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 شروط النشر في مجلة جامعة البعث 
 الأوراق المطلوبة: 

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

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

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

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

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

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

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

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

 مقدمة  -1
 هدف البحث  -2
 مواد وطرق البحث   -3
 النتائج ومناقشتها ـ  -4
 الاستنتاجات والتوصيات .  -5
 المراجع.  -6



5 

 –التربيــة   -الاقتصـاد –الآداب )  يـتم ترتيـب البحـث علـى النحــو الآتـي  بالنسـبة لكليـات -
 ة الموسيقية وجميع العلوم الإنسانية(:التربي –السياحة  –الحقوق  

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

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

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

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

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

 البحث إلى صاحبه.
تقـديم أي بحـث للنشـر فـي المجلـة يـدل ضـمناً  علـى عـدم نشـره فـي أي مكـان   ـر, وفـي  -9

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

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

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

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

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

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

 بالبحث ضمن المجلة.
 مثال على ذلك: 

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

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

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

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

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

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

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

 . من كافة الباحثين
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 المحتوى
 

 الصفحة  اسم الباحث  اسم البحث 

الوجهية   للزرعات الدقة البعدية تقييم 
المصنوعة من مادة  

polyetheretherketone   بتقنية
 في اصلاح تشوهات الطباعة ثلاثية الابعاد 

 الوجه و الفكين 
 

 د.حكمت يعقوب 
 د.علي خليل 

 احمد فايز احمد 
 

11-46 

ات في  ن يكلياالكشف عن متبقيات التتراس
الفروج في محافظة ريف دمشق   كبدعينات 

 سورية  –
 

 د. عبد الكريم حلاق 
 ط. ب. احمد قويدر   

 47-70 

السريري للتيجان المصنوعة   نسبة النجاح 
والمثبتة على   Press   E.maxمن

 الأرحاء بعد مرور خمس سنوات 
 

 82-71 رنا عيسى دلول  د. 

قييم معالم الجودة  تدراسة مقارنة ل
  مستحضراتلة  التكنولوجية والميكروبيولوجي

وفق طبعات من    العينية التوبرامايسين 
 دساتير دوائية مختلفة 

 

     الأحمدد. يوسف 
 ريم رجب  

83-134 
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الوجهية المصنوعة  للزرعات الدقة البعديةتقييم 
بتقنية  polyetheretherketoneمن مادة 

 في اصلاح تشوهاتالطباعة ثلاثية الابعاد 
 الوجه و الفكين  

 
 ***احمد فايز احمد  **د.علي خليل   *د.حكمت يعقوب

 
 ملخص

الوجهية المصنوعة من مادة    تقييم دقة طباعة الزرعات: تهدف هذه الدراسة الى    الهدف
polyetheretherketone    بتقنية الطباعة ثلاثية الابعاد في اصلاح تشوهات الوجه و

 . الفكين . 
البحث من  :    مواد و طرائق البحث مرضى يعانون من تشوهات على   10تألفت عينة 

في قسم جراحة الفم والوجه والفكين في   2021و  2020بين عامي و ذلك مستوى الوجه 
الجامعي   المرضى    –اللاذقية    –مشفى تشرين  المقطعي  سوريا .خضع جميع  للتصوير 

في   مقطع  200اكثر من ( توفر عدد كبير من المقاطعبشرط باستخدام جهاز   المحوسب
, ثم تم اجراء تصميم للزرعة    bit  64ملم بدقة    1كل محور( و سماكة المقطع اقل من  

المصم  بين  بالتنسيق  المطلوبة  ذلك  الوجهية  بعد  الجراحي  الفريق  و  الزرعة  م  طباعة  تم 
من خلال المقارنة     ثم قياس دقة أبعاد الزرعة المطبوعة  peekالوجهية النهائية من مادة  

الاعمال ثم إجراء    ,  بين التصميم الافتراضي للزرعة و المسح الضوئي للزرعة المطبوعة
للمرضى تحت التخدير العام وفق المدخل الجراحي المناسب و تثبيت    الجراحية للمرضى

 باللزوم الدوائي المناسب . الزرعات بواسطة براغي التيتانيوم  مع تغطيتهم  



الوجهية المصنوعة من مادة   للزرعات الدقة البعدية تقييم  polyetheretherketone بتقنية   
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±  :    النتائج  فرق  متوسط  عن  الأبعاد  لدقة  الكمي  التقييم  ±    0.02بمقدار    SDكشف 
0.58   ( الفرق  متوسط   ، يبلغ  Q3إلى    Q1مم  ، 0.13إلى    0.14-)  0.15-(  مم   )
مم. توضح هذه النتائج أن دقة الأبعاد الكلية الزرعة الوجهية    0.35قدرها    RMSوقيمة  

بتقنية   المطبوعة  سريريًا    FDMالنموذجية  المقبول  النطاق  ضمن  كانت  الأبعاد  ثلاثية 
 لاستخدامه في عمليات إعادة البناء القحفي الوجهي. 

 
المصنعة   الزرعات   _ الوجهية  التشوهات   _ الابعاد  ثلاثية  الطباعة   : مفتاحية  كلمات 

 _ دقة الطباعة خصيصا للمرضى _ بولي ايتر ايتر كيتون 
 
 
 أستاذ _ قسم جراحة الفم و الفكين _ كلية طب الاسنان _ جامعة تشرين .*

 أستاذ مساعد _ قسم جراحة الفم و الفكين _ كلية طب الاسنان _ جامعة تشرين . **
 _ قسم جراحة الفم و الفكين _ كلية طب الاسنان _ جامعة تشرين . طالب دراسات عليا )دكتوراه( ***
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Evaluation of the dimensional accuracy 

of  3D printed PEEK facial implants in 

repairing maxillofacial deformities 
Dr. Hikmat Yaqoub*   Dr. Ali Khalil** Ahmed Fayez Ahmed *** 

summary 

Objective: This study aims to evaluate the accuracy of PEEK facial 

implants in repairing maxillofacial deformities. 

Research materials and methods: The research sample consisted of 

10 patients suffering from facial deformities between 2020 and 

2021 in the Department of Oral and Maxillofacial Surgery at 

Tishreen University Hospital - Lattakia - Syria. All patients 

underwent computed tomography using a device provided that a 

number of A large number of sections (more than 200 sections in 

each axis) and the thickness of the section is less than 1 mm with an 

accuracy of 64 bits, then a design for the required facial implant 

was carried out in coordination between the designer and the 

surgical team. The printed implant by comparing the default design 

of the implant and scanning the printed implant, then performing 

surgeries for patients under general anesthesia according to the 

appropriate surgical approach and fixing the implants by titanium 

screws while covering them with the appropriate medication. 

Results: Quantitative evaluation of dimensional accuracy revealed 

an average ± SD difference of 0.02 ± 0.58 mm, a mean difference 

(Q1 to Q3) of -0.15 (-0.14 to 0.13) mm, and an RMS value of 0.35 

mm. These results demonstrate that the overall dimensional 

accuracy of a typical 3D-printed FDM facial implant was within the 

clinically acceptable range for use in maxillofacail reconstructions. 

 

Key words: 3D printing _ facial deformities _ patient spedific 

implants _ polyether ether ether ketone _ printing accuracy 

 
* Professor _ Department of Oral and Maxillofacial Surgery _ Faculty of Dentistry _ 

Tishreen University. 

** Assistant Professor _ Department of Oral and Maxillofacial Surgery _ Faculty of 

Dentistry _ Tishreen University. 

*** Postgraduate Student (PhD) _ Department of Oral and Maxillofacial Surgery _ 

Faculty of Dentistry _ Tishreen University. 
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 مقدمة : 
تمثل العيوب المكتسبة في الجمجمة و الوجه و الفكين تحديًا ترميميًا للجراحين و تنشأ  

هذه العيوب اما بسبب السرطانات أو الرضوح أوالتشوهات الولادية أو الاصابات الانتانية  
و اصبحت الطعوم   1600ظهرت تقنيات الترميم بالطعوم العظمية الذاتية منذ   المعندة. 

بمثابة "المعيار الذهبي" في إعادة بناء عيوب الجمجمة و ذلك بسبب  العظمية الذاتية  
ميزاتها من تكاليف منخفضة وخصائص الحد الأدنى من الرفض .ولكن كميتها المحدودة  
و التشوهات التي ممكن ان تصيب الموقع المانح للطعم و صعوبة تشكيل الطعم بالشكل  

 .  [1]   جديدةالمناسب دفع للبحث عن تقنيات و مواد تعويضية 
( ، والمعروفة أيضًا باسم النمذجة الأولية  3D Printingتم تقديم الطباعة ثلاثية الأبعاد )

( ، لأول مرة في الثمانينيات. خلال العقود الثلاثة  Rapid Prototypingالسريعة )
الماضية ، تم إجراء تغييرات وتطويرات هائلة من قبل العلماء الذين قاموا بتعديل هذه  

التكنولوجيا والمواد المستخدمة فيها . في مجال الجراحة القحفية الوجهية ، تم استخدام  
تعويضات  ال م العظمية ، وتصميم  نماذج جراحية ثلاثية الأبعاد كقوالب لقطف الطعو 

، و طباعة    قبيل العمليات الجراحية الوجهية ، والتشكيل المسبق للصفائح المعدنية
موجهات جراحية لقطع العظام ، و طباعةالجبائر الاطباقية الخاصة بعمليات الجراحة  

 . [2]التقويمية 
ل من وقت العملية ويقلل  ثبت أن استخدام النماذج والموجهات الجراحية ثلاثية الأبعاد يقل

من المضاعفات المرتبطة بها , حيث ان الهدف النهائي لأي إجراء جراحي هو تحسين  
علنت العديد  أ   الشكل والوظيفة للمريض وتقليل نسبة الامراضية خلال و مابعد الجراحة.

مدار  من التطورات التكنولوجية المثيرة والجديدة في مجال جراحة الفم والوجه والفكين على 
 .  [3] السنوات الماضية ، وتعد الطباعة ثلاثية الأبعاد أكثرها حداثة

 أهمية البحث و أهدافه : 
"مقاس واحد لا يناسب الجميع" ، ويجب أن  الطبية الحديثة توجد مقولة في الممارسة 

 . مصممة وفقًا لاحتياجات المريض الفردية  الترميم تكون عمليات 
specific  patientتنبع اهمية البحث من ميزات الزرعات المصنعة خصيصا للمريض

implant (psi)   كونه يتم تصميمها قبل الجراحة وفقًا للشكل والحجم الدقيق للعيب، مما

https://www.google.com/search?sxsrf=AOaemvLvhh6F8_z6fwp0YxVpIIWAcmcCxA:1639775302231&q=patient+specific+implant&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwimkZqD3-v0AhXC8eAKHXRCA4oQkeECKAB6BAgBEC4
https://www.google.com/search?sxsrf=AOaemvLvhh6F8_z6fwp0YxVpIIWAcmcCxA:1639775302231&q=patient+specific+implant&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwimkZqD3-v0AhXC8eAKHXRCA4oQkeECKAB6BAgBEC4
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يسمح بتقصير وقت العمل الجراحي وانخفاض عدد التعديلات أثناء العمل الجراحي،  
الجيدة وكذلك تجنّب الإمراضية  وبالتالي ضمان الاستقرار بعد الجراحة والنتائج التجميلية 

الحدود  للطعم الذاتي او عدم كفاية الطعم الذاتي كما إنّ تشكيل   في الموقع المانح
طعوم الذاتية و/أو الطعوم المغايرة صعب ويستغرق وقتًا  بال  جراحيا المحيطية لعظام الوجه

المختلفة باستخدام مواد   التشريحية طويلًا. يصعب إعادة تشكيل المستويات والمنحنيات 
تصنيعية مغايرة، خاصةً عندما تكون الحافة الحجاجية والجدران م تضمّنة في الخلل  

خصوصا في بلد مثل سوريا كثرت فيه الاصابات الوجهية المعقدة نتيجة الاصابات  ,
اضافة لانتشار حالات الفطر الأسود التي تؤدي لتخرب مناطق واسعة في  الحربية

, بالتالي يجب التأكيد على دراسة دقة الطباعة ثلاثية الابعاد   كية الوجهيةالمنطقة الف
 لتقصي وجود اي عيب في التصنيع قبل التطبيق السريري . 

 هدف البحث : 
  polyetheretherketoneتقييم دقة طباعة الزرعات الوجهية المصنوعة من مادة   

دراسة  من خلال  و الفكين بتقنية الطباعة ثلاثية الابعاد في اصلاح تشوهات الوجه
للزرعة    الضوئيبين التصميم الرقمي النهائي للزرعة الوجهية و المسح ا الانحرافات 

 .  الوجهية بعد طباعتها
 المراجعة النظرية : 

الطباعة ثلاثية الأبعاد هي عملية تصنيعية يتم فيها تصنيع الأشياء بطريقة طبقات أثناء  
البلاستيك أو المعدن أو السيراميك أو المساحيق أو  الصهر أو ترسيب مواد مختلفة مثل 

[حيث يتم إنشاء نماذج مادية  4السوائل أو حتى الخلايا الحية لبناء هيكل ثلاثي الأبعاد ]
من المخططات الرقمية بمساعدة الكمبيوتر في نظام طبقة تلو طبقة ت عرف هذه العملية  

[  5( ]AMو التصنيع الإضافي )( أSFFأو تقنية الشكل الحر الصلب )  RPأيضًا باسم 
[6[  ]7[ ]8   .] 

[.  10[ ]9عامًا ] 40تعد تقنيات الطباعة ثلاثية الأبعاد ليست بجديدة وهي موجودة منذ 
، وفي   1986في عام  Charles Hullتم تقديم هذه التقنية واختراعها لأول مرة بواسطة 

هياكل البولي يوريثين  البداية تم استخدامها في صناعة السيارات والهندسة لتصنيع 
عبارة "الطباعة  Hull[. في الأصل ، استخدم 11لمختلف النماذج والقطع والأدوات ]
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، والتي يطلق عليها   4,575,330الحجرية المجسمة" في براءة الاختراع الأمريكية رقم 
"جهاز لإنتاج أشياء ثلاثية الأبعاد بواسطة الطباعة الحجرية المجسمة" المنشورة عام  

( دمج طبقات فرعية فوق بعضها  SL. تضمنت تقنية الطباعة الحجرية المجسمة )1986
[  12البعض ، عن طريق معالجة البوليمرات الضوئية مع الليزر فوق البنفسجي ]

، بدأت هذه العملية في التسارع وتم وانتشرت على مستوى العالم    1986[منذ عام 13]
شجع السوق النامي للطابعات ثلاثية الأبعاد  وأثرت على مجالات مختلفة ، مثل الطب. ي

المكتبية على إجراء تجارب واسعة النطاق في جميع المجالات. بشكل عام ،إن  
الاستطبابات الطبية لهذه الطابعات المكتبية هو التخطيط العلاجي ، وتصنيع الأطراف  

اعة  الاصطناعية ، والتدريب الطبي ، واستخدامات أخرى. نظرًا لاستخدامه في صن
 Rapid الاسلحة ، وصناعة الأغذية ، و الادوات و الموجهات الجراحية ، فقد حظي

Prototyping RP  [  14مجال الجراحة في السنوات العشر الماضية ] باهتمام كبير في
و   Brixفي جراحة الفم والوجه والفكين كان من قبل  SL[. إن الاستخدام الرائد لـ 7]

Lambrecht  ا ، تم استخدام هذه التقنية من قبلهم للتخطيط  . لاحقً 1985في عام
  SL، تم استخدام تقنية  1990[. في عام 15للعلاج في الجراحة القحفية الوجهية ]

ومن معه. لعلاج المرضى الذين يعانون من تشوهات قحفية    Mankovichبواسطة  
التصوير  [. حيث استخدموه لمحاكاة التشريح العظمي للقحف باستخدام  17[ ]16وجهية ]

 [. 18( ]CTالمقطعي المحوسب )
لقد اكتسبت الطباعة ثلاثية الأبعاد مؤخرًا سمعة جيدة في مجالات الطب والجراحة   

[، من خلال المساعدة في عمليات إعادة بناء القحف والوجه المعقدة . اليوم ، يمكن  19]
وحالات  أن تستفيد جراحة الوجه والفكين من التصنيع الإضافي في جوانب مختلفة  

[. يمكن أن تساعد هذه التقنية في ثني الصفائح الجراحية قبل العمل 20سريرية مختلفة ]
الجراحي ، وتصنيع قوالب للطعوم العظمية ، وصناعة الزرعات السنية ، وأدلة قطع  

العظم ، و صناعة الزرعات الوجهية والجبائر الإطباقية الخاصة بالجراحات التقويمية  
تقصير مدة الجراحة وتبسيط اتخاذ القرارات قبل العملية وأثناءها. لقد   RP[. يمكن لـ 21]

 عززت هذه التقنيات فعالية ودقة العمليات الجراحية. 
  : عملية التصنيع وأنواع النماذج
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هناك تقنيات مختلفة تم تقديمها للطباعة ثلاثية الأبعاد. تضم تقنيات الطباعة ثلاثية  
( ، نمذجة  EBM( ، الإذابة بشعاع الإلكترون )BJالمازج )الأبعاد المعروفة النفث 

( ، التلبيد  LM( ، العمليات غير المباشرة ، الإذابة بالليزر ) FDMالترسيب المنصهر )
 .SL( ، و PJ( ، النفث الضوئي )MJ( ، نفث المواد ) LSبالليزر ) 

 :Stereolithography  (SL ) الطباعة الحجرية المجسمة
[. تستخدم تقنية  14في أواخر الثمانينيات ] SLة ثلاثية الأبعاد الأولية بدأت تقنية الطباع

SL  تنتج تقنية  الأصلية شعاع ليزر لبلمرة الراتنج في أنماط ثنائية الأبعاد ، .SL  
مجسمات ثلاثية الأبعاد عن طريق معالجة طبقات من بوليمر ضوئي سائل أو من  

الطاقة  لكونها طريقة تصنيع المواد   منخفض UVراتنجات الايبوكسي باستخدام ليزر 
إلى مقطع عرضي لطبقة واحدة من    UVبإسقاط ليزر   SLالمضافة الرائدة. تقوم تقنية 

الراتنج على بوليمر ضوئي مما يؤدي إلى تكوين الطبقة. يتكرر هذا حتى تصنيع جميع  
لطبقة تلو  مناطق المنتج. تستخدم هذه التقنية مرآة لتوجيه الليزر إلى السطح بطريقة ا

الأخرى. علاوة على ذلك ، يقوم الجهاز ثلاثي الأبعاد بإسقاطه على راتنجات السطح.  
 .[ 22يتم هذا الإجراء من القاعدة إلى السطح  ]

[. في الوقت الحاضر  23من الضروري استخراج المواد الزائدة يدويًا من النتيجة النهائية ]
بأنها المعيار الذهبي في التصنيع ثلاثي الأبعاد بدقة إنتاج تصل إلى    SL، ت عرف 
موثوقًا به في إعادة بناء الأطر الداخلية وهو أكثر كفاءة في   SLمم. يعتبر  0.025

 [ 24تصنيع الأجسام الكبيرة ]
[. يشيع  25يجب أن تكون المواد المستخدمة في هذا النظام هشة وخفيفة إلى حد ما ]

يتطلب   SL[. ومع ذلك ، لا يزال 26كريليك والإيبوكسي لهذه الطريقة ]استخدام الأ
التعامل اليدوي بعد التصنيع ، وتستغرق العملية أكثر من يوم لتكتمل. تعد تكلفة تقنية  

SL   أكثر تكلفة من التقنيات الأخرى بسبب المواد المستخدمة ، وتعتبر الطابعة أكثر
إلى حد    SLيتم استخدام . [ 27الخام وصيانة الجهاز ]تكلفة بسبب التكلفة العالية للمواد  

كبير لإنتاج موجهات لحفر الزرعات السنية. تعتبر القدرة على بناء هياكل معقدة  
  1.2ومفصلة ، واستخراج الراتنجات الزائدة دون صعوبة ، والدقة العالية للغاية )~ 

 . SLميكرومتر( من المزايا الرئيسية لتقنية 
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  Fused deposition modeling (FDM)  :منصهر نمذجة الترسيب ال
من حيث أنه يبني النماذج على أساس الطبقة تلو   SLمبدأ مشابهًا لـ   FDMيستخدم  

من بين   FDMالأخرى. عندما يكون هناك نقاش حول الفعالية مقابل التكلفة ، يعتبر 
، يتم بثق   FDM[. في  28أكثر طرق الطباعة ثلاثية الأبعاد للمستهلكين استخدامًا ]

وتتصلب عند   x-yخيوط ذائبة من مادة لدائن حرارية من فوهة تتحرك في المستوى 
مم بعد ظهور  0.1[. يتم خفض لوحة التصميم بمقدار 29الترسيب على لوحة التصميم ] 

كل طبقة مرة أخرى. تتكرر العملية حتى يتم إنتاج المنتج النهائي. إن المواد الخام الأكثر  
(  ABSستايرين ) -بوتادين  -هي مادة الأكريلونيتريل   FDMابعات  استخدامًا في ط

( المعروفة بكونها مكونات أساسية لهياكل السقالات  PLAوحمض بوليلاكتيك )
 المستخدمة في "الطباعة الحيوية".

هي الإعاقة في تشكيل هياكل معقدة وفي   FDMإن المساوئ والعيوب الملحوظة في 
معظم الهياكل التشريحية ذات الأشكال المعقدة. لتصنيع منتج نظيف ، تعتبر الهياكل  

الداخلية المجوفة أو الفتحات ذات النهايات العمياء مزعجة بشكل خاص. جميع طابعات  
FDM الأحادية. ومع ذلك    المنزلية تقريبًا محدودة حاليًا في التصنيع أحادي اللون والمواد

، يمكن التغلب على هذا من خلال تقنية الطرد المزدوج المطورة حديثًا. في هذه التقنية ،  
 يمكن بثق خيطين من ألوان أو مواد مختلفة من رأس طابعة عادي.  

  : Accuracy of 3D printing ثلاثية الأبعاد الطباعةدقة 
خلال ط تحقيقها من  يمكن  دقة  أعلى  الأبعاد في جميع  بشكل عام،  ثلاثية  الطباعة  رق 

حوالي   هي  الثلاثة  تم    0.1  -  0.05المحاور  التي  الصور  دقة  من  أعلى  وهي  مم، 
يتم   الأبعاد،  ثلاثية  للطابعات  بالنسبة  السريرية.  التصوير  بواسطة معظم طرائق  إنشاؤها 

المحور   دقة  مستوى    zاعتبار  دقة  عن  منفصلة  الطبقة(  الشكل    x – y)سماكة  وهو 
 الأكثر شيوعًا لمصطلح "الدقة" الموجود في الأدبيات. 

على غرار سماكة المقطع في أنظمة التصوير الطبي، يمكن اختيار سماكة الطبقة لمعظم  
حيث   الطبي  التصوير  بروتوكولات  غرار  وعلى  بشكل    ؤثرتالطابعات،  المقطع  سماكة 

على   مباشر  بشكل  الطبقة  سماكة  اختيار  يؤثر  الشعاعي،  التصوير  وقت  على  مباشر 
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طبقات  تتبع  إلى  الطباعة  رؤوس  فستحتاج  أرق،  طبقات  اختيار  تم  إذا  الطباعة.  وقت 
 .    [30]أكثر نسبيًا، وستتطلب الطباعة وقتًا أطول نسبيًا

عظم صور التصوير الطبقي المحوري الطبية.  سماكة طبقة الطابعة حاليًا أقل من م  ان
مم؛ طابعات البلمرة الضوئية في    0.4-0.1تطبع طابعات بثق المواد بسماكة نموذجية  

سماكة   ذات  سمكها   0.2-0.02الحوض  يصل  طبقات  طباعة  المواد  لنفث  يمكن  مم؛ 
  0.1و  0.05ميكرومتر؛ وعادة ما تكون سماكة طبقة نفث الرابط السائل بين    16إلى  
حد أعلى، وقد يعتمد هذا الحد الأعلى على المادة المستخدمة لها  الطبقة    ان سماكةمم.  

 للطباعة. 
على سبيل المثال، لا يستطيع الليزر اختراق الريزين الملون بنفس القدر الذي يمكن أن  

الشفاف، وفي كلتا الحالتين يكون عمق الاختراق محدودًا. على الرغم    يخترق به الريزين
المستخدم، إلا أن    بناءً على الريزين  SLAمن ضبط طاقة الليزر تلقائيًا بواسطة طابعة  

يبلغ   بسماكة طبقة قصوى  المثال،  سبيل  قد تسمح، على  للريزين    0.2هناك حدودًا  مم 
مم للريزين الملون. توجد آثار مماثلة في التقنيات الأخرى،    0.1الشفاف وأقصى سماكة  

نفث  نظام  في  المنفوث  السائل  الرابط  بواسطة  للمسحوق  الارتشاح  المثال،  سبيل  على 
 سائل. الرابط ال 

محاور   في  الأبعاد  ثلاثية  الطابعات  معظم  دقة  مستوى  تحديد  على    x – yيتم  بناء 
طابعات   في  المعدات.  دقة  SLSو  SLAمواصفات  تحديد  يتم   ،x-y    حجم خلال  من 

مم تقريبًا لمعظم الأنظمة    0.2إلى    0.1نقطة شعاع الليزر )القطر(، والذي يتراوح من  
يتم تحديدها من خلال دقة جهاز العرض والعدسات  ،  DLPالتجارية. بالنسبة لطابعات  

 وحجم منصة البناء.  
لنقل دقة طابعات   المستخدمة  المقاييس  البوصة )  DLPأحد  النقاط في  (.  dpiهو عدد 

مستوى   دقة  كانت  البوصة،  في  نقطة  دقة  زادت  تحتوي    x – yكلما  أفضل.  للطابعة 
التحكم فيها بشكل فردي من  نقطة يتم    800نقطة في البوصة على    800الطابعة ذات  

أيضًا بشكل شائع لقياس دقة طابعة بثق الرابط السائل    DPIت ستخدم    . مصدر الطباعة  
نقطة في البوصة. الأهم من ذلك،    1200-600ونفث المواد، والتي تقع عادةً في نطاق  
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النماذ طباعة  عادةً  يمكن  لا  أعلاه،  المذكورة  للطابعات  العالية  الدقة  من  الرغم  ج  على 
 .   [30] مم  0.3بنجاح بحجم أقل من 

على تقنية الطباعة وغالبًا ما يعتمد   لأصغر حجم يمكن طباعته بنجاحيعتمد الحد الأدنى 
الأدنى   الحد  يبلغ  المثال،  سبيل  على  المستوي.  داخل  الطابعة  دقة  على  فقط  جزئيًا 

 . SLA( لطابعات x – yضعف حجم بقعة شعاع الليزر )دقة  1.5 لاصغر حجم طباعة
بالنسبة لطابعات نفث المواد وطابعات نفث الرابط السائل، تتميز القطرات المنفوثة بأبعاد  

لحجم   الأدنى  الحد  على  تؤثر  انتشار  وخصائص  قيمة    الطباعةمميزة  يتجاوز    dpiبما 
 المحددة للطابعة.  

عامل ( هي أصغر مقياس يمكن للطابعة ثلاثية الأبعاد إنتاجه وهو  resolutionالدقة )
( ، يمكن أن تكون النماذج دقيقة بقيمة أقل دقة  accuracyواحد فقط يؤثر على الدقة)

(؛ لا يمكن أن يكون  zطبقة المحور    ةكاللطابعة في كل من المحاور الثلاثة )عادةً سم
بسم تعمل  بطابعة  المطبوع  من    0.4طبقة    ةكاالنموذج  لأقل  دقيقًا  مقارنة    0.4مم  مم 

 ب. بالطراز الطبي المطلو 
إلى درجة التوافق بين أبعاد المجسم المطبوع مقارنةً بتلك الأبعاد    accuracyتشير الدقة  

 .    STL [31 ]المطلوبة، أي أبعاد المجسم الرقمي كما هو مخزّن في ملف  
يجب أن تكون النماذج ثلاثية الأبعاد دقيقة ودقيقة للغاية في محاكاة تشريح الرأس والرقبة  

جراحة في  مفيدة  تعرض    لتكون  أن  الدقيقة  وغير  المعيبة  للنماذج  يمكن  والفكين.  الوجه 
[. تتوفر بيانات محدودة حول تقييم دقة النماذج  32التشخيص والتخطيط للعلاج للخطر ]

المطبوعة ثلاثية الأبعاد. يمكن أن تسبب النماذج غير الدقيقة أخطاء كبيرة في التخطيط  
ة ثلاثية الأبعاد بشكل عام على دقة التصوير  [. تعتمد دقة الطابع33للعلاج والمحاكاة ]

لأغراض الطباعة   تقنية التصوير الشعاعي المفضلةهو    CTالمقطعي المحوسب.يعد الـ  
ثلاثية الأبعاد. أثناء الحصول على صور التصوير المقطعي المحوسب ، يجب أن تكون  

( مايمكن  أرفع  شريحة  كل  ]  2-1سماكة  انه[.  34مم(  ذهبي    كما  معيار  تقديم  يتم  لم 
[. تشير الدراسات إلى أن التقنيات المختلفة  33لقياس دقة النماذج الطبية ثلاثية الأبعاد ]

الطباعة ثلاثية   الوجه والفكين باستخدام  بناء هياكل  إعادة  دقة مختلفة في  لها مستويات 
ثية الأبعاد بدقة  ينشئ نماذج ثلا   SLالأبعاد. كما ذكرنا سابقًا ، أشارت التجارب إلى أن  
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متوسط   يتراوح  لنماذج  كبيرة.  نسبة    0.85إلى    0.20من    SLالانحراف  تتراوح  ملم. 
بحث بيتر شيه هسين وتشانغ وآخرون في دقة    .٪  6و    0.6الخطأ في هذه النماذج بين  

SL    الرئيسية المعالم  بين  المسافات  بمقارنة  ذلك  إجراء  تم  الوجهية.  الشذوذات  بنمذجة 
الفرق الإجمالي بين النسخ المتماثلة  جم والنماذج ثلاثية الأبعاد. كان متوسط  على الجما

بين   الجثث  دقة    2.5و    0.8وعينات  أن  وذكروا  المواقع.  جميع  في  تتأثر    SLملم 
المنتج   وتصنيع  ونقلها  البيانات  جمع  مثل  التصنيع  من  مختلفة  مراحل  في  بالمتغيرات 

الغ الأهمية في الجراحة التقويمية للحصول على نتائج  [. تعتبر الدقة أمرًا ب35والصيانة ]
بتقييم    ومن معه  Shaqaidef  بها أفضل من الناحية الجمالية والوظيفية. في دراسة قام 

لـ   من مرضى تقويم الأسنان ، كان متوسط    10دقة الرقاقات المطبوعة ثلاثية الأبعاد 
( مم ،وقد أظهروا أن الخطأ في النماذج المطبوعة  0.09)  0.94الخطأ المطلق للرقاقات  

إلى   الهيكل    1.73ثلاثية الأبعاد يصل  مم وهو أمر كبير وسيؤدي إلى تشويه حركات 
[ قيم  36العظمي   .]Salmi  معه المختلفة عن   ومن  الأبعاد  الطباعة ثلاثية  تقنيات  دقة 

  PolyJetل نموذج ثلاثي الأبعاد. وخلص إلى أن تقنية  طريق قياس الكرات الملحقة بك
 [. 33كانت الأدق بينهم ]
 : للطباعة ثلاثية الابعاد  التطبيقات السريرية

تعد الطباعة ثلاثية الأبعاد متاحة منذ أكثر من ثلاثة عقود. وعلى الرغم من ذلك ، فقد  
عة ثلاثية الأبعاد مفيدة  استفاد الطب من تطبيقها مؤخرًا ، يمكن أن تكون النماذج المطبو 

في جوانب مختلفة من جراحة الوجه والفكين مثل القوالب والجبائر والزرعات المصممة  
[. يمكن أن تقلل هذه النماذج من مدة الجراحة وأن تعزز النتائج.  21خصيصًا وغيرها ]

مفيدة جدًا لكل من الطبيب والمرضى في التخطيط للعلاج   RPيمكن أن تصبح تقنية 
مريض على حدة. توسعت الاستخدامات الطبية للطابعات ثلاثية الأبعاد بعد  لكل 

التطورات الأخيرة في هذه الأنظمة. في جراحة الفم والوجه والفكين ، تم استخدام طرق  
الطباعة ثلاثية الأبعاد لأغراض مختلفة بما في ذلك تصنيع العظم وعلاج التشوهات  

 [.  37القحفية الوجهية ]
   اد في جراحة الفم والوجه والفكين في جراحة الرضوض  الطباعة ثلاثية الأبع تطبيق و يتم  
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إعادة   و, [ 40] التعويضات الوجهية كما تسخدم في [ , 39] [ و الجراحة التقويمية 38]
, اضافة  إعادة التصنيع الوجهي المعقد [ و18( ]TMJبناء المفصل الصدغي الفكي )

 [ 41]  و تسهيل شرح الحالة الطبية للمريض  بيعلم الجراحي و التدريب الطللت
البولي إيثر إيثر كيتون  و من اهم المواد المستخدمة في الطباعة ثلاثية الأبعاد هو 

(PEEK . ) 
 ( : PEEKالبولي إيثر إيثر كيتون )

بلون   بوليمرية  صناعية  للأبيضمادة  الجراحة   مائل  في  حيوية  كمادة  استخدامها  يتم 
عديدة  سنوات  منذ  ]42]العظمية  حول  [43[  انصهار  نقطة  لها  بلورية  شبه  مادة  تعد   .

إما عن طريق إضافة المونومرات الوظيفية )ما     PEEKيمكن تعديل  درجة مئوية.  335
ال تفاعلات كيميائية مثل  البلمرة بواسطة  بعد  تعديلات ما  أو  البلمرة(  سلفنة والَأمْيَنَة  قبل 

 .  [44]والنترتة
جيجا    4-3وتبقى الخاصية المفيدة الرئيسية لهذه المادة أن معامل يونغ السفلي )المرن( )

البشرية   العظام  في  هو عليه  مما  قريب  تعديل  [45]  باسكال(  يمكن   .PEEK    بسهولة
ون إلى  عن طريق دمج مواد أخرى، على سبيل المثال يمكن أن يؤدي دمج ألياف الكرب

جيجا باسكال . يتميز التيتانيوم وسبائكه بمعامل مرونة    18زيادة معامل المرونة حتى  
يمكن   والفشل.  الإجهاد  من  الحماية  ظاهرة  حدوث  عنه  وينتج  العظام  من  بكثير  أعلى 

[  46]المقوى بالكربون بمعامل العظم القشري وعاج الأسنان  PEEKأيضاً مقارنة معامل  
لذلك يمكن أن ي ظهر البوليمر حماية من الإجهاد أقل عند مقارنته بالتيتانيوم الذي    [47]

مماثلة أيضاً لخصائص    PEEKيستخدم كمادة زراعة. إضافة الى أن خصائص الشد لـ  
 ، مما يجعلها مادة ترميمية مناسبة بالنظر إلى خصائصها الميكانيكية. [48] العظا

استخدا فإن  التيتانيوم،  عكس  محدودة    PEEKم  على  لايزال  العظمي  التطعيم  في 
الحيوي  [49]للغاية النشاط  لتحسين  الأبحاث  من  م عتبرة  أعداد  إجراء  تم  وبالتالي،   .

. هناك عدد من الطرق التي تم اقتراحها لتحسين النشاط الحيوي  PEEK  [50  ]لغرسات  
  باستخدام طعم عظمي صناعي من هيدروكسيل   PEEKبما في ذلك طلاء    PEEKلـ  

، مما يؤدي الى زيادة خشونة السطح وتحسين الخواص الكيميائية    [48] [51] الأباتيت
 .   وزيادة دمج الجسيمات النشطة بيولوجياً  [52]
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 لإعادة بناء الوجه والقحف :  PEEK_ زرعات 
يتطلب التعقيد التشريحي لمناطق الوجه والفكين والقحف ترميم الجبهة والجدران الحجاجية  
مثل   الحيوية  المواد  فإن  وبالتالي،  جيدة.  وجمالية  وشكلية  وظيفية  ونتائج  مثالي  بتناسق 
شبكة التيتانيوم أو ميثيل ميثاكريلات، المستخدمة إلى حد كبير لتصحيح عيوب القحف،  

لإعا مناسبة  الحجاجيغير  الجدار  بناء  في    .   [53]دة  العظمية  الطعوم  كذلك  تعتبر 
بناء  أثناء إعادة  الصعب تحديد محيطها  التشكيل ومن  الحرقفية صعبة  القمة  الضلع أو 
في   العظم.  ارتشاف  يحدث  أن  أيضاً  ويمكن  الصدغية،  الحجاجية  الأمامية  العيوب 

ادة بناء القحف والمركب الفكي  كمادة لإع  PEEKالسنوات القليلة الماضية، دخلت مادة  
 . [ 55[ ]54]الوجهي 

مادة   لتطبيق  الأولى  السريرية  الحالات  إحدى  عن  الإبلاغ  بناء   PEEKتم  إعادة  في 
الباحثين   الباحثون       2007وآخرون في عام    Scolozziالقحف بواسطة  حيث وصف 
ممة المص  PEEKصدغي معقدة باستخدام زرعة    -أمامي    -حالة إعادة بناء حجاجي  

وآخرون    Kim. بعد ذلك بعامين أشار الباحثون  [ 48]  (PSI)بالحاسوبة خاصة بالمريض  
( زرعات  2009عام  باستخدام  عيوبهم  بناء  إعادة  تمت  مرضى  أربعة  من  سلسلة  الى   )

PEEK    العمل بعد  فترة  خلال  المرضى  حالة  الباحثون  تابع  لهم.  خصيصاً  المصممة 
ني أي من المرضى من مضاعفات متعلقة بالزرع  شهراً. لم يعا  20إلى    16الجراحي من  

بعد   ممتازة  ووظيفية  جمالية  نتائج  لديهم  وكان  التموضع  سوء  أو  النز  أو  الانتان  مثل 
 الجراحة. 

بوصف حالة سريرية معقدة للغاية تم فيها بنجاح   [ 56]وآخرون  Goodsonقام الباحثون 
مكونة من قطعتين لإعادة بناء كسر في الحافة الحجاجية وقاع    PEEKاستخدام زرعة  

 . الحجاج ومركب وجني متسطح 
عام   الباحثون    2014في  وموثوق    [ 57]وآخرون   Jalbertقام  بسيط  بروتوكول  بتطبيق 

باستخدام   مثالية  أولية  بناء  إعادة  للمريض    PEEKزرعة  لإجراء  خصيصاً  المصنوعة 
أنه  إلى  الحجاجية. وتوصلوا  الأمامية  المنطقة  في  الكبيرة  للآفات  استئصال  أثناء إجراء 
جمالية   نتائج  مع  الأمامية  الحجاجية  المنطقة  في  وواسع  كبير  استئصال  إجراء  يمكن 

 برع. ووظيفية ممتازة مع تقليل وقت العملية وتجنب انتشار المرض في موقع المت 
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الباحثون   سبع    Lethausقام  في  التوالي.  على  مريضاً  عشر  اثني  بمعالجة  وآخرون  
مخرطة،   بوساطة  تصنيعها  تم  والتي  الطلب  حسب  التيتانيوم  زرعات  إدخال  تم  حالات 

زرعات   إدخال  تم  حالات  أربع  تيتانيوم    PEEKوفي  زرعة  إدخال  تم  واحدة  حالة  وفي 
الإلكترونية.   الليزر  بأشعة  الخصائص  مذابة  أن  السريرية  الدراسة  هذه  أظهرت  وقد 

لـ   المرونة    PEEKالميكانيكية  خصائص  وتوفر  القحف.  عيوب  بناء  لإعادة  مناسبة 
لـ   الطاقة  حماية  PEEKوامتصاص  التيتانيوم،  من  أكثر  بالعظام  شبيهة  تكون  والتي   ،

 . [ 58]أفضل لعملية رأب القحف للمرضى مقارنة بالتيتانيوم 
  6بإجراء دراسة بأثر رجعي لمدة    [59]وآخرون    O’Reillyم الباحثون  قا   2015في عام  

تلقوا   مريضاً  عشر  تسعة  لدى  القحف  رأب  لعمليات  القحف    22سنوات  رأب  عملية 
القحفية  PEEKباستخدام   الإصابة  كانت  المحوري.  الطبقي  التصوير  على    المعتمدة 

، بسبب وعائي في  6/19مريضاً، نتيجة ورم في    10/19ناتجة عن رض )إصابة( في  
صفيحة  2/19 احتاجت  واحد.  مريض  في  دماغية  سكتة  ونتيجة   ،PEEK    في تعديلًا 

حالات.  زرعة     أربع  باستخدام  البناء  إعادة  بعد  الجراحة  لإعادة  مرضى  ثلاثة  خضع 
PEEK  زرعة استخدام  أن  الباحثون  استنتج   .PEEK    تقنية باستخدام  المصنعة 

CAD/CAM     لإعادة بناء القحف له العديد من المزايا: سهولة التركيب مع دقة تشريحية
الزرعة   تعديل  يمكن  كما  العملية،  أثناء  المحتمل  الوقت  توفير  جمالية،  ونتائج  ممتازة 

 . بسهولة في غرفة العمليات 
 طرائق البحث و مواده : 

مرضى يعانون من تشوهات على مستوى الوجه لعمليات ترميم بواسطة   10خضع 
بين    وفق نظام الطباعة ثلاثية الابعاد    peekوجهية مصنوعة من مادة ال زرعات  
في قسم جراحة الفم والوجه والفكين في مشفى تشرين الجامعي  2021و  2020عامي 

 سوريا .   –اللاذقية  –
 معايير القبول : 

مرضى الرضوض في المنطقة الفكية الوجهية الذين يعانون من عيوب نقص مادي  
 . بالنسج الصلبة  
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مرضى الأورام  الذين تعرضوا لاجراء جراحي سابق في منطقة منطقة الحجاج و الفك  
 وي و الذقن و نتج عنه نقص مادي في العظم . العل

 تشوهات كبيرة في عظام الوجه .  عنه  الذي نتجمرضى الفطرالأسود 
 حالات تراجع الذقن الشديدة. 

 مرضى التشوهات الولادية. 
 مرضى متلازمة نقص نمو نصف الوجه  

 معايير الاستبعاد :  
 مرضى الأورام في طور الشفاء . 

 ن في المنطقة المستقبلة للزرعة الوجهية . مرضى يعانون من وجود انتا
 _ المراحل العملية : 

الحصول على الصور الشعاعية  _1
المحوسبة قبل الجراحة والتخطيط الجراحي  

 الافتراضي: 
للتصوير المقطعي  خضع جميع المرضى 

باسنخدام جهاز    المحوسب بالمحاور الثلاث
Toshiba Slice CT Scanner - 

Imaging     توفر عدد كبير من المقاطعبشرط 
في كل محور( و   مقطع 200اكثر من (

 ( 1الشكل )                   .  bit  64ملم بدقة  1المقطع اقل من سماكة 
بالنسبة لنمذجة البيانات التشريحية ، تم إنشاء النماذج التمثيلية للبيانات التشريحية  

للمريض التي تم الحصول عليها بتنسيق التصوير  الصور الشعاعية للمريض بناءً على  
                          بالمحاور المقطعي المحوسب( من بيانات المسح DICOMالرقمي )
ملم اعتمادًا على   0.6و  0.3مقطع تتراوح بين  بسماكة DICOM. في تنسيق  الثلاث  

( لتجميع  EXoCad®المنطقة التشريحية. تم استخدام برنامج برمجيات النمذجة الطبية )
ة ثم إنشاء نموذج  سهمية ، والإكليليال حورية ، وا المبالمستويات    DICOMبيانات 

 .  SLTبصيغة  للمنطقة التشريحية  (1الشكل ) افتراضي ثلاثي الأبعاد

http://www.advancedimagingsouthbay.com/services-ct-scan.html
http://www.advancedimagingsouthbay.com/services-ct-scan.html
http://www.advancedimagingsouthbay.com/services-ct-scan.html
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لمناقشة شكل التصميم  و المهندس الطبي المسؤول عن التصميم   الفريق الجراحيالتقى 
وأي تعديلات مطلوبة مع تحديد مناطق توضع براغي التيتانيوم الخاصة بتثبيت الزرعة  

الشكل    للموافقة عليه الفريق الجراحيالوجهية ،  ومن ثم تم إرسال التصميم النهائي إلى ا
(2 ) . 

الطابعة وإرساله إلى   STLتم تصدير النموذج الافتراضي النهائي للزرعة الوجهية كملف 
 . ثلاثية الأبعاد 

 
                                     

 التصميم النهائي للزرعة الوجهية (2الشكل )
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 الطبية  peekخيوط  : 4الشكل الطابعة المستخدمة في الدراسة       : 3الشكل 
 

دراستنا  الطابعة_   في  -PEEK 3D Printerهي  )  3الشكل  (   المستخدمة 
kuma Katna HT 

 عملية الطباعة: _2
مادة   من  النهائية  الوجهية  الزرعة  تصنيع   peek  ( vestakep filament)تم 

 PEEK 3D Printer-kuma Katna HTباستخدام طابعة ثلاثية ابعاد من نوع  
حيث     طبيعية  ,  ألياف  الطباعة  لعملية  كيتون  ايثر  ايثير  البولي  ألياف  ت نتج 

1,75mm    المصنعة )الشركة  الطبيّة  الدرجة  (    Evonik Germanyمن 
و    g/cm3 1,30.هذا الخيط عبارة عن بوليمير نصف بلوري بكثافة  )   4الشكل(

بة و المتانة  القوّة و الصلاب   يتميز.مع مقاومة كيميائية ممتازة ,     97mpaقوّة شد  
الانحلال   ضد  للغاية  مستقر  و  غاما  أشعة  مع  جدّاً  متوافق  أنّه  إلى  بالإضافة   ,

 المائي و قابل للتعقيم . 
الحاسوب   بمساعدة  مصمم  الأبعاد  ثلاثي  بنموذج  الطباعة  عملية   (CAD)تبدأ 

حيث    CADمن برنامج السوفت وير للتصميم    SLTللزرعة و يتم تصديره كملف  
بواسطة برنامج التحليل الحاسوبي إلى طبقات أفقية بارتفاع    SLT ي شرّح ملف ال

 الطبقات المحدد في آلة الطباعة ثلاثية الأبعاد .
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يتم    x , yتتبع الفوهة نموذج خطوط المسح في خطة   و تشكّل طبقة , لاحقاً : 
و يتم بثق الطبقة    Zينخفض سرير العمل في اتجاه  الانتهاء من توضّع الطبقة ثم  

 الجديدة . 
ثلاثي   العنصر  و  المعقدة  التشريحيّة  الهندسة  مع  الهياكل  أو  الداعمة  البنى  تدرج 
تلو الأخرى بحيث تندمج   الداعمة حيث تتم طباعته الطبقة  البنى  الأبعاد متضمناً 

 الطبقات معاً . 
مثبّت خاص  يطبّق على شكل رذاذ  وضع  لتأمين   يتم  البارد  الطباعة  إلى سرير 

 الالتصاق قبل الطباعة . 
بها  الموصى  الطابعة  سرير  درجة حرارة  تكون  بحيث  مغلقة  بأكملها  الغرفة  تكون 

درجة    400درجة مئوية و درجة حرارة الطباعة يمكن أن تصل إلى    100حوالي  
 مئوية .  
ع مثال مطبوع من م   peek( ي ظهر الزرعة الوجهية المطبوعة من مادة  5الشكل )

 للهيكل العظمي الداعم للمريض  الريزين
 
 

 

 

 

 

 

                                     

 

 

 

 ( الزرعة الوجهية المطبوعة 5الشكل )
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بتقنية    _3 المطبوعة  الوجهية  للزرعة  والانحرافات  الأبعاد  دقة  ثلاثية   FDMتقييم 
 : الأبعاد 

تصوير   المطبوعة تم  الوجهية    الزرعة 
 MEDITباستخدام نظام مسح ضوئي ) 

T710  )( 6الشكل  )  وتم تحويل البيانات
إلى   إنشاؤها  تم  التي  الأبعاد  ثلاثية 

ملف   الانحرافات  STLصيغة  لتقييم   .
الكلية   الدقة  وتقييم  للزرعة  البعدية 

 ،  الوجهية المطبوعة
 

 ( 6الشكل )                                       
 (.  matic medical 13.0)  ثم تم إجراء تحليل مقارنة ثلاثي الأبعاد للأجزاء

    وتم استخدام خوارزمية أقرب نقطة تفاعلية 
لحساب المسافة النقطية المغلقة بين شبكتي السطح ثلاثي الأبعاد )المخطط والفعلي(.   

التطابق النوعي والكمي أو    تم استخدام خريطة مسافة السطح المرمزة بالألوان لفحص  
بين   التطابق  الوجهيةعدم  له  الزرعة                                     .   مطبوعةوال  االمخطط 

 ( لتقدير إجمالي الانحرافات ثلاثية الأبعاد. RMSتم استخدام قيمة جذر متوسط التربيع )
 التعقيم و التغليف : _4

تغليف   ثم  الاوتوكلاف  بواسطة  الوجهية  الزرعة  تعقيم  يتم  الطباعة  عملية  انتهاء  بعد 
 الزرعة . 

 العمل الجراحي : _5
للمرضىتم إجراء   الجراحية  العام  الاعمال  التخدير  الجامعي  تحت  تشرين   في مستشفى 

الزرعة  فحص  تم  وموقعه،   العيب  حجم  على  اعتمادًا  المناسب  الجراحي  المدخل  وفق 
هية للتأكد من ملاءمتها قبل التثبيت وأجريت التعديلات المطلوبة أثناء العملية , وتم  الوج

الشكل    mm  2.0إلى    1.5باستخدام ابراغي التيتانيوم ذات القياس    الزرعة الوجهيةتثبيت  
غرام في الوريد   gAugmentin 1.2, تلقى جميع المرضى جرعة أثناء العملية من  (7)
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تم  Flagyl 0.5gو   وبعدها  الأوغمنتين،  من  جرعتين  الجراحة  بعد  المرضى  وتلقى   .
 عن طريق الفم لمدة اسبوع .   g 0.5و فلاجيل  غ يوميا 1وصف الأوغمنتين 

 

 
 ( ي ظهر المدخل الجراحي و تثبيت الزرعة الوجهية 7الشكل )
 النتائج و المناقشة : 
 وصف عينة البحث : 

 .توزع عينة البحث حسب الجنس: 1
 يبين الشكل الآتي توزع عينة البحث حسب الجنس: 

 
 ( توزع عينة البحث حسب الجنس 1الشكل)

ذكر
30%

أنثى
70%
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% من الاناث ونوضح  30% مقابل  70حيث لوحظ أن غالبية العينة من الاناث بنسبة 
 ذلك بالجدول الآتي: 

 ( توزع عينة البحث حسب الجنس 1الجدول)
 النسبة%  التكرار  الجنس 
 %30 3 ذكر
 %70 7 أنثى 

 
 ويبين الجدول الآتي الإحصاءات الوصفية لأعمار المرضى: 

 ( الاحصاءات الوصفية لعينة البحث 2الجدول)
 Min Max الانحراف المعياري  المتوسط 

29 4.69 22 37 
 

 زرعة ويبين الجدول الآتي حسب الزرعة الوجهية المستخدمة:  14تم تطبيق 
 الوجهية المستخدمة ( توزع عينة البحث حسب الزرعة 3الجدول)

 النسبة%  التكرار  الزرعة 
 28.57% 4 زرعة وجهية مخصصة للذقن 

زرعة وجهية مخصصة لزاوية الفك  

 السفلي 
2 %14.29 

زرعة وجهية مخصصة للفك العلوي  

 والوجنتين 
1 %7.14 

زرعة وجهية مخصصة للفك العلوي  

 والوجنة 
2 %14.29 

 7.14% 1 لوجنةل زرعة وجهية مخصصة 
 14.29% 2 زرعة وجهية مخصصة للفك العلوي 

 7.14% 1 لعظم الانف زرعة وجهية مخصصة 
 7.14% 1 زرعة وجهية للجدار الوحشي للحجاج 
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%  14.29% و28.57زرعة وجهية للذقن بنسبة حيث نلاحظ أن غالبية الزرعات كانت 
%  7.14منها زرعة وجهية لزاوية الفك السفلي أو للفك العلوي والوجنة أو للفك العلوي و

 لكل من الزرعات الأخرى ونوضح ذلك بالشكل: 

 
 ( توزع عينة البحث حسب الزرعة الوجهية المستخدمة2الشكل)

 
مم ،    0.58±    0.02بمقدار    SDكشف التقييم الكمي لدقة الأبعاد عن متوسط فرق ±  

  RMS( مم ، وقيمة  0.13إلى    0.14-)  0.15-( يبلغ  Q3إلى    Q1متوسط الفرق )
النموذجية    0.35قدرها   الوجهية  الزرعة  الكلية  الأبعاد  دقة  أن  النتائج  هذه  توضح  مم. 

نت ضمن النطاق المقبول سريريًا لاستخدامه في  ثلاثية الأبعاد كا  FDMالمطبوعة بتقنية  
 عمليات إعادة البناء القحفي الوجهي.

الإحصائي   البرنامج  استخدام  وبالمقارنة    SPSS V.25تم  القياسات  خلال  من  ولوحظ 
  p-value>0.05مع القياسات الحقيقية  عدم وجود فروق معنوية ذات دلالة إحصائية  

 كما هو موضح بالجدول الآتي. 
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 ( المقارنة بين القياسات الحقيقية والنموذجية 4الجدول)
Q1 Q3 

فرق 

 المتوسطات 
t.test p-value النتيجة 

0.58
± 0.02 

0.59
± 0.13 

0.015 0.437 0.666n.s 
غير دال  

 إحصائيا  

 

 

 : ملحق القياسات 
Q1 Q3 

0.59 0.69 

0.58 0.45 

0.58 0.44 

0.59 0.66 

0.6 0.7 

0.54 0.44 

0.56 0.66 

0.59 0.72 

0.61 0.7 

0.55 0.4 

0.58 0.44 

0.61 0.7 

0.56 0.62 

0.57 0.7 

 

 المناقشة : 
في   التقدم  مع  الحديث.  الطب  ممارسة  في  ثورة  للمريض  المخصص  الطب  أحدث  لقد 

الابعادتقنيات   ثلاثية  الطباعة  و  الطبية  النمذجة  و  استخدام    التصميم  الزرعات  أصبح 
[. أدت  60]  ممتازة    تجميلية و وظيفية   نتائج  للمريض ت ظهر  المخصصةالوجهية القحفية  

الغيرية   التجميلية  الطعوم  استخدام  في  هائلة  زيادة  إلى  التكنولوجية  التحسينات  هذه 
. تم استخدام  تصنيع القحف و جراحات الوجه الترميمية  الخاصة بالمريض في عمليات  

جراحة    PEEKطعوم   موثو   ترميم في  كبديل  الأخرى  القحف  التجميلية  المواد  عن  به  ق 
[ ؛ 63] FDMبواسطة    PEEK[.  أظهرت الدراسات السابقة إمكانية طباعة  62[ ]61]

طعوم   على  الدراسات  فإن   ، ذلك  بتقنية    PEEKومع  المطبوعة  ثلاثية    FDMالقحفية 
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الطباعة   لتقنية  السريرية  والملاءمة  الجودة  نتيجة  من  للتحقق   ، لذلك  محدودة.  الأبعاد 
، أجريت الدراسة الحالية.    POCفي تصنيعها في نقاط الرعاية    FFFثلاثية الأبعاد عبر  

المطبوعة بتقنية   PEEK PSIsالدقة البعدية الخاصة بـ خصائص  قمنا في دراستنا بتقييم
FDM  ثلاثية الأبعاد باستخدام طابعةPEEK  ثلاثية الأبعاد . 

مم ،   0.58±  0.02بمقدار  SDكشف التقييم الكمي لدقة الأبعاد عن متوسط فرق ± 
  RMS( مم ، وقيمة 0.13إلى  0.14-)  0.15-( يبلغ Q3إلى   Q1متوسط الفرق )

مم. توضح هذه النتائج أن دقة الأبعاد الكلية الزرعة الوجهية النموذجية   0.35قدرها 
نت ضمن النطاق المقبول سريريًا لاستخدامه في ثلاثية الأبعاد كا FDMالمطبوعة بتقنية  

مم   2، مع انحرافات إجمالية ثلاثية الأبعاد أقل من  عمليات إعادة البناء القحفي الوجهي
[Chamo et al,2020  كشف التعمق في التحليل للتوزيع المكاني للاختلافات أن .]

الزرعة  على نمط الانحراف يعتمد على حجم وشكل العيب القحفي، والذي انعكس 
عيب تشريحي   ضمن الحالات التي تتضمن  الاكبريمكن تفسير الانحرافات    المطبوعة و

 أكبر في القحف مع امتداد أكبر للانحناء. 
ثلاثية   FDMالمطبوعة بتقنية    للزرعات الوجهيةتشير النتائج إلى أن الخصائص البعدية  

معايير الطباعة الحرارية وغير  الأبعاد هي نتيجة شاملة للعديد من العوامل، بما في ذلك  
الحرارية للطابعة ثلاثية الأبعاد، وبلورة الأجزاء ، وكيفية الترابط بين الطبقات المطبوعة.  

المطبوعةأظهرت   مختلفة    الزرعات  ألوان  اللونية    ومناطق  التغييرات  هذه  تفسير  يمكن 
بني الغامق لها بنية  بسبب المستويات المتفاوتة من التبلور، أي أن المناطق ذات اللون ال

لـ   متبلورة  التبلور.  PEEKغير  من  أعلى  درجة  لديها  الفاتحة  المناطق  أن  حين  في   ،
لـ   المادة. يمكن    PEEKأظهرت الدراسات أن الخواص الميكانيكية  تتأثر بمستوى تبلور 

لجزء   الشد  وقوة  المرونة  معامل  تحسين  إلى  التبلور  زيادة  تؤدي  الزرعة  أن 
]  وجد.[64]المطبوعة ويانغ  ثلاثية  65فايزي  الطباعة  عملية  أثناء  بالحرارة  التحكم  أن   ]

والتوزيع الأمثل للحرارة حول الجزء المطبوع هي معايير أساسية    FFFالأبعاد باستخدام  
التبلور في عينة   مستوى  وآخرون.    PEEKللتأثير على  الأبعاد. جين  ثلاثية  المطبوعة 

أيضًا أن التبلور في أجزاء  66] يتأثر بظروف المعالجة الحرارية، مثل    PEEK[ أظهر 
سين المناطق غير المتبلورة في الأجزاء  معدل تبريد المواد أو الممال الحراري. يمكن تح 
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إذا تم تبريد المواد المترسبة ببطء أو طباعتها    FDMالمطبوعة في عملية الطباعة بتقنية  
 [. 67عند درجة حرارة أعلى للسماح بتكوين بنية بلورية للطعم ]

  [ يمكن68[ ]64أفادت العديد من الدراسات أن إجراءات المعالجة اللاحقة مثل التلدين ]
أجزاء   في  المنتظم  غير  التبلور  عن  الناتجة  المتبلورة  غير  المناطق  على  تقضي  أن 

PEEK  .الطعوم القحفية الملدنة بها انكماش غير مفهوم ، وبالتالي اعتبرت غير    و لكن
على   القضاء  في  يساعد  التلدين  أن  من  الرغم  على  لذلك   السريري.  للتطبيق  صالحة 

[ ، إلا أنه يؤدي أيضًا إلى 69القوة الميكانيكية للعينة]  المناطق غير المتبلورة ويزيد من
انحرافات أبعاد ملحوظة ، خاصة في الطعوم القحفية المعقدة ذات الشكل التشريحي. ومع  
بأبعاد   تتأثر  بالتلدين  اللاحقة  المعالجة  إجراء  مع  الاختلافات  كانت  إذا  ما  لفهم  ذلك، 

 جراء مزيد من الدراسات. وخطوط البدائل الاصطناعية القحفية ، يلزم إ 
والمتطلبات   المتبلورة  غير  المناطق  بلورة  بإعادة  المتعلقة  المشاكل  فإن   ، ذلك  ومع 

أن   يمكن  العالية  الحرارة  درجة  ذات  اللاحقة  المعالجة  لإجراءات  على الإضافية    تؤثر 
 ثلاثية الأبعاد.  FDMالقحفية المطبوعة بتقنية   PEEKاستخدام طعوم 

نيع طبقة تلو الأخرى، يتم تراكب كل طبقة جديدة فوق الطبقة السابقة  نظرًا لطريقة التص
قبل تصلب المادة من الذوبان ، مما يؤدي إلى انكماش الحجم في الطبقة السابقة. يساهم  
انكماش الحجم في ضعف الترابط بين الطبقات، وبالتالي فإن الأعذار الهيكلية غالبًا ما  

الطب  بين  الفاصل  السطح  على  ]تقتصر  إلى  70قات  دائمًا  التأثيرات  هذه  كل  تساهم   .]
، جنبًا إلى جنب مع مراعاة  PEEKمتطلبات التحكم الحراري المثالي أثناء عملية طباعة  

 مبادئ التصميم للتصنيع التراكمي.
طعوم   تصنيع  تم  الآن،  شركات    PEEK PSIsحتى  قبل  الخارجية.    MedTechمن 

الأطباء   بين  عديدة  اجتماعات  وتتطلب  أسابيع  عدة  أحيانًا  هذه  الإنتاج  طريقة  تستغرق 
  PEEKوالمهندسين الطبيين. علاوة على ذلك ، فإن المصاريف المتعلقة بتصنيع طعوم  

[ وشكله  العيب  حجم  على  وتعتمد  مرتفعة  المخصصة  فإن 71القحفية  ذلك،  ومع   .]
لاثية الأبعاد في المستشفيات سيكون مفيدًا للغاية. وهذا يمكن أن  استخدام تقنية الطباعة ث

يقلل بشكل كبير من مدة الإنتاج وأوقات العلاج ، وبالتالي زيادة رضا المرضى والنتائج  
التراكمي التصنيع  لأن  نظرًا  الوجهية   الجراحية.  نحو    PSIs  للزرعات  تدريجياً  يتجه 
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، يحتاج الأطباء إلى فهم العوامل المختلفة  POCالتصنيع الداخلي أو في نقاط الرعاية  
التي يمكن أن تؤثر على جودة الطعوم المصنعة. وفقًا للإرشادات المنشورة في "المنتجات  

تراكمي   بشكل  الم صنّعة  خدمة    -الطبية  مزود  أي  مثل   ، والدواء"  الغذاء  إدارة  منظور 
لمستشفيات نفس الفعالية  خارجي ، يجب أن توفر مجموعات الطباعة ثلاثية الأبعاد في ا

الطبية] التصنيع للأجهزة  الجمعية  72وجودة  اقترحت منظمات مثل  [. إلى جانب ذلك ، 
( والمواد  للاختبارات  القياسي ASTMالأمريكية  للتوحيد  الدولية  والمنظمة   ، الدولية   )

(ISO( وجمعية تطوير الأجهزة الطبية ، )AAMI  إجماعًا تقنيًا قياسيًا لأجهزة )PEEK  
]ا بروتوكولات  73لطبية  الموحدة مثل  التشغيلية  التدابير  تنفيذ  [. علاوة على ذلك، يجب 

إدارة الجودة في بيئة المستشفى لتقييم ما إذا كان الجزء المطبوع ثلاثي الأبعاد المقصود  
 يتوافق مع التطبيق السريري  

معالجة   الحراري    AMتقدم  البلاستيك  القحفي  PEEKلبوليمر  الطعوم  الكبيرة لتصنيع  ة 
وتراكم   الكبيرة  الحرارية  بالممالات  المرتبطة  القيود  بسبب  كبيرة  تحديات  والمعقدة  الحجم 
المحيطية   الحرارة  توفير درجات  الأبعاد على  الطابعة ثلاثية  قدرة  المتبقي وعدم  الضغط 
المطلوبة باستمرار. أن النسخة التجريبية من برنامج محدث من الشركة المصنعة للطابعة  

FFF PEEK    ثلاثية الأبعاد، والتي تعد بزيادة تدريجية طبقة تلو الأخرى في درجة حرارة
تدفق الهواء، ماتزال في مرحلة التطوير. لذلك، ستحتاج هذه النتائج إلى إعادة النظر فيها  

طباعة   لعملية  المحسن  الأداء  إلى  الطبية    PEEK بتقنية    FDMللوصول  للطعوم 
الرعاية   نقاط  السلوك  POCلتصنيعها في  الاهتمام وهو  إلى  . هناك جانب آخر يحتاج 

لطعوم   الأوضاع  بتقنية    PEEKمتباين  المطبوعة  نظرًا    FFFالقحفية  الأبعاد.  ثلاثية 
في   المحدد  الأوضاع  متباين  الأداء  اختبار  يجب  الأخرى،  تلو  طبقة  التصنيع  لطريقة 

ة للطعوم القحفية المطبوعة  التجارب المستقبلية التي تتناول الخصائص الميكانيكية الحيوي
 ثلاثية الأبعاد.  FDMبتقنية  

التقييم الكمي لدقة الأبعاد عن متوسط فرق  أن    و اخرون  N.sharmaكما اظهرت دراسة 
  ±SD    الفرق )  0.60±    0.03بمقدار -)  0.02-( يبلغ  Q3إلى    Q1مم ، متوسط 

وقيمة  0.22إلى    0.30  ، مم   )RMS    دقة  مم   0.60قدرها أن  النتائج  هذه  توضح   .
لطعم    الكلية  بتقنية    PEEK PSIالأبعاد  المطبوعة  الأبعاد   FDMالنموذجية  ثلاثية 
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القحفي  البناء  إعادة  عمليات  في  لاستخدامه  سريريًا  المقبول  النطاق  ضمن  كانت 
 . [74]الوجهي

 الاستنتاجات و التوصيات : 
ممكن تصنيع زرعة محددة وفردية مسبقًا  باستخدام تقنيات الطباعة ثلاثية الأبعاد ، من ال

 تسمح بإعادة بناء دقيقة. 
نتائج    PEEKالمادة المثالية لعيوب الوجه والفكين غير موجودة حتى الآن ، لكن أظهر  

جيدة من الناحية الجمالية والوظيفية ، بمعدل دقة يعتبر ممتاز للتطبيق السريري. بالتالي  
أو   كبيرة  بها عيوب  محددة  حالات  أو في   ، متوفر  المنشأ  ذاتي  العظم  يكون  عندما لا 

  PEEKمعقدة في منطقة الوجه والفكين ، فان الطباعة ثلاثية الابعاد باستخدام مادة ال  
من أفضل الخيارات لإعادة بناء هذه الأنواع من العيوب, خصوصا في بلدنا هي واحدة  

 سوريا و كثرة الاصابات و التشوهات الناجمة عن الاصابات الحربية . 
الأخرى   الطباعة  مواد  مع  كيتون  ايتر  ايتر  البولي  مادة  تشمل  أبحاث  باجراء  نوصي 

دق معدل  ناحية  من  بينها  مقارنات  لاجراء  حيويا  اللازم  المتقبلة  الوقت  و  الطباعة  ة 
لإنشاء   اضافة   , المريض  و  الجراح  رضى  معدل  و  المادية  الكلفة  مقارنة  و  للطباعة  
مراكزطبية خاصة بالطباعة ضمن كل مشفى يتم فيه الطباعة ثلاثية الأبعاد لكل اقسام و 

 تخصصات المشفى سواء لغايات تعليمية أو تشخيصية أو علاجية . 
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ات في عينات نيكلياالكشف عن متبقيات التتراس
 سورية –الفروج في محافظة ريف دمشق  كبد

   2ط. ب. احمد قويدرو  1د. عبد الكريم حلاق
 . جامعة حماه –كلية الطب البيطري  -. مدرس في قسم الصحة العامة و الطب الوقائي1

كلية الطب   –العامة و الطب الوقائي طالب ماجستير صحة عامة في قسم الصحة . 2
 . جامعة حماه   –البيطري  
 : باللغة العربية  الملخص

التتر أ  مجموعة  من  مركبات  ثلاث  متبقيات  عن  للكشف  الدراسة  هذه    ، اسايكليناتجريت 
شرة في محافظة ريف دمشق ت ربع مدن من أمن    الفروج  كبدمن  عينة    24  تم جمع  حيث 
الضمير(.    ،معربا  ، )دوما و  التتراسايكلينات  النبك  متبقيات  قنية ت  استخدمتلتحليل 

استخدام    تم   و   C18بفصلها على عمود تحليل    داء وذلك  لأالكروماتوغرافيا السائلة عالية ا 
الأ هي  محاليل  ثلاث  مزج  عن  ناتج  متحرك  حمض  طور  و  الميثانول  و  سيتونتريل 

)  وكزاليكالأ نانو    350طول موجة  وعلى    مل/دقيقة1تدفق  ب%( و  60,  10,  30بنسبة 
التتراسايكلينات  .متر استخلاص  الرسمية    تم  التحليل   (AOAC, 1995)بطريقة 

النتائج  (995.09) دلت  هناك  أ.  اصل    22ن  من  )  24عينة  كبد  %(  91.67عينة 
التتراسايكلينات لمتبقيات الأعينة احتوت على ترا  13منها      ايجابية لمتبقيات  وكسي  كيز 

عينات(  اعلى من الحد المسوح به محليا    8عينات( و للدوكسي سايكلين )  5تتراسيكلين )
يات الكلورتتراسايكلين في الكبد ادنى من ميكروغرام/كغ( في حين كانت جميع  متبق 300)

ضها الحد المسوح به. اعلى نسبة متبقيات للتتراسايكلينات كانت للدوكسي سايكلين و اخف 
للكلورتتراسايكلين  تر   .كانت  في  التتراساالفروقات  متبقيات  بين  ي لايككيز  ما  المدروسة  نات 

الأ الدراسة  )مناطق  معنوية  غير  كانت  تركيز    (P>0.05ربعة  في  الفروقات  عدا  ما 
التي تم جمعها من منطقة دوما و منطقة   وكسي تتراسايكلين متبقيات الأ ما بين العينات 

 (. P<0.05النبك فقد كانت معنوية )
،  متبقيات  ، كلورتتراسايكلينال ،وكسي تتراسايكلين الأ  ،دوكسي سايكلين اللكلمات المفتاحية: ا

 . فروج  ،كبد  
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Abstract : 

A total of 24 chicken liver samples   was collected from four cities  

in Damascus Countryside Governorate (Duma, Maraba, Nabk and  

Dmer). The samples analyzed for tetracycline residues. The 

tetracycline residues were determined by using HPLC technique 

(according to AOAC method No 995.09, 1995), with following 

conditions: C`18 column, mobile phase containing: acetonitrile: 

methanol: oxalic acid (30:10:60),  350 nm wave length, 1 ml\min 

flow rate. Results showed that 22 samples (from 24 samples)  are 

positive for tetracycline  residues (91.67%). 13  from 22 positive 

samples contain oxytetracycline (5 samples) and doxycycline (8 

samples) residues higher than local MRL (300 µg/kg w.w), but 

chlortetracycline residues were lower than MRL.   The changes in 

the  tetracycline concentrations in the liver  samples is not 

significantly differences (P>0.05) for all studded cites except the 

changes in oxytetracycline residues in liver samples  between Duma 

and Nabk were significantly differences (P<0.05).  .  

 

Key words: doxycycline, oxytetracycline, chlortetracycline, residue, 

liver, broiler  
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 : المقدمة_ 1
بقايا المضادات الحيوية في   الحيواني  غذيةالأإن وجود  مصدر قلق    صبحأ  ذات الأصل 

عالم   في  و   الصحةكبير  أسهم العامة  مما  والمنظمات    الهيئاتبقيام    التجارة  الحكومية 
لضمان سلامة الغذاء وتسهيل التجارة بين   خاصة  معايير وإرشادات ولوائح  باتخاذ  الدولية

، تتزايد المخاوف بشأن سلامة (، ففي البلدان النامية Alaboudi et al ,  2013الدول )
أغذي إلى  يحتاجون  الناس  من  متزايدًا  عددًا  لأن  الحيواني  المصدر  ذو  خاصةً  ة  الغذاء 

غير القانوني للمواد غير المرخصة في   الاستخدام سوقية أكبر ، وهذا على الأرجح يثير  
الحيواني   المصدر   ذات  الأغذية  بيع  قبل  السحب   فترة  مراعاة  وعدم  الحيوانات  تربية 

(Donkor et al , 2011بالإ ،) إلى ذلك لمستويات  ضافة  البشري  التعرض  يؤدي  قد   ،
مناعية لدى  ال  الاستجابةعالية من بقايا المضادات الحيوية من مصادر حيوانية إلى تفاقم  

المنخفضة المناعة  ذوي  سلبًا على صح    الأفراد  يؤثر   Normanno et al)    م هت مما 
طوير سلالات مقاومة من قد يؤدي سوء استخدام المضادات الحيوية إلى تو    ( ،   2007,
الحيالبكتيريا المضادات  كفاءة  تقليل  وبالتالي  الحيوانات ،  المستخدمة في علاج  مما  وية   ،

علا فشل  إلى  الحيوان  يؤدي  صحة  على  سلبًا  ويؤثر   ، الماشية  لكثرة  ج  يقودنا  مما 
 (. Laxminarayan et al ,2013ستجابة للمركبات الدوائية )ا ة الأمراض وقل

و  أوذلك للمعالجة    واسع في مجال تربية الدواجنعلى نطاق  تستخدم المضادات الحيوية  
تنتشر عند  لأالوقاية من ا التي  البكتيرية  اللحم بشكل  مراض  الطيور بشكل عام و طيور 

 ستعمالاً مضادات الحيوية ا وسع الأو من    ،   ( Kibruyesfa and Naol , 2017)  خاص
انتشاراً  من      و  العديد  تضم  التي  و  التتراسايكلينات  هي  اللحم  طيور  تربية  مجال  في 

سايكلين الدوكسي  مثل  و  الأ  ، المركبات  تتراسايكلين    ، )حموية  الكلورتتراسايكلينوكسي 
الت(2005 مركبات  وتتميز  الإت.   للبكتريا  المضاد  الواسع  بطيفها  و  راسايكلينات  يجابية 

الأ من  للعديد  المسببة  و  غرام  لصبغة  الهضمية  السلبية  و  البولية  و  التنفسية  مراض 
بسهولة  إ بالإضافة   المجموعة  هذه  مركبات  تتميز  ذلك  سهولة    انحلالهالى  و  بالماء 
الأ  امتصاصها الدقيقةمن  الجس  ،  معاء  سوائل  جميع  في  تتوزع  و  حيث  و أ م  نسجته 

تأ  و  بشكل  عضائه  الكلىطرح  و أيضاً  طرح  تو   ،رئيسي عن طريق  الصفراء  عن طريق 
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البراز طريق  عن  الممتص  غير  الجزء  يمكن  إ   ، يطرح  لذلك  طريق    تطرحن  أضافة  عن 
 . (Emea, 1997) الحليب 

الحيوية بشكل عام و التتراسايكلينات بشكل خاص في  المكثف للمضادات    الاستخدام إن   
الصحيح من قبل مربيي الدواجن   الاستخدام لى عدم  إبالإضافة    ،مجال تربية طيور اللحم  

ثار  آمن خلال استخدام جرعات كبيرة و لفترات طويلة و عدم التقيد  بفترة السحب كان له  
وجود  ، ويعتبر    (Nonga et al, 2009نسان و الحيوان )الإ   صحة  سلبية وخطيرة على

حيث  ثار السلبية الخطيرة  الآ  همأ من    الفروج عضاء  أ راسايكلينات في لحوم و  تلت ا   متبقيات
الدوائية  أيمكن   المتبقيات  هذه  تصل  اإ   ن  و  لإ لى  لحوم  تناول  عضاء  أ نسان عن طريق 
يؤدي  ،    (Tajick and shohreh, 2006)   الفروج  بدوره  الذي  و  و  تنامي  تطور  إلى 

الجرثومية يمكن  إ   ضافةً إ،    (Apata, 2009 )  المقاومة  ذلك  لها  ألى  يكون    تأثيرات ن 
ا الكلى لأعلى  كالكبد و  الداخلية  إن   يضاً أ .  (Laxminarayan et al ,2013)   عضاء 

المتنا هذه  بقايا  من  كبيرة  كميات  اول  عند  سيلأركبات  إطفال  و   سنانلأ ا  تلطخلى  ؤدي 
معوية   اضرابات  و  ميكر العظام  على  الأو )تأثير  و  فلورا  خطيرة  معاء(  مناعية  تأثيرات 

(Lawal et al, 2015. Keyvan et al ,2020 .)   
ايا المضادات الحيوية بشكل عام  قمان المنتجات الحيوانية من جراء وجود ب أولتقييم مدى  

مان لكل مضاد حيوي في كل نسيج أو التتراسايكلينات بشكل خاص فقد تم وضع حدود  
 الاتحاد ( وذلك من قبل  MRLقصى المسموح به ) لأالبشري سمي الحد ا  للاستهلاك قابل  

) EU, 2009وربي )لأا الدولي  الكوديكس  و   )CAC, 2006)  ،  المنظمات  إ   ضافةً إ لى 
ن هيئة المواصفات و  أالصحية في كل بلد ومن ضمنها الجمهورية العربية السورية حيث  

صدرت مواصفة تحدد الحدود القصوى المسموح بها لكل مركب أ المقاييس العربية السورية  
 )بشكل مفرد(   ات وح به لمركبات التتراسايكلينملحد المسا   فمثلاً   ،   ( 2011\3605دوائي )

الفروج في   وزن    300هو    كبد  السورية   رطب ميكروغرام/كغ  القياسية  المواصفة  حسب 
ن  أوبخاصة البلدان النامية    في مختلف البلدان  توتشير العديد من الدراسا  . علاه أ المذكورة  
مع وجود نسب خطيرة من      ، توي على متبقيات للتراسايكليناتالفروج تح عضاء  أ لحوم و  

بها المسموح  الحدود  تفوق  تراكيز  على  تحتوي  التي   Hussein and)      العينات 
Khalil, 2013. Al-Ghamdi et al, 2000, Sarker et al, 2018)   
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ن الدراسات قليلة حول  ألا  إفي السوق المحلية    بالرغم من كثافة استخدام التتراسايكلينات 
في   المجموعة  هذه  الداخليةأ متبقيات  الفروج  للباحث   ،عضاء  دراسة  هناك  كان  حيث 

سايكلين في عينات كبد الفروج    عن دراسة متبقيات الدوكسي  ( 2020،آخرون  شريف و  )
اللاذقية مدينة  متبقيات    و،    في  عن  ماجستير  و بحث  عضلات  في  التتراسايكلينات 

الباحثين  ،    ( 2018  ،  بلال)  صم عضاء الفروج في مدينة حأ  ن هناك أو قد بين هذين 
فظتي اللاذقية و  االفروج في مح  كبدقيات التتراسايكلينات في  من متب  مستويات عالية نسبياً 

حول الكشف    الاستقصائية ولهذا فقد اتجهنا في بحثنا هذا بهدف تكثيف الدراسات    .حمص
في   اللحم  عند طيور  التتراسايكلينات  متبقيات  نسبياً أعن  متباعدة  مدن  محافظة   ربع  في 

 . ريف دمشق
   :  البحث ف اهدأ_ 2
وكسي تتراسايكلين و  أ يكلينات )دوكسي سايكلين, امتبقيات التتراس . الكشف عن1

  محافظةالبشري في   الاستهلاكالفروج المعدة للبيع بقصد  عينات كبدكلورتتراسايكلين( في 
 . ريف دمشق

كيز متبقيات  االبشري بمقارنة تر  للاستهلاك كبد الفروج تحديد مدى صلاحية  . 2
 . التتراسايكلينات بالحدود المسموحة محليا 

بزمن سحب الدواء    الالتزام . تقييم مدى كثافة استخدام مركبات التتراسايكلينات و مدى  3
   .قبل التسويق 

   :المواد و الطرق المستخدمة _ 3
المستخدمة: )  الزجاجيات والأدوات    ، بياشر  ،نابيب أ  زجاجيات مختلفة و بحجوم مختلفة 

سعة    ، عياري(مبالون    ،ماصات بلاستيكية  تثفيل  بلاستيكية أ و  ،  مل    50أنابيب  نابيب 
ذات  أ  ،مل12سعة   نايلون  فلينية    ،غلاق إ لية  آكياس  الجدران  )حافظات  ثنائية  حافظات 

 . ( لحفظ العينات المجموعة من الأسواق
الكيميائية: جهاز    المواد  على  بالتحليل  خاصة  مخبرية  كيميائية  مواد  استخدام  تم 

،  وكزاليك حمض الأ  ،ميثانول  سيتونتريل، أ   ( وهي: HPLC gradeالكروماتوغرافيا السائلة )
  (، Na2HPO412H2oالصوديوم الهيدروجينية المائية )  ةفوسفات ثنائي   ، الليمون   حمض

EDTA-2Na  ،    خاص بجهاز الكروماتوغرافيا السائلة ذو ناقليّة شبه  ماء منزوع الشوارد
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عالمية    معدومة شركات  من  ،من  لكل  سيغما  شركة  صنع  معيارية  وكسي  الأ  مواد 
تركيز    تتراسايكلين  تركيز    ايكلينكلورتتراس،  %100معياري  دوكسي    ، %100معياري 
 .%100معياري تركيز سايكلين 
( طراز ultrasonic، جهاز أمواج فوق صوتية )( HF-400ميزان دقيق طراز )   الأجهزة:

(LC 60-H( طراز  مثفلة   ،)KUBOTA 5400 ) طراز الحموضة  مقياس  جهاز   ،
(HM-60G ) ( رج  جهاز   ،vortex ( طراز   )NX-10)  ،  طراز عينات  طحن  جهاز 

صنع  (  LC-10)طراز  (  HPLCجهاز الكروماتوغرافيا السائلة عالية الأداء )  ، ستارميكس
اليابانية تحليل    ،   شركة شيمادزو  ( صنع  25 cm x 4.6 mm, 5 µm)  C18عمود 

 . C18طيش تنقية خرا ،SUPELCO Analyticalشركة 
ريف دمشق و   محافظة   في  مدنربع  أمن    عينات كبد الفروجتم جمع   لقد    ات:جمع العين
من    كبد  عينات   6عدد العينات التي جمعت كانت    ،  الضمير و النبك(   ، معربا  ،هي )دوما 

  ، بحيث كل عينة هي عبارة عن مزيج من ثلاث عينات   ربعةكل منطقة من المناطق الأ
الاربعة   المناطق  من  العينات  مجموع  يتم  عينة  24ليكون  مركبات    بحيث  تحليل 

عينة  كل  في  الثلاثة  وضعها  ،  التتراسايكلينات  تم  العينات  جمع  نايلون  اكيأفي    بعد  س 
بالثلاثة لى المخبر لتحفظ  إرسلت  أفي حافظة مبردة  ثم  ها  غلاق و تم حفظ إ لية  آب  ةمدعم

 مئوية.  8-بدرجة حرارة 

العينات: بجهاز طحن   تحضير  عينة  كل  تم طحن  ثم  الثلاجة  من  العينات  استخراج  تم 
ثم   جيد  بشكل  مجانستها  ليتم  وزن  أ العينات  عملية    5خذ  لتتم  عينة  كل  من  غ 

 . الاستخلاص
   995.09الطريقة الرسمية للتتراسايكلينات رقم تم اعتماد    :  ناتيل استخلاص التتراسايك

(AOAC, 1995  في استخلاص ) و التي   مع بعض التعديلات   التتراسايكلينات وتحليل
 تتلخص بالمراحل التالية: 
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 تحضير المحاليل: 
( يحضر على الترتيب  McIlvaine buffer-EDTA  )  الاستخلاص ل. محلو1

 التالي: 
 MCIlvaine Buffer  (pH = 4 )اولًا: تحضير 

  Na2HPO4غ من    28.4( من فوسفات الصوديوم:  يوزن  M 0.2تحضير محلول )  -
 . المؤين الماءمن مل  1000مل ماء مؤين ثم يكمل الحجم الى  500ويحل في 

غ من حمض الليمون ويحل    21( من حمض الليمون: يوزن  M 0.1تحضير محلول )  -
 . الماء المؤين من  مل  1000مل ماء مؤين ثم يكمل الحجم الى  500في 

في وعاء    Na2HPO4مل من محلول    625لتر( مع  1يمزج محلول حمض الليمون )  -
 . مل( 1625لتر فنحصل على كمية ) 2سعة 

  NaOH  (4و محلول  ألتر ماء(  مل/  8.5)  HCl( بواسطة محلول  4)  pHيعاير ال    -
 لتر ماء(. /غ

 MCIlvaine Buffer-EDTAثانياً: تحضير  
من    60.5يوزن    - بفر    EDTAغ  في  يحل  فيصبح   MCIlvaine  (1625و  مل( 

 جاهز.  ستخلاصالإ محلول 
 : ( Methanolic oxalic acidتحضير محلول الشطف ) . 2

مل ميثانول ثم يكمل الحجم الى    300و يحل في    وكزاليكغ من حمض الأ   1.26يوزن  
 . مل ميثانول  1000
مل   20 لها نبوب التثفيل و يضاف أ في  كبد ال عينةمن  غ 5يوضع  :الاستخلاص طريقة  

  10نبوب بالسدادة ثم يوضع على جهاز الرج لمدة ويغلق الأ الاستخلاصمن محلول 
و يؤخذ الجزء  ، دقائق   10دورة بالدقيقة لمدة   2500سرعة ب بعد ذلك تثفل العينة ،    دقائق

 مل.  50خر سعة آنبوب تثفيل أالطافي و يوضع في 
و يوضع على    الاستخلاص مل من محلول    20تكرر العملية على الجزء المتبقي بإضافة  

دورة بالدقيقة و يؤخذ الجزء    2500دقائق ثم تثفل العينة على سرعة    5جهاز الرج لمدة  
السابقإو يضاف    الطافي الجزء  بإضافة    خيراً أ    ،  لى  نفسها  العملية  مل من   10تكرر 

الطافي    الاستخلاصمحلول   الجزء  التثفيل يضاف  بعد  السابقين إو  الجزأين  ترشح    ،   لى 
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للتخلص    الاستخلاصالناتجة بواسطة فلتر ترشيح بعد تبليله بمحلول    الاستخلاص كمية  
 جزاء عضوية في محلول العينة. أ ي أمن 

العينة: بواسطة  ي   تنقية  المستخلصة  العينة  تنقية محلول  الصلب   الاستخلاصتم  بالطور 
(SPE  والذي هو )اختصار  ( للكلمات التاليةSolid Phase Extraction  )  ،  حيث أن

( تحوي  Cartridgeو خراطيش بلاستيكية ) أعمدة بلاستيكية  أ هذه العملية تطبق باستخدام  
( التنقية  بsilica-C18مادة  سعة    5حمولة  (  و  منها    5ملغ  والغاية  احتجاز مل 

العضويةايالتتراس المواد  بقية  التخلص من  و  الخرطوشة  في  العملية على    ،  كلينات  وتتم 
 20مل ميثانول مخبري ثم    20( بتمرير  C18النحو التالي: يتم تفعيل خرطوشة التنقية )

بتمريرها    ك يطبق محلول العينة بعد ذل  ،   ن لا يجفأمل ماء مؤين على التوالي ويجب  
و    الاستخلاص محلول    من  مل  2نبوب ب  ثم يغسل الأ   ،   مل/دقيقة(   2-1ببطء )بتدفق  

بقاء   عدم  لضمان  بالخرطوشة  بالأأي  أيمرر  متبقي  القمع نبثر  يغسل  ذلك  بعد  و  وب 
 في الخرطوشة . و يمرر  الاستخلاصمحلول من  مل  2  بفوق الخرطوشة  الموضوع 

إ الخر امر يتم  من خلال  الهواء  حتى تجف  ر  يتم  ،  طوشة  وهو  ر  امر إثم  الشطف  محلول 
التتراسأ وكزاليك  أميثانوليك   ستخرج  التي  المادة  يعتبر  والذي  المحتايسيد  في   جزة كلينات 
و    ،  مل/دقيقة  1بسرعة تدفق    من هذا المحلول  مل  6حيث يمرر    ،  ن وجدتإالخرطوشة  

بعد ذلك يكمل الحجم    ،  مل  10لخرطوشة في بالون سعة  يجمع هذا المحلول من نهاية ا
الكشف عن    10الى   للتحليل و  العينة جاهز  المؤين وبهذا يصبح مستخلص  بالماء  مل 

وكسي  تم تحليل كل من الأسيحيث    الكروماتوغرافيا السائلةكلينات بواسطة جهاز  ايالتتراس
 . الدوكسي سايكلين و الكلور تتراسايكلين في كل عينة ،  تتراسايكلين 

مع   ( AOAC, 1995)   995.09تم اتباع طريقة التحليل الرسمية رقم    :طريقة التحليل
باستخدام طور    والتتراسايكلينات  لفصل    C18استخدام عمود    حيث تم  بعض التعديلات

ناتج عن مزج ثلاث محاليل هي حمض الأ الميثانول  وكزاليك و الأمتحرك  سيتونتريل و 
مئوية    40درجة حرارة  بمل/دقيقة و    1على التوالي و بتدفق    %( 60/30/10بنسب مزج )

   .نانومتر  350و على طول موجة 
مل ماء مؤين    50وكزاليك في  غ من حمض الأ  1.26يوزن    وكزاليك:تحضير حمض الأ 
 مل بواسطة الماء المؤين.  1000لى إو يمدد المحلول 
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ميكروغرام من مزيج    100ضافة  إ تم    : الاسترجاعتحضير عينات التثبيت لحساب نسبة  
التتراسايكلينات خدم أي من  تخوذة من مزارع لم تسأم  كبدلى ثلاث عينات  إ نات  ي التتراسايكل

 بكامل مراحلها.   الاستخلاص و الوقاية ومن ثم تم تطبيق عملية  أفي المعالجة  
المعيارية  المحاليل  وزنة  أ تم    لتتراسايكلينات:ل  تحضير  الأ  25خذ  من  وكسي ملغ 

في بالون سعة   ي سايكلين كل على حدا و حلهاالكلور تتراسايكلين و الدوكس  ،تتراسايكلين 
و توضع   من كل مادة معيارية منحلة   مل  1  يؤخذ بعد ذلك  و   ، لطور المتحركمن ا  مل  25

سعة   بالون  تمزج  20في  و  المتحرك،    مل  بالطور  الحجم  يكمل  ثم  مل   20الى    ومن 
النهائي   التركيز  من    .   ميكروغرام/مل   50فيصبح  مزيج  محلول  يحضر  ذلك  بعد 

عياري تم تحضيره سابقا و  م مل من كل محلول  1 بأخذ المضادات الحيوية الثلاث السابقة  
 مدد بالطور المتحرك. يمل و  20عياري سعة موضع في بالون ي

    : معالجة البيانات إحصائياً _ 4
المعيارية و    الانحرافات كسل في حساب المتوسطات و  إيكروسوفت  اتم استخدام برنامج م

في حساب درجة المعنوية عند قيمة   Orign pro 7و تم استخدام برنامج    ، الرسوم البيانية
P=0.05  . 

   : النتائج _ 5

الكروماتوغرافياأبعد   جهاز  تحضير  تم  ترك    ن  المتحرك  الطور  تطبيق  و  للعمل  السائلة 
بالتتراسايكلينات  الخاصة  التحليلية  الشروط  على  ليستقر  فترة  حقن   ،الجهاز  تم  ذلك  بعد 

وبعد ذلك    ، مركبات التتراسايكلينات الثلاث كل على حدا لمعرفة زمن احتباس كل منهما
ة )شكل رقم و ة كل ذر متوسط مساح  تتراسايكلينات عدة مرات و تم حساب تم حقن مزيج ال

1  .) 
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 . لمزيج مركبات التتراسايكلينات المعيارية  كروماتوغرافي. المخطط ال(1)شكل رقم 

ليتم حساب نسبة استرجاع كل مركب   تم تطبيق عينات الاسترجاع عدة مرات  بعد ذلك 
الاستخلاص طريقة  لتقييم  وذلك   يوذلك  المخبر  في  المتاحة  بالشروط  تطبيقها  تم  التي 

التركيز المحسوب/التركيز المضاف مضروباً   التالية: نسبة الاسترجاع =  بتطبيق العلاقة 
 . 100في 

كانت للدوكسي سايكلين و الأوكسي    الاسترجاعبينت النتائج التي حصلنا علينا أن نسبة  
بالتالي    97.6و    97.4  ,98.9الكلوتتراسايكلين  هي  تتراسايكلين و   التوالي و  % على 

طريقة   تكون  أن  يمكن   الاستخلاصيمكن  و  مصداقية  ذات  البحث  هذا  في  المتبعة 
حيث أنه و بحسب  ،  اعتمادها لتحليل متبقيات التتراسايكلينات في النسيج الكبدي للطيور  

ب استرجاع المضادات الحيوية من  ( يمكن قبول نسet all,2013)   Abu-Rayaالباحثة
 .%115-60الأنسجة الحيوانية إذا كانت ضمن المجال 

 : الفروج كبد  عينات  تحليل متبقيات التتراسايكلينات في
الثلاث في مستخلص كل عينة من عينات الكبد التي تم    تم تحليل متبقيات التتراسايكلينات

ن أوقد دلت نتائج التحليل    ،عينة  24ربعة و البالغ عددها  جمعها من مناطق الدراسة الأ 
التتراسايكلينات    قل من احتوت على متبقيات لواحد على الأ  %( 91.67عينة )  22  هناك

المدروسة الإ   حيث   ،الثلاث  العينات  احتتراوحت  من  واحد  يجابية  مركب  على  لى إوائها 
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م الثلاث  للمركبات  متبقيات  على  احتوت  هناك  ،اً ععينات  كان  فقط   و  كبد    عينتي 
خرى  و الأ  ( 4)عينة رقم    في منطقة دوما  هاا حد إ   أي متبقي ضمنها، خالية من    %( 8.33)

 . ( 6)عينة رقم  في منطقة معربا
 : الفروج  كبدوكسي تتراسايكلين في عينات الأ  متبقيات  تركيز

الج نتائج1)دول رقم  يبين  الفروج    كبدسايكلين في عينات  وكسي تتراتركيز متبقيات الأ  ( 
فة في ن هناك كثاأليها  إئج التي توصلنا  يلاحظ من خلال النتا .  ربعةالأ  لمناطق الدراسة 

الأ تتراسايكلين استخدام  الإ   وكسي  العينات  نسبة  كانت  حيث  الدراسة  مناطق  يجابية  في 
مقابل خمسة     (%  79.17)  عينة19  وكسي تتراسايكلين في كبد الفروجالألوجود متبقيات  
 .%(20.83عينات سلبية )

( رقم  الجدول  خلال  من  كانت  1نلاحظ  جميعها  الضمير  منطقة  في  الكبد  عينات  أن   )
الأوك  متبقيات  تركيز  تراوح  و  بين  إيجابية  ما  فيها  تتراساكلين   382.70و    4.61سي 

ميكروغرام/كغ، أما عينات الكبد   156.31ميكروغرام/كغ وزن رطب و بمتوسط عام بلغ  
التي تم جمعها من منطقة النبك فقد كان هناك عينة واحدة سلبية فقط و خمسة عينات  

بين   ما  فيها  تتراسايكلين  الأوكسي  متبقيات  تركيز  تراوح  و   375.67و    9.26إيجابية 
ميكروغرام/كغ(    230.89ميكروغرام/كغ و كان متوسط المتبقيات في العينات الإيجابية )

( العام  المتوسط  في   192.41و  الفروج  كبد  عينات  بين  الأعلى  هو  ميكروغرام/كغ( 
المناطق الأربعة. أدنى متوسط لمتبقيات الأوكسي تتراسايكلين كان في عينات كبد الفروج  

طقة دوما حيث كان هناك عينتان سلبيتان و أربع عينات إيجابية تراوح المأخوذة من من
ميكروغرام/كغ، و أيضاً كان هناك عينتان    63.87و    2.75تركيز المتبقيات فيها ما بين  

بين   ما  فيها  المتبقيات  تركيز  تراوح  إيجابية  أربعة  في منطقة معربا و  و    0.93سلبيتان 
 ميكروغرام/كغ.  309.70
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في   )ميكروغرام/كغ وزن رطب(  وكسي تتراسايكلين الأ . تركيز متبقيات ( 1) جدول رقم
 الفروج  كبد عينات 

 D  النبك C  الضمير B معربا A دوما 

1 63.87 15.23 4.61 288.53 

2 0 0 10.44 132.37 

3 26.43 309.70 382.70 0 

4 0 21.74 51.72 375.67 

5 22.73 0.93 146.21 9.26 

6 2.75 0 342.20 348.67 

متوسط العينات  
 يجابية الإ

28.95 ± 25.50 

ad 
86.90 ±148.79 

156.31 ± 

168.01 

230.89 ± 

155.72 

 المتوسط العام 
19.30 ±24.77 

ad 
57.93 ± 123.68 

156.31 ±  

168.01 

192.41 ±  

168.18 

 الممثلة لهماملاحظة: وجود حرفين دليل على وجود فروق معنوية ما بين المجموعات  
الأ  متبقيات  تركيز  به  بمقارنة  المسموح  بالحد  عليها  الحصول  تم  التي  تتراسايكلين  وكسي 

نلاحظ    300)  محلياً  رطب(  وزن  )أميكروغرام/كغ  فقط  عينات  خمسة  من  26.3ن   %
على من الحد المسموح به  توزعت على أ يجابية( كانت تحوي متبقيات  صل العينات الإأ

  ، و عينتين في كل من النبك و الضمير  ة في منطقة معربانة واحد ثلاث مناطق بواقع عي 
وكسي تتراسايكلين في عينات كبد الفروج العائدة لمنطقة في حين كانت جميع متبقيات الأ

محلياً أدوما   به  المسموح  الحد  من  الأ  أننلاحظ    يضاً أ     .دنى  متبقيات  وكسي  متوسط 
دنى  أ ربعة كان  المتوسط العام  لمناطق الدراسة الأو  أيجابية  تتراسايكلين لعينات الكبد الإ 

 .  من الحد السموح به محلياً 
في   تتراسايكلين وكسي  كيز متبقيات الأان جميع الفروقات في تر أحصائي  يشير التحليل الإ 

الأ  كبد عينات   المناطق  بين  فيما  معنوية  الفروج  منها  غير  العينات  تم جمع  التي  ربعة 
(p>0.05),  وكسي تتراسايكلين ما بين عينات دوما  ما عدا الفروقات ما بين متبقيات الأ

 ( معنوية  كانت  فقد  النبك  بالنظر    (, P<0.05و  قيم  إ و  كل   الانحرافلى  لقيم  المعياري 
نلاحظ   نسبياً أمنطقة  كبير  تر   نه  متوسط  قيمة  يفوق  الأو  سواء اكيز  تتراسايكلين    وكسي 

ات  ينو المتوسط العام وهذا ناتج عن تباعد القيم حيث يوجد ع أيجابية  متوسط العينات الإ
 الكبدن عينات  أوهذا يعود على    ذات تراكيز منخفضة و عينات ذات تراكيز عالية جداً 

 نما من مزارع مختلفة. إاحدة و ي ليست من مزرعة و أليست متجانسة ها عالتي تم جم
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 : الفروج    كبدات الدوكسي سايكلين في عين متبقيات  تركيز
الفروج التي   كبدلى تركيز متبقيات الدوكسي سايكلين في عينات  إ   (2  )يشير الجدول رقم 

 تم جمعها من مناطق الدراسة في محافظة ريف دمشق. 
  متبقياتربعة عينات كبد فقط كانت سلبية لوجود  أ( أن  2نلاحظ من خلال الجدول رقم )

  ،في منطقة معرباواحدة منها في منطقة دوما و عينتين    ، %(16.67الدوكسي سايكلين )
هنا كان  حين  )إعينة    20في  متوسطأ  ،%( 83.33يجابية  متبقيات    عام   دنى  لتركيز 
جمعها من في عينات الكبد التي تم    تميكروغرام/كغ( كان   129.18الدوكسي سايكلين )

الإ العينات  تركيز  تراوح  حيث  دوما  بين  منطقة  ما  فيها    299.48و    16.83يجابية 
  305.30)  في حين كان اعلى متوسط لتركيز متبقيات الدوكسي سايكلين ،  ميكروغرام/كغ  

ميكروغرام/كغ(  في عينات الكبد التي تم جمعها من منطقة الضمير حيث كانت جميع  
  يضاً أميكروغرام/كغ.    682.94و    119.45ما بين    فيها  يجابية و تراوح التركيزإ العينات  

ال النبك كانت عينات  منطقة  تم جمعها من  التي  الدوكسي  إ جميعها    كبد  لمتبقيات  يجابية 
الى   149.68ميكروغرام/كغ و بمجال تراوح ما بين    270.42عام بلغ  سايكلين بمتوسط  

ما عينات الكبد التي تم جمعها من منطقة معربا فقد بلغ تركيز  أميكروغرام/كغ.    435.34
الإ  للعينات  سايكلين  الدوكسي  متبقيات  فيها  متوسط  و    274.03يجابية  ميكروغرام/كغ 

  202.31حيث تراوح ما بين    ركيز عالي نسبياً يجابية فيها كانت ذات تربعة الإالعينات الأ
 ميكروغرام/كغ.  326.52و 

رقم   متبقيات  ( 2)جدول  تركيز  سايكلين.  رطب(  الدوكسي  وزن  في    )ميكروغرام/كغ 
 الفروج  كبد عينات 

 Dالنبك  Cالضمير  Bمعربا  Aدوما  

1 299.48 202.31 341.01 149.68 

2 245.68 254.26 395.91 304.89 

3 213.06 0 119.45 256.04 

4 0 313.03 682.94 435.34 

5 16.83 326.52 151.08 324.67 

6 0 0 141.42 151.91 

متوسط العينات  
 يجابيةالإ

193.76   ±

123.71 

274.03  

 ±57.19 

305.30   ±

217.84 

270.42   ±

109.69 

 المتوسط العام
129.18   ±

138.28 

182.69   ±

148.28 

305.30   ±

217.84 

270.42   ±

109.69 
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 ملاحظة: وجود حرفين دليل على وجود فروق معنوية ما بين المجموعات الممثلة لهما
يجابية  إعينة    20صل  أ نه من  أ(  2نلاحظ من خلال النتائج المعروضة في الجدول رقم )

)  ثمانيةكان هناك   فيها  40عينات  الدوكسي سايكلين  تركيز متبقيات  على من  أ %( كان 
محلياً الحد   به  متبقيات    300)  المسموح  تركيز  تراوح  حيث  رطب(  وزن  ميكروغرام/كغ 

س وزن  /ميكروغرام  682.94لى  إ  304.89من    فيها  كلين ايالدوكسي  و   رطب كغ   ،
عينتين في منطقة معربا و ثلاث عينات في كل من   بواقعالدراسة    مناطقتوزعت على  

ات كبد الفروج التي تم جمعها من منطقة دوما  في حين كانت جميع عين الضمير و النبك. 
المسموح به )أ الحد  الحد المسموح به و لكن عينة واحدة فقط قاربت    299.48دنى من 

 . ميكروغرام/كغ وزن رطب( 
ناطق الدراسة لوحظ مبالنسبة لمتوسط تركيز متبقيات الدوكسي سايكلين في عينات الكبد ل

ق ما عدا منطقة الضمير حيث  في جميع المناط  الحد المسموح به محلياً   دنى منأنه كان  أ
( تركيز 305.70تجاوز  المس  ميكروغرام/كغ(  )مالحد  به  وزن   300وح  ميكروغرام/كغ 
 رطب(. 

الإ  التحليل  الدوكسي سايكلين في  أحصائي  يشير  متبقيات  تركيز  في  الفروقات  ن جميع 
الأ  كبدعينات   المناطق  بين  فيما  منها  الفروج  العينات  جمع  تم  التي  معنوية  ربعة  غير 

(p>0.05)  . 
 : الفروج   كبدتركيز متبقيات الكلورتتراسايكلين في عينات 

رقم  الجدول  متبقياإ   (  3)يشير  تركيز  كبدلى  عينات  في  الكلورتتراسايكلين  في فروج  ال   ت 
 . ربعةمناطق الدراسة الأ

نلاحظ   عليها  حصلنا  التي  النتائج  خلال  نسبةأمن  كثافة  ن  مركب   و  استخدام 
كان حيث    وكسي تتراسايكلين و الدوكسي سايكلين بالمقارنة مع الأ  الكلورتتراسايكلين قليلة  

توزعت هذه العينات   ، %(50عينة )  12يجابية لمتبقيات الكلوتتراسايكلين  عدد العينات الإ 
ربا ميكروغرام/كغ( في منطقة دوما و عينتان في منطقة مع  3.83بواقع عينة واحدة فقط )

النبك منطقة  في  )  و ثلاث عينات  العينات  كانت جميع  منطقة    6في حين  في  عينات( 
 يجابية لمتبقيات الكلورتتراسايكلين. إ الضمير 
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النتائج  خلال  من  رق  يلاحظ  الجدول  في  )المعروضة  الكلور  أ(  3م  متبقيات  تركيز  ن 
نسبياً  منخفض  المناطق  جميع  في  عام  بشكل  متبقيات   مقارنةً   تترسايكلين  تركيز  مع 

سايكلين و الدوكسي سايكلين حيث تراوح التركيز في عينات كبد الفروج في  ا وكسي تتر الأ
الأ بين  المناطق  ما  المدروسة  وزن رطب  3.83و    0.12ربعة  يكن    ميكروغرام/كغ  ولم 

الأ متبقيات  مع  مترافق  دائماً  و  لوحده  المركب  لهذا  متبقيات  او  هناك  تتراسايكلين  وكسي 
 . (2للدوكسي سايكلين )شكل رقم  

في عينات    )ميكروغرام/كغ وزن رطب(   . تركيز متبقيات الكلورتتراسايكلين ( 3  ) جدول رقم
 الفروج  كبد

 Dالنبك  Cالضمير  Bمعربا  Aدوما  

1 3.83 1.94 0.67 1.28 

2 0 3.11 0.73 1.74 

3 0 0 1.94 1.30 

4 0 0 0.74 0 

5 0 0 2.06 0 

6 0 0 0.12 0 

متوسط العينات  
 يجابيةالإ

3.83  ±0.00 2.53  ±0.83 1.04  ±0.78 1.44  ±  0.26 

 0.80±  0.72 0.78±  1.04 1.36±   0.84 1.56±  0.64 المتوسط العام

 فروق معنوية ما بين المجموعات الممثلة لهماملاحظة: وجود حرفين دليل على وجود 
يجابية و جميع المتوسطات لمتبقيات الكلور تتراسايكلين ن جميع العينات الإأظ  حلو   يضاً أ

 ميكروغرام/كغ وزن رطب(.  300) لم تتجاوز الحد المسموح به محلياً 
في  الكلورتتراسايكلين  متبقيات  تركيز  في  الفروقات  جميع  أن  الإحصائي  التحليل  يشير 

معنوية    كبد عينات   منها  غير  العينات  تم جمع  التي  الأربعة  المناطق  بين  فيما  الفروج 
(p>0.05 .) 
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مع اثار لمتبقيات   الدوكسي سايكلين  لمتبقيات  الكروماتوغرافي. المخطط ( 2)  شكل رقم 

 . مدينة النبك في 3رقم  يكلين في عينة الكبد الكلورتتراسا
 : المناقشة _ 6

ن هناك تفاوت في قيم متبقيات التتراسايكلينات المدروسة  أتشير النتائج التي حصلنا عليها 
عينات   من    كبد في  جمعها  تم  التي  الأالفروج  الدراسة  ريف    ربعةمناطق  محافظة  في 

نلاحظ     ،دمشق المدروسة  الثلاث  التتراسايكلينات  استخدام  نسبة  حيث  نسبة  أفمن  ن 
الكلور  يجابية فقط في جميع  إ  عينة  12حيث كان هناك  دنى  تتراسايكلين هي الأاستخدام 
المد نسبياً المناطق  منخفضة  بتراكيز  و  الأ  روسة  مع  و بالمقارنة  تتراسايكلين  وكسي 

ن هذه التراكيز الخفيفة التي تم الكشف عنها لمركب الكلورتتراسايكلين  إ  ،نالدوكسي سايكلي
المركب عند الفروج في مناطق    اعدم استخدام هذ  وأقلة    دليل على  يجابية  في العينات الإ

لأ  الدراسة  تتوزمن  لا  الكشف  نها  تم  التي  التراكيز  مع  الأع وافق  لمركبي  وكسي نها 
يجابية لمتبقيات  العينات الإ  ن يفسر وجود هذه أويمكن    ،سايكلينتتراسايكلين و الدوكسي  

ولية  المادة الأ   مع  مسبقاً   ة يكون هناك تراكيز خفيفة لهذا المركب موجود   نه قدأ هذا المركب  
ثناء أما    تلوثحدوث  ناجم عن    من المصدر   كلينوكسي تتراسايلأو ل ألدوكسي سايكلين  ل

تلوثأالتصنيع   عن  ناجم  الدوك  و  سايكلين  مستحضر  الأأسي  مستحضر  وكسي و 
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تصنيعأ تراسايكلين  ت سواءثناء  مسحوق    هما  شكل  بمركب  أ على  سائل  شكل  على  و 
ذلك  و  أ  الكلورتتراسايكلين  )بالر   قاصداً حصول  سعر    (الغش  ح  اختلاف  بسبب 

   .وكسي تتراسايكلينو الأأالكلورتتراسايكين عن الدوكسي سايكلين 
عليها   حصلنا  التي  النتائج  خلال  من  الأألوحظ  استخدام  في  كثافة  هناك  وكسي  ن 

ن  %( وإ79.17ا المركب )يجابية لمتبقيات هذتترسايكلين وذلك من خلال عدد العينات الإ
كاستخدام جرعات كبيرة و لفترات طويلة    ة لتطبيق العلاجيهناك عدم تقيد بالشروط الصح

خر معالجة )وقت سحب الدواء( حيث  آبعد    التسويق   صحي بوقت هناك عدم التزام  يضاً أو 
من   عينات  خمس  وجود  )إعينة    19صل  ألوحظ  الحد 26.32يجابية  تجاوزت   )%

لمتبقيات هذا المركب  أعلى تركيز  ميكروغرام/كغ( حيث وصل    300)  المسموح به محلياً 
 ميكروغرام/كغ وزن رطب.  382.70ات الكبد عين في

وكسي تتراسايكلين في عينات الكبد التي تم  تراكيز متبقيات الأ تباين لوحظ من خلال   يضاً أ
الأ الدراسة  مناطق  من  الفروج  أربعة  جمعها  مصدر  في  تجانس  عدم  هناك  أدى ن  مما 

الدوائية المتبقيات  تراكيز  الأ   لاختلاف  متبقيات  كانت  تحيث  بعض  وكسي  في  ترسايكلين 
)دوما( منخفضة  مناطق  و   المناطق  )النبك(  أفي  مرتفعة  الواحدة يضاً أ خرى  المنطقة  في   

 . المعياري  الانحراف وهذا ما دل عليه ارتفاع قيم  كيز المتبقياتاتباين في تر حيث لوحظ  
لمتبقيات الدوكسي سايكلين  الكبد التي تم جمعها من مناطق الدراسة    بالنسبة  في عينات 

لوحظ  الأ في  أ  يضاً أ ربعة  عشوائية  و  المركب  هذا  استخدام  في  كبيرة  كثافة  هناك  ن 
لوحظ   حيث  التسويق  و  العينات )83.33ن  أالمعالجة  من  كانت    %20  يجابية إعينة( 
الدوكسي سايكلين حيث   مألمتبقيات  التي تم جمعها من  العينات  النبك و  ن جميع  نطقة 

يجابية تجاوز  عينات( من العينات الإ  8%  )40ن  ألوحظ    يضاً أ  ،يجابية إالضمير كانت  
محلياً  به  المسموح  الحد  سايكلين  الدوكسي  متبقيات  تركيز   ، ميكروغرام/كغ(  300)  فيها 

على تركيز تم تسجيله لهذه المتبقيات كان  أ و    ثلاث مناطق    وهذه العينات توزعت على  
 . في منطقة الضمير ميكروغرام/كغ وزن رطب 682.94

و  نلاحظ تباين في التراكيز في المنطقة الواحدة و ما بين المناطق    يضاً أمن ناحية ثانية  
حول يمكن القول  ي ليس من مزرعة واحدة و بكل الأأهذا دليل على تعدد مصادر الفروج  

روج و ربما يكون هذا ناتج عن ن هناك عدم التزام واضح بقواعد المعالجة و تسويق الفأ
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الصحة   الاقتصاديةأالجهل بقواعد  الخوف من الخسائر  الصدد      ،   و  الباحث  أ بهذا  شار 
(Nonga et all,2009)  من المداجن  في تنزانيا تسوق الدجاج قبل انتهاء  95ن  أب %

 . الاقتصاديةفترة السحب بسبب المخاوف من الخسائر 
صل  أ من    هنأشار  أ حيث  (    2021،  خرون آ شريف و    )   ليها الباحثإنتائج مماثلة توصل  

من    94 جمعها  تم  كبد  مدأعينة  هناك  سواق  كان  اللاذقية  عينة  78.5ينة  يجابية  إ% 
% تجاوز تركيز المتبقيات الحد المسموح 83.3و كان منها  لمتبقيات الدوكسي سايكلين  

الباحث  أ   يضاً أ   ،   به في  2018  ،بلال)  شار  التتراسايكلينات  متبقيات  عن  دراسة  في   )
عينة(    24)بد  ن جميع عينات الكأ  م جمعها من محافظة حمصعينات كبد الفروج التي ت

لواحد  إ كانت   التي  أو  أيجابية  العينات  وعدد  المدروسة  التتراسايكلين  مركبات  من  كثر 
به المسموح  للحد  فيها  المتبقيات  تركيز  و   تجاوز  الكلورتتراسايكلين  من  لكل  عينتان 

و لم تتوافق نتائجنا مع نتائج هذا    ،  وكسي تتراسايكلين وستة عينات للدوكسي سايكلينللأ
الكلورتت متبقيات  تراكيز  حيث  من  حالباحث  الفروج  كبد  في  نتائجه يث  راساكيلن  أظهرت 

عينة و التراكيز تراوحت ما    24صل  أ يجابية لمتبقيات هذا المركب من  إعينة    16وجود  
 . ميكروغرام/كغ وزن رطب 613.03و  1.68بين 

خرى حيث بين الباحث )  الباحثين في عدد من البلدان الأ  ات في نتائج هناك تباين  يضاً أ 
Al-Ghamdi et al, 2000)  المملكة    من  % من عينات الكبد التي تم جمعها100ن  أ

% 95.5قل من مركبات التتراسايكلينات و  يجابية لواحد على الأإ العربية السعودية كانت  
الكبد الإ التتراسامن عينات  المسموح به.  يجابية تجاوز تركيز متبقيات  الحد  فيها  يكلينات 

الباحثأ في مصر   أ  Salama et al  ,(2011شار  أيضاً  الكبد 16ن  (  % من عينات 
يجابية الحد  زت جميع العينات الإ و يجابية للدوكسي سايكلين و تجاإالتي تم جمعها كانت  

(   et al  Sattar ,(2014  في بنغلادش بين الباحثو   السموح به لمتبقيات هذا المركب.
من  أ منها    50صل  أ نه  وجد  جمعها  تم  كبد  )  24عينة  يجابية  إ %(  48عينة 

ن  أ  )  Sarker et al,2018) للتتراسايكلينات و بنفس المنحى في بنغلادس وجد الباحث
 يجابية لمتبقيات الدوكسي سايكلين. إ % من عينات الكبد التي تم جمعها كانت  43

القول   تم جمعها أيمكن  التي  الكبد  التتراسايكلينات في عينات  ن وجود متبقيات لمركبات 
ليها  إ نتيجة الحاجة    وذلك  ادات الحيويةم هذه المجموعة من المضدليل على كثافة استخدا 
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في المعالجة بسبب فعاليتها الكبيرة و طيفها الواسع في القضاء على المسببات البكتيرية 
الفروج عند  بكثافة  ونتيجة    المنتشرة  لكن  تطبيق    الاستخدام و  ناحية  من  الصحيح  غير 

طويلة   لفترات  و  كبيرة  مواد  أجرعات  استخدام  بدلاً أو  مستحضرات    ولية  استخدام  من 
عدم   و  السعر(  فروق  )بسبب  الدواء    الالتزاممصنعة  الجهل  إبوقت سحب  بسبب  و  أما 

الخسائر   الخوف من  المرضية    الاقتصاديةبسبب  الجوائح  تحقيق  أعند حصول  بهدف  و 
في وصول منتجات الدواجن    هذا كله يتسبب   ،  كثر عندما يكون التسويق مناسبأمرابح  

أ  و  لحوم  قابلة  من  داخلية  غير    للاستهلاكعضاء  و  صحية  غير  وهذه  آبصورة  منة 
كثير  نشاهدها  سابقاً   اً الظاهرة  لاحظنا  كما  النامية  البلدان  النتائج    في  في  من  البحثية 

 المراجع. 
خر آلى  إ ن نسب استخدام مركبات التتراسايكلينات تختلف من مركب  أومما سبق نلاحظ   

خرى و تراكيز متبقيات هذه المركبات في كبد  ألى  إ خرى و من دولة  أ لى  إ و من منطقة  
حوال و طالما هناك  بحسب المناطق و بحسب الفصل و في جميع الأ  الفروج تتباين كثيراً 

غير  إ عينات   تراكيز  تحتوي  عينات  و  ربما آيجابية  و  التتراسايكلينات  متبقيات  من  منة 
ن هناك ضعف في الرقابة الصحية الصارمة إخرى فأعة  و تحوي مضادات حيوية من مجم

الحيوية    سواءاً  المضادات  تجارة  في  أفي  بها  آ و  المعالجة  بفترات  ألية  التقيد  عدم  في  و 
 دوائي على حدا. السحب المناسبة لكل مركب 
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 : الاستنتاجات_ 7
في  1 للتراسايكلينات  متبقيات  وجود  عينات  91.67.  من  الفروج %  في    كبد  المدروسة 

 . محافظة ريف دمشق
من  ةعشر   ثلاث احتوت  .2 للأ  الفروج   كبد   عينات   عينة  متبقيات  تراكيز  وكسي  على 

 . فاق الحد المسموح به محلياً  عينات( 8)  و الدوكسي سايكلين عينات( 5) تتراسايكلين 
خرى و بين كل مركب و أ. هناك تباين في استخدام التتراسايكلينات بين كل منطقة و  3
و عدم اتباع القواعد الصحية في التسويق    الاستخدامخر و لكن بالمجمل هناك كثافة في  آ

 ولا سيما وقت السحب. 
 : التوصيات_ 8
التتراسا1 الدراسات على متبقيات  تكثيف  الأليكي.  الحيوية  المضادات  لمعرفة نات و  خرى 

 . في السوق المحلية مدى انتشارها
ضرورة    التأكيد.  2 الأ إ على  متبقيات  عن  دورية  مسوحات  على  جراء  البيطرية  دوية 

الوطني   المجتمعية و ضرورة وضع  المستوى  البحثية و  المؤسسات  بين  الحلول  بالتعاون 
 . للإنسانو سليم  منآادات الحيوية للحصول على غذاء مض المناسبة لترشيد استخدام ال

 . ضرورة التوعية للإلتزام بفترة السحب قبل تسويق الفروج . 3
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 Press   E.maxالسريري للتيجان المصنوعة من نسبة النجاح
 والمثبتة على الأرحاء بعد مرور خمس سنوات

 * رنا عيسى دلول د.
 الملخص: 

من البحث:    وهدف  خلفية المصنوعة  التعويضات  نجاح  السريرية  الدراسات  أثبتت 
إلى      E.maxخزف تزال بحاجة  المدى لا  السريرية طويلة  ديمومته  أن  المزيد من  إلا 

 . الدراسات وهذا ما تناوله هذا البحث 
والطرائق: تثبيت    المواد  من    20تم  مصنوع  مرضى   E.max Pressتاج خزفي    عند 

-6سنة(، وقُوّمت التيجان عند التثبيت وبعد  19-45)             تراوحت أعمارهم بين  
(،  Modified USPHSشهراً باستخدام معايير وزارة الصحة الأمريكية المعدلة ) 12-18
، ثم تم إعادة تقييم  Walton, 2002، ومعايير  2005لعام    Rygeو     Cvarومعايير  

تثبيتها بالاعتماد على معايير    التيجان بعد    Walton, 2002مرور خمس سنوات على 
 .  السريري   لتحرّي نسبة النجاح

من    النتائج: المصنوعة  التيجان  نجاح  E.max Pressسجلت مجموعة  وصلت    نسبة 
 بعد مرور خمس سنوات على تثبيتها.  %90إلى 

 E.maxالتيجان المصنوعة من    يمكن اعتبارضمن حدود هذه الدراسة    الاستنتاجات: 
Press    الخلفية الوالمثبتة على الأرحاء  ذات  من  مراقبة    جيدة الديمومة  التعويضات  بعد 

   استمرت خمس سنوات.
  

 IPS e.max Press  كلمات مفتاحية:
 SPU الجامعة السورية الخاصة   -كلية طب الاسنان   – مدرسة في قسم التعويضات الثابتة*
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The clinical success rate of  Molars E.max 

Press crowns after five years follow up 

Abstract 

Background and aim of study: clinical studies confirmed the 

success rates of e.max crowns but more studies needed for long 

term success. 

Materials and methods:  twenty  IPS e. max press crowns,  were 

fitted to (19-45)years old patients. E.max press Crowns 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 using 

Walton, 2002 criteria to asses the clinical success rate.   

Results: The clinical success rate of e.max press crowns is 90% 

after 5 years follow up. 

Conclusions: Within the limits of this study it could be concedred 

that e.max press molars crowns are good survival prosthetics after 5 

years follow up.  

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

ل القابل  الليثيوم  سيليكات  بثنائي  المقوى  الزجاجي  الخزف  في يستطب  الحراري    لحقن 

في المنطقة    مفردةالتيجان ال، و الوجوه التجميلية ، و الحشوات المصبوبة المغطية والضمنية

  تعويضات فوق ال، و الجسور ثلاثية الوحدات حتى منطقة الضواحك، وفي  الخلفيةو الأمامية 

1-2-3زرعال
ارتفاع متانة الحواف مقارنة مع      Press  IPS e.maxخزف    من مزاياو ،  

كما   ، دون تشظي حتى سماكات رقيقةقليدي مما يجعله قابلًا للإنهاء  الخزف الزجاجي الت 

المحماة تجعلها قابلة للحقن في أماكن صغيرة حيث    ضغوطاتأن اللزوجة المنخفضة للم

ملم مع المحافظة   0.3بسماكات رقيقة حتى    IPS e.max Press   يمكن حقن خزف

   .4-5ميغا باسكال 400على قوة التواء 

   .maxE نجاح التعويضات المصنوعة من خزف  6-7-8-9وقد أثبتت الدراسات السريرية

الدراسات وهذا ما   المزيد من  إلا أن ديمومته السريرية طويلة المدى لا تزال بحاجة إلى 

 تناوله هذا البحث. 

 مواد وطرائق البحث: 

من البحث  عينة  من    عشرين تألفت  مصنوعاً   IPS e.max Press, Ivoclarتاجاً 

Vivadent    مرضى عند  والسفلية  العلوية  والثانية  الأولى  الأرحاء  على  التيجان  ثُبتت 

 . ى تثبيتها خمس سنوات سنة ومضى عل45-19تراوحت أعمارهم بين 
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التثبيت   بعد  دوري  بشكل  السريرية  الحالات  فحص  و بتم  أشهر  شهراً   يثنا ستة  و    عشر 

وقُيّمت   شهراً،  عشر  المعدلة    ثماني  الأمريكية  الصحة  وزارة  معايير  على  بالاعتماد 

(Modified US Public Health Service)10  ( وعلى معايير ،Cvar and Ryge, 

2005)11 ( معايير  استخدام  إلى  بالإضافة   ،Walton, 2002)12    النجاح درجة  لتقييم 

 السريري للتعويض. 

والفشل   النجاح  ناحية  من  التعويضات  خمقُوّمت  مرور  بعد  على  السريري  سنوات  س 

باتباع مبادئتثبيتها للحالة كما هو  Walton   2002، وذلك  الموافقة  الرموز  ، وأعُطيت 

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

0 
وجود دليل أو حاجة إلى إعادة  التعويض ناجح: أظهر فحص التعويض عدم  

 المعالجة، والاكتفاء بالإجراءات الوقائية والتعديلات البسيطة. 

1 

التعويض باقٍ: لم يتمكن من فحص التعويض مباشرةً، وإنما فحص بطريقة  
غير مباشرة من خلال مكالمة هاتفية، تم التأكد بها من عدم الحاجة إلى أية  

 إعادة معالجة. 

2 
التعويض غير معروف: لا يمكن تتبع المريض أو الوصول إليه عبر  مصير  

 الهاتف. 

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

 زمن الوفاة. 

4 
التعويض فاشل جزئياً أو قابل للإصلاح: بقاء التعويض مقبولًا من الناحية  

اختلاط ما، كتشظي الخزف أو صدع فيه أو  الوظيفية والجمالية رغم حدوث 
 انكسار إحدى الوصلات لتعويض بمثبتتين. 

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

 أو فقد الانطباق الحفافي للمثبتات مع دعامتها السنية. 
 

 

 

 

 



والمثبتة على الأرحاء بعد مرور    Press    E.maxالسريري للتيجان المصنوعة من نسبة النجاح 

 خمس سنوات 

76 
 

 النتائج: 

  E.maxفي مجموعة التيجان المصنوعة من  السريري بقاء ( نسب ال 1يبين المخطط رقم )
 Walton2002تبعاً لمعايير 

 
 

 المناقشة: 

لصنع التيجان الأمامية والخلفية والوجوه والحشوات ضمن    IPS e.maxستطب خزف  يُ 
ستطب لصنع جسور بثلاث وحدات سنية على ألا تتجاوز الدعامة الوحشية  التاجية، كما يُ 

هذه    ،إذ13-14ةالثاني  ةالضاحك مقاومة  الأمامية بلغت  المنطقة  في  للانكسار   الجسور 
،  8نيوتن بعد تعريضها للدورات الحرارية والميكانيكية  410نيوتن، وانخفضت إلى    1832

9نيوتن 1424وبلغت في دراسة أخرى 
. 

للتيجان  السريري  النجاح  السابقة  الدراسات  من    الخلفية  تناولت  وقد    E.maxالمصنوعة 

المدروسة المدة  خلال  نجاحه  يزال  ،  6-7  أثبت  لا  الأمد  طويل  السريري  النجاح  أن  إلا 

   بحاجة إلى دراسات أخرى وهو ما تناوله هذا البحث. 

40%

50%

5%
5%

توزع نسب البقاء السريري تبعاً لمعايير
Walton2002

تاج ناجح بعد الفحص السريري

تاج باق  

تاج فاشل جزئياً بسبب التلون

تاج فاشل بسبب الانفكاك
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من   البحث  عينة  من    20تألفت  مصنوعاً  خزفياً  على   ،E.max pressتاجاً  ثُبتت 

التعويضات من ناحية النجاح والفشل  هذه  قُوّمت  الأرحاء الأولى والثانية العلوية والسفلية.  

 . Walton  2002السريري بعد مرور خمس سنوات على تثبيتها، وذلك باتباع مبادئ

  %90نسبة نجاح وصلت إلى   E.max Pressسجلت مجموعة التيجان المصنوعة من 
15-16-هذه النتيجة مع الدراسات السابقةفقت سنوات على تثبيتها وقد ات عد مرور خمس  ب

19-18-17
 . 

بسبب تلوّن الخزف وقد  كان فشلًا جزئياً  الأول    ن الفشل في هذه الدراسة،ظهر نوعين م

السابقة   الدراسات  مع  النتيجة  هذه  لو اتفقت  تبدل  حدوث  سجلت  طفيف التي  ني 

السنية  خزف    للتعويضات  من    24بعد    40%  بنسبة  IPS e.max Pressالمصنوعة 

السريرية المراقبة  من  كان20شهراً  الثاني  والنوع  تمثل    ،  للإصلاح  قابل  غير  كاملًا  فشلًا 

التي   السابقة  الدراسات  مع  النتيجة  هذه  اتفقت  وقد  استبداله  استدعى  مما  التاج  بانفكاك 

 12إلى ضرورة استبدال التاج.شهراً أدى  18سجلت فشل ارتباط تام بعد مرور 

المصنوعة    يجان المفردة للتالسابقة السريرية  دراساتال وقد اتفقت نتائج هذه الدراسة مع 
  تراوحت  إذ   من حيث نسبة الفشل  من الخزف الزجاجي المقوى بثنائي سيليكات الليثيوم

وفي هذه    18-71-61-15سنوات3-8 استمرت بين   مراقبة بعد  0- %7.7بين  فيها
 .         بعد مرور خمس سنوات على المراقبة  5 %الدراسة لم تتجاوز نسبة الفشل غير الردود  
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 الاستنتاجات: 

والمثبتة   E.max Pressالتيجان المصنوعة من    يمكن اعتبارضمن حدود هذه الدراسة  

الخلفية   الأرحاء  الجيدةعلى  الديمومة  ذات  التعويضات  خمس    من  استمرت  مراقبة  بعد 

   سنوات. 
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قييم معالم الجودة التكنولوجية تدراسة مقارنة ل
 العينية التوبرامايسين مستحضراتلة والميكروبيولوجي

 وفق طبعات من دساتير دوائية مختلفة
 ريم رجب: الماجستير  طالبة إعداد 

 جامعة البعث  –كلية الصيدلة  - قسم الكيمياء الصيدلية والمراقبة الدوائية

 الأحمد د. يوسف  :  إشراف 

 ملخص البحث 

ُُرُُعتبُ تُ  أحد الدوائيةُ ُُالدساتيرُ الجودةُُأهم تقييمُمعالمُ المستخدمةُفيُ الأدواتُوالمراجعُ
الأوليُ  للموادُ الصيدلانيُ المختلفةُ والمستحضراتُ ضةُ بهدفُ وذلكُ منُةُ والتحققُ جودتهاُ مانُ

دتُهاُللمواصفاتُالدستورية.ُمدىُمطابقت ةُالمواصفاتُالدستوريُ الفروقاتُفيُالاختلافاتُوُتعد 

المُ  الاختباراتُ الأوليُ وطرائقُ الموادُ جودةُ تقييمُ فيُ الصيدلاستخدمةُ والمستحضراتُ ةُي نُُةُ
بالرغمُمنُجهودُالمواءمةُوتوحيدُُفيُكلُبلدُُُُباختلافُالدساتيرُتبعاًُللتطورُالتقنيُ المختلفةُُ

ُُ.ُالمختلفةُُالمعاييرُبينُالدساتيرُ

تمُ  ُ، سبقُ عماُ العينيُُُكمثالُ المحلولُ ُُلُُاختيارُ فيُُلتوبرامايسين الفروقاتُ لملاحظةُ
الدستورية ُُُُالمستخدمةُُالاختباراتُ التكنولوجيُ في الجودةُ معالمُ والميكروبيولوجتقييمُ منُُُةيُ ةُ

دراسة دوائيُ ُُخلالُ شركة)شركتينُ لكلُ طبخاتُ ثلاثُ ُ، للتوبرامايسينُُُ(تينُ العينيُ ُُللمحلولُ
الُُةثلاثعلىُُُُبالاعتماد منُ حديثةُ الأمريكيُ ةُُدوائيُ الدساتيرُُطبعاتُ الأدويةُ دستورُ ُ:ُ
USP41 ُُدستورُالأدويةُالأوروبي،ُPh.Eur 2016 ُُدستورُالأدويةُالياباني،JP17ُ.ُُ

اخُ علىُ التركيزُ الذوابةتمُ غيرُ الجزيئاتُ تعدادُ العينيةُُتبارُ علىُُُُللمحاليلُ كنموذجُ
ةُُالاختباراتُالميكروبيولوجيُ علىُُوُُُوعلىُاختبارُالمقايسةُالكيميائيةُُُةُُ،معالمُالجودةُالفيزيائيُ 

ةُالمادةُُفعاليُ يُالعقامةُوُةُللتوبرامايسينُإلىُجانبُاختبارُمثلُاختبارُالمقايسةُالميكروبيولوجيُ 



وفق   العينية التوبرامايسين  مستحضرات لة  قييم معالم الجودة التكنولوجية والميكروبيولوجيتدراسة مقارنة ل
 طبعات من دساتير دوائية مختلفة 

المُ  نتائجُالاختباراتُالمختلفةُوفقُالطبعاتُ تمُتقييمُ ةُالدوائيُ ستخدمةُمنُالدساتيرُُالحافظة.ُ
ُةُ.متهاُلمخابرُمراقبةُالجودةُالمحليُ ومناقشةُمدىُملاءُةالثلاث

ةُالمدروسةُُفيُتوافقُمستحضراتُالتوبرامايسينُالعينيُ ُُةخصتُنتائجُالدراسةُالعمليُ تلُ 
المواصفات المقيُ ُُفيُُةالدستوريُ ُُمعُ الُمالاختباراتُ للجودةُ اختبارُُُُ)ُُةوالفيزيائيُ ُُةفيزيوكيميائيُ ةُ

الجزيئاتُغيرُالذوُ ،ُاخُُُدرجةُالحموضة ُُُُُ(ابةتبارُتعدادُ المدروسةُُتضم نتُُ. العيناتُ جميعُ
،ُُبطريقتينُمختلفتينةُُدستورياًُعندُإجراءُالمقايسةُالكيميائيُ ُُةُدمحدُ كماُهيُُنسبةُالمادةُالفع الةُُ

ةُالعيناتُالمدروسةُالاختباراتُالميكروبيولوجيُ تُجميعُُزُ.ُكماُاجتاةوالمقايسةُالميكروبيولوجيُ 
ُُ.ُةُالمادةُالحافظةُ(،ُاختبارُفعاليُ ُُ)اختبارُالعقامة

ُُ البحث الطبعاتمبيوصيُ فيُ الواردةُ التحديثاتُ منُُواكبةُ الدوائيُ ُُالحديثةُ ةُُالدساتيرُ
ُالمختلفةُوُمراقبةُتنفيذُذلكُمنُقبلُالجهاتُالناظمةُ.

دساتير  توبرامايسين،    ،  عقيمة  ة جودة، مستحضرات عيني  مراقبة  الكلمات المفتاحية :  
 مادة حافظة  فعالي ة  اختبار  ة ،مقايسة ميكروبيولوجي   ة،دوائي  
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Evaluation of Technological and Microbiological Quality Aspects 

for Ophthalmic Tobramycin Preparations according  to Editions 

of Different Pharmacopeias – A Comparative Study 

 

Abstract 

Pharmacopeias are one of the most important tools and references 

used in evaluating various quality aspects of raw materials and 

pharmaceutical preparations  to ensure their quality and verify their 

compliance with pharmacopeial specifications. There are many 

differences and variations in the pharmacopeial specifications and 

testing methods used in evaluating the quality of raw materials and 

different pharmaceutical preparations according to different 

pharmacopeias because of the technical development in each country, 

despite harmonization efforts between the different pharmacopeias. 

As an example of these variations, the ophthalmic solution of 

tobramycin was chosen to note the differences in the compendial tests 

used to evaluate the technological and microbiological quality aspects 

by studying (two pharmaceutical companies, three batches for each 

company) of the ophthalmic solution of tobramycin based on three 

modern editions of pharmacopoeias: the United States pharmacopeia 

USP41, European Pharmacopoeia Ph.Eur 2016, Japanese 

Pharmacopoeia JP17. 

Emphasis was placed on insoluble particulate matter count test 

for ophthalmic solutions as a model for physical quality aspects, 

chemical assay test, and microbiological tests such as microbiological 

assay test for tobramycin, in addition to sterility and preservative 

effectiveness tests. The results of the various tests were evaluated 

according to the used editions of the three pharmacopoeias, and their 

suitability for local quality control laboratories was discussed. 

The results of this practical study were summarized in the 

compatibility of the studied ophthalmic tobramycin preparations with 

the pharmacopeial specifications in the tests assessing physicochemical 

and physical quality (pH test, insoluble particulate matter count test). 

All studied samples included the percentage of the active substance 

,and comply with the compendial defined range when conducting 

chemical assays in two different ways, and the microbiological assay. 



وفق   العينية التوبرامايسين  مستحضرات لة  قييم معالم الجودة التكنولوجية والميكروبيولوجيتدراسة مقارنة ل
 طبعات من دساتير دوائية مختلفة 

All studied samples also passed microbiological tests (sterility test, 

preservative effectiveness test). 

The research recommends keeping abreast of the updates 

contained in the recent editions of the different pharmacopoeias and 

monitoring the implementation of this by the regulatory authorities. 

Key words: Quality control, sterile ophthalmic preparations, 

pharmacopeias, tobramycin, microbiological assay, antimicrobial preservative 

effectiveness test 
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 : المقدمة1 .

ُُ الدوائيُ تعر ف ُُالدساتيرُ اللوائحبأنة منُ مجموعةُ تنظيميُ ُُالمصدرةُُهاُ جهةُ قبلُ ةُُمنُ
المُ ة/إقليميُ وطنيُ  الأدويةُ لتقييمُوضمانُجودةُ تتضمُ قةُوالمُ سوُ ةُ البلد.ُ نُهذهُُستخدمةُفيُهذاُ

نصوص ثناياهاُ فيُ الدستوريُ ُُعامةًُُُوفصولاًُُُاًُالدساتيرُ الاختباراتُ طرائقُ )الطرائقُُتشرحُ ةُ
،ُالاختباراتُالميكروبيولوجية،ُاختباراتُُالمستخدمةُفيُتحديدُذاتيةُالموادُومقايستهاُُالتحليليةُ

الفصولُُُدتحدُ وُ،ُُة(باتيُ الثُ  الاختباراتُُُُهذهُُُاًُلمختلفالحدودُوالمواصفاتُالمقبولةُدستوريُ ُُهذهُ
لمواصفاتُبالإضافةُإلىُاحتوائهاُعلىُلوائحُُاُُُهذهُُُقُمدىُمطابقةُالموادُالمفحوصةُمعللتحقُ 

 موادُالأولية،ُالسواغات،ُالمنتجاتُالصيدلانيةُالوسيطةُوالنهائيةُ.ةُبالخاص ُُُأفرودات()

الدوائيُ  الدساتيرُ مساهمةُ منُ ُُبالرغمُ في المختلفةُ خلالُُةُ منُ الدواءُ جودةُ ضمانُ
دستوريُ  مواصفاتُ مقيُ تأمينُ الأوليةةُ الموادُ لجودةُ المختلفةُُُمةُ الصيدلانيةُ والمستحضراتُ

اتُُوتبعاًُللمستجدُ ُُهُمعُعولمةُسوقُالدواءلمستخدميُهذهُالدساتيرُفيُالعديدُمنُالدولُفإنُ 
التحليليُ  الكيمياءُ علومُ فيُ الصيدلانيُ الحديثةُ فيُُةُُةُ المستحضراتُُالم ستخدمةُ مراقبةُ

فيُالمعاملُالدوائيةُُمنُعبءُُةُالمختلفةُبينُالدساتيرُُتزيدُالمواصفاتُالدستوريُ ُُالصيدلانيةُ
المختلفةُالاضطُ  دستوريُ ُُرارُلإجراءُالاختباراتُ يسعُُةُمختلفةبطرائقُ مصنُ حيثُ الدواءُُىُ عوُ

عتبرُُت ُُُ.بهدفُتقليلُالنفقاتُُتستغرقُوقتاًُطويلاًُُُإلىُاتباعُطرائقُقليلةُالكلفة،ُعاليةُالدقة،ُولا
ستخدمةُالحلولُالمُ ُُإحدىُأهمُ ُُةُالمختلفةبينُالدساتيرُالدوائيُ ُُالمعاييرةُالمواءمةُوتوحيدُُعمليُ 

ُُ الدوائيُ لتقليل الصناعةُ تواجهُ التيُ العالميُ العقباتُ الدواءُ وسوقُ ُُةُ ،ُُ الصددُلذلك هذاُ ُُفيُ
الدستوُتشكُ  المناقشةُ مجموعةُ ُُي رُُلتُ فيPDG pharmacopeial discussion groupُُُة

ُُ ممثُ 1989ُُعام الممعُ منُ لدساتيرُظُ نلينُ رةُ المطو  اليابانُُماتُ ُُالأوروبيُ ُُ،JPيُ الأدويةُ
Ph.Eurُُ توحUSPُُُُُالأمريكيُ ، علىُ والمعاييرُللعملُ المواصفاتُ الفصولُُُالمختلفةُُيدُ فيُ
ُالدستوريُ  ُالعامُ ةُ والأفروداتُ للاختباراتُ ُالدستوريُ ةُ للةُ العائدةُ الأوليُ الخاصةُ ُُةموادُ

 [1,2].والمستحضراتُالصيدلاني ةُالمختلفة

ُ

الفروقاتُوالاختلافات العديدُمنُ المقبولةُُُُتوجدُ والمواصفاتُ الاختباراتُ فيُطرائقُ
الياباني ُ، الأوروبيُ ُ، الأمريكيُ الأدويةُ دساتيرُ بينُ منُُُدستورياُ العديدُ تنفيدُ منُ بالرغمُ



وفق   العينية التوبرامايسين  مستحضرات لة  قييم معالم الجودة التكنولوجية والميكروبيولوجيتدراسة مقارنة ل
 طبعات من دساتير دوائية مختلفة 

ُُمثلُالدواءُُُُفيماُيخصُمواصفاتICHُُُُُالعالميةُلمؤتمرُالتوافقُالعالميالإرشاداتُالتوجهيةُُ
ICH Q6A،Q6BُُICHُُ،ُُفيُُوجهود الدستوريةُ المناقشةُ المواءمُُمجموعةُ وتوحيدُُعمليةُ ةُ

 [3,4].ُالثلاثةالمعاييرُبينُالدساتيرُالدوائيةُُ

وجودُُلنظراًُُُُفيُاليابانُُ(Kameyama Y. et. al. 2019)قامُُُُُوفيُهذاُالصدد،
الدوائيُ  الدساتيرُ منُ التابعةالعديدُ مختلفةُُةُ العامُ ُُلدولُ الفصولُ الدوائيةُبدراسةُ للدساتيرُ ةُ

الاختباراتُُ )ُُالموضحةُلطرائقُُ(JP17,Ph.Eur9,USP39)ُُ،ُاليابانيُ ،ُالأوروبيُ الأمريكيُ 
الخاصةُُ الاختباراتُ ُ، الميكروبيولوجيةُ الاختباراتُ الفيزيوكيميائية،ُ الاختباراتُ الفيزيائية،ُ

الفصولُمنُُُُ%40لافاتُوفروقاتُفيُُوجودُاختالدراسةُُُُنتُبيُ بالمستحضراتُالصيدلانية(.ُُ

الميكروبيولوجيُ ةُللاختباراتُالميكروبيولوجيُ العامُ  ةُللاختباراتُُة(ُوالفصولُالعامُ ةُ)المقايساتُ
غيرالفيزيوكيميائيُ  ُُُُةُ الدساتير. هذهُ بينُ أيضاًُُُبي نتالموحدةُ معظمُُُُالدراسةُ معاييرُ توحيدُ

والزُ  الفمويةُ الصيدلانيةُ المستحضراتُ لاختباراتُ العامةُ ُالفصولُ عكسرقيةُ ُعلىُ
ة(ُالمختلفةُمنُدستورُة،ُالجلديُ ة،ُالعينيُ ة،ُالأنفيُ قةُموضعياًُ)الاستنشاقيُ المستحضراتُالمطبُ 

 [5].ُةلاثةُالثُ للمواءمةُوتوحيدُالمعاييرُبينُالدساتيرُالدوائيُ ُمناسبةًُُاُيجعلهاُفصولاًُلآخرُم

ُُةةُالثلاثساتيرُالدوائيُ بينُالدُ ُُالمواءمةُوتوحيدُالمعاييرُةُُعمليُ الأمثلةُعلىُُُُمنُأهمُ وُ

الأوروبيُ USPُُالأمريكيُ  ُ،Ph.Eur ُُ ُالياباني ُ،JPُُ ُالميكروبيولوجي النقاوةُ التيُُ ةاختباراتُ
رسميُ  عامُُأصبحتُ فيُ تضمُ 2009ُُةُ العامُ ةُُعمليُ الُُُهذهُُُنتحيثُ المتعلُ الفصولُ قةُةُ

ةُالنظيفةُ)الشراباتُُةُوالمستحضراتُالصيدلانيُ ةُللموادُالأوليُ ختباراتُالحدودُالميكروبيولوجيُ با
الجلديُ الفمويُ  المستحضراتُ ُ، الأنفيُ ةُ المستحضراتُ يةُ(ة،ُ فيماُ المعاييرُ توحيدُ قُتعلُ ،وتمُ

ُ إجراءُ ُالاختباراتبطرائقُ ُةيُ الكمُ ُ التُ ُ الميكروبيولوجيُ لتحديدُ ُعدادُ ُُالهوائيُ ُ
الكليُ والتُ ُُُ، Total Aerobic Microbial Count(TAMC)يُ الكلُ  ُُوالخمائريُ ُُريُ الفطُُعدادُ

(TYMC)Total combined Yeasts and Molds Countُُ ُالعام الفصولُ ُُفيُ :ُُ ة
USP <61>ُُ ،Ph.Eur 2.6.12ُُُُ ،JP 4.05ُُدت د  لُ،ُكماُح  لحدودُالمقبولةُدستورياًُمجالاتُ

الاختبارت ُُُُلهذهُ ُ: العامةُ الفصولُ .USP <1111>ُُُُJP 12 ,Ph.Eur 5.1.4ُُ ,فيُ
ُةُتمييزيةعنُطريقُاستخدامُأوساطُزرعيُ ُُالمجراةُُُة(ةُ)النوعيُ الاختباراتُالكيفيُ إلىُُبالإضافةُُ

المرفوضُالممرضةُُغيابُالميكروباتُُدُمنُالميكروباتُللتأكدُمنُُيةُلنوعُمحدُ منمُ ة(ُُ)تفريقيُ 
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الصيدلانيُ  المستحضراتُ فيُ إيتاء(ُُوجودهاُ )طريقُ نمطُ حسبُ العقيمةُ غيرُ النظيفةُ ةُ
ُUSP <62> ُJP 4.05 ,Ph.Eur 2.6.13,ُ.[6-8] ,فيُالفصولُالعامةُ:ُُالمستحضر

للمواءمةُوتوحيدُالمعاييرُبينُالدساتيرُُةُلاختبارُالعقامةُُخضعتُالفصولُالعامُ كماُُ
الأمريك الأوروبيُ  USP32يُ الثلاثةُ ُ،ُُEP2009 ُالياباني ُ،ُُJP15. ُاختبار لأهميةُ ونظراًُ

ُُ )أُ العقامة قبلُ منُ دراسةُ زرعيُ Bungo A. et. al. 2002جريتُ أوساطُ كفاءةُ لتقييمُ ُة(ُ
صتُنتيجةُُةُفيُاختبارُالعقامةُوتلخُ مختلفةُت ستخدمُفيُالكشفُعنُالملوثاتُالميكروبيولوجيُ 

ئجُأفضلُفيُالكشفُعنُنتاUSP24ُُينُالدستوريينُفيُُالدراسةُفيُإعطاءُالوسطينُالزرعيُ 
ُُ[9,10]فولُالصويا.ُُ-مهضومُالكازئينُالسائلُووسطُُُ:ُوسطُالثيوغليكولاتالميكروباتُوهما

المادةُُ فعاليةُ العامةُلاختبارُ الدستوريةُ الفصولُ نظراًُلوجودُاختلافاتُواضحةُبينُ
لاختبارُُةُُةُالدستوريُ مراجعةُالفصولُالعامُ ب(Scott V. We. et. al. 2002ُُ)قامُُالحافظة،ُُ

المادُ فعاليُ  ُُةُ الحافظة ُُةُ الأمريكيُ في الأدويةُ الممتدُ ُُدستورُ الفترةُ ُُفيُ بين ُُةُ 1970ُعامي
لتقليصُُُُُُُفيُدستورُالأدويةُالأمريكيُ ُُواضحةُُعديلاتتراسةُعلىُحدوثُُأك دتُالدُ و2002ُُُو

ُُ دستورُُوُُبينهالاختلافات الأوروبيُ ُُبينُ ُُُُالأدويةُ سبيل ُُفيُ بين المعاييرُ هذينُُتوحيدُ
زمنيُ  فواصلُ إدخالُ مثلُ مبكُ الدستورينُ إضافيُ ةُ العيُ ةُُرةُ  الملقُ لسحبُ باللقائحُناتُ ُُ حةُ

ُُُُ 6)بعدةُُولوجيُ الميكروبي 24ُُُُساعات،ُبعد (ُُأيامُفيُدستورُالأدويةُالأوروبيُ 7ُُساعة،ُبعد
لُفترةُطويلةُلأوُ 14ُُ(ُوفحصهاُحيثُاعتبرُاليومُُأيامُفيُدستورُالأدويةُالأمريكيُ 7ُُو)بعدُُ

زمنيُ  العيُ ُُفاصلُ تقييمُ ُُُُنات.فيُ )كما العامُ Booth C. 2014قامتُ الفصولُ بمراجعةُ ةُُ(ُ
ُُتُالإشارةُإلىُوتمُ ُُواليابانيُ ُُوالأوروبيُ  ُُالحافظةُفيُالدساتيرُالأمريكيُ ةُُةُالمادُ لاختبارُفعاليُ 

ُُ ُُوجود ُُتشابه في إجراءكبيرُ ُُالمتُ ُُالاختبارُُطريقةُ مع المواصفابعةُ فيُ اختلافُ تُُوجودُ
حيثُيمكنُاعتمادُطريقةُجامعةُبينُالدساتيرُالثلاثةُلإجراءُالاختبارُُُنهااًُبيُالمقبولةُدستوريُ 

ُ[15-11]ُةُالمادةُالحافظةُبحيثُتتوافقُمعُالدساتيرُالثلاثة.وتقييمُفعاليُ 

ناُالمستحضراتُُأخذُلاثُُةُالثُ ساتيرُالدوائيُ علىُوجودُفروقاتُبينُالدُ ُُكمثالُتأكيديُ وُ
ةُُفُضمنُزمرةُخاص ُكونهاُت صنُ تكتسبُأهميةُكبيرةُُولماُكانتُالمستحضراتُالعينيةُُُُالعينية

ُُكمثالُتوضيحيُ ُُقُعلىُشكلُمحلولُعينيُ اختيارُالتوبرامايسينُالمسوُ ُُنظراًُلعقامتهاُفقدُتمُ 
ُُُُوتأكيديُ  المستحضرات. منُ النوعُ هذاُ الص ُعلىُ زمرةُُُُالحيويُ ُُادُ ينتميُ إلىُ التوبرامايسينُ
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العينيُ ُُموضعياًُُُمُي ستخدُ وُُُالأمينوغلوكوزيدات المسبُ ةُالسطحيُ فيُعلاجُالإنتاناتُ بةُمنُقبلُةُ
الأدويةُُُأحدُأهمُ ُُفيُكونهاُُةاتُالحيويُ ادُ الص ُُُكمنُأهميةتُُ.ةُالغرامُةُالغرامُوسلبيُ يمُإيجابيُ الجراث

الميكروبيولوجيُ المُ  الإنتاناتُ معالجةُ فيُ ُُستخدمةُ من بالرغمُ المختلفة.ُ التُ ةُ اتُُقنيُ استخدامُ
السُ التحليليُ  الكروماتوغرافياُ مثلُ الحديثةُ التُ ةُ فيُ الأداءُ عاليةُ الكمُ ائلةُ منُُُيُ حديدُ للعديدُ

الحيويُ ادُ الص ُ الكيميائيُ اتُ للمقايسةُ ملائمةُ طرائقُ باعتبارهاُ المركُ ةُ منُ للعديدُ الدوائيُ ةُ ةُُباتُ
ُاًُهاُلاُتعطيُتقييمةُالمختلفةُ،ُلكنُ وائيُ ساتيرُالدُ ةُفيُالدُ كونهاُمذكورةُفيُالأفروداتُالدستوريُ 

للميكروباتللفعاليُ ُُاًُصحيح المضادةُ يُُةُ استخدامُُتمتُ التيُ يمكنُ لذلكُ الحيويُ الصادُ بهاُ عُ
الميكروبيولوجيُ  الفعاليُ المقايسةُ لاستنتاجُ الحقيقيُ ةُ طريقُُةُ عنُ المركباتُ هذهُ لمثلُ العائدةُ ةُ

ُةُ.ةُمذكورةُفيُالأفروداتُالدستوريُ ميكروبيولوجيُ ُسلالاتُُلنموُ ُُطُالميكروبيولوجيُ الفعلُالمثبُ 

وتوحيدُُ للمواءمةُ الميكروبيولوجي ةُ المقايسةُ لاختبارُ العام ةُ الفصولُ تخضعُ لمُ

اليابانيُ  ُ، ،ُالأوروبي  الأمريكي  وائيةُ الد  الد ساتيرُ بينُ بينُُُُالمعاييرُ المعاييرُ توحيدُ بالرغمُمنُ
للاختباُ العامةُ الدستوريةُ الفصولُ منُ الميكروبيولوجيةالعديدُ اختلافاتُُُُراتُ توجدُ حيثُ

ُُ اد  فعالي ةُالص  الم ستخدمةُفيُتحديدُ إجراءُالاختبارُوالطرائقُالإحصائي ةُ واضحةُفيُطريقةُ
ُميكروبيولوجي اًُ ُ[18-16]ُ.الحيوي 

 

 : هدف البحث 2.

 اليةُُ:قاطُالتُ ةُفيُالنُ راسةُالحاليُ صُأهدافُالدُ تتلخُ 

ُُةُللتوبرامايسينُمنُخلالُإجراءُالاختباراتُالدستوريُ ُُجودةُالمحلولُالعينيُ قييمُُت •
الدستوريُ ُُالمختلفةُ المواصفاتُ معُ توافقهُ مدىُ المختلفةوتقديرُ فيُُُُةُ المذكورةُ

التُ الدُ  ُُساتيرُ : ُُاليةُ USP41ُُُُالأمريكي الأوروبي ُ،Ph.Eur 9ُُالياباني ُ، ُ،
JP17.ُ

ُُ.ةُللتوبرامايسينُةُوالمقايسةُالميكروبيولوجيُ مقايسةُالكيميائيُ الُنتائجُُالمقارنةُبين •
ةُالتيُتخضعُُالاختباراتُالميكروبيولوجيُ ُُتقييمُالجودةُالميكروبيولوجةُمنُخلال •

ُةُالحافظةُ.ةُالمادُ ةُمثلُاختبارُالعقامة،ُواختبارُفعاليُ لهاُالمستحضراتُالعينيُ 
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 مواد وطرائق البحث:  3.

 : المواد المستخدمة   1.3.

دساُُتمُ  ثلاثةُ علىُ دوائيُ الاعتمادُ وهيتيرُ الحديثةُ بطبعاتهاُ ُُةُ الأدويةُُُُ: دستورُ

ُالأمريكيُ  ُUSP41 ُالأوروبي الأدويةُ دستورُ ُ،ُ ُPh.Eur 2016ُ دستورُ الأدويةُُ،ُ

المستخدمةُُُةُةُوُالأوساطُالزرعيُ الكيميائيُ ُُهمُالموادأُُُ(1)جدولُُالُيوضحُُ  كماُُُ.JP17اليابانيُ 
 ُ.راسةفيُالدُ 

 : المواد المستخدمة والأوساط الزرعية المستخدمة في الدراسة   ( 1جدول ) 

 المصدر  المواد المستخدمة 
 Medico Labs, Homs, Syria وبرامايسينرجعية للتالمادة العيارية الم

 HPLC Merck, Germany( مخصص للاستخدام في %99.9أسيتونتريل نقاوة ) 
 Loba chemie PVT.Ltd,India كاشف تريس )هيدروكسي( أمينو ميتان

 Loba chemie PVT.Ltd,India كاشف دي ميتل سلفوكسيد 
 Loba chemie PVT.Ltd,India كاشف أورثو فتال ألدهيد 

 Chem-Lab NV, Belgium (%99.8إيزوبروبانول ) 
 FTM HImedia Laboratories, Indiaوسط الثيوغليكولات السائل لاختبار العقامة 

 HImedia Laboratories, India لاختبار العقامة  (SCDM)الكازئين  -وسط مهضوم فول الصويا

لاختبار المقايسة الميكروبيولوجية   medium.11وسط  
 HImedia Laboratories, India للتوبرامايسين 

لاختبار فعالية    ( TSAوسط آغار مهضوم فول الصويا و الكازئين ) 
 HImedia Laboratories, India المادة الحافظة 

لاختبار فعالية المادة    ( SDAدكستروز ) -وسط آغار سابورود
 HImedia Laboratories, India الحافظة 

فوسفات البوتاسيوم ثنائية الهيدروجين وفوسفات البوتاسيوم  
  B.3   (pH=8)آحادية الهيدروجين لتحضير الوقاء الفوسفاتي 

 

 ة الحافظة : ة الماد  ستخدمة في اختبار فعالي  ة الم  الميكروبيولوجي  لالات الس    2.3.
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ُُُُتمُ  ُُالمنمُ ُُالسلالةاستخدام Staphylococcus epidermis ATCC.12228ُُطة
الميكروبيولوجيُ  المقايسةُ اختبارُ للتوبرامايسينفيُ سلالاتُُُُخمساستخدامُُُُتمُ كماُُ،ُُُُةُ

ُُميكروبيولوجيُ  )منمُ ة جرثوميُ 3ُُطةُ فطريُ سلالاتُ سلالتينُ فعاليُ ُُتين(ة،ُ اختبارُ المادُ فيُ ةُُةُ
ُُ. (2)الحافظةُكماُهوُموضحُفيُالجدولُ

 ة الحافظة ة الماد  ة المستخدمة في اختبار فعالي  الميكروبيولوجي  لالات : الس   (2)جدول 

 المصدر  طة السلالة الميكروبيولوجية المنم  

Escherichia coli(ATCC No. 8739) 

Liofilchem, Italy 
Pseudomonas aeruginosa(ATCC No. 9027) 
Staphylococcus aureus(ATCC No. 6538) 

Candida albicans(ATCC No. 10231) 
Aspergillus brasiliensis (ATCC No. 16404) 

ُ

 توبرامايسين : لل  اً للمحلول العيني  قة محلي  ة المسو  جاري  نات الت  العي    3.3.

 اتُومستودعاتُفيُمدينةُحمصُةُصيدليُ جاريةُمنُعدُ ناتُالتُ الحصولُعلىُالعيُ ُُتمُ 
كلُ ُ التُ تتبعُ الجيُ هاُقواعدُ GSPsُُُُدُُخزينُ دوائيُ ُُتُرُتياخُ ُُحيثُ، ُُتينُمختلفتينُوثلاثُشركتينُ

كماُهوُالمستحضرُُُُعبوةلصاقةُُُُىعنونةُعلُةُالمُ جميعهاُضمنُالصلاحيُ ُُشركةُُبخاتُلكلُ ط
ُُ:ُُ(3)الجدولبحُوض ُم
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 ة التوبرامايسين مع تواريخ انتهاء الصلاحي   نات المدروسة للمحلول العيني  : العي   (3)جدول 

Dosage form Local 
manufacturer batch expiry 

date 

Tobramycin ophth.  
Sol. 0.3 % 

A 
A1 6-2023 
A2 7-2023 
A3 11 - 2023 

B 
B1 2- 2022 
B2 6- 2022 
B3 1-2023 

 

 :   quality control testsاختبارات مراقبة الجودة   4.3.

ُُ:ُُُللتوبرامايسينُُالمحلولُالعينيُ ناتُاليةُعلىُعيُ قمناُبإجراءُالاختباراتُالتُ 

 [19]اختبار درجة الحموضة :  1.4.3.

العامُ  للفصلُ وفقاًُ الحموضةُ درجةُ قياسُ تُ ُُ.USP41فيُُ<791>ُُتمُ لاحظُُلمُ
 ،USP41ُُةُالأمريكيُ ساتيرُالدوائيُ فروقاتُفيُطريقةُإجراءُاختبارُدرجةُالحموضةُبينُالدُ 

JP17ُ.[21-19] ،ُاليابانيُ Ph.Eur 9الأوروبيُ 

 Lab pH meter) درجةُالحموضةُعنُطريقُجهازُفرقُالجهدُالكهربائيُ ُُقيستُ
inoLab®  pH 7110)ُُُPentiometerُُ ُمسريينُأحدهماُمشعرُلتحديدُدرجةُفُمنُُالمؤل

تعييرُمقياسُدرجةُُُيتمُ ُُ.مرجعيُ ُُاسُلشواردُالهيدروجينُوالآخرُحسُ ُُ)زجاجيُ(pHُُالحموضةُُ
ُقبلُإجراءُالاختبارُُُ(pH=4,pH=7نُُ)يعياريُ فوسفاتي نُُينُُالحموضةُباستخدامُمحلولينُوقائيُ 

ُُذُالمتوسطُالحسابيُ ؤخُ نةُويُ لكلُعيُ ثلاثُقراءاتُُذُُ.ُت ؤخُ وغسلهُبالماءُالمقطرُبعدُكلُقياس
ُُ.لاثالثُ قراءاتُلل
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 [22]اختبار اللزوجة  : 2.4.3.

باستخدامُجهازُقياسUSP41ُُُُفيُُُُ<912>ناتُوفقاًُللفصلُالعامُالعيُ لزوجةُُقيستُُ
ُُ نمط منُ تُ spindle-viscometersاللزوجةُ لمُ إجراءُُ.ُ طريقةُ فيُ واضحةُ فروقاتُ لاحظُ

الدساتير بينُ اللزوجةُ ُاختبارُ ُةالدوائيُ ُ ُ،USP41الأمريكيُ ُ ُُُ،Ph.Eur 9الأوروبيُ
 JP17.[22-24]الياباني

عندBrookfield DV-II+Pro  Viscometerُُُاللزوجةُباستخدامُجهازُُمقيُقيستُ
لتrpmُ 40وباستخدامُسرعةCo25±2ُُدرجةُحرارةُ ج   (ُ.cpالقراءةُبالستنيبوازُ)ُُحيثُس 

ُ

 [25]   ة تبعاً لحجمها:ابة في المحاليل العيني  اختبار تعداد الجزيئات غير الذو   3.4.3.

ُُإخضاُُتمُ  المحلول عيناتُ العامُ ُُوبرامايسينالتُُالعينيُ عُ للفصلُ وفقاًُ الاختبارُ ُُلهذاُ
تمُُ.LIQUILAZ  E20Pُُ ادُجزيئاتُيعتمدُعلىُمبدأُإعتامُالضوءُُباستخدامُعدُ ُُ<789>

ُُ ُُملأ لحجم لنصلُ زجاجيُ بيشرُ فيُ العبواتُ منُ معينُ عددُ الجهازmlُ 25محتوىُ يقومُ ُ.
ُُ كمُ 5ُُبسحب ُ تقل  )لاُ ُُيُ حقناتُ عن منهاُ واحدةُ كلُ الكمُ 5mlةُ منُ يتخلصُ حيثُ ُ، ةُيُ (ُ

ُتبعاًُلحجمها.ُُُُللجزيئاتُفيُالحقناتُالأربعُبُالمتوسطُالحسابيُ حسُ لًاُويُ المسحوبةُأوُ 
ُ

 :  ةاختبار المقايسة الكيميائي   4.4.3.

التحليليُ ُُاعتمدُ الطريقةُ الكيميائيُ اختيارُ المقايسةُ فيُ المناسبةُ ُُةُ علىُُة للتوبرامايسينُ
المُ الإمكانيُ  والتجهيزاتُ وتوفرُاتُ مخابرُُُُتاحةُ فيُ المقايسةُ طريقةُ فيُ المستخدمُ المكشافُ

معتمدتينُُُطريقتينُُُىاًُبالاعتمادُعلمقايسةُالتوبرامايسينُكيميائيُ تمتُُة.ُُمراقبةُالجودةُالمحليُ 

استخدامُُُُىُسابقاًُ،ُتعتمدُالطريقةُالأولىُعلُُتهماقُمنُمصدوقيُ تمُالتحقُ ُُفيُالمعملُالدوائيُ 
ُ المرئيُ )مكشافُ ُالأشعةُ ُ–ةُ البنفسجيُ ُ ُ(ةفوقُ ُUV- 1800 shimadzu UV 

spectrophotometerُُُالثانيةُُو الطريقةُ تعتمدُ حينُ فيُ ألدهيدُ أورثوفتالُ الاشتقاقُ كاشفُ
الأشعةُ)السائلةُعاليةُالأداءُمعكوسةُالطورُالمقرونةُمعُمكشافُُُُةُالكروماتوغرافياعلىُتقنيُ 
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نعُُالص ُُُيابانيُ Shimadzu HPLC LC2030Cُُُُباستخدامُجهازُُ(ةُفوقُالبنفسجيُ ُُ-ةُُالمرئيُ 
اتجُناًُومقارنةُالتركيزُالُيُ الةُكمُ لتحديدُالمادةُالفعُ ديُنتروُفلوروبنزنُُ-4،2وكاشفُالاشتقاقُُ

 العبوةُ.ُاقةلصمعُالتركيزُالمعنونُعلىُُ

ُُتحضيرُُُخلالُُمنُُالتحليلتينُُُالطريقتينُُكلتاُُفيُُالنظامُُملائمةُُاختبارُُمنُُقُالتحقُ ُُتمُ 
ُُتحتُُالمساحةُُوحسابُُالأولىُ،ُُالطريقةُُُفيُُتهاُاامتصاصيُ ُُوقياسُُُةُعياريُ ُُمحاليلُُُةثلاث

ُُحيثُُُالسابقةُُللقيمُُُالنسبيُ ُُالمعياريُ ُُالانحرافحسابُُُُثمُُُمنُُوُُالثانيةُُالطريقةُُفيُُالمنحني
ُُ.%2ُعنُيزيدُُُألاُيجبُ

 :   (ة للتوبرامايسين الطيفي  ة الكيميائي  المقايسة الطريقة الأولى ) 1.4.4.3.

 : المحلول العياري  تحضير   •
ُُدورقُحجميُ ُُىإلُُُةُللتوبرامايسينُوُنقلهامنُالمادةُالعياريُ mgُُ 60ُُتمُوزنُ
ُمُ.العلاُالحجمُحتىُخطُ ُبالماءُالمقطرُوُإكمالُ،ُثمُحل ها100mlسعتهُ
ُُمنُالمحلولُالسابقُإلىُُُُ ml 5 تمُنقل ُوإكمالml ُُ 50ُسعتهُدورقُحجمي 

ُالعلامُ.ُىُخطُ الحجمُبالماءُالمقطرُحتُ 
 العينة : تحضير محلول  •

ُُ نقل العينيُ mlُُ 2تمُ المحلولُ حجميُ ُُمنُ دورقُ إلىُ سعتهُُُُللتوبرامايسينُ
100 ml.ُُ

 : تحضير كاشف أورثو فتال ألدهيد •

وإضافةُُمنُالميتانولmlُُُُ 5ُُفيُُوحلهاُُمنُكاشفُأورثوُفتالُألدهيدgُُ 1ُُوزنُُتمُُ
95 mlُُُ 2.47رُمسبقاًُ)منُالمحلولُالمحضgُُُُ منmlُُ 75منُحمضُالبورُفيُ

المقط ر ُُُُحيثُُُُ،الماءُ pHُُُُي ضبط ُُالمحلول كلوريدُُاُباستخد10.4ُُعند محلولُ مُ
ُُ الحجمُحت ىُُُُ%45البوتاسيوم يكملُ المقط ر(ُمعmlُُُُ 100ثمُ منmlُُُُ 2بالماءُ
ُُ وُميركابتو أسيد(ُ )ثيوغليكوليكُ ُ الخل  ُُض ُحمضُ pHُُُُبط مُُاباستخد10.4ُُُعند

ُُ.%45محلولُكلوريدُالبوتاسيومُ
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ألدهيدالاعملية  إجراء   • أورثوفتال  الاشتقاق  كاشف  باستخدام  لمحاليل    شتقاق 
   :، العياري، العينة(  blank)الناصع

ُُفيُكلُ ُُوإضافةmlُُ 50ُُسعةُكلُمنهاُُُُ(n=3)ةُُحجميُ ُُُُدوارقُثلاثُُُُتمُأخذُ
 1ضافُُنة(ُثمُيُ ،ُمحلولُالعيُ ر،ُالمحلولُالعياريُ )ماءُمقطُ ُُ ml 10منهاُُ

mlُُُُ و ُ، الإيزوبروبانولُ تمُحضنmlُُُ 5منُ ألدهيد.ُ أورثوفتالُ كاشفُ ُُمنُ
ُإكمالُُُدقيقةُثم15ُُُلمدةCُُُُ °60الثلاثةُفيُحمامُمائيُدرجةُحرارتهُُالدوارقُُ

المقطُ  بالماءُ حتُ الحجمُ خطُ رُ الحضنُ.ُُىُ منُ الانتهاءُ بعدُ قاسُُتُ   العلامُ
ُُحُالجدولُيوض ُ.   nm 333 لاثةُعندُموجةُطولهاةُللمحاليلُالثُ الامتصاصيُ 

ُُ.طريقةُالمقايسةُالكيميائيةُالطيفيةُللتوبرامايسينُستخدمةُفيمُ الشروطُال(4ُُ)

 التوبرامايسين ة للمحلول العيني  ة الطيفي  المستخدمة في المقايسة الكيميائي   : الشروط    ( 4جدول ) 

ُ
 : ( ة للتوبرامايسين ة الكروماتواغرافي  المقايسة الكيميائي  الطريقة الثانية )  2.4.4.3.

تحضير وقاء تريس )هيدروكسي ميتل( أمينو ميتان الداخل في تركيب الطور   •
 ك: المتحر  

mlُ 400فيtris hydroxymethyl amino methaneُُُُمنgُُُُ 1تمُحلُُ
حمضmlُُُُ 10ُُوإضافةml 500 سعتهُُُُرُفيُدورقُحجميُ منُالماءُالمقطُ 

 العلامُ.ُىُخطُ رُحتُ الحجمُبالماءُالمقطُ ُثمُإكمال1Nُالكبريتُ
 : تحضير المحلول العياري   •

وزنُ العياريُ mgُُ 60تمُ المادةُ وُمنُ للتوبرامايسينُ حجميُ ُُىإلُُُنقلهاُةُ ُُدورقُ
ُمُ.العلاُىُخطُ الحجمُحتُ ُرُوُإكمالبالماءُالمقطُ ُثمُحلها،100mlُُسعتهُ
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 : نة تحضير محلول العي   •
 50سعتهُُُُإلىُدورقُحجميُ ُُللتوبرامايسينُُمنُالمحلولُالعينيُ mlُُ 2تمُنقلُُ

ml. ُُرُ.العلامُبالماءُالمقطُ ُىُخطُ الحجمُحتُ ُإكمالو
الم   • أمينوميتان  ميتل(  )هيدروكسي  تريس  محلول  تحضير  في    ستخدمتحضير 

 : نة( ، العي  المحاليل )الناصع، العياري  

mlُ 100منُكاشفُتريسُ)هيدروكسيُميتل(ُأمينوميتانُفيgُُُُ 1.5حلُُُُتمُ 
mlُُ 100بـُُُُمنُالمحلولُالسابقُوُتمديدهmlُُ 20ُُر.ُتمُأخذُمنُالماءُالمقطُ 

ُُ.ml 100سعتهُُديُميتلُسلفوكسيدُفيُدورقُحجميمنُكاشفُ
محلول • الاشتقاق    تحضير  في    فلوروبنزن   نترو  دي  -4،2كاشف  المستخدم 

 : ة الاشتقاق عملي  

منُالكحولmlُُُُ 50فلوروبنزنُفيُُُُنتروُُديُُ-4،2منُالكاشفgُُُُ 1ُُحلُ ُُتمُ 
 ُ.المطلقُ

عملي   • الاشتقاق  إجراء  كاشف  باستخدام  الاشتقاق  نترو    -4،2  ة  دي 
 :  نة( ، العي  ، العياري   blank)الناصع للمحاليل  فلوروبنزن 

ُُ ml 5منهاُُفيُكلُ ُتعبئةوmlُُ 50ُمنهاُكلُ ُسعةدوارقُحجميةُثلاثُُتمُأخذُ
العياريُ )ماءُمقطُ  المحلولُ العيُ ر،ُ ُُ،ُمحلولُ ثم ُُمنُكاشفmlُُُ 10أ ضيفنة(ُ

محلولُتريسُ)هيدروكسيُميتل(ُأمينوُُ ml 10وُُُُديُنتروُفلوروبنزنُُُ-4،2
ةُُلمدُ Cُُ 2±°60درجةُحرارتهُُُُفيُحمامُمائيُ الدوارقُالثلاثةُُتمُحضنُُ.ُُميتان
20ُُُُ ثم لمدُ ُُإخراجهادقيقةُ ُُلتبردُ ،5ُُة الأسيتونتريلُُُُثمُأ ضيفدقائقُ بعدُذلكُ

تمُترشيحُالمحاليلُالثلاثةُالسابقةُبمراشحُُ.ُُمُُالعلا ُُُخطُ ىُُالحجمُحتُ ُُتمُإكمالوُ
جهاز0.45μmُُُُةُُميكرونيُ  فيُ حقنهاُ عمودHPLCُُُُوُ علىُ الحاويُ

)mμ(150*4.6 mm, 5 85 : C-Eurospher II 100.ُُُ ُُالجدولُُُحيوض
باستخدامُُُُللتوبرامايسينُُةالكيميائيُ ُُالمقايسةُُطريقةُُفيُُالمستخدمةُُالشروط(5ُُ)

 ُ.RP-HPLCُةُتقنيُ 
 
 
ُ
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 التوبرامايسين  ة للمحلول العيني  ة الكروماتوغرافي  : الشروط المستخدمة في المقايسة الكيميائي    ( 5جدول ) 

 
 : بيولوجية . الاختبارات الميكرو 5.4.3

 [26]  : اختبار العقامة الدستوري   1.5.4.3.

طريقةُُُدُااعتمتمُُ.ُُالعقامةُالدستوريُ ُُلاختباردُالموحُ ُُجريُالاختبارُوفقاًُللفصلُالعامُ أُ 

الغشائيُ  ُُُُالترشيحُ الدستوريُُ. العقامةُ اختبارُ الميكروبيولوجيُُفييجرىُ العزلُ حجرةُُ)ُُوحدةُ
HEPAُُُُُُعاليةُالكفاءةُُدةُبمراشحُالهيباالمزوُ ُُُ(قُالصفائحيُ التدفُ  حُخطواتُالاختبارُنوض ُ.

ُوفقُالتاليُ:

بعدُنزعُتغليفهاُُعلىُُُمباشرة0.45μmًُُُُُنتراتُالسيللوزُُُُكلُمرشحةتمُوضعُُ •
.ُ الترشيحُ كمُ ت رشُ قمعُ محدُ يُ حُ دستوريُ ةُ لكلُ دةُ عبوةُ كلُ منُ زرعيُ ُُاًُ منُُُُوسطُ

الزرعُ الثيوغليكولاتُُيُ الوسطينُ )وسطُ العقامةُ اختبارُ فيُ المستخدمينُ ينُ
فولُُُُ Fluid Thioglycolate Medium (FTM)السائل مهضومُ وسطُ ُ،
ُُحيثُُُ(Soybean Casein Digest Broth ُُ (SCDB)الكازئينُُ-الصويا

 ُ.1mlكلُعبوةُةُالمستخدمةُمنُيُ تكونُالكمُ 

ُُُُكلُ تم ُغسلُُ • فُُ)مؤلُ fluid Kُُسائلُالغسيلُُمنُُُ 100ml مرشحةُُباستخدام
80ُُُُمنُالببتون،ُخلاصةُلحمُالبقر،ُبوليُسورباتُُ دورةُُُُفيُكلُ ُُ(%1تركيزها

ُُ.اتُ)نستخدمُثلاثُدوراتُغسيلُ(ةُثلاثُمرُ العمليُ ُرُاتكرُُُُتمُ ُُغسيلُو

• ُُ نقل معقُ ُُكلُ تمُ ملقطُ بواسطةُ الزرعيُ ُُمُمرشحةُ المجهُ إلىُالأوساطُ زةُلاختبارُُةُ

بكمُ  الموضوعةُ زجاجيُ يُ العقامةُ عبواتُ ضمنُ متماثلةُ مزوُ اتُ بغطاءةُ .ُُدةُ
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ُُ الزرعيُ ح ضنت محدُ ُُةالأوساطُ حرارةُ درجاتُ دستوريُ عندُ لمدُ اًُدةُ لاُ عنُُُُتقلُ ُُةُ
حضنُُ،ُويُ ُُ  C°2.5±32.5عندُدرجاتُحرارةFTMُُُنُوسطُُيوماً.ُي حض 14ُُُ

 ُ.Cُُ°2.5±22.5عندُدرجاتُحرارةSCDBُُوسطُ

• ُُ اًُُةُطيلةُفترةُالاختبارُلتقييمهاُعيانيُ خلالُفواصلُزمنيُ ُُةُدُالأوساطُالزرعيُ تفقُ تم 
ُُ نمو أيُ حدوثُ ُُميكروبيولوجيُ وملاحظةُ .ُُ )بعد الحضنُ فترةُ انقضاءُ 14ُُبعدُ

يتمُ  الزرعيُ ُُيوماً(،ُ الزجاجيُ فحصُالأوساطُ العبواتُ الموضوعةُضمنُ اًُُةُعيانيُ ةُ

 .ُُومقارنتهاُمعُالشواهدُالسلبيةُلملاحظةُوجودُأيُنموُميكروبيولوجيُ 

 [16]:ة للتوبرامايسين اختبار المقايسة الميكروبيولوجي   2.5.4.3.

الميكروبيولوجيُ ُُجريُأُ  المقايسةُ ُُاختبارُ للتوبرامايسين مقايسةُُةُ طريقةُ نفسُ باتباعُ
فيُُالنيومايسين العامُ ُُالمذكورةُ USP41ُُُُفيُُ<81>ُُالفصلُ الص ُكونه الحيويُ ادُ أحدُ ةُُاتُ

تخدمُُأسطوانة(.ُاسُ -باستخدامُطريقةُالانتشارُ)طبقُُ،وذلكُُُلمنتميةُلزمرةُالأمينوغلوكوزيداتا
ُُ الدستوري الزرعيُ medium.11ُُُُالوسطُ  Staphylococcus epidermisوالميكروب

ATCC.12228ُُ ةُوُمحلولُ.ُتمُتحضيرُالمحاليلُالعياريُ اًُةُالتوبرامايسينُحيويُ يمُفعاليُ لتقيُُ
ُكماُيليُ:ُقُالصفائحيُ التدفُ حجرةُةُفيُنةُوالأوساطُالزرعيُ العيُ 

الفوسفاتيُُُُاستخدامُُتمُ  • العياريُ ُُدُكممدُ ُُُB.3ُُ(pH=8)الوقاءُ السلسلةُ ةُُلتحضيرُ
     ُُُُبنسبةُُُُمتزايدةُالتركيزُُدةةُممدُ محاليلُعياريُ 5ُُللتوبرامايسينُالمؤلفةُمنُُ

 1.5625 ,1.25 ,1 ,0.8 ,0.64) 1.25:1ُُ المحلولُُميكروغرام/مل( منُ
التُ ُُالأمُ ُُالعياريُ  ُ)ذيُ العيُ ُ(1mg/mlركيزُ محلولُ تحضيرُ تمُ وتمديدهُُ.ُ نةُ

 الوسطيُُُليصبحُتركيزهُمكافئُللمحلولُالعياريُ B.3ُُباستخدامُالوقاءُالفوسفاتيُُ
 3S(g/mlμ1)ُا للشُ عيُ ُُتخدمُلكلُ سُ .ُ المدروسة(ُخمسُُركةنةُ)ممثلةُ ُُةُوالطبخةُ

بتريُ )زجاجيُ ُُأطباقُ علُُ(20mm*100ةُ الزرعيُ ُُىحاويةُ حُُالملقُ ُُالوسطُ
ضعتُ منُالستانلسُستيلُُُُصغيرةُُُفوقهاُستُأسطواناتُُبالميكروبُالمستخدمُوو 

)تُ  متساويةُ بمسافاتُ بعضهاُ عنُ ُُعبُ تبعدُ متساوية بحجومُ متبادلُ بشكلُ 3ُُأُ
أحدُالمحاليلُُُُأسطواناتُمن3ُُُُُمع3Sُُالوسطيُُُُمنُالمحلولُالعياريُ أسطواناتُُ

 ُُُمراتُ.ثلاثُكلُمقايسةُُد(ُ،ُتمُتكرارُنةُالممدُ محلولُالعيُ ةُالأربعةُأوُالعياريُ 



وفق   العينية التوبرامايسين  مستحضرات لة  قييم معالم الجودة التكنولوجية والميكروبيولوجيتدراسة مقارنة ل
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حرارةُُجميعُُُُتضنحُ  • درجةُ عندُ الحاضنةُُُُ(C°37-36.5)الأطباقُ فيُ
ُُلمدُ ُُةالميكروبيولوجيُ  ُُُُوُُساعة،18ُُة ُُيسجُتُتم ُُل تثبيطُُُ)ُُدُ الص ُُُهالاتأقطار

ُُ.الحضنُبعدُانتهاءالمحيطةُبالأسطواناتُُُُ(النمو

رسمُ • البيانيُ ُُتمُ للسُ المعبُ ُُالمنحنيُ الميكروبُ استجابةُ عنُ العياريُ رُ ةُُلسلةُ
ُُ لوالممثُ للتوبرامايسين العياريُ ُُُُلوغاريتمُلُ السلسلةُ مقابلتراكيزُ أقطارُُُُمتوسطُُةُ

ُُ النمو)ُُدُ الص ُُُهالات ُُُُُ(تثبيطُ المعادلة فيُ ُُُُ(1)كماُ خلال منُ ُُمعادلةُالوُ
ُُ البيانيُ للالخط ي ة فيُُُُةرياضيُ ُُومعادلاتُُُ(NLT 95%)  2Rمنحنيُ مذكورةُ

العامُ  ُُُُ<81>ُُالفصلُ للتوبرامايسينُح سبت المئويةُ كمُ ُُالنسبةُ عنُ تهُُيُ المعبرةُ
الحيويُ وفعاليُ  يليُُُ.ةتهُ فيماُ حُ الرُ ُُنوض  المستخدمةُفيُحسابُُياضيُ المعادلاتُ ةُ

 :USP41ُُُُوفقاًُلـُُُامايسينةُللتوبرُالنسبةُالمئويُ 

Lu = ( U – a ) / b 

ُ
Z = a ln(C) + b…(1) 

ُ

Percentage = (Cu / CS3)x100 

ُ
Cu = e Lu

 

ُ
لمنحنيُاستجابةُالميكروبُُُالممثلةُمعادلةُالخطية:ُميلُالخطُالمستقيمُللaُُحيثُ

ُُ.للصادُالحيويُُللسلسلةُالعيارية

bُُُُنقطةُتقاطعُالخطُالمستقيمُمعُمحورُالعينات:.ُُ

Uُ:ُُلمحلولُالعينةُالمدروسُُ(تثبيطُالنموالصدُُ)هالاتُُأقطارُُمتوسط.ُُ

UCُُُُتركيزُمحلولُالعينةُالمدروس:.ُُ

3SCُُُ3(:ُتركيزُالمحلولُالعياريُالوسطي(S.ُ 

 [11]:  ة المادة الحافظةاختبار فعالي   3.5.4.3.
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USP41ُُُُفيُدستورُالأدويةُالأمريكيُ ُُ<51>ُُهذاُالاختبارُوفقاًُللفصلُالعامُ جريُُأُ 
 Ph.Eurُُلأوروبيُ الأدويةُارُُيتاُاًُفيُدسحسبُالمواصفاتُالمطلوبةُدستوريُ متُالنتائجُُيُ وقُ 

تمُتكرارُُ،ُُُُاليحُخطواتُالاختبارُوفقُالتُ نوض ُُُ.JP17اليابانيُ وUSP41ُ ُُالأمريكيُ و2016ُُُ
ُأجريُُُ،ةعائدُلنفسُالطبخةُالدوائيُ خاضعُللاختبارُُُُعينيُ ُُالخطواتُالتاليةُمعُكلُمستحضر

ُُ:قُالصفائحيُ فيُحجرةُالتدفُ ُةةُوالأوساطُالزرعيُ قاتُالميكروبيولوجيُ تحضيرُالمعلُ 

المدروسُُللمستحضرُُةُُلنفسُالطبخةُالدوائيُ عددُكافُمنُالعبواتُالعائدةُُُُج مع •
ُُ كميةُ نحتاجُ ميكروبيولوجيُ mlُُ 20حيثُ سلالةُ السلالاتُُلكلُ منُ ةُ

المنمُ  الاخالميكروبيولوجيةُ فيُ المستخدمةُ الخمسُ سلالاتُُطةُ )ثلاثُ تبارُ
فيُُُُطبخةُدوائيةُُلةُلكلُ الممثُ ُُمحتوىُالعبواتُُر غفُ .ُُُ(،ُسلالتينُفطريتينجرموثية

منهاُُُحُكلُ ةُثمُنلقُ عبوةُزجاجيُ ُُفيُكلُ mlُُ 20ُُحيثُيلزمُةُُخمسُعبواتُزجاجيُ 

محدُ يُ بكمُ  ميكروبيولوجيُ ةُ لقيحةُ كلُ منُ نستخدمُُدةُ حيثُ الخمسُ اللقائحُ منُ ةُ

 .ُُونمزجُ(ُمنُحجمُعينةُالاختبارُالمرادُتلقيحها%1-0.5ةُتعادلُ)يُ كمُ 

د • د  هُضمنُالمجالُُمنُوقوعُُدُالتأكُ ُُتمُ تركيزُالميكروباتُوُبعدُالتلقيحُُُُمباشرةًُُُح 
CFU/ml) 610x1-510(1xُُُُ طريقة ُُباستعمالُ الطبق فيُ pour-الصبُ

plate methodُُ.ُ 

الزجاجيُ ضنتُُحُ  • عيُ العبواتُ علىُ الحاويةُ الملقُ ةُ الاختبارُ باللقائحُُناتُ حةُ
ميكروبيولوجيُ ُُةالميكروبيولوجيُ  )حاضنةُ مناسبةُ بيئةُ حرارةُُضمنُ درجةُ عندُ ة(ُ

22.5±2.5°C ُُُحبتُُو ُُبعدُمنُعبواتُالاختبارُُُُعيناتُُخلالُفترةُالحضنُُس 
ساعة،ُبعد6ُُُُ)بعدُُُُفيُدساتيرُالأدويةُالثلاثةاًُُدةُدستوريُ محدُ الةُُزمنيُ الفواصلُُال

24ُُُُ 7ُُُُساعةُ،ُبعد 14ُُُُُُيوم،ُبعد ُُادُدعتالُتمُتحديدُُحيثُُُُيوم(28ُُيوم،ُبعد

المأخوذةُُيدُالعيُ بعدُتمدُُوذلكُُفاصلُزمنيُ ُُكلُ ُُبعدُُالعيوشُُُالميكروبيولوجيُ  نةُ
(1mlُُ بمحلول فوسفاتيُ ُُ(ُ ُُوقاءُ ُpH=7.2ُُُُ سوربات بوليُ علىُ 80ُُُالحاويُ

ُُ ُ.بتريُُُنسبةُتمديدُطبقيُُتخدمُلكلُ سُ اُةُوُُمديداتُالعشريُ بإجراءُسلسلةُمنُالتُ 
ضع العيُ م1mlُُ ُُو  ُُنُ وُالممدُ نة بتريُ الزرعيُ ُُبُ ص ُدةُُفيُطبقُ الوسطُ ُُفوقهاُ

ُُ تتجاوزُدرجةُحرارته Cُُ°45المناسبُبحيثُلاُ فيُدرجاتُُُُالأطباقُُتضنحُ .
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مناسبة ُُُُحرارةُ كافية زمنيةُ ُُلفتراتُ ُُ  TrypticُُSoy Agar(TSAُ))وسط
ُُ ُُأ جريُُُللفطور(.ُُSabouraud Dextrose Agar (SDA)وسطُُللجراثيم

سبُُحُ تمديدُوُُُباستخدامُطبقيُبتريُلكلُ ُُالعيوشُمرتينُُُالميكروبيولوجيُ ُُادعدتال

 ُ.الناتجُفيُالطبقينُالعيوشُُُالميكروبيولوجيُ ُُادعدتللُُُالمتوسطُالحسابيُ 

• ُُ ُُتم ُُُُالميكروبيولوجيُ ُُادعدتالتسجيل ُُمقدُ العيوش بـ كلُ CFU/mlُُراًُ فاصلُُُُبعدُ

المحددةُُُُزمنيُ  الحضنُ فترةُ انتهاءُ الضربُُُهحيصحُوتُ،دستورياًُُبعدُ ُُُبعدُ
ُُبعدُدُالعيوشُُداُعُتفيُالُُاللوغاريتمُالعشريُ تناقصُُُُقيمُبُُاحسثمُُُُبمعاملُالتمديد

زمنيُ ُُكلُ  ُُُُفاصلُ خلال ُُمنُ قيمة لقيحةُُُُتركيزلُُالعشريُ ُُلوغاريتمُالطرحُ كلُ
العيُ ُُةميكروبيولوجيُ  المسحوبةُفيُ زمنيُُبعدُُنةُ فاصلُ ُُُُمنُُكلُ ُُلوغاريتمالُقيمة

ميكروبيولوجيةلُُالعشريُ لقيحةُ لكلُ البدئيُ ُُفُُلتركيزُ قيمة علىُ تناقصُُنحصلُ
ُُ فيُاللوغاريتم زمنيُ ُُادُعدتالُُالعشريُ فاصلُ كلُ بعدُ ُُالعيوشُ .ُُ مقارنة ُُقيمتمتُ

اًُُدةُدستوريُ ةُالمحدُ الفواصلُالزمنيُ ُُبعدُالعيوشُُُُادعدتللُُالعشريُ اللوغاريتمُُتناقصُُ
ُُ دستوريُ مع المقبولةُ لدسُُاًُالمواصفاتُ الأوروبيُ ُُاتيرُوفقاًُ Ph.Eur 9ُُُُالأدويةُ

 .JP17ُُواليابانيُ USP41ُُوالأمريكيُ 

 اختبار بيرسون الإحصائي :  6.4.3.

برمجيُ أُ  باستخدامُ بيرسونُ اختبارُ IBM SPSS statistics version 22ُُُُُةجريُ
وُ الحموضةُ درجةُ بينُ العلاقةُ لعيُ لدراسةُ للتوبرامايسينُُناتاللزوجةُ العينيُ رُُيعبُ ُُ.ُُالمحلولُ

تباطُُأوُالارُُُةُاتُالاختبارُالتيُتقيسُالعلاقةُالإحصائيُ معاملُالارتباطُبيرسونُعنُإحصائيُ 
مُُإذُيقيُ ُُالمستمرةُراتُُبينُأزواجُالمتغيُ ةُُسُقوةُواتجاهُالعلاقاتُالخطيُ ويقيُُينرينُكميُ بينُمتغيُ 

بيرسونُ أدُ ُُارتباطُ هناكُ كانتُ ماُ أزواجُُوجودُعلاقةُخطيُ ُُةُعلىةُإحصائيُ لُ إذاُ نفسُ بينُ ةُ
ُُ.راتُالمتغيُ 
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 النتائج ومناقشتها:  4.

 : اختبار درجة الحموضة   1.4.

 ُُدُدستورياًُضمنُالمجالُالمحدُ ُُالمدروسةُناتُُوقعتُجميعُقيمُدرجةُالحموضةُللعيُ 
 :نتائجُالاختبارُ(6)ُُالجدول.ُيوضحُُUSP41ُ(4)ُفيُدستورُالأدويةُالأمريكيُ ُ(7-8)  

ُ Aللشركة  وبرامايسينتال : قيم درجة الحموضة للمحلول العيني   (A-6)جدول 

local manufacturer-batch number pH 
1A 7.63 

2A 7.55 

3A 7.71 

 

 Bللشركة التوبرامايسين   قيم درجة الحموضة للمحلول العيني   (B-6)جدول 

local manufacturer-batch number pH 
1B 7.57 

2B 7.68 

3B 7.59 

 

الا منُ العديدُ عندُُُةمهمالُُاتُعتبارُهناكُ الاعتبارُ بعينُ تؤخذُ ُُارُتياخُُالتيُ
المناسبُُُمجال الحموضةُ ُُُُمثلوالأُُدرجةُ ثباتيُ للصيغة ُُُُةمثلُ المريضُالدواء، ارتياحُ

العينُ فيُ الدواءُ تنقيطُ المريضُُُعندُ امتثالُ لتحقيقُ العينُ فيُ تخريشُ حدوثُ وعدمُ
للعلاج فعاليُ ومطاوعتهُ )امتصاصه(.،ُ الدواءُ اختيارُُُُةُ دُُُمجالاًُيتمُ درجةُلُُاًُمحد 

بالفعاليُ ال للسماحُ ُ) الوقاءاتُ ُ( الدارئةُ الجملُ خلالُ منُ عليهاُ والمحافظةُ ةُُحموضةُ
  [27]ةُ.إلىُجانبُالمحافظةُعلىُالثباتيُ ة(ُ)امتصاصُالمادةُالدوائيُ العظمىُ
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  :اختبار اللزوجة    2.4.

 ناتُالمدروسةُُ:نتائجُاللزوجةُللعيُ ُ(7)حُالجدوليوض ُ

Aُللشركة  وبرامايسين اللزوجة للمحلول العيني الت: قيم  (A-7)جدول 

local manufacturer-batch number viscocity (cp) 

1A 15 

2A 12 

3A 18 

mean 15 

Std dev. 3 

 Bللشركة  وبرامايسين ول العيني الت: قيم اللزوجة للمحل (B-7)جدول 

local manufacturer-batch number viscocity (cp) 

1B 15 

2B 20 

3B 16 

Mean 17 

Std dev. 2.65 

وُُتفاوتُقيمُاللزوجةُبينُالطبخاتُالعائدةُلنفسُالشركةُُُُ(10)ُُمنُالجدولنلاحظُُ
ُالانحرافُالمعياريُ.ُتُعليهُقيمُهذاُماُدلُ 

مجالُ  يوجدُ ُُُُللزوجةُُدستوريُ ُُلاُ والتطوير. البحثُ لمتطل باتُ ذلكُ يتبعُ دتُُحدُ وإنماُ
السُ الدُ  المثاليُ راساتُ للزوجةُ ُ مجالًاُ العينيُ ابقةُ للمستحضراتُ )ةُ سنتيبوا25-15ةُ ُ)ُُ ُُبهدفز

ُللدواءُوتقليلُضياعُ إطالةُزمنُتماسهاُمعُالعينُمم اُيؤد يُبدورهُإلىُتحسينُالت وافرُالحيوي 

معيُ  ائلُالد  لُإزالةُالدواءُعبرُالس  ُ[28] ُُ.معد 

مثلُحجمُجزيئاتُالمادة،ُشكلُُُُرُبمجموعةُمنُالعواملوائلُوتتأثُ قُلزوجةُالسُ تتعلُ 
ُ[29,30] .ُُجاذبُبينُجزيئاتُالمادة،ُدرجةُالحرارةُالتُ ُُىُجزيئاتُالمادة،ُقوُ
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اللزوجةُبينُعيُ  قيمُ تفاوتُ الشُ نمماُسبقُيمكنُأنُنعزوُسببُ إلىُاتُ الواحدةُ ُُركةُ
ُُ:الأسبابُالتاليةُأحدُ

الفعُ  • الموادُ تنعيمُ درجةُ والسُ اختلافُ ُواغاتالةُ تصنيعُُُ فيُ المستخدمةُ
 ُ.ةالمستحضراتُالعينيُ 

 ُ.محيطةُبينُالطبخاتُأثناءُالتصنيعاختلافُدرجةُالحرارةُال •

التُ ُ • المطبُ اختلافُطرائقُ الأوُ عقيمُ الموادُ الجافُ ليُ قةُعلىُ )الحرارةُ للصيغةُ /ُُةُ ةُ
الرُ  الص ُالحرارةُ باستخدامُ ُُُُوصدُ(المُ ُُادُ طبةُ في تفاوتُ إلىُ يؤديُ سبةُُنمماُ

ُُاختلافُُنوعُالسواغاتُ)الموادُالرافعةُللقوام(بالإضافةُإلىُُُُانخفاضُاللزوجةُ.
بينُالطبخاتُمثلُ)هيدروكسيُُُُُُوُالتركيزُالمستخدمُمنهاُُرُمنهاحسبُالمتوفُ 
سيللوزُ سيللوزHECُُإيتلُ ميتلُ بروبيلُ هيدروكسيُ ُ،HPMCُُُُسيللوز ميتلُ ُ،

MCُُبوليُفينيلُالكحولPVAُُُبوليُفينيلُبيروليدون،PVPُ.)[31] 

 ُ.بينُالطبخاتُُإلىُتفاوتُقيمُاللزوجةُُيؤديُاخزينُممُ تفاوتُدرجاتُحرارةُالتُ  •

 : علاقة بين درجة الحموضة واللزوجةدراسة ال3.4.

الدُ  منُ العديدُ السُ أظهرتُ لزوجةُ تأثيرُعلىُ الحموضةُ لدرجةُ أنُ ُُراساتُ حيثُُوائل
رُلزوجةُُالموادُالمضافةُ)السواغات(ُالموجودةُفيُالصيغةُفيمكنُأنُتتغيُ يعتمدُذلكُعلىُنوعُ

بتغيُ  الموادُ لابعضُ بعضهاُ وُ الحموضةُ درجةُ تغيُ ُُرُ يُ يبديُ استخدمناُُُُُ.[34-32]ذكرراًُ
بهدفُدراسةُالعلاقةُبينُُقيمُدرجةSPSSُ ُُ 22يةمجارُمعاملُالارتباطُبيرسونُفيُبرُاختب

و ُُُُالحموضةُ المقاسة اللزوجةُ للشُ قيمُ المدروسةُ العيناتُ وA)ُُتينركفيُ ُ)(B.)ُُ ُنتيجةُدل تُ

ةُبينُقيمُدرجةُالحموضةُوُُارتباطُذوُدلالةُمعنويُ بيرسونُعلىُوجودُُُُالاختبارُالإحصائيُ 
ُُ:ُُ(8)ولُحُالجدوض ُيناتُالمدروسةُكماُوجةُلجميعُالعيُ قيمُاللزُ

ُ

 

 Aلعينات الشركة   اختبار بيرسون الإحصائي   : نتانج(A-8)جدول 
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Correlations 

 pHA VA 

pHA 

Pearson Correlation 1 1.000** 

Sig. (2-tailed)  .000 

N 3 3 

VA 

Pearson Correlation 1.000** 1 

Sig. (2-tailed) .000  

N 3 3 

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

 

 Bلعينات الشركة   : نتائج اختبار بيرسون الإحصائي   (B-8)جدول 
 

Correlations 

 pHB VB 

pHB 

Pearson Correlation 1 1.000* 

Sig. (2-tailed)  .012 

N 3 3 

VB 

Pearson Correlation 1.000* 1 

Sig. (2-tailed) .012  

N 3 3 

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 

 
الواحدُُأنُُ(8)ُُالسابقُُدولالجُُُمنُُنلاحظ ُُعندُُُقيمةُمعاملُارتباطُبيرسونُتساويُ
الدلالة 0.01ُُُُمستوىُ الترتيب0.05ُُ، معنوُُُدُؤكُ ي ُُُماُُوهذاُُُ.علىُ دلالةُ ذيُ ارتباطُ ةُيُ وجودُ

ُُ.ناتُالمدروسةللعيُ ُوالحموضةبينُقيمُاللزوجةُةُةُإيجابيُ ووجودُعلاقةُخطيُ 

الجزيئات  4.4. تعداد  الذو    اختبار  العيني  غير  للمحلول  تبعاً  التوبرامايسين    ابة 
 لحجمها: 

العيُ  جميعُ دستوريُ توافقتُ المقبولةُ المواصفاتُ معُ المدروسةُ العامُُناتُ الفصلُ فيُ اًُ
الأمريكُُ<789> الأدويةُ )USP41ُُُُيُ لدستورُ الجدولُ فيُ 9ُُالموضحةُ الجدولُُ (. حُ يوض 
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(10)ُ الذوُ ُ غيرُ الجزيئاتُ تعدادُ اختبارُ لمُنتائجُ العينيُ ابةُ المحلولُ عيناتُ ُُختلفُ
ُُ.وبرامايسينالت

ي عتبرُاختبارُتعدادُالجزيئاتُغيرُالذو ابةُتبعاًُلحجمهاُمنُأهمُالاختباراتُالفيزيائي ةُُ
ُُ العيني ة المحاليلُ علىُ ُُالمطب قةُ يرد لمُ ُُُُذكر.ُ في سوىُ الاختبارُ الأدويةُُُهذاُ دستورُ

الفصلُالعامُ ُُ USP41الأمريكيُ  ُُ <789>ُُفيُ لعدُ اطريقتحيثُذ كرتُُُُ. الجزيئاتُغيرُُُُنُ

طريقةُآليةُتعتمدُُُُ:ُالطريقةُالأولىُُتبعاًُلحجمهاUSP41ُُُُفيُُُُةُحاليلُالعينيُ ابةُفيُالمالذوُ 
ُُ الضوء إعتامُ بمبدأُ يعملُ جزيئاتُ ادُ عد   Light Obscuration Particle Countعلىُ

(LOPCُُ،) ُدستورُُُحينُاعتمدُُُفي.ُُوالطريقةُالثانيةُطريقةُيدوي ةُتعتمدُعلىُالمجهرُالضوئي
ُُ JP17ُُُُالأدويةُالياباني  6.11ُُُُفيُالفصلُالعام  بالعينُُُُللمحاليلُالعينيةعلىُالفحصُالعياني 

ُللعبواتُوتسليطُُ المجر دةُللكشفُعنُالموادُالغريبةُغيرُالمنحل ةُبعدُتنظيفُالسطحُالخارجي 
ُُ ته شد  كبيرlxُُُ (5000-3000)ضوءُ بشكلُ الاختبارُ هذاُ يعتمدُ المفحوصة.ُ العي نةُ علىُ

 [25,35]علىُخبرةُالمحل لُوسلامةُحواسه.ُ
ُالجهاتُالن اظمةُلتطويرُوتحديثُالمواصفاتُُ رُالتقني  دفعتُالمعرفةُالمتزايدةُوالت طو 
ستوري ةُومعالمُالجودةُالمتعل قةُبالجزيئاتُغيرُالذو ابةُفيُالمستحضراتُالصيدلاني ةُالعقيمةُ الد 

ُُ دُالفصلُالعام  نظامُالكشفُفيُاختبارُتعدادُالجزيئاتُغيرUSP41ُُُُفيُُ<789>فمثلًاُحد 
المعتمدةُعلىُالمعرفةُالتقني ةُالحاليةُكماُُُ و ابةُفيُالمحاليلُالعيني ةُوالت جهيزاتُالم ستخدمةالذ

لذلكُيجبُأنُُ الجزيئات.ُ المقبولةُلهذهُ التراكيزُ الجزيئاتُوُ المسموحةُلأحجامُ الحدودُ دُ حد 
تبرُتعدادُُتكونُالمعاملُالدوائي ةُالمحلي ةُعلىُاط لاعُدائمُبمستجداتُهذهُالاختباراتُحيثُي ع

تطبيقُُ أهم ي ةُ تكمنُ وهناُ يدلاني ةُ الص  ناعةُ الص  لجودةُ أساسي اًُ مؤشراًُ الذو ابةُ غيرُ الجزيئاتُ
ُُ الجي د الت صنيعُ منGMPsُُُممارساتُ كلُ فيُ الذو ابةُ غيرُ الجزيئاتُ مستوىُ إنقاصُ فيُ

أقلُ  مستوياتُ إلىُ رقي ةُ والز  العيني ةُ المقبوُُُبكثيرُُُالمستحضراتُ الدستوري ةُ الحدودُ لة.ُُمنُ
[35,36] 
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          : المواصفات المقبولة دستورياً في اختبار تعداد الجزيئات غير الذوابة                                                            (9)جدول 
 USP41بطريقة إعتام الضوء حسب 

 Diameter 
nominal volume ≥ 10 μm ≥ 25 μm ≥ 50 μm 

number of particles 50 per ml 5 per ml 2 per ml 
 

 LOPCابة باستخدام : نتائج اختبار تعداد الجزيئات غير الذو   (10)جدول 

diameter ≥ 10 μm ≥ 25 μm ≥ 50 μm Results and 
evaluation 

according  to 
<789> USP41 

Compendial allowed 
average   number of 

particles 
50 / ml 5/ ml 2/ ml 

A1 0.9 0 0 Pass 
A2 1 0.1 0 pass 
A3 1.35 0.05 0 pass 
B1 1 0 0 pass 
B2 1.15 0.05 0 pass 
B3 2.5 1 0 pass 

 ُ

الكيميائي    نتائج  5.4. المقايسة  الميكروبيولوجي  ة  اختبار  المقايسة    ة و 
 : للتوبرامايسين 

ُُ للتوبرامايسينُكانت المئويةُ المجالُُُُالنسبةُ ضمنُ المدروسةُ العيناتُ جميعُ فيُ
للتوبرامايسينُل ُُُُ.(%120-90)ُُالدستوريُ  العيناتُ لنفسُ المئويةُ النسبُ فيُ تفاوتُ وحظُ

ذلكُإلىُالظروفُُُُسببُُةُ،ُيمكنُأنُنعزوةُوميكروبيولوجيُ ةُبطرائقُمختلفةُكيميائيُ المقايسُ 
ةُُتراوحتُالنسبُالمئويُ ُُ.ُبعةالمتُ ُلاثُالثُ رائقُالمختلفةُُبينُالطُ وُُُبكلُطريقةةُةُالخاص ُجريبيُ التُ 

ُُ بالطريقةالكيميائيُ ُُالمقايسةُُعن:ُُالناتجةللتوبرامايسين ُُالطُ ُُةُ المجال ضمنُ -93.74)يفيةُ
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المقايسة115.88% ُ،)ُ بالطريقةُ ُالكيميائيةُ ُالكرُُ الأداءُ العاليةُ -97.75)وماتوغرافيةُ
الميكروبيولوجيُ (103.83% المقايسةُ ُ،ُُ ُُ(%104.37-98.87)ة ُُيبيُ . نتائج1ُُ)ُُالشكلن ُ)

 ةُمختلفةُ.ةُوميكروبيولوجيُ مقايسةُالتوبرامايسينُبطرائقُكيميائيُ 

 

                                                           ( : النسبة المئوية للتوبرامايسين نتيجة طرائق 1)  شكل 
 مقايسة مختلفة كيميائية و ميكروبيولوجية.

الدستوريُ التحليليُ ئقُُالطراُمنُُُُكلُ بُُتتطلُ  المذةُ ُُكورةُفيُدستوريُالأدويةُالأمريكيُ ةُ
USP41 ُُ ُُُوالأوروبيPh.Eur9ُُُالمتُ و الدُ الطريقتينُ الحاليُ بعتينُفيُ ةُخطواتُإضافيُ ةُُراسةُ

فيُعمودُُلإمرارهاُُأوُحقنهاUV-VISُُُُجهيزهاُقبلُتحليلهاُفيُجهازُُناتُلتُ فيُتحضيرُالعيُ 
عمليُ  مثلُ خاص ُالكروماتوغرافياُ اشتقاقُ كواشفُ باستخدامُ الاشتقاقُ إخضاةُ وُ العيُ ةُ ناتُُعُ

ُلُالكيميائيُ منُالمحلُ ُُبُخبرةًُالأمرُالذيُيتطلُ ةُكافيةُُلفترةُزمنيُ ُُامُالمائيُ الحمُ ُُسخينُعلىللتُ 
زمنيُ  فترةُ الطرائقُ هذهُ مثلُ استغراقُ عنُ نسبيُ فضلًاُ طويلةُ الاشتقاقُُُاًُةُ عمليةُ لإجراءُ

للتُ  العيناتُ إمكانيُ ُُحليلُوتحضيرُ إلىُ ُ)بالإضافةُ الاشتقاقُ كواشفُ تفاعلُ ألدهيدُُأةُ ورثوفتالُ
OPAُُُُ،2،4-ُُُُفلوروبنزن نتروُ ُُ(DNFB-2,4ديُ الأمينيُ ُ المجموعاتُ فيُُمعُ ةُ

فيُ المتحركُ للطورُ المضافةُ الوقاءاتُ معُ الأخيرُ الاشتقاقُ كاشفُ وتفاعلُ التوبرامايسينُ
RP-HPLCًُُُحليلُُلتوبرامايسينُوُالتُ ثانويةُتتداخلُفيُالكشفُعنُاُتفاعلُُمنتجاتُُُُمنتجة

تقنيُ ُُيُ الكمُ  حاجةُ عنُ فضلًاُ ُُله،ُ الثُ RP-HPLCُُة باهضةُ مذيباتُ وكواشفُُلاستخدامُ منُ

ُ[37,38].يةمُ عاليةُالسُ 
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الأمريكي الأدويةُ دستوريُ فيُ المذكورةُ الدستوريةُ الطرائقُ وUSP 41ُُُُاعتمدتُ
Ph.Eur 2016ُُُُُُالأوروبي الدراسة فيُ المتبعتينُ الكيميائيتينُ لصعوبةوالطريقتينُ ُنظراًُ

المرئيُ  )الأشعةُ مكشافُ باستخدامُ التوبرامايسينُ عنُ ُُالكشفُ لغيابُُُُ–ة البنفسجية(ُ فوقُ
الوظيفيُ  تركيبهالمجموعاتُ فيُ للونُ الحاملةُ ُُُُةُ إالكيميائي ُُعلىُ بمفاعلةُعمليُ جراء اشتقاقُ ةُ

مثلُُ الاشتقاقُ كواشفُ أحدُ معُ ،ُُ2,4Dinitrofluorobenzene(DNFB)التوبرامايسينُ
Orthophthalaldehyde (OPA).ُُُُُدستورُالأدويةُاليابانيُُبينماُاعتمدJP17ُُُعلىُعكس

الأمريكيُ الدُ السابقينُ ُستورينُ ُوالأوروبيُ ُ الأوليُ ُ المادةُ مقايسةُ للتوبرامايسينُُعلىُ ةُ
ميكروبيولوجيُ  الحقنيُ محلولهُ )طبقوالتوبرامايسينُفيُ الانتشارُ طريقةُ باستخدامُ أسطوانة(ُُ-اًُ

ميكروبمُ  ُُُُاًُستخدماًُ ُ منم طةُ سلالةُ زراعتهBacillus subtilis ATCC 6633ُُُمنُ تم تُ

ُُُ[39,40]ُدُدستورياً.ناسبُمحدُ مُعلىُوسطُزرعيُ 

(ُ الجدولُ ضحُ يو  يليُ الاستشرابيُ 11فيماُ الشروطُ مقايسةُُ(ُ فيُ المستخدمةُ ةُ
ُُ.وُالأوروبيُ ُفيُدستوريُالأدويةُالأمريكيُ ُفيُمحلولهُالعينيُ ُالتوبرامايسين

                                    ة المستخدمة في مقايسة التوبرامايسين وفقاً   (: الشروط الاستشرابي  11جدول ) 
 Ph.Eur 2016 و دستور الأدوية الأوروبي    USP41  لدستور الأدوية الأمريكي  

 
مثلُُ المنشأُ الطبيعي ةُ الحيوي ةُ اتُ اد  للص  الميكروبيولوجي ةُ المقايسةُ ت ستخدمُ

ياتُالدقيقة.ُتفيدُالمقايسةُالميكروبيول وجي ةُفيُالتحديدُُالأمينوغلوكوزيداتُالمشتق ةُمنُالمتعض 
وقياسُ ُ الحيوي  ُ اد  للص  ُ ُُُُالكمي  ُُتحتُُُالميكروبيولوجيُ ُُللنموُُطالمثبُ ُُتأثيرهُُخلالُُُمنفعالي ته
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الفعالي ةُُمناسبةُُةتجريبيُ ُُظروف لهذهُ صحيحُ تقييمُ الميكروبيولوجيُ  ُ.وتعطيُ المقايسةُ ُةُتتميزُ
الحيويُ ادُ للص ُ الكيميائيُ اتُ المقايساتُ عكسُ علىُ ُُةُ ببساطتها إجرائهاةُ علىُُُُوسهولةُ وقدرتهاُ

الكميُ التُ  الحيويُ ادُ للص ُُُحديدُ والفعاليُ اتُ الحيويُ ة،ُ كلفتهاةُ إلىُ بالإضافةُ لهاُ العائدةُ هيدةُُالزُ ُُةُ
يةُويمكنُفيهاُةُومذيباتُعاليةُالسمُ صةُوموادُكيميائيُ دةُومخص ُتُمعقُ تحتاجُتجهيزاُُحيثُلا

ُُ الطريقة إجراءُ علىُ كبيرُ بشكلُ التطوُ الاعتمادُ منُ بالرغمُ الناميةُ الدولُ فيُ التُ يدوياًُ قنيُرُ
الميكروبيولوجيُ  الاختباراتُ أتمتةُ فيُ العشرونُ وُ الحاديُ القرنُ تتطلُ ةالذيُشهدهُ ولكنهاُ بُُ،ُ

دستورياًُوُ دُ المحد  الوقتُ ُ( الاختبارُ لإنجازُ أطولُ ُُُُقتا ُ الأطباق ُمقارنةًُُُساعة(18ُُلحضنُ
الكيميائيُ  ُُةُبالطرائقُ ُُاُُيمكن. تحليليُ نتقاء الأخذطريقةُ معُ مناسبةُ الانتقائيُ ُُةُ الاعتبارُ ةُبعينُ

 ُُ[41].كلفةوالتُ 

ُ

 :الدستوري  ختبار العقامة ا6.4ُُ.

العيُ ُُتوافقت المدروسةُمعجميعُ الدستوريُ ُُمتطل باتُُناتُ العقامةُ تبدُُاختبارُ ُُأيُ ُُفلمُ
الزُ نعيُ  فيُالأوساطُ الدُ عيُ رُةُعكرُوظهورُرواسبُ المُ ستوريُ ةُ ُُةُ بعد لمدُ ستخدمةُ ُةُلُاحضنهاُ
ُُ ةُلظروفباعُالمعاملُالدوائيُ دُاتُ ؤكُ وهذاُماُيُ ُُُ.لبيةواهدُالسُ بالمقارنةُمعُالشُ ُُيوما14ًُُُعنُُُُتقلُ 

ُُ.تصنيعُعقيمةُوكفاءةُموادُالتعبئةُفيُالمحافظةُعلىُعقامةُالمستحضراتُقبلُفتحها

ُُُ الطُ نظراً الحضنُ الزرعيُ لفترةُ الوسطينُ يحتاجهاُ التيُ العقامةُويلةُ اختبارُ فيُ ينُ
ُ)يوماً(،14ُُ)ُُالدستوريُ  طريقةThibert E. et al 2013ُُقامُ بتطويرُ فرنساُ فيُ ُ)

 Reasoner’s agar No.2ُُجديدةُلاختبارُالعقامةُباستخدامُوسطُزرعيُ ُُةميكروبيولوجيُ 
(R2A)ُُمنُُُ)أيامُُ (7ُُةُقصيرةمدةُزمنيُ ُُوُتلخ صتُالنتيجةُفيُإمكانيةُتحريرُالطبخةُخلال

يوماًُبالإضافةُإلى14ُُُُةُالتيُتمتدُلـُُبفترةُالحضنُالدستوريُ ُُمقارنةR2Aًُُُبدءُالزرعُباستخدامُُ
ُباختبارُالعقامةُفيُحالُوجودهاُمقارنةًُُُنميةُالجراثيمُوالفطورُمعاًُعلىُتُُلوحدهُُُقدرةُالوسط

ُالدستوريُ  يتطلُ ُ الوسطالذيُ استخدامُ الزرعيُ بُ  Fluid Thioglycolateُ(FTMُ)ينينُ
Medium ُُ،ُ Soybean Casein Digest Medium (SCDB) ُُللكشفُعنُالجراثيمُو

 [42] .الفطورُ
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ُ

 : التوبرامايسين للمحلول العيني  ة الحافظة ة الماد  اختبار فعالي    7.4.

العينيُ  المحلولُ عيناتُ جميعُ للشركتينُُُتوافقتُ العائدةُ معُُ B وAُُُُُللتوبرامايسينُ
داًُُعتبرُالأكثرُتشدُ الذيُيُ ُُ(EP-Aُ)ُُاًُفيُدستورُالأدويةُالأوروبيُ المواصفاتُالمقبولةُدستوريُ 

الدُ  المواصفاتُ الدُ ستوريُ بينُ مختلفُ فيُ المطلوبةُ الدُ ةُ فوائيُ ساتيرُ فعاليُ ةُ اختبارُ المادُ يُ ةُُةُ
ُُ توافقتُُالحافظة المدروسةُُوبالتاليُ الدستوريُ ُُضمنياًُُُالعيناتُ المواصفاتُ دستوريُُمعُ فيُ ةُ

الأمريكيُ  اليابانيُ ُُ USP41الأدويةُ يُ ُُ.JP17ُُُُوُ ماُ فيُؤكُ وهذاُ الحفظُ أنظمةُ كفاءةُ دُ
ضُلهُُثُالذيُيمكنُأنُتتعرُ الصيدلانيُمنُالتلوُ سةُفيُحمايةُالشكلُُوُالمستحضراتُالمدرُ

وُب الاستخدامُ أثناءُ العبوةُ فتحُ يوض ُخزينالتُ عدُ ُ.ُُ الجدول )A-14)حُ ُ)B-14ُُ المواصفاتُُ(
الحافظةُوفقاًُلدساتيرُدوائيُ ةُفيُاختبارُفعاليُ اًُللمستحضراتُالعينيُ المقبولةُدستوريُ  ةُةُالمادةُ

ُُالزمنُُُمقابلُُالعشريُ ُُاللوغاريتمُُُتناقصُُقيمُ(B-2ُُ) (A-2)ُُطانالمخطُ ُُحيوض ُكماُُُُمختلفة.
ُُ.الترتيبُعلى1A،ُ1Bُُُنتينُالعيُ ُفيُالحافظةُُةُالمادُ ُُةفعاليُ ُاختبارُفي

ُةُالحافظةُوفقُالتاليُُ:ةُالمادُ يمكنناُتلخيصُنتائجُاختبارُفعاليُ 

العينيُ حقُ  المحلولُ عيناتُ جميعُ للقتُ للشركتينُُتوبرامايسينُ ُُُُ Aالعائدةُ قيمBُُ و
متقاربةُفيُتناقصُاللوغاريتمُالعشريُلجميعُالسلالاتُالبكتيريةُفكانُمقدارُتناقصُفيُقيمُُ

للُ العشريُ الزمنيlogُُ 102العيوشُ)ُُادعدُتاللوغاريتمُ الفاصلُ ساعاتُ،وكانُمقدار6ُُُُ(ُبعدُ
( العيوشُ للعدُ العشريُ اللوغاريتمُ قيمُ فيُ الفوlogُ 105التناقصُ بعدُ ُ)ُُ : الزمنيةُ 24ُاصلُ

7ُُُُساعة،ُُ 14ُُُُأيام، ُ يُ 28ُُيوم،ُ لاحظُنموُميكروبيولوجيُفيُمعظمُالعيناتُبعدُُيومُولمُ
(ُأيُلاُيوجدُاستردادُ)نمو(NRُُالفواصلُالزمنيةُالأربعةُالمذكورةُوبالتاليُتحققتُالمواصفةُُ)

ُميكروبيولوجي.ُُ

حيثBُُ ركةُُناتُالشُ علىُعيُ Aُُركةُُناتُالشُ قتُعيُ بالنسبةُللسلالتينُالفطريتين،ُتفوُ 

الشُ حقُ  )قتُ الأولىُ العشريُ Aركةُ اللوغاريتمُ تناقصُ فيُ قيمُ بمقدارُُداُعُتللُُ(ُ العيوشُ دُ
(1log10(ُ،)2log10(ُ،)3log10(ُ،)4log10 ُُبعدُالفواصلُالزمني) ُساعة،24ُُُُاليةُ:ُُةُالت
7ُُُُ 14ُُُُأيام، ُ العشريُ 28ُُيوم،ُ اللوغاريتمُ تناقصُ قيمُ العيوشُُُادعدتللُُيومُفيُحينُكانتُ
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24ُاليةُ:ُُةُالتُ (ُبعدُالفواصلُالزمنيُ B(ُ:ُ)1log10(ُ،)2log10(ُ،)3log10للشركةُالثانيةُ)
7ُُُُساعة،ُُ يُ 14ُُأيام، للُيوم،ُولمُ اللوغاريتمُالعشريُ بعدُُُُالعيوشُُُادعدتلاحظُتناقصُفيُقيمُ

قتُُ(ُوبالتاليُتحقُ 14بالقراءةُالسابقةُ)الفاصلُالزمنيُُُُيومُمقارنة28ًُُُالفاصلُالزمنيُالأخيرُُ
حبتُعندهُُُُادعدتلاُيوجدُزيادةُفيُالُُ(ُأيNIالمواصفةُُ) العيوشُبعدُالفاصلُالزمنيُالذيُس 

ُُ.الفاصلُالزمنيُالسابقُلهُُُالعيوشُبعدُُادعدُتالُبُنةُمقارنةًُالعيُ 

ة  في اختبار فعالي   ، الياباني  ، الأمريكي  دساتير الأدوية الأوروبي  ل   اً وفقاً المواصفات المطلوبة دستوري  : (A-14) جدول 
 Escherichia coli ATCC No. 8739  ،Pseudomonasة الحافظة بالنسبة للسلالات الجرثومية الماد  

aeruginosaATCC No. 9027  Staphylococcus aureusATCC No. 6538ُ

log10  reduction in microbial count for bacteria at sampling time points 

Acceptance criteria according to different 

pharmacopeias for bacteria 

6 

hours 

24 

hours 

7th 

days 

14th 

days 

28th 

days 

Acceptance criteria according to Ph.EUR 9 

EP-A criteria 
2 3 - - NR (no recovery) from initial count 

Acceptance criteria according to Ph.EUR 9 

EP-B criteria 
- 1 3 - 

NI(no increase) from pervious 

reading 

Acceptance criteria according to USP 41 and 

JP17 
- - 1 3 NI(no increase) from 14 days’ count 

 

ة  في اختبار فعالي    ، الياباني  ، الأمريكي  اً في دساتير الأدوية الأوروبي  المواصفات المطلوبة دستوري  : (B-14) جدول 
 Candida albicans ATCC No. 10231  ،Aspergillusتين تين الفطري  ة الحافظة بالنسبة للسلالالماد  

brasiliensis ATCC No. 16404 

log10  reduction in microbial count for fungi at sampling time points 

Acceptance criteria according to different 

pharmacopeias 

6 

hours 

24 

hours 

7th 

days 

14th 

days 

28th 

days 

Acceptance criteria according to Ph.EUR 9 

EP-A 
- - 2 - 

NI(no increase) from pervious 

reading 

Acceptance criteria according to Ph.EUR 9 

EP-B 
- - - 1 

NI(no increase) from pervious 

reading 

Acceptance criteria according to USP 41 and 

JP17 
- - 

No Increase from initial calculated count after 7days,14 

days and 28 days 
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                الخمس ة ولوجي  د العيوش للسلالات الميكروبيدا عتلل ي  قيم تناقص اللوغاريتم العشر يعب ر عن   ( :  A-2مخطط )

 1Aنة ة الحافظة للعي  ة الماد  مقابل الزمن في اختبار فعالي  

 
                الخمس  ةولوجي  العيوش للسلالات الميكروبي اد عدتقيم تناقص اللوغاريتم العشري لليعب ر عن ( : B-2مخطط )

 1Bمقابل الزمن في اختبار فعالية المادة الحافظة للعينة 
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 : والتوصياتالاستنتاجات  5.

ُاليةُُ:قاطُالتُ راسةُفيُالنُ صُاستنتاجاتُالدُ تتلخُ 

ُُالمقبولةُُُالمواصفاتُُُمعُُللتوبرامايسينُُُالعينيُ ُُالمحلولُُعي ناتُُُجميعُُتوافقت •
ُُفيُُُالذو ابةُُغيرُُُالجزيئاتُُُتعدادُُُاختبارُُُالحموضةُ،ُُدرجةُُُاختبارُُ)ُُدستوري اًُ

  الدستوري(.ُالعقامةُاختبارُالكيميائي ة،ُالمقايسةُُاختبارُُالعيني ة،ُالمحاليل
قيمُُبينُُُُإيجابيةُُوجودُعلاقةُخطيةُُجُاختبارُبيرسونُالإحصائيُعلىتُنتائدلُ  •

 للعيناتُالمدروسةُ.ُُاللزوجةُُقيمُدرجةُالحموضةُوُ
• ُُ المجهرُالضوئيُ يمكنُاستخدام لاختبارُتعدادUSP41ُُُُةُفيُُالدستوريُ ُُطريقةُ

الذوُ  ُُالجزيئاتُغيرُ الإمكانيُ ابة المتاحةُفيُمخابرُمراقبةُُحسبُ والتجهيزاتُ اتُ
ادُجزيئاتُيعملُبمبدأُإعتامُالضوءةُالمحليُ الجودةُ  ُ.ُُفيُحالُعدمُتوفرُعد 

• ُُ الميكروبيولوجيُ يمكن المقايسةُ اختبارُ الطريقةُُةُُاستخدامُ وفقُ للتوبرامايسينُ
عدمُُفيُهذهُالدراسةُنظراًُلسهولتهاُوُُُةالكيميائيُ ُُعوضاًُعنُالمقايساتُُالمذكورةُ

ُُا تجهيزات ُُمعقُ لحاجةُلاستخدامُ كيميائيُ صةُومذُمخص ُدة ةُعاليةُُيباتُوكواشفُ

الُاُُةيُ السمُ  كواشفُ الفعاليُ مثلُ عنُ تعبيراًُ أكثرُ أنهاُ كماُ العلاجيُ شتقاقُ ةُُةُ
ُُ.للتوبرامايسين

ُُعيُ ُُجميعُُقتحقُ  • العينيُ نات دستوريُ ُُالمحلولُ المقبولةُ قيمُالمواصفاتُ فيُ ُُاًُ
العشريُ  اللوغاريتمُ ُُُُادُعدتُللُُُتناقصُ فعاليُ ُُالعيوش اختبارُ المادُ فيُ الحافظةُُةُ ةُ

داًُبينُالمواصفاتُُالأكثرُتشدُ ُُ(EP-A)المعيارُُُُدستورُالأدويةُالأوروبيُ حسبُُ
ةُُكماُتوافقتُمعُالمواصفاتُالدستوريُ ُُةوائيُ ساتيرُالدُ المطلوبةُبينُالدُ ةُُالدستوريُ 

 ُ.JP17ُوُاليابانيُ ُ USP41 لدستوريُالأدويةُالأمريكيُ 

ُراسةُ:بناءًُعلىُالدُ اليةُوصياتُالتُ يمكنناُاقتراحُالتُ 

علىُالفروقاتُُُُلاعوالاطُ ةُُوائيُ ساتيرُالدُ ضرورةُمواكبةُالطبعاتُالحديثةُمنُالدُ  •
المخابرُُةُفيُُوائيُ مراقبةُالدُ التفعيلُدورُُة،ُوُستوريُ والإضافاتُفيُالاختباراتُالدُ 

تقييمُجميعُُلُةُُالمعاملُالدوائيُ فيُُُُجهاتُالناظمة،ُومخابرُمراقبةُالجودةالتابعةُللُ
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المستحُنأ الص ُضواعُ العينيُ يدلانيُ راتُ المستحضراتُ فيهاُ بماُ مرحلةُُةُ خلالُ ةُ
ُُالتُ  النهائيُ صنيع المستحضراتُ التُ وعلىُ عمليةُ منُ الانتهاءُ بعدُ ماُُبُُُُصنيعةُ

ُُي المُ التُ واكب الجديدةُ ُُحديثاتُ إلى الدُ دُ الُضافةُ ُُوائيُ ساتيرُ )الأمريكيُ المختلفة ،ُُةُ

 ُ.(،ُاليابانيُ الأوروبيُ 

ساتيرُكبديلُعنُأحدُالاختباراتُُةُالاستعانةُباختبارُمذكورُفيُأحدُالدُ إمكانيُ  •
كلفة،ُوذلكُلتسهيلُإجراءُاختباراتُُصةُمُ التيُتحتاجُتجهيزاتُمخص ُةُُستوريُ الدُ 

 دُمنُقبلُالجهاتُالناظمة.عتمُ مراقبةُالجودةُالدوائيةُطالماُأنهُمُ 

أيض • العلميُ نوصيُ الأبحاثُ دائرةُ بتوسيعُ ُُالمحليُ ُُةاًُ أنواعة منُُُُمختلفةُُُعلىُ
ُُقةُمحليُ ةُالمسوُ المستحضراتُالعينيُ  بةُللعين،ُُةُالمرطُ القطوراتُالعينيُ )ةًُُوخاص ُاً

العينيُ  للص ُالقطوراتُ الحيويُ ادُ ةُ يتعلُ ُُُ(ةاتُ الجودةُُفيماُ تقييمُ باختباراتُ قُ
ةُواختبارُُاتُالحيويُ ادُ ةُللص ُاختبارُالمقايسةُالميكروبيولوجيُ ُُمثلةُُالميكروبيولوجيُ 

 ُ.تطبيقهاُةنظراًُلقلُ ُةُالحافظةةُالمادُ فعاليُ 
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