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 مراقبة جودة كريمات الكلوتريمازول المسوقة محلياً

 خلال عمر الاستخدام 
 طالبة الماجستير: يارا محمود عوده

 جامعة حمص -كلية الصيدلة-قسم الكيمياء الصيدلية والمراقبة الدوائية

 هاني سليم د.أ.م.إشراف: 

 ملخص البحث

تعتبر . و الموضعية عتبر الكلوتريمازول أحد أهم الأدوية المستخدمة لعلاج الإنتانات الفطريةي
ة شائعة الاستخدام والتي تُعطى دون وصفالستحضرات الكلوتريمازول الجلدية من المستحضرات م

وتعتبر  ،صلبة وسائلة نصفعديدة صلبة و  طبية. يتواجد الكلوتريمازول ضمن أشكال صيدلانية
ها غير شكال الصلبة وذلك بسبب كونقليلة الثبات مقارنة بالأ صلبةالل الصيدلانية نصف الأشكا

ها هناك إمكانية لتعرضكما أن  ويمكن أن تكون متعددة الأطوار كالكريماتمضبوطة  مقسمة لجرعات
 مستحضرات.للعوامل الخارجية وهذا يتطلب دراسة عمر الاستخدام الفعلي لهذه ال

الكلوتريمازول المحفوظة في درجة حرارة الغرفة أثناء  البحث تقييم جودة كريمات تضمن هذا
 ممارسات النظافة الجيدةاتباع استخدامها من قبل المرضى من خلال محاكاة طريقة الاستخدام )مع 

 .وبدونها(

ية محلن عدة شركات الجلدية م الكلوتريمازول كريمات طبخاتى العديد من تم إجراء البحث عل
بة وهي: الفحوص الحسية )مراق لمراقبة ثباتها، حيث تم إجراء عدد من الاختبارات )ثلاث شركات(
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لون، رائحة، قوام ومظهر الكريم(، فحص تحديد نمط المستحلب، فحص اللزوجة، فحص الامتداد، 
وبي ار التعداد المكر فحص درجة الحموضة، مقايسة المادة الفعالة واختبارات مكروبيولوجية )اختب

والتحري عن العنقوديات المذهبة والزائفة الزنجارية( عند الفتح وخلال ثلاثة أشهر من عمر 
 الاستخدام.

أظهرت الدراسة أن جميع الكريمات المدروسة حققت الشروط الدستورية المطلوبة من الناحية الفيزيائية 
قد حافظت الكريمات المدروسة على جودتها والكيميائية عند الفتح. وأما خلال عمر الاستخدام ف

ن أ تشير نتائج الدراسة إلىو التي أصبحت خارج الحدود الدستورية.  Aباستثناء كريمات الشركة 
 GHP( التي تم استخدامها مع اتباع ممارسات النظافة الجيدة لكلوتريمازول )الكريماتمستحضرات ا
أشهر  كريمات الكلوتريمازول لمدة ثلاثةن استخدام الممكمن تية، و الثباناحية من  نسبيا   هي الأفضل

 .التي أصبحت خارج الحدود المقبولة Aباستثناء كريمات الشركة 
 .مراقبة جودة، كلوتريمازول، عمر الاستخدام، الكريمات، ثباتيةالكلمات المفتاحية: 
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Quality Control of Locally Marketed 
Clotrimazole Creams During in-Use Shelf-Life 

Abstract 

Clotrimazole is one of the most important drugs used to treat fungal 
infections. Clotrimazole skin preparations are among the commonly used 
preparations that are given as OTC. Clotrimazole is available in many 
pharmaceutical forms: solid, liquid and semi-solid. The semi-solid 
pharmaceutical forms are considered as low stability forms because they 
are not divided into specific doses, may contain multiple phases (creams) 
and there is the possibility of them being exposed to external factors. This 
requires studying the actual in-use shelf life of these preparations. 

This research involved evaluating the quality of clotrimazole creams kept 
at room temperature during their use by simulating the method of use (with 
and without good hygiene practice). 

The research was conducted on many batches of clotrimazole skin creams 
from several local companies(3 companies) , where number of tests were 
conducted to monitor their stability: sensory tests (monitoring the color, 
smell, texture and appearance of the cream) , examination of Emulsion 
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Type Determination , Spreadability Test , viscosity test, pH test, assay of 
the active substance) and microbiological tests (Microbial Enumeration Test 
and investigation of Pseudomonas aeruginosa and staphylococcus aureus) 
at opening and within three months of use. 

Upon opening the containers all the studied creams met the required 
pharmacopoeia conditions in terms of physical and chemical aspects. 
During the life of use, the thoughtful creams maintained their quality, with 
the exception of Company A, which have become outside the acceptable 
limits. The results of the study indicate that clotrimazole preparations 
(creams) that were used while following good hygiene practice GHP were 
relatively better in terms of stability. It is possible to use clotrimazole 
creams for three months, with the exception of Company A creams, which 
have become outside the acceptable limits. 

Keywords: quality control, clotrimazole, in-use shelf-life, creams, stability. 
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 Introductionمقدمة نظرية  1
الجلد أكبر عضووو في الجهاز الغطائي لجسووم الإنسووان إذ يغطي كامل الجسووم ويعمل كحاجز يعتبر 

واقي من البيئة الخارجية )الدفاع ضد العدوى البكتيرية، الحماية من المواد الكيميائية والسموم..إلخ( 
بات اعرضوووة لبصوووابة بمختلف الاضوووطر يعتبر الجلد ا  على تنظيم درجة حرارة الجسوووم، ويعمل أيضووو

كالصوووودفية، العدوى البكتيرية، العدوى الفطرية وغيرها. لذا يتم اسووووتخدام المسووووتحضوووورات الموضووووعية 
لعلاج الاضووووووطرابات الجلدية حيث تتميز هذه المسووووووتحضوووووورات بتطبيو مباشوووووور للمادة الدوائية على 

 . [1][2]قط ة( أي علاج الأنسجة المصابة فالجلد)موقع الاضطراب أو الآف

المستحضرات الموضعية الجلدية بأنها أشكال صيدلانية نظيفة تطبو على الجلد أو الأغشية تُعرف 
 .[2][3]تأثيرها الموضعيالمخاطية لتعطي 

ستحضرات م لى شكلها الفيزيائي وصفاتها إلىويمكن تصنيف المستحضرات الجلدية بالاعتماد ع 
، كالكريمات، المراهم، الجل، المعجون مسووووووووووتحضوووووووووورات نصووووووووووف صوووووووووولبة، و المسوووووووووواحيوك صوووووووووولبة

 .[2] المحاليل، المعلقات، والغسولاتك مستحضرات سائلةو 

بأنها أشوووكال صووويدلانية نصوووف صووولبة على هيئة مسوووتحلبات مكونة  تُعرفوبالحديث عن الكريمات 
من طورين غير ممتزجين طور مائي وطور زيتي، حيث يتبعثر الزيت بشكل قطرات صغيرة ضمن 
الطور المائي ليعطي مسوووتحلبات زيت في ماء)الكريمات الغسوووولة(، أو العكث يتبعثر الماء ضووومن 

 .[4]) الكريمات الزيتية( الطور الزيتي ليشكل مستحلبات ماء في زيت

اتها فمن أشوووووووووكال عدم ثب تعتبر الكريمات مسوووووووووتحضووووووووورات ضوووووووووعيفة الثبات باعتبارها مسوووووووووتحلباتو 
ي كونها ميكروبوأيضوووووووا  لأنها عرضوووووووة للتلوث ال ،التقشووووووود، الاندماج، انقلاب الطور..إلخ(الفيزيائي)

مكانية تلوثهتحتوي على الماء و  تعتبر . بشوووووووووووووكل عام [2][5]ا أثناء الاسوووووووووووووتخدام من قبل المري ا 
 ة لجرعات مضووبوطة وبالتالي فهي أكثرأمسووتحضوورات غير مجز  )كالكريمات(تحضوورات الجلديةالمسوو
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وجي خلال لكروبيو ب الفيزيائي أو الكيميائي أو المبالمسووووووووتحضوووووووورات الأخرى للتخر  عرضووووووووة مقارنة  
 .[6]عمري الرف والاستخدام

المتوقع أن يبقى المنتج الووودوائي خلالهوووا ضووووووووووووومن عرف عمر الرف بوووأنووور الفترة الزمنيوووة التي من يُ 
ويمكن تعريف . [7]بها زينر في ظروف التخزين الموصوووىالمواصوووفات المطلوبة، شوووريطة أن يتم تخ

 multiالمدة الزمنية التي يبقى فيها المسووووووتحضوووووور الدوائي المتعدد الجرعات  بأنر عمر الاسووووووتخدام
dose [6][8]ةية والفيزيائية والمكروبيولوجيئبعد فتح عبوتر محافظا  على جودتر الكيميا. 

وبمجرد فتح العبوة المتعددة الجرعات سووووووووووويعرضوووووووووووها ذلك إلى عوامل خارجية )الرطوبة، الضووووووووووووء، 
الأكسوووووووووووووجين، والكائنات الدقيقة..إلخ( يمكن أن تاثر على ثباتها. مما قد يادي إلى إمكانية حدوث 

خدام، وبالتالي ولوجية للمنتج الدوائي أثناء الاستتغير في الخصائص الفيزيائية والكيميائية والمكروبي
لعبوة هي علير في حال ا فإن فترة صوووووولاحية اسووووووتخدام المنتج بعد فتح عبوتر سووووووتكون أقصوووووور مما

 [6][9].ةالمختوم

مسووووووووووتحضوووووووووورات ا على العرف اختبارات الثبات أثناء الاسووووووووووتخدام بأنها اختبارات ثباتية يتم تطبيقهتُ 
بأن المسوووووووتحضووووووور يبقى محافظا  على مواصوووووووفات جودتر ضووووووومن الحدود  الجرعات للتأكد ةالمتعدد

المقبولة بعد فتح العبوة خلال عمر الاسووووووتخدام.  إذ ينبغي تحديد المواصووووووفات الفيزيائية والكيميائية 
رحوووة لعمر الصووووووووووووولاحيوووة المقت ةوالمكروبيولوجيوووة للمسوووووووووووووتحضووووووووووووور الصووووووووووووويووودلاني على مووودار فتر 

 .[8][10]الاستخدام

ت نذكر كريماا  وبشووووووكل شووووووائع التي تسووووووتخدم موضووووووعيغير المجزأة و  جلديةحضوووووورات الومن المسووووووت
(  أحد أهم العلاجات 1( )الشوووووووووووووكل Clotrimazoleحيث يعتبر الكلوتريمازول  ) ،الكلوتريمازول

ل الآزو ضووووووووووووومن فئة الايميدازول الفرعية من أدوية  انات الفطرية، ويقعالمسوووووووووووووتخدمة لعلاج الإنت
 .[11]المضادة للفطور
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  Clotrimazole( بنية 1) الشكل

عن طريو تثبيط اصوووطناع الارغوسوووتيرول الذي يعتبر العنصووور الأسووواسوووي في  الكلوتريمازول يعمل
الغشووواء السووويتوبلازمي الفطري، حيث أثناء اصوووطناع الارغوسوووتيرول يمنع الكلوتريمزول نزع الميتيل 

(demethylion من )Lanosterol   عن طريو تثبيط انزيمLanosterol 14α demethylase 
وبالتالي يسووووبب اضووووطراب في نفاذية الغشوووواء. وباعتبار الارغوسووووتيرول يحفز بشووووكل مباشوووور نمو ، 

 .[12][13]لك يادي إلى تثبيط نمو الفطرياتالخلايا الفطرية بطريقة تشبر الهرمونات فإن ذ

لبي  ايعتبر الكلوتريمازل مضووواد فطري واسوووع الطيف حيث يملك فعالية ضووود فطريات المبيضوووات 
م. حيووث اجوواه بع  الجراثيم إبجووابيووة الغر وغيرهووا من الإنتووانووات الفطريووة الأخرى، ويملووك فعوواليووة ت

ة(، سووعفة السووعفة الآربيأمرا  ك سووعفة القدم، سووعفة الفخذ)لعلاج يسووتخدم الكلوتريمازول موضووعيا  
 .[14]فطريات البشروية والمبيضات البي الجسم، الفطريات الشعروية، ال

من قلة ثباتية المسوووووووووتحضووووووووورات المتعددة الفتح والاسوووووووووتخدام نتيجة الفتح المتكرر للعبوات وانطلاقا  
مكانية تغير الخصوووائص الفيزيائية والكيميائية والمكروبيولوجية أثناء التخزين والاسوووتخدام والتي قد  وا 

رات ضووتادي إلى تخرب المنتج وانخفا  الفعالية العلاجية، وباعتبار كريمات الكلوتريمازول مسووتح
شووائعة الاسووتخدام لعلاج الإنتانات الفطرية وتُعطى دون وصووفة طبية ويتم اسووتخدامها لفترات طويلة 
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ومتكررة بسبب طبيعة الأمرا  الفطرية تم العمل على مراقبة جودة هذه المستحضرات خلال عمر 
 الاستخدام.

 هدف البحث 2

  مجموعووة من الفحوص كلوتريمووازول المسووووووووووووووقووة محليووا  عبر إجراء كريمووات التقييم جودة
 الفيزيائية والكيميائية والمكروبيولوجية.

  الكلوتريمازول خلال عمر الاسوووتخدام واقترام عمر الاسوووتخدام كريمات مراقبة جودة وثبات
 .المناسب

 مواد وطرائق البحث 3
 المواد المستخدمة 3.1

 Honeywellأسووووووووووووويتونتريل) ، %99.76 ةاو ذات نق Standardكمادّة أولية عيارية  كلوتريمازول
Riedel-de Haen/ Germany )  خوووواص للاسوووووووووووووتخوووودام في جهووووازHPLC ،ميتووووانول (/ 

GermanyCarlo ebra)  خاص للاستخدام في جهازHPLC ،،80بولي سورباتوقاء فوسفاتي ،
 Sabouraud Dextroseأوسووووواط زرع: ، ماء مقطر حديثا  من أجل عمليات التمديد والتحضوووووير

Agar ،Tryptone Soya Agar ،Cetirimide Agar ،Mannitol Salt Agar. 

 الأدوات والأجهزة المستخدمة 3.2

 90أطباو بيتري )، أدوات زجاجية )بيشر، دوارو حجمية، ممصات عيارية بأحجام مختلفة(
mm ) ،( 0.45مراشووووووووح ميكرونية um) ،( مقياث درجة اللزوجةBrookfield DV-ii + 

viscometer/ China) مقياث درجة الحموضووووووووووووووة ،(Sartorius/ Germany) ، جهاز
ميزان إلكتروني ، HPLC (Shimadzo/Japan.)الكروماتوغرافيا السووووووووووووووائلة عالية الأداء 
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اث)  Elma sحو  أمواج فوو الصووووووووووووووتية ) ،(Sartorius Basic /Germanyحسوووووووووووووّ
80H/Germany) ،للتعقيم.صاد موصد ، حاضنة جرثومية وفطرية 

 

 العينات وشروط الاستخدام والحفظ 3.3
 نات المدروسةالعي 3.3.1

لاث ث من السوووووووو المحلية، حيثُ تمّ الاعتيان منللكلوتريمازول  المدروسووووووة الكريم عيّناتجمع  تمّ 
يشير  Cالرمز  ويشير الرقم إلى رقم الطبخة. أما A,B,D وتم ترميز الشركات بالأحرف . شركات
 ( العينات المدروسة مع ترميزها.1. يوضح الجدول )للكريم

 عينات كلوتريمازول التجارية المدروسة (1)جدول 

 

 

 

 

 

 

 شروط استخدام العينات والحفظ 3.3.2
 شروط الاستخدام 

 تم محاكاة طريقة استخدام المري  لمستحضرات الكلوتريمازول الموضعية وفو مايلي:

 الترميز الشركة  

A 
CA1 
CA2 
CA3 

 B 
CB1 
CB2 

D    
CD1 
CD2 



 يمات الكلوتريمازول المسوقة محلياً خلال عمر الاستخداممراقبة جودة كر

86 
 

: GHP(Good Hyagiene Practices)مع مراعاة ممارسوووووووووووات النظافة الجيدة  -
تحت العبوة وأُخذ مقدار صووغير من المسووتحضوور بواسووطة غُسوولت الأيدي جيدا ، ثم فُ 

قطنة نظيفة ثم أُغلقت العبوة. مع مراعاة عدم لمث فوهة العبوة باليد أو سوووووووووووووطح 
 الجلد.

: GHP(Good Hyagiene Practices)دون مراعاة ممارسوووووووات النظافة الجيدة  -
فُتحت العبوة بدون غسووووول الأيدي وأُخذ مقدار صوووووغير من المسووووونحضووووور باسوووووتخدام 

 إصبع اليد ثم أغلقت العبوة.
 شروط الحفظ 

 .حرارة الغرفة تم حفظ العينات بدرجة

 الطرائق المستخدمة 3.4

 أشهر.أُجريت الاختبارات على الكريمات الجلدية المدروسة عند بداية الفتح وبعد ثلاثة 
 sensory testsالفحوص الحسية 3.4.1

رائحة، تجانث اللون، الحواث الإنسوووان، حيث يتم مراقبة ) هي الفحوص التي يتم إجرااها باسوووتخدام
. بالإضوووافة للانتباه للضوووغطة الأولى عند فتح العبوة [15]..إلخ(سوووهولة الغسووولوام، جودة العبوة، الق

 عند بداية استخدام المستحضر.

 Emulsion Type Determination المُستحلَبتحديد نمط  3.4.2
تم اعتماد طريقة التلوين لمعرفة نمط المُستحلَب بحيث تُخلَط بضع قطرات من أزرو الميثيلين 

Methylene Blue ،ثم مراقبة اللون الناتج تحت المجهر  مع العينة على صفيحة زجاجية
اضح ومتجانث، كان المُستحلَب من فإذا امتزج الكريم مع الصبغة مع ظهور لون أزرو و الضوئي. 

النمط )زيت/ماء( ز/م، لأنَّ الماء يُشكل الطور الخارجي. وبالحالة المعاكسة يكون المُستحلَب من 
 .[16]النمط )ماء/زيت( م/ز
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 Viscosity Testفحص اللزوجة  3.4.3
المطلوب ( Spindleتمّ قياث اللزوجة باسوووووووووتخدام جهاز مقياث اللزوجة وذلك بعد اختيار المغزل )

ثُ ياث اللزوجة، حيقلمطلوبة بحسب تعليمات عمل جهاز موعدد الدورات المناسبة لحدود اللزوجة ا
مْ،  25بدرجة حرارة و لقياث لزوجة الكريم بالدقيقة  6RPMبعدد دورات LV4 تم اسوووووووتخدام المغزل 

ر المدروث والسوووووو  اغات و لا توجد حدود دسوووووتورية لاختبار اللزوجة، بل تختلف حسوووووب المُسوووووتحضوووووَ
 الداخلة في تركيبر.

 Spreadability Testفحص الامتداد  3.4.4
من الكريم بعد دقيقة واحدة من  g 1تم إجرااه عن طربو قياث قطر انتشار فحص غير دستوري 

 .[17]فوو الصفيحة العلوية g 125وضعر بين صفيحتين زجاجيتين ووضع وزن 

 pHDetermination تحديد درجة الحموضة 3.4.5
لقياث درجة حموضوووووووة المسوووووووتحضووووووورات  pH meterتم اسوووووووتخدام جهاز قياث درجة الحموضوووووووة 

وغسوووووول المسوووووورى بالماء المقطر وتجفيفر  (Calibration)المدروسووووووة وذلك بعد إخضوووووواعر للمعايرة 
جيدا . تم غمث مسووووووووورى الجهاز في العينات، ثم تم أخذ القيمة بعد ثباتها على الجهاز حيث أُخذت 

نة ضوووووووووة للعيمو لية وتم اعتماد المتوسوووووووووط الحسوووووووووابي لهذه القياسوووووووووات كدرجة حثلاث قياسوووووووووات متتا
 . [15][18]المدروسة 

 Assayمقايسة المحتوى من الكلوتريمازول 3.4.6
الطور العكوث، وفو الطريقة -عالية الأداء السووووووووووووائلة لمقايسووووووووووووة باسووووووووووووتخدام الكروماتوغرافيااتمت 

 :[19](2)بالشروط الكروماتوغرافية الموضحة في الجدول USP44الدستورية 
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 ( الشروط الكروماتوغرافية للطريقة الدستورية2الجدول )

 C18 (250×4.6mm,5um) العمود المستخدم

 3;1)) فوسفاتي أسيتونتريل+ وقاء الطور المتحرك

 254nm طول الموجة

 1.5ml/min معدل التدفو

 25μl حجم الحقنة

 Ambient الحرارةدرجة 

 

 تحضير محلول الشاهد:

ملغ من عياري الكلوتريمازول ونقلها إلى دورو حجمي ذو  25تم تحضوووووووووير محلول الشووووووووواهد بوزن 
كمل الحجم حتى الخط العياري بالمذيب، مل ومن ثم حلها في المذيب )الميتانول(، ويُ  50سوووووووووووووعة 

 دقائو ثم يُرشوووح باسوووتخدام مراشوووح ميكرونية 5يوضوووع الدورو ضووومن حمام الأمواج الصووووتية لمدة 
 .ملغ / مل 0.5فنحصل على محلول تركيزه 

 

 :الكريم عينة تحضير

مل ميتانول، ثم يتم  50ملغ كلوتريمازول من الكريم في بيشووووووور ثم يضووووووواف  25تم وزن ما يعادل ي
 د تبريدبعنحلال الكريم، ن مع التحريك باسوووووووتخدام المحرك المغناطيسوووووووي وذلك حتى تمام ايالتسوووووووخ
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ام ثم تم سوووووحب عينة باسوووووتخدباسوووووتخدام ورو الترشووووويح  المحلول ضووووومن الحمام الثلجي تم ترشووووويحر
 ،HPLCقبل وضعها في الفيال المخصص ضمن جهاز ال  سيرنك وترشيحها بمراشح ميكرونيةال

 لوتريمازولكنسوووووووووبة ال ددتحُ  حيثكرماتوغرافية ات في الجهاز بتطبيو الشوووووووووروط الالعين تم حقنثم 
 من الرقم المعنون.USPمع المجال المقبول ضمن دستور الأدوية ورنتقُ و 

 microbiological testsالفحوص المكربيولوجية 3.4.7
 كروبيولوجية للمستحضرات المدروسة بإجراء اختبارين هما:المتم تقييم النقاوة 

 Microbial Enumeration Testاختبار التعداد المكروبي  -

 Test for Specified Microorgnismsاختبار التحري عن أحياء دقيقة معينة  -

حيث يحدد دستور الأدوية الأمريكي معايير الجودة المكروبيولوجية للمستحضرات الجلدية كما هو 
 . [20](3موضح في الجدول)

 الحدود الدستورية المسموحة (3)الجدول

Specified Miroorganicm 
TYMC(cfu/g 
or cfu/ml) 

TAMC (cfu/g 
or cfu/ml) 

Route pf 
Administration 

Absence of S.aureus(1g 
or1ml) 

110 210 Cutaneous use 
Absence of 

P.aeruginosa(1g or 1ml) 
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 تحضير العينات للفحوص المكروبيولوجية 3.4.7.1
لإجراء الفحوص المكروبيولوجيووووة كووووان ينبغي إلغوووواء الفعوووواليووووة المضوووووووووووووووووادة للمكروبووووات لكوووول من 
الكلوتريمازول والمواد الحافظة المضووووووافة للمسووووووتحضوووووور قبل زرعها على أوسوووووواط الزرع. لذا تم ذلك 

، كما تم تمديد العينات memberane filtration techniqueباسوووتخدام تقنية الترشووويح الغشوووائي 
الممدد المسووتخدم في تحضووير العينات، بالإضووافة إلى ذلك تم إضووافة مادة بولي سوووربات  بالمحلول

 والتي تسمح باستحلاب المواد الدسمة.   80

ر إلى أرلينة معقّمة ثم مُزجت مع أقل كمية 10تم تحضووووووير عينات الكريم بأخذ  غ من المُسووووووتحضووووووَ
التسووووووووخين ضوووووووومن حمام مائي ثم تم ى السووووووووطح( )عامل فعّال عل Polysorbates 80لازمة من 

تمديد العينات باستخدام المحلول الممدد المكون من وقاء عد ذلك تم بدرجة مئوية. 40لحرارة درجة ا
 . مل 100إلى حتى الوصول و  pH=7فوسفاتي ذو 

الترشوووويح.  ( باسووووتخدام ملقط عقيم على قمع0.45μmتم وضووووع مرشووووحة ميكرونية )قطر مسووووامها 
 100ناتج إلى المرشحة الميكرونية وتم غسلها بالوقاء الفوسفاتي بمقدار مل من المحلول ال 2وأُخذ 

مل على ثلاث دفعات وذلك تحت تطبيو ضوووغط سووولبي. وبعد الترشووويح أُخذت المرشوووحة باسوووتخدام 
 .[21]طبو البتريسط الزرع التي تم صبر مسبقا  في ملقط عقيم ووُضعت على سطح و 

 Microbial Enumeration Testاختبار التعداد المكروبي  3.4.7.2
يسوومح هذا الاختبار بالتعداد الكمي للجراثيم والفطور التي تنمو تحت الظروف الهوائية. تم اسووتخدام 

، بالمقابل تم اسووتخدام (TAMC)للتعداد الكلي للمكروبات الهوائية  Tryptone Soya Agarوسووط
لتحووووديوووود التعووووداد الكلي لمجموع الخمووووائر والعفنووووات  Sabouraud Dextrose Agarوسوووووووووووووط 

(TYMC) . 

زالة الفعالية المضادة للمكروبات، أُخذت المرشحة بواسطة ملقط عقيم  بعد تحضير العينة للفحص وا 
مع وضووووووووووع طبو شوووووووووواهد يحوي  Tryptone Soya Agarإلى طبو بتري حاوي على وسووووووووووط   
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(TSA) أيام، وتم تحديد  5-3مدة مئوية ل◦35-30، ثم تم الحضوووووووووون بدرجة حرارة(TAMC)  على
 .200(cfu/g or ml)أي ما يعادل 10(cfu/g or ml)2ألا تتجاوز قيمتر 

 Sabouraudتم تكرار العملية السووووووووووووووابقة ونقل المرشوووووووووووووحة إلى طبو بتري حاوي على وسوووووووووووووط 
Dextrose Agar  مع وضوووع طبو شووواهد يحوي(SDA)  20ومن ثم الحضووون عند درجة حرارة-

أي ما 10(cfu/g or ml)1على ألا تتجاوز قيمتر  (TYMC)أيام، وتم تحديد  5دة مئوية لم ◦25
 .[21] (cfu/g or ml)20يعادل 

 Test for Specified Microorgnismsاختبار التحري عن أحياء دقيقة معينة 3.4.7.3
ر ي المستحضفيسمح هذا الاختبار بالتحري عن غياب أحياء دقيقة معينة والتي قد تتواجد 

 الدوائي.

 PseudomonasAeruginosaالكشف عن جرثومة الزائفة الزنجارية 3.4.7.3.1
 Teyptonمل من  100بعد تحضير العينة وترشيحها كما سبو تنُقل المرشحة إلى زجاجة تحوي 

Soy Broth Medium  48مئوية لمدة  ◦35المعقم وتُغلو الزجاجة جيدا ، وتحفظ في درجة حرارة 
 Cetirimide Agar Mediumمل من المسووووووتنبت السووووووائل وتفر  على سووووووطح  1سوووووواعة. يُاخذ 

 ساعة.                                   48مئوية لمدة  ◦35وتحضن بدرجة حرارة 

 Cetirimideتعمرات النامية على سوووووالعينة خالية من جراثيم الزائفة الزنجارية إذا لم تعطِ الم تعتبر
Agar  [22]أي تألو أخضر. 

 Staphylococcus Aureusالكشف عن جراثيم العنقوديات المذهبة 3.4.7.3.2
 Teyptonمل من  100بعد تحضير العينة وترشيحها كما سبو تنُقل المرشحة إلى زجاجة تحوي 

Soy Broth Medium  48مئوية لمدة  ◦35المعقم وتُغلو الزجاجة جيدا ، وتحفظ في درجة حرارة 
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 Mannitol Salt Agar Mediumمل من المسووتنبت السووائل وتفر  على سووطح  1سوواعة. يُاخذ 
 .                                  22][ساعة  48مئوية لمدة  ◦35وتحضن بدرجة حرارة 

 Mannitolتعتبر العينة خالية من جراثيم العنقوديات المذهبة إذا لم تعطِ المستعمرات النامية على 
Salt Agar .أي لون أصفر 

 النتائج والمناقشة 4
 نتائج الفحوص الحسية 4.1

 : عند الفتح

كانت جميع الكريمات المدروسووووووووووووة ذات لون أبي  يتوافو مع لون المواد الأولية المسووووووووووووتخدمة في 
 (4). يوضووووووووووووح الجدول اذاته. ولا يوجد اختلاف بين ألوان طبخات الشووووووووووووركة [23]صوووووووووووويغة الكريم

 الصفات الحسية للمستحضرات المدروسة.

بدت جميع المسوووووووتحضووووووورات متجانسوووووووة من حيث المظهر وخالية من أي تكتلات ظاهرية أو مواد و 
 غريبة. ولم يظهر على الكريمات أي مظاهر انفصال.

مَع صووووووت فقاعة هوائية واضوووووح عند فتح الأنبوب  وبمراقبة الكريم أثناء خروجر من الأنبوب فقد سوووووُ
وهذا قد يشووووووووير إلى سوووووووووء التعبئة أو عدم  Aللمرة الأولى )الضووووووووغطة الأولى( في عينات الشووووووووركة 

 التجانث أو دخول الهواء أثناء عمليتي التحضير والتعبئة.

 خلال فترة الدراسة:

 خلال فترة الدراسة.لكريمات المدروسة لث اختلاف بالصفات الحسية لم يُلاحظ حدو 
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 ( الصفات الحسية للمستحضرات المفحوصة4الجدول )

سهولة  المظهر الرائحة اللون المستحضر
 الغسل

CA1 
CA2 
CA3 

، سهل الإزالة متجانث عديم الرائحة أبي 
 غير متدبو

CB1 
CB2 

 ،سهل الإزالة متجانث عديم الرائحة أبي 
 غير متدبو

CD1 
CD2 

، سهل الإزالة متجانث عديم الرائحة أبي 
 غير متدبو

 

 نتائج تحديد نمط المستحلب 4.2
 Methyleneتلونت العينات المأخوذة من المسووووووتحضوووووورات المدروسووووووة مع الملوّن أزرو الميثيلين 

Blue  مما يدلّ على أنّ نمط مسووووتحلب هذه المسووووتحضوووورات هو ز/م، وبقي نمط المسووووتحلب ثابت
 خلال فترة الدراسة.

قد يعود ذلك كون مادة الكلوتريمازول غير منحلة في الماء، واختيار الطور المسووووووتمر مائي يسوووووورع 
 .[2]تحرر الكلوتريمزول من الصيغة مما يحسن اختراقية الدواء

 نتائج فحص اللزوجة 4.3
 عند الفتح: 
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وقد تفاوتت قيم  cp(40452-28300)امتلكت مسوووووووووووووتحضووووووووووووورات الكريم قيما  لزوجة تراوحت بين 
هي الأعلى لزوجة، وكريمات  Dاللزوجة بين المسوووووتحضووووورات المدروسوووووة. وكانت كريمات الشوووووركة 

درجات اللزوجة لكريمات الكلوتريمازول عند  (2)هي الأقل لزوجة. ويوضووووووووح الشووووووووكل  Bالشووووووووركة 
 الفتح.

 

 قيم اللزوجة لكريمات الكلوتريمازول عند الفتح (2)الشكل 
 

 خلال فترة الدراسة:

ا يتوافو مع وهذ انخفضت قيم اللزوجة عن القيمة الأولية في جميع عينات الكريم بعد ثلاثة أشهر. 
على كريمات الديكسووووووابانيتول إذ انخفضووووووت لزوجة العينات المدوسووووووة خلال عمر  Aboudدراسووووووة 

 .قيم اللزوجة أثناء عمر الاستخدام (3)ويوضح الشكل  .[7]الاستخدام

عدّة أسوووووباب قد يعود ل بعد ثلاثة أشوووووهر إن اختلاف قيم اللزوجة بين العيّنات عند الفتح وانخفاضوووووها
 مثل:

0

10000

20000

30000

40000

50000

CA1 CA2 CA3 CB1 CB2 CD1 CD2

cP

العينات

نتائج فحص اللزوجة 
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لزوجة الطبخات التابعة لشوووووووركات  يادي إلى اختلاف اختلاف السوووووووواغات المسوووووووتخدمة ونسوووووووبتها-
 ازولوتريملات ياثر على لزوجة كريم الكتبالمي أن سوووووواغ سووووويتيل Teresa Alvesإذ أكد  مختلفة،

ن عملية التحضوووووووير تاثر على قطر الجسووووووويمات المبعثرة وبالتالي على . كما أ[24][25]المحضووووووور
 .[26]لزوجة الكريم

 عدد الروابط الهيدروجينية المرتفعة يزيد قوى الجذب بين الجزيئية قوى الجذب بين الجزيئات: إنّ -
 ك بع  المواد قوى جووذب مرتفعووة بين جزيئوواتهووا والبع  الآخر تكون قوى الجووذب بينحيووثُ تملوو
 .[27][7]، وعندما تكون قوى الجذب ضعيفة تنخف  اللزوجةمنخفضة جزيئاتها

قد يادي التلوث الميكروبي إلى انخفا  اللزوجة، حيث قد تتغذى الميكروبات على السوووووووووووووواغات 
الداخلة في المسوووووووتحضووووووور الصووووووويدلاني )كرافعات اللزوجة، بوليمرات السووووووويللوز،الكحولات( وهذا ما 

ذا ، وهكبر من باقي العيناتبشوووووكل أ حيث انخفضوووووت فيها اللزوجة Aنلاحظر في عينات الشوووووركة 
على مسووتحضوورات حم  الفوسوويديك، حيث حدث أكبر انخفا  في  Hamdanدراسووة  يتوافو مع

 .[28]اللزوجة في المستحضرات التي أبدت نمو مكروبي

 
 نتائج لزوجة كريمات كلوتريمازول خلال عمر الاستخدام (3)الشكل 
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 نتائج فحص الامتداد 4.4
 عند الفتح: 

سوووم. ولا توجد قيمة دسوووتورية لهذا الاخنبار، بينما هناك  (6~5)تراوم قطر الانتشوووار لعينات الكريم 
. ويوضووح [29]سووم  (7~5)العديد من الدراسووات التي تشووير إلى أن الانتشووار المثالي للكريم يتراوم 

 .( نتائج فحص الامتداد عند الفتح4المخطط )

 كانت عينات الأكثر قدرة على الامتداد وتغطية المسووواحة الأكبر، في حين Bكانت عينات الشوووركة 
سوووتحضووور ذو درجة اللزوجة الأقل هي الأقل انتشوووارا . وبالربط مع نتائج اللزوجة فإن الم Dالشوووركة 

 .[30]هو المستحضر الأكثر قدرة على الامتداد. وذلك وفقا  لعدة دراسات

 
 نتائج فحص الامتداد لكريمات الكلوتريمازول عند الفتح (4)الشكل 

 :خلال فترة الدراسة

ير ذلك بانخفا  لزوجة المستحضر سزادت قيم قطر الانتشار في جميع العينات، ويمكن تف 
 فحص الامتداد عند الفتح وبعد ثلاثة أشهر.( نتائج 5. يوضح المخطط )بمرور الوقت
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 نتائج فحص الامتداد خلال عمر الاستخدام (5)الشكل 

 نتائج فحص درجة الحموضة 4.5
ضووووبط درجة حموضووووة المسووووتحضوووورات الجلدية بحيث تحافظ وهو فحص مهم حيث من الضووووروري 

على فعاليتها وثباتها من جهة، وتكون قريبة من درجة حموضووووووووة الجلد كي لا تسووووووووبب أي تهيج أو 
 تخري  للجلد.

لا توجد قيمة دستورية لدرجة حموضة مستحضرات الكلوتريمازول، لكن قيمة درجة الحموضة التي 
 . [18]7~4 يتحملها الجلد هي

 عند الفتح: 

أعلى  Aحيث امتلكت كريمات الشوووركة ،المسوووتحضووورات المدروسوووة تفاوتت قيم درجة الحموضوووة بين
نتائج درجة  (6)ويوضوووح الشوووكل هي الأخف   Bدرجة حموضوووة في حين كانت كريمات الشوووركة 

حظ حدة بينما لُو لم يُلاحظ وجود اختلاف ملحوظ بين طبخات الشوووووووركة الواو . عند الفتح الحموضوووووووة
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زى ذلك لاختلاف السواغات المستخدمة عالشركات المدروسة. قد يُ  مستحضرات د اختلاف بينوجو 
 بين الشركات.

 :خلال فترة الدراسة

وحظ انخفا  بسيط بدرجة الحموضة في معظم المستحضرات المدروسة، وقد يعزى السبب لُ  
 إلى:

 .[31]وتريمازوللانخفا  تركيز مواد ذات طبيعة قلوية مثل الك -
 .A[32]إنتاج مستقلبات ذات طبيعة حمضية نتيجة النمو الميكروبي في عينات الشركة  -

 

 عند الفتح نتائج فحص درجة الحموضة للمستحضرات المدروسة (6)الشكل 
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 بعد ثلاثة أشهر نتائج فحص درجة الحموضة للمستحضرات المدروسة (7)الشكل 
 نتائج فحص المقايسة 4.6

وحساب  لها مة نظامئملااختبار  لطريقة الدستورية وذلك بعد إجراءوفقا  لتمت مقايسة المستحضرات 
 .2[19]أقل من الذي كان الانحراف المعياري

  عند الفتح:

احتوت جميع المستحضرات على النسبة المئوية المسموم بها، حيث حدد دستور الأدوية الأمريكي 
 (8)ويوضح الشكل  .[19]%110.0-%90.0النسبة المئوية المسموم بها لمستحضرات الكريم 

  .النسبة المئوية لتركيز

 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

CA1 CA2 CA3 CB1 CB2 CD1 CD2

pH

العينات

نتائج فحص درجة الحموضة 

عند الفتح GHPثلاثة أشهر مع  GHPثلاثة أشهر دون 



 يمات الكلوتريمازول المسوقة محلياً خلال عمر الاستخداممراقبة جودة كر

100 
 

 

 النسبة المئوية لتركيز المستحضرات المدروسة (8)الشكل 

 خلال فترة الدراسة

 Aحافظت العينات على نسبة من المادة الفعالة ضمن الحدود الدستورية )باستثناء عينات الشركة  
ث انخفا  بسيط و حددون مراعاة ممارسات النظافة الجيدة( مع  CD1بشرطي الاستخدام والعينة 

ركيز الكلوتريمازول في معظم مسوووووتحضووووورات الكريم، وكانت أكبر نسوووووبة انخفا  في العينات تفي 
CA3وCA1ريم ع مستحضرات كيوهي العينات التي أبدت أكبر نمو جرثومي وفطري. فخرجت جم

 الكلوتريمازول. للنسبة المئوية لتركيزمن الحدود الدستورية المسموم بها  Aالشركة 

 ةوبالمقارنة بين شوووووووورطي الاسووووووووتخدام: لُوحظ أن العينات التي لم يتم فيها مراعاة ممارسووووووووات النظاف
تم فيها  مقارنة  بالعينات التيبشوووووووكل طفيف  أكبر معظم عيناتها الجيدة كانت نسوووووووبة الانخفا  في

نتائج مقايسوووووة المسوووووتحضووووورات خلال عمر  (9)مراعاة ممارسوووووات النظافة الجيدة. يوضوووووح الشوووووكل 
نتائج مقايسوووة المسوووتحضووورات خلال  (10)الاسوووتخدام مع مراعاة ممارسوووات النظافة الجيدة والشوووكل 

 عمر الاستخدام دون مراعاة ممارسات النظافة الجيدة.

 قد يُعزى سبب الانخفا  إلى:
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وزملااه تم تفسووير  Batubaraحدوث تخرب للكلوتريمازول ليعطي منتجي تخرب فحسووب  -
سوووووووووووووبووب انخفووا  تركيز الكلوتريمووازول في عينووات الكريم إلى حوودوث تخرب لوور ليعطي 

ذ هما الايميدازول و )أورتوكلوروفينيل(ثنائي فينيل ميتانول، إ منتجي لتخرب الكلوتريمازول
من تخزين عينات  بعد ثلاثة أشوووووووهر LC-MS/MSتم الكشوووووووف عنهما باسوووووووتخدام جهاز 

 .صيغ نواتج التخرب (11) ح الشكليوض .[33]الكريم
  أنواع ملك فعالية ضد بعيمازول باعتباره مضاد فطري واسع الطيف وير استهلاك الكلوت -

 .[14]مالجراثي
 

 

  GHPنتائج مقايسة الكلوتريمازول مع مراعاة  (9)الشكل 
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 GHPةمقايسة الكلوتريمازول دون مراعانتائج  (10)الشكل 

 

 

 نواتج تخرب الكلوتريمازول( صيغ 11الشكل )

 نتائج الفحوص المكربيولوجية 4.7
 عند الفتح
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كانت جميع المسووتحضوورات خالية من النمو الجرثومي والفطري باسووتثناء مسووتحضوورات كريم الشووركة 
A .التي أبدت نمو جرثومي وفطري وكان ضمن الحدود المقبولة 

 قد يعزى سبب خلو المستحضرات من النمو الميكروبي إلى: 

طبيعة المادة الفعالة المضوووووووووووادة للفطور وامتلاكها فعالية ضووووووووووود بع  أنواع الجراثيم إيجابية الغرام 
[14]. 

 .[31]فعالية المادة الحافظة ونظام الحفظ المستخدم في الصيغة

 .GMP [34]اتباع قواعد مماراسات التصنيع الجيد 

در: المواد الخام، الماء، قد يعود إلى عدة أسوووباب ومصوووا Aأما سوووبب تلوث مسوووتحضووورات الشوووركة 
 .[35] العمال، بيئة الإنتاج ) درجة الحرارة، الرطوبة النسبية والهواء( و العبوات والتغليف

 

 خلال فترة الدراسة

حافظت جميع المسووتحضوورات على خلوها من النمو الجرثومي والفطري باسووتثناء مسووتحضوورات كريم 
خارج  CA3و CA1تصوووووووووبح العينة. A. وتزايد النمو الميكروبي في كريمات الشوووووووووركة Aالشوووووووووركة 

على  Saadوهذا يتوافو مع دراسووووووووووووووة افوو دسوووووووووووووتوريا  بعد ثلاثة أشوووووووووووووهر وهذا يتالحدود المقبولة 
مع .وقد ترافو ذلك [36]مسوووووووووووتحضووووووووووورات التريتينوئين حيث تزايد فيها النمو المكروبي بمرور الزمن

 13و12يوضووووح الشووووكل  حدود النسووووبة المئوية لتركيز مادة الكلوتريمازول..خروج هذه العينات من 
 على التوالي. Aالتعداد الفطري والجرثومي لعينات الشركة 
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التي لم يتم فيها مراعاة  Aعينات كريمات الشوووووووووووووركة  توبالمقارنة بين طريقتي الاسوووووووووووووتخدام امتلك
ينات التي تم فيها مراعاة ممارسووووووووووووووات ممارسووووووووووووووات النظافة الجيدة نمو مكروبي أعلى قليلا  من الع

 النظافة الجيدة.

 Mannitol Saltولم يشووواهد نمو مسوووتعمرات بلون كريمي محاط بهالة صوووفراء على وسوووط 
Agar وهد نمو مسوووووووووووتعمرات  مما يدل على عدم وجود جراثيم المكورات العنقودية، بينما شوووووووووووُ
 .الزائفة الزنجارية وجودمما يدل على CA3في العينة  Cetrimideمفلورة على وسط خضراء

 

 A ( التعداد الفطري في عينات الشركة12الشكل )
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 A ( التعداد الجرثومي في عينات الشركة13الشكل )

 الاستنتاجات 5

 ند ع احتوت جميع المستحضرات المدروسة على نسبة المادة الفعالة الموسومة على العبوة
ات نبالإضووووووووافة إلى ذلك كانت العيبولة، الفتح، وتمتعت بمواصووووووووفات حسووووووووية وفيزيائية مق

 التي أبدت نمو مكروبي. Aخالية من المكروبي باستثناء كريمات الشركة 

 حافظت المسوووتحضووورات المدروسوووة على جودتها  )بعد ثلاثة أشوووهر( خلال عمر الاسوووتخدام
وذلك في كلا شرطي  التي خرجت عن الحدود المسموحة بهاو  Aالشركة  اتباستثناء كريم

 .الاستخدام

 لنظافة ممارسووات ا المقارنة بين شوورطي الاسووتخدام فإن المسووتحضوورات التي تم فيها مراعاةب
 .نسبيا   حافظت على جودتها بشكل أفضل (GHP)الجيدة
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 التوصيات 6

أهمية اتباع قواعد الاسوووتخدام النظيف أثناء الاسوووتخدام. حيث أنها سووواهمت  ضووورورة •
دور  ومن هنا يأتي .نسووبيا   بشووكل أفضوولالحفاظ على المسووتحضوورات المدروسووة في 

الصوووووويادلة بإرشوووووواد المرضووووووى حول طريقة الاسووووووتخدام الصووووووحيحة المسووووووتحضوووووورات 
 الموضعية. 

إجراء دراسوووووووة مقارنة بين الأشوووووووكال الصووووووويدلانية المتوفرة لمادة الكلوتريمازول خلال  •
 .عمر الاستخدام

وخلال  أخرى ذات اسووووتخدام شووووائع عند الفتحدراسووووة جودة مسووووتحضوووورات موضووووعية  •
 عمر الاستخدام.
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