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ןיודלוג ןר  םוליצ : בגנה �  ןופצב  םיחלוק  ימב  םייאלקח  תודש  תייקשה 

תוחכונ הביבסב : תופורת )  ) םייאופר םירמוח 
ינגרוא רמוחל  רושיקו  עקרקב  העונת  םיחלוקב ,

סיסמ

ריצקת

לש םתוחכונ  .עקרקל  םייאופר  םירמוח  לש  הרידחל  ירשפא  רוקמ  הווהמ  םיחלוקב  היקשהה  תיאלקחה  הביבסב 
ךרעמ תרגסמב  תלבגומה  םתקחרהו  יחבו  םדאב  לופיטל  תופורתב  בחר  שומישמ  תעבונ  םיחלוקב  םייאופר  םירמוח 

תונוכתב יולת  םיחלוקב , היקשה  בקע  עקרקל  םיעיגמה  םייאופרה , םירמוחה  לש  םלרוג  .םיכפשב  לבוקמה  לופיטה 
לש םתודיינ  תרבגהב  עייסל  יושע  םיחלוקה  ימב  סיסמ  ינגרוא  רמוח  (. DOM  ) סיסמ ינגרוא  רמוח  תוחכונבו  עקרקה 
תורטמ .עקרקה  יקצומל  םתרישק  ידי  לע  םירמוחה  לש  עוביק  יכילהתל  םורתל  ןיפוליחל  וא  עקרקב  םיינגרוא  םימהזמ 

םייאופרה naproxen ו- םירמוחה  תעונת  תא  ןוחבל  םיחלוקב , םייאופר  םירמוח  זוכיר )  ) תוחכונ קודבל  ויה  רקחמה 
.סיסמה ינגרואה  רמוחל  םהלש  רושיקה  תלוכי  תאו  עקרקב   carbamazepine

.carbamazepine-לש ה הזמ  רתוי  הובג  היה  סיסמ  ינגרוא  רמוחל   naproxen-לש ה רושיקה  יכ  ןייצל , ןתינ  יללכ  ןפואב 
pH 4-רתוי ב םיהובג  ויה  סיסמה  ינגרואה  רמוחה  לש  םייבופורדיהה  םיעטקמה  םע   naproxen-לש ה רושיקה  יכרע 
לשב תטלוב , תוחפ  התייה  סיסמה  ינגרואה  רמוחל   carbamazepine-לש ה רושיקה  לע   pH-תעפשה ה האוושהב ל-8 ,

עקרקב  carbamazepine-ו naproxen םייאופרה םירמוחה  לש  הצירפה  ימוקע  לש  ללוכ  חותינמ.ןנוימ  אל  רמוח  ותויה 
יכו תוחפ  הבכוע  םירמוחה  תעונת  עקרקב ) ינגרואה  רמוחה  תלוכתב  הדירי   ) עקרקה קמועב  הדיריה  םע  יכ  הלוע ,

לע סיסמה  ינגרואה  רמוחה  לש  ויתועפשה  לשב  הארנכ , תאז , .םיחלוק  תוחכונב  רשאמ  זרב  ימב  רתוי  הבכוע  םתעונת 
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בושחה אוה  סיסמה  ינגרואה  רמוחה  לש  יצמוחה  יבופורדיהה  עטקמהש  ךכ , לע  םיעיבצמ  הז  רקחמ  יאצממ  .םיחלוקה 
חפוס ביכר  הווהי  הז  עטקמ  םירחא  םייאופר  םירמוח  רובע  םג  יכ  םיחינמ , ונא  .םירקחנה  םירמוחה  רושיקב  רתויב 

.סיסמה ינגרואה  רמוחה  לש  ללוכה  רושיקה  לאיצנטופל  םורתי  רשא  יתועמשמ 

אובמ

רתוי מ-10,000 םימייק  םויכ , .יחבו  םדאב  תולחמב  לופיטלו  תענומ  האופרל  תופורתב  שומישה  בחרתה  םינורחאה  םירושעב 
, םינמוש יתסוומ  תקלד , ידגונ  ןוגכ  יאופרה , םדועיי  יפל  םיגווסמ  הלא  םירמוח  .יחבו  םדאב  לופיטל  תופורתכ  םינתינה  םירצומ 

.תונווגמ תוילקיזיפ  - ומיכ תונוכת  תולעב  תוחפשמ  לש  בחר  ןווגמב  םינייפואמ  םייאופרה  םירמוחה  םינומרוהו . תוקיטויביטנא 
םירמוחל םימב . ססומתהל  תלוכיה  תא  םהל  תונקמה  תוירלופ , תוילנויצקנופ  תוצובקו  יבופורדיה  דלש  ילעב  םה  םירמוחה  בור 

םירצויו ןמז  ךרואל  םתוליעפ  לע  םירמוש  םבור  .םיכומנ  םיזוכירב  םג  תיגולויבה  תכרעמה  לע  העפשה  תלוכי  שי  םייאופרה 
.תכשמתמ העפשה 

תמזלפב םזוכיר  לע  תיטניק , - וקמרפה םתוגהנתה  לע  העיפשמה  תילובטמ  תכרעמל  םייאופר  םירמוח  םינותנ  ףוגל , םתליטנ  עגרמ 
, ףוגהמ םייאופר  םירמוח  לש  ירקיעה  הקחרהה  לולסמ  אוה  היצמרופסנרטויב  .הרטמה  רביא  לע  םהלש  ינילקה  טקפאה  לעו  םדה 

עיגהל םילולע  ירנירטו  שומישב  םייאופרה  םירמוחה  .ףוגה  לש  תושרפהב  םיקלוסמ  םהו  םהלש  תוסיסמה  רשוכ  הלוע  וכלהמבש 
םילולע םדאה  שומישב  םיאצמנה  םייאופר  םירמוחש  דועב  םילבז ,) םושייו  עקרקל  םיכפש  תמרזה  בקע   ) רישי ןפואב  הביבסל 

איה םיכפשב  לופיטל  ןקתמב  םייאופר  םירמוח  לש  םתקחרה  תוליעי  .םיכפשב  לופיטל  םינקתמ  ךרד  רקיעב  הביבסל  עיגהל 
םינוש לופיט  יכילהתו  תוטיש  ונחבש  םירקחמ  .וכשמבו  לופיטה  גוסב  קוריפל , ותודימעב  רמוחה , תונוכתב  היולתו  דבלב  תיקלח 

(8–10%  ) םיכומנ הקחרה  יזוחא  המגודל , .םיכפשב  לופיט  ינקתמב  םייאופר  םירמוח  ןווגמ  רובע  םינוש  הקחרה  ירועיש  לע  וחוויד 
רובע  רובע bezafibrate ו-81%   diclofenac; 51% רובע וחווד  הקחרה  יזוחא   carbamazepine; 26 הפורתה רובע  וחווד 
הקחרהה זוחא  המגודל , .םינוש  םינקתמב  םיוסמ  רמוח  לש  הקחרהה  תלוכיב  הלודג  תונוש  תמייק  םיתעל , . acetylsalicylic acid

לש םיזוכירה  חווט  .תירבה  תוצראב  םיכפשב  לופיט  ינקתמ  השולשב  69 ו-100  היה 17 ,  diclofenac הפורתה לש 
. רטיל / םרגוננ יפלאל  תורשע  המכ  ןיב  ענ  םיחלוק )  ) םילפוטמה םימב  םייאופר  םירמוח 

םתרוצב םיחלוק )  ) םילפוטמה םימב  ראשיהל  םייושע  םיכפשב , לופיטה  ךילהתב  הקחרה  ורבע  אלש  םייאופרה , םירמוחה 
ברעמב .םיכפשה  תצובל  רשקיהל  ףא  וא  ( DOM – Dissolved Organic Matter  ) סיסמה ינגרואה  רמוחל  םירושק  וא  תישפוחה 

יאנת םע  םירוזאב  םילחנו  . םימגא  ומהזיש  ששח  שי  ןכלו  םייליע  םימ  תורוקמל  םינפומ  םיחלוק  הקירמא  ןופצב  ןכו  הפוריא 
תודש תייקשהל  םילצונמ  םיחלוקה  םימב , רוסחמ  םייק  םהבש  לארשי ,) תא  ןייפאמה  םילקא   ) הצחמל םיחיחצו  םיחיחצ  םילקא 
ביתנ .הביבסלו  םייאלקח  תודשל  םיעיגמ  םייאופר  םירמוח  הזכ , ןפואב  םיחלוק .) םה  לארשיב  היקשהה  יממ  כ-50%   ) םייאלקח

- ילעב לש  תושרפהמ   ) ינגרוא לבז  תועצמאב  וא  םיכפש ו/ תצוב  םושיבמ  האצותכ  אוה  הביבסל  םייאופר  םירמוח  לש  ףסונ  העגה 
.םייאלקח תודשב  שומישב  אצמנה  םייח )

ףקיה תויבטוק . - וד תוישפנ  תוערפהב  לופיטל  תופורתבו  תויטפליפא  - יטנא תופורתב  ליעפ  רמוח  אוה   carbamazepine-ה
תוברל םייליע , םימ  תורוקמב   carbamazepine לש הצופתה  הנשב . תונוט  לע כ–1,000  דמוע  וז  הפורת  לש  יתנשה  הכירצה 

םימב ולש  ההובגה  תויתראשה  לעו  םיכפשב  לופיטה  תרגסמב  וקיחרהל  ישוקה  לע  עיבצמה  ןמס  הווהמ  הייתש , ימ 
הקירמא ןופצבו  הפוריאב  וכרענש  םירקחמ  .היקשהל  םילצונמ  וא  םייעבט ו/ םימ  תורוקמל  ךילהת , לש  ופוסב  םירזחומה ,

שמשמ  naproxen-ה תורהנבו . םילפוטמ  םימב  ורתואש  רתויב  תוצופנה  תופורתה  ןיב  אוה   carbamazepine-ש םידמלמ ,
יזוחא (. nonsteroidal anti-inflammatory drug  ) תוידיאוריטס ןניאש  תקלד  תודגונ  תופורתבו  םיבאכ  יככשמב  ליעפ  רמוח 

. לע 50%–65 םידמועו   carbamazepine-לש ה הלאמ  םיהובג  םיכפשב  לופיט  ינקתמב   naproxen-לש ה הקחרהה 
. םייליע םימ  תורוקמבו  םיחלוקב  אצמנ   naproxen-םג ה , carbamazepine-המודב ל

לש תבורעת  אוה   DOM-ןורקימ ה. וא 0.45  ןטקה מ-0.22  םימב  ינגרוא  רמוחכ  ישעמ  ןפואב  רדגומ  ( DOM  ) סיסמ ינגרוא  רמוח 
םיימוה םירמוחו  םיליעפ  םיילאיבורקימ  םיביכרמ  םינובלח , םירכוס , תמגודכ  הנוש , ימיכ  יפוא  ילעב  םירמוח  לש  בחר  ןווגמ 
םיטנמידסב םילחנ ,) םימגא ,  ) תימימה הביבסב  יעבט  ןפואב  חכונ   DOM-ה יגולויב .) קוריפ  ךשמהל  הכומנ  תונימז  ילעב  םירמוח  )

אוה הביבסב   DOM-ףסונ ל רוקמ  .םייח  - ילעב לש  תושרפהבו  יחמצ  רמוח  לש  קוריפ  יכילהתב  רקיעב  רצונ   DOM-תועקרקבו ה.
יללכה ינגרואה  רמוחה  תומכל  האוושהב  הנטק   DOM-תומכש ה יפ  לע  ףא  .טסופמוקו  תוצוב  לש  םייאלקח  םימושייו  םיחלוק 

, חמצל םיינויחה  ןוזמ  ירמוח  לש  תונימזבו  תודיינב  עקרקה , תונוכתו  עקרקה  הנבמ  בוציעב  הבר  תובישח  הז  עטקמל  שי  עקרקב ,
, יתביבסה טביהב  .תילאיבורקימ  תוליעפל  ןימז  ןמחפ  רוקמ  ותויהבו  םוינימולאו  לזרב  תוצומחת  לש  העסהב  םילרנימ , לש  היילבב 

תוכתמו םיינגרוא  םימהזמ  לש  עוביק )  ) החיפסב וא  תוסיסמה ) תרבגה   ) העונתב םירושקה  םיכילהתב  בושח  ביכר  הווהמ   DOM-ה
.עקרקב
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סיסמ ינגרוא  רמוחל   naproxen-ו carbamazepine תופורתה לש  רושיקה  תלוכי  תא  ןוחבל  התייה  רומאכ , הז , רקחמ  לש  ותרטמ 
. םיחלוקב תוקשומה  תועקרקב  םירמוחה  תוגהנתה  לע  עיפשהל  םייושע  הלא  ןילמוג  יסחי  .עקרקב  ןתעונת  תאו  ( DOM)

םירמוחו תוטיש 

םוגידה .ן  " דפשהו דרע  הננער , םיכפשב –  לופיט  ינקתמ  השולשמ  דע 2008  םינשה 2007  ךלהמב  ימעפ  - דח ןפואב  ומגדנ  םיחלוק 
.לופיטה ינקתממ  םיחלוק  הליבומה  היקשהה  תכרעממ  וחקלנ  דרעמו  הננערמ  תואמגודה  ינוינשה ; לופיטה  ףוסב  השענ  "ן  דפשהמ

לוקוטורפב טרופמש  יפכ  םייאופר , םירמוח  רפסמ  לש  םתוחכונ  תקידבל  הזילנאו  לופיט  ורבע  תורזח ) שולש   ) םימה תואמגוד 
הלבט 1. םיגצומ ב ודדמנש  םייאופרה  םירמוחה  יזוכיר  ויתימעו .  Chefetz-עיפומה ב

הלבט 1
"ן דפשהמו הננערמ  דרעמ , םיחלוקב  וקדבנש  יפכ  םייאופר  םירמוח 

(, ppb  ) רטילל םרג  ורקימ  לש  תודיחיב  םה  םינותנה  .ימעפ  - דח םוגיד  לש  תוזילנא  שולש  לש  עצוממ  אוה  חוודמה  זוכירה 
עצוממהמ זוחאכ  תאטובמ  ןקת  תייטס 

ךשמב כ- םיחלוקב  הקשוהש  הרצבב , סדרפמ  חקלנש  םודא , - םוח לוח  סופיטמ  תילוח , עקרק  ליפורפ  םגדנ  תודומעה  ייוסינ  ךרוצל 
ו- ינגרוא ) ןמחפ  תלוכת   0.94%  ) 5–15 ס"מ ינגרוא ,) ןמחפ  תלוכת   8.13%  ) לש 0–5 ס"מ םיקמועמ  וחקלנ  תואמגודה  .םינש   25

.מ לש 2 מ" הפנב  התפונו  ריווא ) שוביי  תועצמאב   ) השבוי עקרקה  םוגידה , רחאל  ינגרוא .) ןמחפ  תלוכת   0.4%  ) 15–25 ס"מ

םימ םע  הצומ  םיכפשה  תצובמ   DOM-הינתנב ה. םיכפשב  לופיטל  ןקתממ  המגדנש  הצובמ  קפוה  ( DOM  ) סיסמ ינגרוא  רמוח 
רשפאתה ףיחרתה  תלבקו  םיקצומה  עוקיש  .רדחה  תרוטרפמטב  םייתעשכ  ךשמב  לוטלט  תועצמאב  קצומ 1:10 ) : םימ סחי  )

, םהלש תויליפורדיההו  תויבופורדיהה  תונוכתה  יפ  לע  םינוש , םיינבמ  םיעטקמ  השימחל  דרפוה   DOM-ןוניסו ה. זוכריס  תועצמאב 
ידי לע  ראותמה  לוקוטורפל  םאתהב  התשענ  הדרפהה  .םינוי  יפילחמבו   DAX–8 יבופורדיה ףרש  הליכמה  הדומעב  שומיש  ךות 

םיחפסנה ל- ( HoN ,HoA  ) םייבופורדיה םיעטקמ  םילבקתמ  וז  הדרפה  תקינכטב  . Leenheer  ידי לעו  ויתימעו   Chefetz
.םינוינאו םינויטק  יפילחמ  יבג  לע  םידרפומו  וז  הדומעל  םיחפסנ  םניאש  (, HiN, HiB, HiA  ) םייליפורדיה םיעטקמו   DAX–8

ןהבש תוסימתה  .עקרק  ימגדמ  השולשב   naproxen-ו carbamazepine םייאופרה םירמוחה  םע  וכרענ  תודומעב  העונתה  ייוסינ 
תוזכורמ תוסימתמ  ונכוה  יוסינה  תוסימת  .תובוחרמ  זרב  ימו  "ן  דפשהמ ינוינש  לופיט  תגרדב  םיחלוק  ויה  הלא  םייוסינב  ונשמתשה 

לש 15 הבוגל  דע  הזראנ  יוסינב  עקרקה  .קדבנה  רמוחה  לש  רטיל ) 1 מ"ג/  ) יפוס זוכירל  ומלשוהו  לונתמב  םיקדבנה  םירמוחה  לש 
רמצב הדומעה  לש  ןותחתה  הקלח  םטאנ  ןכמ , רחאל  .מ  לש 3 ס" ימינפ  רטוקבו  לש 25 ס"מ  ךרואב  תיכוכז  תדומע  ךותב  ס"מ 

הבאשמ תרזעב  הקדל  לש 2 מ"ל  עובק  בצקב  הדומעה  ךרד  המרזוה  יוסינב  הסימתה  .עקרקה  לש  הפילד  עונמל  ידכ  תיכוכז ,
(. יטרניא ןמסכ  שמיש   ) דימורבהו םייאופרה  םירמוחה  תסימת  לש  הנולוקה 400 מ"ל  ךרד  ורבעוה  ןושארה , בלשב  .תיטלטסירפ 

ףסאנ הדומעה  ףיטשת  .םייאופרה  םירמוחה  אלל  ךא  הסימת , התוא  לש  תרזעב 400 מ"ל  הפטשנ  הנולוקה  ןכמ  רחאל  דימ 

[5  ]

[5  ]

[4 , 3  ][10]
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.םייאופרה םירמוחה  זוכיר  תאיצמל   HPLC-רישכמב ה הזילנאל  חלשנו  תונחבמב 

. הזילאיד תויקש  תטישב  וכרענ   DOM-לא ה  naproxen-ו carbamazepine םייאופרה םירמוחה  לש  החיפס  ייוסינ 
םירמוחה לש  םינתשמ  םיזוכיר  םע  תינוציח  הסימתו  ( DOM-אצמנ ה ןכותבש   ) הזילאידה תויקש  תא  תוליכמה  תונחבמה 

יפכ לקשמ , יווישל  העגהל  שורדה  ןמז  קרפ   ) תועש ךשמב 72   25 ° C לש ו הרוטרפמטב  ךשוחב  יקפוא  לוטלט  ורבע  םייאופרה 
תומיכו ןוחבאל  ורבעוהו  ומגדנ  הזילאידה  תיקש  ךותבש  הסימתהו  תינוציחה  הסימתה  יוסינה , םותב  הקיטניק .) ייוסינב  קדבנש 

ץוחמ דדמנש   ) ישפוחה יאופרה  רמוחה  ןיב  םיזוכירה  שרפהכ  בשוח   DOM-יאופרה ל רמוחה  לש  חופסה  זוכירה  . HPLC-ימיכ ב
יאופרה רמוחה  זוכיר  תאו  חופסה  יאופרה  רמוחה  זוכיר  תא  ללוכה  הזילאידה , תיקש  ךותב  דדמנש  זוכירה  ןיבל  הזילאידה ) תיקשל 

.DOM-זוכירבו ה הסימתה  חפנב  זוכירה  תלפכה  ידי  לע  הבשוח  החופסה  תומכה  ישפוחה .

ןוידו תואצות 

םיחלוקב םייאופר  םירמוח  תוחכונ 

.לארשיב םיחלוקב  םייאופר  םירמוח  לש  םתוחכונ  לע  הנושארל  חוודמ  ויתימעו   Chefetz לש םמוסרפב  ןכו  וז  הדובעב 
חוודמה חווטב  ויה  וקדבנש  םירמוחה  יזוכיר  הלבט 1 . םיגצומ ב "ן ) דפשו הננער  דרע ,  ) םיחלוק לש  םימוגיד  השולשמ  םיאצממ 

קדבנ הז  רקחמב  יכ  ןייצל , בושח  םיחלוקבו . םיכפשב  םימהוזמ , םימ  תורוקמב  תומוד  תופורת  רובע  תיעוצקמה  תורפסב 
תומוקמב וחוודש  םיאצממל  ונלש  םיאצממה  ןיב  ברה  ןוימדה  יכ  םיחינמ , ונא  םלוא  םייאופר , םירמוח  לש  דבלב  םצמוצמ  רפסמ 
םירמוחה .רקחמה  תרגסמב  וקדבנ  אל  הלאש  יפ  לע  ףא  םימב , םיאצמנ  םיפסונ  םייאופר  םירמוחש  ךכ , לע  עיבצמ  םלועב  םיבר 

ידי לע  טלקיהל  ףאו  עקרקב  ילאיבורקימה  ןווגמה  לע  עיפשהל  עקרקב , הקצומה  הזאפל  חפסיהל  םייושע  םיחלוקב  םייאופרה 
עויסב עקרקה  תתל  לחלחל  וא  יליעה  רגנה  םע  םתעסה  ידי  לע  םימ  תורוקמל  עיגהלו  עונל  םילוכי  םירמוחה  ןיפוליחל , חמצה .

טלשנ סיסמה  ינגרואה  רמוחל  םייאופר  םירמוח  לש  רושיקש  איה , תיזכרמה  רקחמה  תרעשה  (. DOM  ) סיסמה ינגרואה  רמוחה 
.ויביכרמ לש  תויליפורדיה  / תויבופורדיהה תגרדו  ימיכה  ובכרה  ידי  לע  רקיעב  אלא  , DOM-לש ה יללכה  זוכירה  ידי  לע  קר  אל 

עקרק תדומעב  העונת  ייוסינ 

םוקע 0–5 ס"מ ,)  ) הנוילעה עקרקה  תבכשב  רויא 1 . םיגצומ ב תונושה  עקרקה  תואמגודב   naproxen-לש ה הצירפה  ימוקע 
, םנמא .זרב  ימב  סמומ  אוהשכ  לבקתמה  הז  רשאמ  הנוש  םיחלוקב , סמומ  אוה  רשאכ  , naproxen רובע לבקתמה  הצירפה 

םדקמ לבא  דימורבה , תמועל  בכוע   naproxen-םהינשבו ה עיגה ל-1   naproxen-לש ה יברימה  ( C/C  ) למרונמה זוכירה  םהינשב 
naproxen-בשוחש ל בוכיעה  םדקמ  לש  הזמ  יתועמשמ  ןפואב  לודג  היה  זרב  ימב  סמומה   naproxen-רובע ה בשוחש  בוכיעה 

קמועמ עקרקה  תואמגודב  לעמ 95% . ויה  םייוסינה  ינשב   naproxen-לש ה הבשהה  יזוחא  תמועל 1.8 .)  3  ) םיחלוקה תסימתב 
תמגודב ולבקתהש  הלאמ  רכינ  ןפואב  םינוש   naproxen-רובע ה ולבקתהש  הצירפה  ימוקע  לש 5–15 ס"מ ו-15–25 ס"מ ,

ימדקמ לש 5–15 ס"מ  קמועמ  עקרקה  תמגוד  רובע  .תוחפ  בכוע   naproxen-םיקמועה ה ינשב  .מ  לש 0–5 ס" קמועמ  עקרקה 
לש 15– קמועמ  עקרקב  .המאתהב  לש 94 ו-97% , הבשה  יזוחאו  ויה 1.6 ו-2  זרבה  ימו  םיחלוקב  רמוחה  רובע  ולבקתהש  בוכיעה 

רובע ויה 1.2  בוכיעה  ימדקמ  .תוסימתה  יתשב  המוד  העונת  ליפורפ  תלעבו  תוחפ  תבכועמ  התייה   naproxen-תעונת ה 25 ס"מ ,
לש 5–15 ס"מ ו-15–25 ס"מ, קמועמ  עקרקה  תואמגודב  הצירפה  ימוקעב  ירטמסה  העונתה  ליפורפ  .םיחלוק  רובע  זרב ו-1.6  ימ 

קרפתמ וניא   naproxen- הש ךכ  לע  עיבצמ  תועקרקה , תשולש  לכב  לש 1  למרונמ  זוכירל  העגהו  םיהובגה  הבשהה  יזוחא  םע  דחי 
.יוסינה יאנתב 

, ולש הצירפה  ימוקעב  תוארל  ןתינש  יפכ  עקרקה , תואמגוד  שולשב  רתויב  הלודגה  בוכיעה  תדימ  תא  הארה   carbamazepine-ה
(, 0–5 ס"מ  ) ןוילעה עקרקה  קפואב  לבקתה   carbamazepine-תעונתב ה רתויב  יתועמשמהו  לודגה  בוכיעה  רויא 1 . םיגצומה ב
.זרב ימ  תסימת  רובע  םיחלוקה ו-5.8  תסימת  רובע  ויה 5.3  ולבקתהש  בוכיעה  ימדקמ  .רתויב  הובגה  ינגרואה  רמוחה  תלוכת  לעב 

לבקתהש הזמ  תיתועמשמ  הנוש  וניא  םיחלוקה  רובע  קפואב 0–5 ס"מ  לבקתהש  הצירפה  םוקע  , naproxen- המ הנושב  ןכ , ומכ 
לש 5–15 קמועמ  עקרקה  תואמגודב  .דבלב   50%- כל עיגה  יברימה  למרונמה   carbamazepine-זוכיר ה םהינשב  .זרבה  ימ  רובע 

רמוחב הרישעה  עקרקה  תמגודב  רשאמ  תבכועמ  תוחפ  יתועמשמ  ןפואב  התייה   carbamazepine-תעונת ה ס"מ ו-1–25 ס"מ ,
םימוד ולבקתהש  בוכיעה  ימדקמ  קמועמ 5–15 ס"מ , המגודב  . naproxen-האוושהב ל רתוי  תבכועמ  ןיידע  ךא  0–5 ס"מ ,)  ) ינגרוא

םוקעו תוחפ  תבכועמ   carbamazepine-תעונת ה קמועמ 15-25 ס"מ , המגודב  םיחלוקב .) זרב ו-3.4  ימל   3.3  ) תוסימתה יתשב 
, םיחלוקו זרב  ימ  רובע  לש 93 ו-89%  הבשהה  יזוחא  םע  ויה 2.3 ו-1.6  בוכיעה  יכרע  .תוסימתה  יתשב  המוד  לבקתמה  הצירפה 

.המאתהב
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רויא 1
עקרקה תואמגודב   carbamazepine (B -) לשו ה ( A) naproxen-לש ה הצירפה  ימוקע 

םינוש םיקמועמ 
קדבנה רמוחה  אלל  הסימתב  הפיטש  הלחה  םיללח  יחפנ  השימחכ  רחאל 

יקפוא תשולשב  רתויב  בכועמה  רמוחה  אוה   carbamazepine-יכ ה הלוע , יוסינב  ולבקתהש  הצירפה  ימוקע  לש  ללוכ  חותינמ 
רשקיהל םתלוכימו  תוילקיזיפ  - ומיכה םהיתונוכתמ  רקיעב  עבונ  םיקדבנה  םירמוחה  ינש  לש  העונתב  לבקתהש  לדבהה  .עקרקה 

.ההובג עקרקב  ינגרואה  רמוחל  ותקיז  ןכלו  יוסינה  יאנתב  ןנוימ  וניא  רתויב , בכועמה  , carbamazepine-עקרקב ה. ינגרואה  רמוחל 
תוחפ התייה  םירמוחה  תעונת  תוסימתה , יתשב  .עקרקב  תוחפ  בכועמ  ןכלו  יוסינה  יאנתב  ילילש  ןעטמ  לעב  אוה   naproxen-ה

תעונת ןוילעה ) קפואב   carbamazepine דבלמ  ) םייוסינה לכבו  ינגרוא ) רמוח  תוחפ   ) עקרקה קמועב  הדיריה  םע  תבכועמ 
רושיקה ירתא  לע  םיחלוקב   DOM-םע ה תורחת  לשב  הארנכ , תאז , .םיחלוקב  רשאמ  זרבה  ימב  תבכועמ  רתוי  התייה  םירמוחה 

.ךשמהב חוודיש  יפכ  , DOM-םע ה ימיכ  רושיק  לשב  וא  עקרקב ו/
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סיסמה ינגרואה  רמוחל  רושיק 

: ויה ודרפוהש  םיעטקמה  .םהלש  תויליפורדיה  / תויבופורדיהה תגרד  סיסב  לע  םינוש  םיעטקמל  דרפוה   DOM-ה הדובעה , תרגסמב 

HoA יצמוח –  יבופורדיהה   .1
HoN ילרטינ –  יבופורדיה   .2
;HiA יצמוח –  יליפורדיה   .3
HiB יסיסב –  יליפורדיה   .4
HiN ילרטינ –  יליפורדיה   .5

םייבופורדיה םיעטקמ   35%- מו ( HiA+HiB+HiN  ) םייליפורדיה םיעטקמ  בכרומ מ-65%  היה  וז  הדובעב  רקחנש   DOM-ה
דועב המאתהב , -DOM, 28 ו-31% , המ רכינ  ביכר  וויה  ( HoA  ) יבופורדיההו ( HiA  ) יליפורדיהה םייצמוחה  םיעטקמה  (. HoA+HoN)

רתויב ההובגה  ןקנחה  תלוכתב  ןייפאתה   HiB-עטקמ ה . DOM-ללכ ה ךותמ  קר 6%  הוויה  ( HoN  ) ילרטינה יבופורדיהה  עטקמה 
, םרג / לומילימ 6.5 ו-3.75   ) ליסקוברק תוצובק  לש  ההובג  הלוכתבו  רתויב  ההובגה  תויצמוחב  ןייפאתה   HiA-עטקמ ה (; 10.3%)

ליסקוברקה תוצובק  תלוכתבו  םרג ) / לומילימ  1.72  ) רתויב הכומנה  תיללכה  תויצמוחב  ןייפאתה   HiN-עטקמ ה המאתהב ;)
(. םרג / לומילימ  0.82  ) רתויב הכומנה 

pH 8-םינושה ב ינגרואה  רמוחה  יעטקמל   carbamazepine- הו  naproxen-לש ה רושיקה  תא  תוגיצמה  רושיקה  תומוקע 
לש ה- הזמ  רתוי  הובג  היה  םינושה  םיעטקמל   naproxen-לש ה רושיקה  יכ  רמול , ןתינ  יללכ  ןפואב  רויא 2 . תועיפומ ב

(ב- . pH-האוושהב ל  pH 4-רתוי ב םיהובג  ויה  םייבופורדיהה  םיעטקמה  םע   naproxen-לש ה רושיקה  יכרע  . carbamazepine
ה- , pH 4-יכ ב ןייצל , בושח  (. HoN רובע המאתהב  /ק"ג , רטיל רובע HoA ו-1,330 ו-650  המאתהב  /ק"ג , רטיל 81,250 ו-170 

םע ולש  רושיקה  יכילהתב  תויתועמשמ  הקולח  גוסמ  תויבופורדיה  תויצקארטניאש , םיחינמ  ונא  ןכלו  ןועט , וניא   naproxen
תוצובק לש  היצנוטורפ  בקע  לבקתמה  , pH 4-ב HoA-לש ה ירלופ  - אה ויפוא  ךכמ , הרתי  .ךומנ   pH-םייבופורדיהה ב םיעטקמה 

םיבוט החיפס  ירתא  קפסמה  ףופצ  הנבמ  תורצויה  תולוקלומ , ןיבו  ךות  רושיק  םידדועמ  , HoN-לש ה ירלופ  - אה ועבטו  ליסקוברקה 
.םיינוי אל  םירמוחל  רתוי 
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רויא 2
רמוחה יעטקמל  ( B) carbamzepine- הו ( A) naproxen לש רושיק  תומרתוזיא 

pH 8-ב ( DOM  ) סיסמה ינגרואה 

לש ה- ותויה  לשב  טלוב , תוחפ  היה  םינושה  םיעטקמל   carbamazepine-לש ה רושיקה  לע   pH-טקפא ה  naproxen- המ הנושב 
ויה  carbamazepine-םע ה  HiA-ו HoA םייצמוחה םיעטקמה  לש  םידודמה  רושיקה  יעוביק  .ןנוימ  אל  רמוח   carbamazepine

ןיב 34 ל- הענ   DOM-לש ה רושיקה  ללכל   carbamazepine-לש ה רושיקה  לאיצנטופל  םתמורת  . pH 8-רתויב ב םייתועמשמה 
תוברועמ  carbamazepine-תידימאה ב הצובקה  םע  תוננוימה  תויצמוחה  תוצובקה  לש  תוירלופ  תויצקארטניאש  ןכתיי  . 49%

לש רושיקה  יעובק  תאז , םע  .ודדמנש  תויראיניל  אל  רושיק  תומוקעל  הארנכ , ומרת , ולא  תוירלופ  תויצקארטניא  .רושיקה  ןונגנמב 
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תויצקרטניא לש  ןתוברועמ  לע  עיבצמ  רבדה  . pH 8-האוושהב ל  pH 4-יפ 1.7 ב ךרעב  םיהובג  ויה   carbamazepine-HoA
.ירלופ וניא  , HoA חפוסה , רשאכ  ךומנ   pH-תויבופורדיה ב

תרבגה בקע  הארנה , לככ  תעבונ , העפותה  . pH 8-ב naproxen-HiA תכרעמב ודדמנ  תינוינא ) הייחד  בקע   ) םיילילש החיפס  יכרע 
HiB-עטקמ ה םייליפורדיהה , םיעטקמה  ןיבמ  . pH-היילעה ב םע  ( naproxen  ) חפסנהו ( HiA  ) חפוסה לש  תילילשה  הניעטה 

תונועט תוילנויצקנופ  תוצובק  לעב   ) חפוסה ןיב  תויטטסורטקלא  תויצקרטניאל  תודוה  , pH 8-ב naproxen-ליעי ל חפוס  שמיש 
הובגה רושיקה  עוביק  ףא  לע  .תויראיניל  אל  ויה  החיפסה  תומרתוזיא  ןכ , ומכ  ילילש .) ןעטמ  לעב   ) חפסנה ןיבל  יבויח ) ןעטמב 

ןטק זוחא  הווהמ   HiB- הש הדבועה  לקשמ ,) יווישב  רטיל  זוכיר 0.1 מ"ג/ רובע  /ק"ג  רטיל  HiB-naproxen (2,100 רובע דדמנש 
עטקמ .םירחאה  םיעטקמל  האוושהב  ההובג  הניא   DOM-לש ה החיפסה  לאיצנטופל  ותמורתש  ךכ , לע  העיבצמ   DOM- המ דואמ 
רישעו תויצמוח  תוצובקב  לד  ותויה  לשב  הארנה  לככ  םייאופרה , םירמוחה  רובע  רתויב  םיכומנה  החיפסה  יעוביק  תא  גיצה   HiN-ה

.החיפס ירתאב  םיינע  םינבמל  םיבשחנה  םיירכוס  םינבמב 

האוושהב עקרק  תדומע  ךרד   naproxen-לש ה ותעונת  תא  ריבגה  םיחלוקמ   DOM-יכ ה ונחוויד , רמאמה  לש  ןושארה  קלחב 
יעטקמל ה- ודדמנש  יפכ  , naproxen-לש ה רושיקה  יכרע  תא  םימאות  הלא  םיאצממ  .זרב  ימ  התייה  הצרהה  תסימת  ובש  יוסינל 

תועקרקב דיינ  רמוחכ  בשחיהל  יושע   naproxen-ש ךכ , לע  םיעיבצמ  וז  הדובעמ  םיאצממ  . carbamazepine-האוושהב ל , DOM
.ינגרוא רמוח  לש  ההובג  הלוכת  תולעב  תועקרקב  בכועמ  תויהל  יושע   carbamazepine-וליאו ה , DOM תוחכונב דוחייבו  לארשי 

.יתועמשמ ןפואב  רבגת  ותעונת  ינגרוא  רמוחב  תוינע  תועקרקל  ףשחנ  הז  רמוחש  עגרב 

םוכיס

תוגהנתה .תיאלקחה  הביבסלו  עקרקל  םייאופר  םירמוח  לש  םוהיז  רוקמ  תויהל  םילולע  םיכפש  תוצוב  םושייו  םיחלוקב  היקשה 
(, DOM  ) סיסמ ינגרוא  רמוח  תוחכונב  םייולת  םייאופרה  םירמוחה  לש  םלרוגו  םיחלוקב  היקשה  בקע  עקרקב  םייאופרה  םירמוחה 

תויצקארטניאה תנבה  .םייגולויב  קוריפ  יכילהתבו  היקשהה  קשממב  עקרקה , תונוכתב  , DOM-םע ה םהלש  םירשקה  תוביציב 
טביהב יעקרקה  ךוותב  םייאופרה  םירמוחה  לש  לרוגה  תכרעהל  הצוחנ  עקרקב  טרפב  םייאופר  םירמוחו  ללכב  םימהזמ  לש  ולאה 

.םוהת ימל  לחלחל  םתלוכיו  תוליער  םיחמצ , ידי  לע  הטילק  תיגולויב , תונימז  לש 
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