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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.12ج ـ يجب مراعاة أن يكون قياس الصور والجداول المدرجة في البحث لا يتعدى 
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

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

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

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

 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.  
 راً  في مجمة بالمغة الأجنبية:ب ـ إذا كان المرجع بحثاً  منشو 

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

 بالبحث ضمن المجمة.
 مثال عمى ذلك: 

,  Clinical Psychiatry Newsain Diseases BUSSE,E 1980 Organic Br
Vol. 4. 20 – 60 

ج. إذا كــان المرجــع أو البحــث منشــوراً بالمغــة العربيــة فيجــب تحويمــو إلــى المغــة الإنكميزيــة و 
 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. هباحث يريد نشر 
الف ليرة سورية عن كل بحث ون ( ل.س خمس50000دفع رسم نشر )  -2

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

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

 .من كافة الباحثين
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 المحتوى
 

 الصفحة اسم الباحث اسم البحث

نسبة البقاء السرٌري للتٌجان المندخلة ضمن 
الحجرة اللبٌة المثبتة على الأرحاء بعد مرور 

 خمس سنوات 
 24-11 رنا دلولد.

تقٌٌم ثبات مضغوطات كلوبٌدوغرٌل بٌسلفات 
المسوقة محلٌاً فً سورٌة خلال فترة حفظ 

 المستحضرات على الرف

 رنٌم الٌوسف
 ٌوسف الأحمدد.

 25-05 

ٌ   دراسة   من  نخفضة  الم   الجرعات   ة  فعال
  ٌ  ة  الإٌزوترتٌنوئٌن الفموي فً علاج ورد

 الوجه  

 زٌنب كنجو
 نضال حماديد.

01-05 

ع الحٌوي لأوكسٌد المغنٌزٌوم الاصطنا
النّانويّ باستخدام نبات الصّبار ودراسة تأثٌر 
المتغٌرات أثناء التفاعل فً تشكل الجسٌمات 

 باستخدام تحلٌل الطٌف المرئً

  طٌف الحولً
 ولٌد خدامد.

01-115 

ٌّة ودراسة تقٌٌم جودة  معدّل الانحلال
للمضغوطات الحاوٌة على دٌجوكسٌن 

اً بالمقارنة مع الدّواء الأصٌل  ٌّ المصنّعة محل
اً  ٌّ  المصنّع عالم

 نور جبٌلً
 حدادماد ع د.
 رجوى جبٌلً د.

111-111 
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البقاء الدريري للتيجان المندخلة ضمن الحجرة ندبة 
  بعد مرور خمس دنواتالأرحاء  على المثبتة اللبية

 مدرّسة في قسم التعويضات الثابتةد. رنا عيسى دلول 
  SPUفي كمية طب الأسنان في الجامعة السورية الخاصة 

 الممخص:

الأداء السريري لمتيجان المندخمة ضمن قميلٌ من الممارسين يثقون بالبحث:  وهدف خمفية
فلا تزال العديد من التساؤلات تحيط بو، وتحتاج إلى  ،Endocrownالحجرة المبية 

 20وقد ىدف ىذا البحث إلى متابعة بة عنيا دراسات سريرية طويمة الأمد للإجا
Endocrown  مصنوع منe.max press   بعد مرور خمس سنوات عمى وذلك

 تثبيتيا.

عند  E.max Pressخزفي مصنوع من  Endocrown 20تم تثبيت  والطرائق: المواد
-12-6سنة(، وقُوّمت التيجان عند التثبيت وبعد 19-45مرضى تراوحت أعمارىم بين )

(، Modified USPHSشيراً باستخدام معايير وزارة الصحة الأمريكية المعدلة ) 18
، ثم تم إعادة تقييم Walton, 2002، ومعايير 2005لعام  Rygeو   Cvarومعايير 

 Walton, 2002التيجان بعد مرور خمس سنوات عمى تثبيتيا بالاعتماد عمى معايير 
 لتحرّي نسبة النجاح السريري. 

نسبة نجاح  E.max Pressالمصنوعة من  Endocrownسجمت مجموعة  النتائج:
وتوزعت أسباب الفشل في  بعد مرور خمس سنوات عمى تثبيتيا %72وصمت إلى 

Endocrown ( 17( وتغيير المون )%17( والانكسار )%33بين فشل الإلصاق% )
عادة الإلصاق )  .(%33وا 

المصنوع Endocrownيُمكن اعتبار  ة السريريةضمن حدود ىذه المتابع الاستنتاجات: 
أحد خيارات التعويض في الأرحاء المتيدمة والمعالجة لبياً مع  e.max pressمن 

الانتباه إلى حساسية ىذه التقنية من حيث إجراءات تطبيقيا والاختيار الدقيق للاستطباب 
 المناسب.

  Endocrown IPS e.max Press كممات مفتاحية: 
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The clinical survival rate of  Molars 

Endocrown after five years follow up 

 

Abstract: 
Background and aim of study: Afew clinicians trust Endocrowns 

as an option to restore endodonticaly treated molars, because it’s 

long term success needs more studies. this study aimed to follow up 

20 e.max press Endocrowns after 5 years. 

Materials and methods:  twenty  IPS e. max press Endocrowns,  

were fitted to (19-45)years old patients. E.max press Endocrowns 

were examined at baseline and after 6-12-18 month using modified 

US Public Health Service (USPHS), Cvar and Ryge, 2005, and 

Walton, 2002 criteria, then the crowns were reevaluated after 5 

years by using Walton, 2002 criteria to asses the clinical success 

rate.   

Results: The clinical success rate of e.max press Endocrowns is 

72% after 5 years follow up. The failure types were 33% for 

Endocrown loose , 17% for ceramic fracture, 17% for  ceramic 

color change, and 33% for adhesive failure.  

Conclusions: The Endocrowns made of lithium disilicate glass-

ceramic showed that, they could be an acceptable option when 

damaged molar teeth need to be crowned. But it should be noticed 

the sensitivity of Endocrown procedures and it’s indications.  

 

 

Key words: IPS e.max Press crown. 
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 المقدمة:

إضافياً  خياراً تعويضياً  Endocrownتطرح  التيجان المندخمة ضمن الحجرة المبية 
في ثباتو عمى  الامتداد  ىذا التعويض يعتمدإذ  للأسنان الخمفية المتيدمة والمعالجة لبياً، 

استخدام الخزف القابل  ، وعمىضمن الحجرة المبية  دون الدخول في الأقنية الجذرية
                                            . 1لمتخريش في التصنيع

 ،Endocrown 2-3-4فعاليّة لتقييم والمخبرية راسات السريريةأجريت العديد من الد
، وجاء ىذا وذلك في الأسنان المعالجة لبياً  9-8-7ونجاحو السريري     6-5وسيولة إنجازه

نسبياً إذ قُيّمت التيجان بعد مرور  الطويمة المتابعة السريرية البحث في سياق دراسات
 خمس سنوات عمى تثبيتيا.

 مواد وطرائق البحث:

 ,IPS e.max Pressمن  مصنوعاً  Endocrownعشرين   تألفت عينة البحث من
Ivoclar Vivadent عمى الأرحاء الأولى والثانية العموية والسفمية عند  ثبُتت التيجان

ى تثبيتيا خمس سنوات وذلك بعد ومضى عمسنة 45-19مرضى تراوحت أعمارىم بين 
 .سنوات 5تحديد تاريخ تثبيت كل تاج عمى حدة بحيث تم توحيد مدة المتابعة عمى 

 وقد تم قبول المرضى تبعاّ لممعايير التالية:

 سنة.  60-18أن تتراوح أعمارىم بين  -

                   أن يتميزوا بعناية فموية جيدة. -

مراض النسج الداعمة وما يمييا من حركة في الدعامات أو انحسار ألا يعانوا من أ-  
 في المثة أو تشكل جيوب لثوية.                                                                             

ألا يتناولوا الأدوية المؤدية إلى أعراض في النسج الداعمة كالضخامات المثوية  -
                                                                                     السيكموسبورين ومعيقات أقنية البوتاسيوم(. )كالديلانتين و
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                                                                                                       ألا يعانوا من الصرير. -

ألا يعانوا من مشاكل إطباقية كالعضة المفتوحة أو العضة المعكوسة أو تطاول  -
   الأسنان أو بروزىا أو ميلانيا.   

 واشتممت معايير قبول الدعامات الخمفية عمى مايمي:                                                   

 روي.   أن تكون الدعامة جيدة المعالجة المبية والختم الذ -

 ألا يقابميا درد أو تعويض متحرك.   - 

 ألا تكون رحى ثالثة عموية أو سفمية. - 

 ممم بالحد الأدنى.4ألا يقلّ عمق الحجرة المبية عن  -

يراً و تم فحص الحالات السريرية بشكل دوري بعد التثبيت بستة أشير واثني عشر ش
ارة الصحة الأمريكية المعدلة بالاعتماد عمى معايير وز  ثماني عشر شيراً، وقُيّمت

(Modified US Public Health Service)10 ( وعمى معايير ،Cvar and Ryge, 
( لتقييم درجة النجاح Walton, 2002، بالإضافة إلى استخدام معايير )11(2005

 .12السريري لمتعويض

 طرائق البحث:

نوات عمى خمس سات من ناحية النجاح والفشل السريري بعد مرور التعويض تقُوّم
عطيت الرموز الموافقة لمحالة كما ىو ، وأُ Walton  2002باتباع مبادئوذلك  ،تثبيتيا

 .1موضح في الجدول رقم 
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 : رموز فحص النجاح السريري ودلالاتها1جدول 
 الدلالة الرمز

0 
 التعويض ناجح: أظير فحص التعويض عدم وجود دليل أو حاجة إلى
 إعادة المعالجة، والاكتفاء بالإجراءات الوقائية والتعديلات البسيطة.

1 
نما فحص  التعويض باقٍ: لم يتمكن من فحص التعويض مباشرةً، وا 
بطريقة غير مباشرة من خلال مكالمة ىاتفية، تم التأكد بيا من عدم 

 الحاجة إلى أية إعادة معالجة.

2 
ع المريض أو الوصول إليو مصير التعويض غير معروف: لا يمكن تتب
 عبر الياتف.

موت المريض: مات المريض خلال فترة المراقبة، وقوم التعويض ناجحاً  3
 حتى زمن الوفاة.

4 
التعويض فاشل جزئياً أو قابل للإصلاح: بقاء التعويض مقبولًا من الناحية 
الوظيفية والجمالية رغم حدوث اختلاط ما، كتشظي الخزف أو صدع فيو 

 انكسار إحدى الوصلات لتعويض بمثبتتين.أو 

5 
التعويض فاشل: عند فقدان ثبات أي مثبتة أو فقدان ثبات التعويض 

 كاملًا، أو فقد الانطباق الحفافي لممثبتات مع دعامتيا السنية.
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 النتائج:

 ( توزع العينة تبعاً لمنقاط المدروسة 1يبين الجدول رقم )

تاجاً ناجحاً بعد 
 السريريالفحص 

 تاجاً فاشلًا    تاجاً فاشلًا جزئياً  تاجاً باقياً 

4 11 3 3 
 

تبعاً لمعايير    Endocrown( نسب النجاح في مجموعة 1يبين المخطط رقم )
Walton 2002 
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 ( توزع العينة تبعاً لنمط الفشل2يبين الجدول رقم )

تاجاً فاشلًا بسبب 
 الانفكاك

تاجاً فاشلًا بسبب 
 الانكسار 

تاجاً فاشلًا جزئياً 
 بسبب التمون

تاجاً فاشلًا جزئياً 
بسبب إعادة 

 الإلصاق

2 1 1 2 

 

 

 Endocrown( توزع نسب الفشل الجزئي والكامل في مجموعة 2يبين المخطط رقم )
 Walton2002تبعاً لمعايير 
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 المناقشة:

جميعيا وقد أوصت ،  7Endocrown-5-3تناولت العديد من الدراسات موضوع   
باعتباره خياراً تعويضياً مقبولًا للأسنان الخمفية المعالجة لبياً ذات التيدم الواسع، إذ أنو 

وأثبت سريرياً نسباً عالية لمنجاح  13-8-4متانتو العالية تجاه قوى الضغط أثبت مخبرياً 
  9 بعد مراقبة دامت لمدة سنتين %90وصمت إلى 

وعمى الرغم مما سبق فالأدب الطبي ، 
بأن قمةً من الممارسين  يثقون بو  Endocrownيوثّق في جميع الدراسات المحيطة في 

، إذ يحتاج إلى دراسات سريرية كرت سابقاً بغض النظر عن مجمل الدراسات التي ذُ 
مكانية الاعتماد عميو  مدطويمة الأ عن يلٍ بد تعويضيٍ  كخيارٍ لمتأكد من مدى فعاليتو وا 

 ، وىذا ما تناولو ىذا البحث. الأوتاد الجذرية

 ,IPS e.max Pressمصنوعاً من  Endocrown 20تألفت عينة البحث من 
Ivoclar Vivadent. 

س سنوات عمى قُوّمت التعويضات من ناحية النجاح والفشل السريري بعد مرور خم
 .Walton  2002، وذلك باتباع مبادئتثبيتيا

وقد توافقت ىذه النسبة  (،%72)نسب نجاح سريري  Endocrownسجمت مجموعة 
بعد متابعة  %77.7سجمت نسبة نجاح سريري  2021مع دراسة أجريت في عام تقريباً 

 . 14استمرت خمس سنوات

% من الحالات أثبتت نجاحيا بعد الفحص السريري من  19توزعت نسب النجاح بين 
من الحالات قُيّمت كتعويضات باقية حسب  %53حيث المون والشكل والأداء الوظيفي و

Walton2002  ،لعدم التمكن من فحص المريض بشكل مباشر تبعاً لظروف مختمفة



 رنا دلولد.                   2222  عام  17العدد 44  البعث   المجلد مجلة جامعة 

19 

وبالتالي يعتبر تقويم التعويض ناجحاً في حال عدم شكوى المريض من أي اختلاط غير 
دقيق، وقد حصمت المتابعة عن طريق الياتف في العديد من الأبحاث التي درست 

يمكن و أولية، تعتبر نتائج البحث ، إذ اح السريري لمتعويضات الخزفية الكاممةالنج
استخلاص المزيد من النتائج طويمة الأمد من خلال متابعة الحالات في دراسات تالية، 
كما ىو الحال في العديد من الأبحاث التي أصدرت نتائج أولية، ثم أصدرت نتائج 

 .17-16-15يةبفترات متابعة طويمة في دراسات تال

عدة عوامل تؤثر عمى النتائج السريرية منيا عوامل  2007في عام  Bayneطرح  
تتعمق بتحديد خطة المعالجة، وأخرى تتعمق بنوع المواد السنية المستخدمة والمخابر التي 

التي سيتعرض  تنفذ العمل، وعوامل فموية كموقع التعويض في الفم والجيود الإطباقية
غذائية والعناية بالصحة ليا، و أخيراً عوامل تتعمق بكل مريض عمى حدة كالعادات ال

 18الفموية
مع نتائج الدراسات السريرية السابقة التي راقبت  وقد اختمفت نتائج ىذه الدراسة ،

Endocrown   بنسب    20-19-5حو سريرياً ووظيفياً وتجميمياً شيراً وسجمت نجا 24لمدة
الاختلاف إلى الفرق في مدة المراقبة السريرية إذ لم  يعود سببقد و ، %80وصمت إلى 

 شيراً في الدراسات السابقة. 24تتجاوز 

( %17( والانكسار )%33بين فشل الإلصاق ) Endocrownتوزعت أسباب الفشل في 
عادة الإلصاق )%17وتغيير المون ) ، وقد اتفقت ىذه النتائج مع الدراسات (%33( وا 
من  %30تبدل لوني طفيف في   2004في عام   Ottoدراسة سجمت السابقة، إذ 

،  2شيراً من المراقبة 16والتيجان التقميدية( بعد  Endocrownبنوعييا )  Cerac تيجان
 ,Lazic et alدراسة ) وكذلك الأمر بالنسبة للانكسار حيث اتفقت نتائج ىذه الدراسة مع

بعد مرور  Endocrown 34( التي سجمت انكسار الخزف في واحد من أصل 2007
 79سجمت انكسار واحد من أصل  أخرى ، ودراسة19سنتين عمى المتابعة السريرية

Endocrown  مصنوع منEmpress II  بعد مرور أكثر من سنتين عمى المتابعة
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المصنوع  Endocrownتابعت  ( التيBernhart et al, 2010، ودراسة )21السريرية
 9لمدة سنتين وسجمت انكسار تاجين من أصل عشرينتتويج الأرحاء عند  Cerecبنظام 

Endocrown. 

مع الدراسات السابقة التي اعتبرت فشل الإلصاق ىو السمبية  دراسةقد توافقت ىذه الو 
عادة الالصاق ، Endocrown 3-7-9الأساسية في   حيث سجل فشل الالصاق الكامل وا 

 Endocrownالثبات في من أسباب الفشل، ويعود السبب في ذلك إلى أن  %50نسبة 
عمى عاممين أساسين أحدىما الثبات الأولي الميكانيكي الناتج عن انطباق الجزء يعتمد 
ضمن الحجرة المبية، وىذا العامل يعتمد عمى جودة الطبعة من جية وعمى ميارة  المندخل

التقني الذي ينجز العمل المخبري، وقدرتو عمى نسخ تفاصيل الحجرة المبية من خلال 
التشميع أولًا ثم من خلال الإنياء والتمميع دون خسارة الشكل اليندسي لمجزء المندخل 

ى، والعامل الثاني ىو ضمان جودة الإلصاق بالإسمنت ضمن الحجرة المبية من جية أخر 
وبناءً عمى ماسبق يمكن أن يُعزى فشل الارتباط ،   5 -23-22الراتنجي بمراحمو المختمفة

في ىذه الدراسة إلى ضعف الثبات الأولي لمتعويض، إذ لم  Endocrownالجزئي في 
نوع من التعويضات ذلك أنو من تتوافر لدى التقنيين الخبرة والميارة في إنجاز مثل ىذا ال

النادر استخدامو في العيادات السنية، فيو خيار غير مطروق وذو كمفة مادية عالية، 
ق أحد أسباب فشل ومن جية أخرى كانت الصعوبة في تأمين العزل خلال الإلصا

 الارتباط الجزئي.
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يُمكن ضمن حدود ىذه المتابعة السريرية التي استمرت خمس سنوات : الاستنتاجات
المصنوع من الخزف الزجاجي المقوى ببمورات ثنائي سيميكات Endocrown  اعتبار

الميثيوم بطريقة الحقن أحد خيارات التعويض في الأرحاء المتيدمة والمعالجة لبياً مع 
الانتباه إلى حساسية ىذه التقنية من حيث إجراءات تطبيقيا والاختيار الدقيق للاستطباب 

 المناسب.

 E.max Press: توصي ىذه المتابعة السريرية بإمكانية استخدام التوصيات
Endocrown لجة لبياً، ضمن الاستطبابات كخيار تعويضي للأرحاء المتيدمة والمعا

 ة ليذه التقنية. ددالمح
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تقييم ثبات ؿضغوطات ؽؾوبيدوغريل بيدؾفات 
حفظ  خلال ػترةاؾؿدوؼة ؿحؾياً ػي دورية 

 اؾؿدتحضرات عؾى اؾرف
 طالبة الماجستير: رنيم محمد اليوسف

جامعة البعث-كمية الصيدلة-قسم الكيمياء الصيدلية والمراقبة الدوائية  
 إشراف الدكتور: يوسف الأحمد

 ممخص البحث
الأدوية من أىم معالم جودة الدواء لما ليا من أىمية في أمان وفعالية  تعتبر ثباتية

المستحضر الدوائي. تم في ىذه الدراسة تقييم ثبات مضغوطات كموبيدوغريل بيسمفات 
المسوّقة محميّاً ومن شركات وتحضيرات مختمفة عبر إجراء فحوص فيزيائية وكيميائية 

 عمى الرف. لمدة عام وذلك ضمن شروط الحفظ والتخزين
تم العمل عمى ثلاثة مستحضرات تجارية مأخوذة من الصيدليات المجتمعية بثلاث  

 .®PLAVIXطبخات مختمفة، وطبخة واحدة من المستحضر العالمي 
سلامة الإغلاق  أُجريت فحوص الجودة الفيزيائية كفحص القساوة واليشاشية وفحص

( إضافة لفحص محتوى الرطوبة في بداية حفظ العينات عمى الرف وبعد مرور )البميستر
عام من الحفظ، بينما أجريت مقايسة المادة الفعالة لمعرفة تناقص التركيز بشكل دوري 
كل ثلاثة أشير وعمى مدى عام من حفظ العينات. تمت المقايسة باتباع تقنية 

، باستخدام مكشاف مطيافية الأشعة فوق (HPLC)الكروماتوغرافيا السائمة عالية الأداء 
 .nm2 20البنفسجية عند الطول الموجي 

أظيرت نتائج الفحوص الفيزيائية محافظة المضغوطات عمى مواصفات الجودة خلال مدة 
-0%، اليشاشية ضمن المجال )0.5الدراسة، حيث كانت رطوبة المضغوطات أقل من 

كما اجتازت  (KP 11.98-4.75)ل %(، كانت قساوة المضغوطات ضمن المجا0.26
 جميع العينات فحص البميستر.
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أظيرت المقايسة بقاء نسبة المادة الفعالة ضمن المجال المسموح دستورياً في جميع 
في أي من الطبخات  المستحضرات المدروسة، حيث لم تقل نسبة كموبيدوغريل بيسمفات

% وىذا يشير إلى الثبات الجيد. أكدت الدراسة الإحصائية عدم وجود فرق معنوي 90عن 
في نسبة المادة الفعالة بين التحضيرات من نفس الشركة وبين الشركات المختمفة 

(P>0.05)والمستحضر العالمي خلال مدة الدراسة بدلالة إحصائية  مما يشير إلى جودة  
رات والالتزام بقواعد التخزين الجيدىذه المستحض  

 
 

: الثباتية، مراقبة الجودة، المقايسة، كموبيدوغريل بيسمفات، الكممات المفتاحية
 الكروماتوغرافيا السائمة عالية الأداء، مضغوطات.
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Assessment Stability of Clopidogrel Bisulfate Tablets 

Locally Marketed in Syria during Shelf Life 

 

Abstract 

Stability of drug is an important factor in quality, safety and efficacy 

of the pharmaceutical product. The aim of this study is to assess the 

stability of Clopidogrel bisulfate tablets locally marketed from 

different companies and batches using physical and chemical tests 

during one year in the products that has been storaged in the pharmacy. 

We have worked on Clopidogrel bisulfate tablets from three local 

pharmaceutical companies and three different batches from each one in 

comparing with one batch of brand –name drug (PLAVIX®). 

Physical tests such as hardness, friability, closure integrity testing 

(blister) and moisture content had conducted on the products in the 

starting of storage and after one year of storage. The assay of active 

ingredient had conducted on all products every three months during 

one year of storage using High Performance Liquid Chromatography 

(HPLC). The detector was ultraviolet at wavelength 220 nm. 

The results of physical tests showed that the tested tablets have 

maintained the quality specifications during the period of study, 

moisture content less than 0.5%, friability in the range (0-0.26%), 

hardness in the range (4.75-11.98kp). All products passed the test of 

closure integrity. 

The results of assay of Clopidogrel bisulfate in the tablets which has 

been done every 3 months for one year  showed values in the range 

specified (90-110%) in all generics. This indicates to good stability of 

all the studied products because the amount of the active 

pharmaceutical ingredient was not less than 90%.  The statistical study 

showed that there is no significant difference in the results of assay for 

all studied products in each batch (P>0.05), also there is no significant 

difference in the results between the batches in each product or 

between the tested products and the brand-name drug during the period 

of study. This indicates to the good quality and the good storage 

conditions of the drug products 

 
KEYWORDS: stability, drug quality, Clopidogrel bisulfate, assay, 

HPLC, tablets. 
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 Introduction :مقدمة .1
من معالم الجودة لما ليا من تأثير في إطالة عمر  drug stabilityتُعتبر ثباتية الأدوية 

والحفاظ عمى أمانو وفعاليتو، وتيدف اختبارات  shelf-lifeالشكل الصيدلاني عمى الرف 
الثبات إلى تقديم الأدلة عمى عدم حصول تغير في جودة المادة الدوائية أو المستحضر 
الدوائي مع مرور الزمن نتيجة تأثير العوامل البيئية المختمفة كدرجة الحرارة والرطوبة 

ريبية التي تشمل جزيئة المادة والضوء، كونيا عوامل يمكنيا أن تسرع من التفاعلات التخ
أو تسرع النمو  drug performanceالدوائية أو تؤثر في أداء الشكل الصيدلاني 

 .[1] الميكروبيولوجي
يعتبر كموبيدوغريل بيسمفات من الأدوية المستعممة بشكل واسع في علاج المتلازمة 

، وفي angina ة، الذبحAcute Coronary Syndrome (ACS)الإكميمية الحادة 
 Percutaneous Coronary علاج المرضى الذين أُجري ليم مداخمة جراحية مع شبكة

Intervention     (PCI)  [5-2]الصفيحات لتأثيراتو المضادة لتكدس  ظراً ن. 
 adenosineينتمي كموبيدوغريل إلى مجموعة تينوبيريدين وىو مثبط انتقائي لمستقبلات 

diphosphate (ADP)  حيث يعمل عمى إنقاص تجمع الصفيحات الدموية من خلال
الارتباط غير العكوس بالمستقبلات الموجودة عمى الصفيحات ويمنع تفعيل معقد 

 plateletsوبالتالي يثبط عممية تجمع الصفيحات GpⅡb/Ⅲa complexالغميكوبروتين 
aggregation [2,3]. 

 ,S) مركزاً لعدم التناظر، وبالتالي يكون لو مماكبين فعالين ضوئياً  يمتمك الكموبيدوغريل
R)  وقد وجد أن المركب الميمن الاينانتيومير(S) [3]رىو من يممك فعالية مضادة لمتخث. 

يتعرض ىذا الدواء خلال مراحل التصنيع المختمفة والتعبئة والنقل والتخزين إلى عدد  دق
نظراً لوجود وظيفة استرية كما ىو موضح في الشكل ( hydrolysisمن عوامل الحممية 

التي تؤثر عمى المادة الفعالة وىذا ما يؤثر عمى الفعالية  oxidationوالأكسدة  )1
 [6] .العلاجية المرجوة منو وبالتالي قد تؤثر عمى حياة المريض
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 (: الصيغة الكيميائية لكموبيدوغريل بيسمفات1الشكل )

 
إجراء  تقييم معالم الجودة الفيزيائية والكيميائية عبر مبررات البحث فيومن ىنا تأتي 

مقايسة دورية كل ثلاثة أشير لممادة الفعالة في مجموعة من مضغوطات كموبيدوغريل 
بيسمفات المحفوظة عمى الرف لمتأكد من بقاء المادة الفعالة ثابتة في المستحضرات 

تمعية، حيث يجب أن تحافظ المستحضرات الصيدلانية المُخزنة في الصيدليات المج
  .[7]%(110-90المدروسة عمى الحدود المقبولة دستورياً من المادة الفعالة )

 The aim of the study :هدف البحث .2
ييدف البحث إلى تقييم ثباتية المستحضرات الحاوية عمى كموبيدوغريل بيسمفات عبر 

في بداية حفظ المستحضرات عمى الرف وبعد مرور عام  الجودة الفيزيائية إجراء فحوص
دورية كل ثلاثة أشير لمدة عام من شروط حفظ القايسة المإضافة إلى  من الحفظ،

درجة  25)التخزين ضمن الصيدلية عند درجة الحرارة وتخزين المستحضرات عمى الرف
 .مئوية(
 Materials and Methods: وطرائق البحثمواد  .3

  Materials المستخدمة:المواد . 3.1
الممبسة بالفيمم من المستحضر العالمي  mg 75مضغوطات كموبيدوغريل بيسمفات 

PLAVIX®  75من طبخة واحدة، مضغوطات كموبيدوغريل بيسمفات mg    الممبسة
 ،A، Bبالفيمم من المستحضرات المحمية، والمأخوذة من ثلاث شركات مختمفة رُمز ليا )

C،)  حيث تم جمع  ،(1,2,3)وبثلاث طبخات مختمفة من كل شركة رُمز ليا بالأرقام
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، مسحوق كموبيدوغريل بيسمفات العياري جتمعيةالعينات المدروسة من الصيدليات الم
معد للاستخدام في  ميثانولماء مقطر، ، (Macleods/India) (%97.85)بنقاوة 

 .(Hony well/ Germany) الأداءعالية  الكروماتوغرافيا السائمة
  Equipment والأدوات:الأجهزة  .3.2         

 ،g  (Sartorius ENTRIS 64/Germany) 0.0001ذو حساسية ميزان حساس
جياز الكروماتوغرافيا السائمة  (، (Jeken/Chinaجياز حمام الأمواج فوق الصوتية

وزجاجيات مختمفة )أسطوانات  مراشح ميكرونية (، (Shimadzu/Japanعالية الأداء
جياز  (،(Panomex 903/Indiaجياز قياس اليشاشة  ،، بوالين معايرة(رمدرجة، بياش
 (Erweka TBH 125 TD/Germany) .قياس القساوة

 الفحوص الفيزيائية والكيميائية المُطبّقة .3.3
 الرطوبة فحص 3.3.1

وزن العينة، بعدىا ، ومن ثم تم قياس ةمضغوطات من كل طبخة عمى حد 10تم طحن 
لمدة درجة مئوية  105تحت الفراغ وتم ضبط الحرارة عمى ضمن فرن التجفيف وضعت
، وتم تشغيل مضخة التخمية، بعد انتياء الاختبار تم وضعيا ضمن وعاء خاص ساعتين

يحوي السيمكاجيل حتى تبرد، بعدىا تم وزنيا من جديد وحساب نسبة الرطوبة المتبقية من 
 العلاقة:

 

 100( *التجفيف بعد المضغوطات وزن- التجفيف قبل المضغوطات وزن)

التجفيف قبل المضغوطات وزن/   
 

لا توجد قيمة دستورية محددة، مرات وأخذت قيمة المتوسط، عمما أنو  3تم تكرار الاختبار 
بعد ذلك، تم  .1gلكل  % 0.5يجب ألا تتجاوز لكن يشير دستور الأدوية الأمريكي أنو 

 .[10-7]نسبة الرطوبة المتبقية في المضغوطات بعد عام من الحفظ عمى الرفتحديد 
 فحص البميستر 3.3.2
الذي من كل طبخة في مخلاة جياز التسرب دوائية   blistersبميسترات ةثلاثتم وضع 

%، ثم وضع فوقيا القرص البلاستيكي لمنعيا من الطفو، ثم 1 الميثيمينسائل أزرق يحوي 
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ميمي  400 سمبي المخمية وذلك بضبط مضخة الخلاء عمى ضغطتم تخمية اليواء من 
آثار لمممون عمى سطح  ةأيتم فحص الظرف وملاحظة  ثم دقائق ومن 4بار ولمدة 

 .[13-11],[7] المضغوطات أو داخمو
 فحوص المقاومة الميكانيكية .3.3.3

 القساوة فحص 3.3.3.1
باستخدام جياز القساوة ( مضغوطات من كل طبخة وتحديد قساوتيا إفرادياُ 10تم أخذ )

(Erweka TBH 125 TD/Germany والذي يعطي القيم معبراً عنيا بالكيموباسكال ،)
(kp بعد ذلك تم حساب المتوسط والانحراف المعياري لمتعبير عن قساوة مضغوطات ،)

الانحراف المعياري. لا توجد متطمبات دستورية لقساوة ± كل عينة بالمتوسط الحسابي 
 ذ تختمف القساوة المرغوبة بحسب الاستخدام المقصود من المضغوطات.المضغوطات إ

 هشاشة ال فحص 3.3.3.2
من خلال أخذ عدد من  (USP 41)تم إجراء الاختبار حسب دستور الأدوية الأمريكي 

)لأن وزن مضغوطات  (g 6.5)المضغوطات المختارة عشوائياً بحيث يكون وزنيا مساوياً 
المضغوطات ثم وُضعت في جياز  وُزنت .650mg)الطبخات المدروسة أقل من 

دورة  25، المكون من حجرة بلاستيكية تدور بسرعة (Panomex 903/India)اليشاشة 
دقائق، ومن ثم وزنت المضغوطات بعد إزالة الغبار عنيا وتم حساب  4في الدقيقة لمدة 

 العلاقة التالية:اليشاشة كنسبة مئوية من 
F = [(W1 – W2)] /W1 * 100 

: وزن المضغوطات بعد W2وزن المضغوطات قبل الاختبار،  :W1: اليشاشة، Fحيث: 
 .الاختبار

يجرى الاختبار عادة عمى النواة المعدة لمتمبيس، حيث يجب ألا تتجاوز اليشاشة 
حطم، ولكن وتعتبر المضغوطات مرفوضة في حال انقسمت أو تعرضت لمت ،[7]0.5%

من الممكن أن يجرى ىذا الاختبار وفق بعض الدراسات المرجعية عمى المضغوطات 
 [20 ,17 ,14 ,13] .المعدومةة أقرب إلى الممبسة وىنا يجب أن تكون اليشاشالنيائية 
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 Assay :المقايسة .3.3.4
 وفق ،HPLCتم إجراء المقايسة باستخدام جياز الكروماتوغرافيا السائمة عالية الأداء

وفق طريقة معتمدة ومطورة مسبقاً في  (1)الشروط الكروماتوغرافية الموضحة في الجدول 
 .in-house المعمل الدوائي

 من system suitabilityقبل البدء بالمقايسة كان لابدّ من التحقق من ملاءمة النظام  
 خلال حقن المحمول العياري في الجياز خمس مرات متتالية وتسجيل زمن الاحتباس

Retention time (Rt) والمساحة تحت المنحنيArea Under Curve (AUC)   في
ومقارنتو مع الحدود المسموحة،  %RSD المعياري النسبي وحساب الانحرافكل مرة 

عمماً أنو قد تم تكرار المقايسة ، AUCو Rt% لكل من 2حيث يجب أن يكون أقل من 
 .لمنتائج الثلاثثلاث مرات لكل عينة وأُخِذ المتوسط الحسابي 

 حفظ ضمن شروطكل ثلاثة أشير  خلال عام وبمعدل زمني تم تكرار إجراء المقايسة
 عمىحيث تعتبر المضغوطات مقبولة دستورياً إذا كانت حاوية  ،عمى الرف المضغوطات

  [7].الدستوريةمن الكموبيدوغريل بيسمفات وفقاً لممتطمبات  (% 110- 90) 
 المستخدمة ةالكروماتوغرافيشروط (: ال1الجدول )

 (11:91ماء( ) :ميثانول) الطور المتحرك
 C8 (250*4.6)mm العمود المستخدم

 1.5ml/min التدفق
 µl 20 حجم الحقنة
 UV المكشاف

 nm 220 طول الموجة
 Mobile phase preparation تحضير الطور المتحرك المستخدم:. 3.3.4.1

 الميثانولمن  (ml 900)من الطور المتحرك من خلال نقل  (ml 1000) تم تحضير
، ثم أُكمل الحجم بالماء المقطر حتى خط العيار. بعد (ml 1000)إلى بالون معايرة سعة 

 ( دقائق.5ذلك، وُضع البالون في جياز حمام الأمواج فوق الصوتية لمدة )
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 Standard solution تحضير المحمول العياري )الشاهد(:.  3.3.4.2
preparation 

من مسحوق كموبيدوغريل بيسمفات، ونُقمت إلى دورق حجمي سعة  (50mg)وُزِن حوالي 
(50ml) تم حميا باستخدام ،(15 ml)  ثم أُكمل الحجم حتى الخط العياري  الميثانولمن

وأكمل  (50ml)من المحمول السابق إلى دورق حجمي سعة  (5ml)أُخذ  بالميثانول.
 الحجم بالمذيب حتى الخط العياري ثم رُشّح ميكرونياً. 

 Samples preparation . تحضير العينات:3.4.3.3

مضغوطة من كل طبخة من الطبخات المدروسة بشكل إفرادي وحساب الوزن  20تم وزن 
الوسطي ليا، سُحِقت المضغوطات باستخدام الياون ثم وُزِن من ناتج الطحن ما يعادل 

. بعد ذلك تم ميثانول (100ml)ن الوسطي وُضِعت الوزنة في بيشر وأضيف إلييا الوز 
من الرشاحة إلى  (5ml)نُقل  (.دقيقة ثم تم الترشيح )ترشيح عادي 20التحريك لمدة 

 وأكمِل الحجم بالمذيب حتى الخط العياري ثم رُشّح ميكرونياً. (50ml)دورق حجمي سعة 

  Statistical Methods الإحصائية:الطرائق  .3.4

 Statistical Package for Socialالبرنامج تم إجراء التحميل الإحصائي باستخدام 
Sciences (SPSS 24 )وأىميا  الاختبارات الإحصائيةمجموعة من  من خلال

 .لممقارنة بين أكثر من متوسطين one way ANOVAاختبار 

  Results and Discussion النتائج ومناقشتها: .4

 فحص الرطوبة 4.1

تبقية لجميع التحضيرات المدروسة، كانت جميع الرطوبة الم نسبة( 2)الشكل يظير 
الطبخات مقبولة من حيث نسبة الرطوبة المتبقية حيث لم تتجاوز قيمة الرطوبة في أيّ 

، وكانت جميع قيم الرطوبة أعمى بقميل من نظيرتيا في %(0.5) المقبولةالقيمة منيا 
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عمى والأ، % 0.17 بقيمة C3الأقل لمطبخة كانت النسبة  .الأصيلالمستحضر 
 .%0.38 بقيمة   A3لمطبخة

بالمقارنة مع جميع العينات وقد  ىي الأعمى   Aقيم رطوبة طبخات الشركةوجدنا أن 
ومع ذلك بقيت ضمن  %(0.18تجاوزت قيمة الرطوبة في عينات المستحضر الأصيل )

 محتوى رطوبة بين الأقلىي  B,Cمضغوطات الشركتين  الحد المقبول، بينما كانت  
 والأقرب إلى رطوبة المستحضر الأصيل.العينات المحمية المدروسة  جميع

توى الرطوبة مقبولًا ولم وبعد مرور عام من حفظ المستحضرات عمى الرف، بقي مح
ود يّ من العينات المدروسة، وقد أكدت الدراسة الإحصائية عدم وج% في أ0.5يتجاوز 

فرق ىام معنوياً لدى مقارنة قيم رطوبة المستحضرات في بداية الحفظ وبعد مرور عام من 
 Good) ، وىذا يؤكد الالتزام بقواعد التخزين الجيد(P<0.05)الحفظ عمى الرف 

Storage Practices) GSP. 

تصنف حسب  لمادة الدوائية المدروسة في ىذا البحثتعتبر ىذه النتيجة منطقية لأن ا 
-non (class1) [15]. مسترطبةغير نظام التصنيف الاسترطابي عمى أنيا 

 hygroscopicالاسترطاب  تعرف( القدرة الاسترطابيةHygroscopityبأنيا قدرة ) 
مما يؤدي  المحيطة البيئة من الماء جزيئات جذب المادة بشكميا الصمب )مساحيق( عمى

 غيرىا أو الالتصاق أو الحجم بزيادة وذلك إما خواص ىذه المادة في تغيير إلى حدوث
 . [16] المسترطبةالفيزيائية أو الكيميائية، وتدعى عندىا بالمادة  الخواص من
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 الرطوبة المتبقية لجميع التحضيرات المدروسة كمية (:2الشكل )

 فحص البميستر 4.2

والتغميف حيث  التعبئة سلامة إغلاق مواد جودة عن واضحة دلالة التسرب اختبار يعطي
 .[12,13]المستحضر  جودة عمى مباشر بشكل التغميف جودة تؤثر

 محكمة المدروسة حاويات الطبخات المدروسة، بقيت جميع لمعينات الاختبار إجراء عند
 التعبئة مواد كانت حيث مضغوطات،لم أو تأثر لمسائل تسرب أي يحدث ولم الإغلاق
 وىذا ،ALU-ALUألمنيوم -ألمنيوم النوع منالبحث  ىذا في المدروسة لمشركات والتغميف

، وعند إجراء يشير إلى الاختيار الجيد لمواد التعبئة والتغميف من قبل الشركات المصنعة
الاختبار عمى العينات التي تم حفظيا لمدة عام عمى الرف لم يلاحَظ حدوث أي تسرب 

 لمسائل.
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 فحوص المقاومة الميكانيكية 4.3

 المختمفة العوامل مقاومة من تمكنيا بقوة ميكانيكية عالية المضغوطات تتمتع أن يجب
وبالتالي ضمان  والتغميف، النقل والتخزين، التعبئة عممية أثناء ليا تتعرض أن يمكن التي

ولتقييم مدى مقاومة المضغوطات  يد المستيمك بمواصفات دستورية جيدة، إلى وصوليا
 ختبارات القساوة واليشاشة والتي تدعى اختبارات المقاومةلمكسر والاحتكاك يتم إجراء ا

 الميكانيكية.

 فحص القساوة  4.3.1 

لُوحِظ وجود تفاوت في متوسط قيم قساوة مضغوطات المستحضرات المدروسة، حيث 
والتي تعود إلى المستحضر العالمي  (KP 11.89)كانت أعمى قيمة لمتوسط القساوة 

PLAVIX ® بينما كانت أقل قيمة ،(4.75 KP)  والتي تعود إلى مضغوطات الطبخة
B1 (3)الشكل. 

تبين وجود فرق ىام إحصائياً بين متوسطات قيم قساوة مضغوطات جميع المستحضرات 
، حيث كانت LSDالمحمية وقساوة المستحضر العالمي من خلال التحميل الإحصائي 

سير اختلاف قيم القساوة باختلاف العوامل يمكن تف (.P< 0.05قيمة مستوى الدلالة )
الرابطة المستخدمة في صياغة المضغوطات، وكذلك باختلاف شدة القوة المطبقة أثناء 

   [17,20].الضغط

من حفظ المستحضرات عمى الرف لم يحدث تغير ىام في قيم قساوة  بعد مرور عام
حيث كانت وىذا ما أكدتو الدراسة الإحصائية ( 3)الشكل  ات المدروسةمضغوطات الشرك

لى التزام  (P< 0.05قيمة مستوى الدلالة) مما يشير إلى ثبات المنتجات فيزيائياً وا 
  . GMPالمعامل الدوائية بممارسات التصنيع الجيدة
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عام" من الحفظ (: مقارنة قساوة المضغوطات بين حالتي "بداية الحفظ" و"بعد مرور 3الشكل )

 الرفعمى 

 فحص الهشاشة 4.3.2

. % (0.23 – 0)كانت قيم اليشاشة لجميع الطبخات المدروسة مقبولة وضمن المجال 
من قيم المستحضر العالمي ولكن كانت بقميل كانت جميع المستحضرات ذات قيم أعمى 

لم يلاحظ حدوث أي تغيرات ىامة في قيم  الأقرب إليو. Cىشاشة مضغوطات الشركة 
بقيت ، بعد مرور عام من شروط الحفظ عمى الرفىشاشة مضغوطات العينات المدروسة 
( 0.26-0ضمن المجال )قيم جميع ال كانتحيث جميع المستحضرات مقبولة اليشاشة 

 وىذا يشير إلى ثبات المستحضرات فيزيائياً مع مرور الزمن. (2)الجدول  %
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مقارنة قساوة المستحضرات المدروسة بين حالتي البداية وبعد 
 عام 

 بعد عام البداية
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(: مقارنة قيم هشاشة المضغوطات بين حالتي "بداية الحفظ" و"بعد مرور عام" من 2الجدول )
 الحفظ عمى الرف

 Assay. المقايسة: 4.4
تكرارية جيدة نظراً لأن قيمة الانحراف  ذات الطريقةنتائج ملاءمة النظام أن أظيرت 
 Area Under Curve (AUC)%( لكل من المساحة تحت المنحني RSDالنسبي )

 .%2من  أقل  Retention time (Rt)وزمن الاحتفاظ
الخاص بملاءمة النظام حيث ظيرت القمة بوضوح عند  ( الكروماتوغرام4يُظير الشكل )
قريباً من الواحد  Tailing factorدقائق. كان معامل التذييل  3.41زمن احتباس 

 وىذا يدل عمى كفاءة العمود المستخدم في طريقة التحميل المتبعة.  (3)الجدول 

 

 ®A1 A2 A3 B1 B2 B3 C1 C2 C3 PLAVIX التحضيرة
الهشاشة في 
 بداية الحفظ

0.11 0.23 0.01 0.15 0 0.03 0 0 0.02 0 

الهشاشة بعد 
 عام

0.13 0.26 0.05 0.17 0 0.05 0 0 0.01 0 
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 ( الكروماتوغرام الخاص بملاءمة النظام4الشكل )
 ملاءمة النظام(: نتائج 3الجدول)

Tailing 
factor 

Theoretical 
platelet 

Retention 
time (Rt) 

Area Under 
Curve (AUC) 

Number of 
injection 

1.19 3966 3.41 1017209 1 
1.19 3975 3.41 1026089 2 
1.18 3946 3.41 1023983 3 
1.19 3963 3.42 1020928 4 
1.18 3973 3.41 1022531 5 
1.18 3965 3.41 1022148 Average 
1.22 1.37 0.01 0.45 RSD% 

 

 .كموبيدوغريل بيسمفات مقدراً كنسبة مئوية مما ىو معنون ( محتوى5يُظير الشكل )
تباينت نسب المحتوى الوسطي من المادة الفعالة بين قيم أقل وأعمى من نظيرتيا العائدة 

كانت جميع العينات مقبولة ومتوافقة مع المجال المسموح  لممستحضر الأصيل، ومع ذلك
تباينت نسبة المادة الفعالة بين الطبخات ومع ذلك بقيت   [7]. %( 110 – 90دستورياً )

% وىي تعود لمطبخة 94.82جميعيا ضمن حدود القبول، حيث كانت أقل قيمة لممحتوى 
A2 لتي تعود لمطبخة % وا104.43، بينما كانت أعمى قيمة لممحتوى الوسطيC1. 
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كانت القمم العائدة لممادة الفعالة طبيعية الشكل وواضحة ضمن كروماتوغرامات جميع 
، لم يلاحظ (4)الشكل  العينات وعمى درجة عالية من التقارب مع كروماتوغرام العياري

وجود قمم ثانوية فيأي منيا. يمكن الاطلاع عمى كروماتوغرامات بعض العينات المدروسة 

 .(8-6)الأشكال 

 
 A1(: كروماتوغرام العينة 6الشكل) 
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 من الكلوبيدوغريل بيسلفات% المحتوى الوسطي 

batch 1

batch 2

batch 3

 ( محتوى الكموبيدوغريل بيسمفات مقدراً كنسبة مئوية مما هو معنون5الشكل )
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 . المقايسة عمى مدى عام:4.5

من شروط الحفظ والتخزين، كانت جميع عند إجراء مقايسة لممادة الفعالة عمى مدى عام 
ولم تقل نسبة  العينات مقبولة حيث بقيت نسبة المادة الفعالة ضمن المجال المسموح،

مما يشير إلى الثبات الجيد لجميع  %90المادة الفعالة في أيّ من العينات المدروسة عن
 (.12-9)الأشكال  العينات

تعتبر النتائج منطقية حيث أن نسبة الرطوبة المتبقية في المضغوطات قميمة والبميستر  
 جيد فلا يوجد امتصاص لمرطوبة مما يدل عمى جودة التصنيع والتغميف.

  C3 (: كروماتوغرام العينة8) الشكل
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إلّا أنّيا بقيت ضمن مجال  Aوحِظ وجود تفاوت في نتائج المقايسة بين طبخات الشركة لُ 
لى العمميات الصيدلانية المطبقة عمى ، قد يعود السبب إالمادة الفعالة المقبول دستورياً 

متجانس بين المادة المزج غير الصيغة ولاسيما عممية مزج مكونات الصيغة. يؤدي ال
اختلاف في تعبئة الحجرات إلى  داخمة في تركيب المضغوطاتالفعالة والسواغات ال

. يمكن أن يكون السبب في اختلاف المُخَصّصة لمضغط أثناء تحضير المضغوطات
المستخدمة في تعبئة الحجرات المخصصة  خمل في تعيير الآلاتنتائج المقايسة إلى 

 .لضغط مكونات الصيغة
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 (: المحتوى الوسطي % في عينات المستحضر العالمي خلال عام12الشكل )

 

الدراسة الإحصائية عدم وجود فرق ىام إحصائياً في نسبة المادة الفعالة ضمن  أكدتوقد 
( في جميع الطبخات P>0.05)، حيث كانت قيمة خلال مدة الدراسةالطبخة الواحدة 

 المدروسة. 

عند مقارنة نتائج مقايسة المادة الفعالة في بداية حفظ المستحضرات وبعد مرور عام من  
 الجدول يبين(.  (P>0.05إحصائياً دم وجود فرق ىام عأكدت الدراسة الإحصائية الحفظ، 

 ختبار المقايسة لجميع المستحضرات الدوائية المدروسة.( نتائج التحميل الإحصائي لا4)
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 (: نتائج التحميل الإحصائي لقيم المقايسة خلال عام4الجدول )

عدد الأخذات  الطبخة
 خلال العام

المتوسط الحسابي 
لمحتوى المادة الفعالة 

% 

الانحراف 
 المعياري

 مستوى الدلالة
P 

 النتيجة

A1 5 96.14 0.84 0.928  فروقلا يوجد 

A2 5 94.96 0.86 0.84 لا يوجد فروق 

A3 5 103.46 1.70 0.998 لا يوجد فروق 

B1 5 102.83 1.533 0.996 لا يوجد فروق 

B2 5 101.52 2.69 0.932 لا يوجد فروق 

B3 5 100.5 1.87 0.992 لا يوجد فروق 

C1 5 102.92 1.43 0.993 لا يوجد فروق 

C2 5 104.11 2.15 0.998 فروق لا يوجد 

C3 5 102.16 2.81 0.998 لا يوجد فروق 

Plavix 5 100.72 0.43 0.969 لا يوجد فروق 

 

)حوالي  في جميع العينات المدروسة مقبولاً  Retention time (Rt) زمن الاحتفاظ كان
كانت القمم العائدة لممادة الفعالة طبيعية الشكل وواضحة ضمن ، و دقائق( 4.35

كروماتوغرام المادة جة عالية من التقارب مع جميع العينات وعمى در  كروماتوغرامات
 .(13)الشكل  ةالعياري

من ( 13دقائق )الشكل  3دقيقة،  2.5دقيقة،  2ب لُوحظ وجود قمم ثانوية عند أزمنة تقُار  
ضمن المادة الأولية وضمن المنتج النيائي نظراً لأن  شوائبالمُعتقد أن تكون عائدة إلى 

نما ظيرت أيضاً  ىذه القمم الثانوية لم تظير في كروماتوغرامات العينات المدروسة فقط وا 
من المحتمل أيضاً أن  في كروماتوغرام المادة العيارية وكانت متقاربة معيا إلى حدّ كبير.
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 المستخدمة سواغاتالإلى أحد  أو related compoundsمواد مشابية تكون عائدة إلى 
   المستحضرات الصيدلانية المدروسة.في تحضير 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الاستنتاجات: .5
 من حيث فحوص الجودة لممعايير الدستورية  المنتجات المدروسة مطابِقة كانت

جميع العينات مقبولة من حيث القساوة واليشاشة أي أنيا تتمتع الفيزيائية حيث كانت 
ى مواصفات بمقاومة ميكانيكية جيدة خلال عمميات النقل والتخزين وبقيت محافِظة عم

 خلال عمر الرف. الجودة الفيزيائية
 وىذا يشير إلى  بقي محتوى الرطوبة في جميع العينات مقبولًا خلال مدة الدراسة

لم يحدث أي تسرب  فحص البميستروعند إجراء ، لحفظ والتخزينالالتزام بشروط ا
لمسائل إلى العينات، وىذا يشير إلى الاختيار الجيد لمواد التعبئة والتغميف من قبل 

 وعمى جودة التصنيع والتغميف وعدم امتصاصو لمرطوبة. الشركات المصنعة

 المادة العيارية من كلوبيدوغريل بيسلفات (: كروماتوغرام13) الشكل
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  أظيرت نتائج المقايسةassay نسبة كموبيدوغريل بيسمفات في جميع  بقاء
لمدة عام من  (%110-90)المستحضرات المدروسة ضمن المجال الدستوري 

والتخزين. ومن ىنا يمكن القول أنّ المستحضرات المحمية ذات ثبات شروط الحفظ 
. وىذه كيميائي جيد من حيث بقاء نسبة المادة الفعالة ضمن حدود القبول الدستورية

بطيء جداً( لذلك )صفر ية لأن التخرب ضمن المضغوطات من الدرجة النتيجة منطق
لم يلاحظ أي تخرب رغم وجود زمرة استرية حساسة لمحممية في بنية كموبيدوغريل إلا 
أن الحممية تكون أسرع في الأوساط السائمة بينما الشكل الصيدلاني المدروس 

 مضغوطات صمبة.
 التوصيات: .6
  تقييم أداء الشكل الصيدلانيdrug performance  )من )مضغوطات كموبيدوغريل

 dissolution testواختبار الانحلال  disintegration testخلال اختبار التفتت 
لمتأكد من بقاء الدواء محافظاً عمى أدائو خلال عمر الرف، ففي بعض الحالات 

لاني إلا أن الشكل الصيد ،assayيمكن أن تبقى المادة الفعالة ضمن حدود المقايسة
 ع الزمن عاجزاً عن أداء وظيفتو. الحاوي عمى ىذه المادة قد يصبح م

 كموبيدوغريل  ت التي يمكن أن تطرأ عمى مستحضراتلتغيراإجراء دراسة تأثير ا
والتي تؤثر عمى  أشعة الشمس(، ،خلال الحفظ عمى الرف )درجة الحرارةبيسمفات 

 .جودة المنتج وعمى محتواه من المادة الفعالة وبالتالي عمى فعاليتو وأمانو
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من  نخفضةِالمُ الجرعاتِ ةِفعاليَّ دراسةُ
 الوجهِ ةِالإيزوترتينوئين الفموي في علاج ورديَّ

 *نضاؿ حمادي*                                                 *زينب كنجو

 

 صمخُ المُ 
 

 خيػار  هػو  الإيزوترتينػوييف. الحيػاة   ة  عمػ  نوعي ػ ر  يػث    التهابي   جمدي   مرض   ة  الوردي   ة:الخمفيُ 
ػػػػػػ فػػػػػػي الحػػػػػػا ت   علاجػػػػػػي   مػػػػػػف  نخفضػػػػػػة  م  ال جرعػػػػػػة  ال ة  فعالي ػػػػػػ حػػػػػػوؿ   جػػػػػػدؿ   . يوجػػػػػػد  ديدة  الش 

 .ة  الب ري   ة  طاطي  الح   ة  الوردي   لعلاج   الإيزوترتينوييف
مػػػػػف  نخفضػػػػػة  م  ال ات  جرعػػػػػال وسػػػػػلامة   ة  فعالي ػػػػػ إلػػػػػ  ت يػػػػػي ـ  راسػػػػػة  هػػػػػد  الد   تهػػػػػدؼ   الهددددد  :

ُ.ديدة  إل  الش   طة  توس  الم   ة  الب ري   ة  الحطاطي   ة  الوردي   لعلاج   الإيزوترتينوييف
 ة  طاطي ػالح   ة  مػف الوردي ػ يعػانوف   مريضػا   42 شػممت ة  عشوايي   ة  سريري   تجربة  : رقُ والطُ ُالموا ُ 
ػػػالم   ة  الب ري ػػػ ػػػ طة  توس  ، جامعػػػة ة  الجمدي ػػػت فػػػي مستشػػػف  ا مػػػراض جري ػػػوالتػػػي     ديدة  إلػػػ  الش 

 ت المجموعػة  . تم  ػ2021تمػوز و  2019مػا بػيف كػانوف ا وؿ  الفتػرة   دمشؽ، سوريا، خػلاؿ  
 رات  تغي ػػػ. كانػػػت م   شػػػهر   6 ة  /يػػػوـ لمػػػد  غ/كغم 0.15/يػػػوـ وا خػػػر  غ/كغم 0.25ا ولػػػ  

البدايػة، بعػد شػهريف، عنػد  ات  ي  عر الش ػ ع  وتوس ػ  مامومستو  الح   الآفات   هي عدد   ا ستجابة  
  شهر. 9النكس  بعد  ت يي ـ   شهر. ت ـ  6 بعدو 
 %71.4فػػػي  دة   و جي ػػػ ممتػػػازة   ، كانػػػت ا سػػػتجابة  مػػػف العػػػلاج    شػػػهر   ة  : بعػػػد سػػػت  تددد   ُ النُ 
 يفػي كمػ تشػابها  م    ػرات  والب   طاطػات  الح   فػي عػدد   ( مف المرضػ . كػاف ا نخفػاض  30/42)

 ات.ي  عر ع الش  توس   شد ة  المجموعتيف، وكدلؾ  تيفي كم  مامالح   شد ة   تنالمجموعتيف. تحس  
، جانبي ػة   ( مػف ث ػار  %40.5) مريضػا   17، عػان  الإيزوترتينوييفبػشػهريف مػف العػلاج  بعد  

 ـ  ، يميػػ   الجمػػد   جفػػاؼ   هػػا شػػيوعا   ك ر  كػػاف  ، لػػـ يكػػف . مػػع دلػػؾ  فة  الش ػػ والتهػػاب   فػػي الػػبطف   ا لػػ
ػػ تػػي يرات  ال ؿ  فػػي معػػد   كبيػػر   فػػرؽ   هنػػاؾ   ػػ بػػيف المجمػػوعتيف. لوحظػػت زيػػادة   ة  مبي  الس  ا فػػي مام 

 ، الكوليسػػػػػػتروؿ الكمػػػػػػي، وكوليسػػػػػػتروؿة  ال لا ي ػػػػػػ الشػػػػػػحو ـ ، (GGT)مموتاميػػػػػػؿ ترانسػػػػػػفيراز 
 0.25 جرعػػػػػة   وافػػػػػي المرضػػػػػ  الػػػػػديف تم  ػػػػػ (LDL) البػػػػػروتيف الشػػػػػحمي مػػػػػنخفض الك افػػػػػة
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، عم  الر  كغ/غم ػ، إ   ن  ة  إحصػايي   د لػة   الفروؽ كانت دات   مف  ف   م ـ /يوـ  ة  هػا لػـ تكػف مهم 
 مف المجموعتيف. في  ي   العلاج   إي اؼ   ولـ تستدع   ا  سريري  

، متشػػابهة   الإيزوترتينػػوييف الجػػرعتيف المنخفضػػتيف مػػف يكمػػ وسػػلامة   ة  فعالي ػػإف  : الخلاصددة
/يػػوـ لممرضػػ  غ/كغم 0.15 بجرعػػة   الإيزوترتينػػوييف وصػػ  باسػػتخدا ـ ي   تػػاي   الن   لهػػد    وف ػػا  و 

 .ديدة  إل  الش   طة  المتوس   ة  الب ري   ة  طاطي  الح   ة  الديف يعانوف مف الوردي  
 

 ة  سريري   ة  ، تجربة  ، الفعالي  رعة المنخفضة  ، الج  الإيزوترتينوييف، ة  الوردي  : كمم تُمفت حية
 
 
 
 

ُدمشؽ جامعة  ، شريالب   ب  الط   ة  كمي   الجمدي ة  والزهري ة ،ا مراض   ماجستير في ةطالبُ*
ُدمشؽ جامعة  ، شريالب   ب  الط   ة  كمي    مراض  الجمدي ة  والزهري ة ، قس ـ في  دكتور  ستاد **
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Study of the efficacy of low-dose oral 

isotretinoin in the treatment of rosacea 

Abstract 

Background: Rosacea is an inflammatory skin disease that affects 

quality of life. Isotretinoin is a therapeutic alternative in severe 

cases. Controversy exists about the efficacy of low-dose 

isotretinoin for the treatment of papulopustular rosacea. 
Aim: This study aims to evaluate the efficacy and safety of low-

dose isotretinoin for the treatment of moderate to severe 

papulopustular rosacea. 
Materials and methods: Randomized clinical trial enrolling 42 

patients with moderate to severe papulopustular rosacea conducted 

at Hospital of Dermatology, Damascus University, Syria, during the 

period between December 2019 and July 2021. Participants were 

randomly assigned to two doses of isotretinoin; one group received 

0.25 mg/kg/day and the other 0.15 mg/kg/day for 6 months. The 

response variables were the lesions count, the level of erythema and 

telangiectasia at zero, 2, and 6 months. Recurrence was assessed at 

9 months.  

Results: After six months of treatment, the response was excellent 

or good in 71.4% (30/ 42) of patients. The reduction in the number 

of papules and pustules was similar in both groups. The level of 

erythema improved in both groups, as did the level of 

telangiectasia. 

After two months of isotretinoin treatment, 17 patients (40.5%) 

experienced adverse effects, the most common being dry skin, 

followed by abdominal pain, and cheilitis. However, there was no 

significant difference in the rate of adverse effects between the two 

groups. An increase in gamma glutamyl transferase, triglycerides, 

total cholesterol, and LDL cholesterol was observed in patients who 

received 0.25 mg/kg/day, although the differences were statistically 

significant, they were not clinically significant and did not warrant 

discontinuation of treatment in either group. 
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Conclusion: The efficacy and safety of both isotretinoin dose 

schedules are similar, due to this results the use of isotretinoin 0.15 

mg/kg/day is recommended for patients with moderate to severe 

papulopustular rosacea. 

 

 

 

Keywords: Rosacea, isotretinoin, low –dose, efficacy, clinical trialُ
 ُ  
ُ 
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ُة:مُ ق ُ مُ 
 

 مػػػف المظػػػاهر   عػػػة  متنو   مجموعػػػة  ب هر  اظػػػت ف ي يمكػػػف   ي مػػػرض  مػػػزمف  شػػػايع  هػػػ (Rosaceaالوردي ػػػة  )
وتتمي ػػز  ، مػػف الوجػػ    ركػػزيالم  الجػػز   عمػػ   ؿ  ا و   فػػي الم ػػا ـ  ي ػػة  الجمد صػػابة  الإ ر  تػػث    .ة   و العيني ػػ ة  الجمدي ػػ

،بيعراض  وعلامات  م ػؿ   ، توس ػع  الش ػعري ات  ، الب  ػرات  طاطػات  ، الح  ػرار  ، ا حم  م مي ػزة  فػي  رات  تغي ػ الت ػو ه   
 ـ   ,749AM Two et al:(5) 72 ;2015-)، و يضػا  إصػابة  عيني ػة  (يمػة  ف  ال)جمػد  ا نػؼ  مػع تضػخ 

58.) 
التػي  الجمػد    ضػطرابات   الواسػع   ع  نػو  والت   يرة  اتغػالم   ة  ريري  الس   امظاهره بسبب   ة  الوردي   انتشار   ت يي ـ  ب  صع  ي  
إلػ   1مػف  الفاتحػة   دوي البشػرة   فػراد  فػي ا  ة  الوردي   انتشار   ت ديرات   . تتراوح  ما مة  م   بدي مظاهر  سريري ة  ت  

10% (Zuuren et al, 2011; CD003262).   هػـ  عامػا   30هـ عػف  عمػار   الػديف تزيػد   البػالغيف  إف
ي صػػاب  . مػػف الرجػػاؿ    ك ػػر   سػػا   الن   لػػد  ا ضػػطراب   ، ويحػػدث  ة  بالوردي ػػ رة  تػػي   الم   ة  ا ساسػػي   ة  العمري ػػ الفيػػة  

 المسػارات  إف   .(Abram et al, 2010; 24:565) الدكور  بالت غيرات  الجمدي ػة  الفيمي ػة   ك ػر  مػف النسػا   
مػا يمػي:  رحػة   ت  الم   مة  سػاه  الم   العوامػؿ   . تشػمؿ  بشكؿ  كامػؿ   مفهومة  ت ليس   ة  الوردي   ر  ي إل  تطو  التي تثد  

 فػػوؽ  دي ػػة  ا شػػع ة  ،  ة  الجمدي ػػ قي ػػة  الد   عضػػوي ات  لم ة  ا لتهابي ػػ رتكاسػػات  ، ا ة  الفطري ػػ فػػي المناعػػة   ش ػػدودات  ال
 .  ( ,AM Two et al 72 ;7492015:(5)-58) سو   الوظيفة  الوعايي ة  ، و ة  البنفسجي  

 ة  ، الوردي ػػػة  الوعايي ػػػ ة  مامي ػػػالح   ة  )الوردي ػػػ زة  تمي ػػػم   ة  فرعي ػػػ إلػػػ   نػػػواع   الت  سػػػي ـ مػػػف  ة  الوردي ػػػ صػػػنيؼ  ت   ر  تطػػػو  
اهري الظ ػ مط  عم  الػن  م اربة  قايمة  إل   (1)الشكؿ  (ة  العيني   ة  ، والوردي  ف يمي ة  ال ة  ، الوردي  ة  الب ري   ة  طاطي  الح  

ػػػتيخػػػد  بعػػػيف  ا عتبػػػار    رات  تغي ػػػالم   دة  متعػػػد  حد ي ػػػة  مرضػػػي ة  مسػػػتمر ة  ل كمظػػػاهر   ة  لموردي ػػػ ختمفػػػة  الم   مات  الس 
(Gallo et al, 2018; 78:148.)  . 
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مام  مع توس ع (: A(: ا نواع  الفرعي ة  لموردي ة  )1الشكؿ )  الحطاطي ة   الوردي ة  (: Bالش عري ات  )الح 
  الب ري ة  

(C(  الوردي ة  الفيمي ة :)D  الوردي ة  العيني ة :) 
 

ػ ال ايمػػة   الطرايػؽ  : السػريري ة  النوعي ػػة  لموردي ػة   نػات  مكو  ال العػػلاج   ؼ  مػا يسػتهد   مالبػا    باسػػتخدا ـ  و   عمػ  الض 
  مػاملمح   ة   لفػا ا درينالي ػ مسػت بلات  م م دات  و  ات  ي  الشعر  ع  توس  علاج  ل ؼك   بضي الم  الن   و   ميزر  و الض  ال

مػػف  والإيفػػرمكتيف علاجػػات   ا زيميػػؾ،حمػػض  ،ميترونيػػدازوؿا دويػػة  الموضػػعي ة  م ػػؿ ال ر  ب ػػعت  ت   الوجهي ػػة .
 مػف حطاطػات   مػديف يعػانوف  . بالنسػبة  لط  إلػ  المتوس ػ الخفيؼ  الحطاطي الب ري  في المرض   ؿ  ا و   الخط  
مػػػف   و  ك ػػػر   لواحػػػد   و  يسػػػتجيبوف   شػػػد ة    ك ػػػر   مػػػف مػػػرض   ،  و الػػػديف يعػػػانوف  عديػػػدة   ة  التهابي ػػػ ات   و ب ػػػر 

ػػػػػبال مػػػػػف العػػػػػلاج  ف ػػػػػد يسػػػػػتفيدوف  ، ة  الموضػػػػػعي   العلاجػػػػػات    تتراسػػػػػيكميف الفموي ػػػػػة  م ػػػػػؿ   ة  الحيوي ػػػػػ ات  اد  ص 
(Schaller et al, 2017; 176:465) .  إيزوترتينػػوييف ) إفIsotretinoinػػ  نعي  ( هػػو ريتينوييػػد ص 

  عمػػ 1982فػػي عػػاـ ( FDA) ة  ا مريكي ػ وا   والػػد   الغػػدا    إدارة  واف ػػت  (.Aم شػتؽ  مػػف ريتينػػوؿ )فيتػاميف 
ػ ،1983عػاـ واعت م د  في  وروبػا ، العد  الشايع   لعلاج   الفموي الإيزوترتينوييف فػي عػلاج  ا  حػدث  ػورة  مم 

 ت العديػػد  مػػف  بتػػ (.Bagatin et al, 2020; 95(S1):19-38)الشػػديدة  لمعػػد  الش ػػايع   ا شػػكاؿ  
 ة  الب ري ػ ة  طاطي ػالح   ة  لوردي ػعػلاج  االفمػوي ل الإيزوترتينػوييف ة  لي  افع ال رف  الماضي ات   مانيني  مند   راسات  الد  
 ة  / يوـ لمد  كغ/غم 1-0.5 جرعة) الع د  الش ايع   علاج   ة  نظم  الدّراسات  تمؾ   معظ ـ استخدمت ، و ديدة  الش  
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 الجرعػػػات   إلػػػ   ف   الحدي ػػػة   راسػػػات  .  شػػػارت الد  (Park et al, 2011;4(9):54-61) ( شػػػهر   4 
( فع  مغ 20 ابتػة     ة  الجرعػال/يوـ  و غ/كمغ 0.3 – 0.1) الفموي مف الإيزوترتينوييف نخفضة  الم    الػة  /يػوـ

  .  (Sbidian et al, 2016; 136:1124)  قؿ  جانبي ة  سمبي ة   ، مع تي يرات  ال در   بنفس  
فػػي عػػلاج   الفمػػوي مػػف الإيزوترتينػػوييف نخفضػػة  الم   الجرعػػات  فعالي ػػة  و مػػاف  نظػػرة   اقبػػة  عػػف  كتسػػاب   

نة  مػيخودة  بطري ػة  ا عتيػاف  عي   المتوس طة  إل  الشديدة   جري  هدا البحث  عم  الوردي ة  الحطاطي ة  الب ري ة  
 .في دمشؽف  ا مراض  الجمدي ة  الجامعي في مستشالوردي ة  المعالجيف العشوايي البسيط مف مرض  

 
ُُ:را قُ والطُ ُالموا ُ 

(. prospective randomized clinical trial)تجربػة  سػريري ة  عشػوايي ة  مسػت بمي ة  : البحػث   تصػمي ـ 
ػػػفػػػي دمشػػػؽمستشػػػف  ا مػػػراض  الجمدي ػػػة  الجػػػامعي : البحػػػث   مكػػػاف    مػػػا بػػػيف كػػػانوف ا وؿ :البحػػػث   ة  د  . م 
 .2021تموز  – 2019

توس ػػطة إلػػ  م ة  ب ري ػػ ة  حطاطي ػػ ة  المرضػػ  الم شػػخ م لهػػـ وردي ػػمػػف  البحػػث   نػػة  فػػت عي  تيل  ُنددةُال را:ددة:عيُ 
   شديدة.

ُ:را:ةُ فيُال ُ ُالإ خ لُ ُمع ييرُ 
   الوردي ػػة  الحطاطي ػػة  مػػف كم ػػي الجنسػػيف الم شخ صػػيف  ب سػػنة 65 – 18 بعمػػر مػػا بػػيفالمرضػػ

 إل  الش ديدة    طة  المتوس  الب ري ة  
   الموضعي  الت ميدي  كاؼ  لمعلاج   المرض  الديف لـ يستجيبوا بشكؿ 

ُ
ُ:ُُرا:ةُ منُال ُ ُالا:تبع  ُ ُمع ييرُ 
 الوردي ة الحطاطي ة الب ري ة الخفيفة 
   ثخر   التهابي   مزمف   لاد  ج   وجود 
   ستخدـ الم   وا   عم  الد   ة  الحساسي 
   الفمػػوي، الميػػزر،  ف)فػػي مضػػوف  ا شػػهر  ال لا ػػة  السػػاب ة  لمدراسػػة ( بػػالإيزوترتينويي سػػابؽ   عػػلاج

 فيتامينات متعددةو   Aتناوؿ فيتاميف  ومشت ات ، تتراسيكميف
 علاج بالكاربامزبيف  و الفينوتوييف ال 
  والكبد الكمية، العظاـ، العضلات، مراض  الداتي ة ، ة  مناعي  المراض ا. 
 اضطراب  في شحو ـ الد ـ   
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 رضاعالإحمؿ  و ال 
   ر لممشروبات الكحوليةتكر  التدخيف وا ستهلاؾ الم 

 
ُالن ه  ي ة ُمؤل فةًُمنُ ب لور ي ة ُالحط طي ة ُالبثري ة ُالمتو:طةُمريضٍُمشخ صين42ُُك نتُعي نة ُالبحث 
.Open Epiُموقعُ  عمى اعتم  اًُ وذلكإلىُالش ي ة ُ

ػػ ػػمػػف ق   راسػػة  عمػػ  الد   ت المواف ػػة  تم  كػػاف جميػػع  المرضػػ  فػػي هػػد   العممػػي.البحػػث  ات   خلاقي ػػ ؿ لجنػػة  ب 
ػة  بالد راسػة   طي ػة  الم سػتنيرة  وطري ػة  إجرايهػا والهػدؼ  منهػا البحث  عم  دراية  تام  ػد ت مػواف ت ه ـ الخ  ، وقػد   خ 

لػـ تواجػ  هػد   الد راسػة  تحػدي ات   خلاقي ػة  خطيػرة ، حيػث   ف  عم  المشاركة  بعد  تم  ي المعمومػات  الكافي ػة . 
 هو ممارسة  ثمنة .  الفموي فالإيزوترتينويي العلاج  بالجرعات  المنخفضة  مف
 ـ تشػػػػخيم  الوردي ػػػػة  سػػػػريري ا   ييسػػػػي ة ،  المظػػػػاهر   بنػػػػا   عمػػػػ  ت يػػػػي ـ تػػػػ يتطم ػػػػب  . ة  انوي ػػػػوال   الت شخيصػػػػي ة ، الر 

ػػت  الت شػػخيم  وجػػود  مظهػػر   مػػع اشػػتداد  دوري    ابتػػة   ة  وجهي ػػ ة  مركزي ػػ  مػػامح  عمػػ  ا قػػؿ  ) ي واحػػد  شخيص 
مػة   و   و  وب ػرات   طاطػات  ح  ) يف  رييسػي   مظهػريف و  فيمي ػة ( رات  تغي ػعند  التعر ض  لمعوامؿ  المث ه بػة  الم حتم 

 /  توه   
مػػام  مركزي ػػة  وجهي ػػة  عػػابرة   و   ة  بالوردي ػػ صػػابا  م   المػػريض   ر  ب ػػاعت  . (ة  عيني ػػ مظػػاهر   و  ات  شػػعري   ع  توس ػػح 

ػػػػ ة  الب ري ػػػػ ة  طاطي ػػػػالح   ػػػػ طة  المتوس  ت يػػػػيـ فػػػػي  ن ػػػػاط ػػػػلاث عمػػػػ  ن طتػػػػيف  و     حصػػػػول عنػػػػد ديدة  إلػػػػ  الش 
ػي فػي لت يػيـ الحطاطػات  والب ػرات  وف ػا    ,Gallo et al;2018  78)( 1)الجػدوؿ شػد ة  الوردي ػة  الموض 

155-(1):148)  . 
ُ(:ُالتقييمُالع لميُلش  ة ُالور ي ةُ 1الج ولُ)

م ـ الشد ة الم تغي ر  س 
 0 1 2 3 

مام    شديدة  متوسطة  خفيفة  مايبة  الح 
عدد  

 الحطاطات 
0 1 – 

10  
11 – 
20  

 
<20 

 – 1 0 عدد  الب رات 
10  

11 – 
20  

 
<20 

توس ع 
 الش عري ات

 شديد  متوسط  خفيؼ  مايبة
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 الد خوؿ في الدراسة  لت يي ـ استيفا   معايير ا شتماؿ:المخبري ة  التالية  قبؿ   راسات  الد   إجرا    ت ـ 

ػػيغة  كريػػاتينيف فوسػػفوكيناز  ،ش ػػحوـ، ممػػؼ الالكبػػد   وظػػايؼ   ، اختبػػار  (CBC)تعػػداد  الػػد  ـ الكامػػؿ مػػع الص 
(CPK) ػالهرمػوف الا مػف بيت ػ جز   ال، و   .فػي الإنػاث( B-HCG) مغػدد التناسػمية المشػيمية البشػريةل  موج 
 .  الحمؿ   منع   في طري ة   روع  لمش   سا   الن    مراض   إل  طبيب   سا   الن   جميع   إحالة  ت تم  
 :  مجموعتيفإل   عشوايي   بشكؿ   ا شتماؿ  في الدراسة   المشاركيف الديف استوفوا معايير   تعييف   ت ـ 

. 6 مغ/كغ/يوـ لمد ة   0.25الإيزوترتينوييف الفموي بجرعة  ا ول   ت المجموعة  تم    -   شهر 
. 6مغ/كغ/يوـ لمد ة   0.15الإيزوترتينوييف الفموي بجرعة  ال انية   ت المجموعة  تم    -   شهر 

 ـ بعػػد   ـ بعػػد شػػهريف  ػػ  شػػهر  مػػف  6خضػػع  المشػػاركوف  لمت  يػػي ـ الس ػػريري والمخبػػري فػػي بدايػػة  الد راسػػة   ػػ
 .العلاج مع التو يؽ  بالتصوير  الفوتومرافي لجميع  الحا ت  

 
، شػػد ة عػػدد  تضػػم ف متغيػػرات ا سػػتجابة  وهػػي: الت قيدديمُال: ددرير :ُ ، عػػدد  الب ػػرات  مػػام ، الحطاطػػات   الح 

 ـ الس ػػريري ا سػػتجواب  الػػد قيؽ والفحػػم  السػػريري لمتػػي يرات  ات  ي  عر الش ػػ ع  توس ػػشػػد ة و  . كػػدلؾ  شػػمؿ  الت يػػي
 الجانبي ة  الدوايي ة .

 ُ
(، ناقمػػػة   مػػػيف ASTتضػػػم ف التحاليػػػؿ المخبري ػػػة التاليػػػة: ناقمػػػة   مػػػيف ا سػػػبارتات )الت قيددديمُالمخبدددر :ُ

(، البيميروبيف الكمػي، الكوليسػتروؿ الكمػي، الشػحوـ GGT(، ماما مموتاميؿ ترانسفيراز )ALTا  نيف )
ُ.   (HDL(، والبروتيف الشحمي مرتفع الك افة )LDLال لا ي ة، البروتيف الشحمي منخفض الك افة )

 

ػػػطة  إلػػػ  الشػػػديدة  بػػػ 6عػػػد   الإيزوترتينوييف  شػػػهر  مػػػف عػػػلاج  مرضػػػ  الوردي ػػػة  الحطاطي ػػػة  الب ري ػػػة  المتوس 
 الفموي، ت ـ ت يي ـ ا ستجابة  كما يمي: 
 استجابة  ممتازة : زواؿ  كاف ة  الآفات  

 عم  ا قؿ رات  متغي   3 في حس ف  استجابة  جي دة : ت
 عم  ا قؿ يف ر متغي   في حس ف  متوس طة : تاستجابة  

   الآفات بعد العلاج   عدـ تحس ف  استجابة  سيية : 
 ـ   ـ  تػػ  و  حطاطػػات  ال) ة  ا لتهابي ػػ الآفػػات   ازديػػاد  عػػدد      عمػػ   ن ػػكس  الػػن   ؼ  عػػر  ي    شػػهر. 9الػػنكس  بعػػد  ت يػػي
 مف العلاج. 6بالشهر  ب رات( م ارنة  ال
ُ
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ََََّّّّ  لمعمػػػػو ـ  ة  برنػػػػام  الحزمػػػػة الإحصػػػػايي   باسػػػػتخداـ الإحصػػػػايي   حميػػػػؿ  جػػػػري الت      :البيانََََّّّّات   تحليََََّّّّل   ة  عملي 
 P) 0.05ت ال يمة  التنبثي ة  ا قؿ  مف ر  ب  .  اعت  (20( )النسخة IBM SPSS statistics) ة  ا جتماعي  

value < 0.05 ). هامّة  إحصاييا   
 رات  . لممتغي ػػػػػة  البياني ػػػػػ وا شػػػػػكاؿ   ة  الميوي ػػػػػ سػػػػػب  ، الن  كػػػػػرار  عمػػػػػ  الت   منػػػػػا با عتمػػػػػاد  : ق  ة  الفيوي ػػػػػ رات  لممتغي ػػػػػ

 .ة  المركزي   زعة  الن   ت م اييس  م  : است خد  المتواصمة  
بالنسػػبة   ختبػػار  العلاقػػات  الإحصػػايي ة  بػػيف  الخصػػايم  ال اعديػػة  قمنػػا باسػػتخدا ـ ا سػػاليب  الإحصػػايي ة  

 التالية :
(:  ختبػػار  الفػػروؽ  ال اعدي ػػة  فػػي المتغي ػػرات  المرضػػي ة  بػػيف المجموعػػات  t-testت )سػػتودن –اختبػػار ت 

 )م ارنة بيف المتوس طات  الحسابي ة (.  
يف حسابييف ANOVA one-wayاختبار   : لمم ارنة  بيف  ك ر مف متوس ط 

 المتغي رات  الفيوية  بيف المجموعات.(:  ختبار  الفروؽ  ال اعدي ة  في X2-testاختبار كاي مربع )
 ُُ:  ختبار الفروؽ في تحس ف الآفات عبر فترات  المتابعة.Mann Whitney Uاختبار 

 :ت   النُ 

ُالق ع ي ة ُلمرضىُالبحث: ُأولًاُالخص  ص 
 ـ ا كبػر  مػف مرضػ  الوردي ػة  فػي البحػث  حيػث  شممت عي نة  البحػث  كمػي الجنسػيف. شػك م ت الإنػاث ال سػ

%، يتوافػؽ  دلػؾ  33.3 بنسػبة   ا  مريضػ 14 بمػغ  عػدد  الػدكور  و  %،66.7 بنسبة   ة  مريض 28هف  عدد   بمغ  
 مع وبايي ات  الوردي ة . 

 وبمجػػاؿ  تػػراوح   ،10قػدر    معيػػاري   بػانحراؼ  سػػنة ،  43.9 لبحػثفػػي االوردي ػة  مرضػػ   عمػر   ط  متوس ػػ بمػغ  
كػػػاف الجػػػز   ا كبػػػر  مػػػف مرضػػػ  البحػػػث  ضػػػمف  الع ػػػد الخػػػامس  مػػػف العمػػػر سػػػنة.  65 – 18 مػػػا بػػػيف

(35.7  .)% 
ػػػػػط  الشػػػػػد ة  بواقػػػػػع    ـ ا كبػػػػػر  مػػػػػف مرضػػػػػ  الوردي ػػػػػة  فػػػػػي البحػػػػػث  مرضػػػػػا  متوس  مريضػػػػػا   25امتمػػػػػؾ  ال سػػػػػ

ُ.%(40.5مريضا  وردي ة  شديدة  ) 17حيف امتمؾ  %(، في 59.5)
ػػي  الجػػدوؿ )  الفمػػوي لمرضػػ  البحػػث وف ػػا  لجرعػػة  الإيزوترتينػػوييف( م ارنػػة  لمخصػػايم  ال اعدي ػػة  2يوض 

. لػػـ يكػػف هنالػػؾ فػػرؽ  هػػا ـ إحصػػايي ا  فػػي تػوز ع الػػدكور  والإنػػاث  مػػع سػػيطرة  الإنػػاث فػػي كمتػػي الم سػتخد م ة
لمممك  همممك  فرلمممام  ممم     مممر    هػػػدا يػػػدؿ  عمػػ  توافػػػؽ  العي نػػػة  مػػف ناحيػػػة  التركيػػػب  الجنسػػي.المجمػػوعتيف، و 

طِ العم    ي يوجػد  تناسػب  مػف  بميك ممممويتي الث م التوز ع عم  الفيات  العمري ة  أو إحصرئيرً  ي متوسِّ
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الوردي ػة  بػيف  مجمػوعتي البحػث،  لـ يكف هنالؾ فرؽ  ها ـ إحصايي ا  في توز ع شػد ة  حيث  الت ركيب العمري. 
ـ يكػف هنالػؾ  كػدلؾ  لػ عػدد  الب ػرات   و عػدد الحطاطػات  بػيف مجمػوعتي البحػث متوس ػط  حيث  لـ يختمػؼ 

 . مام   و توس ع الش عريات   اختلاؼ  في شد ة  الح 

ُالق ع ي ة ُلمرضىُالبحثُوفقً ُلجرعة ُالإيزوترتينو ين2الج ولُ) ُالم :تخ  م ةُُالفمو ُ(:ُالخص  ص 

ُجرعةُالمتغير
ُُ0.25ُ

ُمغ/كغ/يوم
ُمريض(21ُ)

ُجرعة
ُمغ/كغ/يوم0.15ُُ

ُمريض(21ُ)

test P-value 

  %(38) 8 %(28.6) 6 الدكور
0.429 * 

 
 %(62) 13 %(71.4) 15 الإناث  0.512

 0.358 **0.929 9 ± 41.8 9.8 ± 44.5 العمر )سنة(
  %(76.2) 16 %(66.7) 14 سنة 50 ≥

0.467* 
 

 %(23.8) 5 %(33.3) 7 سنة 50 > 0.494
  %(57.1) 12 %(62) 13 وردي ة متوس طة

0.099* 
 

 %(42.9) 9 %(38) 8 وردي ة شديدة 0.753
 0.16 **1.4314 4 ± 28 5 ± 30 عدد الحطاطات
 0.134 **1.527 4.8 ± 6 3.6 ± 8 عدد الب رات
مام  خفيفة   %(23.8) 5 %(14.3) 3 ح 

 
0.634* 

 
 

0.728 
مام     %(52.4) 11 %(57.1) 12 متوس طةح 

مام  شديدة  %(23.8) 5 %(28.6) 6 ح 
  %(47.6) 10 %(57.1) 12 توس ع شعري ات خفيؼ

 
1.656* 

 
 

0.436 
توس ع شعري ات  

 متوس ط
8 (38.1)% 11 (52.4)% 

 %(0) 0 %(4.8) 1 توس ع شعري ات شديد
* (Chi square test) اختبار كاي مربع 
** (t – student test)  ستودنت -ت  اختبار 
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ُالعلاجي ةُ   :ث نيً ُالنت    

 

  ُع   ُالحط ط ت 
، انخفػػػػض عػػػػدد  الحطاطػػػػات  بم ػػػػدار  6بعػػػد   % لػػػػد  المرضػػػػ  الػػػػديف تم  ػػػػوا 85.7 شػػػػهر  مػػػػف العػػػػلاج 

 0.15جرعػػػة  % لػػػد  المرضػػػ  الػػػديف تم  ػػػوا 74وبم ػػػدار  مغ/كغ/يػػػوـ  0.25الإيزوترتينػػػوييف بجرعػػػة  
  عند م ارنة  م دار  ا نخفاض  في عدد  الحطاطات  بيف مجموعتي البحث باسػتخداـ اختبػار . مغ/كغ/يوـ

Mann-Whitney U( كانت ال يمة التنبثي ة ،P > 0.05  وبالتالي   يوجد فػرؽ  دو د لػة  إحصػايي ة )
إن ػػام  عػػدد   .   ي لػػـ يكػػف هنالػػؾ فػػرؽ  فػػي فعالي ػػة  الإيزوترتينػػوييففػػي عػػدد الحطاطػػات  وف ػػا  لجرعػػة  

الفمػػوي كمػػا  الإيزوترتينػػوييفمغ/كغ/يػػوـ مػػف  0.15مغ/كغ/يػػوـ وجرعػػة   0.25الحطاطػػات  بػػيف جرعػػة 
ي  في الجدوؿ )  (.2( الشكؿ )3هو موض 

 ،ف. حمػادي   الوجػ    ة  مف الإيزوترتينوييف الفمػوي فػي عػلاج وردي ػ نخفضة  الم   الجرعات   ة  فعالي   دراسة  ُُ
  ز. كنجو

ُ 

ُالمت بعة3الج ولُ) ُفترات  ُبينُمجموعتيُالبحثُخلال  ُ(:ُمق رنة ُع  ُالحط ط ت 

جرعةُالإيزوترتينو ينُ
ُالفمو ُالم :تخ  م ة

-Mannُع  ُالحط ط ت
Whitney U 

P-
value  ُأشهر6ُبع ُُبع ُشهرينُب ايةُالعلاج

 
0.25 
مغ/كغ/ي

 وـ

 
 الوسيط

 
28 

 
10 

 
4 

 
 
 

0.954 
 

 
 
 

0.421 
 

 

 المجاؿ
 

13 – 40 4 – 20 0 – 9 

0.15 
مغ/كغ/ي

 وـ

 6 12 23 الوسيط
 10 – 0 18 – 9 38 – 15 المجاؿ

ُ
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 (: عدد الحطاطات  خلاؿ فترات  المتابعة  بيف مجموعتي البحث2الشكؿ )

 ُ   البثرات:ُع 
، زالػػػػت جميػػػػع  الب ػػػػرات  لػػػػد  المرضػػػػ  الػػػػديف تم  ػػػػوا كمتػػػػي الجػػػػرعتيف مػػػػف  6بعػػػػد    شػػػػهر  مػػػػف العػػػػلاج 

عند م ارنة  م دار  ا نخفاض  في عدد  الب رات  بيف مجمػوعتي البحػث باسػتخداـ  .الإيزوترتينوييف الفموي
وجػد فػرؽ  دو د لػة  ( وبالتػالي   يP > 0.05، كانت ال يمة التنبثي ػة )Mann-Whitney U  اختبار 

.  ي لـ يكػف هنالػؾ فػرؽ  فػي فعالي ػة  إن ػام  عػدد  الإيزوترتينوييفإحصايي ة  في عدد الب رات  وف ا  لجرعة  
الفمػػوي كمػػا هػػو  الإيزوترتينػػوييفمغ/كغ/يػػوـ مػػف  0.15مغ/كغ/يػػوـ وجرعػػة   0.25الب ػػرات  بػػيف جرعػػة 

ي  في الجدوؿ )  (.  3( الشكؿ )4موض 
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ُالمت بعةُ(:4الج ولُ) ُفترات  ُبينُمجموعتيُالبحثُخلال  ُمق رنة ُع  ُالبثرات 

جرعة 
 الإيزوترتينوئين

 الم ستخدَمَة الفموي

-Mann عدد البثرات
Whitney 

U 

P-
value  

 6بعد  بعد شهرين بداية العلاج
 أشهر

 
0.25 
مغ/كغ/

 يوـ

 
 الوسيط

 
7 

 
2 

 
0 

 
  

 
0.229 

 
  

 
0.712 

 المجاؿ
 

3 – 16 1 – 4 0 – 0 

0.15 
مغ/كغ/

 يوـ

 0 3 5 الوسيط
 0 – 0 5 – 1 15 – 2 المجاؿ

 

 

 (: عدد الب رات  خلاؿ فترات  المتابعة  بيف مجموعتي البحث3الشكؿ )
 
 
ُ
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 ُ:م مى  ش  ة ُالح 
مػػام  لػػد  مجمػػوعتي البحػػث.   ػػم  حػػدث  تحس ػػف  ممحػػوظ  فػػي شػػد ة  الح  ( م ارنػػة  لشػػد ة 5الجػػدوؿ  ) يمخ 

مام  بيف مجموعتي البحث خلاؿ  فترة  العلاج   ( 6)بعد شػهريف وبعػد  الح   ظهػرت الم ارنػة  عػد ـ  . شػهر 
مػػػػػام  بػػػػػيف كمتػػػػػي الجػػػػػرعتيف مػػػػػف  الفمػػػػػوي الإيزوترتينػػػػػوييف وجػػػػػود  فػػػػػرؽ  هػػػػػا ـ إحصػػػػػايي ا  فػػػػػي شػػػػػد ة  الح 

(P>0.05( ي  الشكؿ .   4(. يوض  مام  خلاؿ  فترة  العلاج   ( تغي ر  شد ة  الح 

 

ُوفقً ُلجرعة ُالإيزوترتينو ين5الج ولُ) م مىُخلالُالعلاج  ُالم :تخ  م ةُ الفمو ُُ(:ُمق رنة ُش  ة ُالح 

م مى ُجرعةُش  ة ُالح 
ُمغ/كغ/يوم0.25ُ
ُمريض(21ُ)

ُجرعة
ُمغ/كغ/يوم0.15ُ
ُمريض(21ُ)

X2- 
testُ

P-value 

     بعد شهريف: 
  %(4.8) 1 %(4.8) 1 مايبة

 
 

0.472 

 
 
 

0.924 

 %(33.3) 7 %(42.8) 9 خفيفة
 %(47.6) 10 %(38.1) 8 متوسطة
 شديدة
 

3 (14.3) 3 (14.3)% 

      شهر 6بعد 
  %(23.8) 5 %(28.6) 6 مايبة

 
0.588 

 
 
 

0.899 

 %(47.6) 10 %(42.8) 9 خفيفة
 %(19) 4 %(23.8) 5 متوسطة
 %(9.5) 2 %(4.8) 1 شديدة

ُ
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مام  خلاؿ فترة المتابعة لد  مجموعتي البحث 4الشكؿ )  (: تغي ر شد ة  الح 

 :ش  ة ُتو: عُالشعري ت 
.  ظهػرت توس ػع الش ػعري ات  ( م ارنػة  لشػد ة 6يمخ م  الجػدوؿ  ) بػيف مجمػوعتي البحػث خػلاؿ  فتػرة  العػلاج 

مػػػام  بػػػيف كمتػػػي الجػػػرعتيف مػػػف  الإيزوترتينػػػوييف الم ارنػػػة  عػػػد ـ وجػػػود  فػػػرؽ  هػػػا ـ إحصػػػايي ا  فػػػي شػػػد ة  الح 
ي  الشكؿ )P>0.05الفموي ) .   5(. يوض  مام  خلاؿ  فترة  العلاج   ( تغي ر  شد ة  الح 

ُُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ

ُ  
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ُوفقً ُلجرعة ُالإيزوترتينو ين6الج ولُ) ةُ الفمو ُُ(:ُمق رنة ُش  ة ُتو: عُالشعري  تُخلالُالعلاج  ُالم :تخ  م 

ُجرعةُتو: عُالش عري  ت
ُمغ/كغ/يوم0.25ُ
ُمريض(21ُ)

ُجرعة
ُمغ/كغ/يوم0.15ُ
ُمريض(21ُ)

X2- 
testُ

P-value 

     بعد شهريف: 
  %(9.5) 2 %(4.8) 1 مايب

 
1.876 

 
 

0.598 
 %(61.9) 13 %(71.4) 15 خفيؼ
 %(28.6) 6 %(19) 4 متوسط
 %(0) 0 %(4.8) 1 شديد

      شهر 6بعد 
  %(14.3) 3 %(9.5) 2 مايب

 
1.432 

 
 

0.698 
 %(71.4) 15 %(76.2) 16 خفيؼ
 %(14.3) 3 %(9.5) 2 متوسط
 %(0) 0 %(4.8) 1 شديد

ُ

 

 شد ة  توس ع الش عري ات خلاؿ فترة المتابعة لد  مجموعتي البحث(: تغي ر 5الشكؿ )

ي  الجدوؿ )  الفموي  ( م ارنة  لمتوس ط  نتاي   التحاليؿ  المخبري ة  وف ا  لجرعة  الإيزوترتينوييف7يوض 

  شهر  مف العلاج. 6بعد  شهريف وبعد   الم ستخد م ة  
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ُالإيزوترتينو ين7الج ولُ) ُالمخبري ة ُوفقً ُلجرعة  ُالتح ليل  ُنت     ُالم :تخ  م ةُ الفمو ُُ(:ُمق رنة ُمتو: ط 

 ANOVAُأشهر6ُبع ُُبع ُشهرينُب ايةُالعلاجُالتحميلُ
One-way 

P-value  

AST )وحدة/لتر(      
مغ/كغ/يوـ 0.25  20 ± 8 22 ± 8.5 23 ± 7.9 0.74 0.481 
مغ/كغ/يوـ 0.15  21 ± 9 20 ± 9 20 ± 8.6 0.089 0.915 

ALT )وحدة/لتر(    ُ 
مغ/كغ/يوـ 0.25  20 ± 7.6 23 ± 8 21 ± 6.8 0.875 0.422 
مغ/كغ/يوـ 0.15  19 ± 8 22 ± 9.2 20 ± 9 0.64 0.531 

GGT )وحدة/لتر(      
مغ/كغ/يوـ 0.25  24 ± 10 33ُ±ُ11ُ25 ± 10 4.776 0.012 
مغ/كغ/يوـ 0.15  19 ± 10 21ُ±ُ12.2ُ20 ± 11 0.17 0.844 

      بيميروبيف كمي )مغ/دؿ(
مغ/كغ/يوـ 0.25  0.52 ± 

0.19 
0.46 ± 
0.19 

0.49 ± 
0.21 

0.488 0.617 

مغ/كغ/يوـ 0.15  0.5 ± 0.2 0.53 ± 0.2 0.53 ± 
0.18 

0.168 0.846 

      كوليستروؿ كمي )مغ/دؿ(
مغ/كغ/يوـ 0.25  166 ± 24 167 ± 28 184ُ±ُ26ُ3.167 0.049 
مغ/كغ/يوـ 0.15  162 ± 25 160 ± 27 161ُ±ُ25ُ0.032 0.969 

LDL )مغ/دؿ(      
مغ/كغ/يوـ 0.25  109 ± 28 110 ± 27 129ُ±ُ30ُ3.316 0.043 
مغ/كغ/يوـ 0.15  100 ± 22 103 ± 24 99ُ±ُ22ُ0.177 0.838 

HDL )مغ/دؿ(      
مغ/كغ/يوـ 0.25  47 ± 18 45 ± 13 42 ± 12 0.626 0.538 
مغ/كغ/يوـ 0.15  46 ± 19 44 ± 10 45 ± 11 0.108 0.898 

      شحوـ  لا ي ة )مغ/دؿ(
مغ/كغ/يوـ 0.25  115 ± 26 135ُ±ُ30ُ114 ± 23 4.2 0.02 
مغ/كغ/يوـ 0.15  103 ± 25 99ُ±ُ25 103 ± 22 0.194 0.824 
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ػد  فػرؽ  هػا ـ إحصػايي ا  فػي متوس ػط الفمػوي، ُبعد  شهريف  مػف العػلاج  بػالإيزوترتينوييف والش ػحو ـ  GGTو ج 
ػػػػحو ـ ال لا ي ػػػػة   عمػػػػ  لػػػػد  المرضػػػػ  الػػػػديف تم ػػػػوا جرعػػػػة  GGTال لا ي ػػػػة . كػػػػاف كػػػػؿ  مػػػػف   0.25والش 

.  بعػد   0.15مغ/كغ/يوـ م ارنة  بالمرض  الديف تم وا   لوحظػت زيػادة   شػهر  مػف العػلاج،  6مغ/كغ/يوـ
ػػػة   مغ/كغ/يػػػوـ  0.25لػػػد  المرضػػػ  الػػػديف تم ػػػوا جرعػػػة  LDLو فػػػي الكوليسػػػتروؿ الكمػػػي إحصػػػايي ا   هام 

.  0.15م ارنة  بالمرض  الديف تم وا  فػي  ة  إحصػايي   د لػة   دات   فػروؽ   مػف وجػود   م ـ عمػ  الػر  مغ/كغ/يوـ
، يػػوـمغ/كغ/ 0.25لػػد  المرضػػ  الػػديف تم ػػوا جرعػػة  عمػػ   قػػي ـ  ، مػػع وجػػود  المخبري ػػة   رات  المتغي ػػ بعػػض  

ػػػػ فػػػػي المسػػػػتويات   يػػػػادة  الز   هػػػػد      ف  إ    مػػػػف  فػػػػي  ي   العػػػػلاج  إي ػػػػاؼ   ولػػػػـ تسػػػػتدع   ا  سػػػػريري   ة  لػػػػـ تكػػػػف مهم 
 المجموعتيف.

 ُُ: ُالج نبي ة ُالت أثيرات 

%( تػػي يرات  جابي ػػة  )فػػي 40.5مريضػػا  ) 17الفمػػوي، اختبػػر   بعػػد شػػهريف  مػػف العػػلاج  بػػالإيزوترتينوييف
، يميػ    (، وكػاف  شػيعها هػو جفػاؼ  الجمػد  بعض  ا حياف  عان  المريض  مف  ك ر  مػف تػي ير  جػانبي واحػد 

 ـ البطني، و خيرا  التهاب  الش فة . بعد  دت التي يرات  الجانبي ة  لػد   6ا ل ، و ج   مرضػ  5 شهر  مف العلاج 
ي  الجػدوؿ  )11.9)  ظهػر   ( م ارنػة  لنتػاي   ا سػتجابة  عمػ  العػلاج  بػيف مجمػوعتي البحػث.8%(. يوض 

ػػػة  إحصػػػايي ا  فػػػي معػػػد  ت  حػػػدوث  التػػػي يرات  الجانبي ػػػة  بػػػيف  التحميػػػؿ  الإحصػػػايي  عػػػد ـ وجػػػود  فػػػروؽ  هام 
   (.  P>0.05 شهر  ) 6مجموعتي البحث سوا   بعد شهريف مف العلاج  و بعد 

ُ
ُ  
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ُالج نبي ة ُوفقً ُلجرعة ُالإيزوترتينو ين8الج ولُ) ُالتأثيرات  ُالم :تخ  م ةُ الفمو ُُ(:ُمق رنة ُح وث 

ُجرعةُالتأثيراتُالج نبي ةُ
ُمغ/كغ/يوم0.25ُ
ُمريض(21ُ)

ُجرعة
ُمغ/كغ/يوم0.15ُ
ُمريض(21ُ)

X2- testُP-value 

ُ ُالجم       ُجف   
 0.725 0.123 %(28.6) 6 %(23.8) 5 بعد شهريف  

 0.549 0.359 %(4.7) 1 %(9.5) 2  شهر 6بعد 
ُ     ُألم ُالبطن 

 0.633 0.227 %(9.5) 2 %(14.3) 3 بعد شهريف  
 0.311 1.024 %(0) 0 %(4.7) 1  شهر 6بعد 

ُالش فة     ُُالته ب 
 0.377 0.778 %(9.5) 2 %(19) 4 بعد شهريف  

 0.311 1.024 %(0) 0 %(4.7) 1  شهر  6بعد 
     

 ُُ:  تقييم ُالا:تج بة ُعمىُالعلاج 

ػػػطة  إلػػػ  الشػػػديدة  بػػػ 6بعػػد   الإيزوترتينوييف  شػػػهر  مػػػف عػػػلاج  مرضػػػ  الوردي ػػػة  الحطاطي ػػػة  الب ري ػػػة  المتوس 
( لػػػػػد  الفمػػػػػوي، كانػػػػػت نتيجػػػػػة  ا سػػػػػتجابة  ممتػػػػػازة  )زواؿ   (، كانػػػػػت 11/42% )26.2كاف ػػػػػة  الآفػػػػػات 

ػػػف  ا سػػػتجابة  جي ػػػدة  )ت (، كانػػػت ا سػػػتجابة  19/42% )45.2لػػػد   (عمػػػ  ا قػػػؿ رات  متغي ػػػ 3 فػػػي حس 
(، فػي حػيف كانػت ا سػتجابة  سػيية  10/42% )23.8لػد   (عمػ  ا قػؿيف ر متغي ػ في حس ف  متوس طة  )ت

ػػػػف  ) ػػػػي  الجػػػػدوؿ  )4.8د  مريضػػػػيف )( لػػػػالآفػػػػات بعػػػػد العػػػػلاج   عػػػػدـ تحس  ( م ارنػػػػة  لنتػػػػاي   9%(.  يوض 
 ا ستجابة  عم  العلاج  بيف مجموعتي البحث.  
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ُوفقً ُلجرعة ُالإيزوترتينو ين9الج ولُ) ُالا:تج بة ُعمىُالعلاج  ُالم :تخ  م ةُ الفمو ُُ(:ُمق رنة ُنت    

ُجرعةُالا:تج بةُعمىُالعلاجُ
ُمغ/كغ/يوم0.25ُ
ُمريض(21ُ)

ُجرعة
ُمغ/كغ/يوم0.15ُ
ُمريض(21ُ)

X2- testُP-value 

 
 ممتازة

 
6 (28.6)% 

 
5 (23.8)% 

 
 

0.544 

 
 

 %(42.8) 9 %(47.6) 10 جيدة  0.909
 %(28.6) 6 %(19) 4 متوسطة 
 %(4.8) 1 %(4.8) 1 سيية 

 
 

 ُ ُبع  أشهرٍُمنُالعلاج:9ُُتقييم ُالن كس 

(.  9 شهر  مف انتها  العػلاج ) 3بعد  المرض   ت متابعة  تم    ـ  شػهر  مػف بدايػة  العػلاج  كس  الػن   تعريػؼ   تػ
 مف العلاج.  6بالشهر  ب رات( م ارنة  ال و  حطاطات  ال) ة  ا لتهابي   مف الآفات    كبر   عدد   وجود      عم   ن  

 

مغ/كغ/يػوـ نكسػا  م ارنػة   0.25بجرعػة  الفموي الإيزوترتينوييف%( مم ف تم وا 33.3مرض  ) 7اختبر  
.  0.15بجرعػة  الفمػوي الإيزوترتينػوييف%( مم ف تم ػوا 28.6مرض  ) 6بػ  ػي  الجػدوؿ  مغ/كغ/يػوـ يوض 
لػػػـ يكػػػف هنالػػػؾ  فػػػرؽ  هػػػا ـ إحصػػػايي ا  فػػػي معػػػد ؿ  حػػػدوث  الػػػنكس بػػػيف مجمػػػوعتي البحػػػث. ( م ارنػػػة  ل10)

 (.P>0.05الفموي )الإيزوترتينوييف  شهر  مف العلاج  بيف كمتي الجرعتيف مف  9حدوث الن كس بعد 
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ُوفقً ُلجرعة ُالإيزوترتينو ين10الج ولُ) ُالن كس  ةُ الفمو ُُ(:ُمق رنة ُح وث  ُالم :تخ  م 

ُجرعةُالن كس
ُمغ/كغ/يوم0.25ُ
ُمريض(21ُ)

ُجرعة
ُمغ/كغ/يوم0.15ُ
ُمريض(21ُ)

X2- testُP-value 

 
 يوجد نكس

 
7 (33.3)% 

 
6 (28.6)% 

 
0.111 

 
0.739 

 %(71.4) 15 %(66.7) 14   يوجد نكس
 

 :ُُمن قشةُ ال

لعػلاج   الفمػوي الإيزوترتينػوييفكاف الهػدؼ  مػف هػد   الد راسػة  هػو الم ارنػة  بػيف جػرعتيف منخفضػتيف مػف 
مريضػا   42المتوس طة  إلػ  الش ػديدة  مػف حيػث  الفعالي ػة  وا مػاف. شػمؿ البحػث  الوردي ة  الحطاطي ة  الب ري ة  

نػػػت كػػػػؿ  مجموعػػػة  مػػػػف   ـ تعييػػػػنهـ بشػػػكؿ  عشػػػػوايي إلػػػ  مجمػػػػوعتيف، تكو  مريضػػػا . تم  ػػػػت إحػػػػد   21تػػػ
.  0.15مغ/كغ/يػػػوـ وا خػػػر  جرعػػػة  0.25الفمػػػوي بجرعػػػة  الإيزوترتينػػػوييفالمجمػػػوعتيف  مغ/كغ/يػػػوـ

.  كانت الم  جموعتاف  متواف تيف مف حيث التركيب  الجنسي والعمري وشد ة  الوردي ة  عند  بداية  العلاج 
 بػػيف إعطػػا  الإيزوترتينػػوييف ن هػػا  ظهػػرت عػػد ـ وجػػود  فػػرؽ  هػػا ـ إحصػػايي ا  فػػي  راسػػة  الد   هػػد    ة   همي ػػ تكمػػف  

 لعػػػلاج  يػػػة  الفعالي ػػػة  وا مػػػاف  مغ/كغ/يػػػوـ مػػػف ناح 0.15مغ/كغ/يػػػوـ  و بجرعػػػة  0.25الفمػػػوي بجرعػػػة 
 .  ة  الوردي  

ػػنا  فػػي الوردي ػػة   الإيزوترتينػػوييفمػػف ف يظػػاميف العلاجي ػػكػػلا الن   ؽ  فػػي دراسػػتنا، ح  ػػ ػػنخفض  الجرعػػة  تحس  م 
. كانػت النتػاي    وتوس ػع  الشػعري اتالحمػامفػي  تحس ػنا   ، وكػدلؾ  اتعدد الحطاطػات والب ػر وانخفاضا  في 

   المجموعتيف العلاجيتيف. معد ؿ  الن كس  بيف كمتيو  مف حيث الت ي رات الجانبي ة   متشابهة
 ,Zuuren et al) 2015ورفاقػ   عػاـ  Zuurenفػي  حػدث  مراجعػة  منهجي ػة  لعػلاج  الوردي ػة   جراهػا 

2015; CD003262) ،  ـ اشػتماؿ   وفالم ثل فػ اسػتنت   مػريض.  13631دراسػات  بمػا مجموعػ    106تػ
 100-50دوكسيسػيكميف بجرعػات مف  ةفعالي   مف الإيزوترتينوييف الفموي  ك ر   نخفضة  الم   الجرعات    ف  

. ة  مغ/يوـ لعلاج الوردي    في ت يي ـ كؿ  مف المرض  وا طب ا  
ػػاة   راسػػة  ت الد  جري ػػ    فػػي  الإيزوترتينػػوييف الجرعػػات  المنخفضػػة  مػػف ة  فعالي ػػ ا ولػػ  لإ بػػات  الم حك مػػة  الم عش 

مريضػػا   573 الدراسػػة   تمػػؾ   شػػممت. 2010ورفاقػػ   فػػي  لمانيػػا عػػاـ  Gollnick ة  مػػف قب ػػؿ  الوردي ػػ عػػلاج  
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 سػبوعا . تم  ػ  المرضػ   12مركػزا  طبي ػا  لمػد ة   35مصابا  بالوردي ػة  الحطاطي ػة  الب ري ػة  مم ػف عولجػوا فػي 
ؿ ،  0.1الفمػػوي بيحػػد  الجرعػػات  التاليػػة  ) لإيزوترتينػػوييفامػػف الد راسػػة   فػػي الػػدراع  ا و   0.3مغ/كغ/يػػوـ

 ، (، تم  ػػ  المرضػػ  فػػي الػػدراع  ال ػػاني  0.5مغ/كغ/يػػوـ مغ/يػػوـ  100بجرعػػة دوكسيسػػيكميف مغ/كغ/يػػوـ
، وتم    المرض  في  50   ـ  لمد ة   سبوعيف  بجرعػة الإيزوترتينػوييفالدراع  ال الث  الس واغ .  ظهػر  مغ/يوـ

 قػػدر    انخفػػاض   دوكسيسػػيكميف فػي تح يػػؽ  يكػػاف   و س ػواغ  عمػػ  ال ؽ  يتفػػو   ن ػ   مػػف وزف الجسػػـ  غ/كػغم 0.3
 ـ فػػي الآفػػات ا لتهابيػػة.  90%  لػػد  ممحػػوظ   ف  وتحس ػػ %24 لػػد  كاممػػة   هػػوادة   بتشػػخيم   البػػاح وف   قػػا
 ف  وتحس ػػ %14فػػي  كاممػػة   هػػوادة  م ابػػؿ  تشػػخيم  ، الإيزوترتينوييفعولجػػوا بػػمػػف المرضػػ  الػػديف  57%

    ف   ت الدراسػػػػػػػة  كمػػػػػػػا  ظهػػػػػػػر  مػػػػػػػف المرضػػػػػػػ  الػػػػػػػديف عولجػػػػػػػوا بدوكسيسػػػػػػػيكميف. %55فػػػػػػػي  ممحػػػػػػػوظ  
مػػػف  المزيػػػد   ب  ، والتػػػي تسػػػب  غ/كػػػغم 0.5جرعػػػة   بمنػػػ  ك ػػػر  مانػػػا   غ/كػػػغم 0.3جرعػػػة ب الإيزوترتينػػػوييف

 هػػو خيػػار  غ /كػػغم 0.3جرعػػة ب الإيزوترتينػػوييفخمصػػت الدراسػػة  إلػػ   ف  جػػانبي.  الجمػػد كػػي ر   التهػػاب  
 كبػػديؿ   بنجػاح   اسػػتخدام    الي يمكػف  ، وبالت ػػالوردي ػة  الحطاطي ػػة  الب ري ػة   لعػػلاج   حمػؿ  الت   د  وجي ػػ اؿ  فع ػ علاجػي  
 .(Gollnick et al, 2010; 8:505)وي ة  الفم ة  الحيوي   ات  اد  ص  بال لمعلاج  

، وهػي 2016ورفاقػ   فػي فرنسػا عػاـ  Sbidian بمغت عنها دراسػة  التي  لتمؾ   ما مة  م   كانت هد  النتاي   
ػػػاة   راسػػػة  د صػػػعبة   ة  صػػػابيف بالوردي ػػػم  المرضػػػ  مػػػف ال 156ت عمػػػ  جري ػػػ   متعػػػد دة  المراكػػػز   م حك مػػػة  م عش 

ؿ  مػػف الدراسػػة  . العػػلاج   مغ/كػػغ،  0.25الفمػػوي بجرعػػة   الإيزوترتينػػوييفتم  ػػ  المرضػػ  فػػي الػػدراع  ا و 
ػػػػواغ .  ـ المرضػػػ  بعػػػػد  وتم  ػػػ  المرضػػػػ  فػػػي الػػػػدراع  ال ػػػاني الس   ـ ت يػػػػي . ح  ػػػػؽ   4تػػػ % مػػػػف 57.4 شػػػهر 

% فػػي عػػدد الحطاطػػات  90مػػنخفض  الجرعػػة  معػػد ؿ  تحس ػػف  قػػدر    الإيزوترتينوييفبػػالمرضػػ  الم عػػالجيف 
ػػػػوا10.4والب ػػػػرات  م ارنػػػػة  بػػػػػ  . % مػػػػف مجموعػػػػة  الس   سػػػػبة  بالن   ممحػػػػوظ   بشػػػػكؿ  نوعي ػػػػة  الحيػػػػاة  ت تحسػػػػن  غ 

.  الإيزوترتينوييفبػػػػالم عػػػػالجيف لممرضػػػػ   ػػػػواغ  للآ ػػػػار   ة  الميوي ػػػػ لػػػػـ تختمػػػػؼ النسػػػػب  م ارنػػػػة  بمجموعػػػػة  الس 
مػػػػػػف  نخفضػػػػػػة  الم   الجرعػػػػػػات   الجانبي ػػػػػػة  السػػػػػػمبي ة  بػػػػػػيف المجمػػػػػػوعتيف. خمصػػػػػػت تمػػػػػػؾ  الد راسػػػػػػة  إلػػػػػػ   ف  

، و وصػػ  البػػاح وف  صػػعب ة  الب ري ػػ ة  الحطاطي ػػ ة  لموردي ػػ اؿ  فع ػػ علاجػػي   خيػػار  هػػي  الإيزوترتينػػوييف  ة  العػػلاج 
ػػة  فع الػػة  مػػف  خػػر   دراسػػات  بضػػرورة  إجػػرا     الهػػوادة  لمحفػػاظ عمػػ  هػػد   الإيزوترتينػػوييفعػػف  خفػػض  جرع 

(Sbidian et al, 2016; 136:1124).   

مريضػا  م صػابا  بالوردي ػة   52دراسة  بي ر  راجع  شػممت  2018في نيوزيلاندا عاـ  Rademaker جر  
ػػػ الخفيفػػػة  الحطاطي ػػػة  الب ري ػػػة   ػػػف عولجػػػوا بػػػ طة  إلػػػ  المتوس  % مػػػف المرضػػػ  29. تم  ػػػ  الإيزوترتينوييفمم 

، تم  ػػػػ   0.1 ≥الػػػػد وا   بجرعػػػػة  ، وتم  ػػػػ  مغ/كغ/ 0.25- 0.11% الػػػػد وا   بجرعػػػػة  46مغ/كغ/يػػػػوـ يػػػػوـ
ػػػػػطها  0.5 >% الػػػػػد وا   بجرعػػػػػة  10 . بعػػػػػد  متابعػػػػػة  متوس   سػػػػػبوعا ، زالػػػػػت الوردي ػػػػػة   و  57مغ/كغ/يػػػػػوـ
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% مػػف المرضػػ  44% مػػف المرضػػ . حػػد ت الآ ػػار الجانبي ػػة  لػػد  91اسػػتجابت بشػػكؿ  ممتػػاز  لػػد  
هػي  الإيزوترتينػوييفمػف  ا  جػد   ة  نخفضػم  ال جرعػة  وكاف  شيعها التهػاب  الش ػفة . خمصػت الدراسػة  إلػ   ف  ال

ػػػػػػ الخفيفػػػػػػة   ة  الب ري ػػػػػػ ة  الحطاطي ػػػػػػ ة  لموردي ػػػػػػ اؿ  فع ػػػػػػ عػػػػػػلاج    د  جي ػػػػػػ مهػػػػػػا بشػػػػػػكؿ  تحم   ويمكػػػػػػف   طة  إلػػػػػػ  المتوس 
(30-2018;59(1):26Rademaker et al, ).   

ػػاة  شػػممت ة  سػػريري   تجربػػة  وهػػي ، 2020ورفاقػػ   فػػي المكسػػيؾ عػػاـ  Santa Cruzفػي دراسػػة    68 معش 
ؿ  . المتوس ػطة  إلػ  الش ػديدة   ة  الب ري ػ ة  الحطاطي ػ ة  يعانوف مف الوردي ػ مريضا   تم  ػ  المرضػ  فػي الػدراع  ا و 

وتم  ػػػػػػ  المرضػػػػػػ  فػػػػػػي الػػػػػػدراع  ال ػػػػػػاني ، مغ/يػػػػػػوـ 20الفمػػػػػػوي بجرعػػػػػػة   الإيزوترتينػػػػػػوييفمػػػػػػف الدراسػػػػػػة  
 هػػػي عػػػدد   ا سػػػتجابة   رات  . كانػػػت متغي ػػػ سػػػبوعا   12ة لمػػػد   مغ/يػػػوـ 10الفمػػػوي بجرعػػػة   الإيزوترتينػػػوييف

، مػػام ،مسػػتو   الآفػػات  ، بعػػد  والميلانػػيف  الح   ـ  سػػبوعا .  12 سػػابيع، وبعػػد   8عنػػد بدايػػة  العػػلاج   قيػػاس   تػػ
 ـ الجانبي ػة  والتػي يرات  12فػي ا سػبوع  الحياة   ة  في نوعي   ر  التغي    ـ  . تػ  سػبوعا . وجػدت  24الػنكس  بعػد   ت يػي
( الآفػػات   فػػي عػػدد   ا نخفػػاض  راسػة   ف  الد   وكػػدلؾ  المجمػػوعتيف،  تػػيفػػي كم متشػػاب    )الحطاطػػات  والب ػػرات 

المجموعتيف، وكدلؾ مسػتو  الحمػامي. كػاف مسػتو   تيفي كم الحياة   ة  نت نوعي  تحس  التي يرات  الجانبي ة . 
خمصػػت . الإيزوترتينػػوييف  قػػؿ  /يػػوـ مػػف مغ 20ت فػػي المجموعػػة التػػي تم  ػػ نهايػػة العػػلاج  عنػػد  الميلانػػيف 

باسػػػػػتخداـ  وصػػػػػوا ، و متشػػػػػابهة   الإيزوترتينػػػػػوييفمػػػػػف جرعتػػػػػي  كػػػػػؿ   وسػػػػػلامة   ة  فعالي ػػػػػ ف    الد راسػػػػػة  إلػػػػػ 
المتوس ػػطة   ة  الب ري ػػ ة  الحطاطي ػػ ة  مغ/يػػوـ لممرضػػ  الػػديف يعػػانوف مػػف الوردي ػػ 10 بجرعػػة   الإيزوترتينػػوييف

 .(Santa Cruz et al, 2020; 29 (2-3): 47-55) إل  الشّديدة  
 دة  مع  ػػ هػػدا المػػرض   بات  سػػب  م  . إف  ة  لموردي ػػ الإيزوترتينػػوييف تحسػػيف   ة  بكيفي ػػ ف  الػػتكه   للاهتمػػا ـ   يػػر  الم   مػػف  

ر ضػات  حمػف الم   العديػد    ف   ا  حالي ػ رض  ي فت ػ. (Aleer et al, 2009; 144:663) تمامػا   مفهومػة   وميػر  
إلػ   ت ػود   ة  عصػبي   اسػتجابات   ز  حف ػت   وابػؿ   و الت   البنفسجي ة ، فوؽ   ة  ا شع   الحرارة ، م ؿ   ة  الكيميايي   ة  الفيزيايي  

( ة  ا وعي   ع  توس    ـ . اسة  الحس   البشرة   و عراض   )الت وه    مػف خػلاؿ  الفطػري   المنػاعي   الجهػاز   هدا بػدور   ينظ 
 ة  مػف الخلايػا الكيراتيني ػ kallikrein 5 في إطػلاؽ   ب  ، والدي يتسب  (troll-like receptor 2) ؿ   ب  ست  لم  ا

 ـ فػػػػي البشػػػػرة   ػػػػط للالتهػػػػاب  cathelicidin ببتيػػػػد   عػػػػف تنشػػػػيط   مسػػػػثوؿ   . هػػػػدا الإنػػػػزي إلػػػػ  شػػػػكم   المنش 
 ;Yamasaki et al, 2009) ا وعيػة   ع  إلػ  تفػاقـ ا لتهػاب الجمػدي وتوس ػ ػود  ا ي، مم  (37)إنترلوكيف 

55:77). 

ي م ػػؿ  الإيزوترتينػػوييف مػػف حجػػ ـ الغػػدد  الز همي ػػة  عػػف طريػػؽ  ت ميػػؿ  تكػػا  ر  الخلايػػا الز همي ػػة  ال اعدي ػػة ، ت بػػيط  
 هنػػػاؾ  حاجػػػة  لجرعػػػات  صػػػغيرة  ف ػػػط: فػػػي دراسػػػة   جراهػػػا .إنتػػػاج  الػػػز ه ـ ومنػػػع  تمػػػاي ز  الخلايػػػا الزهمي ػػػة  



 دينضال حماد.               زينب كنجو    2222  عام  17العدد 44  البعث   المجلد مجلة جامعة 

51 
 

Geissler  ـ علاجهػػـ لمػػد ة   11عمػػ   2003ورفاقػػ   عػػاـ   شػػهر  باسػػتخداـ الإيزوترتينػػوييف  6مريضػػا  تػػ
،  5الفمػػػوي بػػػ لاث  جرعػػػات  مختمفػػػة  هػػػي:  ،  و  2.5مغ/يػػػوـ مػػػغ  ػػػلاث مػػػرات  سػػػبوعي ا ،  2.5مغ/يػػػوـ
 ـ الغػػػدد  الزهمي ػػػة  بنسػػػبة  نتػػػاج  الػػػز ه ـ بنسػػػبة 51انخفػػػض  حجػػػ  ,Geissler et al) %64% وا 

2003;1:952-8)  . 

( فع الػػػة  جػػػد ا  فػػػي  5الفمػػػوي )الإيزوترتينػػػوييف سػػػريري ا ،  ب ػػػت   ف  الجرعػػػات  الم نخفضػػػة  جػػػد ا  مػػػف  مغ/يػػػوـ
. فػي (Rademaker et al, 2014; 28:747-54) الس ػيطرة  عمػ  الع ػد  الش ػايع  الم عن ػد  لػد  البػالغيف

، فمف الم حتم ؿ   ف الت غييػر فػي تكػويف ا حمػاض حيف  ف  ت بيط  الز هـ  مر  بالغ   ا همي ة  في الع د  الش ايع 
وقػػد  ظهػػرت الدراسػػات  ن هػػا تتغي ػػر  فػػي الوردي ػػة  وقػػد  الدهنيػة لمزهـ/الجمػػد يكػػوف  ك ػػر  همي ػػة  فػػي الوردي ػػة .

 .  (Raghallaigh et al, 2012; 166:279-87) تسه ـ في ا لتهاب
ػػػة  مػػػف الإيزوترتينػػػوييف تحػػػو    فػػػي ا جػػػزا   الشػػػحمي ة  المنحرفػػػة  عػػػف الطبيعػػػي:  ت حػػػد ث  الجرعػػػة  الم نخفض 

ػػػػػحو ـ ال لا ي ػػػػػة ، يميهػػػػػا السػػػػػكواليف ) ػػػػػا ي عيػػػػػد  squalenesسػػػػػيطرة  الش  ػػػػػر ة ، مم  ( وا حمػػػػػاض الد هني ػػػػػة  الح 
ا سػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػتجابة  

 ,Borovaya et al) بيعػيإلػ  الط   troll-like receptor 2المناعي ة  الفطري ة  الم فرطة  المتواسػطة  بػػ 

بالإضػافة  إلػ  قدرت ػ   عمػ  ت ميػؿ  حجػ ـ الغ ػدد  الز همي ػة  وت ميػؿ  إنتػاج  الػز هـ . (689-700 :306 ;2014
، وبالت الي قد يكوف  فع ػا   فػي العديػد   ظهر  الإيزوترتينوييف الفموي  ن    يممؾ  خصايم  مضاد   ة  للالتهاب 

الإيزوترتينوييف  يضا  خصايم  معد لة  لممناعة  قد تكػوف متػرزرة   مف ا مراض  الجمدي ة  ا لتهابي ة . ي ظهر
ػػػػػة  بػػػػػ نترلوكيف ػػػػػ- و إنترفيػػػػػروف 2-مػػػػػع تمػػػػػؾ الخاص  ػػػػػد   ن ػػػػػ   فع ػػػػػاؿ  فػػػػػي العػػػػػلاج  الم رك  ب   لفػػػػػا وقػػػػػد و ج 

ػػػ (. ملاحظػػػة  condyloma acuminataللاضػػػطرابات، م ػػػؿ ال ثلػػػوؿ المثن ػػػؼ )  حػػػوؿ   خػػػر   ة  مهم 
ػلػوورا ـ  ضػاد  الم      هي نشاط   الإيزوترتينوييف،  ديلمخلايػا الحرشػفية، والػ ة  هاري ػالظ  التنشػثات  مػع  ة  ، خاص 

 ـ  ميػػػػر  الجمػػػػد   سػػػػرطاف   ر  تطػػػػو   ان ػػػػام  و  ا ورا ـ  الإيزوترتينػػػػوييف عمػػػػ  ت ميػػػػؿ  ة  قػػػػدر  مػػػػف خػػػػلاؿ   إ باتػػػػ    تػػػػ
ػػ  بالإضػػافة   .(Park et al, 2011;4(9):54-61) م بطػػي المناعػػة  فػػي المرضػػ   ة  الميلانينػي، خاص 

 د  لتول ػ ة  ضػاد  الم   مػف خػلاؿ ث ػار    ة  الوردي ػ الت وه   فػيو   امم  الح   الإيزوترتينوييف  يضا   ف  ، قد يحس  إل  دلؾ  
 .ا وعية  
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عمػػػ   ، إ   نػػػ    يػػػزاؿ م صػػػورا  1981منػػػد عػػػاـ  ة  عمػػػ  الػػػرمـ مػػػف اسػػػتخداـ الإيزوترتينػػػوييف لموردي ػػػ
 خػاوؼ  إلػ  الم   كبيػر   إلػ  حػد   دلػؾ   ، ويرجػع  (off-labelبػدوف  تصػريي  ) ما يكوف   ومالبا   ديد  الش   المرض  

 عاليػة   ة   ميدي ػالت   ا نظمػة   عند استخدا ـ  ليس مفاجيا  هدا تي يرات  جانبي ة  ضار ة .  حدوث   ة  باحتمالي    ة  تعم  الم  
( حيػػث يعػػاني جميػػع  غ/كغم 1-0.5)لمعػػد  الش ػػايع   ة  ضػػاد  الم   الجرعػػات    مػػف ث ػػار   المرضػػ  ت ريبػػا   /يػػوـ

 .(Rademaker et al, 2013; 54: 157-62) كبيرة   ة  خاطي  م   ة  جمدي   ة  جانبي  

، بغػػض  غم 20-5) قػػؿ  ا جرعػػات تترافػػؽ  ال    قػػؿ  جانبي ػػة  سػػمبي ة   تػػي يرات  ب( الجسػػ ـ  عػػف وزف   ظػػر  الن   /يػػوـ
فػي  تفكيػر  وال نمػودجي   ؿ  لتحػو   الوقػت   ما حاف  رب  . (Rademaker et al, 2010; 51: 248-53) بك ير  

مػف الإيزوترتينػوييف فيمػا  ثمنػة   جرعػة   بعػد تحديػد   لـ يت ـ  . لوسؼ،بجرعات   قؿ   استخداـ الإيزوترتينوييف  
.  ؽ  يتعم    بالتي ير  الماسخ 

 ـ  هػػػي اعتبػػػار   التكمفػػػة  إف   ، 2009. فػػػي تحميػػػؿ مػػػف ة  الوردي ػػػ م ػػػؿ   زمنػػػة  الم   رابات  ا ضػػػط   تػػػدبير  فػػػي  مهػػػ
 296.75إلػػػ   ا   مريكي ػػػ دو را   205.40، مػػػف عيػػػادات  ، بمػػػا فػػػي دلػػػؾ زيػػػارات الالعػػػلاج   تراوحػػػت تكمفػػػة  

رت د  . ق ػػػة  الجهازي ػػ لودويػػػة   دو را   2658.20إلػػ   دو را   150.80بػػػيف مػػا ، و ة  الموضػػػعي   دويػػة  لو دو را  
في حيف كانػت ق ػد رت ، دو را   2658.20بمبمغ   سبوعا   15 ة  مغ/يوـ مف الإيزوترتينوييف لمد   40 تكمفة  
 .(Thomas et al, 2009; 20: 72–5) ف ط دو را   284.81مع/يوـ بمبمغ  10تكمفة  

 
ُ  
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ُالا:تنت ج ت:ُ
 

، انخفػػػػض عػػػػدد  الحطاطػػػػات  بم ػػػػدار  6بعػػػد  % لػػػػد  المرضػػػػ  الػػػػديف تم  ػػػػوا 85.7 شػػػػهر  مػػػػف العػػػػلاج 
 % لػػد  المرضػػ  الػػديف تم  ػػوا العػػلاج74وبم ػػدار   مغ/كغ/يػػوـ  0.25الإيزوترتينػػوييف الفمػػوي بجرعػػة  

زالػػػػت جميػػػػع  الب ػػػػرات  لػػػػد  المجمػػػػوعتيف، و يػػػػوـ دوف  فػػػػرؽ  هػػػػا ـ إحصػػػػاييا  بػػػػيف مغ/كغ/ 0.15بجرعػػػػة  
 .المرض 

مػام  وتوس ػع  الش ػعري ات  دوف  فػرؽ  هػا ـ إحصػايي ا   استطاعت كمتػا الجػرعتيف  ف تحس ػف  مػف شػد ة  الح 
 بينهما. 

ػػػ لوحظػػػت زيػػػادة   ، الكوليسػػػتروؿ الكمػػػي، ة  ال لا ي ػػػ الشػػػحو ـ ، (GGT)ا مموتاميػػػؿ ترانسػػػفيراز فػػػي مام 
 0.25 جرعػػة   وافػػي المرضػػ  الػػديف تم  ػػ (LDL) البػػروتيف الشػػحمي مػػنخفض الك افػػة وكوليسػػتروؿ

، عم  الر  كغ/غم ػ، إ   ن  ة  إحصػايي   د لػة   الفروؽ كانت دات   مف  ف   م ـ /يوـ  ا  سػريري   ة  هػا لػـ تكػف مهم 
 مف المجموعتيف. في  ي   العلاج   إي اؼ   ولـ تستدع  

كػػاف ، جانبي ػػة   ( مػػف ث ػػار  %40.5) مريضػػا   17، عػػان  الإيزوترتينوييفبػػشػػهريف مػػف العػػلاج  بعػػد  
 ـ  ، يمي   الجمد   جفاؼ   ها شيوعا   ك ر    كبيػر   فػرؽ   ، لـ يكف هنػاؾ  . مع دلؾ  فة  الش   والتهاب   في البطف   ا ل

 بيف المجموعتيف. ة  مبي  الس   تي يرات  ال ؿ  في معد  
ػػػػف تم ػػػػوا 33.3اختبػػػر   مغ/كغ/يػػػوـ نكسػػػػا  م ارنػػػػة  بػػػػػ  0.25بجرعػػػػة  الفمػػػػوي الإيزوترتينػػػوييف% مم 
 مغ/كغ/يوـ دوف فرؽ  ها ـ إحصايي ا . 0.15بجرعة  الفموي الإيزوترتينوييف% مم ف تم وا 28.6

 الإيزوترتينػػػوييف الجػػػرعتيف المنخفضػػػتيف مػػػف يكمػػػ وسػػػلامة   ة  فعالي ػػػوبالتػػػالي يمكػػػف  ا سػػػتنتاج   ف  
 .متشابهة  
 
 التوصي ت:ُ

ػػػمنا إليهػػػا، يمكػػػف  اقتػػػراح    0.15بجرعػػػة   الإيزوترتينػػػوييفاسػػػتخدا ـ انطلاقػػػا  مػػػف هػػػد   الن تػػػاي   التػػػي توص 
طاطي ة  الب ري ة  المتوس طة  إل  الش ديدة .  مغ/كغ/يوـ لممرض  الديف يعانوف مف الوردي ة  الح 

، فػنحف  بحاجػة  إلػ  نظرا   ف  هد  الدراسة قد  جريت عم  عػدد  قميػؿ  مػ ف المرضػ  وضػمف  مركػز  واحػد 
   دراسات  متعدّدة  المراكز بيعداد   كبر مف المرض  مف  جؿ تعمي ـ النتاي . 

فػػي تحسػػيف   نوصػػي بػػ جرا   دراسػػات  فػػي المسػػت بؿ  حػػوؿ دور  الجرعػػات  المنخفضػػة  مػػف الإيزوترتينػػوييف
 نوعي ة  الحياة  لد  مرض  الوردي ة ، وكدلؾ  دراسات  متعم  ة  بالكمفة  المادي ة . 
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 الاصطناع الحيوي لأوكديد المغنيزيوم النّانويّ
بادتخدام نبات الصّبار ودرادة تأثير المتغيرات 

تذكل الجديمات بادتخدام  فيأثناء التفارل 
 الطيف المرئي تحليل
 (2( _ المشرف: الأستاذ الدكتور وليد خدام )1المؤلفون: الطالبة: طيف الحولي )

 جامعة البعث – الصيدلةكمية  –ماجستير تشخيص مخبري  (1)

 جامعة البعث –كمية الصيدلة  –عضو هيئة تدريسية  (2)
  

 الممخّص:
ُستخدُ تُ  ُالتطبيقاتم ُمن ُالعديد ُفي ُالنّانويّة ُالمعادن ُُأكاسيد ُبسببوالمجالات
ُالُياخصائص ُوُمميزة، ُيوجد ُمن ُالعديد ُكالطرُُطرائقليا الفيزيائيةُُقائالاصطناع

ُ ُالأخضرُةوطريقوالكيميائية ُجسيماتُالاصطناع ُتصنيع ُعمى ُالحالي ُالعمل ُيركز .
ُ ُالنّانويّ ُالمغنيزيوم ُأوكسيد ُالشوكيبواسطة ُ)التين ُالصّبار  optina ficus ُنبات

indica)ُُالاصطناعُالأخضر ُحيثُتُ منُالنباتاتُبطريقة ُالطريقةُغيرُسامةُُدع، ىذه
ُويحتويُ ُلمبيئة. ُدورُنباتُوصديقة ُالتيُليا ُمنُالمكوناتُالنباتية بارُعمىُالعديد الصَّ

ُلدورىاُكعاملُتثبيّتُلمجسيماتُالنانويّة.ُتصنيعُالجسيماتُالنّانويّة،ُإضافةميمُفيُ

ُ)التينُالشوكي(ُالصّبارُوخلاصةُنتراتُالمغنيزيومُسداسيةُالماءُاستخدامتمُوُ
تُالتيُتمُالحصولُعميياُبيذهُتتميزُالجسيماوُ.ُإرجاعُلممحُالنتراتكعاملُُالتيُعممت
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-UVالتحميلُالطيفيُللأشعةُفوقُالبنفسجيةُ)منياُتحميميةُمختمفة.ُُبخصائصالطريقةُ
Visُ )ُ ُحيث ُاستخدامو ُعند ُللأيوناتُأعطى ُالإرجاع ُعممية ُحول ُميمة معمومات

ُفيُالمحمولُ ُالمعدنيّة ُوتكوينُالجسيماتُالنّانويّة ُأعطىحيثُالمعدنيّة، قمةُمميزةُُفقد
ُ ُطولُالموجة nmُُ 300عند ُأثناءُُبالتحميلُالطيفيوتم ُالمختمفة ُالعوامل ُتأثير دراسة

ُوالُ،التصنيع ُالحرارة ُوغيرىا.PHُـمنيا ُالخلاصة ُفورييوُُواستخدمتُوتركيز مطيافية
(ُ ُالحمراء ُتحت ُالأشعة FTIRُلتحويل ُالتي ُالوظيفية ُالمجموعات ُلتحميل ُشاركت(

ُالتيُاستيمكتُمنُُفاطيالأُهىذُتنحيثُبيُُّالتفاعل.ب ُالخلاصةالمجموعاتُالوظيفية
ُ ُجياز ُالأبعاد ُلتحديد ُواعتمد ُالنّانويّة، ُالجسيمات ُتشكل Zeta size- Nanoُأثناء

ُ.nm 150-80بينُُوكانت

 الكممات المفتاحية:
ُالنُّ ُالمغنيزيوم ُانويُّأوكسيد ُالأخضر، ُالاصطناع ُالتحميلُ، ُالحيوي، الاصطناع

ُ.ُالصّبار،ُالتينُالشوكيُ،الطيفي

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ
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Biosynthesis of Magnesium Oxide 
Nanoparticles Using Cactus sp and 

Studying the Effect of Variables During 
the Reaction on the Formation of 

Particles by Visible Spectrum Analysis 
 

Abstract: 
Nano-metal oxides can be used in many applications and fields 

because their distinctive properties, they are synthesized in three 

main methods such as physical, chemical and green synthesis 

methods. The current work focuses on the fabrication of 

magnesium oxide nanoparticles by Cactus plant (optina ficus 

indica) by the method of green synthesis from plants. This method 

is non-toxic and environmentally friendly. The optina ficus indica 

plant contains many components that have an important role in the 

fabrication of nanoparticles, in addition to its role as a stabilizing 

agent for nanoparticles. 

The following raw materials, magnesium nitrate and cactus extract 

were used as a reducing agent for nitrate salt. The particles obtained 

in this way have different analytical properties. Including 

ultraviolet (UV-Vis) spectroscopy, where it gave important 
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information about the return process of metal ions, and the 

formation of metallic nanoparticles in the solution, it gave a 

distinctive peak at the wavelength of 300 nm, study temperature, 

pH, extract concentration, and others by it. Fourier transform 

infrared (FTIR) spectroscopy was used to analyze the functional 

groups that participate in the interaction. It showed the functional 

groups that were consumed from the special ones during the 

formation of nanoparticles, and the Zeta size- Nano device was 

used to determine the dimensions, which were between 80-150 nm. 

Key Words: 
Green synthesis, Biosynthesis, Cactus, optina ficus indica, UV-Vis 

spectroscopy analysis, MgO Nanoparticles. 
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 المقدمة: .1
ُفمثلاًُ،ُ(1)لتحميلُالمركباتُالنانويةُتمثلُتقنياتُالتحميلُالطيفيُالمختمفةُىدفاًُ

ُعمميةُ ُحول ُميمة ُمعمومات ُالبنفسجية ُوفوق ُالمرئية ُللأشعة ُالطيفي ُالتحميل يوفر
ُةالإرجاعُللأيوناتُالمعدنيُّ ،ُ ُفيُالمحمولوتكوينُالجسيماتُالنّانويّة وبماُُ.(2)المعدنيّة

يتغيرُلونُالمعمقُُحيثيختمفُلونُمحاليلُالجسيماتُالنانويةُعنُالجزيئاتُالأكبرُُأنو
قياسُىذاُالتغيرُُمماُيمكنُمنُالغرويُلمذىبُمنُالأحمرُإلىُالأصفرُمعُزيادةُالحجم

ُالطيفية ُاُأىميةُتأتيوُُ.(1)بالاختبارات ُالطيفي ُلتحميل ُمن الجسيماتُُاصطناعتأكيد
ُ ُالنانوية ُالمختمفة ُالموضعيُبأنواعيا ُالسطحي ُالبلازموني ُالرنين ُقياس ُطريق عن
LSPR)ُ ) Localized surface plasmon resonances ُُُالتذبذباتُيتقيو م

ُ ُاستجابةًُُلإلكتروناتالجماعية ُالخارجية ُالتوصيل ُالكيرومغناطيسيةُُنطاق لمموجات
عتمدُعمىُحجمُوشكلُونوعُتLSPRُأنُقمةُالطولُالموجيُلطيفُُثبتُ وقدُأُ ُالضوئية.

ُمنُ ُالكثير ُيوفر ُمما ُالمحيطة ُبيئتيا ُوخصائص ُوخصائصيا ُالنانوية الجسيمات
ُالمعدنيةُ ُحيثُترتبطُالجسيماتُالنانوية ُالمتشكمة. ُالجسيماتُالنانوية المعموماتُحول

ريةُوالحراريةُتعتمدُالخصائصُالبصوُُ.(3)بنطاقاتُامتصاصُمحددةُفيُأطيافُمميزة
وىذهُىيُوظيفةُظروفُُ،والكيميائيةُلمجسيماتُالنانويةُبشكلُكبيرُعمىُالحجمُوالشكل

بشكلُغيرُمباشرُعنُطريقُُالجسيماتُالنّانويةالتفاعل،ُحيثُيمكنُتعديلُخصائصُ
ُأثناءُاصطناعُ ُويعُ.NPs(4)تغييرُظروفُالتجربة ُد ُلأنو ُىام وسيمةُالتحميلُالطيّفيّ

ُلمتحميل ُلمغايةُ،سريعة ُالكيميائيةُ،توفرُدقةُعالية ُمتنوعةُمنُالمواد ُلمجموعة ،ُُومفيدة
ومتممُلباقيُالاختباراتُلأنوُقدُتحدثُ،ُيمكنُاستخدامياُمنُالناحيتينُالكميةُوالنوعيةوُ

فتوافقُُ.بسببُخطأُبتحضيرُوتحميلُالعينةTEMُالتوصيفُمثلًاُبجيازُالـأخطاءُأثناءُ
عمىُوجوُالخصوصُىناكُتقاريرُُ.(2)نتائجُالتحميلُالطيفيُتعطيُنتائجُموثوقةُأكثر
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(ُ ُالمنغنيزيوم ُبأكاسيد ُالنانويّةMgOتتعمق ُأماناًُُ( ُالجسمُُالأكثر ُيستطيع حيث
ُُتستخدمُ،(5)استقلابيا ُحيوياًُفي ُالمتوافقة ُطبيعتيا ُبسبب ُالمختمفة ُالأمراض ُعلاج

ُقاسيةواستق ُظروف ُفي ُالكبير ُُ.(6)رارىا ُمن ُالعديد ُأكسيدُُالطرائقىنالك لاصطناع
ُالنُّ ُُانويُّالمغنيزيوم Sol-Gel Methodُُ(7)والكيميائيةُ،الفيزيائيةُالطرائقمنيا ، 

Hydrothermal Methodُ ،ُMicro-Emulsion Methodُ(8)ُ ُ،(7)ةوالبيولوجيُ،
ُلاصطناعُوُ ُلمبيئة ُصديقة ُطريقة ُتطوير ُعمى ُالعمل ُتم ُالماضية ُالسنوات بمرور

ُوالفطورُ ُالدقيقة ُالنباتاتُوالأحياء ُمن ُالأخضر ُبالاصْطِناع ُتسمى ُالنانويّة الجسيمات
كانُمنُفترةُطويمة،ُُوكيميائياًُُانويّةُالمعدنيةُفيزيائياًُتشكيلُالجسيماتُالنُّوُُ،(9)والأشنات

حيثُع رفُالإرجاعُالحيويُّلممعادنُعنُُ،ُأماُإنتاجياُالبيولوجيُبدأُفيُالآونةُالأخيرة
وأثبتُأنُالجسيماتُالنانويّةُُ.(10)طريقُالمستخمصاتُالنباتيةُمنذُأوائلُالقرنُالعشرين

ُحيويُّ ُبطريقة ُالمنتجة ُالمعدنية ُتنتجيا ُالتي ُلتمك ُمماثمة ُأوُُالطرائقة الكيميائية
وت عطيُجسيماتُذاتُصفاتُُ،ُوصديقةُلمبيئةُ،ُوىذهُالطريقةُمستدامة.ُ(10)الفيزيائية
ُوُ ُممتازة. ُي عد ُالخضراء ُالنباتات ُمن ُالتيُالاصْطِناع ُالأخضر ُالاصْطِناع ُوسائل أحد

ُ وأكثرُُ،ُلأنُالجسيماتُالنانويّةُالناتجةُمنياُأسرعُاصطناعاًُ،ُاستحوذتُاىتماماُكبيراً
ُوالحجم ُبالشكل ُتنوعاً ُأكثر ُوأيضاً ُالدقيقة، ُالأحياء ُمن ُالمصنعة ُتمك ُمن .ُ(9)ثباتاً

ُأثناءُالاستخدام ُأكثرُأماناً ُوالمستخمصاتُالنباتيةُأفضلُلأنيا .ُولاُ(10)وأكثرُتوافراًُُ،
ُ.(10)تحتاجُإلىُعممياتُمعقدةُوخطواتُتنقيةُمتعددةُوالحفاظُعمىُالمزارعُالميكروبية

ُبسيولةُلاصطناعُكمياتُأكبرُُكماالتكمفة،ُُطريقةُمنخفضةُدوتع يمكنُتوسيعُنطاقيا
.ُوىيُ(10)أوُموادُكيميائيةُخطرةُ،ُأوُطاقةُ،ُولاُتوجدُحاجةُلاستخدامُضغطُعالُ 

ُُ.(11)تقنيّةُمنُخطوةُواحدة
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ُالجسيماتُُع ديُ  ُلتصنيع ُكمفعّلاتُحيويّة ُالنباتاتُالمستخدمة ُمن بار ُ،النّانويّةالصَّ
ُ ُُلوالذي ُمن ُنوع455ُأكثر ُمنُوُ، ُالكثير ُالأخيرة ُالسنوات ُفي بار ُالصَّ ُجنس تمقى

ُالعلاجيةالاىتمامُ بارُعمىُالعديدُمنُالمكوناتُالنباتيةُوُُ.(12)لفوائده ُالتييحتويُالصَّ
لدورىاُكعاملُتثبيّتُُإضافةُ،NPsُلياُدورُمرجعُلممعدنُوبالتاليُدورُميمُفيُتصنيعُ

ُُ.(12)لمجسيماتُالنانويّة

 هدف البحث: .2
ُالا ُإلى ُالدراسة ُتيدف ُلأصطناع ُبطريقةُالحيوي ُالنّانوي ُالمغنيزيوم وكسيد

ُنباتُالصّبارGreen synthesis methodsُالاصطناعُالأخضر ودراسةُُ،باستخدام

ُ ُالطيّفيةُُالمتغيراتتأثير ُالطريقة ُباستخدام ُالنانوية ُالجسيمات ُاصطناع ُفي المختمفة

UV-Vis.  

 :مواد البحث وطرائقه .3
 :Materialsمىاد ال 3.1

ُالشوكي ُ)التين ُالصّبار ُاُ(optina ficus indica ُنبات ُالصّباريّةُمن ُلفصيمة

Cactaceaeُُجمعو ُتم ُمشُالذي ُمن ُالسوريةتل ُحمص ُمحافظة ُنتراتُُ،في ممح

ماءُثنائيُُ،ميتانولُ،أوكسيدُالمغنيزيومُ،ممحُكموريدُالمغنيزيومُ،المغنيزيومُسداسيةُالماء

ُ.%70يتانولُإُ،التقطير

ُ  
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  الأجهسة المستخذمت: 3.1

 الشركة المصنعة الجهاز

 جهاز تحريك مغناطيسي مع التسخين
magnetic stirrer 

Australia 
Velp scientifica))ُ

الأمواج فوق الصوتية حوض 
Ultrasonic 

Germany  
(Hwashin Technology) 

 جهاز المبخر الدّوار
Rotary evaporator  

Switzerlandُ
 (Heidolph Instruments)ُ

 FT-IRجهاز لقياس الأشعة تحت الحمراء 
Fourier-transform infrared 

spectroscopy 

SHIMADZUُ
ُ

 جهاز خمط بسرعات عالية
Mixer 

Germany  
DI 18 basic))ُ

 جهاز تحديد الأبعاد
Zeta size Nano 

UK 
(Malvern Instruments) 

جهاز قياس الطيف الضوئي 
Spectrophotometer 

Japanُ
(Shimadzu)ُ

 
  



 وليد خدامد.         وليحطيف ال   2222  عام  17العدد 44  البعث   المجلد مجلة جامعة 

18 
 

 :Methodsطرائق العمل  .4
 تحضير الخلاصة النباتية:  4.1

حتى  طحنه بالمدقة والهاون و ،الخامالتٌن الشوكً غ من  50مااستخدتم 

 1:2بمزٌج من الماء والإٌتانول بنسبة  هواستخلاص ،الحصول على عجٌنة خضراء

باستخدام جهاز  ،مل من الإٌتانول المطلق( 50مل ماء ثنائً التقطٌر و 100)

تخلص من بالالخلاصة  تركٌزثم  ،الاستخلاص بالأمواج فوق الصوتٌة لمُدة نصف ساعة

فً  وحفظها ،مئوٌة 50المحل الكحولً باستخدام المبخر الدوار عند درجة الحرارة 

 .1كما هو موضح بالشكل  البراد لحٌن الاستخدام

 

 مراحل تحضير الخلاصة النباتيّة 4الشكل 

 :النّانويّةأوكسيد المغنيزيوم تشكيل جسيمات  4.1

 ml 100من النبات فً   30gالخلاصة ) من ml 10 عن طرٌق تقطٌر ٌتم

مل مول تم  8 )تركٌزه ml 90 محل( تقطٌر بطًء على محلول ملح نترات المغنٌزٌوم 

مل ماء ثنائً  ..8غ من نترات المغنٌزٌوم سداسٌة الماء بـِ 0.8.تحضٌره بحل 

الأصفر وتغٌٌر اللون من  10التفاعل على  PHوضبط  9:1لتصبح النسبة ( التقطٌر

المؤشر البدئً لتشكل الجسٌمات ( 8)كما هو موضح فً الشكل  الفاتح للون البنً

ٌّة وترك التفاعل تحت التحرٌك لمدة ٌوم كامل. ثم دراسة المتغٌرات عن طرٌق  النّانو

نسبة  ،تركٌز الخلاصة ،PHالـ ،تثبٌت كل العوامل ماعدا المتغٌر المدروس الحرارة

 .علوقت التفا ،الخلاصة للملح
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 النّانويّةطريقة تشكيل الجسيمات  4الشكل 

 :Spectrophotometerالتوصيف باستخدام جهاز الطيف الضوئي  4.1

ُ ُالضوئي ُالطيف ُمقياس ُللأشعةUV-visُُيستخدم ُالمرئية ُالأطياف لتسجيل

وقدُتمُتحضيرُُ،النانويُالمحضرُفيُوضعُالامتصاصMgOُفوقُالبنفسجيةُلمسحوقُ

جراءُمسحُطيفيُوُُووضعياُبكوفيتُكوارتز،1:4ُبنسبةُالعينةُبتمديدىاُبالماءُالمقطرُ ا 

ُُ.1nmبمعدّلُقياسnmُُ 600 -200ُطوليُالموجةُبين

 Fourier-transform التوصيف بتحويل فورييه الطيفي بالأشعة تحت الحمراء 1.1

infrared spectroscopy: 

حيثُيقومُىذاFT-IRُُتمُتوصيفُالنباتُوالجسيماتُالنّانويّةُباستخدامُجيازُي

ُ ُلذلك ُالعينة، ُىوية ُتحديد ُوبالتالي ُجزيئية ُبصمة ُبعمل ٌتم تسجٌل طٌف الطيف

إذا امتص جزيء  .NPs(4)المستخلصات النباتٌة قبل وبعد الاصطناع الحٌوي لـ 
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إشعاع الأشعة تحت الحمراء، فإن العزم ثنائً القطب ٌتم تعدٌله بطرٌقة ما وٌصبح 

الحمراء. ٌعطً الطٌف المسجل موقع النطاقات المتعلقة بالأشعة تحت  ا  الجزيء نشط

بقوة وطبٌعة الروابط ومجموعات وظٌفٌة محددة مما ٌوفر المعلومات المتعلقة بالبنى 

ظهر الانزٌاح من الموضع وانخفاض كثافة نطاقات ٌُ و (13)والتفاعلات الجزٌئٌة. 

للمجموعات الوظٌفٌة للجزٌئات الحٌوٌة المكونة للنبات فً الطٌف المسجل  الامتصاص

دور المجموعات الوظٌفٌة الرئٌسٌة المسؤولة عن  NPsبعد الاصطناع الحٌوي لـ 

  .(4)المعدنٌة NPsلملح المعدنً إلى إرجاع ا

 الجافة من الطٌف المرئً وٌتم خلط العٌنة      4000-400وقد تم الفحص بٌن 

   وضغطها بشكل قرص ثم وضعها فً الجهاز. KBrبرومٌد البوتاسٌوم ب

 (تشتت الضوء الديناميكي) Zeta size- Nano الـالتوصيف باستخدام جهاز  4.1

Dynamic light scattering (DLS): 

ُُع دتُ  ُمن ُالطريقة ُىذه ُُالتحميميةُالطرائقأكثر الجسيماتُُلتوصيّفاستخداماً
ُُ.(14)النانوية ُيتم ُمعادلةُفييا ُخلال ُمن ُالانتشار ُمعامل ُالجسيماتُمن ُحجم تحديد
ُالكوفيتُُ(15)أينشتاين-ستوكس ُفي ُووضعيا ُالعينة ُمن ُقميمة ُكمية ُأخذ ُيتم حيث

 .الخاصُبيذاُالجيازُوقياسُأبعادىا

 النتائج ومناقشتها: .5
يكونُبتغيرُلونُُالنّانويّةُالمغنيزيومجسيماتُأوكسيدُمحمولُُتشكلالمؤشرُالبدئيُل

وتغيرُالمونُناتجُعنُتغيرُالخصائصُالبصريّةُُ،3المحمولُكماُىوُموضحُفيُالشكلُ
ُ.ُصغيرُأبعادىاُلممجالُالنّانويُّلمجسيماتُعندُت

 :Spectrophotometer يجهاز الطيف الضىئباستخذام  التىصيف 3.1

ُ،4فيُالشكلُرقمُىوُموضحُكماnmُُ 300موجةُعندُطولُُةقمةُمميزُُتبيّنُوجود
 Artemisia ياُنباتُالـفيمُداستخُم 2016دِراسةُفيُبولنداُعامُمعُُاًُوىذاُكانُمتوافق
abrotanum،(16)ُياُنباتُمُفيمُاستخد2019ُريتُفيُاليندُعامُجأةُمنُدراسُاًُوقريب
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ُ ُُحيثُظيرتُقمةRhizophora lamarckiiُالـ ُوتختمفُمعُnmُ(17) 301عند .
ُ ُأخرى ُأُ دراسات ُعام ُنيجيريا ُفي ُداستخُ،م2020جريت ُالـُيفم ُنبات ُأوراق يا

Chromolaena odorata (L.)ُ270(18)ظيرتُقمةُعندُوأ nmدِراسةُفيُمعُُ.ُو
ظيرتُقمةُالتيُأSargassum wightiiُياُأوراقُنباتُالـُفياستخدمُُم2018اليندُعامُ

nm ُ(19)322ُ عند .ُ ُىذه ُالمصّنعُُلاختلافُالاختلافاتت عزى ُالحيوي المصدر
واختلافُمكوناتوُالفعالةُولكنُّطيفُالامتصاصُيبقىُضمنُالمجالُُالنّانويّةلمجسيماتُ

ُ.النّانويّةالمميزُلجسيماتُأوكسيدُالمغنيزيومُ
ُ

 

ُالنّانويّةمؤشرُبدئيُلتشكلُجسيماتُأوكسيدُالمغنيزيومُُتغيرُالمون 2الشكل 
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300nmُظيورُقمةُعندُطولُالموجة3ُُالشكل 

 Fourier-transform بتحىيل فىرييه الطيفي بالأشعت تحت الحمراء التىصيف 3.1

infrared spectroscopy: 

ُ ُتم ُمسح ُ)الشكلُطيفيإجراء ُالمجففة ُالنباتية ُو5ُلمخلاصة ُلأوكسيدُل( عينة
ُ.1،ُوتمُتفسيرُنتائجياُكماُىوُمبيّنُفيُالجدولُرقمُ(6)الشكلُانويُّالمغنيزيومُالنُّ

 

ُلنباتُالتينُالشوكيُ FT-IRطيفُالـ4ُالشكل 
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نباتُالتينُلجسيماتُأوكسيدُالمغنيزيومُالمصنعةُمنFT-IRُُطيفُالـ5ُُالشكلُ

ُالشوكي
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 .والخلاصة النباتٌة المجففةلأوكسٌد المغنٌزٌوم النّانويّ،   FT-IRـ: طٌف ال1الجدول 

   النبات  الجسيم النانوي
ُ     ُ(13) مصدرىا      (21).(20)مصدرها

O-Hفينول( ،)كحول 
N-H )أمينات( 

3418 O-Hُُفينول(ُ،)كحول
N-Hُ)أمينات( 

3424 1 

C-H (أ)2923 لكانات C-Hُ(أ)2924ُ2ُلكانات 
N-H )3 2358ُالكنات 1636 )أمينات 

N-O 1384 N-Hُ)4 1621 )أمينات 
C-O 

حمض  –كحول
 يترإ – إستر -كربوكسيمي

1123 N-Oُ
ُلكانأنتروُ

1431ُ5 

C-O 
حمض  –كحول
 يترإ – إستر -كربوكسيمي

1026 N-Oُ1383 6 

Mg–O 466 C-O 
ُحمض–كحول
ُايترُ–ُاسترُ-كربوكسيمي

1318 7 

 ُC-O 
حمضُُ–كحول
ُيترإُ–ُإسترُ-كربوكسيمي

1049ُ8 

 9 599ُألدىيداتُالألكيلُ 
10ُ 455ُألدىيداتُالألكيلُ 
11ُ 455ُألدىيداتُالألكيلُ 
 12 455ُألدىيداتُالألكيلُ 
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ُالطيفلا ُمن ُالسابقيحظنا ُوألكاناتُين ُأمينية ُومركبات ُكحولية ُنباتية ُمكونات ُوجود ن
مشاركتياُبتصنيعُالجسيماتُُبعدكمياتياُتختمفُُوغيرىا،وألكيناتُوحموضُكربوكسيمةُ

ُواضحاًُ ُيبدو ُوىذا ُُالنّانوية ُالفينولاتُوالكحولاتُحيثُفي ُعن ُتعبر ُالتي ُالأولى القمة
بالإضافةُإلىُالقمةُالرابعةُالعائدةُلممركبُالأمينيُوىذاُُالنانوية،لعينةُتنخفضُبطيفُا

ُالزمرُبتشكيلُجسيماتُأوكسيدُالمغنيزيومُ .ُوظيورُقمةُالنّانويّةيدلُعمىُمشاركةُىذه
–Mgوالتيُتعودُلُـُِ    466عندُ(5ُفيُالشكل6ُُ)القمةُُالنّانويّةواضحةُفيُالعينةُ

Oُُم2018جريتُفيُاليندُعامأُ وىذهُالنتيجةُقريبةُلعددُمنُالدراساتُمثلُالدراسةُالتي،ُ
جريتُفيُأوالدراسةُالتيُُُ(22). 560-450ُ     قمةُعندFTIRُُحيثُأعطىُالـُ

ُ ُعام ُوُُم2016بولندا ُالـفياستخدِم ُنبات ُقمةُوُُ Artemisia abrotanum يا اعطت
ُ(16)ُ.419-407ُ     عند

تشتت الضىء الذيناميكي )  Zeta size- Nano الـباستخذام جهاز  التىصيف 1.1

(Dynamic light scattering (DLS): 

 كماُىوُموضحُبالشكلnmُ 150-80ُبينُتراوحيلأبعادُأظيرتُالنتائجُقياسُل
7ُ.ُ

 

ُتوزعُأبعادُجسيماتُأوكسيدُالمغنيزيوم6ُالشكل 
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 الدراسة الطيفية لتأثير العوامل المؤثرة في الاصطناع:  4.5

ُلممعادنُ ُالنانوية ُلمجسيمات ُالأخضر ُالاصطناع ُفي ُالمشاركة ُالعوامل إن
ُيمنعُتحسينُوتوسيعُنطاقُ ُالاصطناعوأكاسيدُالمعادنُغيرُمفيومةُبشكلُكاملُوىذا

ُكبيراًُالأ ُتحدياً ُالنباتية ُالخلاصات ُفي ُالمتواجدة ُالمكونات ُتنوع ُيشكل ُفمثلًا خضر،
ُ NPsُُلاصطناع ُالحرارة ُمثل ُالعوامل ُىذه ُأن ُالعمماء ُأفاد ُوقد ُمدةوPHُُ والـمنيا.

التفاعلُوغيرىا.ُتؤثرُبشكلُمباشرُعمىُبعضُالصفاتُالفيزيائيةُوالكيميائيةُلمجسيماتُ
ُ(23)النانويةُالتيُتمُالحصولُعميياُمنُالاصطناعُالأخضر.

 :Mgo-Npsدراست تأثير مذّة التفاعل على تشكيل الـ 3.4.1

ُعمىُ ُكبير ُبشكل ُالنانوية ُالجسيمات ُتفاعل ُوسط ُلحضن ُالزمنية ُالمدة تؤثر
ُوجودة ُوُُتشكل ُالنانوية. ُأيضاًُالالجسيمات ُتؤثر ُالوقت ُخصائصُُتغيراتُبمرور عمى

ُالمستخدمة،ُ ُالاصْطِناع ُوطريقة ُلمضوء، ُالتعرض ُمثل ُالمتشكمة ُالنانوية الجسيمات
ُ ُأنُمدةُُ(4)ُ(11)وظروفُالتخزين. ُووجد ُباستخدامُجيازُزيتا ُالأبعاد ُدراسة ُتم وقد

ُىوُموضحُ ُكاملُ)كما ُيوم ُىو ُأبعاد التفاعلُالأمثلُلمحصولُعمىُجسيماتُبأصغر
ُُ(8بالشكل

 

ٌّن تغٌٌر الأبعاد بمرور الوقت 1الشكل   ٌب
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ُ ُالمكوناتُحيثُبمرور ُبواسطة ُالممح ُلإرجاع ُفرصة ُىنالك ُيكون ُالتحريك الوقتُمع
النباتيةُالفعّالةُلذلكُيصغرُحجمُىذهُالجسيمات،ُولكنُلوقتُمحددُفبعدىاُيتمُاستيلاكُ

 (11)يؤديُغمرُالجسيماتُالنانويةُالطويمةُإلىُالتجمّع.المكوناتُالفعّالةُوُ

 

 بتحضير الخلاصت النباتيتّ:تأثير نىع المحل المستخذم دراست  3.4.1

تحضيرُالخلاصاتُالنباتيةُتتغيرُطبيعةُأثناءُتغييرُالمحلاتُالمستخدمةُعندُ
ُ ُالنانوية ُالقادرةُوُالجسيمات ُالمستخمصة ُالمكوناتُالفعالة ُتغير ُبسبب ُوأبعادىا أشكاليا

ُالجسيماتُ ُُالنّانويّةعمىُتشكيل ُموضح ُىو يمكنُوُُُ(25)ُ(24). 9الشكلُفيُكما
ُالموادُ ُمن ُواسع ُطيف ُحل ُعمى ُقدرة ُلو ُكان ُإذا ُمثالياً ُيكون ُالمذيب ُأن القول

ُ(26)الكيميائية.

 

ٌّة 8الشكل   تأثٌر نوع المحل فً تشكٌل جسٌمات أوكسٌد المغنٌزٌوم النّانو
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تأثٌر نوع المحل المستخدم فً الاستخلاص بتشكٌل جسٌمات 
ٌّة  أوكسٌد المغنٌزٌوم النّانو

 أساس –حمض  (1:2)مٌتانول  -ماء 

 Hcl -NaoH 
 (1:2)إٌتانول -ماء إٌتانولٌة مائٌة
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ُأبعاد،(ُىوُالأفضلُحيثُيعطيُأصغر1:2ُيتانوليُ)إُ–تبينُالنتائجُأنُالمحلُمائيُ
سببُفيُذلكُإلىُأنُقطبيّةُىذهُالمحلاتُتستطيعُاستخلاصُمكوناتُكحوليةُاليعزىُوُ

ُ.(27)رجاعُالممحُلممستوىُالنّانويُّإوفينوليةُأكبرُوالتيُلياُقدرةُكبيرةُعمىُ

 :Mgo – Npsتأثير نىع الملح المستخذم كأساش لتصنيع دراست  1.4.1

ُتأثيرُُوجدت ُالمختمفة ُالجسيماتُُاًُالدراسات ُتصنيع ُفي ُالمستخدم للأساس
ُُ(29)ُ(28)ُ.05ىذهُالدراسةُفيُالشكلُوىذاُماُأكدتوُنتائجُُباختلافُالأملاحُالنّانويّة

ىيُأفضلُالأملاحُالمستخدمةُبتشكيلُجسيماتُأوكسيدُأنُالنتراتُُحيثُبينّتُالنتائج
وانحلاليتوُالكبيرةُرُبسببُصغرُالوزنُالجزيئيُليذاُالممحُفسُّوىذاُيُ ُالمغنيزيومُالنّانويّة،

ُُ.مماُيساعدُبإعطاءُجسيماتُبأصغرُأبعادبالماء،ُ

 

 تأثٌر الملح المستخدم بتشكل جسٌمات أوكسٌد المغنٌزٌوم النّانويّ  .8الشكل 

 وسط التفاعل: PHتأثير  دراست 4.4.1

PHُُُنُّإ ُومممس ُحجم ُعمى ُيؤثر ُالتفاعل ُبطريقةNPsُُوسط المصنعة
ُالييدروجينيُ ُالرقم ُبتغيير ُالجسيمات ُىذه ُفي ُالتحكم ُيتم ُلذلك ُالأخضر، الاصطناع

ُمختمفةُوقدُُ(4)التفاعل.ُلوسط ُدرجاتُحموضة ُاستخدام وكانُ (11 ,9 ,7 ,3) تم
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تأثٌر نوع الملح المستخدم بتشكل جسٌمات أوكسٌد المغنٌزٌوم 
ٌّة  النّانو

Mg (No3)2 Mg cl2 MgO
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القمويةُُبناءُعمىُالمطيافيةُالضوئيةُىوُفيُالأوساطُالنّانويّةالتشكلُالأفضلُلمجسيماتُ
ُ.00شكلُالكماُىوُمبينُفيُ

 

 تأثيرُحموضةُالوسطُفيُتشكلُالجسيماتُالنّانويّة88ُالشكل 

ُ ُالنباتيةُحيث ُالكيميائية ُالمواد ُشحنة ُتغير ُإلى ُلموسط ُالييدروجيني ُالرقم ُتغير يؤدي
ُ ُاصطناع ُعمى ُبدوره ُيؤثر ُوالذي ُالمعدن ُلأيون ُالحيوي ُالإرجاع ُعن NPsُالمسؤولة

ُتفاعميا. ُوحركية ُوحجميا ُالحصولُعمييا ُالمستخمصاتُالنباتيةُُ(4)ومعدل ُلأن ونظراً
ُ ُتحتويُعمىُقيم ُلنفسُالنباتُقد ُمختمفة ُوحتىُالمستخمصاتُمنُأجزاء PHُالمختمفة

ُالفعالُ ُالاصطناع ُأجل ُمن ُالاصطناعي ُالبروتوكول ُتحسين ُإلى ُحاجة ُىناك مختمفة
ُحيثُُNPs.(30)ل ُالمكوناتُالفعّالةُفيُىذه ُالشكلُالنشطُمن الأوساطُيتشكلُلدينا

ُبشكلُأكبر.ُالنّانويّةالنباتيةُالقادرةُعمىُإرجاعُالمعدنُوتشكلُالجسيماتُ
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 بتشكٌل الجسٌمات النانوٌة  PHتأثٌر ال
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 تأثير درجة حرارة وسط التفاعل: 5.4.5
ُ ُالحرارة ُدرجة ُتشكمياُُفيتؤثر ُومعدل ُالمتشكمة ُالنانوية ُالجسيمات طبيعة

ُالتفاعل. ُومعدل ُوحجميا ُفيُدرجاتُُ(4)وشكميا ُالتشكل ُتمتُدراسة ُالدراسة فيُىذه

ُحرا ُرة 50ُالغرفة، ،60ُ ،70ُ ُيؤدي100ُُ، ُالحرارة ُدرجة ُازدياد ُأن ُالنتائج وأظيرت

أعمىُقمةُفيُالطيف70ُُدرجةُالحرارةُُحيثُبينتُالنّانويّةلاصطناعُأفضلُلمجسيماتُ

كماُىوُُالنّانويّةوعدمُظيورُلقمةُبدرجةُحرارةُالغرفةُأيُعدمُتشكلُلمجسيماتُُالضوئي

ُ.01شكلُالموضحُفيُ

 

ُجسيماتُأوكسيدُالمغنيزيومُالنّانويّةتأثيرُالحرارةُفيُتشكيلُ 88الشكل 

ولكنُضمنُتناسبُطرديُبينُحجمُالجسيماتُودرجةُحرارةُالتفاعلُُحيثُىنالكُغالباًُ

ُالتنشيطُالمطموبةُلتشكيلُمجالُمعينُفالدرجاتُالمنخفضةُ ُلتمبيةُطاقة لاُتكونُكافية

ُالجسيماتُالنّانويّة ُإلى ُالحرارة ُدرجة ُارتفاع ُبينما ،100 C0ُ ُُ ُقد ُالموادُلتتؤدي حمل

ُالنباتية ُالإنتاجية(29)الكيميائية ُعالي ُلاصطناع ُالمثمى ُالدرجة ُوبالتالي لجسيماتُُ،
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تأثير الحرارة في تشكل جسيماث أوكسيد المغنيزيوم 

 النّانويّت
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ُالنّانويّة فيُبعضُالحالاتُتؤديُزيادةُدرجةُالحرارةُوُُ،C0 70ىيُُأوكسيدُالمغنيزيوم

ُحجم ُُإلىُزيادة ويمكنُتفسيرُذلكُمنُخلالُالنظرُفيُدورُدرجةُالجسيماتُالنّانويّة

ُتكونُالجسيماتُفيُالمحاليلُالغرويةُغيرُثابتةُقدُ الحرارةُفيُظاىرةُأوستفالدُ)عندما

ُالمكوناتأنُُوقدُيكونُالسببُ(4)تتجمعُلتشكلُجسيماتُأكبرُلتصبحُأكثرُاستقراراً(.

ُالمكوناتبعدُوقتُتفاعلُطويلُمماُيمنعُتمكُحملُتتقدُالموجودُفيُالخلاصاتُُالفعّالة

ُُ(23)منُالعملُكعواملُمثبتة.

 خلاصة النبات:تركيز تأثير  6.4.5
ُإنتاجيةُ ُعمى ُيؤثر ُجداً ُميماً ُعاملًا ُالنباتية ُالخلاصات ُمكونات ُتنوع يشكل

ُ ُعاموُُNPs.(23)وصفات ُإنتاجُيرتبط ُكفاءة ُمع ُعام ُبشكل ُالخلاصة ُتركيز ل
ُالمعدنية ُُالجسيماتُالنانوية ُأظيرتو ُما ُمنُوىذا ُأوزان ُفييا ُالتيُاستخدم ُالدراسة ىذه

(ُ ُالأعمىوُُ(20g، 30g،50gالنبات ُلمتركيز ُالأفضل ُالإنتاجية ُىو50gُُُكانت كما
ُ.02شكلُلموضحُفيُا
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 تأثيرُتركيزُالخلاصةُفيُتشكلُالجسيماتُالنّانويّة88ُالشكل 

ُ ُبأن ُالنتائج ُالمكوناتُالفعّالةُوتفسر ُمن ُكمياتُأكبر ُعمىُوجود ُدليل ُالأكبر التركيز

ُ.النّانويّةالقادرةُعمىُإرجاعُالممحُلتشكيلُالجسيماتُ

ُ  

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

0100200300400500600700

ٌّة  تأثٌر تركٌز الخلاصة بتشكٌل جسٌمات أوكسٌد المغنٌزٌوم النّانو
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 الاستنتاجات: .6
 ُأبدىُصبارُالتينُالشوكيoptina ficus indica)  من الفصيلت الصّباريت )

Cactaceaeُُُالمغنيزيومُُاًُميمُاًُدور كمفعّلُحيويُلاصطناعُجسيماتُأوكسيد

ُ.النّانويّة

 ُ ُمطيافية ُبشكلُُاُ كبيرُُاُ دورُُ UV-Visأبدت ُالنانوية ُالجسيمات ُتوصيف في

مكانيةُوُُالطرائقمنُباقيُوأرخصُأسيلُ ُدراسةُتأثيرُالمتغيراتُعنُطريقيا.ا 

 التوصيات: .7
 ُ ُالأبحاث ُمن ُالمزيد ُإجراء ُتتضمن ُالنّانويُّالتي ُالمغنيزيوم ُأوكسيد ُتصنيع

ُ.باستخدامُنباتاتُأخرى

 ُُّالن ُالمغنيزيوم ُأوكسيد ُكمضادُُانويُّاستخدام ُومنيا ُالتطبيقات ُمن ُالعديد في

ُ.جرثوميُوفطريُومضادُلمسرطان

 انويُّنتاجُأشكالُصيدلانيةُتحويُعمىُأوكسيدُالمغنيزيومُالنُّإ.ُُ

 ُ ُالـدراسة ُطيف ُقمم ُشكل ُبين ُالنانويةُ UV-Vis العلاقة ُالجسيمات وأشكال

لتوضيحُالإلكترونيُالمختمفةُودراسةُإمكانيةُاستخدامُىذهُالتقنيّةُكبديلُلممجيرُ

 .النّانويّةالأشكالُالمختمفةُلمجسيماتُ

ُ
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مطدّل الانحلاليّظ للمضعوطات ودراسظ تقييم جودة 
الحاويظ على ديجوكسين المصنّطظ محليّاً بالمقارنظ 

 مع الدّواء الأصيل المصنّع عالميّاً
ّجبيميّّعمادّنورّ:ّالبةالطّ 

يدلةّّّّّّّّّّجامعةّالبعثّ ّكمي ةّالص 
ّالد كتورةّرجوىّجبيميّّ+ّالأستاذّالد كتورّعمادّحد ادّّ:إشراف

 ممخ صّالبحثّ
كافؤ تالتأكّد مف وجود  زادت أىميّة علاجيّاً، عتماد عمى الأدوية الجنيسةمع زيادة الا

في  مدّواء الأصيؿل صيدلانيّ  مكافئكح باستخدامو صرّ ي  ل مع الدّواء الأصيؿ، حيويّ 
 (In Vitroفي الزّجاج ) بعض الدراسات المخبريةاعتماد  ، ت ّـلذلؾ .الوصفات الطبّيّة

 In) في الجسـ الحيّ  ةريريّ السّ راسات الدّ بديلًا عف  لبعض الأدوية، كافؤ الحيويّ التّ لتقييـ 
Vivo)،  ىو ما سمّي اصطلاحاً بدراسات الإعفاء أو التّنازؿ الحيويّ )وBiowaiver 

Studies) .عمييا في الاعتماد  ، فإفّ أقؿّ  وتكمفةً  اً تستيمؾ وقت ىذه الدّراسات بما أفّ و
 يعتبر خطوة ذات أىميّة بالغة. ةيدلانية في سوريصّ راقبة الجودة المو  كافؤ الحيويّ التّ  ـتقيي

 المصنّعةو  ( الم سوقة0.25µgيجوكسيف )دّ ال مضغوطات جودة تقييـّـ في ىذا البحث ت
قة دوليّ  المضغوطاتب مقارنةً  اً محميّ  عف طريؽ القياـ بفحوص مراقبة الجودة  اً الم سوَّ

 الموصى بو مف قبؿ دستور الأدوية الأمريكيّ  حوعمى النّ  ةة والكيميائيّ الفيزيائيّ الاعتياديّة 
(USP41)الحاوية  راصلأقل كافؤ الحيويّ رات التّ مؤشّ  دراسة . كما تّـ في ىذا البحث

والحصوؿ  (In Vitroفي الزّجاج ) نحلاليّةؿ الايجوكسيف عف طريؽ اختبار معدّ عمى د
، مف الأصيؿالمنتج  بنموذج انحلاليّةمقارنتيا ثّـ ، طبخةلكؿ  الانحلاليّة نموذج عمى

استخداـ الحروؼ الأبجدية  ت ّـوقد  .f2و f1الاختلاؼ والتشابو  امميخلاؿ تطبيؽ ع
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الأرقاـ لتمثيؿ و ، (A  ،B  ،C  ،Dلتمثيؿ شركات الأدوية لمنتجات الديجوكسيف )
 (.3،  2،  1المختمفة المستخدمة في الدراسة ) طّبخات الدّوائيّةال

مديجوكسيف الاختبارات المصنّعة ل شركاتالاجتازت جميع  ،للاختبارات المجراة نتيجةً 
كما . تّتواختبار التف ،باختبار التسرّ  ،محتوى الرطوبة قساوة،ال يشاشيّة،ال :الفيزيائية

 الانحلاليّة.و الوحدات الجرعيّةتجانس والمقايسة اختبار منتجات ميع الجأيضاً  تتجاوز 
المقارنة  ت نتيجةنتضمّ  ،(Dissolution Rateاختبار معدّؿ الانحلاليّة ) بعد إجراءو 
انحلاليّة مضغوطات الدّواء  نموذج شابو بيفتّ وجود  بيف نماذج الانحلاليّة ةيائيّ نّ ال

نماذج  عدـ وجود تشابو مع، و فقط "C" ة واحدةيّ شركة محمّ  مضغوطاتو  "A" الأصيؿ
بما أفّ الديجوكسيف ىو مف مواد و بناءً عمى ما سبؽ. "D"" وB" انحلاليّة الشركتيف

بسبب وجود ارتباط و (،BCSالصّؼ الأوّؿ الدّوائيّة حسب التّصنيؼ الصّيدلانيّ الحيويّ )
معدّؿ الانحلاليّة سموؾ المادة في فحص وكبير بيف سموؾ الدّيجوكسيف في العضويّة 

 حيويّاً  اً " يميؿ إلى أف يكوف مكافئC" لمشّركةالمنتج يمكف استنتاج أفّ  حسب الدّراسات،
مع الحاجة لمقياـ بالاختبارات السّريريّة لتأكيد وجود التكافؤ  ،الأصيؿ الدّيجوكسيفقراص لأ

 ةمكافئغير  "D"و "B" ىخر الأ ةالمحميّ الشّركات  اتمنتجيمكف اعتبار ، بينما الحيويّ 
، لذلؾ. بدراسات سريريّة لإثبات ذلؾ ـجة لمقياحا، دوف الالأصيؿ ميّ لممنتج العال حيويّاً 

الحاوية عمى عمى المنتجات المحمية  كافؤ الحيويّ مزيد مف دراسات التّ الينبغي إجراء 
ة، إضافةً إلى إعطاء ة الأخرى في سوريعمى المنتجات الصيدلانية المحميّ و ، ديجوكسيف

في  العلاجيّ الصّغيرأىميّة لفحص معدّؿ الانحلاليّة لممواد الدّوائيّة ذات التّركيز 
ّالسّمطات الصّحّيّة والمعامؿ الدّوائيّة.

ّّ
دواء جنيس، دواء معدّؿ الانحلاليّة، حيويّ، ديجوكسيف، التّكافؤ ال الكمماتّالمفتاحيةّ:

 أصيؿ
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A Quality Assessment and Dissolution 

Rate Study of Tablets Containing 

Digoxin Manufactured Locally, In 

Comparison To the Brand-Name Drug 

Manufactured Internationally 

 
Abstract 

As the reliance on generic drugs has been increased, their 

evaluation of their bioequivalence to the brand-name drug has 

increased in order to authorize using them interchangeably in 

therapeutic courses. In order to ensure the presence of 

bioequivalence, some In vitro studies (Biowaiver) have been 

established to take the place of In vivo (clinical) studies for some 

drugs. Since biowaiver studies have lower cost and consume less 

time, the pharmaceutical quality control regulatory in Syria depend 

on them in their bioequivalence studies. 

In this research, the quality of locally marketed and manufactured 

digoxin (0.25µg) tablets was evaluated, compared to internationally 

marketed tablets, by performing usual physical and chemical 

quality control tests as recommended by the US Pharmacopeia 

(USP41). The indicators of the bioequivalence of digoxin-

containing tablets were studied by testing the dissolution rate in the 

lab (In Vitro), and obtaining dissolution profiles for each batch, and 

then comparing them with the dissolution profile of the 

international origin drug (Brand-name drug) by applying the 

difference and similarity factors f1 and f2. Alphabets were used to 

represent the pharmaceutical companies for digoxin products (A, B, 

C, and D), and the numbers were used to represent the different 

pharmaceutical batches used in the study (1, 2, 3). 

As a result of the tests carried out, all the products passed the 

physical tests: friability, hardness, moisture content, leakage test 

and disintegration test. All formulations of the pharmaceutical 
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companies also passed the assay test, the uniformity of dosage units 

test and dissolution test. After conducting the dissolution rate test, 

the final comparison result between the dissolution profiles 

included the presence of a similarity between the dissolution 

profiles of the original drug “A” and the ones of the product of one 

local company “C” only .The comparison also stated no similarity 

with the solubility models of companies "B" and "D". Based on the 

foregoing results, and since digoxin is one of the first class drugs 

according to the Biopharmaceutical Classification (BCS), and 

because -according to studies- there is a significant correlation 

between the behavior of digoxin in vivo and the behavior of the 

substance in examining the rate of dissolution in vitro ; it can be 

concluded that the product of company “C” tends to be a 

bioequivalent to digoxin brand-name drug, with the need to 

perform clinical tests to confirm the existence of bioequivalence. 

While other local companies’ products” B" and "D" can be 

considered not bioequivalent to the digoxin brand-name drug, 

without the need to conduct clinical studies to prove this result.  

In conclusion, more bioequivalence clinical studies should be 

conducted on local products containing digoxin, in addition to other 

local pharmaceutical products in Syria, and giving higher 

importance to dissolution rate test of substances with a small 

therapeutic concentration by health authorities and pharmaceutical 

laboratories. 

 

 

Keywords: Digoxin, bioequivalence, dissolution rate, generic drug, 

brand-name drug. 
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ّّّمقد مة 1
 مرافقةيدلانية ضرورة ، كانت مراقبة جودة المستحضرات الصّ منذ بداية صناعة الأدوية

منظمة وضّح كما ت   ،لكؿ خطوة مف خطوات تصنيع الأدوية وتطويرىا. مراقبة الجودة
ىي مجموع جميع الإجراءات المتخذة لضماف ىوية ونقاء دواء معيف.  ،ةة العالميّ حّ الصّ 

ة وفحص وجود قد تتراوح ىذه الإجراءات مف إجراء تجارب كيميائية بسيطة تحدد ىوي
 اً . نظر (1) ، إلى متطمبات أكثر تعقيدًا لدراسات دستور الأدويةنةمواد صيدلانية معيّ 

ة أكثر دقة تحميميّ  طرائؽتطوير  ، يت ّـؿ متسارعجديدة وأفضؿ بمعدّ دوائيّة  موادلإنتاج 
 (3). لتقييـ ىذه المواد اً وتطور 

أدوية  بتسويؽ قامت العديد مف الشركات الدّوئيّة، ةوائيّ ناعات الدّ بينما ازدىرت الصّ 
نفس التّركيز مع و  ة الفعّالةو ىي أدوية تحوي نفس المادّ  Generic Drugs)) جنيسة

 ختراعالحاصؿ عمى براءة الا الأصيؿ المنتجالاختلاؼ بالصّياغة الصّيدلانيّة عف 
(Patent Drug)،  الدّواء ٪ مف 85أسعار الأدوية الجنيسة كانت أقؿ بحوالي  لأفّ ذلؾ و

ا الجميوريّة عمى رأسي، اميةوؿ النّ حاولت بعض الدّ و  ة.جاريّ العلامة التّ ذو  الأصيؿ
 ،(2)بنفسيا  دوائيّة قائمة صناعة إنشاء، تقميؿ تكمفة الأدوية عف طريؽ السّوريّة العربيّة

أدّى الى رفع وتيرة الاعتماد عمى الأدوية الجنيسة ممّا روؼ إلى زيادة ت ىذه الظّ أدّ وقد 
الدّواء ب إمكانيّة استبدالياالتساؤلات حوؿ وازدياد  ناعيا مف قبؿ المعامؿ الدّوائيّة،اصط

، يجب أف تكوف مع الدّواء الأصيؿ باستبداؿ الأدوية الجنيسةمف أجؿ السماح و  .الأصيؿ
 (3). ومع حيويّاً متكافئة  أي ،الأصيؿ دّواءلم مكافئة علاجيّاً 

 Active، فإفّ "التوافر الحيويّ" لممادة الصّيدلانيّة الفعّالة عند تقييـ جودة منتج صيدلانيّ 
Principle Ingredient  (API )ة فات الفيزيائيّ إلى الصّ  إضافةً ، ة كبيرةأىميّ  يكوف ذو

أحّد الأدوية الجنيسة، عند تقييـ  أمّا. المنتج تي يجب أف يتمتع بيالّ ة الأخرى اوالكيميائيّ 
فيما إذا كاف مكافئاً حيويّاً لمدّواء الأصيؿ. ئيسية التأكد يعتبر مف الأولويات الرّ عندىا 

 Food and Drugالأميركيّةالغذاء والدواء  وفقاً لتعريؼ منظّمة –وىذا يعني 
Adminstration  (FDA) -  دّة المار ؿ ومدى توفّ في معدّ  معتبرعدـ وجود اختلاؼ

 (3). لدى المكافئات الصّيدلانيّة أو البدائؿ الصّيدلانيّة في موقع تأثير الدواء الفعّالة أو
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قياس ل طرائؽة بالبحث عف وليّ ة الدّ حيّ وغيرىا مف المؤسسات الصّ  FDAأخذت منظّمة 
،  ّـدّ مثؿ دراسات مستوى ال اً طرائق، وابتكرت للأدوية تّوافر الحيويّ ال أو كافؤ الحيويّ التّ 

التكمفة العالية والفترات الطويمة اللازمة ليذه ، وغيرىا، ومع ذلؾ الإطراح البوليّ وبيانات 
 In Vitro))زّجاج في ال اً طرائقسات تجد جعمت ىذه المؤسّ  ا،يجب القياـ بي الّتي ؽطرائال

بيف رتباط و إذا أمكف إنشاء اأنّ  تّـ الاعتقاد ،حديد. عمى وجو التّ لتقييـ التكافؤ الحيويّ 
، فسيكوف مف الممكف استخداـ البيانات في المختبر الجسـ الحيّ و  الدّراسات في الزّجاج

ىو الأكثر  اً الذوباف حاليّ واء. يعتبر معدؿ داخؿ الجسـ الحي لمدّ  حيويّ بالتوافر اللمتنبؤ 
 ؿ الذي تنحؿّ لأف المعدّ  ،يّ زّجاج المرتبطة بالتوافر الحيو اسة في الالحسّ الاختبارات اليامّة 

في  / أو مدى امتصاصووؿ ، غالبًا ما يحدد معدّ وائيّة مف الشّكؿ الجرعيّ دّ مادّة الفيو ال
 In Vivo .(5))ويّة )العض

 Digitalisمف نبات  -والّذي ينتمي إلى الغميكوزيدات القمبيّة- الدّيجوكسيفي ستخرج 
Lanata، 1785 عاـ لأوّؿ مرةحيث تّـ تحضيره  ،دعى قفّاز الثعمب الأبيضما ي أو 

(18) .وضحKatzung, B    ّبيّ يجوكسيف تأثيرات عمى الجياز القممدّ لوزملاؤه أف
كاف الديجوكسيف ّ.(19)مع تأثيرات علاجيّة وسمّيّة معاً  ،الوعائيّ مباشرة وغير مباشرة
 Congestive Heart لفشؿ القمب الاحتقانيّ  ؿٍ مفضّ  في السابؽ يستخدـ كدواءٍ 

Failure ، ّوحتّى الآف  ،لمبطيف الأيسر ولمرّجفاف الأذينيمع انخفاض الحمؿ البعدي
كواحد مف عدة علاجات ت ستخدـ روبية في التوصية بالديجوكسيف تستمر الإرشادات الأو 

ّ(18)لإدارة قصور القمب الاحتقانيّ  اً مع لانيّة عديدة دبأشكاؿ صيّلدّيجوكسيفاجد يو .
 بشكؿ عاـ وكما ىو. mg0.25وتركيز  mg0.125تركيز  Tabletsمنيا مضغوطات 

سمّط الباحثاف  ،وبناءً عمى ذلؾ ،أفّ النّافذة العلاجيّة لو ضيّقة شائع عف الديجوكسيف ىو
Ehle M, Patel C, Giugliano RP  أىمّيا  ،عمى تفاعلاتو الضّائرة مقالتيما في

ّ(20).وغيرىا  ،بالإضافة إلى توقؼ القمب ،الرّجفاف البطينيّ  ،قمبيّة مثؿ اللانظميّاتال
 Amidonبواسطة  1995( في عاـ BCSتّـ اقتراح نظاـ تصنيؼ الصّيدلة الحيويّة )

وشركائو، وكاف إطاراً عمميّاً يقسـ المواد الدّوائيّة الفعّالة إلى أربعة مجموعات وفقاً 
ّ(13)لخصائص الانحلاليّة والنّفوذيّة  تّـ تصنيؼ الدّيجوكسيف كمادّة دوائيّة مف حيث ،
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وىذا ما تّـ توضيحو مف قبؿ كونيا تتمتّع بانحلاليّة ونفوذيّة عالية،  (Iالصّؼّ الأوّؿ )
. وكونيا  2006" عاـ Annex 8"منظّمة الصّحّة العالميّة في سمسمة تقاريروتوجييات 

يجعؿ الإعفاء مف الدّراسات السّريريّة ممكناً في تقييـ التّكافؤ  مف مواد الصّؼ الأوّؿ
عمى عاتقيا تنظيـ دراسات الإعفاء الحيويّ، فتّـ  FDAوقد أخذت منظّمة . (14)الحيويّ 

 2002في دليؿ لمصناعة عاـ  FDA. وأشارت (15)1997ّتنسيقيا في توجييات عاـ 
أفّ المنتجات الصّيدلانيّة الّتي تحوي مادّة فعّالة ذات نافذة علاجية ضيّقة مثؿ 

جب أف يتّـ ( الدّوائيّة، يI، بالرّغـ مف أنّيا مف مواد الصّؼّ الأوّؿ )Digoxinالدّيجوكسيف 
، لأفّ الخطر المترافؽ مع ىذه المواد الفعّالة عمى   in vivo اختبارىا بطرائؽ سريريّة

المريض الّذي ينتج مف اتخاذ قرار  خاطىء محتمؿ متعمّؽ بالتّكافؤ الحيويّ باستخدـ 
اختبار الإعفاء الحيويّ يعتبر عالي جدّاً. لذلؾ لا يمكف الاعتماد عمى دراسات الإعفاء 

 (16)يويّ لتقييـ التّكافؤ الحيويّ للأدوية الجنيسة مع الدّواء الأصيؿ. الح
تمّت الإضاءة عمى فحوصات الجودة المجراة عمى الدّيجوكسيف كمادّة دوائيّة ذات نافذة 

، والّذي يوصي بإجراء 2002الأميركيّة عاـ  FDAعاجيّة ضيقة في الدّليؿ الصّادر عف 
زيد مف التأكيد عمى قابمية التبادؿ بيف المنتجات اختبارات إضافيّة لضماف جودتيا ولم

الدوائية التي تحتوي عمى مواد دوائيّة ذات نافذة علاجيّة ضيّقة ، ولكف ليس لمتأّثير عمى 
وزملاؤه في دراسة  Shaw, T. وكما أوضح الباحث (16)ممارسات طبّيّة صيدلانيّة 

وجود علاقة وثيقة بيف مستوى  قديمة عف أصناؼ الديجوكسيف في المممكة المتّحدة،
الدّيجوكسيف الذي تّـ تحقيقو في المرضى أثناء العلاج الممتزـ ومعدّؿ الانحلاليّة 

لأقراص بطرائؽ تصنيع وصياغات لممضغوطات الّتي تمّت دراستيا، حتّى عند إنتاج ا
مختمفة وتحتوي عمى مجموعة متنوعة مف السواغات. لذلؾ، تّـ الاعتماد عمى نتائج 
معدّؿ الانحلاليّة لمضغوطات الدّيجوكسيف كمؤشّرات عمى عدـ وجود أو احتماليّة وجود 

ّ(16)تكافؤ حيويّ محتمؿ. 
، خصوصية العلاج لمرضى الديجوكسيف ،افذة العلاجيةالنّ ما تّـ ذكره  مف ضيؽ  كؿّ 

الوحدات في التصنيع بسبب المحتوى الصّغير وجود مشاكؿ متعمّفة بالصّياغة و  احتمالية
دراسات موثقّة حوؿ التكافؤ عدـ وجود الفعّالة، و  مف المادة (Dosage Units) الجرعية
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علاجيّ في الكافؤ تّ اليـ يتقلاجة الممحّة والضّرورة الحيؤكّد الحيويّ للأدوية المذكورة محمّيّاً 
 يف.يجوكسالدّ  مستحضرات

ّالهدفّمنّالبحثّ 2
الأدوية ند التّكافؤ الحيويّ عمؤشّرات دراسة يذا البحث ىو باليدؼ الرّئيسيّ مف القياـ  

ذات النّافذة العلاجيّة الضّيّقة محمّيّاً، والّذي يعدّ الديجوكسيف مف أىمّيا، والّتي ترتبط مع 
محمّيّاً مع  مقارنة التّكافؤ الحيويّ لممستحضرات المصنّعةاحتماليّة إحداث عدـ التّكافؤ، و 
 .اتوتحدّيتوضيح مشاكؿ التّكافؤ الحيويّ و المصنّعة عالميّاً، ممّا يؤدّي إلى 

 ّالأجهزةوّموادّال 3

ّالموادّالمستخدمةّفيّالبحثّ 1.2
  ّالحاوية عمى نات المضغوطات عيDigoxin  ّة،وؽ المحميّ عشوائياً مف الس 

 ،ثالثلّا  الدّوائيّةشركات ملمف كؿ منتج  طبخات 3لمحصوؿ عمى بيدؼ 
دوائيّة  شركة كرمز لكؿّ  حرؼ أبجديّ  كؿّ تّـ استخداـ . الوطنيّة الإنتاج والتّسويؽ

(B1 ،B2 ،B3،C1  ،C2 ،D1 ،D2 ،D3 .)مضغوطات كما تـ استخداـ 
 البحثلممقارنة في ىذا  والتّسويؽ، كدواء مرجعيّ، المنشأ عالميّة ديجوكسيف

(A1 ،A2 ،A3) باستثناء مختمفة طبخاتأرقاـ  3كاف لكؿ منتج ، و ،C  ّتي ال
 مختمفتيف فقط. طبختيفعمى تّـ الحصوؿ 

  ّةمياه نقيPurified Water  ذو درجة نقاوة مناسبة ؿHPLC (pH=7). 
  الماء النّقيّ المضاؼ إليو حمض كمور الماءHCl  بحيث يصبح التّركيزN0.1 

. U.S.P41وفقاً لمدّستور الدّوائيّ الأميركيّ  ،سط في فحص التّفتّتستخدـ كو ي  
(9) 

 99.8، بنقاوة لاختبارات الكيميائيّة الديجوكسيف مف ةثانويّ  مادّة عياريّة% . 
 أسيتونتريؿ ذونقاوة مناسبة لؿHPLC مف( Alpha Chemika). 
 ميثانوؿ  Methanol ناسبة ؿالم نّقاوةذوال HPLC  مف(Chem-Lab nv). 
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  الكحوؿ الإيتيميّ  الممدّدEthanol ذونقاوة مناسبة لؿHPLC مف(S.A  
Scharlau Chemie). 

ّالمستخدمةّفيّالبحثّّّجهزةالأ 1.1
  ّب جياز اختبار التسر (Panomex. Inc .) 
 الإلكترونيّ  قساوةجياز اختبار ال (Erweka TBH125).  
  لإلكترونيّ االيشاشيّة جياز اختبار (Panomax. Inc .) 
 التفتّت  جياز(Erweka ZT320 .) 
  ّؿ الرطوبةمحم Moisture Analyzer  ((Sartorius MA 30. 
  ّاسحسّ  ميزاف إلكتروني Sensitive Electronic Balance. 
  ّوتيةبالأمواج فوؽ الصّ مائيّ اـ حمUltrasonic Bath . 
 الأحجاـ. زجاجيّات مختمفة  
 .مراشح ميكرويّة  
  الأداءجياز كروماتوغرافيا سائمة عاليةUV-HPLC Agilent 

Technologies 1260 infinity II) ). 
 لانحلاليّة أو الذّوبافجياز اختبار ا (Distek model 2100C.) 

 الاختباراتّوّالط رائقّ 3

ّالاختبارتّالفيزيائي ةّ 1.2
 اختبارّالت سر بّبواسطةّصبغةّأزرقّالميثيمينLeak Test by 

Methylene Blue  ّ: 
يجوكسيف الدّ  مضغوطاتثلاث حاويات دوائيّة مف كؿّ طبخة مف وضع  تّـ 

ثّـ و ضع فوقيا  ،%1الّذي يحوي أزرؽ الميتيمييف  ضمف مخلّاة جياز التّسّرب،
ذلؾ بضبط المضخّة ء و اثّـ تّـ تخمية اليو ، قرص بلاستيكيّ لمنعيا مف الطّفو
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ئيّة دقائؽ ومف ثّـ فحص الحاوية الدّوا 4لمدّة و  400mbar-عمى ضغط 
 ّ(8.ملاحظة أيّ آثار لممموّف عمى سطح المضغوطاتو 
 
 
 ّاختبارّالهشاشي ةFriability Test: 

الّتي تحوي مادّة فعّالة أقؿّ مف  لممضغوطات، USP141لتوجييات اؿ  اً وفق 
25mg  تماماً كالّتي تحتوي عمى  ،مضغوطةمف وزف ال %25أو أقؿّ مف(µg 

 ،)جمعاً(عينة الاختبار مف الأقراص كاممةً وزف ، فإفّ مف الديجوكسيف( 250
ة بدقّ  مضغوطات. بعد وزف عينة الg6.5يجب أف تكوف أقرب ما يمكف إلى 

دورة في  25مرة ) 100، تدور ىذه الحجرة  Dumووضعيا في  الحجرة 
يتّـ وزف الأقراص بدقّة بعد إزالة أي مسحوؽ غبار مف أقراص  الدقيقة(، ث ّـ

عد الفحص عمى أنو ىشاشيّة العينة. ي شار إلى ىذه النسبة المئوية لفقداف الوزف ب
. يجب ألا يزيد الحدّ الأقصى لمتوسط فقداف الوزف مف ثلاث مضغوطاتال

ص لقدرة مخصّ  ٪ ليتـ قبوليا. ىذا الاختبار1.0عينات يتّـ عمييا الاختبار عف 
وىومف اختبارات القوّة  ،الميكانيكيّ ؿ الضغط المضغوطات عمى تحمّ 

 (8الميكانيكيّة. 
 ّاختبارّالقساوةHardness Testّ: 

يعبّر ىذا الاختبار عف قدرة تحمّؿ الأقراص لمضّغط المطبّؽ دوف تحطّـ فييا. 
ثّر أتي تتمتّع بيا الأقراص لأنّيا تالقساوة الجيّدة تعتبر مف الخصائص الميمّة الّ 

ذلؾ لتعمّؽ ىذ القيمة و  ،انحلاؿ المادّة الدّوائيّةو ر عمى تفتّت القرص بشكؿ مباش
العوامؿ الرّابطة المستخدمة في و بعدّة عوامؿ كالقوّة المطبّقة أثناء الضّغط 

 الصّياغة الصّيدلانيّة.
لميكانيكيّة السّلامة او ، يقيس ىذا الاختبار القوّة USP 41بناءً عمى إرشادات  

 Breaking Forceقوة الكسرب ػػ  U.S.P41حسب اؿ اً ضللأقراص )وتسمى أي
ّـ أقراص مف الديجوكسيف بشكؿ عشوائيّ مف الطّبخة، ويت 10(. يتّـ اختيار 
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، أحّدىما يتحرّؾ ويطبّؽ قوّة كافية عمى وضع كؿ قرص عمى حدى بيف لوحيف
لا توجد متطمبات واضحة تتعمؽ بقساوة الأقراص في  القرص ويسبّب الكسر.

الدّساتير الدّوائيّة، ولكف كمتطمّب داخميّ مف قبؿ المعامؿ الدّوائيّة المحميّة، 
النّقؿ يجب أف تكوف القساوة أكثر و لمحصوؿ عمى مضغوطات مقاومة لمتّخزيف 

 kg/cm2.ّ(9) 4مف
 
 ّاختبارّالتفت تDisintegration Testّّ: 

، ضمف أقراص 6عمى  ، تـ إجراء اختبار التفتّت USP41كما ىومذكور في 
ّ(9)دقيقة. 15 ، ويجب أف تتفتّت في أقؿ مف(pH =7ىو الماء ) الّذي الوسط

 ّاختبارّمحتوىّالرطوبةMoisture Contentّ(ّالفقدّعندّالت جفيفloss 
on drying:) 

 1gخمط عينة مف  USP41يقترح و ، جفيؼي سمّى ىذا الاختبار بالفقد عند التّ  
مسحوؽ الأقراص المختبرة. المسحوؽ ىذا مكوّف مف  ووزنيا بدقة مف، 2gإلى 
نة في مف الطبخة. بعد وضع العيّ  اً اص ديجوكسيف تـ اختيارىا عشوائيّ أقر  10

 ت ّـي، Moisture Analyzerطوبة الأوتوماتيكي ؿ الرّ جفيؼ في محمّ حجرة التّ 
 ت ّـي، نة تماماً. في النّيايةالعيّ  لفترة مف الوقت حتى تجؼّ  C°100تجفيفيا عند 

 (9)ّ.نةالحصوؿ عمى نسبة الماء في العيّ 

 الاختباراتّالكيميائي ة 1.1
 ّقايسةالم: 

مف قبؿ  ةالطريقة المستخدمة لمعايرة أقراص الديجوكسيف ىي الطّريقة المعتمد
U.S.P41.ّ(9) 

: ّالعياري  ّالمحمول  ةالثانوي مادّة العياريّةمف ال 25mgتـ وزف  التحضير
، ثـ بالإيتانوؿ الممدّد، حمّو 25mLقياسي سعة  ووضعيا في دورؽلمديجوكسيف، 

فوؽ الأمواج دقائؽ في حماـ  10يثانوؿ إلى الحجـ وخمطو لمدة ت إضافة الإتم
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 انوؿ إلىمف المحموؿ بالإيت 1mLتّـ تمديد  وأخيراً  ، ultrasonic Bathةوتيّ صّ ال
 .25mL حجـ

 موزوف بدقّة، وتّـ نقؿ جزء بشكؿ مسحوؽ قرصاً  20تـ طحف  تحضيرّالعينة:
مف الديجوكسيف، إلى دورؽ حجمي سعة  1mgيحتوي عمى  ،مف المسحوؽ

25mL،  ّيتانوؿ الممدّد. بعد إضافة الايتانوؿ إلى الحجـ ثـ الإإذابتو في  توتم
بمرشحة ، يرشح المحموؿ دقيقة 30ة لمدة وتيّ صّ الفوؽ الأمواج الخمط في حماـ 

  .ميكرونيّة
حقف الحجـ المناسب و  القياسيّ  نة والمحموؿ المحضّرأخذ كؿ مف العيّ  ، ت ّـكخطوة أخيرة

. وتكوف شروط HPLC-UV)) في جياز الكروماتوغرافيا السائمة عالية الأداء
   الكروماتوغرافيا كالتاّلي:

مواصفات وشروط الكروماتوغرافيا السّائمة عالية الأداء لمقايسة  .ّ:2ّالجدولّ
 الديجوكسيف.

C18 ودّنوعّالعمColumn Type 

UV-VIS ّفنوعّالكاش  Detector 

Acetonitrile: Water 
(9:5) 

 Mobile Phase  ّالط ورّالمتحر ك

218 nm اصّطولّالموجةّالأعظميّللامتصLambda Max 

1.8 min ّزمنّالاحتباس   Retention Time 

2 mL\ min سرعةّالت دف ق Flow Rate 

 
 ة:يّ وحداتّالجرعتجانسّال 
و عمى أنّ ، تجانس الوحدات الجرعيّة، يتـ تعريؼ مصطمح " USP41كور في مذ كما ىو

وى عمى أقراص التوحيد في كمية مادة الدواء في وحدات الجرعات. يتـ إجراء توحيد المحت
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، مف ٪25قؿ مف أوي عمى تح مف مادة دوائية أو mg25أقؿ مف  غير مغمفة تحتوي
ّ(9)ة. يّ وحدة الجرعوزف ال، مف حيث الوزف

 Acceptanceكؿّ طبخة دوائيّة قيمة تدعى قيمة القيوؿ )حيث يجب أف يكوف ل
Value )AV الّتي يتّـ حسابيا بالمعادلة التّالية: و 

AV=|M- 𝑥  | +ks 
 𝑥 ( …,x1, x2, x3متوسّط المحتوى الفرديّ مف الديجوكسيف لممضغوطات ) ىو    
 يعبّر عنو بنسبة مئويّة مف الكميّة المعنونة.و

𝑥  M=98.5إذاً   98.5%>  
𝑥  M= 101.5إذاً   101.5%>  

101.5%>𝑥 M= 𝑥إذاً  98.5% <       
K=2.4 وحدات جرعيّة. 10ذلؾ لأفّ الاختبار تّـ القياـ بو عمى و 

s مضغوطات.  10ىو الانحراؼ المعياريّ النسبيّ ؿ و(9)ّ
ّالعي نة: في ىذا  لمعايرةتـ استخداـ نفس الطريقة المستخدمة في ا تحضير

قيؽ لقرص واحد ونقمو إلى دورؽ الدّ  حؽسّ تحضير العينة عف طريؽ ال ت ّـ ولكفالاختبار. 
 30، بعد الخمط لمدة ىوالإيتانوؿنضع القميؿ مف المذيب الّذي . 25mLحجمي سعة 

 وأخيراً يتّـ نقؿ لمحجـ.يتّـ التّمديد بالمذيب ، ي الحماـ فوؽ الصوتي والترشيحدقيقة ف
1mL 25إلى دورؽ حجمي  رّشاحةمف الmL  يثانوؿ.إلى الحجـ باستخداـ الإ تمديده ت ّـيو 

ّالقياسيّ  ّالمحمول ر ، ولكف مع تغييمقايسةكما تـ تحضيره في ال : تحضير
حؿّ حيث يتّـ  ،نةنفس تركيز محموؿ العيّ  يّ عيار حموؿ اليكوف لمم بحيث ،مديدعامؿ التّ 
25mg  25فيmL ،يتّـ   حماـ الأمواج فوؽ الصّوتيّة،داً في جيّ  وبعد المزج مف المذيب

 . 100mLحجمو عياريّ في دورؽ  لمحجـ مف المحموؿ السّابؽ  1mLتمديد 
المحموؿ العياريّ في جياز و  ةمحموؿ العيّنحجـ معيّف مف وكخطوة أخيرة نقوـ بحقف 

HPLC-UV ،،ويتّـ أخذ التّراكيز والقراءات مف الجياز بعد التّرشيح بمراشح ميكرونيّة 
ىي  U.S.P41 حسب اؿ . مواصفات وشروط الكروماتوغرافياعمى شكؿ كروماتوغراـ

 كالتاّلي:



معدّل الانحلاليّة للمضغوطات الحاوية على ديجوكسين المصنّعة محليّاً بالمقارنة مع الدّواء ودراسة تقييم جودة 
 الأصيل المصنّع عالميّاً 

124 
 

 
لية الأداء لفحص تجانس المحتوى مواصفات الكروماتوغرافيا عا .ّ:1الجدولّ 

 .U.S.P41لمديجوكسيف حسب 
C18 العمودّّّنوعColumn Type 

UV-VIS نوعّالكاشف Detector 

Acetonitrile: Water (9 : 5) ّالط ورّالمتحر ك Mobile Phase 

218 nm ّطولّالموجةّالأعظميّللامتصاصLambda Max 

2.2 min زمنّالاحتباس Retention Time 

2 mL\ min سرعةّالت دف ق Flow Rate 
ّ
 نحلالي ةّاختبارّالّاDissolution Test: 

 MIROSLAV طريقة مرجعيّة تـ ذكرىا في البحث الّذي قاـ بو الباحثاستخدمت 
Ž(2010).(10)ّ

ّتحضيرّالمحمولّال عف طريؽ وزف كمية  عياريّ تحضير المحموؿ ال ت ّـ :عياري 
مزيج  القميؿ مف ييا ف، وحمّ يجوكسيفدّ مل ةالثانوي ةيّ عيار الالمادّة مف  21.0mgقة  دقي

في دورؽ حجمو ى التّوالي م( ع20:20:60) بنسبة، أسيتونتريؿ، ميثانوؿ( الماء النقي)
100mL، مف أجؿ الحصوؿ عمى محموؿ مناسب حجـ بالمزيج وذلؾ مل ثّـ التّمديد
مف ىذا  يؤخذ .(Stock Solutionمف الديجوكسيف)المحموؿ الأّـ  تركيزالمعروؼ 
في نياية  يكوف تركيز الدّيجوكسيف، ف500mLبالماء النّقيّ لحجـ  وت مدّد 1mLالمحموؿ 

يذا المحموؿ لتحديد قراءة والكروماتوغراـ لالاستخداـ  ت ّـي، اً أخير  .0.42µg/mLالتّمديد
 . دقيقة 60بعد  منحؿّ ال الديجوكسيفتركيز 

يتّـ اختيارىا  طبخةلكؿ  ديجوكسيفحاوية عمى أقراص  6تـ إجراء اختبار الذوباف لػ 
مف  600mLالوسط و  USP.1 السمّة الدّوارة  . الجياز المستخدـ ىوبشكؿ عشوائيّ 
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 لمتطمبات اً ( وفقC±0.5°37) المناسبة ( في ظروؼ الحوضpH=7الماء النقي )
 يت ّـو  ،قيقةدورة في الدّ  120حريؾ سرعة التّ  تّـ اعتماد.  (11)ّ(BP)الدّستور البريطانيّ 

 لانحلاليّة ىذه. يجب ترشيح عينات ادقيقة  60أوساط الانحلاليّة بعد نات مف العيّ  سحب
تي واغات الّ ، واستبعاد السّ الموجودة الدوائيّة الغير منحمّةجزيئات اللإزالة سحبيا  التي ت ّـ

 يوصى باستخداـ HPLC-UVوذلؾ قبؿ وضعيا في جياز اؿ ،قد تتداخؿ مع الفحص
بعد حقف محاليؿ العيّنات و . (0.45µ) مراشح ميكرونيّةثّـ  ةرشيح غير الماصّ أوراؽ التّ 
اخؿ د ،(ّ.1)الجدولّيتّـ استخداـ الشّروط المناسبة  ،HPLC-UVفي جياز  العياريّ 

بواسطة  220nm لمدّيجوكسيف لأقصى امتصاص تحميميا عند الطوؿ الموجيّ الجياز يتّـ 
 قراءةالكروماتوغارـ و  بيف. بالمقارنة كمكشاؼ UV-VISمقياس الطيؼ الضوئي 

حساب كمية  نات، يت ّـمعيّ لتمؾ الّتي ، مع عياريّ الالمساحة تحت المنحني لممحموؿ و 
ّ(10)دقيقة حسب الدّراسة. 60بعد الأقراص  الديجوكسيف المتحرّرة مف

 نحلالي ةّاختبارّمعدلّالّا: 
 MIROSLAV طريقة مرجعيّة تـ ذكرىا في البحث الّذي قاـ بو الباحثالخدمت است  
Ž(2010) .(10) 
ة يّ عف طريؽ وزف كمّ  عياريّ تحضير المحموؿ ال ت ّـ : :عياريّ تحضيرّالمحمولّالّّ

مزيج  القميؿ مف ييا ف، وحمّ يجوكسيفدّ مل ةالثانويّ  يّةعيار الالمادة مف  21.0mg دقيقة 
في دورؽ حجمو ( عمى التّوالي 20:20:60بنسبة )، أسيتونتريؿ، ميثانوؿ( الماء النقي)

100mL  مف أجؿ الحصوؿ عمى محموؿ مناسب وذلؾ  نفسو، محجـ بالمزيجالتّمديد لو
مف  1mL ي نقؿ  .(Stock Solution)المحموؿ الأّـ  يجوكسيفمف الدّ  ركيزتّ المعروؼ 

الدّيجوكسيف في نياية يكوف تركيز ف 500mL  المحموؿ ونمدّدىا بالماء النّقيّ لحجـىذا 
مقارنةّ مع يذا المحموؿ قراءة والكروماتوغراـ لالاستخداـ  ، ت ّـاً أخير  . 0.42µg/mLالتّمديد

  عند كؿ فترة زمنيّة.  منحؿّ ال يجوكسيفالدّ لتحديد تركيز تمؾ الّتي لممحموؿ العياريّ 
 طبخةلكؿ ديجوكسيف أقراص  6 عمى انحلاليّةالاإجراء معدؿ  ت ّـ الإجراء:

مؿ مف الماء  600الوسط و  USP.1 السّمّة الدّوّارة كاف الجياز المستخدـ ىوو  مدروسة،
 120سرعة التحريؾ و ( 0.5± درجة مئوية  37روؼ الحوض )( في ظpH=7النقي )
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سحب  ت ّـ. المتبّع مف قبؿ ىذه الدّراسةالدّستور البريطانيّ لمتطمبات  اً وفقدورة في الدقيقة 
يتّـ و ،دقيقة  60،  45،  20،  5 في فترات زمنية محددة  نحلاليّةسائؿ الا مف  عينات

يؼ الضوئي مقياس الطّ  المعتمد عمى HPLC-UVجياز  داخؿ ياميمحالفصؿ ثّـ ت
UV-VIS ،220 عند الطوؿ الموجيّ  كمكشاؼnmكروماتوغارـ وقراءةمقارنة . ب 

حساب كمية   ّـتو نات، العيّ محاليؿ كروماتوغراـ وقراءات ، مع عياريّ المحموؿ ال
ظاـ الكروماتوغراميّ في ومواصفات النّ  . وكانت شروطراصالأق يجوكسيف المتحرّرة مفالدّ 

 .3ة ومعدّؿ الانحلاليّة كالجدوؿ رقـ فحص الانحلاليّ 
تّـ إنشاء نموذج معدّؿ انحلاليّة لكؿ طبخة  ،مقارنة التّراكيز بتركيز المحموؿ القياسيّ بعد 

 والعالميّة )الدّواء الأصيؿ( . ،مف الشّركات المحمّيّة
وكخطوة أخيرة  بعد الحصوؿ عمى نماذج معدّؿ الانحلاليّة لكؿّ طبخة مف الطّبخات 

تّـ توثيؽ وتأكيد وجود التّشابو والاختلاؼ مقارنةً مع نموذج انحلاليّة  ،المدروسة المحمّيّة
يّ بينيما وفقاً الدّواء الأصيؿ كمؤشّر عمى عدـ وجود أو احتماليّة وجود تكافؤ حيو 

( مف خلاؿ نموذجيف إحصائييف مستقميف: عامؿ 1997لمصناعة ) FDAلإرشادات 
 (:f2( وعامؿ التشابو )f1الاختلاؼ )

f1 = {[Σt = 1n | Rt - Tt |] / [Σt = 1n Rt]}. 100 
( النسبة المئوية )٪( للاختلاؼ بيف المنحنييف في كؿ نقطة f 1يحسب عامؿ الاختلاؼ )

ىي  Rt، ىوعدد النقاط الزمنية nس لمخطأ النسبي بيف المنحنييف. حيث زمنية وىوقيا
ىي قيمة انحلاؿ دفعة  Tt، وt( في الوقت لاصيؿقيمة انحلاؿ الد فعة المرجعية )المنتج ا

 .tالاختبار )المنتج المحمي( في الوقت 
f2= 50. Log {[1+ (1/n) Σt=1

n (Rt - Tt) 2]-0.5 .100} 
( ىوتحويؿ جذر تربيعي لوغاريتمي متبادؿ لمجموع الخطأ التربيعيّ، f2عامؿ التشابو )

  (15)وىوقياس لمتشابو في النسبة المئوية )٪( للانحلاؿ بيف المنحنييف. 
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ّ
مواصفات الكروماتوغرافيا السّائمة العالية الأداء لفحص انحلاليّة معدّؿ  :.1ّالجدولّ

 انحلاليّة  الديجوكسيف.
C18 ّنوعّالعمودColumn Type 

UV-VIS نوعّالكاشف Detector 

Acetonitrile : Water  
(72: 28) 

 Mobile Phase الط ورّالمتحر ك

220 nm طولّالموجةّالأعظميّللامتصاصLambda Max 

4.4 min زمنّالاحتباس Retention Time 

1 mL\ min سرعةّالت دف ق  Flow Rate 
ّ

 مناقشتهاوالن تائجّ .4

ّنتائجّالاختباراتّالفيزيائي ةّ 4.2

 فحص الخسرّب بىاسطت صباغ أزرق الميخيل 4.1.1

التغميؼ ا يضمف سلامة ، ممّ ىذا الاختبار طبخات المدروسةجتازت جميع الا
 اً.الم سوقة محميّ يجوكسيف دّ الأقراص لتغميؼ  المستخدـ( The Blisterالأوّليّ)
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 اختبار التسرّب بواسطة صباغ أزرؽ الميتيميف . .ّ:2الش كلّ

 Friability Testفحص الهشاشيتّ  4.1.2

بفقداف  يشاشيّة،اختبار ال يجوكسيفالدّ  قراصلأ الشركات المحمّيّة طبخاتاجتازت جميع 
 (.2)الشّكؿ  USP41.(9)لمعايير  قاً ، وف٪1مف  وزف أقؿّ 

 
 .يشاشيّة لعيّنات الدّيجوكسيفنتائج فحص ال .ّ:1الش كلّ

 Hardness Testاخخبار القساوة  4.1.3

 USP)أوقوة الكسر( في  قساوةغـ مف عدـ وجود معايير قبوؿ واضحة لاختبار العمى الرّ 
 .3kg/cm2 الأدوية قبوؿ قيمة صلابة تزيد عف أنو مف المألوؼ لشركات ، إلاّ 41
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، وبالتاّلي kg\cm² 3بقيـ تزيد عف  قساوةاختبار ال طبخاتاجتازت جميع ال بالنّتيجة،
نستنتج أفّ جميع المضغوطات المدروسة تتمتّع بمقاومة ميكانيكيّة كافيةّ باستثناء الطّبخة 

D2 (3.)الشّكؿ. (12)ّ

 
قيـ القساوة لعيّنات الديجوكسيف . .ّ:1الش كلّ  

 (Moisture Content Loss on  محخىي الرّطىبت )الفقد بالخجّفيف( 4.1.4

Drying) 

، ذلؾل ،يجوكسيفمدّ ل الأدوية الأميركيّ  الرطوبة في دستور  توجد قيمة واضحة لمحتوىلا
 يدلانيّةالصّ  الفعّالة وادلمم ( في المعامؿ الدّوائيّة،in-house) داخميّ  كإجراءٍ  شائعٌ  فيو

لذلؾ،  . نتيجةً قؿّ ٪ فأ6القبوؿ  مجاؿلاعتماد عمى ا ،ابتة في محتويات رطوبة معتدلةالثّ 
 ، والذي يجب أف يكوف أقؿّ القبوؿت في نطاؽ طبخالم ةطوبكانت جميع قيـ المحتوى الرّ 

. ومف الديجوكسيف، مما يعني عدـ وجود محتوى عاؿٍ مف الماء في أقراص ٪6مف 
 اً كاف قريباً يمحمّ  تسويقيا تي يت ّـالّ  لمضوطات الدّيجوكسيفطوبة محتوى الرّ  الملاحظ أفّ 

 (12.ّ).(4)الشّكؿ .اً قة محميّ المسوّ  الرّطوبة لممضغوطات مف محتوى اً جدّ 
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 نتائج فحص محتوى الرّطوبة لعيّنات الدّيجوكسيف . .ّ:4الش كلّ

 Disintegration Testفحص الخّفخجّ  4.1.5

ىذا يقود إلى و  .يقةدق 15أقؿ مف  يجوكسيفالدّ أقراص  تّتتفل الزّمف اللّازـيجب أف يكوف 
ّ(9) .(5)الشّكؿ اختبارىا اجتازت الاختبار بنجاح. تي ت ّـات الّ طبخجميع ال أفّ بالاستنتاج 

 
 نتائج فحص تفتّت مضغوطات الدّيجوكسيف. .ّ:5الش كلّ

 

 نتائجّالاختباراتّالكيميائي ةّ 4.1

 Assayالمقايست  4.2.1

٪ ولا 90.0عف  قؿّ يلا  ذي، والّ USP41في  الديجوكسيفالقبوؿ لأقراص  مجاؿل اً وفق
تي ات الّ طبخال قبوؿ جميع ت ّـ ،يجوكسيفالدّ مف  عونةة الم٪ مف الكميّ 110.0زيد عف ي
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الشّركات طبخات تراكيز العيّنات مف الحصوؿ عمى  ت ّـو ، (6)الشكؿ اً تسويقيا محميّ  ت ّـ
 بمقارنة الكروماتوغراـ لممادّة العياريّة والكروماتوغراـ لكؿّ مف العينات.  المحمّيّة المدروسة،

 

 
 القيـ الوسطيّة لنتائج معايرة مضغوطات الدّيجوكسيف ..ّ:6ّالش كلّ

ّ

 Uniformity of Dosage Unitsحجانس الىحاث الجرعيتّ )المحخىي(  4.2.2

(Content)  

شرط ات طبخ، واستوفت جميع ال.(4)الجدول  طبخةلكل  AV قيمة القبول  حساب تم  

المضغوطات من محتوى  ا يعني أن  ، مم  ، واجتازت الاختبار بنجاحAV قيمة القبول

 (.7 . )الشكلحدات الجرعي ةفي الو دموح   يجوكسينالد  
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ّ
القيـ الوسطيّة لنتائئج تجانس الوحدات الجرعيّة لمضغوطات الدّيجوكسيف..ّ:7ّالش كل  

متوسّط محتوى والقيمة المقبولة في فحص تجانس المحتوى لمضغوطات  .ّ:4الجدولّ
.الديجوكسيف  

 قيمةّالقبولSD AV±المضغوطاتمتوس طّمحتوىّ رمزّالط بخةّالمدروسة

A1 99% ± 0.0424 0.10175 
A2 9.47  ± 0.0316 0.07584 

A3 98.5% ± 0.0236 0.05664 

B1 99.62%  ± 0.019 0.04784 

B2 99.83% ± 0.028 0.05732 

B3 96.18%  ± 0.014 2.3539 

C1 96.89%  ± 0.021 1.6611 

C2 98.09%  ± 0.012 0.43868 

D1 96.79%  ± 0.011 1.7379 

D2 98.22%±0.01273 0.31056 

D3 101.47%±0.02796 0.06711 
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 Dissolution Testفحص الانحلاليتّ  4.2.3

بخات أن   من المهم الإشارة إلى ا  الانحلالي ةفي اختبار أن يتم  قبولها  ا  يجب أيض الط  وفق 

وائي  البريطاني  ل ستور الد    الباحث بسبب القيام بالاختبار حسب دراسة، (11)لد 
MIROSLAV Ž(2010 )(10) .   وأكثر 75 يجب أن تكون انحلالي ة ا يعني أن  مم ٪

اختبار  طبخاتاجتازت جميع الوبالن تيجة، دقيقة.  60في غضون المعنونة من الكمية 

 .(8. )الشكل نحلالي ةالا

 
 لعيّنات المضغوطات الحاوية عمى ديجوكسيف. نتائج اختبار معدّؿ الانحلاليّة.:8ّالش كلّ

 

Dissolution Rateّمعد لّالانحلالي ةّ 4.1.4
تّـ إنشاء نموذج معدّؿ انحلاليّة لكؿ طبخة ، مقارنة التّراكيز بتركيز المحموؿ القياسيّ بعد 

 .(.12. 11. 10. 9. )الشكؿ العالميّة )الدّواء الأصيؿ(و ، مف الشّركات المحمّيّة
نماذج  أفّ ، 50الأكبر مف  f2 قيـو  15الأقؿ مف  f1لقيـ كنتيجة  ،بالذّكرومف الجدير 

منتج العالميّ )الدّواء لم دؿ الانحلاليّةنماذج معّ تشبو  C2و  C1ؿ الانحلاليّة لػمعدّ 
كوف لأف تميؿ " تC" مضغوطات الدّيجوكسيف لمشركةىذا يعني أف ". A" الأصيؿ(

أي يمكف لمضوطات  (.5". )الجدوؿ A"العالميّ  الديجوكسيفمنتج حيويّاً مع  تكافئًةم
لكف لإثبات ذؾ ينبغي القياـ و أف تكوف متكافئة حيويّاً مع الدّواء الأصيؿ  Cالشّركة 

 .In Vivoبدراسات سريريّة 
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نماذج " ليما D" و "B" أفّ الشّركتيف المحمّيّتيف f2و f1مف قيمتي  كما يمكف الاستنتاج
( A عالميّ )المنتج ال يّ المرجعالمنتج الأصيؿ ة بمشابية لتمؾ الخاصّ  يّة غيرانحلال معدّؿ

حيويّاً  ا مكافئًيفأف يكونمف غير المحتمؿ  D "" و "B" كلا المنتجيف ، وىذا يعني أفّ 
 . .(5")الجدوؿ A" صيؿلممنتج الأ

 
 .Aمنتج العالميّ الأصيؿ نموذج معدّؿ انحلاليّة طبخات ال .:9الش كلّ

 
 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

110%

0 min 5 min 20 min 45 min 60 min

A!

A2

A3



 رجوى جبيلي د.   حدادماد ع د.  نور جبيلي  2222  عام 17العدد 44  البعث   المجلد مجلة جامعة 

135 
 

 
 .Bمنتج المحميّ الجنيس نموذج معدّؿ انحلاليّة طبخات ال .:10الش كلّ

 

 
 .Cمنتج المحميّ الجنيس نموذج معدّؿ انحلاليّة طبخات ال .:11الش كلّ
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 .Dمنتج المحميّ الجنيس نموذج معدّؿ انحلاليّة طبخات ال .:12الش كلّ

 

ّ
ّ

 لنماذج معدّلات انحلاليّة الطّبخات المحمّيّة المدروسة.  f2و  f1قيـ  .:5الجدولّ
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B1 41.89479801 23.052503 
B2 42.42627113 22.66574298 
B3 40.49458895 23.37911294 
C1 7.115992509 54.06579976 
C2 7.562834144 51.25688603 
D1 31.12101987 26.15317635 
D2 31.97365055 27.22521535 
D3 33.82670124 27.31375144 
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ّالاستنتاجات .5
( 250µg) اً الم سوقة محميّ و  المصنّعة يجوكسيفدّ التضمنت ىذه الدراسة تقييـ أقراص 

 حيث: ،عالميّاً قة الم سوّ الدّواء الأصيؿ المصنّعة و والمقارنة بيف ىذه الأقراص وأقراص 
 وفقًا لػ  -ة المحميّ  الدّيجوكسيف اجتازت جميع أقراصUSP-41 -  الاختبارات

 ومحتوى الرطوبة واختبار يشاشيّةوال قساوة؛ مثؿ اختبار التسرب والالفيزيائية
طبخات الاجتازت كما الّتي لـ تتجاوز اختبار القساوة.  D2، عدا الطّبخة تّتالتف

اختبار و  يّةات الجرعوحدال تجانسو  المقايسة الاختبارات الكيميائيّة مثؿجميعيا 
 . نحلاليّةالا

 نماذج معدّؿ الحصوؿ عمى  ت ّـ حيث، نحلاليّةؿ الامعدّ اختبار إجراء  ت ّـ
عالميّ لممنتج ال نماذج الانحلاليّةومقارنتيا ب ،ةلممنتجات المحميّ  الانحلاليّة
. كانت f2و f1 الاختلاؼ و التّشابو عف طريؽ حساب قيـ عوامؿ الأصيؿ،

" مع Cشابو بيف ممفات تعريؼ الذوباف لد فعات منتج واحد "تيجة ىي التّ النّ 
وىو مؤشّر عمى احتماليّة وجود تكافؤ حيويّ  ،"Aالأصيؿ " ممفات تعريؼ المنتج

ولكنيما يحتاجاف إلى  الحيويّ كافؤ ىذيف المنتجيف يميلاف إلى التّ  أفّ  أي ؿ،محتم
 (.FDAو  WHO) وفقًا لمنظمة الصحة العالمية دراسات سريريّة إجراء

  لممنتجات المحمية " نماذج معدّلات الانحلاليّةالاختلاؼ بيفB"و "Dج " مع المنت
الأصيؿ  مع المنتج غير متكافئة حيويّاً  ا يعني أف ىذه المنتجات، ممّ الأصيؿ

  .دوف الحاجة لمقياـ بالدّراسات السّريريّة لإثبات ذلؾ
 المقترحاتوّالت وصياتّ .6

 أف نوصي بما يمي: ، نودّ المذكورة أعلاهتائج بالإشارة إلى النّ 
منظّمة الغذاء حسب إرشادات  ،اختبار معدؿ الانحلاليّة زيادة الاعتماد عمى (2

، في تقييـ أقراص WHOة حة العالميّ مة الصّ منظّ و  FDAوالدّواء الأميركيّة 
يجب أف تبدأ ىذه الخطوة مف ، حيث سوريةالمصنعة والمسوّقة في ديجوكسيف ال

عند إضافة مصطمح  Ministry Of Health  (MOH)ة وريّ ة السّ حّ وزارة الصّ 
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صيغة صيدلانية يتـ طرحيا في  كافؤ الحيوي إلى القائمة المطموبة لكؿّ التّ 
عدـ التكافؤ بيف المنتجات وجود  وؽ. ىذه الخطوة ذات أىمية كبيرة بسببالسّ 

مع بعضيا أو  المحمية كما تـ الاستنتاج أعلاه ، مما يجعميا غير قابمة لمتبادؿ
الّذي ينتج عنو فروؽ في النّتائج العلاجيّة الّتي يتّـ و ، مع الدّواء الأصيؿ

 الحصوؿ عمييا مف ىذه الأدوية لدى المرضى المستخدميف لمديجوكسيف.
)أي دراسات التكافؤ الحيوي في المختبر  ولية التي تتضمّفوجييات الدّ تنفيذ التّ  (1

مف قبؿ شركات الأدوية والمختبرات في يّ( الاعتماد عمى دراسات الإعفاء الحيو 
 وأقؿّ لمصّناعة الدّوائيّة السّوريّة راسات أكثر ملاءمة جعؿ ىذه الدّ يا ، ممّ سورية

 لموقت.  استيلاكاً  تكمفة وأقؿّ 
 ،أكبر مف قبؿ المعامؿ الدّوائيّة الاعتماد عمى اختبارات معدّؿ الانحلاليّة بشكؿ (1

للأدوية الجنيسة لإقرار ما إذا كاف الدواء مكافئاً  اختبار الانحلاليّة لا يكفي فّ لأ
في المختبر أسيؿ مف أي نوع  الانحلاليّةمعدلات حيويّاً لمدّواء الأصيؿ. وتعتبر 

ويمكف تطبيقيا عمى نسبة عالية مف الأدوية  آخر مف دراسات التكافؤ الحيويّ 
ـ وجود الاختبارات الّتي تعطي مؤشّر واضح عف عد فوم ،سوريةالمصنعة في 

 .غيرىاو ديجوكسيف  مضغوطاتمثؿ  تكافؤ حيويّ في العديد مف المضغوطات
 دراسات سريريّة، بما في ذلؾ ملاء الباحثيفإجراء مزيد مف الدراسات مف قبؿ الزّ  (4

؛ مف أجؿ الحصوؿ عمى FDAلإرشادات منظّمة  اً وفق الديجوكسيف،لمنتجات 
المحمية مف جية ، وبيف تصور كامؿ عف التكافؤ الحيوي بيف المنتجات 

 المنتجات المحمية والوطنية مف جية أخرى.
، ةيدلانيّ ركات الصّ ، مف قبؿ جميع المعامؿ والشّ خذ في الاعتبار بشكؿ أكبرالأ (5

، يجب إجراء دراسات اليؿ انحلاؿ أي دواء. وبالتّ واغات عمى معدّ تأثير السّ 
لمثاؿ( بعد كؿ تغيير يؿ افي المختبر عمى سب )معدؿ الانحلاليّة كافؤ الحيويّ التّ 

 . واغاتنوع السّ  ة أويدلانيّ الصّ  في التركيبة أو الصّياغة
ّ  
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