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ُالدوائيُ ةُفُالثباتيُ عرُ تُ  ُحاوية/غالقةُة ُمعينةُموضوعةُضمنُنظام ُبقاءُصيغة عمىُأنيا
ُ ُوالكيميائيةcontainer/closer systemُُمعين ُالفيزيائية ُالمحددة ُلمواصفاتيا موافقة

ُ ُالرفُُوالسميةوالمكروبيولوجية ُعمر ُوذلكُخلال ُثباتُ، بياُينالخاصوالاستخدام أما
ستخدامُالمنتجُالدوائيُمنُقبلُفترةُاستخداموُفيتمُتقييموُمنُخلالُمحاكاةُاالدواءُخلالُ

ُوالكيميائيُ ُالفيزيائي ُثباتو ُمدى ُلمعرفة ُالواقعية ُالحياة ُظروف ُتحت المريض
ُيبق ُالتي ُالمناسبة ُالاستخدام ُفترة ُفيُتحديد ُيساعد ُىذاُُىوالمكروبيولوجيُمما ضمنيا

عميو،ُتمُفيُىذهُالدراسةُتقييمُمدىُثباتُوتأث رُمعالمُوبناءًُ. المنتجُثابتاًُبعدُفتحُالعبوة
ُلدالجوُ ُلُعيناتة ُطبختين ُمن ُمحمياً قة ُمسو  ُشركات ُمسحوقُثلاث ُمستحضر من

ُلمتعميقُ ُالمعد  ُوتعميقياُيوم14ُوذلكُخلالُُاأثناءُاستخداميالسيفيكسيم تمُُ،منُفتحيا
ُتخزينُ ُحرارة ُدرجة ُإلى ُمنيما ُقسم ُكل ُالعيناتُإلىُقسمينُخضع ُىذه ُتقسيم خلاليا
مختمفةُعنُالقسمُالآخرُ)درجةُحرارةُالغرفة،ُدرجةُحرارةُالبراد(.ُشممتُفحوصُالجودةُ
ُالفحوصُ ُالحموضة، ُدرجة ُتحديد ُالعام، ُوالمظير ُالحس ي ُالفحص المطبقة



عند  الاستخدام فترةللتعليق خلال  مسحوق سيفيكسيم المعدّ مستحضرات مسوقّة محلياً من تقييم ثبات 
 تخزين مختلفتيندرجتي حرارة 

:8 

يفيكسيمُفيُالعيناتُالمدروسة،ُحيثُتمُتطبيقُالمكروبيولوجيةُومقايسةُالمحتوىُمنُالس
ُ ُالفحوصُعند ُىذه ُُنقاطثلاث ُ)زمنية ُاليوم 0ُُعند 7ُُواليوم ُالفتح14ُُواليوم من

والبياناتُوتحميمياُإحصائياًُبالطرقُالإحصائيةُالمناسبةُجمعُالنتائجُومنُثمُُ،(والتعميق
ُمناقشةُالنتائجُوتفسيرىا. رُوالمظيرُالعامُعدمُتأثُ يُأظيرتُنتائجُالفحصُالحسُ ُوأخيراً

ُالدراسةُ ُفترة ُالتخزينُخلال ُباختلافُشروط ُلمعيناتُالمدروسة ُوالرائحة ُالمون ُمن كل
نُ.ُتبيُ راًُواضحاًُمعُاستمرارُالتخزينبعضُالعيناتُتغيُ لُومظيرُالمعمقُطعمالبينماُشيدُ

درجةُحموضةُأغمبُلُ(P-value<0.05)ُبالتحميلُالإحصائيُحدوثُانخفاضُمعنوي
ُ ُالعيناتُالمدروسة ُالدستورية، ُالحدود ُبقيتُضمن ُالعيناتُكانتُفيُحينُلكنيا جميع

ُالدراسة.ُبقيُالمحتوىُمنُالمادةُ موافقةُلممواصفاتُالمكروبيولوجيةُالمحد دةُخلالُفترة
الفعالةُفيُعيناتُطبختيُشركتينُمنُالشركاتُالمدروسةُضمنُحدودُالقبولُفيُحينُ

ُا ُمحتوى ُالأخيرةلشركأن ُالدراسةُُبطبختيياُة ُبداية ُمنذ ُالمقبول ُالأدنى ُالحد ُدون كان
عمماًُأنُىذاُالانخفاضُبالانخفاضُمعُاستمرارُالتخزينُالعيناتُُأغمبمحتوىُواستمرُ

وجودُبعضُالفروقُبينُُنتُىذهُالدراسةبيُ وبالتاليُُ،(P-value>0.05لمُيكنُمعنوياًُ)
 ُُُُُُُُُُُُُُُ.درجتيُحرارةُالتخزينُمنُحيثُتأثيرىاُعمىُبعضُمعالمُجودةُمعمقُالسيفيكسيم

ُالأدويةثباتالكممات المفتاحية:  ُية ُُتقييمُفحوص، ُمعد ُُكسيم،يسيفالجودة، مسحوق
ُ.التخزينُشروطفترةُالاستخدام،ُُلمتعميق،

ُ  
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In-use stability evaluation of locally 
marketed products of cefixime powder 
for oral suspension under two different 

storage temperatures 
Abstract: 

Drug stability could be described as the ability of a drug 
formulation contained within a specific container/closure system to 
retain its physical, chemical, microbiological and toxicological 
properties during its specified shelf life and in-use periods. In-use 
stability of a drug may be assessed through simulation of real-life 
usage conditions to determine its physical, chemical and 
microbiological stability. This in turn may help to decide the period 
during which this drug can maintain its stability after opening its 
container.ُ In this study, samples of two batches of three locally 
marketed products of cefixime powder for oral suspension were 
evaluated for their stability and quality maintenance within their 
usage period which consisted of 14 days after reconstitution. 
These samples were divided into two groups and each group was 
exposed to a different storage temperature (room temperature or 
refrigeration) from the other group. 

Samples' organoleptic properties, pH, microbiological properties 
and Cefixime content were evaluated periodically at three different 
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points of time (day 0, day 7 and day 14 after reconstitution) and 
results were collected to be statistically analyzed, discussed and 
interpreted. Through assessment of organoleptic properties, the 
color and smell of all reconstituted samples appeared to be 
unaffected by storage conditions throughout the storage period 
while the taste and appearance of some samples changed 
noticeably during storage. Cefixime content in samples of two of 
the three studied products (both batches) remained within 
specifications throughout the study period while the content of both 
batches of the remaining product was below the minimum allowed 
content since the beginning of the study. The content of most of 
the studied samples continued to drop as the study continued 
although this drop was deemed to be statistically insignificant (P-
value<0.05). In conclusion, some differences between the two 
applied storage temperatures regarding their effect on some of the 
quality aspects of the studied samples were observed in this 
study.  

Keywords: drug stability, quality evaluation tests, Cefixime, 
powder for oral suspension, usage period, storage conditions. 
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 :Introduction مقدمة نظرية .1

ُالدوائيُ ةُفُالثباتيُ عرُ تُ  ُحاوية/غالقةُة ُمعينةُموضوعةُضمنُنظام ُبقاءُصيغة عمىُأنيا
ُالفيزيائيةُوالكيميائيةcontainer/closure systemُُمعينُ ُالمحددة موافقةُلمواصفاتيا

،ُحيثُيجبُبياُينالخاصوالاستخدامُوذلكُخلالُعمرُالرفُُوالسميةوالمكروبيولوجيةُ
أماُثباتُُ.[1]ُالدواءُوأمانوُوفعاليتوتقييمُالثباتُالدوائيُبشكلُدوريُبيدفُضمانُجودةُ

ستخدامُالمنتجُالدوائيُمنُقبلُالدواءُخلالُفترةُاستخداموُفيتمُتقييموُمنُخلالُمحاكاةُا
ُوالكيميائيُ ُالفيزيائي ُثباتو ُمدى ُلمعرفة ُالواقعية ُالحياة ُظروف ُتحت المريض

ُيبق ُالتي ُالمناسبة ُالاستخدام ُفترة ُفيُتحديد ُيساعد ُىذاُُىوالمكروبيولوجيُمما ضمنيا
ُ،فعالُفموياًُُ،صادُحيويُنصفُصنعي.ُالسيفيكسيمُىوُ[2]ُالمنتجُثابتاًُبعدُفتحُالعبوة

ُالثالثُمنُالسيفالوسبوريناتُويتمتعُبطيف وىوُواسعُُتأثيرُجرثوميُينتميُإلىُالجيل
ُ ُبشكل ُُكبيرمستخدم ُلعلاج ُالسريرية ُالممارسة ُالوسطىُ،السيلانفي ُالأذن ُ،التياب
ُالبمعوم ُالبوليُ،التياب ُالسبيل نتانات ُوا  ُالقصبات ُوفقاًُ[3]ُالتياب ُتصنيفو ُتم ُوقد ،

2023ُُمنظمةُالصحةُالعالميةُلمصاداتُالحيويةُلتصنيفُ

(WHO AWaRe (Access، Watch، Reserve) classification of 
antibiotics)  

ُ ُللأطفالُدونُعمر ُالأساسية ُالأدوية ُقائمة ينتميُإلىُمجموعةُُحيثُسنة12ُضمن
ُالصاداتُ ُ)الحيوية ُُ(Watch groupالمراقبة التيُتعتبرُذاتُوىيُالصاداتُالحيوية

ُلمطبُ  ُبالغة ُوُُأىمية ُقبلُالبشري ُمن ُعمييا ُلحدوثُمقاومة ُكبيرة ُاحتمالية ُتمتمك التي
ُالممرضة ُحمقةُ .[4]ُالأحياء ُإلى ُتعزى ُلمجراثيم ُالمضادة ُالسيفيكسيم ُفعالية إن

ُ ُصيغتو ُفي ُسداسية ُحمقة ُمع ُالمرتبطة ُفيُالبيتالالكتام ُالسيفيكسيم ُاحتواء ُأن حيث
ُلمحمميةُ ُعرضة ُيجعمو ُالأميد ُمجموعة ُإلى ُبالإضافة ُالبيتالاكتام ُحمقة ُعمى صيغتو
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إنُقمةُالثباتُُ.[5,6]ُادُالحيويةُىذاُالصفعاليفقدانُلةُمماُينجمُعنوُةُأوُالقمويُ الحمضيُ 
ُلمتعميقُعندُإيتائوُللأطفال.ُيتمُتخزينُىذهُقدُتفسُ  رُصياغةُالسيفيكسيمُكمسحوقُمعد 

مئوية(،ُ°25-20مسحوقُالسيفكسيمُالمعدًُلمتعميقُماُقبلُتعميقوُفيُدرجةُحرارةُالغرفةُ)
ُ ُالتعميقُفيتم ُبعد ُما ُالغرفةُأوُتحتُالتبأما ُويُ ريدتخزينوُفيُدرجةُحرارة بشكلُُخض ُ،

التخمصُمنُالكميةُالمتبقيةُدونُاستخدامُبعدُمضيُُيجدرعمماًُأنوُُجيدُقبلُالاستخدام
قدُُ.[7]ُحفظوُضمنُأوعيةُمحكمةُالإغلاقُوينبغيُ،يومُمنُفتحُالعبوةُوالتعميق14ُ

عرضةُلزيادةُالحملُالمكروبيُُوخلالُفترةُاستخدامدُالجرعةُيصبحُالمستحضرُالمتعدُ 
تؤديُفيُحالةُمستحضرُالسيفيكسيمُإلىُانخفاضُمحتواهُضمنُالعبوةُوبالتاليُالتيُقدُوُ

ُال ُمن ُالمرجوة ُالفعالية ُالمتناولمانخفاضُفي ُقمةُ[2]ُستحضر ُعمىُذلكُفإن ُعلاوة .
ُلمسيفيكسيم ُالكيميائي ُقدُالثبات ُسابقاً ُتُالمذكورة ُعرضة ُالفعاليةجعمو ضمنُُلفقدان

ُوالأوكسجينُ ُوالحرارة، ُالماء، ُلعواملُمثل ُتعرضو ُعند ُاستخداممستحضراتو ىذهُُأثناء
ُالتأكُ المستحضرات ُمن ُبد ُلا ُكان ُعميو ُوبناء ُالاستخدامُ. ُعمر ُمصداقية ُمدى ُمن د

ُ ُلمتعميقُبأخذ ُالمعد  ُلمستحضرُمسحوقُالسيفيكسيم ثلاثُلطبختينُمنُُعيناتالمحدد
رُمعالمُالجودةُلياُبعدُالفتحُوالتعميقُتأثُ مدىُمدىُثباتياُوُةُياًُودراسقةُمحمُ شركاتُمسوُ 

ُ ُتأثير ُدراسة ُإلى ُاختلافُبالإضافة ُفعاليةدرجة ُعمى ُالتخزين ُاتالمنتجُوثباتُحرارة
ُ.ةالمدروس

ُ

 :The aim of the study هدف البحث .2

محمياًُقةُييدفُىذاُالبحثُإلىُتقييمُثباتُمستحضراتُسيفيكسيمُالمعد ةُلمتعميقُوالمسوُ 
ُالفيزيوكيم ُلفحوصُالجودة ُإخضاعيا ُعبر ُالاستخدام ُعمر ُيخلال والمكروبيولوجيةُائية

واليوم7ُُواليوم0ُُعندُاليومُ)ُزمنيةُنقاطعندُثلاثُوُيومُمنُفتحياُوتعميقيا14ُُخلالُ
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درجةُحرارةُُىماُعندُدرجتيُحرارةُمختمفتينأثناءُحفظياُُوذلكُ(منُالفتحُوالتعميق14ُ
(ُ 8ُ-2البراد °(ُ ُالغرفة ُحرارة ُودرجة 25ُ-20مئوية( ُالُمئوية(° ُمع واقعيةُالمحاكاة

ُ.لاستخدامُالدواءُمنُقبلُالمرضى

ُ

 :Materials and methods البحث مواد وطرائق .3

 :Materials المواد المستخدمة .3.1

ُمل100ُممغ/5ُالسيفيكسيمُالمعد ُلمتعميقُبتركيزُُمسحوقُمنُعيناتُتُالدراسةُعمىتمُ 
ُاختيرت ُمحمُ لُالعيناتُحيث ُشركات ُشركةُيةثلاث ُلكل ُمنُُبطبختين ُاقتناؤىا تم

(1ُنُالجدولُ)يبيُ وُُالسوق،رُفيُحسبُالمتوفُ ُالصيدلياتُأوُالمستودعاتُالدوائيةُوذلك
ُلكلُ ُالصلاحية ُوانتياء ُالإنتاج ُتاريخ ُذكر ُمع ُالمدروسة ُوالطبخات ُالشركات ترميز

ُلمتعميماتُالمدوُ ُطبخة، نةُحيثُتمُتعميقُالعيناتُالمدروسةُباستخدامُالماءُالمقطرُوفقاً
ُ.منتجعمىُعبوةُكلُ

ُالأخرىُ ُوالمواد ُوالكواشف ُالعياري ُالسيفيكسيم ُمسحوق ُعمى ُالحصول ُكذلك تم
ُ(ُمعُالتنويوُإلىُمصادرُىذهُالمواد2المستخدمةُفيُالدراسةُوالمشارُإليياُفيُالجدولُ)

ُ.عمماًُأنُجميعياُكانتُذاتُنقاوةُمخبرية
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ُلمتعميقُُ.1الجدول  ُالمعد  ُالسيفيكسيم ُمسحوق ُلمستحضر ُوالطبخات ُالشركات رموز
ُالمستخدمةُفيُالدراسة.

ُ

  

 التعداد
رمز 
 الشركة

رمز 
 الطبخة

 تاريخ الإنتاج التركيز
تاريخ انتهاء 

 الصلاحية

1 A 
A1 5ُ/9/2022ُ9/2025ُُسيفيسكيم100ُممغ

A2 5ُ/9/2022ُ9/2025ُُسيفيسكيم100ُممغ

2 B 
B1 5ُ/9/2021ُ8/2024ُُسيفيسكيم100ُممغ

B2 5ُ/9/2021ُ8/2024ُُسيفيسكيم100ُممغ

3 C 
C1 5ُ/8/2022ُ7/2025ُُسيفيسكيم100ُممغ

C2 5ُ/8/2022ُ7/2025ُُسيفيسكيم100ُُممغ
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ُالموادُالمستخدمةُفيُالدراسةُمعُمصادرىا.ُ.2الجدول 

ُ

ُ  

 المصدر المواد المستخدمة في الدراسة

ذوُُتريُىيدراتُمسحوقُعياريُمنُسيفيكسيم
ُ%ُيحتويُعمىُماُلاُيقلُعن99.1نقاوةُ

ُمنُسيفيكسيم86.65%ُ

Aurobindo Pharma 
Limited/Indiaُ

Loba Chemie Pvt.Ltd/Indiaُُ%99.5أمينُذوُتركيزُتريُإتيلُ

Merck/Germanyُُ%85حمضُالفوسفورُالمركزُذوُتركيزُ

HPLCُـُذوُنقاوةُمخبريةُمناسبةُلمميتانولُ
Honeywell Riedel-de 

Haën/Germanyُ

 Sabouraudسابورودُديسكتروزُآغارُ
Dextrose Agarُ(SDA)ُ

HiMedia /Indiaُ

Tryptone Soya Agarُتريبتونُصوياُآغار
(TSA)ُ

HiMedia /Indiaُ

Tryptone Soya Brothُمرقُتريبتونُصوياُ
(TSB)ُ

HiMedia /Indiaُ

MacConkey Agar ُ(MA)ُHiMedia /Indiaُماكونكيُآغار

MacConkey Brothُ(MB)ُHiMedia /Indiaُمرقُماكونكيُ
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ُ

 :Methods المستخدمة الطرائق .3.2

 :ي والمظهر العامالفحص الحسّ  .3.2.1

وذلكُبشكلُدوريُبعدُتعميقياُُوالطعمُلكلُالعيناتُالمدروسةوالرائحةُونُتوصيفُالمُ ُتم
قابميةُقُالناتجُمنُحيثُالقوامُوُتقييمُالمعمُ لُبالإضافةُالزمنيةُالثلاثةُلمدراسةُالنقاطعندُ

ُ ُوالتعميقالتعميق ُالفتح ُبعد ُالدراسة ُبداية ُُفي ُومراقبة ُمظيرُحصول ُفي ُتغيرات أي
ُ.فترةُالدراسةالمعمقُخلالُ

 درجة الحموضة: تحديد .3.2.2

ُ ُالحموضة ُقياسُدرجة ُجياز ُاستخدام ُالعيناتpH meterُُتم ُحموضة لقياسُدرجة
ُلممعايرة ُإخضاعو ُبعد ُوذلك Calibrationُ)ُالمدروسة ُالمقطرُ( ُبالماء ُالمسرى وغسل

ُمباشرةًُُ.جيداًُُوتجفيفو ُالمستحضر ُفي ُالجياز ُمسرى ُبغمس ُالقياس ُتعميقُتم ُوبعد
خذتُثلاثُأ ُُحيثُيتمُأخذُالقيمةُبعدُثباتياُعمىُالجيازُ.دقُبالرجُالجيُ ومجانسةُالمعمُ 

ُ ُمتتالية ُالمتوسُ وُقياسات ُاعتماد ُلمعينةُتم ُالحموضة ُكدرجة ُالقياسات ُليذه ُالحسابي ط
ُلدرجةُحموضةُمستحضرُمسحوقُالسيفيكسيمُالمعد ُلمتعميقيقعُمجالُالقبولُُ.المدروسة

ُ.[8]ُ(4.5-2.5)حسبُدستورُالأدويةُالأمريكيُضمنُالمجالُ

 :ةولوجيص المكروبيو فحال .3.2.3

ُتقييمُالنقاوةُالمكروبيولوجيةُلممستحضراتُالمدروسةُبإجراءُاختبارينُىما:تمُ

 اختبارُالتعدادُالمكروبيMICROBIAL ENUMERATION TEST 
 ُمعينة ُدقيقة ُأحياء ُعن ُالتحري  TEST FOR SPECIFIEDُاختبار

MICROORGNISMS 
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الجودةُالمكروبيولوجيةُلممستحضراتُالمائيةُُمعاييردُدستورُالأدويةُالأمريكيُحدُ حيثُيُ 
ُ.[9]ُ(3المعد ةُللاستخدامُبالطريقُالفمويُكماُىوُموضحُفيُالجدولُ)

ُالمكروبيولُ.3الجدول  ُالجودة ُللاستخدامُُجيةوُمعايير ُالمعد ة ُالمائية لممستحضرات
ُ.لدستورُالأدويةُالأمريكيُبالطريقُالفمويُوفقاًُ

 

 ة:ص المكروبيولوجيو تحضير العينات لمفح .3.2.3.1

ُمنُ ُكانُلاُبد ُإلغاءُلإجراءُالاختبارينُالمذكورينُأعلاه ُالحيويُكلُمنُفعالية الصاد
ُ ُوُالسيفيكسيم ُالبدء ُقبل ُالمستحضر ُإلى ُالمضافة ُالحافظة ُذلكُُ،بالعملالمواد ُتم وقد

تُاستخدمُالتيmembrane filtration techniqueُُباستخدامُتقنيةُالترشيحُالغشائي
التمديدُبالوقاءُتطبيقُبالإضافةُإلىµmُُ 0.45مرشحةُمكرونيةُذاتُقطرُمسامُفيياُ

ُللاختبار ُفيُتحضيرُالعينة ُتعقيمُجيازُالترشيحُُ.المستخدم ُبداية ُفيُفرنُتم بوضعو
المرشحةُذتُخُ أ ُُ.وتركوُليبردُدقيقة30ُمئويةُولمدةُُ°180حرارةُدرجةُجافُمعُتطبيقُ

ُ ُووُ المكرونية ُعقيم ُممقط ُالوعاءُضُ بواسطة ُعمى ُالموضوع ُالترشيح ُقمع ُعمى عت
ُالمضخة ُإلى ُيوصل ُالذي ُالمخروطي ُتم .ُ ُلمدراسة ُالعينة ُبتحضير ُمن10ُُأخذ مل

 طريق الإعطاء

ي لممكروبات التعداد الكمّ 
 الهوائية

 (TAMC) 
)وحدة مكونة لمستعمرة 

(CFU)مل /) 

التعداد الكمي لمجموع 
 الخمائر/العفنات

(TYMC) 
)وحدة مكونة لمستعمرة 

(CFU)مل /) 

 أحياء دقيقة معينة

المستحضراتُالمائيةُالمعد ةُ
ُالفمويللاستخدامُبالطريقُ

102ُ101 
شريكيةُغيابُالإ

  Escherichia coliالقولونية
ُمل(1ُغرامُأو1ُُ)
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ُتعميقوُباستخدامُالماءُالمقطرُالمعقمُفيُأرلينةُ مستحضرُالسيفيكسيمُتريُىيدراتُبعد
ملُحيث100ُُحتىُالوصولُإلىpH=7ُُتمديدىاُباستخدامُوقاءُفوسفاتيُذوُوُعقيمةُ

2ُُأخذثمُُومنتمُتمييبُفوىةُالأرلينةُالحاويةُعمىُالعينةُُ.10:1كانُمعاملُالتمديدُ
أخيراًُوُُ،بالوقاءُالفوسفاتيُالسابقُوغسمياةُإلىُالمرشحةُالمكرونيةُدملُمنُالعينةُالممد

ُوُ ُالمرشحة ُفوق ُكأسُالترشيح ُوضع ُُليتشغتم ُسمبي ُلتطبيقُضغط ُتركت وُُالمضخة
ُأُ العينةُلتترشحُبشكلُكامل ُالمرشحةُباستخدامُممقطُعقيمُووُ . ضعتُعمىُخذتُبعدىا

ُ.[10]ُوُمسبقاًُفيُالطبقُالبتريبُ الذيُتمُصُسطحُالوسطُالزرعي

 MICROBIAL ENUMERATION) اختبار التعداد المكروبي .3.2.3.2
TEST): 

يُلمجراثيمُوالفطورُالميزوفيميةُ)الأليفةُلمحرارةُالمعتدلة(ُيسمحُىذاُالاختبارُبالتعدادُالكمُ 
pH=7.3ُذوُُ(TSA)ُيُىذاُالاختبارُوسطخدمُفاستُ ُوالتيُتنموُتحتُظروفُىوائية.

ذوُُ(SDA)ُاستخدمُوسطبالمقابلُوُُ،(TAMC)لتحديدُالتعدادُالكميُلممكروباتُاليوائيةُ
pH=5.6ُ/ُالعفناتمنُأجلُتحديدُالتعدادُالكميُلمجموعُالخمائر(TYMC).ُ

ُلمفحصُ ُتحضيرُالعينة ُإلىُطبقُبتريُحاويُُتأخذبعد ُممقطُعقيم ُبواسطة المرشحة
ومنوُتمُُ،أيام5ُ-3مئويةُلمدةُُ°35-30بدرجةُحرارةُحضنُتمُالوُُ(TSA)عمىُوسطُ

ُ ُُ(TAMC)تحديد ُقيمتو ُتتجاوز ُألا CFU/mLُُ 102عمى ُما ُايعأي  200دل
CFU/mL.ُ

ومنُُ(SDA)طبقُبتريُحاويُعمىُوسطُالمرشحةُإلىُُمعُنقلالعمميةُالسابقةُُرترُ كُ 
عمىُُ(TYMC)ومنوُتمُتحديدُُ،أيام7ُ-5مئويةُلمدةُُ°25-20بدرجةُحرارةُثمُالحضنُ

ُ.CFU/mLُ[10] 20دلُاأيُماُيعCFU/mLُ 101ألاُتتجاوزُقيمتوُ
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 TESTS FOR SPECIFIED) اختبار التحري عن أحياء دقيقة معينة .3.2.3.3
MICROORGNISMS:) 

يسمحُىذاُالاختبارُبالتحريُعنُغيابُأحياءُدقيقةُمعينةُوالتيُقدُتتواجدُتحتُظروفُ
ُُ(.MAوُ) (MB) ،(TSB)ُالأوساطُفيُىذاُالاختبارُتاستخدمُمعينة.

والحضنُبدرجةُُ(TSB)وسطُنقلُالمرشحةُالناتجةُإلىُلمفحصُتمُتحضيرُالعينةُبعدُ
ملُمنوُإلى1ُُالوسطُونقلُُتمُبعدىاُخض ُُ،ساعة24ُ-18مئويةُلمدةُ°35ُ-30حرارةُ
ُالذيُحُ ُ(MB)ملُمنُوسط100ُُ ُحرارة 44ُ-42ضنُبدرجة °ُ ُلمدة 48ُ-24مئوية

°35ُ-30والحضنُبدرجةُحرارةُُ(MA)تمُزرعُالوسطُالسابقُعمىُوسطُُساعةُوأخيراًُ
عمىُُ(MA)ظيورُمستعمراتُحمراءُقرمزيةُعمىُوسطُُيدلُ ُ.ساعة72ُ-18مئويةُلمدةُ

ُ،رفضُالعينةوبالتاليُتُ ُEscherichia coli (E. coli)احتواءُالعينةُالمدروسةُعمىُالـُ
E. coliُُـأماُفيُحالُعدمُظيورُالمستعمراتُالسابقةُفيذاُيدلُعمىُخموُالعينةُمنُال

ُ ُالُتيامطابقوبالتالي ُُ.[11]ُالمطموبةُيولوجيةبمكروُلممعايير
ُ

 المحتوى من السيفيكسيم: مقايسة .3.2.4

الطور العكوس ذات نمط شطف -تمت المقايسة باستخدام الكروماتوغرافيا السائلة عالية الأداء

isocratic (Isocratic RP-HPLC) ُُو فيُمعملُميديكوُلمصناعاتIn-houseُُالمطورة

ُوُالدوائيُ  ُة ُلمتحقُ ىي ُخاضعة ُالمصداقية ُمن validationُُق ُكانت المعاييرُحيث
ُ(.4قةُكماُىوُموضحُفيُالجدولُ)المطبُ ُالكروماتوغرافية
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ُالمعاييرُالكروماتوغرافيةُالمطبقةُفيُالمقايسة.ُ(.4الجدول )

 الطريقة المطبقة parameterالمعيار 

Column C18 (250×4.6) mmُالعمود المستخدم 

 Mobile Phaseالطور المتحرك 

80:20ُبنسبةpH=7ُُذوُُميتانول:ُوقاء

تريُإيتيلُأمين5mlُُتركيبُالوقاء:ُ
معُإضافةُماء500mlُُُمضافةُإلى

حمضُالفوسفوريكُالمرك زُحتىُالوصولُ
ُ.pH=7إلىُ

 Flow Rate 1.5 ml/minمعدل التدفق 

 Wavelengthطول موجة الكشف 
Detector 

254 nmُ

injection volume 20µlُحجم الحقنة 

Retention time 4 minُ الاحتباسزمن 

Temperature 40°Cُدرجة حرارة الفرن 

Elution Isocratic elutionُنوع الشطف 

ُالن ُملاءمة ُاختبار ُإجراء ُمن ُبد ُلا ُكان ُظوىنا ُالبدءsystem suitabilityُُام قبل
منُكلُدُيحدتوُحقناتُمتتالية6ُُ-5حيثُتمُفيوُحقنُالمحمولُالعياريُُ،بمقايسةُالعينات
ُ ُالاحتباس ُُRetention time (RT)زمن ُالمنحني ُتحت  Area underوالمساحة



         سلسلة العلوم الطبية والصحية                                           البعث  مجلة جامعة         
 د. يوسف الأحمد        حنان برهان السيّد                               0204 عام 4العدد 46   جلدالم

;8 

curve (AUC)ُُُالناتجةُلمقمم ُحسابُالانحرافُالمعياريُالنسبي ُثم ُ(%RSD)ومن
ُُ،القيمُليذه ُُتمبالإضافة ُالتذييل ُالصفائحُوُُTailing Factor (T)حسابُمعامل عدد

السابقةُالتيُُمعايير(ُقيمُال5حيثُيوضحُالجدولُ)ُTheoretical Plates (N)النظريةُ
ُ.[8]ُيجبُتحقيقياُليكونُالنظامُملائم

ُقيمُالقبولُلمعاييرُملاءمةُالنظام.ُ(.5الجدول )

 
 :شاهدتحضير محمول ال .3.2.4.1

ُ ُالشاىد ُمحمول ُتحضير ُتم 22.4ُُبوزن ُمن ُالممغ ُعياري ُدورقُسيفيكسيم ُإلى ونقميا
المستخدمُُوقاءالملُومنُثمُحمياُفيُالمذيبُالذيُىوُعبارةُعن100ُُسعةُذوُحجميُ

لُحجمُمحمولُالشاىدُفيُالدورقُالحجميُحتىُكمُ وبعدىاُيُ ُ،فيُتحضيرُالطورُالمتحر ك
ُ.ويؤخذُلمحقنُالخطُالعياريُبالمذيبُثمُيتمُترشيحوُمكرونياًُ

ُ

 قيم القبول Parameterالمعيار 

ُ%2أقلُمنُُ(%RSD)الانحرافُالمعياريُالنسبيُ Retention time (RT)زمن الاحتباس 

 المساحة تحت المنحني لمقمم الناتجة

Area under curve (AUC) 
ُ%2أقلُمنُُ(%RSD)الانحرافُالمعياريُالنسبيُ

2ُيزيدُعنُُولا0.9ُلاُيقلُعنُ Tailing Factor (T)معامل التذييل 

ُصفيحةُنظرية4000ُرُمنُثأك Theoretical Plates (N)عدد الصفائح النظرية 
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 تحضير محاليل العينات: .3.2.4.2

بالإرشاداتُدُإلىُعبوةُالشرابُمعُالتقيُ ُالمقط رُمحمولُالعينةُبإضافةُالماءيتمُتحضيرُ

ُالمحتوىُوضبطُُنةالمدوُ  ُمجانسة ُيتم ُثم ُومن ُمستحضر ُحسبُكل ُالدواء ُعبوة عمى
ُالجي دُملُمنُالمعمق5ُُنقلُي ُُ.حجمُحتىُالخطُالعياريُلمعبوةال إلىُبعدُمجانستوُبالرج 

ُ ُسعة ُذو ُحجمي ُويُ 100ُدورق ُيوضعُكمُ مل ُالعياري. ُالخط ُبالمذيبُحتى ُالحجم ل
كُرقُعمىُمحرُ وُدقائقُويتمُوضعُالدُالدورقُفيُجيازُالأمواجُفوقُالصوتيةُمدةُخمس

المحمولُالسابقُإلىُدورقُحجميُُملُمن10ُينقلُبعدىاُُدقائق،وتحريكوُلمدةُخمسُ
وتؤخذُالعينةُُملُويكملُالحجمُبالمذيبُحتىُالخطُالعياريُثمُيرشحُمكرونيا50ًُُسعتوُ
ُ.ُلمحقن

 تحضير العينات لمدراسة: .3.2.5

إلىُمجموعتينُُمتسُ وقُ لمتعميقُُالشواردُالمعدُ تمُتعميقُالعيناتُالمدروسةُبالماءُمنزوعُ
ُ ُاحتوتُكلُمجموعة ُحرارةُُعبوات،6ُعمىُمنيا ُالأولىُفيُدرجة ُحفظُالمجموعة تم

ُمئويةُ(°8ُ-2)مئويةُفيُحينُحفظتُالمجموعةُالثانيةُفيُالبرادُُ(°25-20)الغرفةُ
مراقبةُتمُُ.كماُىوُمذكورُعمىُالعبواتُوالتعميقيومُمنذُالفتح14ُُُفترةُالحفظُاستمرتوُ

ُالعيناتُالمدروسةُب ُثلاثُُسابقاًُُالمذكورةُالفحوصاتُإجراءجودة ُُنقاطعند عندُ)زمنية
ُ.وتفسيرىاجمعُالنتائجُُوتمُ(والتعميقالفتحُُمن14ُُواليوم7ُُواليوم0ُاليومُ

 الدراسة الإحصائية: .3.2.6

ُ ُبرنامج ُاستخدام ُلمنتائجIBM SPSS statistics 23ُُتم ُالإحصائي ُالتحميل لإجراء
ُبُ حيثُطُ  ُاختبار Two-way analysis of varianceُ(Two-way ANOVAُ)ق

ُفرقُ ُمنُخلالوُدراسةُوجود ُالتخزينُوالزمنُتم ُدرجةُحرارة بوجودُمصدريُتباينُىما
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ُبينُُامحتوىُلكلُطبخةُعمىُحدالكلُمنُدرجةُالحموضةُوُلمتوسطاتُقيمُمعنويُ ما
ُال ُحرارة ُدرجتي ُالتخزين. ُمن ُالمختمفة ُالزمنية ُالفترات ُبين ُوما كذلكُُاستخدمتخزين

ُ LSDُ(Least significant differenceُاختبار ُبينُُالزوجيةُمقارناتالُبتطبيق( ما
ُدرجةُالحموضةُوالمحتوىُلطبخاتُالشركاتُالمدروسةُعندُالأزمنةُالمختمفةُمتوسطات

التيُحدثُعندىاُتغيرُمعنويُفيُىذهُالفتراتُالزمنيةُحيثُسمحُىذاُالاختبارُبتحديدُ
ُالمواصفات.

ُ

 النتائج والمناقشة: .4

 ي والمظهر العام:الفحص الحسّ  .4.1

لوناًُزىرياًُفيAُُمعمقُكلُمنُطبختيُالشركةُُأبدىُعندُتعميقُالعيناتُفيُبدايةُالدراسة
ُوقدُأعطتُمعمقاتCُُوBُُُلونُمعمقيُكلُمنُطبختيُالشركتينحينُأنُ كانُأبيضاً
جميعُالشركاتُالمدروسةُرائحةُفواكوُجيدةُولمُيلاحظُأيُتغيرُفيُلونُورائحةُطبخاتُ

ُأوُ ُالغرفة ُحرارة ُدرجة ُفي ُالمخزنة ُسواء ُالشركاتُالمدروسة ُطبخات معمقاتُأيُمن
البرادُخلالُفترةُالدراسة.ُأماُبالنسبةُلمطعمُففيُبدايةُالدراسةُكانُالطعمُحمواًُمستساغاًُ

Bُخفيفُبالنسبةُلطبختيُالشركتينُُطعمُمرُ ُظيورُحمواًُمعوAُُبالنسبةُلطبختيُالشركةُ
لوحظُحدوثُتغي رُفيُالطعمُوُمعُاستمرارُالتخزينُفيُدرجةُحرارةُالغرفةُ،ُولكنCُوُ

فيُحينُأنُطعمُعيناتAُُظيورُالطعمُالمرُالخفيفُبالنسبةُلعيناتُطبختيُالشركةُ
والُالطعمُالحموُوىذاُماُأصبحُمراًُغيرُمستساغاًُمعُزCُُوBُُكمتاُطبختيُالشركتينُ

ُالتدىورُفيُالطعمُبالنسبةُلمعينات7ُُاليومُُمنذتمُملاحظتوُ منُالتخزينُحيثُأنُىذا
فيُمكوناتُالصيغةُلمعيناتُُتحط مالمخزنةُفيُدرجةُحرارةُالغرفةُقدُيعزىُإلىُحدوثُ

ُُتحط مالمدروسةُوظيورُنواتجُ ُالمر  ُمااتس متُبالطعم Naser Zaid Aُُإليوُنوهُوىذا



عند  الاستخدام فترةللتعليق خلال  مسحوق سيفيكسيم المعدّ مستحضرات مسوقّة محلياً من تقييم ثبات 
 تخزين مختلفتيندرجتي حرارة 

;8 

ُؤُوزملا ُه ُنشرتُعام ُليم ُمقالة ُحدوثُُ،[12]2222ُفي ُاحتمال ُإلى ُتحط مبالإضافة
يُوالمنك وُالمسؤولينُعنُإخفاءُوانخفاضُفيُمحتوىُالعيناتُمنُكلُمنُالعاممينُالمحمُ 

نةُفيُأماُبالنسبةُلمعيناتُالمخزُ ُ،ىذهُالعيناتُتخزينخلالُفترةُالطعمُالمرُلمسيفيكسيمُ
نةُفيُبالمقارنةُمعُالعيناتُالمخزُ كانُأخفُراًُفيُالطعمُشيدتُتغيُ ُدرجةُحرارةُالبرادُفقد
ُخفيفُفيُطبختيُالشركُىذاُالتغي رُتجم ىوقدُُ،درجةُحرارةُالغرفة Aُُةبظيورُطعمُمر 

معُزوالُالطعمُُواضحالُمرُ الطعمُالُفيُحينُظيرBُُبقائوُكماُىوُفيُطبختيُالشركةوُ
من11ُُبشكلُخاصُعندُاليومُُالتغير اتوقدُلوحظتُىذهCُُُبختيُالشركةالحموُفيُط

ُكلُمنُالعاممينُعزىُإلىُحدوثُانخفاضُفيُانحلاليةحيثُأنُىذاُالتغيرُقدُيُ التخزينُ
ُالتخزين،ُُينالمضافُووالمنكُ ُالمحمي ُحرارة ُانخفاضُدرجة ُالعيناتُمع ُىذه إلىُصيغة

معُبشكلُأوضحُلمسيفيكسيمُوظيورهُُالأمرُالذيُأدىُإلىُصعوبةُفيُإخفاءُالطعمُالمرُ 
ُالتخزين ُلُ.[12]ُاستمرار ُالكبير ُالتأثير ُإلى ُالتنويو ُمن ُىنا ُبد ُالحسيةخصائصُمولا

ُالطفلُعمىُمطاوعةُالمريضُوخاصةُالطعمُةُالتيُيتمُإيتاؤىاُفموياًُالصيدلانيُاتممنتجل
بالنسبةُأماُُ.[13الدوائيُ]ُرُبدورهُعمىُالفعاليةُالعلاجيةُلممنتجموُلمدواءُمماُقدُيؤثُ وتقبُ 

يقُكلُمنُطبختيُعمعندُتُواضحةُةُرغوةفقدُلوحظُتشكلُكميُ ُ،الناتجُلمظيرُالمعمق
ُ ُبقاCُالشركة ُمع ُالرغوة ُىذه ُأكثرُمنُء 15ُُثابتة ُالرغوةُدقيقة ُيعزىُظيورُىذه وقد
إلىُاحتواءُالصيغةُعمىُسواغينُىماُصمغُالكزانتانُوصمغُالأكاسياُالمذينُعادةُالثابتةُ

ُ ُإضافتيما ُيتم ُمعمُ ُإلىما ُالمعمقاتُكعوامل ُفيُصياغة ُدورىما ُإلى ُالإشارة ُتم ُوقد قة
وزملائوDawa Qُُتحسينُتشكلُالرغوةُوُتثبيتياُوُذلكُفيُدراسةُتمُنشرىاُمنُقبلُ

ُ ُالرغوة2014ُُعام ُخصائصُتشكل ُلتحسين ُالسواغين ُىذين ُاستخدام ُفييا ُتم حيث
ُالقرع ُلبذور ُالبروتينية ُتشكُ [14]ُلمخلاصة ُإن ُىذه. ُثابتةًُءُ وبقاُلرغوةاُل ُيخمُ ُىا قُقد

ُنقصاناًُُأخطاءًُ ُأو ُزيادةً ُسواء ُالتجريع ُبخطُُفي ُالالتزام ُالمريضُعمى ُقدرة ُلعدم نظراً
C2ُُوA1ُُينلوحظُبالنسبةُلمطبختومنُناحيةُأخرىُُ،[15]ُالتجريعُالظاىرُعمىُالعبوة
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ُمجانسةسببتُمشاكلُعندُُأثناءُتخزينياُفيُدرجةُحرارةُالبرادُظيورُبموراتُفيُالمعمق
رُظيورُىذهُالبموراتُبحدوثُانخفاضُفيُفسُ العينةُلممقايسةُحيثُقدُيُ ُأخذالمستحضرُوُ

ُلياُ ُتعرض ُالتي ُالمنخفضة ُالحرارة ُلدرجة ُنتيجة ُالصيغة ُلبعضُمكونات الانحلالية
لاختلافُفيُدرجةُالحرارةُماُبينُضُالمستحضرُعرُ كماُأنُتُ ُ،المستحضرُأثناءُالدراسة

درجةُحرارةُالبرادُوُالغرفةُأثناءُمحاكاةُإعطاءُالجرعةُتسببُغالباًُبحدوثُظاىرةُتدعىُ
Ostwald ripeningُ ُُم ُظاىرة ُالمعمُ وىي ُفي ُوالمستحمباتشاىدة ُىذهُُ،قات وتتمثل

ُالمعمُ  ُفي ُالمُ الظاىرة ُالصمب ُالطور ُمن ُالصغيرة ُلمجزيئات ُانحلال ُبحدوث قُم عُقات

ضُالمعمقُلتفاوتُبدرجاتُالحرارةُوىذاُماُاتُالأكبرُوذلكُعندُتعرُ يئبياُعمىُالجزُوترسُ 
ُ.[16]ُيؤديُإلىُحدوثُتبمورُوتشكلُرسابةُغيرُقابمةُلإعادةُالبعثرة

 :حموضةتحديد درجة ال .4.2

وAُُكلُمنُالشركاتُطبختيُدرجةُحموضةُجُقياسُئنتا(3ُو2ُُو1ُُ)ُالأشكالبينُتُ 
BُُوCُُبينُُحيثُخلالُفترةُحفظياُعندُدرجتيُحرارةُالبرادُوالغرفةعمىُالتواليُوذلك

ُ ُُقيمُمعنويُفيانخفاضُُحدوثTwo-way ANOVAُاختبار ُحموضة ُأغمبدرجة
ُ ُالطبخُ(P-value<0.05)طبخاتُالشركاتُالمدروسة B1ُُُتينباستثناء -C1ُ(Pو

value>0.05)ُُ ُتخزينيا ُفترة ُخلال ُسواء ُالبرادفي ُحرارة ُبقاُالغرفةُأوُدرجة ئياُمع
فرقُمعنويُ،ُفيُحينُأظيرُىذاُالاختبارُعدمُوجودُ(4.5-2.5)ُالقبولحدودُضمنُ

ُبينُمتوسطاتُ ُبينُدرجتيُحرارةُقيم ُما ُلطبخاتُالشركاتُالمدروسة ُالحموضة درجة
ُأكبرA2ُُباستثناءُالطبخةُُالحفظ عندُحفظياُفيُلدرجةُالحموضةُالتيُأبدتُانخفاضاً

ُالتيُحفظتُ ُبالمقارنةُمعُالعينة ُالغرفة ُالبرادفيُدرجةُحرارة ومنُناحيةُُ.درجةُحرارة
7ُُينعندُاليومُبشكلُخاصُاًُمعنويكانُالانخفاضُُأنLSDُبينتُنتائجُاختبارُأخرى،ُ

11ُُو ُلمطبخة A1ُُبالنسبة ُاليوم ُلباقيُالطبخاتُالمدروسة11ُوعند ُبدايةمنُبالنسبة ُذ
ُُ.الفتحُوالتعميق
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ُ

 

أثناءُالتخزينُعندُدرجتيAُُدرجةُحموضةُطبختيُالشركةُنتائجُقياسُُ(.1الشكل )
ُ.البرادُوالغرفةحرارةُ

 

أثناءُالتخزينُعندُدرجتيBُُدرجةُحموضةُطبختيُالشركةُنتائجُقياسُُ(.2الشكل )
ُ.البرادُوالغرفةحرارةُ
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ُ

 

أثناءُالتخزينُعندُدرجتيCُُدرجةُحموضةُطبختيُالشركةُنتائجُقياسُُ(.3الشكل )
ُ.البرادُوالغرفةحرارةُ

ُالحاصلُفيُدرجةُحموضةُأغمبُالطبخاتُالمدروسةُىذاُالانخفاضُالمعنويعزىُقدُيُ 
إلىُسكريُُكمحميُإلىُجميعُصيغُالشركاتُالمدروسةإلىُانقلابُالسكروزُالمضافُ

ُمعُحدوثُُالغموكوزُوالفركتوز ُتركيزُكلاُىذينُالسكرينُتتناسبُطرداً حيثُأنُزيادة
ُأنُ ُالمعمقُعمماً ُحموضة ُالخضوعُملضُالسكروزُمعرُ انخفاضُفيُدرجة ُلانقلابيذا

ُلمتحط مُتخضعكماُأنُىذهُالسكاكرُالمتشكمةُقدُُ.عندُتعر ضوُلأخفُالأوساطُحموضةًُ
ُماُشوىد)مؤديةُإلىُإلغاءُدورُالمحم يُفيُالصيغةُ ُفيُالفحصُالحسيُلمعيناتُوىذا

ُُالمدروسة( ُبيذا ُالثانُالتحط ممعطيةً ُالنواتج ُمن ُوُالعديد ُبعضُية ُضمنيا ُمن التي
،ُلكنُ[17]ُفيُتخفيضُدرجةُحموضةُالوسطُليذهُالعيناتُالحموضُالتيُتساىمُبدورىا

منُالانخفاضُُبالرغمُدستورياًُُبقاءُحموضةُعيناتُىذهُالطبخاتُضمنُالحدودُالمقبولة
رُباحتواءُصيغةُىذهُالطبخاتُعمىُوقاءُكانُلوُالدورُفيُفسُ قدُيُ ُيُالحاصلُفيياالمعنوُ
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إنُالانخفاضُالأكبرُالملاحظُُ.درجةُحموضتياُالطارئةُعمىالتقميلُمنُوطأةُالتغيراتُ
المحفوظةُفيُدرجةُحرارةُالغرفةُبالمقارنةُمعُتمكُالمحفوظةA2ُُبالنسبةُلعينةُالطبخةُ

والتيُيترافقُارتفاعياُغالباًُُالتخزينُرُبارتفاعُدرجةُحرارةفيُدرجةُحرارةُالبرادُقدُيفسُ 
ُ ُفيُسرعة ُالارتفاعُقدُُالتحط مُتتفاعلاأغمبُمعُزيادة وبالتاليُمنُالمحتملُأنُىذا

ُالتحط مإلىُالتشكلُالأكبرُلنواتجُُذيُأدىُبدورهالالسكاكرُوُُتحطمسرعةُُساىمُفيُزيادة
ُ.[18]ُضةُلموسطالمحمُ 

 جية:و الفحوص المكروبيول .4.3

 (:MICROBIAL ENUMERATION TEST) اختبار التعداد المكروبي .4.3.1

يومُمنُالفتحُوالتعميقُلكل14ُُتمُإجراءُىذاُالاختبارُعندُأولُيومُمنُالفتحُوبعدُمرورُ
لمُيظيرُأيُنموُلمستعمراتُسواءُجرثوميةُأوُفطريةُعمىُأطباقُالزرعُحيثُُالعينات

ُسواءًُالحاويةُعمىُالأوساطُالمناسبةُلمعيناتُالمحفوظةُفيُدرجةُحرارةُالغرفةُوُالبرادُ
فيُالعيناتُالمدروسةُإلىُُجرثوميحدوثُنموُعدمُُعزىحيثُقدُيُ ُ،خلالُفترةُالدراسة

الفعاليةُالمضادةُلمجراثيمُلمصادُالحيويُالسيفيكسيمُبالإضافةُإلىُفعاليةُالموادُالحافظةُ
امتلاكُبعضُمكوناتُالصيغةُبفسرُأماُانعدامُالنموُالفطريُفقدُيُ ُ،المضافةُإلىُالصيغة
ُلمفطور ُ(4.5-2.5)ُالسيفيكسيمُقمعمُ ُبالإضافةُإلىُأنُدرجةُحموضةُفعاليةُمضادة
لانخفاضُمعنويُفيُأغمبُالطبخاتُالمدروسةُضُسابقاًُتعرُ ُوحظولتميلُإلىُالحموضةُ

ربماُكانتُغيرُمناسبةُحموضةُىذهُالخلالُفترةُالدراسةُحيثُأنُدرجةُدرجةُالحموضةُ
ُالفط yeastsُ)ُروُلنمو ُبينُالتيُيفضُ ( ُتتراوحُما ُحموضة ُذوُدرجة ُوسطاً لُمعظميا

ُ)فيُحينُأشارتُُ(4.5-6.5) ُالأمريكية ُوالدواء ُالغذاء ُالفطورُُ(FDAإدارة إلىُقدرة
ُالحموضةُُ(yeasts and molds)ُوالخمائر ُدرجة ُمن ُواسع ُمجال ُعند ُالنمو عمى

وبالتاليُُذكرتُأيضاًُأنُغالبيتياُتحتاجُاليواءُلتنموُأيُأنياُىوائيةُمجبرةلكنُ(ُو2-9ُ)
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ُلنموُ  ُالضروري ُالأوكسجين ُعمى ُحصوليا ُأعاق ُقد ُربما ُالعبوة ُإغلاق ُإحكام ُىافإن
حُأنفإنلماُسبقُ.ُإضافةُ[19,20] (ُربماGMPُاتباعُقواعدُالتصنيعُالجيدُ)ُوُمنُالمرج 

مماُُقدُساىمُفيُتقميلُكلًاُمنُالحممينُالمكروبيُوالفطريُالبدئيينُلمطبخاتُالمدروسة
التيُتعتبرُُالمنتجاتُالمدروسةُاستخدامُفترةُخففُمنُالعبءُعمىُنظامُالحفظُخلال

ُُ.يوم(11ُقصيرةُنسبياًُ)

 TESTS FOR SPECIFIED) اختبار التحري عن أحياء دقيقة معينة .4.3.2
MICROORGNISMS:) 

لكلُيومُمنُالفتحُوالتعميق14ُُتمُإجراءُىذاُالاختبارُعندُأولُيومُمنُالفتحُوبعدُمرورُ
ُيُ حيثُُالعينات ُلم ُعمىُوسطُأيُشاىد ُقرمزية ُلمستعمراتُحمراء فيُكلُُ(MA)نمو

منُجميعُالعيناتE. coliُُالعيناتُالمدروسةُخلالُفترةُالدراسةُمماُيشيرُإلىُغيابُالـُ
ُالدراسة. ُفترة ُيُ ُخلال ُفسُ قد ُلمـ ُنمو ُظيور ُعدم ُ)E. coliُر ُقبلGMPُباتباع ُمن )

ُاستخدامُالماءُالمقطرُفيُتعميقُالعيناتُالمدروسة.المصانعُبالإضافةُإلىُ

ُال ُلممعايير ُكانتُالعيناتُموافقة ُفقد ُُمكروبيولوجيةوبالتالي ُالدراسةُالمطموبة ُبداية منذ
ُوبقيتُكذلكُخلالُفترةُالدراسة.

 مقايسة المحتوى من السيفيكسيم: .4.4

اليومُُ،0يةُ)اليومُتمُإجراءُالمقايسةُلمحتوىُالعيناتُمنُالسيفيكسيمُعندُثلاثُنقاطُزمن
7،ُُ ُتمخُ ُ(.14اليوم ُالمخططات ُمن ُنتا6و5ُو1ُ)صُكل ُئ( ُمقايسة المحتوىُمنُج

عمىُالتواليُوذلكُخلالُفترةُحفظياCُُوBُوAُطبختيُكلُمنُالشركاتُلُالسيفيكسيم
ُ.ُعندُدرجتيُحرارةُالبرادُوالغرفة

ُ  
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ُ

ُ

أثناءُالتخزينAُُنتائجُمقايسةُالمحتوىُمنُالسيفيكسيمُفيُطبختيُالشركةُُ(.4الشكل )
ُ.والغرفةُعندُدرجتيُحرارةُالبراد

ُ

أثناءُالتخزينBُُنتائجُمقايسةُالمحتوىُمنُالسيفيكسيمُفيُطبختيُالشركةُُ(.5الشكل )
ُ.البرادُوالغرفةعندُدرجتيُحرارةُ
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ُ

ُ

أثناءُالتخزينCُُنتائجُمقايسةُالمحتوىُمنُالسيفيكسيمُفيُطبختيُالشركةُُ(.6الشكل )
ُ.البرادُوالغرفةعندُدرجتيُحرارةُ

ُ ُبينLSDُُوTwo-way ANOVAُُُكلُمنُاختبارينتائجُُظيرتُ لم ُما فروقُمعنوية
لطبخاتُالشركاتُالمدروسةُماُبينُدرجتيُحرارةُُمنُالسيفيكسيمُالمحتوىقيمُمتوسطاتُ
وAُُوقدُبقيتُطبختيُكمتاُالشركتينُُبينُالفتراتُالزمنيةُالمختمفةُلمدراسة،ُالتخزينُوما

Bُُ(ُخلال122ُُ-92ضمنُحدودُالقبولُ)المخزنةُفيُكمتاُدرجتيُحرارةُالبرادُوالغرفة%
نةُفيُالمخزُ بطبختيياCُُفيُحينُأنُالمحتوىُمنُالسيفيكسيمُفيُالشركةُُ،فترةُالدراسة

والذيُقدُُكانُدونُالحدُالأدنىُالمقبولُمنذُبدايةُالدراسةُةوالغرفكمتاُدرجتيُحرارةُالبرادُ
ُالمنتج ُإلى ُالفعالة ُالمادة ُمن ُالمضاف ُالبدئي ُالمحتوى ُانخفاضُفي ُإلى عندُُيعزى

ُيفسُ ُالتصنيع ُالمناسبةُُتحط مرُبحدوثُأوُقد ُنتيجةُشروطُالتخزينُغير ُالفعالة لممادة
ُتعرُ  ُالرف،التي ُعمر ُخلال ُالمنتج ُوُلُدوقُضُليا ُانخفاضُالمحتوى ُاستمرار معُحظ

نةُفيُالمخزُ C2ُبالنسبةُلعينةُالطبخةُُالأكبرُنخفاضحيثُكانُىذاُالااستمرارُالتخزينُ
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الكبيرُفيُنخفاضُىذاُالارُقدُيفسُ وُُ،%ُعنُالتركيزُالبدئي(22نخفاضُبنسبةُا)البرادُ
ُالعينةُمحتوى التيُتظاىرتOstwald ripeningُُحدوثُظاىرةُبُمنُالسيفيكسيمُىذه

ُفيُ ُالبموراتُالتيُلوحظتُسابقاً ُبتشكل ُلالفحصُالحسي ُالعينة ُتأدوالتيُمعمقُىذه
ُُابدورى ُلمتعميق ُقابمة ُغير ُرسابة ُتشكل ُعنوإلى ُنجم ُانخفاضُُمما ُمنُفي المحتوى

ُالعينةُالسيفكيسمُفيُمعمق (ُنلاحظُأن1ُ)ُالشكلبالنظرُإلىُُ،ومنُناحيةُأخرىُ.ىذه
ُفيُ ُالسيفيكسيم ُالطبخةالمحتوىُمن ُالمخزُ A1ُُعينة ُالبراد ُفي ُمعُنة ُارتفاعاً ُشيد قد

هُالنتيجةُتتوافقُمعُنتيجةُىذُ.%ُعنُالتركيزُالبدئي(8)ارتفاعُبنسبةُُاستمرارُالتخزين
فيياُدراسةُثباتُُتتم2216ُوُعامُئوزملاُ Alzomor A Kلدراسةُتمُنشرىاُمنُقبلُ

ُإلىُزمرةُصاداتُالبيتالاكتامُحيثُ-معمقُمركبُالكو أموكسيكلافُوالذيُينتميُأيضاً
فترةُتخزينياُفيُُعندُنيايةلوحظُفيياُحدوثُارتفاعُلمحتوىُإحدىُالطبخاتُالمدروسةُ

رُىذهُفسُ ت ُُقدبالمثلُوُ،ُ[21]ُتكتلاتُفيُالمعم قتشك لُمعُحدوثُترسبُوُترافقُُالبراد
حدوثُظاىرةُانخفاضُانحلاليةُالسيفيكسيمُمعُانخفاضُدرجةُحرارةُالتخزينُوبالنتيجةُب

Ostwald ripeningُُُولكنُالفحصُالحسيُلمعينةتشكلُالبموراتُالملاحظةُسابقاًُفيُو
عندُرجُالعبوةُوُأخذُالعينةُُىوُأنوC2ُماُاختمفُىناُعنُالحالةُالمشاىدةُفيُالطبخةُ

عمىُتركيزُعاليُُاحتوتوالتيُلمتحميلُُمةالمتشكُ ُمنُالرسابةأخذُجزءُتمُُربماُلمتحميل
ُأُ  ُالعينة ُتحضير ُومع ُالسيفيكسيم ُحلُ من ُوبالتحميلُُعيد ُالسيفيسكيم ُمن ُالكمية ىذه

ُالسيفيكسيم ُمن ُالمرتفع ُالتركيز ُىذا ُتعرُ ُ،أعطت ُفإن ُالسيفيكسيمُوبالتالي ُمعمق ض
ُيخمق ُقد ُالظاىرة ُليذه ُالبراد ُحرارة ُدرجة ُفي ُالمعطاةُُالمحفوظ ُالجرعة ُفي أخطاء

كذلكُلوحظُ.ُلممريضُسواءُزيادةُأوُنقصاناًُمماُيؤثرُبدورهُعمىُسلامتوُونجاعةُالعلاج
المخزنةُفيُالبرادُوعينتيB1ُُُعينةُالطبخةراتُطفيفةُفيُالمحتوىُبالنسبةُلتغيُ ُحدوث

ولكنُقدُميممةُيمكنُاعتبارىاُالمخزنتينُفيُالبرادُوفيُدرجةُحرارةُالغرفةB2ُُالطبخةُ

ُ.رُبالخطأُالبشريُأثناءُأخذُالعيناتُلمتحميلفسُ تُ 
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ُ ُُنخفاضالاُإنفوأخيراً ُالشرُالملاحظ ُطبختي ُلعينات ُفيُكبالنسبة ُالمخزنة ُالثلاثة ات
ُيعزىُإلىُ ُقد ُالغرفة ُحرارة ُالدراسةُالسيفيكسيمُتواجددرجة ُفترة ُطيل ُالماء ُبتماسُمع

ُ،[6]ُالغيرُمستقرةُحمقةُالبيتالاكتامنظراًُلاحتوائوُعمىُلمحمميةُُةعرضالأمرُالذيُجعموُ
ُأن ُالتخزينُُوُمنُالمعروفُأنكما ىيُمنُالعواملُالتيُتؤثرُبشكلُكبيرُدرجةُحرارة

المادةُُتحط معمىُجودةُالمنتجُالدوائيُوأنُارتفاعياُيقودُفيُأغمبُالحالاتُإلىُتسريعُ
ُ.[18]ُالفعالةُوانخفاضُفعاليةُالمنتجُالدوائي

ُ

 الاستنتاجات: .5

 نستنتجُمنُىذاُالبحث:

  ُيةُلمعمقُالسيفيكسيمُبزيادةُدرجةُحرارةُالتخزينالمواصفاتُالحسُ ُرتأث.ُ

  ُلُتشكُ بُتظاىررُبعضُمعالمُجودةُالمعمقُبانخفاضُدرجةُحرارةُالتخزينُوالذيُتأث
نةُفيُالبرادُخلالُفترةُالمخزُ C2ُوA1ُبموراتُفيُمعمقُكلُمنُعينتيُالطبختينُ

 .الدراسة

  ُُارتفاعُدرجةُحرارةُالتخزين.معُرُالأكبرُلدرجةُحموضةُمعمقُالسيفيكسيمُالتأث

 ُُبقاء ُالمطموبةُالمدروسةُالعيناتجميع ُالمكروبيولوجية ُلممعايير ُبدايةُُموافقة منذ
والذيُساىمُأثناءُالتصنيعُ(GMPُ)مماُيشيرُإلىُاتباعُُفترةُالدراسةُطيمةوُُالدراسة

ُ ُالحمل ُتقميل ُبالأحياءُفي ُتموثيا ُومنع ُالمدروسة ُلمعينات ُالبدئي المكروبيولوجي
ُ.الدقيقةُالممرضة
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 ُفي ُالسيفيكسيم ُمن ُالمحتوى ُُخروج ُالشركة ُطبختي ُكمتا ُالحدودCُُعينات عن
المقبولةُمنذُبدايةُالدراسةُالأمرُالذيُقدُيشيرُإلىُعدمُالالتزامُبالمحتوىُالمطموبُ

شركةُالمصنعةُأوُقدُيبينُعدمُالالتزامُبشروطُإضافتوُمنُالمادةُالفعالةُمنُقبلُال
خلالُعمرُالرفُالخاصُبالمنتجُمماُساىمُفيُانخفاضُُالحفظُوالتخزينُالمناسبة

 جودتو.ُ

 ُلُالسمبيُرتأثُ ال ُثبات بانخفاضُدرجةُُاوجودتيُ(C2وA1ُ)ُالمعمقبعضُعينات
ُحرارةُالتخزين.

 ُُلحفاظوُعمىُمحتوىُمقبول إمكانيةُإطالةُعمرُالاستخدامُلمعمقُالسيفيكسيمُنظراً
الخارجةُعنُمجالُالقبولCُُمنُالمادةُالفعالةُطيمةُفترةُالتخزينُ)باستثناءُالشركةُ

ُالدراسة ُبداية ُالقبولُمنذ ُوبقاءُدرجةُحموضتوُضمنُحدود بالإضافةُإلىُبقائياُ(
 خلالُفترةُالدراسة.ُالمحددةُُموافقةُلممعاييرُالمروبيولوجية

 ُُلعدم ُنظراً ُالمستحضر ُليذا ُالأنسب ُيعتبر ُالغرفة ُحرارة ُدرجة ُفي ُالتخزين أن
ُالتخزينُفيُ ُمع ُبالمقارنة ُالفعالة ُلاختلافُكبيرُمنُحيثُمحتوىُالمادة إحداثيا
ُالعلاجُ ُفعالية ُيضمن ُالذي ُالأىم ُالجودة ُعامل ُيعتبر ُوالذي ُالبراد ُحرارة درجة

ُىذا ُبدُ ُباستخدام ُلا ُولكن ُتأثُ ُالمستحضر، ُإمكانية ُإلى ُالتنويو ُمطاوعةُمن ر
ُلتأثيرىاُُسمباًُُالمريض ُنظراً ُالغرفة ُحرارة ُدرجة ُفي ُالمستحضر ُتخزين ُحال في

 الأكبرُعمىُطعمُالمستحضرُبالمقارنةُمعُدرجةُحرارةُالبراد.ُُ

ُ  
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 ُُالمعدُ ببمتانوصي ُالثباتُالدوائيُلمستحضرُالسيفيكسيم ُدراسة ُبعدُُعة لمتعميقُما
يومُبعدُالفتحُوالتعميقُلمتحققُمنُإمكانيةُإطالةُعمر11ُُدُبـُعمرُالاستخدامُالمحدُ 

 الاستخدامُليذاُالمستحضر.

 ُُخلال ُلمتعميق ُالمعد  ُالسيفيكسيم ُمسحوق ُمستحضر ُلثبات ُدراسة ُبتطبيق نوصي
. ُعمرُالرف 

 ُ22)نوصيُبتخزينُىذاُالمستحضرُخلالُفترةُاستخداموُفيُدرجةُحرارةُالغرفة-
منُالمادةُالفعالةُومعالمُجودةُمحتوىُالأنُالتغيراتُالحاصمةُفيُحيثُُمئوية(25°ُ

ُل ُخُ المعمق ُمعيناتُالتي ُالغرفة ُحرارة ُدرجة ُمعُزنتُفي ُبالمقارنة ُحد ة ُأقل كانت
ُ ُالبراد ُحرارة ُدرجة ُفي ُالمخزنة ُتأثُ العينات ُمن ُالمدروسةُبالرغم ُالعينات ُطعم ر

ُبارتفاعُدرجةُالحرارةُوماُلذلكُمنُتأثيرُعمىُمطاوعةُالمريضُلتناولُالدواء.

 ُنوصيُبتطبيقُصرامةُأكبرُعمىُالشركاتُالدوائيةُالمحمًيةُلضمانُفعاليةُالمنتجات

الُالدوائيةُالمصنعةُوالمطروحةُفيُالسوقُواحتواءىاُعمىُالمحتوىُالمناسبُوالفعُ 
ُالتأكيدُعمىُالتزامُالمستودعاتُ ُبالإضافةُإلىُضرورة ُالفعالةُالمضافة، منُالمادة
ُمنُ ُليا ُالدواءُلما نةُعمىُعبوة الدوائيةُوالصيدلياتُبشروطُالحفظُوالتخزينُالمدو 

 تأثيرُكبيرُعمىُجودةُالمنتجُالدوائيُوفعاليتو.

ُ
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