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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  

 النشر في المجلة. 
 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 :   •
يجب إحضار كتاب من عمادة كليته تثبت أنه عضو بالهيئة التدريسية و على رأس عمله  

 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(:

 عنوان البحث ـ ـ ملخص عربي و إنكليزي ) كلمات مفتاحية في نهاية الملخصين(.   
 مقدمة  -1
 هدف البحث  -2
 مواد وطرق البحث   -3
 النتائج ومناقشتها ـ  -4
 الاستنتاجات والتوصيات .  -5
 المراجع.  -6
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 –التربيــة   -الاقتصـاد –الآداب )  يـتم ترتيـب البحـث علـى النحــو الآتـي  بالنسـبة لكليـات -
 التربية الموسيقية وجميع العلوم الإنسانية(: –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
 الإطار النظري و الدراسات السابقة. .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.12ج ـ يجب مراعاة أن يكون قياس الصور والجداول المدرجة في البحث لا يتعدى 
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.
 الناشر غير مسؤول عن محتوى ما ينشر من مادة الموضوعات التي تنشر في المجلة  -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. 
 تكتب جميع المراجع باللغة الانكليزية )الأحرف الرومانية( وفق التالي:

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

 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:

ـ بعد الكنية والاسم وسنة النشـر يضـاف عنـوان البحـث وتتبعـه فاصـلة, اسـم المجلـد ويوضـع تحتـه 
 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 باحث يريد نشر 
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 . 
ليرة سورية رسم موافقة على النشر    ثلاثة آلاف( ل.س 3000مبلغ ) دفع  -4

 . من كافة الباحثين
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صيدلانية مديدة التحرر لحبيبات صيغة تحضير وتقييم 

 فالسارتان 

 طالبة الماجستير: سلوى سعد

 الدكتور المشرف: أ.م.د. هيفاء العلي

 جامعة البعث –كلية الصيدلة  –قسم الكيمياء الصيدلية والمراقبة الدوائية 

 

 ملخص البحث

الفشل القلبي. ي تدبير ارتفاع الضغط الشرياني وفالسارتان أحد الأدوية الشائعة والمزمنة الموصوفة ف

فالسارتان عن طريق تحضير حبيبات بوليميرية دواء الدراسة بهدف تعديل آلية تحرر  أجريت هذه

( ، حيث SAألجينات الصوديوم ) بوليميرالأيوني من خلال مزجه مع  مللمترية الأبعاد بطريقة التهلم

فالسارتان المحضرة نجاحاً في إمكانية تخفيض عدد جرعات الدواء اليومية  وتقليل حققت حبيبات 

فالسارتان أشكاله التقليدية. درست حبيبات الآثار الجانبية الناتجة عن التحرر الفوري للفالسارتان من 

كلور الكالسيوم وتم اصطفاء الصيغة الأمثل. اختيرت جينات الصوديوم وكيز مختلفة من ألباستخدام ترا

( بعد إجراء عدة اختبارات فيزيوكيميائية %10، كلور الكالسيوم  %3الصيغة )ألجينات الصوديوم 

اختبار مثل الشكل والأبعاد ، الوزن، فعالية الاحتباس والمحتوى الدوائي، اختبار الذوبان في الزجاج، و

فالسارتان والسواغات عدم جود أي ارتباط كيميائي بين  FTIRالأشعة تحت الحمراء.  أظهر اختبار 

الحبيبات  لمصالب أدى إلى زيادة أبعاد ووزنالمستخدمة. إنّ رفع تركيز كل من المتماثر والعامل ا

طاء ضافة إلى إببالإ %10الناتجة. تحسنت فعالية الاحتباس عند رفع تركيز العامل المصالب إلى 

 ساعات.  10معدل التحرر حتى 

 .، فعالية الاحتباس، معدل التحرربوليميرفالسارتان، حبيبات،  كلمات مفتاحية:
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Formulation and Evaluation of extended-

release beads of Valsartan 
 

 

Key words: Valsartan, beads, polymer, encapsulation 

efficiency, dissolution rate. 

Abstract 
Valsartan is one of the most common drugs prescripted for chronic 

patients in the the management of high hypertension and heart 

failure. This present study was conducted with the aim of modifying 

the mechanism of release of Valsartan by preparing millimeter 

dimensions’ polymeric beads using the ionotropic gelation technique 

by mixing it with Alginate Sodium (SA). Prepared valsartan beads 

succeeded in the possibility of decreasing dose administration and 

therefore, reduced immediate release side effects of conventional 

forms of Valsartan. Valsartan beads were studied using different 

concentrations of Sodium Alginate and Calcium Chloride in order to 

select the optimal formula. The formula (SA 3%, CaCl2 10%) was 

choose after conducting several physiochemical tests such as shape 

and dimensions, weight, encapsulation efficiency and drug loading, in 

vitro dissolution rate and FTIR. FTIR test showed no chemical bonding 

between Valsartan and other excipients. Raising the concentration of 

both the polymer and the crosslinking agent led to an increase in 

beads weight and dimensions. Encapsulation efficiency was improved 

when raising the concentration of the crosslinking agent (10%) and it 

also slowed drug release from beads to 10h.   
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 : Introduction مقدمة  .1

 مشكلتيكل من حل لالدواء بشكل مناسب تقدماً كبيراً ايتاء  امتطوير نظ يعتبر

بحاث الأحيث قادت  ،لموقع التأثيراللحظي  ايصالهالتحرر الفوري للدواء و 

. [1]  مستمرة ومضبوطة نظم ايتاء تطوير في العقود الماضية إلىالحديثة 

أن اكتشاف وتطوير أدوية جديدة فقط غير كافي أو المستجدة  أظهرت الدراساتو

خصوصاً فيما يتعلق بالأدوية ضعيفة مجدي لتحقيق الفعالية العلاجية المتكاملة 

.  لذلك، تحصل الصيغ المطورة لأدوية متواجدة أصلاً في السوق الانحلالية بالماء

و المصانع فائدة مزدوجة للمرضى من جهة من  االدوائية على اهتمام أكبر لما له

  .[2]الدوائية من جهة أخرى 

أشكالها الصيدلانية التقليدية ذات ية ضمن تطوير الأدوية ضعيفة الانحلال يعتبر

 .  التوافر الحيوي الضعيف تحدياً كبيراً نسبياً 

والتي تستدعي تطوير  بالماء يةالانحلالضعيفة عن الأدوية  أحد الأمثلةفالسارتان 

 ملبسة بالفيلم شكل مضغوطاتتواجد في السوق الدوائية إما بحيث ي، نظام ايتائها

 . [3]قيق توافر حيوي ضعيف نسبياً مع تحفورية التحرر  أو كبسولات

مسحوق هو  .[4] مشتق رباعي الآزول ،مركب غير ببتيدي فعال فموياً فالسارتان 

ويتمتع بوزن  3O5N29H24Cصيغة جزيئية أبيض ناعم عديم الرائحة، يمتلك 

 .[5]غ/مول 435,5188  جزيئي منخفض

 هو IUPAC  [5]اسمه الكيميائي بحسب قواعد 

-yl]-4-yl)biphenyl-5-tetrazol-(1H-{[2'-N-Valeryl-N-S)

valine-methyl}) 
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 [5] الصيغة الكيميائية التفصيلية للفالسارتان(: 1الشكل )

 

،حيث يحوي  pka=4.37إن الفالسارتان مركب ذو طبيعة حمضية يملك قيمة 

واخرى كربوكسسيلية  pH=4.73على مجموعتين وظيفيتين، واحدة حمضية 

pH=3.9  [6]. (1كما هو موضح في الشكل ) ومركز غير متناظر واحد 

 Iمن النمط  II تان على أنه حاصر لمستقبلات الأنجيوتنسينالفالساريصنف 

(AT1)  يوصف ، يسبب توسع بالشرايين وبالتالي ينظم ضغط الدم تلقائياً لذلك

 واعتلال العضلة القلبية بشكل واسع لعلاج ارتفاع الضغط الشرياني و الفشل القلبي

بمجموعة من الآثار الجانبية ه يترافق استخداممن قبل المريض،  لسنوات طويلة

، سعال جاف شديد انخفاض في الضغط، تعب، دوخة ،صداعالشائعة مثل: 

مغ،  160مغ،  80 مغ،40يوصف بجرعات مختلفة ، ووارتفاع بوتاسيوم الدم

 .[8] [7]مغ مرة واحدة أو مرتين في اليوم  320

 4-2بعد  التركيز البلازمي الأعظمي يبلغ عند دراسة تحرر الأشكال التقليدية منه،

ضمن  نسبياً  قصيرنخفض هذا التركيز مع نصف عمر حيوي يثم  ساعة من تناوله

فموياً،   .[9]مما يجعله غير ملائم كعلاج ناجع لهذه الأمراض  ساعة 9-6 المجال

ء توافر حيوي يتم امتصاصه بشكل سريع عن طريق الانتشار السلبي مع اعطا
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إلى الانحلالية المحدودة في الماء ودرجة  لذي قد يكون عائدا %23منخفض نسبياً 

 .[10] الحموضة العالية في المعدة

مغ/مول  Sparingly soluble 0,18فالسارتان ضعيف الانحلالية بالماء يعتبر 

في نظام التصنيف  ꞁꞁ م. يصنف ضمن الصف    25عند درجة حرارة 

   .[11[]9] نفاذية عاليةأي يتمتع بانحلالية ضعيفة و BCSالصيدلاني الحيوي 

الدواء في العضوية بما أن الانحلالية و النفاذية هي الشروط المحددة لامتصاص 

، ظهرت تقنيات عديدة تهدف إلى تحسين الانحلالية للأدوية  (in-vivo)الحية

 . [12] ضعيفة الانحلالية وبالتالي التوافر الحيوي وخاصة أنظمة الإيتاء الفموية

اشكال جرعية إن تحسين انحلالية الفالسارتان من أهم التحديات لتحضير لذلك ف 

م اجراء تعديلات على صياغة اشكاله لهذه الغاية ت ذات توافر حيوي أفضل.

 . وفي هذا البحث سوف نتطرق إلى [10]الفموية وطريقة تحضيرها الصيدلانية 

 حبيبات الفالسارتان. تحضير وتقييم

تعد الحبيبات الهلامية البوليميرية أحد أهم الأشكال المتبعة في تحضير صيغ 

 ادة الدوائية يتم فيها كبسلة الدواءمضبوطة التحرر، حيث تلعب دور حامل للم

[13]  . 

على أنها شبكات بوليميرية ثلاثية الأبعاد محبة للماء، تأخذ شكل الحبيبات تعرف 

تتكون عادة من ،غير مترابطة مع بعضها صلبة مللمترية الأبعاد جسيمات كروية 

 [1]بالمشاركة مع عامل مصالب تتخرب حيوياً أحادية أو مشتركة  وليميراتب

حيث تحقق تحرر مستمر للدواء وتؤمن توزع متجانس للدواء ضمن السبيل 

المعدي المعوي، فعلى سبيل المثال، إذا فشلت مضغوطة تحوي على دواء معين 

في التفتت فسوف تفقد كل الفائدة العلاجية، أما إذا فشلت بعض الحبيبات في التفتت 

ية العلاجية بشكل عام. فهي إذاً فإن فقد كمية صغيرة من الدواء لن يؤثر على الفعال
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. بالإضافة إلى أنها جيدة الثباتية ولايتطلب [14] تحسن من التوافر الحيوي للأدوية

 وبالتالي فهي أشكال صيدلانية صديقة للبيئة تحضيرها استخدامها مذيبات عضوية

[15]. 

أشهر البوليمرات المستخدمة في تحضير  أحد SAعتبر ألجينات الصوديوم ت

حيث ، الحبيبات، يتم الحصول عليها إما من البكتريا أو الطحالب البنية البحرية

يتم يستخلص حمض الألجينيك من الطحالب و يعالج لاحقاً بالحموض المعدنية و

 .  [16]تحويله إلى الشكل الملحي 

يحوي اثنان من أحماض اليورونيك عبارة عن بوليمير خطي  ألجينات الصوديوم

رتبطان برباط ي (M)     وحمض المانيورونيك  (G) هما حمض الغلوكورونيك

 (2كما هو موضح في الشكل ) ( بشكل متناوب مفرد أو ثنائي1-4غليكوزيدي )

[13]. 

 

 

 [16] ( : بنية الألجينات2الشكل )

 

الأدوية التي تتمتع بنصف زمن تحرر لإطالة متماثر ألجينات الصوديوم  يستخدم

بوجود كاتيونات  ، حيث يتميز بقابليته على تشكيل هلام[16] عمر حيوي قصير
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تبعاً لنوع الروابط المتشكلة في مثل شوارد الكالسيوم أو الألمنيوم ،متعددة التكافؤ 

 . [17]الأوساط المائية 

و منكمشة في  تتميز الحبيبات الحاوية على ألجينات الصوديوم بأنها تبقى ثابتة

الوسط الحمضي، وتنتبج في الوسط المعتدل و القلوي وتميل للتدرك و الانحلال 

، وتصنف على أنها مواد آمنة ومتوافقة زمن تحرر الدواء  ةتدريجياً وبالتالي إطال

 .   FDA. [16]بحسب Biocompatible بيولوجياً 

 

 : هدف البحث .2

 كنموذج دوائي لإجراء هذا البحث لعدة أسباب: تم اختيار الفالسارتان

 شيوع استخدامه في تدبير ارتفاع الضغط الشرياني. -1

 .انتشار استخدامه بشكل كبيرضمن أشكاله الصيدلانية التقليدية -2

 عف انحلاليته في الأوساط المائية.ض  -3

سا( وبالتالي التوافر الحيوي  9-6) نصف العمر الحيوي القصير  -4

 .(%23الضعيف نسبياً )

إلى تحضير حبيبات ألجينات الكالسيوم الحاوية على  يهدف ن هذا البحثفإ لذلك،

،  متوافر في السوق المحليةالغير التحرر ومستديم الفالسارتان كنظام ايتاء فموي 

وتقييم جودة الحبيبات الناتجة عن طريق إجراء مجموعة من الاختبارات 

 الميكانيكية والفيزيوكيميائية.

  



 فالسارتان صيدلانية مديدة التحرر لحبيبات صيغة تحضير وتقييم 

18 
 

 : Materialsالأجهزة المواد و .3

 المواد الستخدمة: 1-3

 الشركة المصنعة و المنشأ اسم المادة

 valsartan 98% Medico labs  فالسارتان

 SA 97% BDH Chemicals Limited/ UK ألجينات الصوديوم

 2Cacl 99.9% Sigma-Aldrich/UK كلور الكالسيوم

 HCL 37% Sigma/Germany حمض كلور الماء

 Fluka Steinheim/Germany %85 ثنائية الصوديومفوسفات 

 فوسفات بوتاسيوم ثنائية الهيدروجين

86% 

Fluka Steinheim/Germany 

 KBR 97% بروميد البوتاسيوم

 (IR)المعد لاختبار 

Jasco Co./Japan 

 Sµ/cm 0.055الناقلية:  ماء مقطر

 meghom 18.2  المقاومة:
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 :الأجهزة الستخدمة 2-3

 الشركة المصنعة و المنشأ الجهازاسم 

 (Precisa/Switzerland) غرام 0.000000 ميزان حساس

 (  (Labinco/the Neitherlands جهاز تسخين مع محرك مغناطيسي

 (Optima/Japan) مقياس الطيف الضوئي

 (  (Carbolite/England مجفف هوائي

 (Sartorius/Germany) مقياس درجة الحموضة

-FTIRمطيافية الأشعة تحت الحمراءجهاز 

8400- 

S/Shimadzu/Japan)  ) 

 (Olympus/Japan) مجهر ضوئي

 ((Erweka/Germany جهاز قياس معدل الذوبان

 

 :Methods  الطرائق .4

يرروني والترري تعتبررر طريقررة سررهلة حُضِرررت الحبيبررات باسررتخدام طريقررة الررتهلم الأ

الكهربائيررة بشرركل متصررالب عنررد وسررريعة، حيررث ترررتبط المركبررات متعررددة الشررحنة 

شراردة معاكسرة لهرا بالشرحنة. تتشركل الحبيبرات بتنقريط محلرول  تواجد مركبات ذات

)كلررور آخررر لكرراتيون جينررات الصرروديوم( إلررى محلررول مررائي مررائي لأنيررون مررا )أل

 .[15] الكالسيوم(
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تتجلى عملية تحضير الحبيبات بتشكيل القطيرات بدايةً ومن ثم تهليمها. حيث يتم 

ثم تقسيمه إلى قطيرات متعددة  تحضير محلول مائي للبوليمير وإضافة الدواء له.

باستخدام الطريقة الأنسب )محقن، استحلاب، إرذاذ...(، ثم تتم مصالبة القطيرات 

 .[18]( 3كما هو مبين في الشكل )البوليميرية المتشكلة بعامل مصالب مناسب 

 

الأيوني لمحلول بوليمري، وآلية التصالب الأيوني الحاصل بين  ( : طريقة التهليم3الشكل )

 [19]الألجينات والكالسيوم 

 

فة، في هذا البحث، حُضّرت عدة محاليل مائية لألجينات الصوديوم بتراكيز مختل

محلول الألجينات بشكل متجانس فالسارتان في ملغ من مسحوق  40تمت بعثرة 

تم تنقيط المعلق المتشكل إلى محاليل مائية ، ثم  باستخدام المحرك المغناطيسي

( مع الاستمرار بعملية سم 20خدام محقن )مختلفة التركيز لكلور الكالسيوم باست
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تركت . [13] سم 5قطرة دقيقة من مسافة  12-10التحريك وذلك بمعدل 

رُشحت  بعدها، [9]دقيقة لضمان المعالجة الكاملة  30الحبيبات المتشكلة لمدة 

ورقة ترشيح وغسلت بالماء المقطر عدة مرات بهدف التخلص من بقايا باستخدام 

ساعة  48كلور الكالسيوم غير المتصالبة ، ثم وضعت في المجفف الهوائي لمدة 

 .[19]  م  45بدرجة حرارة 

 :يوضح الجدول التالي تراكيز المواد المستخدمة وشروط التحضير 

 التجربة(: ملخص عن صيغ الحبيبات وشروط 1جدول )

رقم 

 التحضيرة

تركيز ألجينات 

  SAالصوديوم 

% 

تركيز كلور 

 2Caclالكالسيوم 

% 

 

 الفالسارتان )مغ(

 

 مسافة التنقيط

 )سم(

درجة حرارة 

 تحضير الحبيبات

 )درجة مئوية( 

F1 1 5 40 5 25 

F2 2 5 40 5 25 

F3 3 5  40 5 25 

F4 4 5 40 5 25 

F5 5 5 40 5 25 

F6 3 10 40 5 25 

، حضرت حبيبات ذات تراكيز مختلفة من (1)حيث كما يتضح من الجدول 

(% من كلور الكالسيوم. بعد 5(% ، مع تركيز )5-4-3-2-1ألجينات الصوديوم )

(% من ألجينات الصوديوم مع تركيز 3ذلك، حضرت حبيبات أخرى ذات تركيز )

،وأجريت اختبارات التقييم  لأسباب تذكر لاحقاً  (% من كلور الكالسيوم10)

 .والمراقبة اللازمة عليها
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 :Quality control tests  اختبارات مراقبة وتقييم الحبيبات 1-4

 :وأبعادها الحبيباتشكل  1-1-4

 أبعادها حُددتو 40×فحصت الحبيبات تحت المجهر الضوئي باستخدام تكبير 

هندسية باستخدام مسطرة  حبيبات من كل تحضيرة 10قيست أقطار بدقة ،حيث 

الواحدة باستخدام العلاقة الرياضية  القطر الوسطي للحبيبة بسثم حُ   مدرجة

 التالية:

 

مجموع أقطار 10 حبيبات

10
=  القطر الوسطي للحبيبة

 

 :الحبيبات وزن 2-1-4

تم  .للحبيبة الواحدة حبيبة من كل تحضيرة وحُسب الوزن الوسطي 50وُزنت 
 مرات. 3تكرار القياس 

 

وزن 50 حبيبة

50
=  الوزن الوسطي للحبيبة

 

 :والتحميل الدوائيحتباس الافعالية قياس  3-1-4

 Encapsulationبسلةما أو مايسمى بكفاءة الكتحسب فعالية احتباس دواء 

efficiency   [20] بالعلاقة التالية: 

وزن الدواء الموجود عملياً  في الحبيبة الواحدة 

وزن الدواء الموجود نظرياً  في الحبيبة الواحدة
 × 100 =  فعالية الاحتباس %
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(، 1من كل صيغة محضرة من الحبيبات المذكورة في الجدول ) غ 0,1وُزن 

ساعة ،بعد ذلك، تمت  24لمدة  (pH=6.8) مل وقاء فوسفاتي 500وتركت في 

دقيقة حتى تمام الذوبان  15وحُرك المزيج لمدة  الاستعانة بالمحرك المغناطيسي

كل محلول من  مل من 3. ثم أخُذ مكم 0,45ورُشح باستخدام ورق ترشيح 

-uvقيست امتصاصيته باستخدام جهاز مقياس الطيف الضوئي المحاليل الناتجة و

visible spectrophotometer  بعدها تم نانومتر و 250عند طول موجة

الدواء الموجودة  وزن المتحررة إلى الوسط و التي تعبّر عنتحديد كمية الدواء 

 .[9]عملياً ضمن عدد الحبيبات المدروسة 

في الحبيبة الواحدة، تُقسم كمية الدواء  العملي الموجود الدواء وزنوللحصول على 

الموزونة. أما بالنسبة لكمية الدواء الموجودة عملياً في الحبيبات على عدد الحبيبات 

الموجودة نظرياً فتحسب اعتماداً على كمية الدواء الموزونة المضافة في البداية 

 إلى صيغة التحضير.

 drug وبعدها حُسب محتوى الدواء أو مايعرف بالتحميل الدوائي 
loading[9] بالعلاقة التالية: 

 

وزن الدواء الموجود عملياً  في الحبيبة الواحدة 

وزن الحبيبة الواحدة
 × 100 =  التحميل الدوائي %

 مرات. 3حيث تمت إعادة كل تجربة 

 

 دراسة تحرر الدواء في الزجاج: 4-1-4

. حيث دُرس paddleدُرس تحرر الدواء من الحبيبات باستخدام جهاز المجداف 

 أولاً التحرر في وسط انحلال:
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وبعدها أخُرجت لمدة ساعتين   (pH=1.2مولاري ) HCL 0,1مل من  500

دُرس التحرر بعدها في وسط انحلال آخر : بالماء المقطر و الحبيبات وغُسلت

م وبسرعة    5±37عند درجة حرارة  ((pH=7.4مل من وقاء فوسفاتي  500

مل خلال فواصل زمنية مختلفة وقيست  3دورة/دقيقة. أخذت عينات  50دوران 

 uv-visibleامتصاصيتها باستخدام مقياس الطيف الضوئي 

spectrophotometer نانومتر مع الأخذ بعين الاعتبار  250ول موجة عند ط

من  ونفس درجة الحرارة تعويض حجم المحلول المسحوب باستخدام نفس الكمية

 وسط الانحلال المدروس للحفاظ على حجم ثابت لوسط الانحلال.

 تحسب النسبة المئوية المتحررة بالعلاقة:

كمية الدواء المتحررة

 الكمية الكلية للدواء الموجودة عملياً  في عدد الحبيبات المدروس
 × 100

=  النسبة المئوية المتحررة %

مغ  40تحوي  )كمية حبيبات وحدات جرعية 6تمت دراسة معدل التحرر على 

ة ثم حُسب المتوسط الحسابي من كل صيغة من الحبيبات المحضرمن فالسارتان( 

 .[19]مُثلت بيانياً لها و

 :FTIRاختبار الأشعة تحت الحمراء  5-1-4

جري اختبار الأشعة تحت الحمراء بطريقة قرص بروميد البوتاسيوم ضمن أُ 

لتحديد ماهية الارتباط بين الفالسارتان و  1-سم 4000-400المجال 

وحبيبات ألجينات  ،الاختبار على الفالسارتان النقي تم اجراء حيثالسواغات.

 الكالسيوم المحملة بالفالسارتان.
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و يؤخذ جزء صغير  %1البوتاسيوم تمزج مع بروميد  ثمجيداً يتم سحق العينة 

يعرض للأشعة تحت شكل قرص شفاف و يوضع في الجهاز ويضغط حتى يتو

 . [19] [1]الحمراء

 

 :Results and Discussion  النتائج والمناقشة .5

 :الحبيباتشكل  1-5

كيز مختلفة من ألجينات الصوديوم ارت( الحبيبات المحضرة ب4يُظهر الشكل )

 :على الترتيبكلور الكالسيوم من (% 5مع تركيز ) %(1،2،3،4،5)

 

 

 

 

 

                           5%                  4%                   3%                 
2%                 1% 

 ( : أشكال حبيبات ألجينات الكالسيوم تحت المجهر الضوئي4الشكل )

 

وكانت  أشكالاً متعددة SA %4و  %2و  %1المحضرة بتراكيز الحبيبات  أخذت

غير مرغوب من الناحية الصيدلانية لأن عدم ، وهذا أمر غير منتظمة أو كروية
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كبسولات، الفي أثناء إفراغها  انتظام شكل الحبيبات سوف يعيق انسيابية الحبيبات

 على امتصاصها في العضوية الحية لاحقاً.سوف يؤثر وبالتالي 

محلول كلور  فقد تشكلت ذيول للحبيبة أثناء سقوطها في SA %5أما تركيز 

 وبالتالي، لمتشكلةالكالسيوم والذي يعزى إلى لزوجة المحلول البوليميري الكبيرة ا

 شكل الحبيبة الناتجة أيضاً غير محبذ للأسباب السابقة نفسها.  فإن

وبالتالي  .وية وانتظاماً هي الأكثر كر %3في حين، كانت أشكال الحبيبات بتركيز 

عام  Caroline Santinonدراسة أجرتها  توافق معوهذا  فهي الأكثر ملائمة.

2021 . 

من ألجينات الصوديوم مع تركيز  %3تركيز ألجينات الصوديوم  أيضاً  دُرس

    .وكان شكلها كروياً ومنتظماً أيضاً  كلور الكالسيوم 10%

 

 2Cacl %10الكالسيوم باستخدام تركيز  ( : حبيبات ألجينات5الشكل )

 

 :الحبيباتأبعاد  2-5

في  عند رفع تركيز ألجينات الصوديوم نلاحظ ازياد القطر الوسطي للحبيبات

يعزى ازدياد حجم الحبيبة إلى زيادة لزوجة المحلول حيث  .(6الشكل )
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يسبب ازدياد حجم القطرة  والذيالبوليميري عند رفع  تركيز الألجينات 

 المتساقطة من فوهة السيرنغ.

كلور  العامل المصالبونلاحظ ازدياد القطر الوسطي للحبيبات عند رفع تركيز

ة من المواد الفعالة الحبيب محتوىالكالسيوم، حيث يُفسر ذلك بسبب زيادة 

  .(7وبالنتيجة زيادة كتلة الحبيبة المتشكلة في الشكل )

 .[19] 2020أجرته سلمى عطرة عام  مشابهبحث توافقة مع النتيجة موكانت 

 

 

 تأثير تركيز ألجينات الصوديوم على أبعاد الحبيبات( : 6الشكل )
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 تأثير تركيز كلور الكالسيوم على أبعاد الحبيبات( : 7الشكل )

 

 :الحبيباتوزن  3-5

الصوديوم كما هو موضح  نلاحظ ازدياد وزن الحبيبات بزيادة تركيز ألجينات

وبالتالي زيادة حجم القطرة  (، والذي يعود إلى إلى زيادة كثافة البوليمير8بالشكل )

الذي يؤثر على زيادة حجم الحبيبة الناتجة، بالإضافة  المتساقطة من فوهة السيرنغ

 الذي يقود إلى زيادة وزن الحبيبة.بيبة من المواد الفعالة وإلى زيادة محتوى الح
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 تأثير تركيز ألجينات الصوديوم على وزن الحبيبات( : 8الشكل )

 

(، زيادة وزن الحبيبات عند رفع تركيز كلور الكالسيوم 9نلاحظ أيضاً في الشكل )

، حيث أن زيادة تركيز العامل المصالب و الذي يعود للأسباب الآنفة الذكر نفسها

يرية الذي ينعكس بدوره على سوف تؤدي حتماً إلى زيادة كثافة الشبكة البوليم
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 تأثير تركيز كلور الكالسيوم على وزن الحبيبات( : 9الشكل )

 قياس فعالية الاحتباس والتحميل الدوائي: 4-5

تحميل الدوائي اللإجراء اختبار فعالية الاحتباس و F6و  F3تم انتقاء التحضيرتين 

مناسبة كصيغة صيدلانية بسبب شكلها خرى غير على اعتبار أن التحضيرات الأ

( والذي يؤثر على الانحلالية 4غير المنتظم كما وُضح سابقاً في الشكل )

 والامتصاصية في الجسم الحي.

في حين، تمت مقارنة فعالية الاحتباس والتحميل الدوائي بين تركيزين مختلفين من 

(% الذي 3الصوديوم ) (% مع تثبيت تركيز ألجينات10،5كلور الكالسيوم )

 أعطى حبيبات كروية و منتظمة الشكل. 

عند رفع تركيز  (، زيادة فعالية احتباس الفالسارتان10نلاحظ من خلال الشكل )

كلور الكالسيوم حيث أن زيادة كثافة الشبكة البوليميرية المتصالبة يعيق تسرب 

المادة الدوائية من الحبيبة أثناء عملية التحضير وبالتالي يحافظ على احتباس المادة 

الدوائية داخلها، على عكس التركيز الأخفض من العامل المصالب الذي ينتج عنه 
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وبالتالي أكثر عرضة لتسرب الدواء وبالتالي انخفاض فعالية  بنية أقل تصالباً 

 الاحتباس.

تجدر الإشارة أن دراسة فعالية الاحتباس تعطي فكرة عن العوامل التي من الممكن 

فالسارتان وبالتالي تقليل معدل الهدر عنها حبيبات ذات مردود عالي من أن ينتج 

 الحاصل أثناء عملية التحضير. 

 

 فعالية الاحتباسعلى  2lCaCو  SAمختلفة من التراكيز تأثيرال : ( 10الشكل )
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 على المحتوى الدوائي 2lCaCو  SAتأثيرالتراكيز المختلفة من  ( : 11الشكل )

 

ئي عند رفع تركيز العامل (، انخفاض المحتوى الدوا11نلاحظ من خلال الشكل )

الفالسارتان الموجودة ضمن المصالب. حيث يعبر المحتوى الدوائي عن كمية 

 الحبيبة. 

ضمن الحبيبة إلى  فالسارتان الموجودال وزنبما أن التحميل الدوائي هو عبارة عن 

يؤثر في كمية الفالسارتان  سوفوزن الحبيبة، فإن أي تغيير في وزن الحبيبة 

سوف يؤثر حتماً على التحميل الدوائي. فعند رفع تركيز كلور وضمن الحبيبة 

وم زاد وزن الحبيبة كما ذكرنا سابقاً وشغلت حيزاً أكبر ضمن بنية الحبيبة الكالسي

زيادة كمية الفالسارتان ضمن الحبيبة وبالتالي انخفض المحتوى  على حساب
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في حين، أبدى التركيز الأخفض من كلور الكالسيوم حبيبات ذات تحميل دوائي 

في هذه الحالة شغلت حيزاً أقل مع الحيز الذي يشغله  أعلى وذلك لأن السواغات

 .الدواء بالمقارنة مع الحبيبات ذات التركيز الأعلى من كلور الكالسيوم

 دراسة تحرر الدواء في الزجاج: 5-5

 

 

 على معدل تحرر الفالسارتان 2lCaCتأثير تركيز  ( : 12الشكل )

 .للأسباب آنفة الذكر لحساب معدل التحرر F6و  F3تم انتقاء التحضيريتن 

لعامل المصالب انخفض معدل تحرر أنه عند رفع تركيز ا( 12في الشكل )نلاحظ 

فالسارتان، حيث أن التراكيز المنخفضة من كلور الكالسيوم تشكل حبيبات أقل 

 وبالتالي فهي تشكل حاجزاً إحكاماً و بنية أقل تصالباً من تلك ذات التراكيز الأعلى 

حبيباتها أقل قوة أثناء تسرب الدواء، على عكس التراكيز الأعلى التي تكون بنية 
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بالتالي ت ضمن الشبكة البوليميرية أصغر وأبعاد المساماأكثر إحكاماً وكثافة و

 Kahina لبحثوهي نتيجة مشابهة  تؤخر تحرر الدواء و يبطئ معدل التحرر.

Benfattoum   [21] 2017عام. 

الطريقة التحليلية المستخدمة في تجدر الإشارة أنه تم التحقق من صلاحية  -

 Gawaiفي عدة دراسات مرجعية منها الدراسة التي أجراها  المقال

Mamata   التحقق في بحثنا هذا ، حيث تم [22] 2016وزملائه عام

للطريقة المستخدمة من خلال  system suitabilityمن ملائمة نظام 

 RSD˂2%كانت  حيثمحلول عياري من فالسارتان من  حقنات 6حقن 

 .،وبالتالي فإن الطريقة ملائمة

 :FTIRاختبار الأشعة تحت الحمراء  6-5

 (: الأعداد الموجية التابعة للفالسارتان باختلاف شكله الصيدلاني2جدول )

العدد الموجي في 
طيف الفالسارتان 

 F6ضمن الحبيبات 
1-cm 

العدد الموجي في طيف 
الفالسارتان ضمن 

 F3الحبيبات 
1-cm 

العدد الموجي في طيف 
 الفالسارتان النقي

 )المرجعي(
cm-1  

 
 نوع الزمرة

 
 

3430 3861 3035 O-H 

2934 2942 2873-2927  C-H 

1637 1636 1734-1602  C=O 

1384 1510 1473-1448  C-OH 

1120 1406 1390  C-O 

516 601 995  C-N 
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طياف عداد الموجية لأالأطيف الفالسارتان النقي مع الموجي لالعدد بمقارنة 

كما هو موضح  الخاصة بالفالسارتانعصابات الامتصاص الحبيبات نلاحظ ظهور 

وبالتالي فإن الروابط المتشكلة بين الفالسارتان وألجينات الصوديوم  (2) بالجدول

فيما بينها.  تشاركيةوكلور الكالسيوم هي مجرد روابط فيزيائية ولايوجد أي رابطة 

، وبالتالي فإن [9] 2021عام ئها في بحثهم و زملا Carolineوهذا ما أكدته 

 .الارتباط لن يؤثر على فعالية المركب الدوائي

 

 F3طيف الأشعة تحت الحمراء للتحضيرة  : (14الشكل )

 

 F6طيف الأشعة تحت الحمراء للتحضيرة  (: 15الشكل )
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 Conclusion and التوصياتالاستنتاجات و  .6

Recommendation: 

فالسارتان نات الكالسيوم المحملة بدواء تم في هذا البحث، تحضير حبيبات ألجي

عدة تراكيز من ألجينات الصوديوم وكلور الكالسيوم، وتم ، وذلك باستخدام بنجاح

 ذات تحرر مديد والحصول على حبيبات تقييم وضبط جودة الحبيبات المحضرة

مما أدى بالنتيجة إلى تطوير نظام تجريع تحسين مطاوعة المريض. تهدف إلى 

 الفالسارتان.

 ،الحبيبات الناتجةو أبعاد ووزن شكل كل من أثر تركيز ألجينات الصوديوم على  

 في حين لم يؤثر تغيير تركيز كلور الكالسيوم على شكل الحبيبة الناتجة.

زادت فعالية لى فعالية الاحتباس حيث كما أثر رفع تركيز كلور الكالسيوم ع

حبيبات ذات بنية  افة إلى إبطاء معدل التحرر وتشكلاحتباس الفالسارتان ،إض

 متصالبة أكثر.

، كلور %3توصلنا في نهاية البحث إلى انتقاء الصيغة )ألجينات الصوديوم 

    25( مع الالتزام بتطبيق شروط التحضير المتبعة )درجة حرارة %10الكالسيوم 

سم(. لأنها كانت الصيغة المثلى لإطالة معدل  20سم، محقن  5م، مسافة تنقيط 

 تحرر الفالسارتان وتخفيف تواتر الجرعات بالنسبة للمرضى المزمنين.

للتأكد من نتائج معدل  in vivoنوصي بتوسيع الدراسة لتشمل العضوية الحية 

زج أكثر من بوليمير مع بم  ، كما نوصيin vitroالمجراة في الزجاج  لذوبانا

بهدف تحسين صفات الصيغة المطورة وإطالة مدة الألجينات أثناء التحضير 

 يتمتع بنصف عمر حيوي قصير نسبياً.  كثر كون الفالسارتانتحرره أ
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 الملخّص

، كلين هايكلات هو صاد حيوي واسع الطيف ينتمي لعائلة التتراسيكليناتالدوكسيس
الأمراض الالتهابية، ويعتبر الخط في معالجة العديد من  عبشكل واس يستخدم

 ، نظرا  توسطة إلى الشديدة من حب الشبابالعلاجي الأول في تدبير الحالات الم
ض معالجة العديد من الأمرال في الاستفادة من تأثيره موضعيا  لأهمية الدوكسيسيكلين 

في هذا تم  وللتقليل من الآثار الجانبية الجهازية المزعجة للدوكسيسيكلين، الجلدية،
وتقييمها في  F1,F2,F3,F4للدوكسيسيكلين صيغ نصف صلبة أربع  تطوير البحث

وتحديد  )درجة الحموضة وقيم اللزوجة(ة الزجاج ، من حيث خواصها الفيزيوكيميائي  
جهاد مختلفة لمحضرة إلى شروط إمحتواها من المادة الفعالة. تم تعريض الصيغ ا

المادة الفعالة باستخدام طريقة  د محتوىد  درجة الحرارة والرطوبة وح  من 
بداية ثلاثة أشهر على فترة  وذلك بعد مضي ،الكروماتوغرافيا السائلة عالية الأداء

 ةالهلامي   على الصيغ F3,F4ة أظهرت النتائج أفضلية الصيغ المرهمي   التحضير.
F1,F2 تبقية من ، حيث بلغت النسبة المئوية المالمادة الفعالة ثبات حيث من

درجة ب وذلك عند الحفظ على التوالي F3,F4للصيغة  90و%93 %الدوكسيسيكلين
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للصيغ  %65و 90%من التحضير. بينما بلغت النسبة واحد الغرفة بعد شهر رارةح
جة الحموضة للصيغ تراوحت در  عند نفس الشروط السابقة. F2,F1الهلامي ة
المجال ولم تتجاوز  وذلك خلال فترة الثبات المدروسة 5.5-6.5بين  الهلامية

في الصيغ الهلامية واضح  تغير لوني حدوث لوحظ، الفيزيولوجي للجلد السليم
F1,F2 في حين حققت  ،و تغير في بنية الهلامة المحضرةمن دون وجود انفصال أ

 وذلك بسبب احتوائها على F3ثبات لوني أفضل من الصيغة  F4الصيغة المرهمية 
 .مضاد أكسدة اضافي  عامل

أشكال ،المسرع بات الثدراسة ين هايكلات، الدوكسيسيكلالكلمات المفتاحية: 
 . HPLC مراقبة الجودة ، ،نصف صلبة صيدلانية
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A Study of Stability and Quality       

Assessment of New Topical  

Formula Of Doxycycline Hyclate 
 

Abstract 

Doxycycline hyclate is a broad-spectrum antibiotic belonging to 

the tetracycline family, which inhibits protein synthesis by 

binding to the 30S ribosomal subunit. It has been widely used in 

the treatment of many inflammatory diseases, and is considered 

the first line in the management of moderate to severe cases of 

acne. due to the importance of doxycycline in apply it topically 

for the treatment of many skin diseases, and to reduce the 

undesirable systemic side effects, in this research, Doxycycline 

was formulated in four semi-solid formulas, their 

physicochemical properties (pH and viscosity values) and 

determination of drug content were in-vitro evaluated. The 

prepared formulas underwent to forced degradation conditions 

of  high temperature and humidity, and the content of 

doxycycline was determined using high performance liquid 

chromatography method, after passing three months on the 

beginning of preparation. The results showed that the ointment 

formulas F3, F4 was more stable than gel formulas F1, F2, the 

drug percentage was 90%,93% at room temperature after one 

month of preparation for F3,F4 respectively. While it ranged 



 دراسة ثبات صيغة موضعية جديدة للدوكسيسكلين ومراقبتها

44 
 

between 90%,65% for gel formulas (F1,F2) at the same 

previous conditions respectively. The pH of the gel formulas 

ranged between 6.5-5.5 and this isn´t exceed the normal 

physiological range of skin pH. A color change was observed in 

the formulas F1, F2 more than the formulas F3,F4 without any 

separation or change in the texture of the formula. While the 

ointment formula F4 achieved better color stability than the 

formula F3, because it contained an additional antioxidant. 

Key words: Doxycyline Hyclate, Acceclarated degradation 

study, semi-solid  formulas , quality control, HPLC. 
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 . المقدمة1

واسع الطيف  هو صاد حيوي  Doxycyline hyclateدوكسيسيكلين هايكلات ال
اع البروتين نيثبط اصط ائلة التتراسيكلينات،من أفراد الجيل الثاني لع

Bacteriostatic  30عن طريق الارتباط بتحت الوحدةs  ومنع ارتباطt-RNA   
 للحموض منع تشكل السلسلة الببتيدية وبالتالي ،يفي الموقع الريبوزوم m-RNAبـ 
يقاف تصنيع البروتين الأ المينوسيكلين تعتبر التتراسيكلينات الفموية ). [1-2]مينية وا 

والدوكسيسيكلين( الخط العلاجي الأول لتدبير الحالات المتوسطة إلى الشديدة من 
 .[3] حب الشباب وذلك حسب توصيات الأكاديمية الأمريكية للأمراض الجلدية

ويمتاز بفعالية أكبر أفراد التتراسيكلينات الأخرى، بقية من  أكثر أمانا   سكلينالدوكسي عتبري
الزنجارية  معائيات والزائفةكالإ يجابية وسلبية الغرامالجرثومية إ الأنواعمن  الكثير تجاه

 بعض علاج في شائع بشكل عام ا 40 من لأكثر استخدم و ،[4] والعنقوديات المذهبة
 ، المعوي الأميبات داء التناسلي، البولي الجهازوالتهابات  والجلد التنفسي الجهاز أمراض
، [6-5] الملاريا من الوقاية في وكذلك الشباب ،الحالات الشديدة من حب الخبيثة الجمرة

لين تجاه لدوكسيسيكان قطر هالة التثبيط التي يحدثها فإ وزملاؤهBorse ووفقا ل
 mm±32.00.  [7] 1.36و mm ±13.66 1.69بين يتراوح ديات المذهبةو العنق

 والمثبط لمطرس الميتالوبروتيناز المضاد للالتهاب بدور الدوكسيسكلين تم الاهتمام حديثا  
Matrix Metaloprotinas Inhibitors(MMPs)، عالية مضادة أن لديه ف حيث أثبت

من الحدثية  وبالتالي التخفيف collagenaseشاط أنزيم بتثبيطه لن للكولاجيناز
، المونوهيدرات والهايكلات ، بثلاثة أشكال ملحية الدوكسيسيكلينيتواجد . [9-8]الالتهابية

أملاح  نثر انحلالية من بييعتبر ملح الهايكلات هو الملح الأكالهيدروكلورايد، 
 .[10]وهو الملح المستخدم في دراستنا الدوكسيسيكلين
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لاستخدام المضادات الحيوية الجهازية في ظهور المقاومة تكمن المخاطر الحقيقية 
. حيث استخدم الاريترومايسين والكليندامايسين لعدة سنوات  الجرثومية للصادات الحيوية

تتمثل  .[3]لعلاج حب الشباب ونتج عنها ظهور مقاومة جرثومية تجاه هذه الصادات
والآثار الهضمية المزعجة الضوئية التأثيرات الجانبية للدوكسيسيكلين في حدوث الحساسية 

إن الهدف من صياغة المستحضرات ، [12-11] مثل الألم البطني والانزعاج الهضمي
ادة الفعالة إلى الموقع المستهدف، والتخفيف من الموضعية لحب الشباب هو ايصال الم

 . [13]الآثار الجانبية الجهازية المزعجة للمريض، وتجنب المرور الكبدي الأول

يتواجد الدوكسيسيكلين على شكل كبسولات فموية، مضغوطات، ومساحيق جافة معدة 
للحقن وللتعليق، لكنه لم يصرح بوجود أشكال سائلة أو أشكال نصف صلبة موضعية من 
الدوكسيسيكلين، يعود السبب في ذلك إلى ضعف ثباتية الدوكسيسيكلين في الأوساط 

، إلا أنه كان [14]  (1)الشكل اوغ الصنويالتص المائية حيث يتعرض للحلمهة ولحدوث
 [7].هناك محاولات لوضع الدوكسيسيكلين ضمن صيغ موضعية 

كلينات ومنتجات التخرب الحاصلة، للتشابه البنيوي الكبير بين أفراد التتراسي ونظرا  
من أهمية دراسة الثبات واعتبارها معلم هام من معالم الجودة الصيدلانية، وبسبب  وانطلاقا  

الحاجة لتوافر شكل موضعي من الدوكسيسيكلين، تم في دراستنا تقييم ثبات أربعة صيغ 
من الدوكسيسيكلين ومراقبة أهم التطورات الحاصلة خلال  نصف صلبة محضرة مخبريا  

 فترة الثبات المدروسة.
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 لمنشورة للدوكسيسيكلين هايكلات(: الصيغة الجزيئية ا1) الشكل

 البحث هدف2.

  فعالة وثابتة من الدوكسيسيكلين هايكلات. نصف صلبة تطوير صيغ موضعية 
 ادة إجراء دراسات ثبات مسرعة للأشكال المطورة وذلك للتأكد من ثباتية الم

  وسرعة تخربه والتنبؤ بزمن صلاحية المستحضر.الفعالة 
 بة هذه الأشكال وتقييم جودتهامراق. 

 ق:ائالمواد والأجهزة والطر  .3

 والأدوات والأجهزة المواد 1.3

، HEBEI(%95) من شركة  Doxycyline hyclateدوكسيسكلين هايكلات 
، بروبيل E6 (SHANDONG)، هيدروكسي بروبيل ميتيل سيللوز  940كاربوبول 

معمل ميديكو  تقدمة) غليكولبارابين، ميتيل بارابين، غليسيرين، بروبيلين 
، E(BASF) ، فازلين، زيت بارافين، فيتامين  %96، ايتانول للصناعات الدوائية(
 Butylated Hydroxy،حمض الفوسفور ،(MERCK) تري ايتانول أمين

Toluene (B.H.T) .إنتاج شركة ميثانول  تم استخدامQuimica Clinica 



 دراسة ثبات صيغة موضعية جديدة للدوكسيسكلين ومراقبتها

48 
 

Aplicada S.A ر العينات قبل إجراء التحليللزوم تحضيوذلك ، (%99)الاسبانية 
 .HPLCبواسطة 

 يوضّح الأجهزة المستخدمة (1)جدول ال
 المواصفات الجهاز

لكروماتوغرافيا السائلة جهاز مطيافية ا
 عالية الأداء

SHIMADZU 

 JENEK / PS – 80 A جهاز الأمواج فوق الصوتية

 ز مطيافية الاشعة فوق البنفسجيةجها
SHIMADZUUV 

Spectrophotometer UV-1800 

 SHAKTI طاحونة غروانية

 / mg S 5000, SARTOURIS 0.0001 ميزان الكتروني حساس
GERMANY 

 Climacell  ةالثبات المسرع حاضنات

 pH Sartorius PT-10 جهاز مقياس

 BROOKFIELD مقياس اللزوجةجهاز 

 

  Method الطرائق 2.3

 Preparation and Formulationالصيغ نصف الصلبة تحضير 1.2.3.

تم اختيار أربع صيغ نصف صلبة مختلفة من ناحية القطبية والخصائص الفيزيوكيميائية 
  ، مرهم كاره للماءorgano gelهلامة كحولية  ،Hydrogel )هلامة مائية
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hydrophopic ointmentحاوي على نسبة إضافية من مضاد  ، مرهم كاره للماء
  .مكونات الصيغ الأربعة والنسبة المئوية لكل مكون 2يوضح الجدول (، الأكسدة

 (: مكونات الصيغ الأربعة والنسبة المئوية لكل مكون2)الجدول

 المكون
1F 

 الهلامة المائية
W/W% 

2F 
 الهلامة الكحولية

W/W% 

3F 
 المرهم الكاره للماء

W/W% 

4F 
 المرهم الكاره للماء

W/W% 
 0.1 0.1 0.1 0.1 دوكسيسيكلين هايكلات

 -- -- 1.25 0.5 940كاربوبول 
6HPMC E 0.7 0.7 -- -- 

 -- -- 0.2 0.2 ميتيل بارابين
 -- -- 0.5 0.5 بروبيل بارابين
 -- -- 2.5 15 غليسيرين

 -- -- 7.5 15 بروبيلين غليكول
 -- -- 67.25 -- %96ايتانول 

 -- -- 19.5 67.35 ماء مقطر
TEA 0.65 0.45 -- -- 
 E -- -- -- 0.9فيتامين 
BHT -- -- 0.01 0.1 
 96 96.4 -- -- فازلين

 3 3 -- -- زيت بارافين

 FORCED DEGRADATIONللصيغ المحضرة  المسرعدراسة الثبات  2.2.3
STUDY 

تم توزيع عدد من الصيغ المحضرة ودراسة ثباتها بعد تعبئة الصيغ ضمن عبوات عاتمة 
 في ثلاثة ظروف مختلفة:

  حجرة الثبات الأولى )درجة حرارة الغرفة(: تم الحضن في درجة حرارة 
 .%40ورطوبة نسبية °م25
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  60ورطوبة نسبية  °م30 حجرة الثبات الثانية: تم الحضن في درجة حرارة%. 
 75%ورطوبة نسبية  °م 40ي درجة حرارة حجرة الثبات الثالثة: تم الحضن ف. 

عند بداية الدراسة ، وتم تقييمها بعد مرور شهر واحد وثلاثة أشهر  مباشرة قيمت الصيغ
و ، واللزوجة، pHعلى التحضير وذلك من حيث اللون، المظهر، ودرجات الحموضة 

 محتوى المادة الفعالة. تحديد 
 قياس اللزوجة  3.2.3

تم قياس درجة اللزوجة بالاعتماد على ممانعة جسم الشكل الصيدلاني نصف الصلب 
 . [16-15] °م 25( عند درجة حرارة Spindleوران كتلة معلقة بمحور )لد

واسطة بغ موضوعة ضمن بياشر زجاجية، وذلك  100حيث أجري على عينات بوزن 
، Brookfield)بروكفيلد  طريقة)rotational viscometer جهاز قياس لزوجة دوراني 

لكل  وسرعات الدوران spindles بة لكل صيغة من حيث أنماط المغازلوبالشروط المناس
 ;F1,F2: R7, 60 rpm) والذي يختلف باختلاف قوام وسماكة كل صيغة صيغة

F4,F5: R6, 12 rpm(يعبر عن قيمة اللزوجة يواحدة السنتيبواز .)cP.) 
  pHقياس درجة الحموضة  4.2.3

 مل( /50غ5 )مرات بالماء المقطر  10قيست درجة الحموضة لكل صيغة بتمديدها
بعد التأكد من معايرته، كررت القراءة ثلاث مراث مع  pHواسطة مسرى جهاز قياس ب

 .ةحساب قيمة الوسطي للقراءات الثلاث
مقايسة المادة الفعالة باستخدام جهاز الكروماتوغرافيا السائلة عالية الأداء  5.2.3
HPLC 

 تحضير الوقاء  1.5.2.3
ويكمل  مل  500إلى بالون معايرة سعةوينقل  TEAمن تري ايتانول أمين مل  5 يؤخذ

 باستخدام حمض الفوسفور pH قيمةضبط ثم ت بالماء المقطر، الحجم حتى خط العيار
 .pH=3.5حتى الوصول إلى درجة 
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 تحضير الطور المتحرك 2.5.2.3
 مل   500سعة  مل ميتانول في بالون معايرة 400ى مل من الوقاء إل  100نضيف 

 .(20:80) وقاء/ميتانولوبذلك نحافظ على نسبة 
 تحضير المحلول الشاهد 3.5.2.3

مل ويكمل  100لدوكسيسكلين هايكلات وينقل إلى دورق معايرة سعة ملغ من ا  20يوزن 
فوق  ثم ينقل إلى حوض الأمواج ،حتى خط العلام0.1N الحجم بحمض كلور الماء 

مل من المحلول السابق إلى دورق حجمي سعة  5 . يؤخذالصوتية لضمان تمام الانحلال
 20تركيز محلول ذو على خط العلام وبذلك نحصلتمم بالطور المتحرك حتى مل وي 50

µg/ml. 
 للتحليل الصيغ الهلامية تحضير عينة4.5.2.3 

مل ويتمم   100لى بالون معايرة سعة وينقل إ F1,F2غرام من الصيغ الهلامية  2يوزن 
مع التحريك لمدة ربع ساعة  حتى خط العلام 0.1Nالحجم بمحلول حمض كلور الماء 

دقائق ، ثم أخذ الجزء  10دقيقة لدة /دورة 6000التثفيل . ثم على محرك مغناطيسي
 .µg/ml 20)) هنا تركيزال ميكرون ويتم الحقن. 0.45الطافي وترشيحه على مرشحة 

 للتحليل المرهميةالصيغة  تحضير عينة 5.5.2.3
  30وينقل إلى قمع الاستخلاص مضافا إليه  F4,F3 غرام من الصيغ المرهمية 2يوزن 

مع التحريك لمدة ربع ساعة على هزازة  ،0.1Nكلور الماء مل حمض  100مل هكسان و
دقائق ، ثم أخذ الجزء الطافي وترشيحه على  10دة مدقيقة ل/دورة 6000. ثم يتم التثفيل 

 ذخبعد تمام الفصل تؤ  µg/ml 20)) هنا تركيزال ميكرون ويتم الحقن. 0.45مرشحة 
 وتحقن.µg/ml 20) الخلاصة الحمضية ذات التركيز )
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 حقن العينات ضمن جهاز الكروماتوغرافيا السائلة عالية الأداء 6.5.3.3
يتم حقن كل من محلول الشاهد ومحاليل الصيغ السابقة بعد الترشيح بالمراشح الميكرونية 

التالية المتبعة في  داء وفقا للشروطعالية الأوغرافيا السائلة جهاز الكروماتضمن 
 :In Houseالمعمل
 (20:80)وقاء  /مزيج من الميتانول :، الطور المتحرك)ملمC18× 250 (4.6 العمود 

pH=3.5 الكاشف: دقيقة،/مل 1.3 :معدل التدفق UV  نانومتر345 بطول موجة، 
 ميكروليتر.  20 :حجم الحقنة ،°م40  :درجة الحرارة

 Result & Discussion ةمناقشالو  ئج. النتا4

محضرة خلال فترة للصيغ ال حسية والمظهر العامنتائج تقييم الخصائص ال 1.4
 الثبات المدروسة 

ينبغي تقييم الخصائص الفيزيوكيميائية للصيغ المحضرة من أجل الحصول على 
 تعتبر كما وجودة عالية . acceptability أشكال نصف صلبة ذات مقبولية

 المستحضرات على تجرى التي الأولية الاختبارات من الحسية الاختبارات
 وثباته، المستحضر جودة عن فكرة إعطاء في أهميته تكمن حيث الصيدلانية
 معلم للمستحضر الفيزيائي الثبات يعتبر كما لها، تعرض التي للظروف ومقاومته

 التحضيرة رفض الى يؤدي الاختبارات هذه وفشل المستحضر، جودة معالم من هام
 .الدوائية المراقبة اختبارات بقية إكمال وعدم

المحضرة أن الصيغ المرهمية  الأربعةيظهر من نتائج الفحص الحسي للصيغ  
F3,F4 عت بملمس دهني ورائحة نفطية، وتمتلا  من الناحية الجماليةهي الأكثر تقب 
 لامية على الصيغ المرهمية في سهولة المد على الجلدتفوقت الصيغ اله ،مقبولة

في بداية  جميع الصيغ المحضرة أخذت ،وذلك بسبب طبيعة السواغات المستخدمة
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الصفراء الأولية )الدوكسيسيكلين( ادة عائد إلى لون الموالصفر الألون ال التحضير
حضرة بعد مرور شهر واحد على التغير اللوني لجميع الصيغ الم تم ملاحظة اللون،

من  حيث تدرجت ،في فترة الثبات المدروسة وذلك مع ارتفاع درجة الحرارة التحضير
د ى اللون البني بعوصولا إل (F2,F1ن البرتقالي )و اللون الأصفر الفاتح مرورا بالل

في حين كان التغير اللوني أخف شدة في  مرور ثلاثة أشهر على التحضير،
افة اضمضاد أكسدة كE فيتامينوذلك بسبب احتوائها على F4  المرهميةالصيغة 

التأثير السلبي لارتفاع درجة  إلى التغير اللوني الحاصليعزى . F3عن الصيغة 
الموجودة  الفينولية الكيميائي للمجموعات على الثبات الحرارة ووجود الوسط المائي

إلى مركبات كينونية  حيث قد تتعرض للأكسدة وتتحول في بنية الدوكسيسيكلين
، حيث ازداد تغير لون الصيغ [18-17]ملونة، وهذا ما يتوافق مع مواد مماثلة 

 .°م 37م و °  45المحفوظة بدرجات حرارة 

 (: نتائج تقييم الفحص الحسي والعياني للصيغ المحضرة3الجدول )

 الصيغة
الرائحة، الفحص الحسي )اللون والمظهر، 

 التجانس الملمس، قابلية المد، الانتعاش(

F1أصفر شفاف، رائحة مميزة، متجانس،  ، هلامة مائية
 طري مائي، سهل المد، مرتفع

F2 هلامة كحولية ، 
ف، رائحة كحولية، متجانس، أصفر شفا

 سهل المد، مرتفعطري، 

F3, F4مرهم كاره للماء ، 
 أصفر لامع، رائحة نفطية، متجانس، دبق

 دهني، متوسط، لا يوجد
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للصيغة B.خلال فترة الثبات ،  F1التغير اللوني الحاصل للصيغة A.(: (2لشكل ا
F2 ،C للصيغة.F3 

  pHنتائج تقييم درجة الحموضة 2.4.

بين  القيمحيث تراوحت  درجة حموضة الصيغ الهلامية لوحظ انخفاض تدريجي في 
مجال يدل على ملائمة الصيغ ل فترة الثبات المدروسة، هذا الوذلك خلا 6.5-5.5

. (7.5-4.5للتطبيق الجلدي حيث لم تتجاوز المجال الفيزيولوجي للجلد السليم )
الحاصل إلى احتمالية حدوث تصاوغ صنوي  هذا الانخفاض ريسيمكن تف

Epimerization  في الموقعC4 ضعاف الخاصية القلوية أدى إلى إ والذي

 

 

 
 

A 

B 

C 
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 C2للمركب، إضافة إلى احتمالية حدوث حلمهة للوظيفة الأميدية في الموقع 
 .[19]جموعة كربوكسيلية ذات خواص حمضيةوتحولها إلى م

  نتائج تقييم اللزوجة  3.4

من المهم تقييم لزوجة المستحضرات نصف الصلبة باعتبارها تؤثر في عدة أمور، 
تفوقت  الفعالة من الصيغ إضافة إلى قابلية المد على الجلد.منها تحرر المادة 

الصيغ المرهمية على الصيغ الهلامية بدرجة اللزوجة وذلك بسبب طبيعة المواد 
   F3,F4الدسمة الداخلة في التحضير ، قيمة اللزوجة المبدئية للصيغ المرهمية

29800,30000 cP  ، لصيغ الهلامية قيم اللزوجة ل بينماعلى التواليF1,F2 
11000,8000 cP  أقل من لزوجة الماء  الكحولعلى التوالي. وبما أن لزوجة

 .F1الهلامية أقل لزوجة من صيغة الهلامة المائية  F2كانت الصيغة 

لم يلاحظ انخفاض كبير في لزوجة الصيغ المحفوظة في فترة دراسة الثبات المسرع 
للصيغ  3.7-% 3.3لهلامية وبين للصيغ ا %10حيث تراوح الانخفاض بين 

يمكننا تفسير انخفاض لزوجة المستحضرات الهلامية أثناء فترة الثبات إلى  المرهمية.
 pHالصيغ وبالتالي التأثير على لزوجة الكاربوبول والتي تتأثر بتغير قيمة  pHتغير 

 الوسط.

نتائج مقايسة المادة الفعالة في الصيغ المحضرة خلال فترة الثبات 4.4 
 المدروسة 

 نتائج حقن المحلول الشاهد 1.4.4.

ا السائلة عالية ن الشاهد ضمن جهاز الكروماتوغرافيبعد حقن محلول الدوكسيسيكلي
 حصلنا على الكروماتوغرام التالي والذي تظهر فيه قمة الدوكسيسيكلينالأداء 
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، المساحة تحت دقيقة 2.62وبزمن احتباس  نانومتر 345عند طول موجة  الوحيدة
 (.3)كما هو موضح في الشكل 883512( AUCالمنحني)

 
 (: كروماتوغرام المحلول الشاهد3الشكل )

 

 F1,F2نتائج حقن محاليل الصيغ الهلامية  2.4.4.

حصلنا على بعد حقن الصيغ الهلامية المحفوظة في حاضنات الثبات 
 .(4,5,6,7) التالية كما هو موضح في الأشكال الكروماتوغرامات

 
عند الحفظ بعد مرور شهر على التحضير  F1(: كروماتوغرام الصيغة 4الشكل)

 40°بدرجة حرارة 

2.62 

2.60 
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ند أشهر على التحضير ع3 بعد مرور  F1(: كروماتوغرام الصيغة 5الشكل)

 40°الحفظ بدرجة حرارة 

 
عند الحفظ بعد مرور شهر على التحضير  F2(: كروماتوغرام الصيغة 6الشكل)

 °30بدرجة حرارة 

 

بعد مرور شهر على التحضير وعند الحفظ  F2(: كروماتوغرام الصيغة 7الشكل)
 40°بدرجة حرارة 
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( قيم النسب المئوية المتبقية من المادة الفعالة في الصيغ 5يظهر الجدول )
 باختلاف شروط الثبات المحفوظة وباختلاف الزمن.

لحظة  
 البدء

بعد مرور ثلاثة أشهر على  بعد مرور شهر على بداية التحضير
 بداية التحضير

درجات 
الحرارة

 (°)م
25 25 30 40 25 30 40 

F1 99 92.2 88 71 71 50 23 

F2 94.4 65.2 50.2 35.5  لم يتم إكمال التحليل بسبب
 %40تناقص التركيز عن 

 

 

 F3,F4نتائج حقن محاليل الصيغ المرهمية  3.4.4.

حاضنات الثبات حصلنا على ة المحفوظة في بعد حقن الصيغ المرهمي
 (8,9,10,11) لاشكالكروماتوغرامات التالية كما هو موضح في الأ

 
بعد مرور شهر على التحضير وعند الحفظ  F3كروماتوغرام الصيغة (: 8الشكل)

 25°بدرجة حرارة 

2.62 
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بعد مرور شهر على التحضير وعند الحفظ  F3(: كروماتوغرام الصيغة 9الشكل)
 40°بدرجة حرارة 

 
لى التحضير وعند أشهر ع3 بعد مرور F4(: كروماتوغرام الصيغة 10الشكل)

 25°الحفظ بدرجة حرارة 

 
شهر على التحضير وعند أ3 بعد مرور F4(: كروماتوغرام الصيغة 11الشكل)

 40°الحفظ بدرجة حرارة 

2.6 
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( قيم النسب المئوية المتبقية من المادة الفعالة في الصيغ 6يظهر الجدول )
 باختلاف شروط الثبات المحفوظة وباختلاف الزمن.

لحظة  
 البدء

ثلاثة أشهر على بعد مرور  بعد مرور شهر على بداية التحضير
 بداية التحضير

درجات 
الحرارة

 (°)م
25 25 30 40 25 30 40 

F3 94.6 90.1 83 72 77 55 40 
F4 95 93 88 77 80 66 55 

 
 نتائج مقايسة المادة الفعالة في الصيغ المحضرة تفسير4.4.4. 

الصيغ  أظهرت النتائج السابقة انخفاض في النسبة المئوية المتبقية للمادة الفعالة في
درجة  ازدياد حيث ترافق بها ،الأربعة المحضرة وذلك في شروط الثبات المحفوظة

بثبات  F3,F4تمتعت الصيغ المرهمية ، الدوكسيسيكلين تخربالحرارة مع زيادة في 
وذلك بسبب انعدام الوسط المائي  F1,F2للمادة الفعالة من الصيغ الهلامية  أفضل

بالمقارنة بين الصيغ المرهمية  .لصنوي الحاصلالحلمهة والتصاوغ ا وقلة عمليات
F3,F4 لين في الصيغةنلاحظ حدوث تخرب أقل للدوكسيسك F4  عن الصيغةF3 

المضاف على  ي والثان (Eكسدة )فيتامين الأمضاد وذلك بسبب تأثير وجود 
ثبات وهذا ماعزز من وحيد  BHT)) أكسدةالحاوية على مضاد F3  الصيغة

 %93,%80عمليات الأكسدة الحاصلة ،حيث انخفضت إلى الصيغة والتقليل من
في  وثلاثة أشهر على التوالي عند الحفظ في درجة حرارة الغرفة، شهرمرور عد ب

بعد شهر وثلاثة أشهر عند  F3 77%,90.1%حين بلغت النسبة المئوية للصيغة 
نلاحظ انخفاض أكبر في الشروط الحفظ السابقة. بالانتقال إلى الصيغ الهلامية 
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 بعد مرور شهر وثلاثة أشهر على التوالي%71, %23 القيم حيث انخفضت إلى 
يعود  قد(. 5كما هو موضح في الجدول )و  °40 عند الحفظ في درجة الحرارة

مكانية السبب في ذلك إلى وجود الوسط المائي و  حدوث التصاوغ ا 
 ليعطي ناتج التخرب  C4في الموقع الأميني  Epimerizationالصنوي

4­epi­doxycyclinالموقع  ، وفيC6  6ليعطي­epi­doxycycline،  وهذا
 الحاصلة درس فيه التغيرات والتخربات[19]( Bin Yangق مع مقال أجراه )توافي

 °وجد بأن ارتفاع درجة الحرارة من  حيثدرجة الحرارة ،للدوكسيسيكلين بارتفاع 
هناك عدة  درجات، كما أن10 بمقدار  أدى إلى تسريع التخرب°50 إلى 25

نتيجة الحلمهة كحصول فرضيات تفسر التخرب البنيوي الحاصل للدوكسيسيكلين 
في  Decarbonylationواحتمالية حدوث  C2في الموقع  Diamidationنزع أميد 
 المأخوذة من  (12لنحصل على نواتج التخرب الموضحة في الشكل ) C1الموقع 

Bin Yang et al 2022 . 

مادة الفعالة بالرغم من قلة في المحافظة على ثبات ال F2فشلت الصيغة الكحولية 
حيث وصلت النسبة وكان هناك انخفاض غير مفسر في القيم  توفر الوسط المائي،

د مرور شهر واحد على التحضير عند بع %%35.5إلى  للمادة الفعالة المئوية
اجراء باقي  متابعة، لذلك لم يكن من الضروري °40الحفظ في درجة حرارة 

 السبب في التحضير. ربما يعزى الصيغة بعد مرور ثلاثة أشهر على هذه اختبارات
ضعف في تماسك الشبكة  إلى ذلك إلى انخفاض لزوجة الصيغ الكحولية والذي أدى

الهلامية وبالتالي ضعف احتباس المادة الفعالة فيها وتعرضها بشكل أكبر لعمليات 
المستحضرات الهلامية  pH. كما أن انخفاض درجة والحلمهة الحاصلة التخرب

( وبالتالي انخفاض Carbopolفي التأثير على الشبكة الهلامية ) ساهم أيضا  
نهائية، لم نتمكن من الحصول على ثبات كاف لمادة بالنتيجة ال .[20]لزوجتها
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وذلك بسبب التخرب الفيزيائي والكيميائي  لصيغ الهلاميةالدوكسيسيكلين ضمن ا
توصلنا إلى ثبات أعلى من الصيغ السابقة  الصيغ المرهميةنا في ، لكنالحاصل

ت وجود مضاداو أبدت تخرب أقل للمادة الدوائية نتيجة لانعدام الوسط المائي و 
 الأكسدة.  

 
 (: مسارات التخرب بالحلمهة للدوكسيسيكلين12الشكل )

 التوصيات5. 

محاولة تطوير صيغ موضعية ثابتة للدوكسيسكلين باللجوء إلى تقنيات  .1
وذلك باستخدام  Nanopartiles، والأجسام النانوية  Encapsulationالتمحفظ

 لفترات طويلة. سواغات وأوساط تضمن المحافظة على ثبات الدوكسيسيكلين
باستخدام  وفهم ظروف تخرب الدوكسيسيكلين نواتج التخرب رورة دراسةض .2

 .LC-MSو  NMRتقنيات تحليلية مثل 
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 تقييم جودة تحاميل الكيتوبروفين المسوّقة
 محليا

 تقديم : طالبة الماجستير ماري بديع هوله

 جامعة البعث -كلية الصيدلة 

 إشراف : أ.م.د. هيفاء العلي
 :بالعربية ملخصال

 يعتبر الكيتوبروفين مضاد التهاب غير ستيروئيدي مستخدم لدى شريحة واسعة من
. قد تنتج عدة مشاكل تنعكس سلباً على جودة التحاميل المرضى ولاسيما بشكل تحاميل

تم في هذا البحث تقييم جودة تحاميل .نتيجة تأثر جودة التحاميل بعدة عوامل 
بإجراء الاختبارات الحسية الكيتوبروفين المسوّقة محليّاً لشركتين دوائيتين محليتين 

والفيزيائية والكيميائية والميكروبيولوجية، كما تم تطبيق طريقتين تحليليتين مختلفتين في 
. تم تطوير الطريقة ة(مقايسة الكيتوبروفين بشكل تحاميل ) طريقة حجمية وطريقة طيفي

التحليلية الطيفية لمقايسة الكيتوبروفين بشكل تحاميل بعد الصهر والتبريد والترشيح في 
وتم التحقق من  255nmعند طول الموجة وقياس الامتصاصية %96وسط من الإيتانول

مصدوقيتها وفقاً لإرشادات المؤتمر الدولي للمواءمة وتمت المقارنة بين نتائج الطريقتين . 
متوافقة  Bو Aبنتيجة البحث: تبين أنّ تحاميل الكيتوبروفين المسوّقة محليّاً لكلا الشركتين 

لطيفية المطورة كما أن الطريقة ا،مع معايير الجودة المطلوبة بنتيجة الاختبارات المطبقة 
امتازت بالخطية على مجال التراكيز المدروسة ، الدقة، المضبوطية، النوعية، المتانة، 

: الطريقة الطيفية التحليليتينالسرعة ، البساطة ، قلة التكلفة.بالمقارنة بين الطريقتين 
ر تمكّن من الكشف الكيفي والكمي عن الكيتوبروفين وتحتاج مادة واحدة فقط في الاختبا

، بينما تحتاج الطريقة الحجمية ثلاث مواد ، تمكن من  وأكثر دقة من الطريقة الحجمية
 الكشف الكمي فقط وبدقة أقل من الطريقة الحجمية لتأثرها بعدة متغيرات.
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 ،تطوير طريقة تحليلية تقييم، جودة ، تحاميل ، الكيتوبروفينالكلمات المفتاحية:

Evaluating The Quality Of Locally 

Marketed Ketoprofen Suppositories 

Abstract: 

Ketoprofen is a non-steroidal anti-inflammatory used by a wide 

range of patients, especially in the form of suppositories. Several 

problems that negatively affect the quality of suppositories may 

result as the quality of suppositories is affected by several factors. 

In this research, the quality of locally marketed ketoprofen 

suppositories for two local pharmaceutical companies was 

evaluated by conducting sensory, physical, chemical and 

microbiological tests. Also, two different analytical methods were 

applied in the ketoprofen assay in suppository form (a volumetric 

method and a spectroscopic method). The spectral analytical 

method was developed for the assay of ketoprofen in the form of 

suppositories after melting, cooling and filtering in a medium of 

96% ethanol and measuring the absorbance at wavelength 255 nm 

and its validity was verified according to the guidelines of the 

International Conference on Harmonization. The results of the two 

methods were compared.The result of the research: It was found 

that locallymarketed ketoprofen suppositories for both companies A 

and B are compatible with the required quality standards as a result 

of the tests applied, and that the developed spectroscopic method 

was characterized by linearity over the range of studied 

concentrations,Precision, accuracy, Specificity, Robustess, speed, 

simplicity, and low cost. Comparison between the two analytical 

methods: the spectroscopic method enables qualitative and 

quantitative detection of ketoprofen and needs only one substance 

in the test and is more accurate than the volumetric method, while 

the volumetric method requires three substances, enabling 

quantitative detection only with less accuracy than the volumetric 

method because it is affected by several variables. 
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Key words: Quality Control, suppositories, ketoprofen, 

development of an analytical method 

 Introductionالمقدمة  -1
 في البحث : تي تم اختيارهاالمادة الدوائية ال -
  مادة الكيتوبروفينKetoprofen :[1] 

 (2RS)-2-(3-Benzoyl Phenel) Propanoic Acidالاسم الكيميائي: 
 3O14H16Cالصيغة المجملة :

 مسحوق كريستالي أبيض  :Appearanceالمظهر
صعب الانحلال في الماء، منحل بحرية في الأسيتون  :Solubilityالانحلالية
 ، كلوريد الميتيلين%96،الإيتانول

، وله مجال امتصاص للأشعة فوق Melting Point:[94-97]°cدرجة الانصهار
، كما يمتلك طول موجة امتصاص  Spectra Range[230-350]nmبنفسجية ال

للاستعراف حيث استفدنا من هذه الخاصية في تطوير  %96أعظمي في الإيتانول
 طريقة تحليلية لمقايسته بشكل تحاميل قواعد دسمة بعد إجراءات الاستخلاص.

 دوائيّاً:
 الستيروئيديةمادة دوائية تنتمي إلى زمرة مضادات الالتهاب غير  -
 [3,4]خافض حرارة  –مسكن ألم  –استخدامه الواسع لتأثيراته: مضاد التهاب  -
 المفاصل الرثويةفي علاج التهابات  FDAحصل على موافقة  -
يتواجد بأشكال صيدلانية عديدة ) حقن عضلية ، جل موضعي ، كبسولات ،  -

 .[7]مضغوطات، تحاميل( 
 الثباتية:

 يتحلل في ظروف الأكسدة والوسط الحمضي –مستقر في الوسط القلوي  -
وفقاً للدراسات المرجعية ) بقي ثابت بالنسبة لدرجات الحرارة  -

، حساس c/+50°c/+40°c[9]°60+والمرتفعة  c/4°c/25°c [8]°80المنخفضة
 .Photolaible Drug[3,11]تجاه الضوء 
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 مبررات البحث: 

A.  محليّاً والتأكد من مطابقتها لمعايير أهمية مراقبة جودة تحاميل الكيتوبروفين المسوّقة
 الجودة كون:

التحاميل شكل صيدلاني قد يعاني من مشاكل عديدة تؤثر سلباً على جودته وفقاً لما  -
ورد في الدراسات المرجعية ) التزهر، اختلاف نتائج التحرر والانصهار والقساوة 

 بالتأثّر بظروف الحفظ والتخزين....(
تخدم لدى شريحة واسعة من المرضى ) كبار السن التحاميل شكل صيدلاني مس -

والأطفال الذين يعانون من مشكلة ابتلاع الأشكال الصيدلانية الفموية ، حالات 
 الإقياء ...(

 قلة عدد الدراسات المتعلقة بتحاميل الكيتوبروفين ) محليّاً ، عالميّاً( -
قابل تصنّع ضمن قواعد الكيتوبروفين مادة دوائية ضعيفة الثبات تجاه الأكسدة ، وبالم -

 دسمة والتي بدورها قد تتعرض للأكسدة ) التزنخ( 
B. :ّضرورة تطوير طريقة تحليلية جديدة لمقايسة الكيتوبروفين بشكل تحاميل نظراً لأن 
الطريقة المتبعة محليّاً ) حجميّة( ، تعتبر أقل دقة من الطرائق الطيفية  -

 والكروماتوغرافيّة
لى تطوير طرائق تحليلية لمقايسة الكيتوبروفين بأشكاله تركيز الدراسات المرجعية ع -

، [16-12]ونذكر منها الطرائق الطيفية / الصيدلانية المختلفة ماعدا التحاميل 
 .[18,19]كروماتوغرافيا السائلة عالية الأداء ال، طرائق [17]الرحلان الكهربائي 

الكيتوبروفين بشكل  عدم وجود دراسة تقارن بين طرائق تحليلية مختلفة في مقايسة -
 تحاميل

 :Research aimهدف البحث  -2
تقييم جودة تحاميل الكيتوبروفين المسوّقة محلياً والتأكد من مطابقتها للمواصفات  -

 الدستورية من خلال إجراء الاختبارات الحسية والفيزيائية والكيميائية والميكروبيولوجية
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تطوير طريقة تحليلية جديدة لمقايسة الكيتوبروفين بشكل تحاميل والتحقق من  -
والمعايير  ICH guidlineمصدوقيتها وفقاً لإرشادات المؤتمر الدولي للمواءمة 

 الدستورية
تطبيق الطريقة التحليلية المطورة في اختبار مقايسة المستحضرات المدروسة ومقارنة  -

 نتائج طريقة تحليلية متبعة محلياً .نتائج الطريقة التحليلية مع 
 Materials and Methodsالمواد والطرائق  -3

 :المواد والأدوات والأجهزة – 1-3

 Working Standardكيتوبروفين ) شركة دوائية سورية ( كمادة نقية مرجعية المواد :
بشكل حبيبات بيضاء صلبة بكثافة NaOH، هيدروكسيد الصوديوم %99.32ذات نقاوة 

3
2.13g/cm  من شركةALDRICH.Germany-SIGMA ( مشعر الفينول فتالئين ،

الألمانية ( ، ماء مقطر ) من جهاز تقطير( ،  SIGMA-ALDRICHشركة 
، %96لنحضر منه الإيتانول( الألمانية SIGMA-ALDRICH) شركة  %99.8إيتانول

و وسط زرع فطري  Soybean Casein Digest Agarوسط زرع جرثومي 
Sabourad Dextrose Agar  شركة (SIGMA-ALDRICH  وقاء،) الألمانية

pH=7.0 شركة  80، بولي سوربات (SIGMA-ALDRICH  تحاميل ،) الألمانية
 . Bو  Aلشركتين دوائيتين محليتين  100mgكيتوبروفين عيار 

 الأجهزة والأدوات : -
 (Sartorius Basic±0.1mg B120S/Germanyميزان إلكتروني حسّاس )  -
 (ERWEKA Type SBT2/Germanyجهاز قياس قساوة التحاميل ) -
 (ERWEKA Type SSP/Germanyجهاز قياس زمن انصهار التحاميل ) -
 (ERWEKA Type PM30/Germanyجهاز قياس زمن النفاذ )  -
 (COPLEY,NE4-COPD:UK)جهاز قياس زمن التفتت -
 (Shimadzu UV-1800UV/33.Japanجهاز الأشعة فوق البنفسجية ) -
 (Elma s 80H/Germanyحوض الأمواج فوق الصوتية ) -
 (WTB binder B28-3002807000000/Germanyحاضنة) -
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 (Grant XB2/Englandحمام مائي ) -
(، بوالين معايرة ، ممصات، VELP SCIENTIFICA.Italyمحرك مغناطيسي ) -

 بياشر، أسطوانات مدرجة ، سحاحة ، مراشح .
 :الطرائق -2-3

 :اختبارات تقييم جودة التحاميل  -3-2-1
 :فحوص حسية ) الفحوص العيانية( (أ

 .[20]د الواردة في ضمان جودة التحاميلصُنفت الصفات الملاحظة عيانياً وفق القواع
 :فحوص فيزيائية  (ب

 :Uniformity Of Weightاختبار تجانس الوزن .1ب.
 Sartorius Basic±0.1mgتم وزن عشرين تحميلة باستخدام ميزان حساس من نوع 

B120S ومن ثم حساب الانحراف النسبي عن متوسط الوزن. 
±  %5من التحاميل على الأكثر يسمح لها بانحراف بحدود  %90: شرط اجتياز الاختبار

 .[21]± %10من التحاميل على الأكثر  يسمح لها بانحراف بحدود  %10و 
 :Hardness Testاختبار القساوة .2ب.

في درجة ERWEKA Type SBT2تم باستخدام جهاز فحص قساوة التحاميل من نوع 
غ حتى التصدع وهو يكشف مدى تحمل 200، يتضمن تطبيق أوزان c°25حرارة الغرفة 

التحميلة لظروف النقل والاستخدام ، تم إجراء الاختبار بثلاث مكررات وحساب المتوسط 
 والانحراف المعياري 
تختلف قساوة التحاميل باختلاف نوع محددة لقساوة التحاميل إذ  لاتوجد قيمة دستورية
حتى  2Kg-1.8يجب أن تحقق قيمة قساوة على الأقل ، ولكن [21]السواغ المستخدم 

 .[20]تكون مقاومة لظروف النقل والاستخدام  
 :Melting Time Testاختبار زمن الانصهار .3ب.

،  ERWEKA Type SSPتم باستخدام جهاز فحص زمن انصهار التحاميل من نوع 
 تم إجراء الاختبار بثلاث مكررات وحساب المتوسط والانحراف المعياري 
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دقيقة لتحاميل القواعد الدسمة في درجة الحرارة  30: عدم تجاوز شرط اجتياز الاختبار
37°c[21]. 

 : Disintegration Testاختبار زمن التفتت .4ب.

يضم ،  COPLEY,NE4-COPD:UKتم إجراء اختبار التفتت باستخدام جهاز: -
ليترمن الماء 4ي ثقباً ومغمورة في وسط يحو  39الجهاز حجرة معدنية تحتوي منخل ذو 

ملم وتقلب كل 90، إذ تتوضع الحجرة تحت الماء مسافة c°37المقطر بدرجة حرارة 
 .عشرة دقائق أثناء الفحص دون إخراجها من الماء  

دقيقة لتحاميل القواعد الدسمة ، وعدم  30: يجب ألّا يتجاوز  الاختباراجتياز شرط 
 .[21] دقيقة لتحاميل القواعد المائية  60تجاوز 

 Suppository Pentration Testاختبار زمن النفاذ ..5ب
وهو يقيس الزمن   ERWEKA Type PM30 زمن التلينتم باستخدام جهاز فحص 

اللازم لتصبح التحميلة لينة لدرجة كافية لنفوذ عمود زجاجي على طول التحميلة بشكل 
، وقد تم إجراء الاختبار  c°37د وضع العمود والتحاميل في حمام مائي عشاقولي ب

 بثلاث مكررات وحساب المتوسط والانحراف المعياري 
 .c°37][20عند درجة حرارة  دقيقة 30: عدم تجاوز ختبارشرط اجتياز الا

 :ت( فحوص كيميائية 
 :AssayAPIاختبار مقايسة المادة الفعالة  .1.ت

تم اعتماد طريقة تحليلية متبعة في أحد المعامل الدوائية السورية) تم التحقق من 
والماء حيث تتم  %96مصدوقيتها مسبقاً( وهي طريقة حجمية في وسط من الإيتانول

والاستدلال على نقطة نهاية المقايسة  0.1Nالمقايسة باستخدام هيدروكسيد الصوديوم 
 10على بتحول لون المشعر ) الفينول فتالئين ( إلى اللون الوردي ، حيث تمت المقايسة

 . %110-90تحاميل من كل طبخة ) تحضيرة( دوائية مدروسة بمجال قبول 
 :Uniformity Of Contentتوىالمحاختبار تجانس .2.ت

مدروسة ومن تحاميل من كل طبخة ) تحضيرة ( دوائية  10تم حساب متوسط محتوى 
ثم حساب نسبة المحتوى من المحتوى الوسطي)%( وحساب الانحراف المعياري 
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بحيث يقع محتوى  %6.0الذي يُشترط عدم تجاوزه  %RSDوالانحراف المعياري النسبي 
 [20] .%115-85جميع التحاميل بين 

 :Microbiological Testsفحوص ميكروبيولوجيةث( 

 Aغ من كل طبخة دوائية ) تحضيرة( لمنتج كل من الشركتين الدوائيتين 10تم وزن  -
 Bو

 c°44ثم تم صهر التحاميل المدروسة على حمام مائي عند درجة حرارة  -
عقيم مع المزج الجيد حتى تمام الاستحلاب وبعد ذلك  80تمت إضافة بولي سوربات -

غ من 1مل ومن ثم تم سحب مايقابل100حتى  pH=7.0تم التمديد باستخدام وقاء 
د ذلك غسل المرشحة ع، تم ب0.45µmمل( والترشيح باستخدام مراشح 10المنتج )

ب باستخدام نفس الوقاء ثلاث مرات ومن ثم تم نقل المرشحة إلى طبق بتري مناس
 يحوي وسط مغذي مناسب .

تم النقل إلى طبق بتري يحوي وسط تريبتون صويا آغار والحضن في درجة حرارة  -
30-35°c  أيام من أجل تعداد الجراثيم الهوائية الكلية  5لمدةTAMC 

طبق بتري يحوي وسط سابوردوديكستروزآغار والحضن في درجة حرارة  تم النقل إلى -
20-25°c  تعداد الفطور والخمائر الكلية أيام من أجل  5لمدةTYMC 

وحدة  310: العدد الإجمالي من الجراثيم الهوائية يجب ألا يتجاوز  شرط القبول -
جرثومية في غ أو مل واحد ، كما أن العدد الإجمالي من الفطور والخمائر يجب ألّا 

 ] .22[وحدة في غ أو مل واحد  210يتجاوز 
الكيتوبروفين بشكل تحاميل والتحقق من  تطوير طريقة تحليلية لمقايسة -2-2-3

 : [27-24]مصدوقيتها
 اختيار المُحل المستخدم في هذه الطريقة: 1-2-2-3

 كونه: %96المُحل المستخدم الإيتانول 
 في قائمة المُحلات الدستوريّة لمادة الكيتوبروفين -
 . [1,2]الوسط المستخدم في المقايسة الحجمية لمادة الكيتوبروفين -
 المُستخدم في المقايسة الحجمية للكيتوبروفين بشكل تحاميل )محليّاً(الوسط  -
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 مُحل متوافر ومُستخدم في العديد من معامل الأدوية والمخابر  -
 نظراً لنتيجة المسح الطيفي  -

 :تحديد طول موجة الامتصاص الأعظمي  2-2-2-3
تم تحديد طول موجة الامتصاص الأعظمي بعد اقتراح المُحل المستخدم في هذه  -

 400nm-200الطريقة بإجراء مسح طيفي للمادة بين 
 : Linearityالخطية  3-2-2-3

ابتداءاً من المحلول µg/ml[15-5] محاليل ضمن مجال التراكيز  6تم تحضير  -
 µg/ml 500تركيزه  Stock Solutionالأم ) المحلول الرئيس( 

من الكيتوبروفين  50mgطريقة تحضير المحلول الُأم ) المحلول الرئيس( : تم وزن  -
 Sartoriusباستخدام ميزان حساس من نوع   Working Standardالعياري 

Basic±0.1mg B120S/Germany ة ع، وتم وضع الوزنة في حوجلة س
100ml ( بالتدريج : في البداية تمت %96ومن ثم تمت إضافة المُحل) الإيتانول
وتم إغلاق الحوجلة مع الرج بشكل جيد ثم تمت  %96من الإيتانول50mlإضافة 

وتم  100mlى الوصول للخط المحدد للحجم تح %96إيتانول50mlمتابعة إضافة 
ائق ثم رُفعت قثلاث دوضع الحوجلة في جهاز التحريك بالأمواج فوق الصوتية لمدة 

. 
كل محلول من محاليل السلسلة العيارية لثلاث مكررات وتم تم قياس امتصاصية  -

أخذ المتوسط الحسابي وتمثيل العلاقة مابين تراكيز محاليل السلسلة العيارية 
 :والاستجابة ) الامتصاصية( لإيجاد مايلي

  معادلة الخط البيانيRegression Equuation 
  الميلSlope 
  معامل الارتباطCorrelation Cofficient (2R ) 

 : Rangeالمجال  4-2-2-3
 تم قياس امتصاصية المحلول ذي التركيز الأدنى ست مكررات -
 تم قياس امتصاصية المحلول ذي التركيز الأعلى ست مكررات  -
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والانحراف  SDوالانحراف المعياري  Averageتم حساب متوسط قيم الامتصاصيات -
 .%2الذي يجب ألّا يتجاوز  %RSDالمعياري النسبي 

 :تكرارية النظام  5-2-2-3
 %100الموافق للتركيز الهدف  10µg/mlتم تحضير محلول بتركيز  -
 مرات عند طول الموجة المحدد  6ومن ثم تم تكرار قياس امتصاصية المحلول  -
والانحراف  Averageومن ثم تم حساب المتوسط الحسابي لقيم الامتصاصيات -

 %2الذي يجب ألّا يتجاوز  %RSDوالانحراف المعياري النسبي  SDالمعياري 
 : Repeatabilityتكرارية الطريقة  6-2-2-3

 %100الموافق للتركيز  µg/ml 10محاليل بالتركيز الهدف  6تم تحضير  -
ومن  100mlمن المحلول الُأم ) الرئيس( إلى دورق حجمي سعة  2mlخذ وذلك بأ -

 %96ثم إتمام الحجم حتى خط العيار المحدد باستخدام الإيتانول
تم قياس امتصاصية كل محلول من المحاليل الستة المحضرة خلال فواصل زمنية  -

 Averageمتقاربة في نفس اليوم وبنفس الشروط وحساب المتوسط الحسابي 
الذي يُشترط ألّا %RSDوالانحراف المعياري النسبي  SDوالانحراف المعياري 

 .%2يتجاوز 
تم تحضير ست Intermediate Precision: الدقة الوسطى ومن أجل دراسة  -

ودراسة امتصاصية  %100الموافق للتركيز   µg/ml 10محاليل بالتركيز الهدف
 SDوالانحراف المعياري  Averageكل محلول وحساب المتوسط الحسابي 

وذلك في يوم  %2الذي يُشترط ألّا يتجاوز  %RSDوالانحراف المعياري النسبي 
 .آخر مع تغيير شرطين وهما نوع الجهاز المستخدم والمحلل 

 :Accuracyالمضبوطية -7-2-2-3
( من 125-100-75تم تحضير تسع محاليل عيارية لثلاثة تراكيز %) -

على الترتيب من  (1.5ml-2ml-2.5mlالكيتوبروفين العياري وذلك بأخذ )
وتمديد  100mlدورق حجمي سعة المحلول الُأم ) الرئيس( ووضع كل حجم في 
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-10-7.5للوصول إلى التراكيز   %96الحجم حتى خط العيار باستخدام الإيتانول
12.5)µg/ml على الترتيب ). 

حساب مكررات لكل تركيز ومن ثم تم قياس امتصاصية المحاليل المحضرة بثلاث  -
 .وحساب المتوسط للقياسات  %Recoveryالمضبوطية على شكل استرداد نسبي 

ووفقاً لإرشادات المؤتمر الدولي للمواءمة إن شرط نجاح الاختبار في أن تكون نتائج  -
Accuracy%  2بانحراف معياري نسبي لايتجاوز 2±100مساوية للقيمة%. 

 :Robustnessالمتانة  -8-2-2-3
الموافق للتركيز  10µg/mlتم قياس امتصاصية المحلول ذي التركيز الهدف  -

nm(253-255-257 ، )خمس مكررات وذلك على أطوال موجية مختلفة  100%
وذلك اعتماداً على  255nmعلماً أنّ طول الموجة الموافق للامتصاص الأعظمي 

 .المسح الطيفي 
 SDوالانحراف المعياري  Averageتم حساب المتوسط الحسابي للقياسات  -

 .%2اوز الذي يُشترط ألّا يتج%RSDوالانحراف المعياري النسبي 
 :Sensitivityالحساسية  -9-2-2-3

بعد التأكد من خطية العلاقة بين تراكيز محاليل السلسلة العيارية والاستجابة )  -
يجاد قيمة ميل الخط الناتج   Slopeالامتصاصية( وا 

 Standard Error Ofإيجاد قيمة  Excel 2016تم باستخدام برنامج  -
Intercept(Sdyx الخطأ القياسي وتم تعويض قيم : )Slope  وSdyx  في

و حد الكم  LOD(Limit Of Detection)العلاقات التالية لإيجاد قيمة حد الكشف
LOQ(Limit Of Quantification) 

10حد الكشف يُحسب من العلاقة : - × (
𝑆𝐷

𝑆𝑙𝑜𝑝𝑒
)LOD= 

3.3حد الكم يُحسب من العلاقة - × (
𝑆𝐷

𝑆𝑙𝑜𝑝𝑒
)LOQ= 

 :Specificityالنوعية  -10-2-2-3
 %100تم تحضير محلول عياري من الكيتوبروفين بالتركيز الهدف الموافق للتركيز  -
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ضمن  Placeboركيز ولكن مع وجود سواغاتتحوي نفس التينة عتم تحضير  -
 العينة

تم قياس امتصاصية كل محلول بثلاث مكررات وملاحظة قيم الامتصاصيات  -
والانحراف  SDوالانحراف المعياري  Averageوحساب متوسط قيم الامتصاصيات

 .%2الذي يُشترط ألّا يتجاوز %RSDالمعياري النسبي 
) تحاميل كيتوبروفين ذات مستحضر  –تكرارية الطريقة التحليلية  -11-2-2-3
 قواعد دسمة(

محاليل بالتركيز الهدف ابتداءاً من المستحضر  6تم ذلك بتحضير  -
 المحلّي  )التحاميل(الصيدلاني

وفي المقابل تم تحضير محلول شاهد بالتركيز الهدف وقياس امتصاصيته عند طول  -
وتكرار قياس امتصاصيته ست مرات وحساب المتوسط الحسابي  255nmالموجة 

Average لقيم امتصاصياته 
باستخدام جهاز  255nmتم قياس امتصاصية المحاليل المدروسة عند طول الموجة  -

 Intra-dayجية في أوقات متقاربة وفي نفس اليوم مطيافية الأشعة فوق البنفس
تم تحديد كمية المادة الفعالة في كل محلول محضر كنسبة مئوية من الكمية المعينة  -

والانحراف المعياري  Averageفي الشاهد المحضر وحساب المتوسط الحسابي 
SD  والانحراف المعياري النسبيRSD% 2الذي يُشترط ألّا يتجاوز% 

مستحضر وفق نفس خطوات دراسة  –الدقة الوسطى للطريقة التحليلية  تمت دراسة -
ومن قبل محلل آخر  Inter-dayمستحضر ولكن في يوم آخر  –تكرارية الطريقة 

والانحراف  Averageوباستخدام جهاز آخر  وتم حساب المتوسط الحسابي 
 .%2وز الذي يُشترط ألّا يتجا %RSDوالانحراف المعياري النسبي  SDالمعياري 
مستحضر ) تحاميل كيتوبروفين ذات قواعد  –مضبوطية الطريقة  -11-2-2-3

 :دسمة(
من السواغات الدخلة في صناعة تحاميل  Placeboتم في البداية تحضير بلاسيبو  -

)كمية معلومة   Spike، ثم بعدها تمت إضافة Aالكيتوبروفين من قبل الشركة المحلية 
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لنحضر ابتداءاً منها تسعة  1.9168g( لنحقق الوزن 100mgمن المادة العيارية 
( وتم قياس امتصاصيات المحاليل %(125-75محاليل على طول مجال التراكيز 

باستخدام نفس المحل )  255nm المحضرة عند طول الموجة المستخدم 
( وفي المقابل أيضاً تم تحضير محلول شاهد موافق لكل تركيز محضر %96الإيتانول

امتصاصية محلول الشاهد ثلاث مرات متكررة وحساب متوسط قيم وتم قياس 
والانحراف  %Recoveryامتصاصياته وحساب النسبة المئوية للاستعادة )الاسترداد( 

 .%RSDوالانحراف المعياري النسبي   SDالمعياري   

 

تطبيق الطريقة التحليلية المطورة في مقايسة الكيتوبروفين في التحاميل  -3-2-3
 ة محليّاً.عحليلية متبترة مع نتائج طريقة وّ المسوُقة محلياً ومقارنة نتائج الطريقة المط

رة في مقايسة تحاميل الكيتوبروفين المسوّقة محليّاً تم تطبيق الطريقة التحليلية المطوّ  -
وقد تم اختيار التحاميل من كل طبخة دوائية ) تحضيرة(  Bو Aلشركتين دوائيتين 

 مدروسة بشكل عشوائي 
 255nmتم تحضير محلول شاهد وقياس امتصاصيته عند طول الموجة  -
التبريد في حمام ثلجي  ومن ثم %96تم صهر كل تحميلة في وسط من الإيتانول -

ي سعة من الرشاحة ووضعها في دورق حجم 1ml، ثم تم سحب ومن ثم الترشيح
100ml  والتمديد باستخدام نفس المذيب حتى الوصول إلى الحجم المحدد ووضعها

في جهاز التحريك بالأمواج فوق الصوتية لمدة ثلاث دقائق ومن ثم قياس 
 .255nmالامتصاصية عند طول الموجة 

 Results and Discussionالنتائج والمناقشة  4.
اميل المدروسة لكلا الشركتين الدوائيتين ذات كانت التحنتائج الاختبارات الحسية:  1-4

مواصفات حسية مقبولة من ناحية الشكل ، اللون ، الرائحة ، الملمس ، السطح ، قابلية 



 تقييم جودة تحاميل الكيتوبروفين المسوّقة محليا

80 
 

وبما أنها اجتازت الاختبارات الحسية بنجاح ، انتقلنا لتطبيق الاختبارات  النزع من تغليفها
 .للاختبارات الحسيةالتالية 
 :نتائج الاختبارات الفيزيائية  2-4

 :نتائج اختبار تجانس الوزن  1-2-4
 : بنتيجة الاختبار وجدنا -
على الترتيب كالتالي  2Aو 1Aللطبختين الدوائيتين  Aمتوسط أوزان تحاميل الشركة  -
:1.9186g،.1.9485 

على الترتيب كالتالي  2Bو  1Bللطبختين الدوائيتين  Bمتوسط أوزان تحاميل الشركة  -
:1.9458g،1.9510g. 

الانحراف النسبي للأوزان الفردية عن الوزن الوسطي في جميع العينات بما أنّ  -
فإنّ التحاميل المدروسة تعتبر مقبولة من ناحية نتائج اختبار  ±%5لم يتجاوز المدروسة

من التحاميل على الأكثر  %90التي تشترط :للشروط الدستورية  ةموافق تجانس الوزن و
من التحاميل على الأكثر  يسمح لها  %10و ±  %5يسمح لها بانحراف بحدود 

وبالتالي فإنّ التحاميل المدروسة قد اجتازت اختبار  .[21]± %10بانحراف بحدود 
 تجانس الوزن بنجاح .

 : نتائج اختبار قساوة التحاميل 2-2-4
 : بنتيجة الاختبار وجدنا -
على الترتيب كالتالي  2Aو  1Aلكل من الطبختين   Aمتوسط قساوة تحاميل الشركة  -

 :3.1Kg،2.4666Kg  بانحراف معياريSD  : على الترتيب كالتالي
0.1095،0.3011 . 

على الترتيب كالتالي :  2Bو  1Bلكل من الطبختين    Bمتوسط قساوة تحاميل الشركة -
2.9Kg،2.7Kg  بانحراف معياريSD  : 0.1095،0.2756على الترتيب كالتالي . 

لا نستطيع التقيد بقيمة معينة للقساوة كونها تختلف باختلاف السواغ المستخدم ومن -
نما  جهة أخرى لا توجد حدود دستورية خاصة بهذا الاختبار كونه ليس اختبار دستوري وا 
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-1.8التحاميل عن  مشار إليه في الدراسات المرجعية التي تشترط ألّا تقل قيمة قساوة
2kg ّمتوسط قساوة التحاميل للشركتين الدوائيتين ، وهذا محقق بنتيجة بحثنا إذ أن

وهذا يتوافق مع الشروط المرجعية  2kg-1.8لم يقل عن  Bو Aالمحليتين 
كونها ذات ،وبالتالي فإنّ التحاميل المدروسة قد اجتازت اختبار القساوة بنجاح [20]

 .لظروف النقل والتغليف والاستخداممقاومة جيدة ومقبولة 
 :نتائج اختبار زمن الانصهار 3-2-4

 : بنتيجة الاختبار وجدنا -
على  2Aو 1Aللطبختين الدوائيتين  Aمتوسط زمن الانصهار لتحاميل الشركة  -

بانحراف معياري على   28.7383minute،25.9616minuteالترتيب كالتالي : 
 .0.4969،0.3640 الترتيب كالتالي:

على  2Bو  1Bللطبختين الدوائيتين  Bمتوسط زمن الانصهار لتحاميل الشركة  -
بانحراف معياري على   27.795minute،24.998minuteالترتيب كالتالي : 
 . 0.4062، 0.4229الترتيب كالتالي :

قدرة التحميلة من على الرغم من بساطة هذا الاختبار إلّا أن نتيجته مهمة جداً للتأكد -
متوسط زمن ، حيث أنّ خلال زمن محدد c°37على الانصهار في درجة حرارة الجسم 

دقيقة عند  30لم يتجاوز  Bو Aالانصهار لتحاميل الشركتين الدوائيتين المحليتين 
 .[21] المطلوبة وهذا يتوافق مع الشروط c°37درجة حرارة 

 
 : نتائج اختبار التفتت 4-2-4

 : وجدنا بنتيجة الاختبار -
على الترتيب  2Aو 1Aللطبختين الدوائيتين  Aمتوسط زمن التفتت لتحاميل الشركة  -

بانحراف معياري على الترتيب   28.44minute،25.0783minuteكالتالي :
 .0.6193،0.4862كالتالي :
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على الترتيب  2Bو  1Bللطبختين الدوائيتين  Bمتوسط زمن التفتت لتحاميل الشركة  -
بانحراف معياري على الترتيب  25.92167minute  ،22.2minuteكالتالي : 
 .0.6524،  0.340025كالتالي : 

بما أنّ التحاميل المدروسة ذات قواعد دسمة ، فنستطيع الاستغناء عن هذا الاختبار  -
دستور الأدوية  لأنّ الاختبار الأهم بالنسبة لها هو اختبار زمن الانصهار، إذ أن

تبار التفتت للتحاميل ذات القواعد المائية أو التي لاتنصهر اخ يستخدم البريطاني
يمكن استخدامه في التحاميل ذات القواعد الدسمة لغرض  ولكنبشكل متجانس ،

متوسط زمن التفتت لتحاميل الشركتين وبما أنّ اختبار يماثل اختبار الانصهار أيضاً 
A وB  37دقيقة عند درجة حرارة  30لم يتجاوز°cر نتيجة الاختبار فبذلك تعتب

زمن التفتت لكل والتي تشترط ط الدستورية المطلوبةمع الشرو مقبولة كونها تتفق 
 60دقيقة كحد أقصى للتحاميل ذات القواعد الدسمة ، وبأقل من  30تحميلة هو 

وتتفق مع النتائج التي توصل [21]دقيقة بالنسبة إلى التحاميل ذات القواعد المائية
/ عندما درس تفتت التحاميل بنوعين من /Mosbah A.et al 2016الباحثإليها 

 .30minالسواغات ) دسمة ومنحلة بالماء( حيث لم تتجاوز تحاميل القواعد الدسمة 
 :نتائج اختبار زمن النفاذ  5-2-4

 وجدنا أنّ:بنتيجة الاختبار  -
على الترتيب  2Aو  1Aلكل من الطبختين  Aمتوسط زمن النفاذ لتحاميل الشركة  -

على  SDبانحراف معياري  minute  ،14.4366 minute 18.8516كالتالي :
 .0.6469،  0.5543الترتيب كالتالي : 

يب تعلى التر  2Bو  1Bلكل من الطبختين  Bمتوسط زمن النفاذ لتحاميل الشركة  -
على  SDبانحراف معياري  minute  ،11.4766 minute 15.7716كالتالي : 
 . 0.5672،  0.5565تالي : الترتيب كال

تكمن أهمية نتيجة هذا الاختبار بأنّها تعطينا فكرة عن زمن بدأ تلين التحميلة من خلال  -
الزمن اللازم لتصبح التحميلة لينة لدرجة كافية لنفوذ عمود زجاجي على طول قياس 
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التحميلة بشكل شاقولي بعد وضع العمود والتحاميل في حمام مائي درجة حرارته: 
37°C. 
دقيقة عند درجة  30لم يتجاوز  Bو  Aمتوسط زمن النفاذ لتحاميل الشركتين وبما أنّ 
 مع الشروط المرجعيةفهي تعتبر ذات زمن نفاذ مناسب كونها تتوافق  c°37الحرارة 
 .YOUSFAN A .et al[23])ة )وتتفق مع نتائج دراسة أجرتها الباحث،  [20]المطلوبة

 نتائج الاختبارات الكيميائية  3-4
 نتائج اختبار مقايسة المادة الفعالة  1-3-4

 وجدنا أنّ:بنتيجة الاختبار  -
لكل من  Aمتوسط قيمة المحتوى من المادة الفعالة لعشرة تحاميل من الشركة  -

بانحراف %102.9886،%94.3438على الترتيب كالتالي : 2Aو 1Aالطبختين 
 .1.8781،2.4546على الترتيب كالتالي :  SDمعياري 

لكل من  Bمتوسط قيمة المحتوى من المادة الفعالة لعشرة تحاميل من الشركة  -
على الترتيب كالتالي :  2Bو 1Bالطبختين الدوائيتين 

على الترتيب كالتالي :  SDبانحراف معياري  102.7483%،101.0843%
1.2828،1.06447 . 

 كان محتوى جميع التحاميل المدروسة محققاً للمجال المحدد  -
وبالتالي تعتبر التحاميل المدروسة ذات محتوى مقبول من المادة 90-110% 

الدوائية،  ولكن من خلال مقارنة محتوى المادة الفعالة بين جميع التحضيرات 
ين جميع كان الأقل ب 1Aالدوائية المدروسة نلاحظ أنّ محتوى تحاميل التحضيرة

التحضيرات ، يمكن أن نفسّر هذا الانخفاض في المحتوى إلى أنّ تحاميل 
هي الأقدم من حيث تاريخ الإنتاج وقد كان متبقي على انتهاء تاريخ  1Aالتحضيرة

ونستبعد فكرة أن الأمر  فترة صلاحيتها أربعة أشهر عند إجراء الدراسة عليها 
ننا درسنا تحضيرة أخرى لنفس الشركة مقصود من قبل الشركة الدوائية المصنعة لأ

ولم نلاحظ انخفاض في قيمة المحتوى الفعال فقد كان متوسط المحتوى لتحضيرة من 
من  1Aبالرغم من انخفاض متوسط محتوى  .2A :102.9886%نفس الشركة 
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المادة الفعالة إلّا أنها بقيت ضمن المجال المطلوب وبالتالي تعتبر مقبولة بنتيجة 
 مقايسة المحتوى.اختبار 

 :نتائج اختبار تجانس المحتوى  2-3-4
 وجدنا أنّ:بنتيجة الاختبار  -
بالنسبة  %115-85المحتوى من المادة الفعالة في جميع التحاميل المدروسة بين  -

 للمحتوى الوسطي 
لكل من  Aفي اختبار تجانس المحتوى لتحاميل الشركة  %RSDإذ كانت قيمة  -

 .%2.3834،%1.9907على الترتيب كالتالي :  2Aو 1Aالطبختين الدوائيتين 
لكل من  Bفي اختبار تجانس المحتوى لتحاميل الشركة  %RSDوكانت قيمة  -

 .%1.5350،%1.3477على الترتيب كالتالي :  2Bو  1Bالطبختين الدوائيتين 
مع  %115-85محتوى من المادة الفعالة لجميع التحاميل المدروسة بين بما أنّ ال -

فالتحاميل مقبولة بنتيجة اختبار %6.0لم يتجاوز  %RSDانحراف معياري نسبي 
 . [20]يتفق مع الشروط المرجعية  تجانس المحتوى بما

 :نتائج الاختبارات الميكروبيولوجية 4-4
 وجدنا:بنتيجة الاختبار 

أي ممممن العينممممات المدروسمممة نمممممواً فطريمممماً أو جرثوميممماً عنممممد زرعهممما علممممى الأطبمممماق  لمممم تبممممد -
 .المخصصة)بالرغم أنها أشكال صيدلانية نظيفة( 

عند الشك بصمحة النتيجمة تممت إعمادة زرع عينمات أخمرى ممن نفمس التحضميرات المدروسمة  -
أن يعممود السممبب إلممى درجممة الحممرارة  مممن المحتممملوأيضمماً لممم تبممد أي نمممو ميكروبيولمموجي . 

المرتفعة أثناء الصمب أو أنّ السمواغ الدسمم يعيمق النممو الميكروبيولوجي.بمما أننما لمم نلاحمظ 
نمممو ميكروبيولمموجي فممي العينمممات المدروسممة نسممتطيع القمممول بممأنّ التحاميممل المدروسمممة ذات 

ة بنجماح إذ أن دسمتور اجتمازت الاختبمارات الميكروبيولوجيمنقماوة ميكروبيولوجيمة مقبولمة وقمد 
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الأدويمممة البريطممماني يصمممنف المعمممايير المطلوبمممة للنقممماوة الميكروبيولوجيمممة فمممي المستحضمممرات 
 :Category 3الصيدلانية إلى عدة فئات وتصنف التحاميل ضمن الفئة الثالثة 

  جراثيم في غرام  (310)العدد الإجمالي من الميكروبات الهوائية : ليس أكثر من
 ر واحد .واحد أو ميلي لت

 فطريات في غرام واحد أو ميلي لتر واحد . (210)وليس أكثر من 
 

 Validationنتائج التحقق من مصدوقية الطريقة التحليلية  5-4
بنتيجة  255nmطول موجة الامتصاص الأعظمي نتيجة المسح الطيفي : 1-5-4

 لمحلول المادة العيارية .400nm-200 المسح الطيفي  بين 
 نتائج دراسة الخطية:  2-5-4

 تم قياس امتصاصية كل محلول من محاليل السلسلة العيارية المحضرة  -
امتصاصية المحلول العياري) مساحة قمة  –رسم علاقة تركيز  نتج عن النتيجة : -

، بمعامل ارتباط Y=0.0625X + 0.0325للتراكيز المحللة ( ، خط مستقيم معادلته: 
=0.99922R 

يتبين لنا أنّ الطريقة تتمتع بالخطية كون المعادلة الناتجة هي معادلة خط مستقيم  -
وأيضاً لأننا حصلنا عند تمثيل العلاقة بين التراكيز والامتصاصيات على رسم خط 

قريبة  2Rكون قيمة ارتباط طردي وقوي بين التركيز والاستجابة مستقيم ، كما أنّه يوجد 
 (1رقم موضحة في الشكل  2Rمعادلة الناتجة وقيمة)تظهر ال جداً من الواحد 

 تجاوز الاختبارين السابقين يؤكد أن الطريقة المقترحة خطية فيالمجال  -
[5-15]µg/ml، ( على حساسية الطريقة 0.0625ويدل ميل معادلة المستقيم الناتج )

 المقترحة .
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y = 0.0625x + 0.0325
R² = 0.9992
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المدروس التراكيز  على مجال( يوضح نتائج دراسة خطية الطريقة التحليلية 1 (لشكل رقما
 2Rوقيمة 

 نتيجة دراسة المجال )مجال التراكيز المحدد في الطريقة(: 3-5-4
بنتيجة دراسة امتصاصية التركيز الأدنى من المجال بست مكررات كان متوسط القياسات 

لم  %0.190453وانحراف معياري نسبي  0.000669بانحراف معياري  0.351186
، كما كانت نتيجة دراسة امتصاصية التركيز الأعلى من المجال المدروس %2يتجاوز 

وانحراف معياري نسبي  0.002136بانحراف معياري  0.980865بمتوسط قياسات 
قبول ومتوافقاً مع نتائج محققاً الشروط المطلوبة لل %2لم يتجاوز  0.217742%

 .[14]المرجعية  ةالدراس
 :نتيجة دراسة تكرارية النظام  4-5-4

 بنتيجة الاختبار وجدنا :  -
والانحراف المعياري Average =    0.649038متوسط قيم الامتصاصيات -

0.000565 =SD  والانحراف المعياري النسبيRSD%=0.087088%  وذلك
للقياسات الخاصة بالمحلول ذي التركيز الهدف ) ست مكررات( وبما أنّ الانحراف 
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فهذا يدل على أن النظام التحليلي يتمتع بتكرارية مقبولة  %2المعياري النسبي لم يتجاوز
 للنتائج عند تطبيق هذه الطريقة.

 :مادة عيارية  –نتيجة دراسة تكرارية الطريقة  5-5-4
 بنتيجة الاختبار وجدنا : -
 SD=0.000265بانحراف معياري  Average=0.648531متوسط الامتصاصيات -

وذلك للقياسات الخاصة بست محاليل  RSD%=0.040858%وانحراف معياري نسبي 
 محضرة بالتركيز الهدف في نفس اليوم وبأوقات متقاربة وضمن نفس الشروط .

، [28-24] القيمة الموصى بها%2نلاحظ بأنّ الانحراف المعياري النسبي لم يتجاوز -
أي إن هذه الطريقة تعطي نتائج متقاربة عند تطبيقها على المادة العيارية من قبل المحلل 

تفق مع النتائج التي توصل إليها وتوتتمتع بالتكرارية  ذاته وبفواصل زمنية قصيرة 
( عند تطوير طريقة تحليلية لمقايسة الكيتوبروفين  (SHAHNAZ M.et alالباحث

، كما تتفق مع نتائج دراسة تكرارية  256nmباستخدام الميتانول عند طول موجة 
لمقايسة الكيتوبروفين  HASSAN A A. et alالطريقة التي قام بتطويرها الباحث 

 .260nm[14,15]عند طول الموجة  NaHCO3(1M)باستخدام 

 :مادة عيارية  –نتيجة دراسة الدقة الوسطى للطريقة  6-5-4
 بنتيجة الاختبار وجدنا : -
 SD= 0.001229والانحراف المعياري  Average= 0.650547المتوسط الحسابي -
وذلك للقياسات الخاصة بست RSD% = 0.188987%والانحراف المعياري النسبي  

 لدراسة التكرارية ومن قبل محلل آخر .محاليل محضرة بالتركيز الهدف في اليوم التالي 
 الجهاز(-)بتغيير المحلل %2نلاحظ بأن قيمة الانحراف المعياري النسبي لم تتجاوز  -

 2020ة الباحث، ويتوافق مع نتائج دراس [28-24]وهذا يتفق مع الشروط المطلوبة 
SHAHNAZ M.et al و،HASSAN A A. et al2019[14,15]  ونستطيع القول

بأنّ الطريقة الطيفية المطوّرة تتمتع بدقة وتكرار للنتائج حتى لو قمنا بإجراء تغيير ) زمن 
، محلل ، جهاز....( أي يستطيع أي محلل آخر الحصول على نتائج مقاربة عند تطبيق 

 .نفس الشروط 
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 :مادة عيارية  –نتيجة دراسة مضبوطية الطريقة  7-5-4
 الاختبار وجدنا :بنتيجة  -
 Recovery%=99.19908%تم حساب المضبوطية على شكل استرداد نسبي   -

لمساحات القمم والانحراف المعياري النسبي  SD= 0.458329والانحراف المعياري 
 .RSD%=0.46203%وتبين أنه يساوي  

فهي تقع ضمن  %99.19908بما أن قيمة استرداد الطريقة التحليلية للمادة الفعالة  -
أي عند تطبيق هذه  ،[28-24]معيار القبولوتحقق %[102-98]المجال المطلوب 

قية ، م قريبة من القيمة الحقيالطريقة على المادة العيارية فإنها ذات مضبوطية وتعطي قي
وزملاؤها   Mariana Ganeaالاسترداد التي توصلت إليها الباحثة كما تتوافق مع نتائج 

 Mohammad،والباحث /2008/عند استخدام الأسيتونتريل%99.25 بقيمة استرداد
Shahnas 2020/وذلك عند استخدام الميتانول  %99.716وزملاؤه بقيمة استرداد/ ، 

 :نتيجة دراسة متانة الطريقة  8-5-4
 :نتيجة الاختبار -
عند  %100بنتيجة قياس امتصاصية المحلول ذو التركيز الهدف الموافق للتركيز  -

على الترتيب  Averageثلاث أطوال موجية مختلفة كان متوسط القياسات 
، بانحراف معياري على الترتيب  0.649139،0.639490، 0.643806
على  %RSD، بانحراف معياري نسبي 0.000346، 0.000239،0.000567

 %0.054091، %0.08738، %0.037064الترتيب 
لجميع  %2لم يتجاوز  %0.23246متوسط قيم الانحراف المعياري بما أن  -

على أن الطريقة التحليلية تتمتع  فهذا يدلالقياسات عند اختلاف الأطوال الموجية 
إذ إنّ أغلب الدراسات المرجعية التي تحاول تطوير طريقة تحليلية للمقايسة بالمتانة 

التحليلية مثل) درجة الحرارة تسعى لأن تحدث تغيير طفيف في أحد شروط الطريقة 
، طول الموجة ...( لتتأكد من مدى متانة الطريقة وعدم تأثرها بالتغيرات pH، درجة 

وبما أننا قمنا بتطوير طريقة طيفية فقد استعنا بأحد .الطفيفة التي قد تطرأ عليها 
الدراسات المرجعية التي اشتملت على تطوير طريقة تحليلية طيفية في مقايسة 



 هيفاء العليد.           ماري هوله     2023  عام 1العدد  45 البعث  المجلد مجلة جامعة 

89 
 

الكيتوبروفين في الميتانول في كيفية إجراء دراسة للمتانة وكان ذلك عن طريق قياس 
الامتصاصية عند أطوال موجية مختلفة متقاربة وحساب الانحراف المعياري 

وتبين لنا من خلال نتيجة الاختبار أن الطريقة الطيفية المطورة تتمتع [14]للنتائج
 .بمتانة مقبولة 

 :نتيجة دراسة حساسية الطريقة التحليلية  9-5-4
بعد التأكد من خطية العلاقة بين تراكيز محاليل السلسلة العيارية والاستجابة )  -

يجاد قيمة ميل الخط الناتج  ، تم باستخدام برنامج Slope=0.0625الامتصاصية( وا 
Excel2016  إيجاد قيمةStandard Error Of Intercept=0.006913  

(Sdyx:)  وتم تعويض قيم  –الخطأ القياسيSlope  وSdyx  في العلاقات المحددة
، وكانت قيمة حد الكم LOD=0.3650064µg/mlفكانت قيمة حد الكشف 

LOQ=1.10608µg/ml 
 :نتيجة دراسة نوعية الطريقة  10-5-4

 النتيجة : -
جة دراسة امتصاصية المحلول بالتركيز الهدف بثلاث مكررات بدون سواغات و بنتي -

 Average=0.637879ثلاث مكررات مع سواغات كان متوسط قيم القياسات 
 .RSD%=1.48972%وانحراف معياري نسبي  0.012052بانحراف معياري 

لاحظنا بأن انحراف قياسات امتصاصيات العينة مع وجود سواغات عن قياسات  -
 موافق لشرط القبول وهذا %2لم يتجاوز امتصاصيات العينة بدون وجود سواغات

مما يدل على [28-24]المحددة من قبل المؤتمر الدولي للمواءمة والشروط الدستورية
أي أنه عند تطبيق هذه الطريقة فلن يحدث تداخل بين  أنّ الطريقة تمتاز بالنوعية

امتصاصية المادة الفعالة والسواغات المستخدمة أي لن تؤثر السواغات المستخدمة 
في تحضير التحاميل المدروسة على القيم الحقيقية لنتائج الامتصاصيات عند إجراء 

 اختبار المقايسة .
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مستحضر ) تحاميل الكيتوبروفين  –نتيجة دراسة تكرارية الطريقة التحليلية  11-5-4
 :بقواعد دسمة(

تم قياس امتصاصية ست محاليل بالتركيز الهدف)نظرياً( محضرة ابتداءاً من  -
المستحضر الصيدلاني ) في نفس اليوم وبأزمنة متقاربة ( وحسبت كمية المادة 

متوسط هذه القياسات  الفعالة كنسبة مئوية من الشاهد وحسب
Average=97.9351%  والانحراف المعياريSD=0.038219  والانحراف

أي لم يتجاوز القيمة الموصى   RSD%=0.039025%المعياري النسبي 
يمكن القول  أي ،الفعالة في المستحضر الصيدلاني  للمادة [28-24](%2بها)>
 هذه الطريقة دقيقة عند تطبيقها على المستحضر الصيدلاني . بأنّ 

 :مستحضر  –نتيجة دراسة الدقة الوسطى للطريقة التحليلية  12-5-4
تم قياس امتصاصية ست محاليل بالتركيز الهدف ) نظرياً( محضرة ابتداءاً من  -

المستحضر الصيدلاني ) في يوم آخر بعد دراسة تكرارية الطريقة على المستحضر 
الصيدلاني(  وتم حساب كمية المادة الفعالة كنسبة مئوية من الشاهد وحساب متوسط 

 SD =0.041955راف المعياري والانح Average =97.98782%هذه القياسات 
يتجاوز القيمة الموصى ولم  RSD%=0.042816%والانحراف المعياري النسبي 

 للمادة الفعالة في المستحضر الصيدلاني. [28-24](%2)>ابه
 :مستحضر  –نتيجة دراسة مضبوطية الطريقة التحليلية  13.5.4

من السواغات الدخلة في صناعة تحاميل  Placeboتم في البداية تحضير بلاسيبو   -
)كمية معلومة   Spikeثم بعدها تمت إضافة ، Aالكيتوبروفين من قبل الشركة المحلية 

لنحضر ابتداءاً منها تسعة  1.9168g( لنحقق الوزن 100mgمن المادة العيارية 
( وتم قياس امتصاصيات المحاليل %(125-75محاليل على طول مجال التراكيز 

باستخدام نفس المحل )  255nm رة عند طول الموجة المستخدم المحض
( وفي المقابل أيضاً تم تحضير محلول شاهد موافق لكل تركيز محضر %96الإيتانول

وتم قياس امتصاصية محلول الشاهد ثلاث مرات متكررة وحساب متوسط قيم 
 فق معنتيجة تتواوهذه ال%99.15714امتصاصياته . كان متوسط نسبة الاستعادة 
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(طيفيةالحجمية وال) مقايسة المحتوى باستخدام الطريقتين 

وانحراف معياري  SD= 0.607302بانحراف معياري  [28-24]الشروط المطلوبة 
 . RSD%=0.612464%نسبي 

نتائج تطبيق الطريقة التحليلية المطوّرة في مقايسة الكيتوبروفين في تحاميل  -4-6
 ومقارنتها مع نتائج طريقة تحليلية متبعة محليّاً : Bو Aالشركتين الدوائيتين 

 

لطريقة لنتائج ا) اللون الأزرق ( يوضح مقارنة بين نتائج الطريقتين التحليليتين2رقمالشكل 
 لطريقة الطيفية(لنتائجا الحجمية واللون الأحمر

 
لاحظنا بأن : نتيجة تطبيق الطريقتين التحليليتين في مقايسة تحاميل الكيتوبروفين -

قيمة متوسط المحتوى من الكيتوبروفين في التحاميل المدروسة عند تطبيق الطريقة 
كانت على الترتيب كالتالي :  B1,B2,A1A,2التحليلية الحجمية للتحضيرات 

متوسط بينما كانت قيمة  - 102.75%,101.08%,102.99%,94.34%
تطبيق الطريقة التحليلية المحتوى من الكيتوبروفين في التحاميل المدروسة عند 
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على الترتيب كالتالي :  B1,B2,A1A,2للتحضيرات الطيفية 
92.92%,98.90%,98.05%,98.53%. 

من خلال نتائج المقايسة التي توصلنا إليها عند تطبيق الطريقتين التحليليتين )  -
الحجمية والطيفية ( نلاحظ بأنّ نتائج مقايسة المحتوى متقاربة بين الطريقتين وهذا 
يدلنا على إمكانية استخدام أي من الطريقتين في المقايسة ، ولكن ماتمت ملاحظته 

الطيفية كانت أقل بقليل من القيم الناتجة مع الطريقة  أنّ القيم الناتجة مع الطريقة
أن يعود السبب في القيم المرتفعة قليلًا مع الطريقة الحجمية  ومن المحتملالحجمية 

إلى كون الطرائق الحجمية أقل دقة بشكل عام من الطرائق الطيفية كون الطريقة 
اللون ) انقلاب لون  الحجمية تتأثر بمدى دقة الرؤية لدى المجرب وتحديده لتغير

المشعر ( والذي قد يكون بعد الوقت المطلوب ويؤدي إلى استهلاك كمية أكبر بقليل 
من المادة التي نعاير بها مما قد يؤثر على نتيجة المقايسة وقد يكون الاحتمال 

كونها تعتمد على قياس قيمة تعطي نتائج أكثر دقة الطريقة الطيفية الآخر بأن 
ة ومقارنتها مع امتصاصية محلول شاهد بنفس التركيز مقارنةً مع محددة للامتصاصي

الطريقة الحجمية التي تتأثر بخبرة المحلل وملاحظته لتغيّر لون المشعر للاستدلال 
 نقطة نهاية المقايسة . على

 
 :Conclusions and Recommendationsالاستنتاجات والتوصيات 5-
  ملخص نتائج البحث والاستنتاجات :-
في هذا البحث تقييم جودة تحاميل الكيتوبروفين المسوّقة محلياً بإجراء الاختبارات  تم

أنها تحقق معايير الجودة المطلوبة  يائية والميكروبيولوجية وتبينالحسية والفيزيائية والكيم
 بنتيجة الاختبارات المجراة .

تحاميل ) في وسط من تم تطوير طريقة تحليلية جديدة لمقايسة الكيتوبروفين بشكل  -
 الصهر و  بعد مراحل 255nmوقياس الامتصاص عند طول الموجة  %96الإيتانول

التبريد والترشيح ( وتم التحقق من مصدوقية هذه الطريقة وقد كانت تتمتع بالخطية 
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صادية غير مكلفة إذ ت،الدقة، المضبوطية ، النوعية،المتانة، كما أنها طريقة تحليلية اق
بسيطة ، سهلة طريقة و ( %96ام مادة واحدة فقط في الاختبار )الإيتانولتتطلب استخد

 .وتساعد بالكشف الكيفي والكمي عن مادة الكيتوبروفين
) الحجمية المتبعة محليّاً، والطيفية المطوّرة( التحليليتينتمت المقارنة بين الطريقتين  -

وتبين بنتيجة المقارنة أنّ الطريقة الطيفية المطورة تتفوق على الطريقة الحجمية من ناحية 
الكشف ، إذ تساعد الطريقة الطيفية على الكشف الكيفي والكمي بينما لاتمكن الطريقة 

نما فقط الكمي كما أنّ الطريقة الطيفية تتطلب  – الحجمية المتبعة من الكشف الكيفي وا 
)اختصار مراحل مادة واحدة فقط في الاختبار وهذا يسهل إجراءات الاختبار

سدال المحلول المعاير به قطرة فقطرة توتعبئمحلول المقايسةتحضير  ة ضمن السحاحة وا 
كما أن استخدام عدد مواد أقل يعتبر أفضل مقارنة مع  حتى انقلاب لون المشعر(

بينما تتطلب الطريقة الحجمية ثلاث  العديد من المواد الكيميائية بالنسبة للبيئة ،استخدام 
مواد كما أنّ الطريقة الطيفية تعتبر أفضل من ناحية الدقة كونها تعتمد على قياس قيمة 
محددة للامتصاصية ومقارنتها مع امتصاصية محلول شاهد بنفس التركيز مقارنةً مع 

أثر بخبرة المحلل وملاحظته لتغيّر لون المشعر للاستدلال على الطريقة الحجمية التي تت
نقطة نهاية المقايسة. من ناحية أخرى إنّ نتيجة مقايسة الكيتوبروفين بكلا الطريقتين 

 .وكانت أقل بقليل بنتيجة متطبيق الطريقة الطيفية  ماكانت متقاربة نوعاً 
التحاميل( للمستحضرات المحلية عند مقايسة الكيتوبروفين ضمن الشكل الصيدلاني )  -

 المدروسة لوحظ أنّ كمية الكيتوبروفين قد وقعت ضمن المجال المقبول .
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 التوصيات : 
نوصي باستخدام الطريقة الطيفية المطوّرة في مقايسة الكيتوبروفين بشكل ) مادة أولية  -

 ، تحاميل( في مخابر الرقابة الدوائية ومعامل الأدوية.
تجاه  اً حساس اً صيدلانيّ  التحاميل ضمن شروط حفظ مناسبة كونها شكلاً نوصي بتخزين -

 .خزين تظروف ال
أغلب  فين من تحاميل القواعد الدسمة نظراً لأنّ نوصي بدراسة تحرر الكيتوبرو  -

الدراسات المرجعية تشير إلى مشاكل تحرر المواد الدوائية ضعيفة الانحلال في الماء من 
 .تحاميل القواعد الدسمة وتسعى لتحسين التحرر بعدة طرائق

نوصي بدراسة ثباتية تحاميل الكيتوبروفين ضمن شروط حفظ مختلفة وبتطوير طريقة  -
اسة نواتج الكيتوبروفين بشكل تحاميل ودر  كروماتوغرافيا سائلة عالية الأداء لمقايسة

 التخرب الناتجة المرافقة للقمة الأساسية وتحديد نوعها .
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في الفيرين الغني بالصفيحات غشاء  دورتقييم 
الشفاء السريري في الجراحة تخفيف الألم وتحسين 

 حول السنية
 2سليمان ديوب  *،1  معتز القرشي

 المستخلص باللغة العربية
 المقدمة
الفبرين الغني بالصفيحات من مشتقات البلازما الهامة والتي تستخدم في الجراحات يعتبر 

 .حول السنية التجددية
 الهدف من البحث

 لدى السريريتهدف هذه الدراسة لتقييم تقييم مشعرات الألم بعد العمل الجراحي والشفاء 
في معالجة الانحسارات اللثوية  مقارنة الفبرين الغني بالصفيحات مع الطعم الخلوي الضام

 وتعديل نمط اللثة الحيوي.
 المواد والطرائق

مريض( ونمط لثوي  20من انحسارات لثوية ) مريض يعانون 40عينة البحث  ضمت
مريض(. تم توزيع المرضى عشوائياً، وتم إجراء العمليات الجراحية ومقارنة  20رقيق )

في مجموعة مع الشريحة المزاحة تاجياً  الفبرين الغني بالصفيحات والطعم الخلوي الضام
مشعر تم تقييم ل نمط اللثة الحيوي. ومع شريحة التنفيق في مجموعة تعديالانحسار الثوي 

. أجريت الاختبارات الإحصائية عند مستوى الألم والشفاء السريري بعد العمل الجراحي
 .0.05دلالة 
 النتائج

من المرضى شعروا بالم متوسط بعد العمل الجراحي في  %45أظهرت النتائج أن 
الغني بالصفيحات بعد  في مجموعة الفبرين %30مجموعة الطعم الخلوي الضام مقابل 

أسبوع من الجراحة، وبعد أسبوعين لوحظ وجود فروق ذات دلالة إحصائية بين الطعمين. 



الشفاء السريري في في تخفيف الألم وتحسين الفيرين الغني بالصفيحات غشاء  دورتقييم 
 الجراحة حول السنية
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في مجموعة  %55بالنسبة لمشعر الشفاء السريري فقد كانت درجة الشفاء جيد بنسبة 
في مجموعة الطعم الضام بعد أسبوع من  %20الفبرين الغني بالصفيحات مقابل 

 الجراحة.
 تاجاتالاستن

يقلل من الألم بعد العمل فإن استخدام الفبرين الغني بالصفيحات ضمن حدود هذه الدراسة 
مقارنة  يزيد من درجة الشفاء السريري وخاصة خلال الأسبوع الأول من الجراحةالجراحي و 

 مع الطعم الخلوي الضام.
 
 

الشفاء، مشعر  مشعر، الطعم الخلوي الضامالفبرين الغني بالصفيحات،  كلمات مفتاحية:
 .الألم
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Assessment the role of Platelet rich 

Fibrin in reducing the pain and 

improving the clinical healing in 

periodontal surgery 
Moutaz Alqurashi1*, Suleiman Dayoub 2 

Abstract 

Introduction: Platelet-rich fibrin (PRF) is an important plasma 

derivative that is used in periodontal regenerative surgery.  

Aim: The aim of this study was to evaluate postoperative pain index 

and clinical healing when comparing PRF with a connective tissue 

graft (CTG) in the treatment of gingival recessions and gingival 

biotype modification. 

Material and methods: The research sample included 40 patients 

with gingival recession (20 patients) and thin gingival pattern (20 

patients). Patients were randomly assigned, and surgical procedures 

were performed, and PRF and CTG were compared with the coronal 

advanced flap in the gingival recession group and with the tunnel 

flap in the gingival biotype modification group. Postoperative pain 

index and clinical healing were evaluated. Statistical tests were 

performed at a significance level of 0.05. 

Results: The results showed that 45% of patients felt moderate pain 

after surgery in the CTG group compared to 30% in the PRF group 

one week after surgery, and after two weeks there were statistically 

significant differences between the two grafts. As for the clinical 

healing, the degree of healing was good by 55% in the PRF group 

compared to 20% in the CTG one week after surgery.  

Conclusion: Within the limits of this study, the use of platelet-rich 

fibrin reduces postoperative pain and increases the degree of clinical 

healing, especially during the first week of surgery, compared with 

a connective tissue graft. 

 

 

Key words: platelet-rich fibrin, connective tissue graft, healing 

index, pain index. 
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 مقدمة
يعد تطوير المضافات الجراحية النشطة بيولوجيًا أحد التحديات الكبرى للبحوث السريرية 

، تم 1974في عام  .[1] التي تم استخدامها لتنظيم الالتهاب وزيادة سرعة عملية الشفاء
تقديم تقنية استخدام البلازما الغنية بالصفيحات في عمليات التجديد النسيجي، وكان روس 

نمو من الصفائح الدموية. بعد تنشيط الصفائح ال وامل[ أول من وصف ع2] وآخرون،
الدموية المحتجزة داخل مصفوفة الفيبرين، يتم إطلاق عوامل النمو وتحفيز الانقسام 

. استخدمت [3] في سمحاق العظم أثناء التئام الجروح الطبيعي لإصلاح العظامالخلوي 
 [6-4]البلازما الغنية بعوامل النمو في تجديد الأنسجة في الجراحة التجميلية حول السنية 

حيث أثبتت الدراسات أن عوامل النمو في البلازما تحفّز على اصلاح وتجديد النسج 
 .[8، 7] قص من الالتهاب والألم اللاحق بعد الجراحةالرخوة والصلبة، كما انها تن

الفبرين الغني بالصفيحات مادة سريعة التحضير، متوفرة ومفيدة وذات تكلفة قليلة، يعتبر 
الغني بالصفيحات في  وزملائه أول من استخدم بروتوكول الـ الفبرين Choukrounويعد 

 .[10، 9] سياق جراحة الوجه والفكين لتحسين شفاء العظم بعد الزرع السني
يختلف الفبرين الغني بالصفيحات عن غيرها من عوامل النمو بعدة عوامل يمكن 

، وبسبب [9] تلخيصها كالتالي سهولة تحضيرها وتنفيذها، وقت تحضيرها وكلفتها القليلة
ظ الفبرين الغني بالصفيحات بعدد كبير من السيتوكينات وعوامل النمو تركيبها الليفي يحتف

في الشبكة الليفية ثلاثية الابعاد الداعمة لهجره الخلايا، كما أن الفبرين الغني بالصفيحات 
يذوب ببطء في النسيج مقارنة مع البلازما الغنية بالصفيحات ويشكل مادة فبرينية صلبة 

تبقى الصفيحات والسيتوكينات فعالة . [11] الخثرة الطبيعيةيعاد تشكيلها ببطء في نمط 
وتتحرر مع الوقت حيث تسمح شبكة الفبرين بتحرر مستمر بطيء لعوامل النمو 

ايام مقارنةً مع البلازما الغنية بالصفيحات التي  ١٠والسيتوكينات خلال فتره تزيد عن 
 [11] تحرر عوامل النمو خلال اليوم الأول

أن  hauser ن الغني بالصفيحات بعد قلع الاسنان حيث اظهرت دراسةيستخدم الفبري
الفبرين الغني بالصفيحات يُنقص من التغيرات في أبعاد العظم السنخي عند المقارنة مع 

وزملائه دراسة لتقييم تأثير غشاء الفبرين الغني  Ustaoglu أجرى[ 12] الشفاء الطبيعي
ء الجروح في قبة الحنك وتقييم التغيرات في بالصفيحات المحضر بالتيتانيوم على شفا
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ثخانة نسيج قبة الحنك نسيجياً حيث تمت المقارنة مع مجموعة شاهدة لم يطبق فيها 
طعم. أظهرت النتائج أن التماذج اللوني كان أفضل في مجموعة الفبرين الغني 

روي فكان يوم من الجراحة. بالنسبة لشفاء الجروح والتبرعم البش 14و 7بالصفيحات بعد 
يوم من الجراحة. بالنسبة لثخانة النسيج  14أيضاً أعلى بكثير في مجموعة التجربة بعد 

أشهر من  6الحنكي نسيجياً فقد تبين عدم وجود فروق إحصائية بين المجموعتين بعد 
الغني  أن استخدام الفبرينفي دراسته أن  Ibraheem. كما أثبت [13] العلاج

 [.14] بالصفيحات يعزز من شفاء الطعم اللثوي الحر وزيادة كمية النسيج المتقرن
كما يستخدم الفبرين الغني بالصفيحات بالمشاركة مع الطعوم العظمية في عمليات رفع 

 [.16، 15] الجيب الفكي حيث يعزّز من الشفاء العظمي والكسب في العظم
سريرية لمقارنة الفبرين الغني بالصفيحات  دراسة (Jankovic et al. 2010) أجرى

حالة  20والشريحة المزاحة تاجياً مع مشتق القالب المينائي والشريحة المزاحة تاجياً لدى 
أشهر. أظهرت النتائج أن الشفاء في مجموعة الفبرين الغني  12انحسار لثوي مع متابعة 

ة مشتق القالب المينائي أما بالصفيحات بعد الأسبوع الأول من الجراحة تفوق على مجموع
بعد أسبوعين من الجراحة فكانت النتائج متساوية. بالنسبة لمشعر الألم فقد تبين أن 
المرضى في مجموعة الفبرين الغني بالصفيحات أظهروا الم أقل مقارنة مع مرضى 

أجريت دراسة في صربيا في لاختبار فعالية الفبرين الغني [. و 17] المجموعة الثانية
صفيحات مع الشريحة المزاحة تاجياً بالمقارنة مع الطعم الخلوي الضام والشريحة بال

شهراً، وتبين  12مريض مع متابعة  19المزاحة تاجياً في معالجة الانحسارات اللثوية لدى 
أفضل في مجموعة الفبرين الغني بالصفيحات في  أن الشفاء كانبالنتائج الإحصائية 

 [.18]الجراحة الأسبوع الأول والثاني من 
 الهدف من البحث

 لدى السريرييهدف هذا البحث الى تقييم مشعرات الألم بعد العمل الجراحي والشفاء 
في معالجة الانحسارات اللثوية  مقارنة الفبرين الغني بالصفيحات مع الطعم الخلوي الضام

 وتعديل نمط اللثة الحيوي.
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 المواد والطرائق

إناث( من المرضى المراجعين لقسم علم  22ذكر و 18مريض ) 40ضمت هذه الدراسة 
 2017الأول النسج حول السنية في جامعة دمشق في الفترة الممتدة بين شهر كانون 

 وتم توزيعهم كالتالي: 2018للعام  كانون الأولوشهر 
 20  لثوية  عانون من انحساراتسنة، ي 45- 20مريضاً، تراوحت أعمارهم بين

 موضّعة بشكل متناظر ضمن الفك الواحد أو بشكل متقابل في الفكين
 20  سنة، لديهم نمط لثوي رقيق بثخانة  35 – 18مريضاً، بأعمار تتراوح بين

 ملم بشكل متناظر في الفك السفلي. 1لثوية أقل من 
 8/3/2017/ص م تاريخ 827أُخذت موافقة مجلس البحث العلمي في جامعة دمشق /

وزيع عينة البحث ضمن مجموعة الانحسار اللثوي، ومجموعة تعديل نمط اللثة تم ت
  مجموعات: 4الحيوي بطريقة عشوائية منتظمة، بحيث أصبح لدينا 

  انحساراً لثوياً، طبق فيها غشاء الفبرين الغني  20: ضمت 1مجموعة التجربة
 مع الشريحة المزاحة تاجياً.  بالصفيحات

  انحساراً لثوياً، طبق فيها الطعم الخلوي الضام  20ت : ضم1المجموعة الشاهدة
 مع الشريحة المزاحة تاجياً.

 ت كالتالي:تالمجموعافي مجموعة تعديل نمط اللثة الحيوي تم توزيع 
  موقعاً، وطبق فيها غشاء الفبرين الغني  20: ضمت 2مجموعة التجربة

 بالصفيحات مع شريحة النفق.
  موقعاً، وطبق فيها الطعم الخلوي الضام مع  20: ضمت 2المجموعة الشاهدة

 شريحة النفق.
تقييم مشعر الألم لدى تم  و بعد موافقتهم الخطية تم إجراء العمليات الجراحية للمرضى

 المرضى في مجموعة الانحسار اللثوي كالتالي:
 10الى  0تم تسجيل معيار الألم ضمن مجموعة الانحسار اللثوي اعتماداً على تدرج من 

ث تم سؤال المرضى بعد الأسبوع الأول والثاني وبعد شهر من الجراحة عن درجة الألم حي
 (.1من خلال الإشارة إلى شعور المريض بالنظر الى الشكل )

 رُتبت درجات مشعر الألم على الشكل التالي:
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(: ألم 6(: ألم متوسط، درجة )4(: ألم بسيط، درجة )2(: لا يوجد ألم، درجة )0درجة )
 (: ألم لا يحتمل.10( ألم شديد، درجة )8لمتوسط، درجة )يفوق ا

 
 (Wong-Baker faces) (: مقياس الألم1الشكل )

 بالنسبة لمشعر الشفاء السريري فتمت دراسته في مجموعة نمط اللثة الحيوي كالتالي:
تم تقييم مشعر شفاء الجروح في مجموعة تعديل نمط اللثة الحيوي في كلا الموقعين بعد 

درجات  5الذي قدم  Landreyأسبوع وأسبوعين من العمل الجراحي اعتماداً على مقياس 
 كالتالي: [19] شفاء

 ( شفاء ضعيف جداً:1درجة )  من اللثة(، نازفة،  %50لثة حمراء )أكثر من
وجود نسيج حبيبي، عدم تشكل البشرة على حواف الشق مع ضياع التبرعم 

 البشروي على جانبيه، وجود تقيح.
 ( شفاء ضعيف:2درجة )  من اللثة(، نازفة، وجود  %50لثة حمراء )أقل من

 سيج الضام.نسيج حبيبي، عدم تشكل البشرة على حواف الشق مع انكشاف الن
 ( شفاء جيد:3درجة )  من المواقع(، غير نازفة،  %50و %25لثة حمراء )بين

 عدم وجود نسيج حبيبي، لا يوجد انكشاف بالنسيج الضام.
 ( شفاء جيد جداً:4درجة )  من اللثة حمراء، لا يوجد نزف او  %25أقل من

 نسيج حبيبي أو انكشاف بالنسيج الضام.
 ( شفاء ممتاز:5درجة )  وردية اللون مع عدم وجود نزف او نسيج حبيبي أو لثة

 انكشاف بالنسيج الضام.
تم وصف و ( SPSS v 16تم جمع البيانات ومعالجتها إحصائياً باستخدام برنامج )

البيانات إحصائيا. للمقارنة بين المشعرات السريرية ضمن المجموعات التجربة والشاهدة تم 
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 >pأُجريت الاختبارات الإحصائية عند مستوى ). للعينات Mann Whitneyإجراء اختبار
 .%95( ومعدل ثقة 0.05

 النتائج:
مريض. تم تقييم مشعر الألم في مجموعة  40موقع جراحي لدى  80شملت عينة البحث 

( بعد أسبوع، أسبوعين وشهر Wong-Baker faces)الانحسار اللثوي باستخدام مقياس 
الطعمين تبين وجود فروق ذات دلالة إحصائية في ولدى دراسة الفروق بين ، من الجراحة

( نتائج مشعر الألم 1يوضح الجدول رقم ) مشعر الألم بعد أسبوعين من العمل الجراحي.
 .في مجموعة الانحسار اللثوي

: نتائج الاستقصاء عن درجة الألم في عينة دراسة الانحسار اللثوي وفقاً لنوع 1جدول 
 ية المدروسة.الطعم المستخدم والفترة الزمن

 درجة الألم الفترة الزمنية
 النسبة المئوية %

 Pقيمة 
 طعم ضام   الفبرين الغني بالصفيحات

 بعد أسبوع واحد

 0 0 لا يوجد ألم

0.20 

 35 60 ألم بسيط

 45 30 ألم متوسط

 10 10 الم يفوق المتوسط

 5 0 ألم شديد

 0 0 ألم لا يحتمل

 بعد أسبوعين اثنين

 25.0 100 لا يوجد ألم

0.001 

 75.0 0 ألم بسيط

 0 0 ألم متوسط

 0 0 الم يفوق المتوسط

 0 0 ألم شديد

 0 0 ألم لا يحتمل

 بعد شهر واحد

 100 100 لا يوجد ألم

1.00 

 0 0 ألم بسيط

 0 0 ألم متوسط

 0 0 الم يفوق المتوسط

 0 0 ألم شديد

 0 0 ألم لا يحتمل
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بالنسبة لمشعر الشفاء فتمت دراسته في مجموعة تعديل نمط اللثة الحيوي، ويوضح 
نتائج مشعر الشفاء وفقا لنوع الطعم المستخدم في عينة تعديل نمط اللثة  2الجدول رقم 

ولدى المقارنة بين الطعمين تبين وجود فروق ذات دلالة إحصائية بين الطعمين . الحيوي
 أسبوع واحد.في مشعر الشفاء بعد 

نتائج الاستقصاء عن درجات مشعر الشفاء السريري في عينة دراسة تعديل : 2جدول 
 نمط اللثة الحيوي وفقاً لنوع الطعم المستخدم والفترة الزمنية المدروسة.

 Pقيمة  النسبة المئوية الشفاءدرجة  الفترة الزمنية
الفبرين الغني 
 بالصفيحات

طعم 
 ضام  

( شفاء ضعيف 1) بعد أسبوع واحد

 جدا  
0 5 

0.04 
 75 45 ( شفاء ضعيف2)

 20 55 ( شفاء جيد3)

 0 0 ( شفاء جيد جدا  4)

 0 0 ( شفاء ممتاز5)

بعد أسبوعين 
 اثنين

( شفاء ضعيف 1)

 جدا  
0 0 

0.10 
 0 0 ( شفاء ضعيف2)

 50 25 ( شفاء جيد3)

 50 65 ( شفاء جيد جدا  4)

 0 10 ( شفاء ممتاز5)

 
 المناقشة

اختبر الباحثون مواد عديدة تساهم في تحفيز التجدد النسيجي وتحسين المشعرات السريرية 
وشفاء الجروح وأهمها حالياً والذي يستخدم مؤخراً في جراحات النسج الرخوة: مشتقات 

وتقلل البلازما الغنية بعوامل النمو والتي تحفّز من إصلاح وتجديد النسج الرخوة والصلبة، 
ومن هذه المشتقات الفبرين الغني بالصفيحات والذي بفضل  من الألم والانزعاج المرافقين

خصائص شبكته الطبيعية، تستطيع عوامل النمو المحافظة على نشاطها لفترة أطول 
تُعزى التأثيرات الإيجابية  .الرخوةوتحفّز بفعالية هجرة الخلايا، شفاء الجروح وتجدد النسج 
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الغني بالصفائح الدموية إلى عوامل النمو المختلفة )وخاصة عامل النمو المشتق  للفبرين
من الصفيحات الدموية، عامل النمو البطاني الوعائي، عامل النمو المتحول( بالإضافة 
إلى السيتوكينات، البروتينات السكرية الهيكلية وخاصة القالب الكثيف للفبرين، والذي 

 تكوين الأوعية الدموية ويزيد من تركيب المادة خارج الخلويةيعزز من استقرار الجروح، 
[5 ،9]. 

لفهم الالية الحيوية لعمل الفبرين لابد من توضيح المراحل الاساسية لعملية الشفاء 

 .النسيجي التي يشارك فيها الفبرين
 :تمر عملية الشفاء بأربعة اطوار وتشمل

 تولد الاوعية الدموية  Angiogenesis 
  المناعيةالسيطرة  Immune Control 
 استقدام الخلايا 
 تشكل الغطاء البشري 

 :تولد الاوعية الدموية .1
يتضمن تولد الاوعية الدموية تشكل أوعية دموية جديدة ضمن الجرح وتتطلب هذه العملية 
قالب خارج خلوي للسماح بهجرة الخلايا البائية وانقسامها وحدوث التغيرات الشكلية، ولقد 

قالب الفبريني يلعب دوراً في ذلك ويعود ذلك الى البنية ثلاثية الابعاد التي يتميز ثبت أن ال
بها والى تأثير السيتوكينات المتواجدة في المنطقة، كما أن الخصائص البنيوية 
والميكانيكية للقالب الفبريني تعتبر عاملا هاماً في التأثير على تشكل الاوعية الدموية 

 [.20] ا البطانية لتحريض عوامل النمونتيجة لاستجابة الخلاي
 :دعم الفبرين لآلية الدفاع الطبيعية أثناء عملية الشفاء .2

إن منتجات تفكك الفبرين والفبرينوجين تحرض هجرة العدلات وزيادة حساسية المستقبلات 
للغشاء الخلوي حيث تسمح هذه المستقبلات بالتصاق العدلات الى البطانة. تتأثر عملية 

مة التي تقوم بها العدلات بمنتجات تفكك الفبرين والفبرينوجين، كما إن استعمار البلع
يتم ضبطها بواسطة الخصائص  macrophages الجرح من قبل البالعات الكبيرة

 [.21] الفيزيائية والكيميائية للفبرين
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  احتجاز الخلايا الجذعية .3
الخلايا الجذعية المتواجدة في مكان الأصلية  خلال عملية الشفاء تحتجز خثرة الفبرين

والمهاجرة اليها من أجل بدء عملية الشفاء ويعتبر قالب الفبرين كشبكة تجمع هذه الخلايا 
 [.22] وهذا يساعد على تسريع تولد الاوعية الدموية

 تغطية الجرح .4
طاب الخلايا يوجه القالب الليفي تغطية النسيج المصاب وذلك من خلال تأثيره على استق

الظهارية والخلايا المصورة لليف. حيث تفقد الخلايا الظهارية عند حواف الجرح قطبيتها 
 [.23] القاعدية والذروية وتنتج امتدادات قاعدية وجانبية باتجاه حواف الجرح

تقييم مشعر الألم لدى المرضى من خلال سؤال المرضى عن درجة الألم في دراستنا تم 
والتي تعكس راحة المريض، الحس بالحرق والوخز، وعدم الراحة في  10الى  0من 

الموقع المستقبل، بعد أسبوع وأسبوعين وشهر من الجراحة، حيث تبين أن الألم كان أقل 
في مجموعة الفبرين الغني بالصفيحات بعد أسبوع وأسبوعين من الجراحة وهذا يدل على 

والالتهاب اللاحقين بعد العمل الجراحي.  أن الفبرين الغني بالصفيحات يقلل من الألم
( Jankovic et al. 2010, Öncü et al. 2017وتتفق هذه النتائج مع نتائج دراسات )

 [24، 17] التي أظهرت أن الألم أخف في مجموعة الفبرين الغني بالصفيحات
ني من تم تقييم الشفاء السريري في مواقع العمل الجراحي في الأسبوعين الأول والثاكما 

الجراحة حيث تم تسجيل درجات الشفاء اعتماداً على درجة الاحمرار، وجود نسيج حبيبي، 
 5شفاء ضعيف، ودرجة  1حيث درجة  5الى  1نزف، تقيح وتشكل البشرة بتدرج من 

 شفاء ممتاز.
أظهرت نتائج دراستنا أن الشفاء السريري كان أفضل في الأسبوع الأول في مجموعة 

الصفيحات مقارنة مع الطعم الخلوي الضام حيث تم ملاحظة فروق الفبرين الغني ب
( بينما بعد أسبوعين من العمل الجراحي لم تلاحظ P<0.05إحصائية بين المجموعتين )

 أية فروق بين المجموعتين حيث كان الشفاء جيداً في أغلب الحالات السريرية.
الى الكثافة العالية لألياف يمكن تفسير الشفاء في مجموعة الفبرين الغني بالصفيحات 

 السريع وهذاالفبرين والتي تؤمن زيادة الاستقرار للجرح وتعزز من تشكل الاوعية الدموية 
التحسن يمكن أيضاً تفسيره بالعمل المشترك لعوامل النمو الموجودة في قالب الفبرين الغني 
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لبطاني الوعائي، بالصفيحات )عامل النمو المشتق من الصفيحات الدموية، عامل النمو ا
عامل النمو المتحول( حيث تعزز هذه العوامل من شفاء الأنسجة الرخوة وذلك بزيادة 
 عملية التشكل الوعائي وزيادة التركيب الخلوي للمادة خارج الخلوية خلال فترة الشفاء

 .Jankovic et al. 2010, Aleksić et alاتفقت نتائج دراستنا مع نتائج )[. 25]

2010, Uzun et al. 2018 والتي سجلت شفاء أفضل في الأسبوعين الأول والثاني )
 [26، 18، 17] من الجراحة في مجموعة الفبرين الغني بالصفيحات

 
 الخاتمة

مكانيات هذه الدراسة الغني بالصفيحات يمكن أن يخدم كبديل  أن الفبرين ضمن حدود وا 
عن الطعم الخلوي الضام في الجراحة حول السنية حيث يساهم في تخفيف الألم بعد 

يزيد من درجة الشفاء السريري وخاصة خلال الأسبوع الأول من العمل الجراحي كما 
 الجراحة.
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