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 □ممخّص  □
 

مزغؾطات مظؾّلة التّحخّر مؽ نسط السزخّة التّشاضحيّة مزبؾطة السداميّة ىجفَت ىحه الجّراسة إلى ترسيؼ 
خت  لمسادّة الجّوائيّة ديمتيازيؼ ىيجروكمؾرايج، الّتي تُرشّف مؽ حاصخات قشؾات الكالديؾم وتستمػ عسخاً نرفيّاً قريخاً. حُزِّ

ث السقاومة السيكانيكيّة وتجانذ الؾحجات دفعة واحجة مؽ نؾى السزغؾطات بتقشيّة الزّغط السباشخ وتؼّ تقييسيا مؽ حي
كستساثخ % ٖبتخكيد  CAؾى، باستخجام أسيتات الدّيممؾز شّ الجخعيّة، تلا ذلػ عسميّة التّمبيذ اليجويّ بالإرذاذ ليحه ال

كعامل  PEG6000مذكّل لمغذاء نرف الشّفؾذ كسكؾن أساسي في نغام السزخّة التشاضحيّة، وعجيج الإيتيميؽ غميكؾل 
ومدتؾيات سساكة مختمفة لظبقة التّمبيذ، ودُرِس التّحخّر  CA: PEG6000ن ومذكّل لمسدامات بشدب مختمفة مؽ ممجّ 

في الدّجاج. اجتازَتْ نؾى السزغؾطاتِ الاختباراتِ السيكانيكيّةَ وتجانذَ الؾحجات الجخعيّة وتسّت إطالة تحخّر الجّواء حتّى 
 CA: PEG6000خيع تحجّياً في الرّياغة، والّحي أمكؽ ضبظو بديادة ندبة ساعة، ولكؽ شكّل التحخّر البجئيّ الدّ  ٕٔ

 وسساكة طبقة التّمبيذ.
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□ ABSTRACT □  
The aim of this study is to design controlled porosity osmotic pump (CPOP) 

tablets to deliver diltiazem hydrochloride (DH) in a sustained manner. DH is a 

calcium channel blocker with a short half-life. Only one tablet's batch was prepared 

by direct compression and assessed in terms of mechanical resistance and uniformity 

of the dosage units, followed by manual spray coating, using cellulose acetate CA 

(3%) as the semipermeable membrane forming polymer which is an essential 

component of the osmotic system, and polyethylene glycol (PEG6000) as a 

plasticizer and pore-former in different ratios of CA: PEG 6000 and coating 

thickness levels, and in-vitro drug release was studied. The tablet cores passed the 

mechanical and dosage units’ uniformity tests and an extended release was achieved 

up to 12 hours. However, a burst initial release was a problematic issue, which was 

controlled by increasing CA: PEG6000 ratio and coating thickness level. 

KEYWORDS: Controlled release; Osmotic pump; Diltiazem hydrochloride; Cellulose 

acetate (CA); Polyethylene glycol (PEG).
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 مقدمة .1
 Benzothiazepines تُرشّف السادّة الجّوائيّة ديمتيازيؼ ىيجروكمؾرايج مؽ حاصخات قشؾات الكالديؾم مؽ زمخة

، وتعظى بكلا الظخيقيؽ الفسؾي والحقشي بحدب مشغسة الغحاء والجواء Dihydropyridineغيخ السذتقة مؽ زمخة 
FDA تعسل عمى مدتؾى الجياز القمبيّ الؾعائيّ وليا تأثيخ مباشخ عمى عزمة القمب إضافة إلى فعاليّتيا السؾسّعة ،

عمى نظاق واسع في تجبيخ الحّبحة الرّجريّة السدمشة السدتقخة، تدخّع القمب فؾق  الؾعائيّة، استُخجمت ولا زالت تُدتخجم
تُدتظبّ أيزاً في علاج الرّجاع الشّاجؼ عؽ  البظيشيّ الانتيابيّ، اضظخاب نغؼ القمب الأذيشيّ وارتفاع التّؾتّخ الذّخيانيّ.

. إنّ [ٖ-ٔ]لشّدف تحت العشكبؾتيّة، وتزخّؼ عزمة القمبالذّقيقة، عاىخة ريشؾد الّتي تريب الأوعية الجّمؾيّة السحيظيّة، ا
ىحه السادّة الجّوائيّة مشحمّة في الساء وتعتبخ مخشّحة لرياغتيا بأشكال جخعيّة ذات تحخّر مزبؾط وذلػ بالأخح بالاعتبار 

ساعات( وما يتختّب عميو مؽ تكخار التّجخيع خلال اليؾم الؾاحج عشج إعظائيا  ٘-ٖعسخىا الشّرفيّ الحيؾيّ القريخ )
 .[ٗ]لتأثيخىا الجّوائيّ واستظباباتيا السدمشةبأشكال جخعيّة تقميجيّة، إضافة 

عمى الخغؼ مؽ أنّ أنغسة إيتاء الجواء الفسؾية تعتبخ مؽ أكثخ أنغسة إيتاء الجواء قبؾلًا مؽ قبل السخضى، مع ذلػ 
جخعية الفسؾية التقميجية قجرتيا السحجودة عمى ضبط تحخر الجواء، مسا يؤدي إلى تأرجح في يُؤخح عمى الأشكال ال

التخاكيد البلازمية، بدبب معجلات التحخر غيخ القابمة لمتشبؤ بيا، وبالتالي انخفاض وصؾل السادة الفعالة بالتخكيد الفعال 
 .[ٙ، ٘]حالات مخضية مدمشة إلى السؾقع اليجف ولا سيسا في حال استخجام مؾاد دوائية لعلاج

وساىؼ ىحا ما دفع إلى الاىتسام الستدايج برياغة الأشكال الجخعية الفسؾية مزبؾطة التحخر زمشيّاً و/أو مكانيّاً، 
في ذلػ التظؾر في التخرّرات الأخخى بذكل متدامؽ في مجالات اليشجسة الكيسيائية وعمؼ الستساثخات والريجلة 
الحيؾية التي ساعجت بذكل كبيخ في تظؾيخ الأشكال الجخعية مزبؾطة التحخر والدؾاغات السدتخجمة فييا إضافة إلى 

خّر الجّواء بالاعتساد عمى الزّغط التّشاضحيّ، وذلػ بالتّحكّؼ التعسق في دراسة سمؾكيا الحيؾي، ىحا ويسكؽ ضبط تح
بشفاذ الساء إلى الجاخل بؾاسظة غذاء نرف نفؾذ، حيث يتحخّر السحمؾل السذبع بالجّواء عبخ ثقب )أو مدامات( في 

ى الجّور الّحي قج تمعبو الغذاء نرف الشّفؾذ نتيجة الزّغط الييجروستاتيكيّ الستؾلّج عؽ تجفّق الساء إلى الجّاخل، إضافة إل
 .[ٚ]آليّة الانتذار في التّحخّر

، ثؼّ تؼّ تظؾيخ السزخّات التّشاضحيّة الفسؾيّة Implantableطؾّرت بجاية السزخات التشاضحية القابمة لمدرع 
مادّة دوائيّة قج تكؾن مشحمّة أو الّتي ترشّف بذكل أساسيّ إلى وحيجة الحجخة ومتعجّدة الحجخات، وتتكؾّن مؽ نؾاة تحؾي 

غيخ مشحمّة في الساء، ممبّدة بغذاء نرف نفؾذ أُحجثَ فيو ثقب بأداة ميكانيكية أو بأشعة المّيدر لإيرال الجّواء، أو 
. في الؾاقع يتأثّخ تحخّر الأدوية مؽ ىحه الأنغسة، إلى حجّ كبيخ، بالعؾامل [ٛ]يحتؾي عمى مادّة مذكّمة لمسدامات

 .[ٜ]الفيديؾلؾجيّة السختمفة لمجياز اليزسيّ ويسكؽ أن تحقّق حخكيات تحخر قابمة لمتشبؤ بيا
مؽ نؾاة حاوية عمى السادة  Elementary osmotic pump EOPضحية وحيجة الحجخة تتكؾن السزخة التشا

الجوائية مع العامل التشاضحي وممبدة بغذاء نرف نفؾذ يحؾي عمى ثقب لإيرال الجواء. بعج التساس مع الؾسط 
خر الجواء عبخ الثقب السائي وانتذار الساء إلى الشؾاة يتذكل مجروج في الزغط التشاضحي يتؼ مؽ خلالو التحكؼ في تح

 Controlled. وقج تؼ ترسيؼ السزخة التشاضحية مزبؾطة السدامية [ٓٔ]السحجث مدبقاً في الغذاء نرف الشفؾذ
porosity osmotic pump CPOP  ن الحاجة لإحجاث بذكل مقارب لمسزخة التشاضحية وحيجة الحجخة ولكؽ دو

عؽ طخيق تذكيل مدامات مؽ خلال استخجام مادة مشحمة في الساء في صيغة سائل ثقب في طبقة التمبيذ، بل 
التمبيذ، مسا يشتج عشو غذاء يحؾي عمى فتحات ذات أبعاد دقيقة بعج انحلاليا. بسجخد أن تؾضع السزغؾطة في وسط 
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عبخىا الساء إلى داخل الشؾاة ليحلّ السادّة الجّوائيّة وتتحخر بذكل الانحلال السائي أو في الأوساط الحيؾية يجخل 
ىحا ويتعمق  .[ٔٔ، ٛ]محمؾل مؽ ىحه السدامات، فيغشي ذلػ عؽ الحاجة إلى ترسيؼ نغام تشاضحي أكثخ تعقيجاً 

مؽ العؾامل أىسيا الزغط  معجل دخؾل الساء بشدبة ونؾع العامل التشاضحي، كسا ويتأثخ تحخر الجواء بالعجيج
 .[ٛ]الييجروستاتيكي الحي يتؾلّج داخل الشغام، عجد السدامات وأبعادىا

 أهسّيّة وهدف البحث .0
ر لمجيمتيازيؼ ىيجروكمؾرايج، بذكل مزخة تكسؽ أىسّية البحث في ترسيؼ مزغؾطات مظؾّلة التّحخّ 

تشاضحية تؤمؽ تحخّراً مدتقلّاً عؽ العؾامل الفيديؾلؾجيّة وبالشتيجة تحديؽ مظاوعة السخيض، وما لحلػ مؽ تأثيخ 
بديؾلة التّرشيع مقارنة بباقي أنساط السزخّات  CPOPعمى فعاليّة الخظّة العلاجيّة لمجّواء. كسا تتسيّد 

إن اليجف  التّشاضحيّة، حيث لا حاجة لإحجاث ثقب في طبقة التمبيذ أو لآلات ضغط متعجدة الظبقات.
لمجيمتيازيؼ ىيجروكمؾرايج باستخجام أسيتات الديممؾز كستساثخ مذكل لظبقة  CPOPالأساسي صياغة مزغؾطات 
عجيج الإيتيميؽ غميكؾل عامل التشاضحي )السانيتؾل( في نؾاة السزغؾطة، و التمبيذ، ندبة ثابتة مؽ ال

PEG6000  كعامل ممجّن ومذكل لمسدامات في طبقة التمبيذ، ثؼ تقييؼ ىحه السزغؾطات. حيث تؼ استخجام
والتمبيذ بسدتؾيات سساكة مختمفة وتقييؼ الدساكة بالاعتساد عمى قياس  CA: PEG6000ندب مختمفة مؽ 

 وزيادة الؾزن الشاتج عؽ التمبيذ. الأبعاد
 مهادّ وطرائق البحث .3

 مهادّ البحث .3.1
 Fleming% مؽ مختبخات ٙ,ٜٜتؼّ الحرؾل عمى السادة الفعالة ديمتيازيؼ ىيجروكمؾرايج بشقاوة 

(Telangana, India ،) والعامل التشاضحي مانيتؾل مؽ شخكة Loba( لمسؾاد الكيسيائيةMumbai, India .)
(. USAلمسؾاد الكيسيائية ) Eastman( مؽ شخكة CA-320S NF-EPمتساثخ أسيتات الديممؾز )وتؼ شخاء 

 PEG6000أما العامل السمجن والسذكل لمسدامات عجيج الإيتيميؽ غميكؾل تؼ الحرؾل عميو بالؾزن الجديئي 
تؼ  (MCC PH101)ديممؾز دقيق التبمؾر (. وبالشدبة لمعامل الخابط الMumbai, India) Siscoمؽ مختبخات 

. تالػ وشسعات السغشيديؾم مرجرىا (Gujarat, India)لمسؾاد الكيسيائية  Patelالحرؾل عميو مؽ مختبخات 
 مؽ السدتخجمة الكيسيائية الأخخى  السؾاد ىحا وكانت جسيع .S.D. Fine Chem (Mumbai, India)شخكة 
 التحميمية. الجرجة

 طرائق البحث .3.0
 رطهبة السزيج السعدّ لمزّغط اختبار .3.0.1

إنّ لخطؾبة مديج السداحيق السعجّ لمزّغط تأثيخاً ىامّاً عمى السؾاصفات السيكانيكيّة والثّباتيّة لمسزغؾطات 
. تؼّ تحجيج رطؾبة السديج السعجّ لمزّغط [ٖٔ، ٕٔ]الشّاتجة وانديابيّة السداحيق السعجّة لمزّغط وقابميّتيا للانزغاط

، حيث تؼّ اعتيان ثلاث IR KERN RH 120-3, Meinerzhagen/Germanyباستخجام السيدان الحخاريّ 
ممغ، ووُزِّعَتْ بذكل  ٓٓٔعيّشات بذكل عذؾائيّ مؽ السديج السعجّ لمزّغط قبل الزّغط مباشخة وزن كلّ مشيا 

طبقة رقيقة عمى الظّبق السخرص ضسؽ حجخة التّجفيف، ثؼّ تؼّ تحجيج محتؾى الخّطؾبة مباشخة عشج ثبات الشّدبة 
 .[ٗٔ]ة الجيازالسئؾيّة السبيّشة عمى شاش
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 تحزير نهى السزغهطات .3.0.0
تؼّ وزن الكسّيّة السظمؾبة بجقّة مؽ السادّة الفعّالة ديمتيازيؼ ىيجروكمؾرايج، العامل التّشاضحيّ السانيتؾل، والعامل 

مؽ أجل تحزيخ دفعة واحجة مؽ نؾى السزغؾطات بعج تجفيف ىحه  MCC PH101الخّابط الدّيممؾز دقيق التّبمؾر 
( ومدجيا يجويّاً ٓٗدقيقة، وتسّت مجاندة أبعادىا باستخجام السشخل رقؼ ) ٕٓدرجة مئؾية لسجة  ٘ٗالسؾادّ بجرجة حخارة 

ق مع السدج اليجويّ دقيقة، بعج ذلػ وُزِنت السدلقات التالػ وشسعات السغشيديؾم وأُضيفت إلى السديج الداّب ٘ٔلسجّة 
دقائق فقط. تسّت عسميّة الزّغط بتظبيق تقشيّة الزّغط السباشخ باستخجام آلة الزّغط الجوّارة والسكابذ  ٘مججّداً لسجّة 

، وتؼّ فحص Cadmach Machinery Co., Ahmedabad, India ممؼ ٓٔالجّائخيّة محجّبة الؾجييؽ ذات القظخ 
( صيغة نؾى السزغؾطات السحزّخة، عمساً أنّ ٔالججول )وقياس أبعادىا. يؾضح  نؾى السزغؾطات الشّاتجة عيانيّاً 

 ثابتة. عامل تشاضحي ٘.ٔدواء:  ٔالشّدبة السدتخجمة 
 (: صيغة نهى السزغهطات السحزرة.1الجدول )
 الكسيات )ممغ( السكؾنات

 90 ديمتيازيؼ ىيجروكمؾرايج
 135 مانيتؾل

 PH101 167سيممؾز دقيق التبمؾر 
 4 تالػ

 4 شسعات السغشيديؾم
 ٓٓٗ وزن نؾاة السزغؾطة

 اختبارات السقاومة السيكانيكيّة .3.0.0.1
A. اختبار الهذاشة 

د عجد السزغؾطات اللّازم  لإجخاء ىحا الاختبار بالاعتساد عمى الؾزن الؾسظي لمسزغؾطة الؾاحجة حيث يُحجَّ
تؼّ وزن  .ممغ كسا في ىحه الجّراسة ٓ٘ٙمزغؾطة لإجخاء الاختبار في حال وزن السزغؾطة الؾاحجة أقل مؽ  ٕٓيمدم 

 ٕ٘بسعجّل  رةدو  ٓٓٔالسزغؾطات عمى ميدان حدّاس بعج إزالة الغبار عشيا ثؼّ أُخزعَت لاختبار اليذاشة )
وعشج انتياء  FAB-2 Friability Tester, Logan Instruments Corp.USAدورة/دقيقة( باستخجام جياز 

الاختبار تؼّ استخداد السزغؾطات وإزالة الغبار عشيا ثانيةً ووزنيا بجقة وحداب الشدبة السئؾية لمفقج مؽ الؾزن البجئي 
 وفق السعادلة: 

F (%)= [(W1-W2)/W1]*100 
 .: وزن السزغؾطات بعج الاختبارW2: وزن السزغؾطات قبل الاختبار، W1 حيث:

، ولكؽ في حال تجاوزت ىحه الشّدبة، يُعاد الاختبار %ٔلا Fيُجخى الاختبار لسخّة واحجة ويجب ألّا تتجاوز قيسة 
 .[٘ٔ]%ٔلا الحدابيّ مخّتيؽ أُخخَيَيؽ ويؤخح الستؾسّط الحدابيّ، وتقبل اليذاشة في حال لؼ يتجاوز الستؾسّط 

B .اختبار القداوة 
بذكل عذؾائيّ، قيدت قداوة كلّ مشيا بذكل إفخاديّ مقجّرةً بؾاحجة  نؾى مزغؾطات تؼّ اعتيانيا ٓٔأُجخي عمى 

. لا تؾجج ليا معاييخ دستؾريّة حيثُ TBH200, Erweka, Germanyكيمؾباسكال، وذلػ باستخجام جياز القداوة 
 تختمف القداوة السخغؾبة بحدب وزن، شكل، أبعاد، ونؾع السزغؾطات.
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 اختبارات تجانس الهحدات الجرعية .3.0.0.0
A.  اختبار تجانس الهزن 

يعبّخ تجانذ الؾزن عؽ تجانذ الؾحجات الجخعيّة عشجما تذكّل السادّة الجّوائيّة الجدء الأكبخ مؽ وزن 
مزغؾطة بذكل  20 . أُجخي ىحا الاختبار بؾزن [ٖٔ]السزغؾطة، ويعجّ اختباراً أساسيّاً لسخاقبة جؾدة السزغؾطات

، ثؼّ حداب الؾزن الؾسظيّ Radwag WAS 220/X, Radom, Polandإفخاديّ باستخجام ميدان حدّاس 
لمسزغؾطات وانحخاف وزن كلّ مزغؾطة عؽ الؾزن الؾسظيّ بذكل ندبة مئؾيّة. يدسح دستؾر الأدوية 
الأوروبيّ بانحخاف وزن مزغؾطتيؽ عمى الأكثخ بشدبة مئؾيّة تتعمّق بالؾزن الؾسظيّ بذخط ألّا يتجاوز انحخاف 

 .[٘ٔ]ىحه الشّدبة وزن أيّة مشيسا ضعف
B.  اختبار تجانس السحتهى 

ة، مزغؾطات بذكل إفخادي وذلػ بدحق كل مزغؾط ٓٔتؼّ إجخاء اختبار تجانذ السحتؾى عمى 
 ELMA Transsonicمل مؽ الساء السقظخ بالاستعانة بالحسام ذي الأمؾاج فؾق الرؾتية  ٓٓٔبعثختيا في 

460/H Ultrasonic Bath, Germany ّالتّسجيج وقياس الامتراصية بسقياس الظّيف الزّؾئي ، JascoV-
530/ VIS-spectrophotometer/Japanتُعتبخ مقبؾلة بحدب [ٙٔ]، وحداب السحتؾى بذكل ندبة مئؾية .

% مؽ ٘ٔٔ-٘ٛدستؾر الأدوية الأوروبي إذا كان محتؾى الجواء في كل مؽ السزغؾطات العذخة يتخاوح بيؽ 
 .[٘ٔ]السحتؾى الؾسظي لمجّواء

 التمبيس  .3.0.3
 تحزير محاليل التمبيس .3.0.3.1

تؼّ تحزيخ محاليل التّمبيذ باستخجام متساثخ أسيتات الدّيممؾز ومتساثخ عجيج الإيتيميؽ غميكؾل 
PEG6000 ماء مقظخ. تسّتْ بعثخة حبيبات  %25 أسيتؾن + %75استُخجِم مديج محلات مكؾّن مؽ . حيث

دقيقة حتّى  ٓٙ – ٘ٗأسيتات الدّيممؾز في مديج السحلّات والاستعانة بالحسام ذي الأمؾاج فؾق الرّؾتيّة لسجّة 
وقج  .بحدب الشّدبة السدتخجمة والتّحخيػ حتّى تسام الانحلال PEG6000الكامل، تلا ذلػ إضافة  الانحلال
في  CA: PEG6000(. بيجف دراسة تأثيخ ندبة ٕمفة كسا ىؾ مؾضح في الججول )صيغ مخت ٙحزخت 
 .T1, T2, T3، ودراسة تأثيخ سساكة طبقة التمبيذ في الريغ R1, R2, R3الريغ 

 (: الشدب السدتخدمة في تحزير محاليل التمبيس لمريغ السحزرة.0الجدول )
 CA: PEG6000ندبة  تخكيد أسيتات الديممؾز )%( رقؼ الريغة

R1 ٖ ٕ:ٔ 
R2 ٖ ٗ:ٔ 
R3 ٖ ٙ:ٔ 
T1 ٖ ٗ:ٔ 
T2 ٖ ٗ:ٔ 
T3 ٖ ٗ:ٔ 

 إجراء عسمية التمبيس .3.0.3.0
 دورة/دقيقة، بإرذاذ ٕٓٔأُجخِيَت عسميّة التّمبيذ باستخجام قجر التّمبيذ التّقميجيّ الحي ضُبِط عشج سخعة 

( لكل صيغة عمى حجة عمى سظح نؾى السزغؾطات باستخجام مخذّ ٕمحمؾل التّمبيذ السحزخ وفق الججول )
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مل/دقيقة تقخيباً، مع التّجفيف يجويّاً باستخجام مرجر حخاريّ خارجي بعج كلّ عسميّة إرذاذ حتّى الحرؾل  ٖيجويّ بسعجّل 
الانتياء مؽ عسميّة التّمبيذ تؼّ تجفيف السزغؾطات السمبّدة  عمى طبقة تمبيذ بالدّساكة وزيادة الؾزن السظمؾبة. بعجَ 

 ساعة. ٓٔم لسجّة °ٓ٘الشّاتجة في الفخن بجرجة حخارة 
 تقييم التمبيس .3.0.3.3
مزغؾطات  10تؼّ قياس سساكة  Gilbert Digital Electronic Caliperمدظخة قياس الأبعاد  باستخجام

مزغؾطات بعج التّمبيذ، ومشو حداب سساكة طبقة  10بذكل إفخاديّ مؽ كلّ صيغة قبل التّمبيذ، وقياس سساكة 
 (، وفق السعادلة:mµالّتمبيذ الستذكّمة )بؾاحجة السيكخون 

 ٕالدساكة قبل التمبيذ(/ –سساكة طبقة التمبيذ = )الدساكة بعج التمبيذ 
مزغؾطات بعج  ٓٔزغؾطات بذكل إفخاديّ قبل التّمبيذ مؽ كلّ صيغة، ووزن م ٓٔعمى التؾازي تؼّ وزن نؾى 

 التّمبيذ، ومشو حداب الشّدبة السئؾيّة لديادة الؾزن الشّاتجة عؽ التّمبيذ وفق السعادلة:
 ٓٓٔ*]الؾزن قبل التمبيذ(/الؾزن قبل التمبيذ –)الؾزن بعج التمبيذ [زيادة الؾزن بعج التمبيذ )%( = 

 حلال في الزجاجاختبار الان .3.0.3
مؽ كلّ صيغة في  مزغؾطات تشاضحية ٙالسججاف بجراسة انحلال  IIأُجخيَ اختبار الانحلال باستخجام الجياز 

، ٔل( بفؾاصل زمشيّة محجّدة )م ٘، تؼّ سحب عيّشات بحجؼ )[ٙٔ]ساعة ٕٔمل مؽ الساء السقظخ لسجة  ٜٓٓوسط يحؾي 
مل( مؽ الؾسط الشقيّ، وتخشيحيا وإجخاء التّسجيجات اللازمة ثؼّ قياس  ٘ب)ساعة( مع التّعؾيض  ٕٔ، ٜ، ٙ، ٖ

نانؾمتخ(،  ٖٕٚامتراصيّتيا بسقياس الظّيف الزّؾئيّ عشج طؾل مؾجة الامتراص الأعغسيّ لمجّواء في الساء السقظّخ )
ة، ومشو الشدبة السئؾية الستحخرة عشج كل فاصل زمشي. ىحا وتست مقاربة معاييخ القبؾل لشتائج وحداب الكسّيّة الستحخّر 

ساعة، لتقييؼ الشّدبة السئؾيّة  ٕٔاختبار الانحلال الجّستؾري لسحافظ الجيمتيازيؼ ىيجروكمؾرايج مظؾّلة التحخر لسجّة 
( %85-45ساعات ) ٜ%(، ٕ٘-ٓٔساعات ) ٖفاصل الأوّل الستحخّرة مؽ الجّواء عشج الفؾاصل الدّمشيّة الجّستؾريةً، ال

 %(.ٓٚساعة )لا تقلّ عؽ  ٕٔوالفاصل الأخيخ 
 الدّراسة الإحرائيّة .3.0.3

في حداب الستؾسّظات الحدابيّة والانحخاف السعياريّ لشتائج البحث، كسا  Excel 2016استُخجم بخنامج 
 One-wayة لتقييؼ الشّتائج. حيث تؼّ تظبيق اختبار لتظبيق اختبارات إحرائيّ  SPSS version 20واستُخجم بخنامج 

ANOVA  لمسقارنة بيؽ عجّة متؾسّظات حدابيّة، لسقارنة مدتؾيات الدّساكة والشّدبة السئؾيّة الستحخّرة بيؽ عجّة صيغ عشج
كلّ فاصل زمشيّ، وذلػ بعج تظبيق اختبارات التّؾزّع الظّبيعيّ لمبيانات وتجانذ التّبايؽ. وتؼّ اعتساد الفخوق الإحرائيّة 

 .٘ٓ.ٓأقلّ مؽ  P-valueعشج قيؼ 
 الشتائج والسشاقذة  .3

 رطهبة السزيج السعدّ لمزغط .3.1
 .(0.43 ± %1.44)تبيّؽ أنّ متؾسّط الشّدبة السئؾيّة لخطؾبة السديج السعجّ لمزّغط لمعيّشات الثّلاث 

 الفحص العيانيّ لشهى السزغهطات .3.0
خ الذّكل تؼّ الحرؾل عمى نؾى مزغؾطات دائخيّة الذّكل محجّبة الؾجييؽ ذات خطّ ناصف ولؾن أبيض. يُعتب

الجّائخيّ محجّب الؾجييؽ الأقخب إلى الذّكل الكخويّ مشاسباً كشؾاة لمتّمبيذ بالظّبقة الخقيقة كؾنو سيل الاندياب والجّوران 
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ويديج فخص تجانذ الدّساكة ولا سيّسا بالشّدبة لمجؾانب والدّوايا بدبب التؾجّو العذؾائيّ   ضسؽ قجر التّمبيذ
 .[ٚٔ]عشج سخعات التّمبيذ السشخفزة والسختفعةلمسزغؾطة في مشظقة الإرذاذ 

 تقييم نهى السزغهطات السحزرة .3.3
( نتائج تقييؼ الجّفعة السحزّخة مؽ نؾى السزغؾطات مؽ حيثُ الدّساكة، القظخ، القداوة الججول )يبيّؽ 

 واليذاشة. إضافة إلى نتائج اختبارات تجانذ الؾزن والسحتؾى.
 (: خرائص نهى السزغهطات السحزرة.3الجدول )

 
 الدساكة )ممؼ(

(n=10*) 
 القظخ )ممؼ(

(n=10*) 
 القداوة )ممؼ(

(n=10*) 
 اليذاشة )%(

(n=20) 
 الؾزن )ممغ(

(n=20*) 
 السحتؾى )%(

(n=10*) 
صيغة نؾى 
 السزغؾطات

4.54 ± 
ٓ.ٓٚٚ 

 ±ٔٓ.ٖٓ 
ٓ.ٔ 

8.48 ± 
1.37 

0.23 % 
398.95 ± 

6.24 
100.16 ± 

3.19 
 انحخاف معياري ± *تؼ التعبيخ عشيا بذكل متؾسط حدابي 

% والقداوة عالية ندبيّاً. وباعتبار أنّ ٔتُعتَبخ السقاومة السيكانيكيّة مقبؾلة حيثُ أنّ اليذاشة أقلّ مؽ 
ممغ فإن الانحخاف السدسؾح دستؾريّاً عؽ الؾزن الؾسظي ىؾ  ٕٓ٘الؾزن الؾسظيّ لشؾى السزغؾطات أكبخ مؽ 

%(. ٕ٘.ٖ-و  ٕ٘.ٕالانحخاف بيؽ )+% %، وكانت السزغؾطات السحزّخة مقبؾلة دستؾريّاً إذ تخاوحت قيؼ٘
وبيّشت نتائج اختبار تجانذ السحتؾى أنّ الشّدبة السئؾيّة لسحتؾى السادّة الفعّالة في جسيع السزغؾطات الّتي 

 %( وبالتالي الشتيجة مقبؾلة.٘ٔٔ-٘ٛخزعت للاختبار ضسؽ السجال السقبؾل )
 نتائج تحزير سائل التمبيس .3.3

% غيخ قابمة لمتّظبيق مؽ أجل عسميّة تمبيذ ٖأسيتات الدّيممؾز الأعمى مؽ وُجِجَ أنّ لدوجة محاليل 
تدبّبت حيث أنّ المّدوجة العالية % مؽ أسيتات الدّيممؾز. ٖيجويّة باستخجام مِخَذّ يجويّ، لحلػ تؼّ اختيار تخكيد 

 سزغؾطات.باندجاد السخذ، صغخ قظخ دائخة الإرذاذ، وضعف تجانذ تؾزع مؾادّ التّمبيذ عمى سظح ال
 نتائج تقييم خرائص التّمبيس لمرّيغ السحزّرة .3.3

( سساكة طبقة التّمبيذ السقاسة لكل مؽ الريغ السحزخة والشّدبة السئؾيّة لديادة الؾزن الججول )يؾضح 
 تج عؽ التّمبيذ.الشّا

 .CPOP(: خرائص تمبيس الرّيغ السحزّرة من مزغهطات 3الجدول )

 خرائص التّمبيذ
   الرّيغة  
R1 R2 R3 T1 T2 T3 

 الدّساكة )ميكخون(
(n=10*) 

58 ± 5.3 59 ± 5.0 62 ± 6.5 39 ± 5.6 67 ± 5.9 80 ± 7.7 

 زيادة الؾزن )%(
(n=10*) 

1.67 ± 
0.16 

1.70 ± 
0.16 

1.72 ± 
0.14 

1.01 ± 
0.20 

2.11 ± 
0.23 

2.49 ± 
0.25 

 انحخاف معياري ± *تؼ التعبيخ عشيا بذكل متؾسط حدابي 
 نتائج اختبار الانحلال .3.6

 CA: PEG6000نتائج دراسة تأثير ندبة  .3.6.1
وتبيّؽ عجم وجؾد فخق  R1, R2, R3لسدتؾيات الدساكة لمريغ  One-way ANOVAبتظبيق اختبار 

. يبيّؽ CA: PEG6000( وبالتالي تختمف ىحه الريغ فقط بالشدبة P-value=0.176>0.05ذي دلالة )
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ساعة  ٕٔ( مخظّظات الانحلال لمرّيغ السحكؾرة، حيثُ حقّقت الرّيغ الثّلاث تحخّراً مظؾّلًا لمجّواء حتّى ٔ)الذكل 
  R3 (73.19 %)في حيؽ كانت أقمّيا لمرّيغة   R1 (79.64%)وكانت الشّدبة السئؾيّة الستحخّرة الأكبخ مؽ الرّيغة 

ساعة وكحلػ عشج الفاصل  ٕٔ% عمى الأقلّ مؽ الجّواء بعج ٓٚنجحت جسيعيا في تحقيق الذّخط الجّستؾريّ بتحخّر و 
 ٖ% عشج الفاصل الدمشيّ ٕ٘ساعات. ولكؽ مؽ جانب آخخ أعيخت تحخّراً سخيعاً لمجّواء حيث تجاوزت  ٜالدّمشي 

%( ٕٓ.ٙ٘، وأكبخه في الرّيغة )CA (6): PEG (1)ذات الشّدبة الأكبخ  R3 (50.55%)ساعات، أقمّو في الرّيغة 
R1  ّذات الشّدبة الأقلCA (2): PEG (1) وبيّشت الجّراسة الإحرائيّة .One-way ANOVA  ًلشتائج التّحخّر فخوقا

أي بسعشى  CA: PEGساعات مسّا يجلّ عمى أنّ زيادة ندبة  ٜذات دلالة عشج كلّ الفؾاصل الدّمشيّة باستثشاء الفاصل 
آخخ خفض ندبة العامل السذكّل لمسدامات أدّى إلى تحديؽ ضبط التّحخّر وخفض الشّدبة السئؾيّة الستحخّرة عشج 

ساعات وبالتّالي ضبط عاىخة التّحخّر الدّخيع، بالخّغؼ مؽ ذلػ لؼ يتؼّ ضبط التّحخّر الدّخيع بذكل  ٖالفاصل الدمشيّ 
ساعات. تججر الإشارة إلى أن الشدبة السئؾية الستحخرة في  ٖعشج الفاصل  لجّستؾريةكامل فجسيعيا تجاوزت الحجود ا

، عمى التؾالي( %73.19و 79.64ساعة تأثخ بفخق إحرائي بيؽ الشدبتيؽ الأعمى والأخفض )% ٕٔالفاصل الأخيخ 
حيّ ولا سيّسا بعج تحخّر سخيع كسا أن معجل التّحخّر انخفض في الفؾاصل الدّمشيّة الأخيخة بدبب انخفاض الزّغط التّشاض

وزملائو الّتي تحخّت عؽ تأثيخ تخكيد العامل  Bahariلمجّواء في الفؾاصل الدّمشيّة الأولى. تتؾافق ىحه الشّتائج مع دراسة 
، كسا أنّ [ٛٔ]السذكّل لمسدامات ووججت أنّ زيادة تخكيده تديج مؽ معجّل تحخّر الجّواء ولا سيّسا في الفؾاصل الدّمشية الأولى

والّحي قج يُعدى إلى خفض ندبتو في محمؾل التمبيذ يسكّؽ مؽ ضبط التّحخّر بذكل أفزل عشج نفذ مدتؾى الدّساكة، 
زيادة عجد جديئات العامل السذكّل لمسدامات بديادة تخكيده وبالتّالي زيادة عجد السدامات الستذكّمة بعج انحلالو بالتّساس 
مع الؾسط السائيّ وبشتيجة ذلػ زيادة نفاذ الساء عبخ طبقة التمبيذ وتحخر الجواء وىحا ما تؾصمت إليو 

وزملائو إلى أنّ انخفاض ندبة العامل السذكل  Bahariأشارت دراسة . كسا [ٜٔ]وزملائو  Tonglairoumدراسة
لمسدامات عؽ حجّ معيؽ يؤدّي إلى تذقّق طبقة التّمبيذ وإغخاق الجخعة، ويُعدى ذلػ إلى عجم مقاومة طبقة التّمبيذ 

امل التّشاضحيّ في الشّؾاة، لمزّغط الييجروستاتيكي الستؾلّج داخل الشّغام نتيجة عجم كفاية مداميّتيا ولا سيّسا بؾجؾد الع
 .[ٛٔ]في حيؽ أنّ ارتفاع تخكيد العامل السذكّل لمسدامات يؤدي إلى تذقّق طبقة التّمبيذ نتيجة تفكّػ بشيتيا بعج انحلالو

 
 .R1, R2, R3(: مخططات الانحلال لمريغ 1)الذكل 

 نتائج دراسة تأثير سساكة طبقة التمبيس .3.6.0
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 CAكعامل مذكل لمسدامات وبشدبة ثابتة  PEG6000باستخجام  T1, T2, T3تؼ تحزيخ الريغ 
(1): PEG6000 (4) ( ولكؽ بدساكة متدايجة وبفخق ىام إحرائيّاُ بيؽ مدتؾى الدساكة لجسيع ىحه الريغP-
value=0.000<0.05 ساعة وكانت أكبخ ندبة  ٕٔ(. جسيع ىحه الرّيغ أعيخت تحخّراً مظؾّلًا لمجّواء حتّى

أنّ  أي  T3 (81.97 %)في حيؽ كانت أقمّيا لمرّيغة   T1 (82.76%)مئؾيّة متحخّرة مؽ الجّواء مؽ الرّيغة 
ساعات،  ٜساعة وكحلػ بعج  ٕٔ% عمى الأقلّ مؽ الجّواء بعج ٓٚىحه الرّيغ حقّقت الذّخط الجّستؾريّ بتحخّر 

ساعات فقج تجاوزت الشّدبة السئؾيّة الستحخّرة الحجود السدسؾحة، أقمّيا  ٖأمّا بالشّدبة لمفاصل الجّستؾريّ الأوّل 
( مخظظات الانحلال لمريغ ٕالذكل ). ويؾضح T1 (54.62 %)مريغة وأكبخىا ل T3 (45.94  %)لمريغة 

عشج كل الفؾاصل الدمشية  One-way ANOVAوبجراسة الفخوق إحرائيّاً بتظبيق اختبار  الثلاث السحكؾرة.
يؽ أن معجل التحخر يتشاسب عكداً مع مدتؾى الدساكة، ووُجِجَت فخوق ذات دلالة عشج جسيع الفؾاصل الدمشية تب

تتؾافق نتائج تأثيخ الدساكة مع دراسة الباحث  (.٘ٓ.ٓ>ٖٗٓ.ٓ-ٓٓٓ.ٓبيؽ ) P-valueلوتخاوحت قيؼ ا
Gondaliya  وزملائو الّتي تؼّ فييا التّحخّي عؽ تأثيخ الدساكة وزيادة الؾزن الشاتج عؽ التّمبيذ وتبيّؽ أنّ ليا

ويُعدى ذلػ لازدياد السقاومة لشفاذ الساء ، تأثيخاً ىاماً عمى معجّل التّحخّر الّحي تشاسب عكداً مع مدتؾى الدساكة
. كسا أن تذكيل طبقة تمبيذ سسيكة ججاً يؤدي إلى انخفاض كبيخ [ٕٓ]إلى داخل السزغؾطة كمّسا زادت الدّساكة

في الشدبة السئؾية الستحخرة في حيؽ أن تذكيل طبقة قميمة الدساكة لؼ يكؽ كافياً لزبط التّحخّر كسا بيشت دراسة 
أنّ سساكة التّمبيذ السشخفزة تجعل طبقة تبيّؽ  وزملائو أيزاً  Li. وفي دراسة [ٕٔ]وزملائو Yangالباحث 

 .[ٕٕ]التّمبيذ أقلّ مقاومة لتحخّر الجّواء الدّخيع

 
 .T1, T2, T3(: مخططات الانحلال لمريغ 0الذكل )

 الاستشتاجات والتهصيات .3
 الاستشتاجات .3.1

 CPOPيعجّ الجيمتيازيؼ ىيجروكمؾرايج دواء مخشحاً لمرياغة بذكل مظؾل التحخر بترسيؼ مزغؾطات 
مؽ  CA: PEGمانيتؾل. كسا أن زيادة ندبة  ٘.ٔدواء:  ٔساعة باستخجام ندبة  ٕٔممغ لسجة  ٜٓبجخعة 

مكّؽ مؽ ضبط التحخر ندبيّاً نتيجة ضبط مدامية طبقة التمبيذ، وسساكة طبقة التمبيذ تتشاسب  6:1إلى  2:1
 عكداً مع معجل التحخر.
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 التهصيات .3.0
مل تشاضحي ضسؽ نؾاة السزغؾطة أو نؾع العامل السذكل لمسدامات، دراسة متغيخات أخخى مثل ندبة دواء: عا

 وزيادة الدساكة بذكل أكبخ بيجف ضبط التحخر بذكل مثالي.
 الذكر .3.3

يتؾجّو الباحثؾن بالذكخ الجديل لكل الجيات التي ساىست في إنجاز ىحا العسل وعمى رأسيا شخكة زيؽ فارما 
ؾمؽ فارما لمرشاعات الجوائية )طخطؾس، سؾريا( وشخكة بخكات لمرشاعات الجوائية )طخطؾس، سؾريا(، شخكة ىي

لمرشاعات الجوائية )حمب، سؾريا( التي قجمت السادة الفعالة والدؾاغات إضافة إلى العجيج مؽ التدييلات عمى مدتؾى 
 الجانب العسمي مؽ البحث.
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