   

 معامم الارتباط 0.9986
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 المنحني العياري لتحديد البيزوبرولول فومارات.: 7 الشكل

 

 .حد الكم وحد الكشف:3.4.3

(، حسب حد الكـ وحد الكشؼ فكانت قيمة حد 2)(، 1عمى العلاقات ) بالاعتماد
 اضعاؼ قيمة حد الكشؼ الكـ أربعةحد  وكانت قيمةممغ/مؿ  0.001الكشؼ 
  .ممغ/مؿ 0.004

 .المضبوطية:3.4.4

 الخطية،ضمف مجاؿ  مؿ تقعممغ/ (0.06- 0.05 – 0.04تراكيز ) 3تـ اختيار 
 ، حيثيوـ واحد خلاؿوذلؾ  الخطية،حضرت كؿ منيا بنفس طريقة التحضير في دراسة 

مرات متتالية وحددت مساحات القمـ وعوضت ىذه القيمة في  3حقف كؿ محموؿ 
سب متوسط الاستردادية لكؿ المعادلة المستنتجة لمحصوؿ عمى قيمة التركيز العممي وح

يجب أف يقع ضمف المجاؿ  الثلاثة والذيحسب متوسط الاسترداديات لمتراكيز تركيز و 
 موضح فيكـ ىو ف المجاؿ المقبوؿ. ج جميعيا تقع ضمكانت النتائ، 102 %-98

 (.3الجدوؿ )
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Y = 21081770.000X + 8954.800 

𝑅  = 0.9986 
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  .البيزوبرولول يوضح نتائج مضبوطية الطريقة المطورة لتحديد 3الجدول 

  

 انتركيز اننظري 0.04 0.05 0.06

 ملغ/مل

1260522 1086544 846040  
مساحات انقمم نكم 

 حقنة
1260085 1083384 843055 

1232297 1082898 842862 

 متوسط انمساحات 843982.3 1084275 1250968

 انتركيز انعمهي 0.039 0.051 0.058

 ملغ/مل

1.293 0.183 0.210 RSD% 

0.562 RSD% 

متوسط الاستردادية  99.02% 102% 98.19%

  نكم تركيز 
الاستردادية متوسط  99.73%

انثلاثة نهتراكيز  
 

 

 .الدقة:3.4.5

 المتوسطة.الطريقة التحميمية المطورة مف خلاؿ دراسة التكرارية والدقة  تقييـ دقةتـ 
 

 .التكرارية: 1.5.3.4

س حضر بنف الخطية،ضمف مجاؿ  مؿ يقعممغ/ (0.05)تـ اختيار تركيز واحد فقط 
 مرات متتالية ثـ حسب متوسط مساحات 6حقف طريقة التحضير في دراسة الخطية و 

كـ  الطريقة المطورة.مما يؤكد دقة  .2%وقد وجد أف قيمتو لا تتجاوز    %RSDو القمـ
 .(4الجدوؿ )ىو موضح في 
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 .يوضح نتائج التكرارية لتحديد البيزوبرولول ضمن الجهاز المستخدم 4الجدول 

 انتركيز اننظري 0.05

 ملغ/مل

 مساحات انقمم نكم حقنة 1137199
 
 
 
 
 
 

1136360 

1136542 

1136304 

1136676 

1134013 

 متوسط مساحات انقمم 1135849

0.108 RSD% 

 

 
الكروماتوغرام الناتج عن أحد الحقن للمحلول المستخدم لدراسة التكرارية  :8الشكل 

.للبيزوبرولول  
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 .الدقة المتوسطة: 2.5.3.4

 الخطية،ضمف مجاؿ  مؿ تقعممغ/ (0.06- 0.05 – 0.04تراكيز ) 3تـ اختيار 
مرات  3محموؿ  وحقف كؿ الخطية،حضرت كؿ منيا بنفس طريقة التحضير في دراسة 

حيث وجد أف قيمتو لا  ،% RSDتركيز و ؿمتتالية وحسب متوسط مساحات القمـ لك
 .5كما ىو موضح بالجدوؿ . 2تتجاوز % 

 
 

يوضح نتائج دراسة دقة الطريقة المطورة لتحديد البيزوبرولول في  5الجدول 
 الأول.اليوم 

0.06 
120% 

0.05 
100% 

0.04 
80% 

 انتركيز اننظري

 ملغ/مل

1260522 1086544 846030  
مساحات انقمم نكم 

 حقنة
1260085 1083384 843055 

1232297 1082898 842862 

 متوسط انمساحات 843972.3 1084275 1250968

1.293 0.183 0.210 RSD% 

0.562 RSD% 

 

 

المحضرة مف  وحقنت العيناتكرر تحضير المحاليؿ في اليوـ التالي مع اختلاؼ المحمؿ 
كما ىو . 2حيث وجد أف قيمتو لا تتجاوز %، % RSD التراكيز الثلاثة وتـ حساب

 .6موضح بالجدوؿ 
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يوضح نتائج دراسة دقة الطريقة المطورة لتحديد البيزوبرولول في  6الجدول 
 الثاني.اليوم 

 انتركيز اننظري 0.04 0.05 0.06

 ملغ/مل

1247283 1072572 827267  
مساحات انقمم نكم 

 حقنة 
1238625 1077882 826415 

1237894 1070999 825321 

 متوسط انمساحات  826334.33 1073818 1241267

0.421 0.336 0.118 RSD% 

0.291 RSD% 

 

المحضرة مف التراكيز الثلاثة وتـ  العيناتتحضير المحاليؿ في اليوـ الثالث وحقنت كرر 
 .7كما ىو موضح بالجدوؿ  . 2حيث وجد أف قيمتو لا تتجاوز %، % RSD حساب

 
يوضح نتائج دراسة دقة الطريقة المطورة لتحديد البيزوبرولول في  7الجدول 

 الثالث.اليوم 

 انتركيز اننظري 0.04 0.05 0.06

 ملغ/مل
1262511 971558 769335  

مساحات انقمم نكم 

 حقنة
1256129 970290 767579 

1251698 960083 767828 

 متوسط انمساحات 768247.33 967310.3 1256779

0.433 0.650 0.124 RSD% 

0.402 RSD% 

 

 .0.418الثلاثة وكانت قيمتو للأياـ    %RSDاؿ تـ حساب متوسط 
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 .النوعية:3.4.6

الكروماتوغراـ مع سواغاتيا وتسجيؿ  المادة الدوائيةتـ حقف مستحضر دوائي يحتوي عمى 
 مع كروماتوغراـ محموؿ عياري شاىد، فصمت مادة حيث بالمقارنة عنو،الناتج 

عمى نوعية الطريقة  مطابؽ لمعياري مما يدؿوىذا د  3.5الدقيقة البيزوبرولوؿ عند 
 .5كما ىو موضح في الشكؿ مية، التحمي

 

 
 .الكروماتوغرام الناتج حقن شكل صيدلاني ) بيزوبرولول+سواغات( :9الشكل 

وأيضاً تـ حقف مستحضر دوائي يحتوي عمى مادة البيزوبرولوؿ مع أحد مشاركاتيا 
حيث لوحظ وجود قمة جديدة مف الكروماتوغراـ الناتج عنو.  )ىيدروكمورتيازيد( وتسجيؿ

ىذه القمة مفصولة تماماٌ عف القمة ، محموؿ عياري شاىد خلاؿ المقارنة مع كروماتوغراـ
ىو . كما د( 1.7وىي القمة الخاصة بالييدروكموتيازيد )الرئيسية الخاصة بالبيزوبرولوؿ 

  .6موضح في الشكؿ 
  ازيد.الفصؿ بيف قمة البيزوبرولوؿ وقمة الييدروكمورتي حساب معامؿتـ 

 

Rs= 
 (       )

     
        5.5 <  

  

 فومارات بيزوبرولوؿ

 سواغ
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 صيدلاني: الكروماتوغرام الناتج عن حقن شكل 10 الشكل
 .+هيدروكمورتيازيد()بيزوبرولول

 

 .المتانة:3.4.7

جراء بعض التغييرات الطفيفة في بعض الشروط إقيمت المتانة مف خلاؿ 
± 0.1بنسبة أجريت التغييرات التالية عمى التوالي في معدؿ التدفؽ  الكروماتوغرافية،

 ± 2 % بنسبةتركيب الطور المتحرؾ  ونسبةنـ ± 2بنسبة الموجة  وطوؿ
وحسبت مرات عند كؿ تغيير  ثلاثوتـ الحقف  التراكيز،اختيار تركيز واحد مف  وتـ

% مما يثبت متانة الطريقة 2مف  القيـ أقؿكانت  ،حقنةلكؿ  %RSDالقمـ واؿ  مساحات
 .8كما ىو موضح بالجدوؿ ، عند ىذه التغييرات الكروماتوغرافية المطورة

BIS 3.5 min 

 هيدروكلورتيازيد

5.7 min 

 فومارات
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.يوضح نتائج دراسة متانة الطريقة المطورة لتحديد البيزوبرولول 8لجدول ا  

  

 
 

RSD%   انقيمة مساحات انقمم  

(د/)ملمعذل انتذفق  1.4 1074509 0.128 0.147  

1073873 

1076502 

0.183 1086544 1.5 

1083384 

1082898 

0.132 1090532 1.6 

1093385 

1092287 

 طول انموجة 221 5768673 0.365 0.419

nm 5762579 

5769824 

0.183 1086544 223 

1083384 

1082898 

0.711 1179765 225 

1196657 

1188709 

0.247 0.482 
 

نسبة تركيب انطور  48/52 1059872

 1059732 انمتحرك

1050982 

0.183 1086544 50/50 

1083384 

1082898 

0.077 1197645 52/48 

1198374 

1199467 
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المادة الدوائية ضمن مستحضراتها الصيدلانية المحمية  مقايسة. 4.4
 الأصمي:    ومستحضرها 

طبقت الطريقة المطورة لتحديد البيزوبرولوؿ فومارات في المستحضرات الصيدلانية 
 التالية:

  المستحضرA  ممغ. 2.5، بعيار 1لمشركة المحمية 
  المستحضرB  ممغ. 2.5، بعيار 2لمشركة المحمية 
  المستحضرC  ممغ. 2.5، بعيار 3لمشركة المحمية 
  المستحضر الأصميConcor cor® ممغ. 2.5، بعيار 

% وليس أكثر مف 90ذ يجب أف يكوف محتوى المادة الفعالة ليس أقؿ مف إ
، بمقارنة ىذه النسب مع [4] % مف كمية المادة الفعالة المدونة عمى العبوة105

النتائج التي تـ الحصوؿ عمييا تبيف محتوى المادة الدوائية البيزوبرولوؿ ضمف 
  Aمقبوؿ ماعدا المستحضر المستحضرات الدوائية جميعيا تقع ضمف المجاؿ ال

 Concor وكاف محتوى المادة الدوائية لممستحضر الأصمي 1لمشركة المحمية 
cor®  9أعمى مف محتواىا في المستحضرات المحمية كما ىو موضح بالجدوؿ. 

يوضح نتائج معايرة البيزوبرولول فومارات ضمن مستحضراته  9الجدول 
 .الصيدلانية

 الاستردادية )ممغ(الكمية النظرية  المستحضر
A 2.5 87% 
B 2.5 90.7% 
C 2.5 92% 

Concor cor® 2.5 94% 
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 الاستنتاجات:5.

 بيزوبرولوؿ فومارات لم الكمي لمتحديد المطورة الطريقة الكروماتوغرافية تمتاز
النوعية، المضبوطية، الحساسية، ب الصيدلانية مستحضراتيا ضمف

 .والسرعة الدقة البساطة،
 الصيدلانية مستحضراتيا ضمف الفعالة المادة لمعايرة الطريقة ىذه طبقت 

 ىذه نتائج تشير حيث ،السورية والمستحضر الأصمي السوؽ في المتداولة
 كانت الصيدلانية المستحضرات ضمف الفعالة المادة كمية أف الدراسة
 Aدستورياً ماعدا المستحضر  المحدد وضمف المجاؿ مقبولة جميعيا

محتوى المادة الدوائية لممستحضر الأصمي وكاف  ،1لمشركة المحمية 
Concor cor® .أعمى مف محتواىا في المستحضرات المحمية 

 بشكؿ المدروسة الدوائية ادةالم ومعايرة لتحديد صالحة المطورةالطريقة  إف 
 ويمكف الصيدلانية،مستحضراتيا  ضمفونوعي سواء كمواد أولية أو  دقيؽ

 أو الدوائية المعامؿ مستوى عمى سواءً  الدوائية الرقابة مخابر في استخداميا
 .ومديرياتيا الصحةوزارة  مخابر في

 دوائيةال المادة تحديد عمى قدرة خلاؿ مف بالنوعية امتازت الطريقة المطورة 
 .السواغات والمواد الدوائية الأخرى بوجود وصحيح دقيؽ بشكؿ

  تـ استخداـ كاشؼ الزوج الشاردي(sodium heptane sulfonic ) لأوؿ
 فومارات. مرة كعامؿ فعاؿ عمى السطح في تحميؿ مادتي البيزوبرولوؿ
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 التوصيات6.

يوصى باستخداـ الطريقة المطورة لمتحديد الكمي لمركبات البيزوبرولوؿ -1
في التحاليؿ الروتينية لمخابر الرقابة الدوائية لوزارة الصحة والمعامؿ 

 الدوائية.

بتطبيؽ الطريقة المطورة في اختبارات الذوباف الروتينية  يوصى-2
واختبارات التكافؤ في الزجاج عمى مضغوطات البيزوبرولوؿ في مخابر 

 رقابة الجودة.

يوصى بتطبيؽ ىذه الطريقة لتحميؿ أدوية البيزوبرولوؿ ضمف -3
 مشاركاتيا الدوائية الأخرى.

جودة المستحضرات يوصى بتطبيؽ تقنية الزوج الشاردي لمراقبة -3
الدوائية المنخفضة الجرعة الأخرى مثؿ أدوية خافضات الضغط الأخرى 
والأدوية الخافضة لسكر الدـ والأدوية العصبية ومقارنتيا مع مستحضراتيا 

 الاصمية.

 

 :شكر7. 

نجاز ىذا البحث اعات الدوائية، لاستقباليـ وا  شكر خاص لمختبرات ميديكو لمصن
 في مخابرىـ.
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 والإنجاب لدى الإناث D فيتامين
لمطدلات حصول الحمل  درادظ مقططيظ عرضيظ

 مقبلات على الإنجاب  دى إناثل الدريري
 تقنيظ الإخصاب في المختبرب 

 
 : دمشقجامعة -الصيدلة كمية:  رغد فيصل    طالـــب الدراســات العميــا:

 مروان الحمبيد. فايزة القبيمي + الدكتورة المشرفة: 

 الممخص
ات التي حازت مؤخراً عمى حيّز واسع من الدراسات بسبب فيتامينمن  D فيتامين مقدمه:

اصطناعو ذاتياً من الجسم وآلية عممو اليرمونية غير التقميدية، وكذلك تنافس الدراسات 
في مختمف المجتمعات، وبسبب تأثيراتو  D فيتامينالواعدة حول تحديد نقطة حديّة لعوز 

ن بين التأثيرات المقترحة دوره في عممية المتنوعة عبر ارتباطو بمواقع جينية مُحدّدة، وم
الإنجاب لدى الإناث والتي يُمكن تقييميا من خلبل دراسة حالات لإناث مقبلبت عمى 

(، والتي تسمح بتتبّع مراحل الحمل كاممةً IVFالإنجاب بتقنية الإخصاب في المختبر )
 أو عدمو. يوصولًا إلى حصول الحمل السرير 

ومقايسة  IVFأنثى مقبمة عمى الإنجاب بتقنية  30 عمى راسةدالجرت  ق:ائالمواد والطر 
في الدم وفي السائل الجريبي  ECLIAبطريقة  Dىيدروكسي فيتامين  52مستويات 

 31لديينّ، حيث قُسّمت عينة الدراسة باعتماد قيمة مصمية حديّة لمفيتامين وتساوي 
( ما CPRث الحمل السريري )نانوغرام/مل، ومقارنة المعايير الديموغرافية ومعدّلات حدو 

 بين مجموعتي الدراسة.



مقبلات على  دى إناثل لمعدلات حصول الحمل السرٌري دراسة مقطعٌة عرضٌة والإنجاب لدى الإناث D فٌتامٌن
 تقنٌة الإخصاب فً المختبرب الإنجاب 

301 

 

%( ما بين 62رتباط خطية طردية قوية )اأظيرت الدراسة وجود علبقة  النتائج:
(، كما لم تبدِ p  <0.05المقاسة في الدم وفي السائل الجريبي ) Dمستويات فيتامين 

ة بحيث كانت الدراسة فارقاً في نسبة حدوث الحمل السريري ما بين مجموعتي الدراس
 الدموية مستقمة تماماً عن نسبة حدوث الحمل السريري. Dمستويات فيتامين 

لم تختمف معدلات الحمل السريري لدى الإناث باختلبف مستويات فيتامين  ستنتاج:الا
D   دة لإناث مع ىمن الدراسات الشا المُقاسة في الدم، وعمى ىذا نوصي بإجراء مزيد

 لإثبات العلبقة أو نفييا. Dحالات موضوعة عمى مكمّلبت فيتامين 
 

معدّل حصول الحمل ؛ الإنجاب؛ الإخصاب في المختبر؛ D فيتامين الكممات المفتاحية:
 السريري؛ الخصوبة لدى الإناث.
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Vitamin D and Female Reproduction 

A Cross-sectional Study of Clinical Pregnancy 

Rates for Females Intending to Conceive Using in 

Vitro Fertilization Technology 
 

Abstract 

Background: Vitamin D is one of the vitamins that has recently 

gained a wide range of studies due to its self-synthesis from the 

body and its unconventional hormonal mechanism of action, as 

well as competing promising studies about determining a cut-off 

point for vitamin D deficiency in different societies, and because of 

its various effects through linking to specific genetic sites, and 

among the proposed effects is its role in female reproductive, which 

can be evaluated through studying females who are about to 

conceive, using in vitro fertilization (IVF) technology, which 

allows tracking the entire stages of pregnancy up to the occurrence 

of a clinical pregnancy or not. 
Materials and methods: A study was conducted of 60 female 

undergoing IVF technology, 25-hydroxyvitamin D levels in their 

blood and follicular fluid were measured using ECLIA method, the 

study sample was divided according to serum cut-off value of 13 

ng/ml for the vitamin, and a comparison of demographic criteria 

and clinical pregnancy incidence rates (CPR) between the two 

study groups. 

Results: The study showed a strong direct linear relationship (95%) 

between the measured levels of vitamin D in the blood and in the 

follicular fluid (p < 0.05), and the study did not show a difference 

in the clinical pregnancy rates between the two study groups, blood 

vitamin D levels were completely independent of the clinical 

pregnancy rates. 
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Conclusion: Clinical pregnancy rates in females did not differ 

according to the levels of vitamin D measured in the blood, and 

accordingly we recommend conducting further case-control studies 

of females with cases on vitamin D supplementation to prove or 

disprove the relationship. 

 

Keywords: Vitamin D; Conceiving; Invitro fertilization; Clinical 

pregnancy rate; Female reproductive. 
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 مقدمة -1
، والأبحاث [1,2] عالمياً  D فيتامين عوزقضية  بسبب D فيتامينىنالك اىتمام متجدد ب

، فلب عممو اليرمونية وغير اليرمونية لدى الإنسانوالفرضيات الجديدة بخصوص آلية 
فيتاميناً حقيقياً بسبب وجود مصادر غير غذائية لو، يمكن  D فيتامينيمكن اعتبار 

يُصطنع من الطلبئع غير الستيروئيدية عندما لا  pro-hormone طميعة ىرمون اعتباره
لدى البشر ىو من  Dيتم الحصول عميو من الغذاء، إن المصدر الرئيسي لمفيتامين 

، نزيميإغير  عبر تفاعل كيميائي ضوئي UVBشعة أبتواسط  والجمد، حيث يتم إنتاج
إلى الدوران العام حيث يتعرض إلى عمميتي ىدركسمة عمى مستوى  فيتامينومن ثم يعبر 

ن المنتج النيائي الفعال ىرموني ىيدروكسي  1،25ىو  اً الكبد والكمية لكي يتم تفعيمو، وا 
حيث يقوم بالتأثير عمى الأعضاء المستيدفة بطريقة  calcitriolأو ما يسمى  Dفيتامين 

 Vitamin D  فيتامينويعدّ ىذا الشكل الفعال لمستقبل ، جينية أو غير جينية

Receptor (VDR والذي ىو بمثابة عامل انتساخ يرتبط بمواقع عمى )DNA  تدعى
vitamin D response elements (VDREs ىنالك ،) الآلاف من مواقع الارتباط

 .[3] ىذه والتي تنظم مئات الجينات بطريقة خاصة بالخمية ذاتيا
حيث أنو  فيتامينالمؤشر الرئيسي لثبات حالة  Dىيدروكسي فيتامين  52تُعد مستويات 

 Dىيدروكسي فيتامين  52، 3، عمى عكس يوماً  32بـ يممك نصف عمر حيوي يقدر 
بسبب نصف عمره الحيوي القصير  D فيتامينعن حالة  جيداً  والذي لا يُعد مؤشراً 
 والمقدّر بعدة ساعات.

( وكفايتو deficiency) D فيتامينلا يوجد إجماع دولي عمى تعريف عوز 
(sufficiencyفقد تم تعريف التراكيز ،) 20 ng/ml  كعتبة لمكفايةsufficiency 

 Institute Ofمت الجمعية الطبية ولكنيا غير كافية لأجل صحة العظام، كما توصّ 

Medicine (IOM)  12 إلى أن التراكيز البالغة ng/ml  ىي العتبة التي تظير دونيا
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بأنيا  ng/ml 20-12 فت المستويات ما بينالسريري، كما وعرّ  D فيتامينأعراض عوز 
بأن القيم الطبيعية  Endocrine Societyأعمنت جمعية الغدد الصم و ، [4]فية غير كا

 ،[5,6]تحتاج لعلبج  50ات ما دون ، وأن المستوي30إلى  10لمفيتامين ما بين 
من كمية الطب في جامعة دمشق عام  وزملبؤىا Alourfiباحثة وخمُصت دراسة أجرتيا ال

 فيتاميناء إلى أن القيمة الحديّة لعوز صحّ الأ ينسوريالشخاص من الأ 145عمى  5036
D 13 ىي ng/ml عتماد عمى مستويات ىرمون جارات الدرق بالاPTH [7]. 

، ومن أشيرىا تنظيم عممية في الجسم العديد من الوظائف اليامة D فيتامينيممك 
تقميص عممية وكذلك  امتصاص الكالسيوم والفوسفات من أجل عممية تمعدن العظام،

في الأورام وتطور الخلبيا الورمية كأورام ، بالإضافة إلى دوره inflammationالالتياب 
، ودوره اليام في الآليات [12–8]والبروستات  والبنكرياس والرئة والكولون والمستقيم الثدي

كما ، [14]التصمب المويحي و  [13]الأمراض القمبية الوعائية المرضية لبعض الحالات ك
 ، وكذلك[15]توجيت الدراسات إلى دوره الحيوي في الداء السكري من النمط الثاني 

 .[16]ضبط وخسارة الوزن  أىميتو في
ومدى تأثيره عمى الخصوبة وحدوث الحمل لدى  D فيتامينأما البيانات المتعمقة بحالة 

 فيتامينالإناث متضاربة ومختمطة، حيث أن بعض الدراسات أثبتت بأن زيادة مستويات 
D  يعمل عمى تحسين معدلات الحمل السريري ونتائج عممية الإخصاب في المختبر

IVF [17,18]، وعمى ، [21–19] في حين لم تجد دراسات أخرى ىذا الارتباط ،
في مختمف وظائف الجسم عند الإنسان، فإن  D فيتامينعكس الدراسات التي تثبت دور 
 بحاجة إلى مزيد من التقصيات والدراسة. reproductionدوره بالنسبة لموظيفة الإنجابية 

ىو من أجل صحة العظام وقبط الكالسيوم،  Dيتامين إن الدور الكلبسيكي المعروف لمف
عبر ارتباطو مع مستقبمو الذي -ولكن سُمِّطت الأضواء مؤخراً عمى دوره غير الكلبسيكي 

في العديد من أنماط الخلبيا، ومنيا دوره في  -يتم التعبير عنو في مختمف الأنسجة
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زه مرتبط مع الناحية الإنجابية وحدوث الحمل، فقد لوحظ عمى سبيل المثال بأن عو 
نسمام الحممي مشاكل الإباضة وتزايد اختطار الإصابة بالانتباذ البطاني الرحمي والا

 .[24–22]والداء السكري الحممي والتياب الميبل الجرثومي 
والتي بيّنت بأن قت ىذه الملبحظات من الدراسات السريرية عمى النماذج الحيوانية انطم

بما فييا الـ  D فيتامين signalingالمشيمة تنُتج جميع المكونات المسؤولة عن إشارة 
VDR  وRXR  وCYP27B1  وCYP24A1 1،25، كما تُصنّع أنسجة المشيمة 

تؤثر بشكل ممحوظ  عمى مستوياتو  بمستويات محمية دون أن Dىيدروكسي فيتامين 
، تستجيب المشيمة ليذه المستويات عبر سبل إشارة مستقبلبت [25]الدورانية في المصل 

نتاج السيتوكينات وحدوث الافي المشيمة من خلبل تعديل الا فيتامين ستجابة غتراس وا 
المشيمية عن  trophoblastsالمناعية للؤخماج، حيث تُعبّر خلبيا الأرومات الغاذية 

VDR  وعن السيتوكرومP450  المُرمّز من قبل جيناتCYP27B1  وCYP24A1 ،
، والذي يُنظّم بدوره اصطناع Dكما أن خلبيا الأرومات الغاذية تنُتج وتستجيب لمفيتامين 

حمل، كما يؤثر عمى استجابات الخلبيا الغاذية المضادة في ال ضروريةاليرمونات ال
 .[25]لتياب لمميكروبات والمضادة للب

لدى  Dىيدروكسي فيتامين  1،25ولا تنقل  Dىيدروكسي فيتامين  52تنقل المشيمة 
من  D فيتامينالنقل المشيمي لم يُدرس لدى البشر، فإن نقل  الفئران، وعمى الرغم من أن

ىيدروكسي فيتامين  1،25الأم إلى الجنين يمكن أن يُسيّل بواسطة التراكيز المصمية لـ 
D صطناع الكموي لو يزداد كونيا أعمى لدى الحامل مقارنة بالدوران الجنيني، كما أن الا

تؤلّد كميات كبيرة من  deciduaوالساقط خلبل الحمل، أضف لذلك بأن خلبيا المشيمة 
، وبالتالي يزداد CYP27B1بواسطة الفعالية الإنزيمية لمـ  Dىيدروكسي فيتامين  1،25
بشكل واضح حيث يكون أعمى مرتين  Dىيدروكسي فيتامين   1،25نتاج ومستويات إ

في مصل الأم خلبل الثمث الثالث من الحمل مقارنة بغير الحوامل أو فترة ما بعد الولادة 
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نغراس الجنين إيساعد عمى  Dىيدروكسي فيتامين  1،25، كما تقترح البيانات بأن [26]
والحفاظ عمى الحمل ويدعم نمو الجنين عبر إيصال الكالسيوم ويتحكم في العديد من 

 لتياب.ونات المشيمية ويقمل من إنتاج السيتوكينات المسببة للباليرم
إن قضية الحمل والإنجاب ىي القضية الأىم وأول ما يفكّر بو الأزواج حديثي الزواج، 
ن حدوث الحمل يرتبط بالعديد من العوامل بعضيا تتعمق بالزوج وأخرى بالزوجة،  ىذا وا 

 infertilityيُعرّف العقم  .ة مُرتبطة بكمييماوفي العديد من الحالات تكون العوامل المانع
بعد عام واحد من المحاولة في حال كانت  conceiveبأنو عدم القدرة عمى الإنجاب 

عاماً فعندىا  12عاماً، أما في حال كانت الأنثى أكبر من  12الزوجة بعمر أقل من 
الزوجان يعانيان معاً يجب أن يبدأ التقييم بعد ستة أشير من المحاولة، ولكن إذا ما كان 

من مشكمة طبية واضحة ثؤثر عمى قدرتيما الإنجابية فيجب عمييما البدء فوراً في تقييم 
 .[27] الحالة

 Ovariesولكي يحدث الحمل لدى الإناث لا بد من سلبمة بنية ووظيفة المبايض 
غتراس اوبطانتو من أجل  Uterusوبنية الرحم  Fallopian tubesوقنوات فالوب 

ن وجود أي خمل في واحدة مما سبق أو أكثر فقد تؤدي إلى implantationالجنين  ، وا 
من  اً واحد اً فإن زوج 5035المية عام ، وبحسب إحصائية منظمة الصحة العحالة العقم

 .[28]أزواج يعاني من العقم في البمدان النامية  أربعةبين 
لحسن الحظ فإن العديد من حالات العقم يمكن تجاوزىا أو مُعالجتيا بواسطة الأدوية أو 

وذلك  assisted reproductive technologyالجراحة أو تقنيات الحمل المُساعد 
 .[29] 5033عام  CDCبحسب توصيات 

واحدة من أكثر  In Vitro Fertilization (IVF)تُعدّ تقنية الإخصاب في المختبر 
تقنيات الحمل المساعد فعالية من بين تقنيات عديدة متوفرة من أجل المساعدة عمى 

% من النساء في سن الإنجاب في 35لجأت  ي مشاكل العقم وحدوث الإنجاب،تخطّ 
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كانت نسبة نجاح المعالجات بتقنية (، CDC,2017الولايات المتحدة إلى خدمات العقم )
IVF  لادات حيّة والتي أدّت إلى وlive birth  حسب  5036في عامNICE 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE fertility 

guidelines )15 [30] عاماً  12% لمنساء الأصغر من. 
مراحل متعددة من الإجراءات من أجل المساعدة في الحمل وتحسين  IVFتتضمن تقنية 

الخصوبة أو تفادي المشاكل الوراثية بيدف الإنجاب، يتم من خلبليا استخراج البيوض 
عادتيا إلى  وتمقيحيا بالنطاف في المختبر ومن ثم يتم نقل الجنين أو البيوض الممقحة وا 

ل وجود كيس حمل صريح في الأسبوع ومراقبة حدوث الحمل السريري من خلب الرحم
السابع بعد نقل الأجنة حيث تجري المراقبة بواسطة الأمواج فوق الصوتية مع مراقبة 

الواحدة إلى حوالي ثلبثة أسابيع أو أكثر حسب  IVFتمتد دورة  وجود نبضات القمب،
  بع.البروتوكول المُتّ 

 هدف البحث -2
عمى الإنجاب لدى الأنثى، من خلبل  D فيتامينتيدف الدراسة إلى تعيين أثر مستويات 

 في دم الأنثى وفي السائل الجريبي فيتاميندراسة ما إذا كان ىنالك ارتباط ما بين تركيز 
( عمى CPRحدوث الحمل السريري )وما بين   -السائل المُحيط بالجريبات المبيضية-

 .IVFعممية إناث خاضعات إلى 
 ق البحثائمواد وطر  -3

عينات الدراسة من مستشفى الشرق للئخصاب والوراثة  جُمعت: والعيناتالمرضى 
 Orient Hospital (assisted reproduction andومعالجة العقم وأطفال الأنابيب 

genetics)   2019بدمشق في الفترة ما بين شباط إلى أيار. 
النساء  عينة سائل جريبي من 00عينة دم +  00زوجاً من العينات:  00حيث تم جمع 

يم عمى عالمشاركات في الدراسة بعد الحصول عمى موافقتينّ وموافقة أزواجينّ وتوقي
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الموافقة المستنيرة التي جرى إطلبعيم عمييا قبل أخذ العينات مع استبعاد الأفراد 
مل دم من النساء في يوم بزل البيوض نفسو  8الرافضين لممشاركة في البحث، جرى بزل 

مل من السائل الجريبي  4نابيب ىيبارين، كما جرى الحصول عمى وقبل التخدير عمى أ
أثناء عممية بزل البيوض  وجمعيا عمى أنابيب جافة، ثم نُبذت العينات خلبل نصف 

 universalمن طراز  Hettichساعة كحد أقصى من الحصول عمييا باستخدام منبذة 

 7( لمدة RCF =2002الموجودة في مختبر الدمويات بمسشفى الشرق )بالسرعة  320
دقائق، وحُفظت في مجمدة كمية الصيدلة بجامعة دمشق/ مختبر البحث العممي بالدرجة 

 درجة سيمزيوس إلى حين إجراء المقايسة لاحقاً.  80-
نساء سميمات من ناحية الوظيفة التوالدية ذوات رحم طبيعي ومبايض  معايير الاشتمال:

ة المُجرى في عيادة المستشفى قبل عممية طبيعية، حسب تقرير الأمواج فوق الصوتي
 عاماً  40إلى  20، وكانت المشاركات بأعمار تتراوح ما بين IVFالتحضير لدورة 

جرت متابعتينّ منذ مرحمة  ،جتماعيةومتقاربات من الناحية التعميمية والتغذوية والا
 تحريض الإباضة إلى مرحمة حدوث الحمل السريري أو عدمو.

استبعدنا جميع الحالات المصنّفة من قبل طبيب العيادة المختص  :معايير الاستبعاد
مثل متلبزمة المبيض متعدد الكيسات والتميفات  female factorكعامل أنثوي 

 40عاماً أو فوق  20النساء بأعمار تحت لم نضُمّن والالتيابات والالتصاقات الرحمية، 
قبل عممية بزل  D فيتامينعاماً وكذلك النساء المواتي يتناولن مكملبت دوائية حاوية عمى 

جميع الحالات البيوض بمدة لا تقل عن شيرين إلى ثلبثة أشير، كما جرى استبعاد 
 لذاتية.المُؤثرة عمى الخصوبة كالأورام والداء السكري والأمراض المناعية ا
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 Prospective Cross sectional studyدراسة مقطعية استباقية : تصميم الدراسة
في البلبزما وفي السائل المقايسة جرت : D فيتامينهيدروكسي -25مقايسة مستويات 

 Rocheالكمي لشركة  D فيتامينلمقايسة  ينالجريبي لمنساء قيد الدراسة باستخدام عتيدت
( بطريقة المقايسة المناعية بالممعان Catalog Number. 05894913 190الألمانية ) 

electrochemiluminescence immunoassay  (ECLIA )الكيميائي الكيربائي 
الموجود في مخبر  HITACHI cobas 6000مُحمّل  Rocheباستخدام جياز 

 .ة في دمشقالخطيب لمتحاليل الطبي
لتحقيق أىداف الدراسة وتحميل البيانات التي : Statistical studyالدراسة الإحصائية 
%، وتم التعبير عن 92بمستوى ثقة  22الإصدار  SPSS برنامجتم جمعيا، استخدمنا 

، استخدمنا معامل ارتباط بيرسون الانحراف المعياري ±المتوسط الحسابيبواسطة  قيمال
يبي، قارنا في الدم وفي السائل الجر  D فيتامينلدراسة العلبقة ما بين مستويات 

متوسطات المستويات في الدم وفي السائل الجريبي باستخدام اختبار مان ويتني 
أصغر من  P-valueحصائية عند قيمة إوقد عُدّت النتائج ذات دلالة اللآمعممي، 

0.02. 

 النتائج -4
حسب  (3)الشكل قُسّمت عينات الدراسة إلى مجموعتين رئيسيتين تقسيم العينات:

بحسب توصيات آخر  13ng/ml في الدم )باعتبار القيمة الحديّة D فيتامينمستويات 
 .( وصف مجموعتي الدراسة3، وفي الجدول )([7] الدراسات المحمية في ىذا المجال
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 وصيف مجموعتي الدراسة.ت: 1الجدول 

في  Dهيدروكسي فيتامين  52مستويات 

 (ng/ml) الدم
 المجموعة

عدد 
 الحالات

النسبة المئوية 
)%( 

≤ 31 A 31 51 

> 31 B 13 44 

 

 

في الدم  D فيتامينتقسيم عينات الدراسة إلى مجموعتين حسب مستويات : 1الشكل 
 (ng/ml 13 )باعتبار القيمة الحديّة

 

لم يكن متوسط  في الدم وفي السائل الجريبي: Dهيدروكسي فيتامين  25مستويات 
نانوجرام/ مل مختمفأ عنو في السائل  11.3 ± 20.7 في الدم والبالغ D فيتامينمستويات 

 (.P =01335) نانوجرام/ مل 11.4 ± 18.4الجريبي  والبالغ 
 P% ذات دلالة إحصائية )62أظيرت الدراسة وجود علبقة ارتباط خطية طردية قوية  

المقاسة في الدم وفي السائل الجريبي لمجموعة  D فيتامين( ما بين مستويات 0102 <
 .(5)الشكل الدراسة وىذا ما عكسو معامل ارتباط بيرسون
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في الدم وفي السائل  Dهيدروكسي فيتامين  25: العلاقة ما بين مستويات 2الشكل 
 الجريبي

جرت مقارنة  :CPRونسب حدوث الحمل السريري  مقارنة المعايير الديموغرافية
مدة العقم، كما جرت ، BMIمنسب كتمة الجسم ، المعايير الديموغرافية التالية: العمر

حدوث الحمل السريري الناتج عن عممية الإخصاب في المختبر ما بين  معدّلاتمقارنة 
 .نتائج المقارنات المختمفة (5يبيّن الجدول )، و مجموعتي الدراسة

حدوث الحمل السريري ما بين  معدّلات: مقارنة المعايير الديموغرافية و 2الجدول 
 مجموعتي الدراسة

 B P valueالمجموعة  Aالمجموعة  

 01001 5.1 ±31.9 5.7 ±26.6 المعياري( الانحراف ±بالسنوات )المتوسط العمر
BMI kg /m

 01645 4.4 ±26.4 2.8 ±26.4 المعياري( الانحراف ±)المتوسط 2
 01053 4.2 ±8.6 4.1 ±5.3 الإنحراف المعياري( ±)المتوسطبالسنوات مدة العقم 

CPR )%( 13 15 01553 
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 مناقشة وتفسير النتائج -5
في الدم وفي السائل الجريبي، كما كانت العلبقة  D فيتامينلم تختمف متوسط مستويات 

في سوائل الجسم تعكس مخزون الجسم  فيتامينبينيما طردية مما يدل عمى أن مستويات 
 .D فيتامينمن 

، إلا أن دراستنا [31]شائع عند التقدم في العمر حسب عدة دراسات  D فيتامينإن عوز 
 Bفي المجموعة  IVFقد أظيرت بأن متوسط أعمار الإناث المواتي يخضعن إلى دورة 

كان أكبر بشكل ممحوظ من متوسط أعمار الإناث في  1316والبالغ ( 31)أكبر من 
عاماً، مع ملبحظة أن الفئة  5313والذي بمغ  (31)أقل من أو تساوي  Aالمجموعة 

عاماً فقط، يمكن أن يفسّر ىذا  10إلى  50ركات في البحث تراوحت من العمرية لممشا
نثى عند تقدميا في العمر وزيادة مدى اعتنائيا بالحالة الغذائية ختلبف بزيادة وعي الأالا

ات كافة ومدى التعرض لأشعة الشمس وخاصة فيما إذا كانت الأنثى فيتامينومصادر 
ن خلبل أسئمة بسيطة كانت موجية إلى مقبمة عمى الإنجاب، وىذا ما لاحظناه م

 المشتركات.
المجموعتين فارقاً جوىرياً  تاأما فيما يخص مشعر كتمة الجسم فمم تبُدِ الإناث في كم

بينيما، عمى الرغم من أن أغمب الدراسات تشير إلى وجود علبقة ما بين الإصابة 
، إلا أن مجموعتنا المستيدفة [32]عند الأفراد  D فيتامينبالسمنة وتناقص مستويات 

ىي مجموعة خاصة من الإناث المقبلبت عمى الإنجاب والمواتي يحاولن قدر الإمكان 
المحافظة عمى صحتين  والحرص عمى عدم زيادة الوزن )لم تتجاوز القيمة الأعمى 

( وذلك لتأثيره السمبي عمى عممية الإنجاب التي يواجين مشكمة 12لمشعر كتمة الجسم 
 .[18,33]من الأساس، توافقت نتائج دراستنا مع العديد من الدراسات فييا 

ما بين المجموعتين بسبب حرص مجتمعنا )دول الشرق  لم يكن متوسط مدة العقم مختمفاً 
ستشارة اج والمبادرة إلى طمب الاالأوسط( عمى ناحية الإنجاب وجعميا من أولويات الأزو 
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الطبية والاستعانة بتقنيات الحمل المساعد عند تأخر الإنجاب، حيث حازت دول الشرق 
الأوسط عمى معدلات الخصوبة الأعمى )عدد الولادات الحية لكل امرأة( حسب دراسة 

ما بين بمدان الشرق الأوسط لمقارنة معدلات الخصوبة  5035إحصائية أجريت عام 
 .[34]مال افريقيا وش

في الدم  D فيتامينكان معدّل حدوث الحمل السريري مستقلًب بشكل كامل عن مستويات 
وىذه النتيجة تتطابق في الحقيقة مع الأغمبية العظمى من الدراسات المنشورة في ىذا 

دراسة  311لـ  meta-analysis [35]بـ  5033عام  ؤهوزملب shi shiالمجال، فقد قام 
واستنتجوا في النياية بأن خطورة معدل الحمل   IVFونتائج عممية  D فيتامينالة عن ح

 .فيتامينالسريري المنخفض لم تكن متزايدة بشكل ممحوظ عند مجموعة المعوزين من 
يران والصين  تطابقت نتائج دراستنا مع نتائج العديد من دراسات مجراة في اليند وأميركا وا 

 [17,18]وجدت دراسات أخرى علبقات إيجابية طردية  ، بينما[21,36,37–17,19]
ت حدوث الحمل السريري، ومعدلا D فيتامينما بين مستويات  [38]وأخرى عكسية 

من الدراسات  في الإنجاب يتطمب مزيداً  D فيتامينوليذا لا مناص من القول بأن دور 
 prospective randomized controlلأجل توضيح العلبقة، وربما تكون الدراسات 

trial كثر إقناعاً.قادرة عمى إزاحة التحيزات وتقديم إجابات أ 
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 والتوصياتالاستنتاجات  -5
  فيتامينإن مستويات D  فيتامينفي السائل الجريبي تعكس مخزون الجسم من. 

  إن انتشار العوز الشديدsever deficiency  لفيتامينD   كان أقل شيوعاً بين
المرضى المشاركين في الدراسة، ومع ذلك لم يتم العثور عمى ارتباط ممحوظ ما 

  .D فيتامين ىيدروكسي 52ومستويات  معدّلات حدوث الحمل السريريبين 

  الفيتامينD  من الفيتامينات اليامة في الجسم، ولكن نحن بحاجة إلى مزيد من
قبل تطبيقو كمكمّل  systematic reviewو  meta-analysisالدراسات 

، والتي D فيتامينمزيد من المشاريع البحثية حول نوصي بإجراء روتيني، كما 
لممرضى مع حالات  case-control studiesأن تشمل دراسات شاىدة  يجب

الإنجاب ومعدّلات ودراسة علبقتيا مع  D فيتامينلبت موضوعة عمى مكمّ 
 .IVFالحمل السريري من خلبل تقنية 
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ةِ أَغُومِيلاتينِ على الذَّاكرةِ طويلةِ الَأمَدِ تأثيرُ مَادَّ 
 عِنِدَ الفِئْرَانِ

 ؛ ماجستير في عمم تأثير الأدوية.1عَبْدُ الكَرِيمِ الْرِّفَاعِيِّ الصيدلاني 
 ؛ أستاذٌ مساعدٌ.2عُمَرَيْنِ أ. م. د. عَبْدُ النَّاصِرِ 

 قسم الادوية والسموم، كمية الصيدلة، جامعة دمشق، دمشق، سوريا. 1
 قسم الادوية والسموم، كمية الصيدلة، جامعة دمشق، دمشق، سوريا. 2

 الخلاصة:
منَ  أغوميلاتين مضادّ اكتئابٍ، يعملُ مُناهِضاً لِمستقبلاتِ السّيروتونين يُعدّ  الخمفيّة العمميّة:

وَلَهُ تأثيرٌ فريدٌ عمى النّومِ يتميّزُ بهِ عنْ باقي أدويةِ الاكتئابِ وَذلكَ بسببِ  .(HT2C-5)النّمطِ 
. يهدفُ هذا البحثُ إلى MT2)و (MT1تأثيراتِهِ النّاهضةِ لمستقبلاتِ الميلاتونينِ منَ النّمطينِ 
طويمةِ الأمدِ، ولموقايةِ منْ ضعفِ الذّاكرةِ  تقصّي إمكانيّةِ إعطاءِ مادّةِ أغوميلاتين لتعزيزِ الذّاكرةِ 

طويمةِ الأمدِ المحرّضِ بواسطة سكوبولامين. يعتمدُ تقييمُ الذّاكرةِ طويمةِ الأمدِ عمى حسابِ زمنِ 
البقاءِ في الربعِ الهدفِ في اختبارِ متاهةِ موريس المائيّةِ، وعمى حسابِ مؤشّرِ الاستجابةِ في 

 علِ. اختبارِ التجنُّبِ اللافا
 في اختبارِ متاهةِ موريس المائيّة زادَ أغوميلاتين من زمنِ تواجدِ الفئرانِ في الربعِ الهدفِ  النّتائج:

 بالمقارنةِ معَ المجموعةِ المعاممةِ بسكوبولامين (P<0.0001)شديدِ الأهميّةِ احصائيّاً  بفارقٍ 
بالمقارنةِ معَ  (P>0.05)ولكنّهُ لمْ يُزدْ زمنَ تواجدِ الفئرانِ في الربعِ الهدفِ بفارقٍ مُهمٍّ احصائيّاً 

في اختبارِ التجّنبِ اللافاعلِ بفارقٍ ذي  المجموعةِ الشاهدةِ، وزادَ أغوميلاتين مؤشّرَ الاستجابةِ 
مةِ بسكوبولامين، ولكنّهُ لمْ يُظهِرْ زيادةً بالمقارنةِ معَ المجموعةِ المعام (P<0.05)قيمةٍ إحصائيّةٍ 

ذاتَ قيمةٍ إحصائيّةٍ في قيمةِ مؤشّرِ الاستجابةِ بالمقارنةِ معَ المجموعةِ الشاهدةِ الطبيعيّةِ 
(P>0.05) . 

أظهرَ أغوميلاتينُ تأثيراً وقائياً منْ ضعفِ الذّاكرةِ طويمةِ الأمدِ في اختباري ذاكرة  :ستنتاجا الا
ذا يفتح آفاق لإمكانيّة استخدام أغوميلاتين في الوقاية من ضعف الذّاكرة عند مختمفين، وه

المسنّين الذين يعانون من الاكتئاب والأرق، ولكن إمكانية استخدام مادة أغوميلاتين لتعزيز 
 الذّاكرة عند الأصحّاء بحاجة لممزيد من الدراسات.

 ، سكوبولامين.(HT2C-5)، ميلاتونين، مستقبلات السيروتونين أغوميلاتينكمما  المفتاحية: ال
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Abstract: 
Background: Agomelatine (AGN) is an antidepressant, due to its 

activity on serotonin receptor (5-HT2c) as an antagonist, and It has a 

distinct role on sleep due to its activity on melatonin receptors (MT1 

and MT2 receptors) as an agonist. This research investigated the role 

of AGN in long-term memory enhancement, and in prophylaxis of 

long-term memory deficit induced by Scopolamine (SCP). Evaluation 

of long-term memory depends on calculation of latency time in target 

quadrant in Morris water maze (MWM) test and depends on 

calculation of index of latency in Passive avoidance (PA) Task.  

Results: This study showed that AGN raised latency time in target 

quadrant in Morris water maze test with a very important difference 

(P<0.0001) as compared to SCP group. But, AGN didn't increase 

latency time in target quadrant (P>0.05) as compared to normal 

control group. AGN increased index of latency in Passive Avoidance 

task with a statistical difference (P<0.05) as compared to SCP group. 

But it didn't have a statistical difference (P>0.05) in index of latency 

as compared to normal control group.  

Conclusions: AGN had a prophylactic effect on long-term memory in 

two different memory tests. And this refers to the possibility of the 

usage of AGN in prophylaxis of memory deficit which accompanied 

with depression and insomnia; However, it didn't have an enhancing 

effect on long-term memory thus the usage of AGN for enhancement 

of memory in healthy people needs more evidence. 

Key words: Agomelatine, melatonin, serotonin receptor (5-HT2C), 

Scopolamine. 
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Background: 
Agomelatine (AGN) is an antidepressant, it is an agonist for two 
types of melatonin receptors MT1 and MT2, and an antagonist for 
serotonin receptor 5-hydroxytryptamine 2C (5-HT2C). (1) 
AGN increases dopamine levels in Prefrontal Cortex in loco motor 
active mice. But, it does not have any effect on dopamine levels in 
Nucleus Accumbens or in Corpus Striatum. (2) 
AGN increases noradrenaline in Prefrontal Cortex in rodents 
independently of dose, AGN increases noradrenaline and 
dopamine levels because of its antagonistic effect on serotonin 
receptors 5-HT2C. (2) 
AGN has a distinct role on sleep rather than other 
antidepressants, and it is considered that this effect is due to its 
agonistic effect on melatonin receptors MT1 and MT2. (3) 
Hippocampus plays an important role in major depression due to 
its relation with Limbic Cortex, and though acute and chronic 
stress cause deficit in hippocampal-memory. (4) 
Some key molecules modulate the function of memory. for 
example, activation of Extracellular signal-regulated kinases (ERK) 
which is the opening key in the activation of mitogen-activated 
protein kinase (MAPK) signaling, participates in the formation of 
long-term memory. (5) 
ERK is also a principal key in the development of many types of 
memory, including spatial memory and recognition memory. (5) 
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In addition, phosphorylation of cAMP-Response Element Binding 
(CREB) protein is necessary for the formation of memory and the 
storage of memory in the Hippocampus. (5) 
Thus, the activation of (ERK-CREB-BDNF) signaling plays a 
crucial role in memory enhancement. (5) 
The theory of neural formation is widely used in learning and 
memory. (5) 
Neural formation occurs continuously in mammals brain, especially 
in two regions in the Central Nervous System: (5) 

 Subventricular zone (SVZ) for the side of ventricle. 
 Sub granular zone (SGZ) of Dentate gyrus of 

Hippocampus. 
Neural cells formed recently in Sub granular zone (SGZ) of 
Dentate gyrus of Hippocampus immigrate to Granular zone of 
Hippocampus, and transform to neural cells. (5) 
Neurons of the SGZ participate in several types of memory. (5) 
A drug has an effect on memory function if it has an effect on 
(ERK-CREB-BDNF) signaling or on the neural formation. (5) 
Scopolamine (SCP) is a non-selective muscarinic receptor 
antagonist, it can cause memory deficit by reducing the activity of 
Acetyl Choline (Ach) in the Central Nervous System (CNS) in both 
mice and humans. (6) 
SCP can induce specific reduction in memory in behavioral tests, 
making it the standard substance for memory deficit induction. (7) 
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Donepezil (DNP) is a selective inhibitor to acetyl choline esterase, 
and it is used for treatment of Alzheimer's disease. DNP had 
proven that it can improve cognitive function in Alzheimer patients 
who has mild to moderate cognitive problems without hepatic 
toxicity. (8) 
DNP is used as a standard positive substance for the cancellation 
of memory deficit induced by SCP in behavioral tests. (9)  
Morris water maze (MWM) test is a spatial learning test for mice, it 
depends on a hidden platform, mouse swims from the starting 
point until reaching the hidden platform. (10) 
MWM test is performed to assess the Long-term spatial memory 
in mice. (10) 
Morris test is a reliable test, it's correlated strongly with Synaptic 
Plasticity of the Hippocampus and the function of N-methyl-D-
aspartate (NMDA) receptor (11). 
The MWM test is a simple test and learning is rapid as compared 
to other behavioral paradigms (12). 
Passive avoidance (PA) task depends on the function of 
Hippocampus and NMDA receptors (13) 
It is one of the most common tests to study learning and memory 
(14). 
This task is a single experiment task, it permits a specific 
determination for the latency time. It is performed in two cages, 
once is lighted and the other is darkened. (13) 
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The dark cage is naturally preferred by mice. However, in this task 
mouse electrically shocked in dark cage during the training phase. 
(13) 
The role of this research is to investigate the possibility of the 
usage of Agomelatine (AGN) in the enhancement and the 
prophylaxis of long-term memory. 
Methods: 
Chemicals and Drugs  
AGN obtained from HAMA pharma, SYRIA. Dimethyl sulfoxide 
(DMSO) and ethanol solvents obtained from pharmaceutical lab of 
College of Pharmacy/ University of Damascus. DNP obtained from 
Ibn Haiyan pharma. SCP obtained from Omni vision pharma. 
Physiological serum obtained from Masoud pharma. 
Equipment: 
Passive Avoidance apparatus: This apparatus was manufactured 
as explained in (15).  
Morris water maze apparatus: This apparatus was manufactured 
as explained in (16).  
Experimental animals 
This study included 45 adult male mice of white Balb/c strain. 
Their weight between 20-25 gram. We brought mice from the 
Arab International University. Experiments were applied in the 
laboratories of the Faculty of Pharmacy in Damascus university. 
Animals were put in cages freely reached to food and water. 
Three mice were put in each cage. 
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Upon completion of the experiments, animals were stayed in the 
animal's incubators in faculty of Pharmacy/ Damascus university.  
Mice were put in a room in standard conditions, with good 
ventilation, and light (12 hours light. 12 hours dark) and the room 
temperature (25±2 Celsius) and humidity (55±15%). Mice were 
divided into five groups: 
The first group (AGN): It contained 9 mice. Treated with 10 
mg/kg/day (17) of AGN, intra peritoneal, daily after the habituation 
period (7 days) and before the experiments (14 days) and 
continued till the last day of the experiments. 
The second group (SCP and AGN): It contained 9 mice. Treated 
with 10 mg/kg/day of AGN, intra peritoneal, daily after the 
habituation period (7 days) and before the experiments (14 days) 
and continued till the last day of the experiments. And given 0.75 
mg/kg (10) of SCP, intra peritoneal, after the treatment with AGN 
by half an hour, before training in PA task, and daily in training 
days and in probe trial day in MWM test. 
The third group (SCP and DNP): It contained 9 mice. Treated 
with1.6 mg/kg/day (10) of DNP, intra peritoneal, daily after the 
habituation period (7 days) and before the experiments (14 days) 
and continued till the last day of the experiments. And given 0.75 
mg/kg of SCP, intra peritoneal, after the treatment with DNP by 
half an hour, before training in PA task, and daily in training days 
and in probe trial day in MWM test. 
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The fourth group (SCP): It contained 9 mice. Given 0.75 mg/kg 
of SCP intra peritoneal, before training in PA task, and daily in 
training days and in probe trial day in MWM test. 
The fifth group (normal control): It contained 9 mice. Given 5 
mg/kg/day (17) of physiological serum, intra peritoneal, daily after 
the habituation period (7 days) and before the experiments (14 
days) and continued till the last day of the tests. 
Performing passive avoidance task: (16) 
Passive avoidance (PA) apparatus consists of two cages, 
lightened cage (15*13*10cm) and darkened cage (15*20*25cm). 
The two cages were connected to each other, the darkened cage 
was provided with an electrical foot shock. 
In the first day of the pretest, mice were put individually in the 
lightened cage, and they were free to discover this cage. 
After 30 seconds, the door between cages was opened which 
permit mice to inter the darkened cage. 
After entering the darkened cage, the door between cages was 
closed, and the electrical foot shock was immediately applied for 
two seconds. 
And latency time to inter the darkened cage was recorded (TL1). 
The next test (acquisition phase), after 24 hours, the mice were 
put individually in the lightened cage of PA apparatus. 
And after 30 seconds, which is the habituation phase in the 
lightened cage, the door was opened between cages, and the 
latency time was recorded (TL2). 
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Electrical foot shock wasn't applied in this phase. 
Memory was evaluated in this task by calculating the difference 
between latency time during pretest, and latency time during 
acquisition phase, which is considered the index of latency (IL). 
It was recorded for each animal and calculated: 
IL=(TL2-TL1)/TL1 
TL1; latency time to inter darkened cage during pretest 
TL2; latency time to inter darkened cage during acquisition. 
Performing Morris water maze test: (11) 
Morris water maze tank is a circular tank, with (1 meter) in 
diameter, its height (0.38 meter), dried milk was put with water. 
The depth of water is (25 cm). the tank was divided into four 
similar quadrants Northeast (NE), Southwest (SW), Southeast 
(SE), Northeast (NE). and the platform was put (1 cm) under the 
surface of water, with (0.6 cm) in diameter, the platform was put 
in the middle of SW quadrant. (10) 
The training phase was performed as the following: 

1. Mouse was put in the starting point, facing the wall of the 
tank, and the timer was powered on in the moment that the 
mouse was put. 

2. The timer was powered off when the mouse was reached 
the platform, the standard experiment time is 60 seconds. 

3. The mouse was stayed on the platform between 
experiments for 15 seconds. 
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4. We put the mouse in a new starting point, and the 
experiments were repeated (step1 to 3) until 4 experiments 
every day. 

5. The 4 experiments were repeated for 5 days until reaching 
20 experiments. 

For the evaluation of spatial long-term memory, probe trial 
was performed after 24 hours of the last experiment. The platform 
was removed, the mouse was put in a new starting point, facing 
the wall of the tank, and the mouse was removed after 30 
seconds. 
Statistical analysis: 
Results were analyzed statistically by program graph pad prism 
version 9.1.0. The results expressed as means ± standard error 
of means (mean ± SEM). We performed Statistical significance 
evaluation by one-way analysis of variance (ANOVA). 
Results: 
Morris water maze test results: 
Morris water maze test was performed to evaluate the effect of 
AGN on long-term, spatial memory in mice. Deficit in memory was 
induced by giving them 0.75 mg/kg SCP. 
Time to reach the platform was recorded in the first experiment 
from the first training day for all groups. 
The mean time to reach the platform for the normal control group 
and the group given SCP and the group treated with AGN in the 
first experiment of the first training day was 60 seconds. 
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The mean time to reach the platform for the group given SCP and 
treated with DNP in the first experiment of the first training day 
was 58.3 seconds. 
The mean time to reach the platform for the group given SCP and 
treated with AGN in the first experiment of the first training day 
was 59.5 seconds. 
The statistical analysis for the data demonstrated that there isn't 
any significant difference between groups (P > 0.05).  which 
indicated that mice hadn't learnt the place of the platform before 
the beginning of training phase. Figure (1) 

 

Figure (1). time to reach the platform in the first experiment 
of the first day of training in MWM test. 

The next figure shows the time to reach the hidden platform in all 
five days of the training phase in Morris water maze. 
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Mice took five days to learn the place of the hidden platform. 
As shown in figure (2), there wasn't any significantly differences 
between groups in the first four days of the training phase and 
there was a confusion in the lines. But, in the five day of the 
training phase the difference between the means in the latency 
time appears in all groups.  
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Figure (2). Latency time to platform in the training 
phase. 

 
Probe trial was performed after 24 hours from the last training 
day. In this trial. the platform was removed to asses long-term 
spatial memory. 
Latency time in target quadrant was recorded. 
Mice injected with SCP showed a significant decrease in latency 
time in target quadrant (4.11 seconds), while the control group 



 عبد الناصر عمريند.    م الرفاعييركعبد ال  2222  عام  16العدد 44  المجلد  البعث مجلة جامعة 

537 

 

(11.5 seconds). The difference is (7.4 seconds), which is very 
important statistically (P<0.0001). 
This indicates that injecting of 0.75 mg/kg SCP induced memory 
deficit in long-term spatial memory. 
Mice given SCP and treated with DNP showed a significant 
increase in latency time in target quadrant (9.8 seconds), 
compared to SCP group (4.1 seconds), and the difference is (5.7 
seconds), which is very important statistically (P<0.0001). 
This indicates that injecting 1.6 mg/kg/day DNP caused a 
prophylactic effect from long-term spatial reference memory 
deficit. 
Mice given SCP and treated with AGN showed a significant 
increase in latency time (11.4 seconds), compared with SCP 
group (4.1 seconds) and the difference is (7.3 seconds), which is 
very important statistically (P<0.0001). 
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Figure (3). Effect of AGN on long-term spatial reference 
memory in MWM test n=9)  **** P<0.0001). 

AGN group showed increase in latency time in target quadrant (13 
seconds), compared with control group (11 seconds), and the 
difference is (1.5 seconds). But this difference is not important 
statistically (P>0.05). 
Passive Avoidance task results: 
Passive avoidance (PA) task was performed to evaluate long-term 
pain memory. 
Time to inter the dark cage during training (TL1), and time to inter 
the dark cage during acquisition (TL2) were recorded. 
Index of latency (IL) that expressed by the difference between 
latency time 1 (TL1) and latency time 2 (TL2) as compared to 
(TL1) was calculated. 
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Mice given SCP showed a decrease in index of latency (IL) 0.84, 
as compared to control group 20.23, and the difference is 19.39, 
which is important statistically (P<0.01). 
This indicates that SCP induced memory deficit in long-term pain 
memory. 
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Figure (4). Index of latency In Passive avoidance task. 
Mice given SCP and treated with DNP showed an increase in 
index of latency (16.35), compared to SCP group (0.84), and the 
difference is (15.51), which is statistical (P<0.05). 
This indicates that DNP had a prophylactic effect on long-term 
pain memory impairment. 
Mice given SCP and treated with AGN showed an increase in 
index of latency (16.02), compared to SCP group (0.84), and the 
difference is (15.18), which is statistical (P<0.05). 
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Mice treated with AGN showed an increase in index of latency 
(26.66), compared to control group (20.23), and the difference is 
(6.43). but this difference is not important statistically (P>0.05). 
Discussion: 
Morris water maze (MWM) test was performed to assess effect of 
Agomelatine (AGN) on long-term spatial memory. 
And we depended to assess the long-term spatial reference 
memory on the calculation of index of latency in target quadrant. 
It is considered that latency time in target quadrant is an important 
key for the assessment of long-term spatial memory. 
In this study, mice injected with 0.75 mg/kg scopolamine (SCP) 
which induce impairment in the ability of learning and disrupt with 
the formation of long-term memory in mice. 
10 mg/kg/day AGN in (AGN/SCP group) showed an increase in 
latency time as compared to SCP group, which means that AGN 
showed a prophylactic effect from long-term spatial memory deficit 
induced by SCP. And that corresponds to (18) which 10 
mg/kg/day AGN showed a prophylactic effect from amnesia 
induced by traumatic brain injury which increased latency time in 
the target quadrant. And that corresponds also to (17) which 10 
mg/kg/day AGN showed a prophylactic effect from amnesia in rats 
which was exposed to stress. And that corresponds also to (19) 
which 40 mg/kg AGN in rats showed a prophylactic effect from 
long-term spatial memory deficit as compared to SCP group.  



 عبد الناصر عمريند.    م الرفاعييركعبد ال  2222  عام  16العدد 44  المجلد  البعث مجلة جامعة 

545 

 

AGN raised latency time in the target quadrant with a not 
significant result (P>0.05) and this indicates that AGN didn't 
increase the long-term spatial memory. And that doesn't 
correspond to (20) which showed chronic treatment to rats with 10 
mg/kg/day AGN an enhancement in long-term spatial memory as 
compared to normal control group (P<0.001). 
PA task was applied to assess the effect of AGN on the long-term 
pain memory. 
For estimation, we depend on the ability of mice to memorize the 
electrical pain in the training phase. 
In this study, mice given 0.75 mg/kg SCP which induced reduction 
in long-term memory in mice. 
Treatment with AGN showed a prophylactic effect from SCP 
induced memory deficit, and that corresponds to (21) which AGN 
showed a prophylactic effect from cis platin induced amnesia in 
rats (P<0.001). 
AGN didn't show a statistical enhancing effect in long-term pain 
memory as compared to normal control group. And that doesn't 
correspond with (22) which AGN showed an enhancing effect to 
memory as compared to normal control group. 
If we want to explain the useful effects of AGN on memory we 
should explain effects of AGN on glutamate, serotonin and 
dopamine receptors: 
Hyperactivation of ionic glutamate receptors can induce apoptosis, 
cell degradation and autophagy of hippocampal cells (23). Thus 
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useful effects of AGN on memory could be explained by its ability 
as antidepressant agent for modulation of glutaminergic receptors 
and modulation of glutamate release in hippocampus (24,25). 
Acute administration of AGN before stress decrease releasing of 
glutamate in hippocampus and amygdala (26), and so AGN 
protects neurons that are necessary for memory formation and 
development. 
Activation of dopamine 1 receptor increases spatial control by 
decreasing neuronal activation in non-preferred directions (27), 
and dopamine has an important role in memorizing electrical 
shock in passive avoidance tasks (28), and dopamine increase the 
expression of reward memory (28), and so useful effects of AGN 
on memory could be explained by its ability to increase dopamine 
release in prefrontal cortex (2). 
Noradrenaline enhance hippocampal related memory, and it has a 
permanent effect on memory formation by its binding with beta 
adrenergic receptors (29), beta adrenergic receptors has effects 
on long-term memory preferentially rather than their effects on 
short-term memory or on other memory operations, beta 
adrenergic receptors are necessary for updating and re-stabilizing 
of memory, and can contribute with memory updating (29). 
Activation of beta adrenergic receptors increase the induction and 
the maintenance of long term potentiation in CA1 and CA3 and in 
subiculum hippocampi (29). 
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Because AGN can increase noradrenaline release in prefrontal 
cortex, and though useful effects of AGN on memory could be 
explained by its ability to increase noradrenaline levels (2).  
Conclusions:  
AGN proved its efficacy in the prophylaxis of long-term memory 
impairment induced by SCP in two different tests. Thus, this agent 
can be used for prophylaxis of memory deficit which accompanied 
with depression and insomnia. 
However, AGN didn't have a statistical memory enhancing, thus 
usage of AGN in memory enhancement needs more studies. 
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