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Objectives: Hemorrhoids are one of the most common gastrointestinal disorders and may cause symptoms, such as 
rectal bleeding, pain, soiling, prolapse, secretion and pruritus. The previously marketed ointment had low efficacy in 
the treatment of hemorrhoids. The aim of this study was to formulate an herbal ointment from Quercus, Black cumin 
and Fenugreek for the treatment of internal anal hemorrhoids. Methods: The plants were extracted using percolation 
method. Tannin percent in Quercus and mucilage content in Fenugreek were determined. The pH and percent of 
dried extraction were determined. The extracts were incorporated in absorption bases and after preliminary studies 5 
formulations were prepared finally. Physicochemical tests such as content uniformity, creaming and coalescence, 
centrifugal tests, freeze and thaw test, cooling and heating test, thermal tests and pH changing were determined. 
Results: After concentration of extracts, from every 100 g of Quercus, Black cumin and Fenugreek, 26.1±4.1, 
25.5±2.1, 22.3±3.5 gram concentrated extract were resulted respectively. After drying of extracts, weight of dried 
extracts result from 100 g extract of Quercus, Black cumin and Fenugreek were 16.7±2.2, 18.8±1.9, 15.2±1.4 gram 
respectively. The pH of extracts used in the formulations were in the range of 6.0- 6.4. All formulations except No. 
4 had appropriate physicochemical characteristics with respect to appearance, consistency, viscosity, content 
uniformity and stability parameters. Conclusion: The prepared formulations were stable in the experimental 
conditions. From 5 formulations, 4 were stable and the third formulation was selected for the next clinical trial on 
hemorrhoids. 
KKeeyywwoorrddss::  AAntihemorrhoid ointment, Stability, Quercus, Black cumin, Fenugreek.  

  
، پرولاپس، عدم كنترل در دفع گاز و مدفوع و همچنين وجود ترشح هموروئيد بيماري شايعي است كه با علائمي چون خونريزي، درد :زمينه و هدف

به نارضايتي بيماران از داروهاي موجود در بازار، در اين مطالعه سعي شده است از خواص هموستاتيك بلوط، خاصيت ضد التهاب با توجه . همراه است
 گياهان مورد نظر با :روش ها. م اين بيماري به شكل يك پماد موضعي استفاده شوددانه و اثرات نرم كنندگي دانه شنبليله در درمان و يا كاهش علائ سياه

.  و همچنين درصد مادة خشك عصاره ها تعيين گرديدpH. گيري شده، درصد تانن در بلوط و موسيلاژ در شنبليله اندازه گيري شد روش پركولاسيون عصاره
 ،ها هاي كنترل فيزيكوشيميايي نظير يكنواختي فرآورده  آزمايش .ديه گرديون تهي فرمولاس5ه يلعات اول سر انجام پس از مطاها وارد پايه جاذب شده و عصاره

 آزمايش انجماد و ذوب ، آزمايش تغييرات دمايي، پايداري در برابر نيروي گريز از مركز،بررسي فرمولاسيون ها از نظر عدم ايجاد كرمينگ و كوالسانس
گيري به روش   در پايان عمل عصاره:يافته ها . بر روي فرمولاسيون ها انجام گرديدpHبرابر گرم و سرد شدن و اندازه گيري  پايداري فرآورده ها در ،شدن

 گرم عصاره تغليظ شده بدست 3/22±5/3 و 5/25±1/2 ،1/26±1/4دانه شنبليله به ترتيب   گرم بلوط، سياه دانه و100ها، از هر  پركولاسيون و تغليظ عصاره
 ، 7/16±2/2 گرم عصارة بلوط، سياه دانه و شنبليله بعد از توزين، به ترتيب معادل 100ها، وزن عصاره خشك حاصل از  س از خشك كردن عصارهپ. آمد

هاي    آزمايش4همه فرمولاسيونها بجز شماره .  بود0/6-4/6هاي به كار رفته در فرمولاسيونها در محدوده   عصارهpH.  گرم بود2/15 ±4/1 و 8/18 9/1±
 5ند و از  پايداري خوبي از خود در برابر شرايط فوق نشان دادفرمولاسيونهاي تهيه شده ،در مجموع :نتيجه گيري .پايداري مذكور را بخوبي تحمل نمودند

  .گرديد مطالعه باليني انتخاب  براي3 فرمولاسيون كاملا پايدار بودند كه از بين آنها فرمولاسيون شماره 4فرمولاسيون تهيه شده 
  .دانه  سياه، شنبليله، بلوط ، پايداري، فرمولاسيون،پماد آنتي هموروئيد: هاي كليدي واژه
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 ۲۴۸                                                                                                     نو همكاراابوالفضل اصلاني                                                                             علوم داروئي  

  مقدمه  -1
دار بايد با توجه به  داخلي علامتئيدهاي ودرمان همور

وجود هموروئيد يك مسأله . شرايط بيمار انتخاب شود
بنابراين هدف از درمان نبايد از بين بردن . طبيعي است

بلكه بايد علائم بيمار برطرف ، شبكه عروقي مذكور باشد
 به 2 و 1شواهد نشان مي دهد بيماران درجه .  شود

 جواب 4 و 3ان درجه هاي موضعي بهتر از بيمار درمان
  ،توان ژل ليدوكائين هاي موضعي مي از درمان). 1(دهند  مي

ئيد را نام برد و شياف و پماد آنتي همور،Hپماد ليدوكائين 
 و يد روياكسآلومينيوم، ساب استات كه حاوي ليدوكايين، 

هاي موضعي  علاوه بر درمان. هيدروكورتيزون هستند
. شود فيبر نيز توصيه مياستفاده از رژيم غذايي غني از 

 هم جهت درمان اين ي گياهيها امروزه از فرمولاسيون
از اين دسته ،گياه هامامليس را . شود ي استفاده ميبيمار

توان نام برد كه بطور وسيعي در فرمولاسيون موضعي  يم
اي از آن نيز با  وردهآ فريرود و حت  هموروئيدها بكار مييآنت

از ). 2(ار دارويي وجود دارد  در بازTucks ®نام تجاري 
توان   ميProctolog ®به پماد  هاي موضعي وردهآديگر فر

 aculeatus L. Ruscusهاي  اشاره كرد كه حاوي ساپوژنين
  ).3( است

 خوراكي داروها، اعم اشكالبا توجه به مطالعاتي كه بر روي 
از گياهي و شيميايي براي درمان اين بيماري صورت گرفته 

 درمان توام موضعي و خوراكي روشن شده است، اهميت
قرص :  نام بردر راي موارد زتوان  اين داروها، ميني باز. است

، قرص گياهي )5(، پودر پسيليوم )4(كلسيم دوبسيلات 
، قرص گياهي )5(باشد   مينيوسميددافلون كه حاوي 

 در مواردي .)Ginkgo biloba L. )6ينكو تهيه شده از گياه ژ
 براي اين بيماران تجويز شده نيز ين گياهمخلوطي از چند

 ).7(است 
در سالهاي اخير تحقيقات زيادي براي درمان اين بيماري 

هاي ديگري علاوه بر درمانهاي سنتي  صورت گرفته و درمان
 درصد 3/0از جمله، استفاده از پماد . اند مد نظر قرار گرفته

يل افرين ، فن)9(، پماد ايزوسوربايد يك درصد )8  (نيفديپين 
 2/0نيتروگليسيرين   پمادواف يش) 5(به شكل موضعي 

 . توان ذكر كرد را  مي )11،10(درصد 
تواند در  نشستن در آب گرم و استفاده از پودر تالك مي

در موارد شديد اين بيماري گاهي . بيماران اثر بخش باشد
  ).1(آيد   پيش مي نيزنياز به جراحي

ضايت كافي بيماران مبتلا به عدم ر با توجه به مطالب فوق و
سعي ن مطالعه يدر ا،  در بازار موجودياز داروها ئيدوهمور

شده است كه يك فرم دارويي موضعي از عصاره چند گياه 

 مورد اين بيماريتهيه و جهت درمان و يا كاهش علائم 
  .بررسي قرار گيرد

  معرفي گياهان مورد استفاده : 1-1
و  ( ..NNiiggeellllaa  ssaattiivvaa  LL)  دانه معرفي سياه:1- 1- 1

  كاربرد آن در طب سنتي
به ، استفاده از اين گياه از قديم الايام معمول بوده است

.  كه بقراط از اين گياه در آثار خود نام برده استيطور
آور، ضد كرم، مسهل و زياد كنندة شير  هايش اثر قاعده دانه
 و ضد نفخعلاوه بر اين سياه دانه به عنوان محرك، . دارد
شود و ضماد آن در درمان آبسه و   نيز مصرف ميمدر

  اين گياه در،طب گذشتههمچنين در. روماتيسم كاربرد دارد
 نيزهاي تنفسي   و ناراحتييدرمان بيماريهاي مختلف كبد

دانه   سياهيدركتب طب سنت. گرفته است مورد استفاده قرار 
  ). 12(براي درمان بواسير توصيه گرديده است 

هاي ثابت و  ات موجود در سياه دانه روغنمهمترين تركيب
در سياه . ها هستند  فلاونوئيدها و ساپونين فرار، آلكالوئيدها،

 اسانس و  درصد5/0-5/1 روغن و  درصد30 -40دانه 
گليكوزيدها نيز   فلاونول تري. قندهاي مختلف وجود دارد

در اسانس فرار گياه بيش از . شوند در اين گياه يافت مي
در اسانس فرار آن . وجود داردات مونوترپنوئيدي تركيب% 85

، 3، تيموكينون2، سيس توجون1تركيباتي چون پاراسيمن
 -، آلفا7،  كارواكرول6نن پي - ، بتا5فولن ، لونجي4آلفاتوجن

 فنلي سياه دانه حاوي عصاره پلي.  وجود دارند8نن پي

  ). 13-15(باشد   نيز مي9كوئرستين
اه ـــــــيگي ـرفـــعـــــــم: 1- 1- 2
 ) ..TTrriiggoonneellllaa  ffooeennuumm--ggrraaeeccuumm  LL ( هـنبليلــش

  و كاربرد آن در طب سنتي
 نشان داده كه دانه  در طب گذشتههاي انجام شده بررسي

از .  است بودهشنبليله در تقويت قواي جسمي و روحي مؤثر
  جوشانده شنبليله به صورت غرغره براي رفع ورم لوزه،

اي ورم معده و روده،  بواسير صورت تنقيه بره درد گلو و ب
اين گياه . شود و بصورت لوسيون در درمان آفت استفاده مي

اشتهايي، ضعف و  با داشتن املاح مختلف براي رفع بي
  ). 16(باشد  لاغري مفيد مي

                                                 
 para-Cymene ـ1
2 -cis-Thujone 
3 -Thymoquinone 
4 - α-Thujene 
5 -Longifolene 
6 -β-Pinene           
7 -Carvacrol          
8 -α-Pinene            
9 -Quercetin 
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  ۲۴۹                                                               دانه و بلوط سياه ،پماد تهيه شده از گياهان شنبليله  فرمولاسيون و ارزيابي فيزيكوشيميايي                                    علوم داروئي        

ها،  ساپونين به  شنبليله دراز مهمترين تركيبات موجود
 آلكالوئيدها مي توانو  يئيدفلاونوتركيبات موسيلاژي، 

هاي استروئيدي شامل  ساپونين ).18،17(اشاره كرد 
هستند كه از  12و جيتوژنين 11اسميلاژنين، 10ژنينسديو
آلكالوئيد مهم ). 17 (محسوب مي شوندهاي گياه  نينژساپو
 در دانه  درصد36/0نام دارد كه با غلظت  13تريگونلين ،گياه

 كوئرستينو 15ويتكسينو 14اورينتين. شنبليله وجود دارد
ن تركيبات فلاونوئيدي موجود در اين گياه را تشكيل مهمتري

هاي ثابت و  علاوه بر تركيبات مذكور، روغن). 19(دهند مي
 ). 19(شوند  تركيبات پروتئيني نيز در دانه گياه يافت مي

 و(..QQuueerrccuuss  bbrraannttiiii  LL) معرفي بلوط: 1- 1- 3
   در طب سنتيآنكاربرد 

بلوط زاگرس ، بلوط غرب و ياين درخت به نام بلوط ايران
 بوده است كه به يوجه تسميه آن نام. شهرت يافته است

ا نام ــــــبه همين سبب ب. گونه آن داده شده است
Quercus  persica L. انتشار اين گونه در . شود ينيز شناخته م

  .باشدي ميارتفاعات زاگرس و آذربايجان غرب
  بزرگي متر با تاج كرو20 بزرگ با ارتفاع حدود يدرختان

 شكل با ي آن يكنواخت و تخم مرغيها هستند كه برگ
 ي نيز روي شكليا كرك ستاره. دار است  دندانهيا حاشيه
 شكل  و در پياله يميوه آن بيض.  آن وجود دارديها برگ

 گرفته است ي شكل جاي و مخروطيسفيد رنگ مخمل
)20.(  

 درماني مصارفهاي مختلف اين گياه داراي  قسمت
وط در درمان خونريزيهاي گوناگون، بل. گوناگوني است

زخم معده، ديسانتري، بواسير، رفع التهاب لوزه و ورم 
پادزهري براي  به عنوان پوست آن نيز. رود حنجره به كار مي

همچنين  . شودياستفاده ممسموميت ناشي از آلكالوئيدها 
استعمال جوشانده پوست بلوط در بيماريهاي پوستي مزمن، 

  ). 16(باشد   بخش مي واريس اثر واگزما
 و 16همچنين در درمان برخي بيماريهاي پوستي مثل اگزما

در رفع التهاب گلو و همچنين درمان . برص مؤثر بوده است
 ). 16(هاي بيني هم كاربرد دارد  پوليپ

فنلي و تاننها از مهمترين مواد موجود در بلوط  تركيبات پلي
يميايي، به هاي مختلف بلوط از نظر تركيب ش گونه. هستند

 و 17از جمله اين دسته تركيبات كاتشين. هم شبيه هستند
                                                 
10 -Diosgenine 
11 -Smilagenin 
12 -Gitogenin  
13 -Trigonelline 
14 -Orientin 
15 -Vitexin 
16 - Eczema 
17 - Catechin  

). 21-23(توان نام برد   را مي19 و گالوكاتشين18كاتشين اپي
ها را به دو دسته كندانسه و قابل هيدروليز   به طور كلي تانن

كاتشين و  نمايند كه از دسته اول به كاتشين و اپي تقسيم مي
 21 و الاژيك اسيد20گاليك اسيد به  اين تركيباتاز دسته دوم

بلوط با داشتن درصد بالايي تانن ). 24(توان اشاره كرد  مي
در سالهاي . دهد اثرات درماني مختلفي از خود نشان مي

اخير از اين گياه براي درمان التهاب و هموروئيد استفاده 
  ).24(شده است 

گالها برجستگيهايي هستند كه روي گونه هاي مختلف از 
 70 تا 50شوند و بين   ديده ميL.  Quercus infectoriaجمله

 ). 23( اسيد دارند 22درصد گالوتانيك
  
  ها  مواد و روش -2
  ها  استخراج عصاره: 2- 1

گيري، روش پركولاسيون   عصارهيبراروش انتخاب شده 
 عمل عصاره گيري بايد پودر گياه را در ابتدا يبرا. باشد مي
روي صفحه . وب نمود ساعت مرط2حلال به مدت % 30با 

مرطوب  و پودرداده مشبك ته پركولاتور يك تكه پنبه قرار 
روي پودر ها .  گياه به تدريج  وارد دستگاه مي شودشده

يك تكه كاغذ صافي قرار داده مي شود و بقيه حلال افزوده 
. اين در حالي است كه شير پركولاتور باز است. مي گردد

تگاه بسته مي شود و با خروج اولين قطره حلال شير دس
.  ساعت انجام مي شود48 تا 24عمل عصاره گيري به مدت 

سپس بايد ضمن ورود حلال از بالا با باز كردن شير دستگاه 
به ازاي هر ( قطره در دقيقه 6 تا 4عصاره ها را كه با سرعت 

  ). 19(خارج مي شود جمع آوري نمود ) پودر گرم 100
  سيستم حلال: 2- 1- 1

ن حلال براي بسياري از تركيبات گياهي مطرح الكل به عنوا
 بلوط و ازها  حلال به كار رفته در استخراج عصاره. است

 درجه 50 درجه و در مورد شنبليله الكل 70سياه دانه الكل 
   ).25-26(باشد  مي
  گيري  عصاره: 2- 1- 2

گيري توزين   گرم از پودر هر گياه براي انجام عصاره100
 48ي از اين گياهان،  به مدت گير عمل عصاره. گرديد

  ). 19(ساعت بطول انجاميد 

                                                 
18 - Epicatechin 
19 - Gallocatechin 
20 - Gallic acid  
21 - Ellagic acid 
22 - Gallotannic acid 
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 ۲۵۰                                                                                                       و همكارانابوالفضل اصلاني                                                                    علوم داروئي        

  ها                     تغليظ عصاره: 2- 1- 3
 در ي شده، توسط دستگاه روتاريآور  جمعيها عصاره
ماري در   درجه سانتيگراد و پس از آن توسط بن40دماي 
ساعت  4-8و به مدت   درجه سانتيگراد40دماي همان 

هاي بدست آمده توزين  ايان عصارهدر پ. تغليظ گرديدند
  . شدند

  تعيين مقدار عصارة خشك : 2- 1- 4
 ميلي ليتر از عصاره برداشته شد و پس از 2در اين روش 

 ساعت در آون با 3تبخير حلال آن در حمام بخار، به مدت 
 درجه سانتيگراد قرار داده شد تا به وزن 100-105دماي 

سيكاتور قرار سپس به مدت يك ساعت در د. ثابت برسد
اين تعيين . در پايان، وزن باقي مانده به دست آمد. گرفت
  ). 27( مرتبه تكرار گرديد 3مقدار 

  ها   عصارهpHتعيين : 2- 1- 5
 هر يك از pHها به فرمولاسيون،  قبل از وارد نمودن عصاره

 متر pHها به صورت جداگانه و با استفاده از دستگاه  عصاره
ها به   انجام شد كه عصارهيل موقعاين عم.  شديگير اندازه

 48ها، به ترتيب   عصاره pH.طور كامل تغليظ نشده بودند
. دين گردييتعساعت، يك هفته ،يك  ماه و سه ماه بعد نيز 

گراد ي درجه سانت2-8خچال ين مدت عصاره ها در يدر ا
 سه بار تكرار گرديدpH در هر مرتبه، تعيين .  شدندينگهدار

)28.(  
دارد سازي گياهان بر اساس يكي از مواد استان: 2- 2

  مؤثره در هر گياه 
  تعيين مقدار تانن موجود در عصاره بلوط : 2- 2- 1

 تعيين مقدار تانن براساس روش رنگ سنجي و توسط 
در اين روش پس از ). 29( انجام شد 23دنيس -معرف فولين

رسم منحني استاندارد، جذب محلول نمونه توسط دستگاه  
 سپس  وشد  خوانده nm 760 تري درطول موجاسپكتروفتوم

براي رسم منحني استاندارد از . ديگرددرصد تانن محاسبه 
بدين . شدغلظت هاي مختلف محلول اسيد تانيك استفاده 

 ميلي ليتري يك ميلي ليتر از 100ترتيب كه در يك بالون 
 ميلي ليتر معرف 5محلول استوك اسيد تانيك را  به همراه 

 ميلي ليتر از محلول سديم كربنات  10 و فولين ـ دنيس
در واقع . وارد نموده، با آب مقطر به حجم رسانده  شد

 ميلي گرم 1/0غلظت اسيد تانيك در محلول مذكور برابر با 
با همين شيوه محلول حاوي اسيد تانيك . در دسي ليتر است

د ي ميلي گرم در دسي ليتر تهيه گرد1 تا 2/0با غلظت هاي 
 دقيقه و كامل شدن واكنش در 30ذشت زمان كه پس از گ

                                                 
23 Folin Dennis         

محلول مي توان جذب محلول ها را در طول موج ذكر شده 
خواند و نمودار استاندارد را بر حسب جذب هاي خوانده 

لازم . شده از غلظت هاي مختلف اسيد تانيك به دست آورد
به ذكر است كه رنگ محلول هاي تهيه شده آبي ميگردد كه 

تانيك موجود در آن شدت رنگ بر حسب غلظت اسيد 
  ).29( متفاوت است

از پودر بلوط پس از   گرم  ميلي100تهيه محلول نمونه يبرا
 استخراج و تعيين مقدار تانن داخل يك بشر يبرا  توزين

داغ نيز به  ليتر آب مقطر ي ميل10. شد  ريخته يليتر ي ميل50
ت در اين مرحله لازم است كه بشر و محتويا. آن افزوده شد

پس از آن محلول با . آن به مدت چند دقيقه تكان داده شود
 و پودر يكاغذ صاف. ديگرد  و قيف صاف يكاغذ صافكمك 

 ليتر آب داغ شستشو داده شد ي ميل5 آن با ي مانده رويباق
حجم محلول . شد  افزوده يقبل به محلول حاصلو محلول 

 يس يسرانجام يك س. ليتر رسيد ي ميل12حاصل در پايان به 
 تعيين مقدار تانن موجود در بلوط مورد استفاده يبرااز آن 

  ).29( قرار گرفت
تعيين درصد تركيبات موجود در اسانس سياه دانه : 2-2-2

تركيبات اسانس سياه دانه به كار برده شده در اين تحقيق، 
 مورد شناسايي GC-MS و GCبا استفاده از  يدر مطالعه قبل
  ).13( قرار گرفته بود

هاي  تعيين شاخص تورم در مورد دانه: 2- 2- 3
  شنبليله 

شاخص تورم، حجمي را به ميلي ليتر نشان ميدهد كه يك 
 در يك  ساعت4 پس از گرم دارو بعد از جذب رطوبت

يك گرم از پودر گياه وارد يك . محلول آبي ايجاد مي نمايد
 96لي ليتر اتانل ي با يك م و ميلي ليتري گرديده25مزور 

 ميلي ليتر آب مقطر به آن 25سپس . وب شددرجه مرط
بعد از بستن در مزور به مدت يك ساعت و . اضافه گرديد

 3بعد از آن . با فواصل ده دقيقه اي به شدت تكان داده شد
 دقيقه بعد از 90. ساعت مزور به حال سكون باقي ماند

شروع آزمايش قسمت اعظم بافت گياهي شناور در سطح 
ر به پهلو خارج مي شود و در نهايت مزور با چرخاندن مزو

ين ــحجم موسيلاژ متورم شده از روي درجات مزور تعي
اين آزمايش كه در اكثر فارماكوپه هاي معتبر آمده . مي شود
به عنوان يك معيار مناسب براي گياهان داراي  است،

 نمونه از 3اين آزمايش همزمان براي . موسيلاژ مطرح است
  ). 30،19( پودر شنبليله انجام شد

داروي گياهي در اصل به علت وجود شدن تورم معمل 
موسيلاژ انجام مي پذيرد و موجب مي گردد كه با تعيين 

 تورم آن، معيار بسيار خوبي براي ارزيابي اين گونه مقدار
  ).19( گياهان فراهم شود

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  ۲۵۱                                                               دانه و بلوط سياه ،پماد تهيه شده از گياهان شنبليله  فرمولاسيون و ارزيابي فيزيكوشيميايي                                    علوم داروئي        

  ديئ هموروي آنتپمادفرمولاسيون : 2- 3
 ياب اجزاپايه انتخاب شده، پايه جاذب است كه انتخ

فرمولاسيون آن با توجه به موضع مورد مصرف صورت 
  . گرفت

 ي انتخاب اجزايبرا هي اولدر ابتدا چند فرمولاسيون
تهيه شد كه  يي سه تاياگرام هاي با استفاده از دفرمولاسيون

 ييايميكوشيزيفهاي مختلف ش يآزماپس از انجام 
زرد، روغن ه وازلين يمواد اول.  آنها انتخاب گرديدنيدارتريپا

زيتون، موم زرد، استئاريل الكل، كلسترول، عصاره بلوط، 
ه فرمولاسيون ها يعصاره سياه دانه و عصارة شنبليله در ته

ون يدر ادامه مطالعه پنج فرمولاس. مورد استفاده قرار گرفتند
ش هاي يه و آزماي مذكور تهيمختلف با استفاده از اجزا

. نجام گرفت آنها اي بر روييايميكوشيزيمختلف ف
ر ذكر يمقاددرصدهاي انتخاب شده براي عصاره ها ميانگين 

ون ها ير آنها در همه فرمولاسي و مقادشده در منابع معتبر بود
  . )1جدول  (كسان بودي

 ابتدا بوده،روش تهيه پايه فرمولاسيون روش ذوب كردن 
ن ي كه شامل وازلتشكيل دهنده پايه  و جامدمه جامدينمواد 

 باشد، ذوب شده و روغن يم استئاريل الكل رد وزرد، موم ز
 مخلوط دمايز به مخلوط مذاب افزوده شد و يتون نيز

ن يرسانده شد و كلسترول در ا درجه سانتيگراد 70مذاب به 
 تا زمان رسيدن به دماي  سپسود يمخلوط مذاب حل گرد

 ن مرحلهيادر . فتاي درجه سانتيگراد عمل همزدن ادامه 40
ند هر بودليظ شده كه به صورت نيمه جامد هاي تغ عصاره

يك به صورت جداگانه با مقداري از پايه به روش هندسي 
 و عمل مخلوط شد گرديده و به بقيه پايه افزوده گهيلو

 و سپسافت يكنواخت شدن فراورده ادامه يكردن تا 
 مناسب  ي گرم15 يوب هايت در ه شدهيته ونيفرمولاس

  .)31( بندي گرديد بسته
   ون هايفرمولاسروش كنترل  :2- 4
  ون هايفرمولاسيكنواختي : 2- 4- 1

بعد از  ساعت 24 ها، ونيفرمولاسبراي مطالعه يكنواختي 
داده قرار روي لام بر تهيه فرمولاسيون لايه نازكي از پماد 

 در زير ميكروسكوپ مورد ونيفرمولاس يكنواختي  وشد
عد از   ساعت ب48اين آزمايش به ترتيب . گرفتبررسي قرار 

. زمان تهيه، يك هفته، يك ماه و سه ماه بعد نيز انجام شد
 و يكنواختي ي پراكندگي قابل قبول است كه دارايفراورده ا

  ). 28( مناسب باشد
 ها از نظر عدم ايجاد ونيفرمولاسبررسي : 2- 4- 2

  لسانساكرمينگ و كو
پديده كرمينگ به اين مفهوم است كه ذرات و قطرات معلق 

ن، در اثر نيروي ثقل به سمت بالا يا پايين در امولسيو

در صورتي كه در كرمينگ لخته هاي . حركت مي كنند
به راحتي به حالت اول  سخت به وجود نيايد با به هم زدن،

لسانس نيز به معناي پيوستن قطرات اكو .خود بر مي گردد
اين دو پديده از علايم ناپايداري امولسيونها  .درشت است

لت بررسي فراورده ها از لحاظ ايجاد اين دو بدين ع. هستند
  ).  28( حالت لازم به نظر مي رسد

  پايداري در برابر  نيروي گريز از مركز : 2- 4- 3
 ها، مقداري از پماد وارد ونيفرمولاس هيته ساعت بعد از 48

متر گرديده   سانتي10 و طول 1يك لوله آزمايش به قطر 
 روي آن انجام  برrpm 2000عمل سانتريفوژ با سرعت 

با توجه به اينكه فاصله مركز سانتريفوژ تا وسط ). 28(شد
 سانتي متر بود، لذا نيروي ثقل وارده به 5/12لوله آزمايش
 كه اين بدان معني بود g 559 آزمايش برابر با  محتويات لوله

 برابر  نيروي جاذبه در 559است كه نيروي وارده معادل 
 60 و 30 ،15 ، 5شت پس از گذ. حالت عادي مي باشد

 تهيه ي هاونيفرمولاسدقيقه از زمان سانتريفوژ، پايداري 
  ).  28 ( قرار گرفتيمورد بررسشده 

  آزمايش تغييرات دمايي:2- 4- 4
 بررسي پايداري فراورده ها در فصول مختلف و يبرا

ون آب وهوايي، از اين آزمايش استفاده ــــشرايط گوناگ
ريع واكنش هاي داخلي تغييرات دمايي با تس. مي شود

راورده ها، باعث كاهش پايداري مي گردند لذا يك ـــف
بايد بتواند در دوره هاي معين و در مطلوب  ونيفرمولاس

ك ينظر خواص ارگانولپتدماهاي گوناگون كيفيت خود را از 
  . رنگ، بو، ويسكوزيته و يكنواختي  حفظ نمايدمانند

 3 ها به تعادل، نويفرمولاسدر اين آزمايش، پس از رسيدن 
يكي از .  گرديدانتخاب ونيفرمولاس گرمي از هر 15نمونه 

  در دماي يگريد ، درجه سانتيگراد6 تا 4نمونه ها در دماي 
  درجه 50 تا 45 درجه سانتيگراد و سومي در دماي 25

 ها از لحاظ ونيفرمولاسبررسي . سانتيگراد قرار داده شد
ك هفته، يك ماه  ساعت، ي24خصوصيات ظاهري به ترتيب
  ).28(و سه ماه بعد صورت گرفت

  ذوب شدن  انجماد وشيآزما: 2- 4- 5
 در ونيفرمولاس هدف از انجام اين آزمايش بررسي پايداري 

 پايدار حتي در دماي ونيفرمولاسيك . سرماي شديد است
به منظور . كيفيت خود را حفظ  كند توانديمانجماد نيز 

 دوره هاي متوالي، در دماي انجام اين آزمايش، فراورده  در
، كيفيت انيپادر . انجماد و دماي محيط قرار مي گيرد

فراورده از نظر عدم تغيير ظاهري و جدا شدن فازها بررسي 
 گرم از هر 15براي انجام اين آزمايش مقدار . ميگردد
 دوره متوالي هر 6  پس از رسيدن به تعادل، در ونيفرمولاس

 48  درجه سانتيگراد و -8 ساعت در دماي 48يك شامل 
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 و پس از گرفت درجه سانتيگراد قرار 25ساعت در دماي 
 ديگرد ها بررسي ونيفرمولاس دوره ، كيفيت ظاهري 6پايان 

)28.( 
 ها در برابر گرم و سرد ونيفرمولاس يداريپا: 2- 4- 6

  شدن 
گيرد كه بتوان تحمل  اين آزمايش بدين منظور صورت مي

بر تغييرات دمايي شديد مورد  ها را در براونيفرمولاس
 گرم از 15براي انجام اين آزمايش مقدار . بررسي قرار داد

 داخل  ها ساعت بعد از تهيه فرمولاسيون48 ونيفرمولاسهر 
 45-50 ساعت در دماي 48ظرف مناسب وارد و به مدت 
 ها ونيفرمولاسپس از آن . درجه سانتيگراد نگهداري شدند

 درجه سانتيگراد نگهداري 4اعت در دماي  س48به مدت 
 بار تكرار گرديد و 6 ونيفرمولاساين عمل براي هر . شدند

 ها بررسي ونيفرمولاس دوره، كيفيت ظاهري 6پس از پايان 
  ).28(د يگرد

  ونهايمولاسفرpH  گيري اندازه:2- 4- 7
 نيز حايز pH ها از لحاظ تغييرات ونيفرمولاس يبررس

تواند نشانه فعاليت  ياين تغييرات  مزيرا . باشد ياهميت م
 سبب  تخريب ي باشد كه به نوعي يا ميكروبيعوامل قارچ

 يك ي ط  هاونيفرمولاس pH لذا  .شود ي ها مونيفرمولاس
 ماه بعد 3 ساعت بعد از تهيه آنها تا 48دوره زماني از 

  ).28( گرديد يگير اندازه
 كي عبور دارو از غشاء سنتتيرياندازه گ:2- 4- 8
ك از يزان عبور دارو از غشاء سنتتي ميريه منظور اندازه گب

سلول كرون و يم 1/0 قطر منافذ جنس استات سلولز با
وزن نمونه .  ساعت استفاده شد6به مدت  انتشار فرانس

ن ي و در طول ابوده گرم 5/0) فاز دهنده(ش يمورد آزما
 حفظ Cْ37 دودان آب در حيله جريط بوسي محيمدت دما

رنده ي به عنوان فاز گآب خالص از شين آزمايدر ا. شد
 به عنوان فاز آب خالص تريل يلي م28  ).32(د شاستفاده 

 شد  يبردار تر از آن نمونهيل يلي م2بار رنده انتخاب و درهريگ
 از يريگ نمونه. ن آن شديگزيجا آب خالصتر ي ليلي م2و 

م انجاساعت  6 و 5، 4، 3، 2، 1، 5/0 يرنده در زمانهايفاز گ
 ها با استفاده از  موجود در نمونهيغلظت دارو  وگرفت
ب رقت يو منظور كردن ضرك يد تانياس استاندارد يمنحن

 آزاد شده، ي دارويواقع  محاسبه مقداري برا.انجام گرفت
ن فاكتور يا. ح مورد استفاده قرار گرفتيك فاكتور تصحي

 محاسبه شده و با افزودن عدد ريزح براساس رابطه يتصح
 بدست آمد يقي مقدار حق  آزاد شده،يصل به مقدار ظاهرحا
)33 .(  

tV
VnC

CnC
.1−+=  

 

Cn  =آزاد شده در نمونه ي دارويقيغلظت حق n   
C= آزاد شده در نمونه ي دارويغلظت ظاهر n   

Cn-1 =آزاد شده در نمونه  يدارو يقيغلظت حقn-1   
V = حجم نمونه  
Vt =ط انحلاليحجم كل مح  

 

  ها  نحوه تجزيه و تحليل داده: 2- 5
  وt-test، آزمون SPSSنرم افزار با استفاده ازز داده ها يآنال

 انجاملكاكسون ييا و ويتني-هاي ناپارامترهاي من آزمون
 .گرفت

  
 جينتا -3

   ها  و تغليظ عصاره استخراج: 1-3
گيري به روش پركولاسيون و تغليظ  در پايان عمل عصاره

دانه شنبليله به  گرم بلوط، سياه دانه و 100از هر ها،  عصاره
عصاره  گرم 3/22±5/3 و 5/25±1/2 ،1/26±1/4ترتيب 

 در ونهايدر فرمولاس استفاده يبراتغليظ شده بدست آمد كه 
  .  شدييخچال نگهدار

  تعيين مقدار عصاره خشك: 1-1-3
 صل، وزن عصاره خشك حاها  كردن عصاره خشكپس از

، ني بعد از توزاه دانه و شنبليلهعصارة بلوط، سي  گرم100از 
 2/15 ±4/1  و8/18 ±9/1 و 7/16±2/2به ترتيب معادل 

  .به دست آمدگرم 
  ها عصاره  pHتعيين : 3- 1- 2

pHها به شرح  در فرمولاسيونمورد استفادههاي   عصاره
  . باشدي م2جدول 

  تعيين مقدار تانن موجود در ميوه بلوط: 3-1-3
 منحني استاندارد اسيد تانيك ابتدا براي تعيين غلظت تانن

  ).1نمودار (رسم گرديد 
 62/10 ميلي گرم پودر بلوط 100 مقدار تانن موجود در 

 .ميلي گرم مي باشد
 

تعيين مقدار مواد موجود در اسانس سياه : 3- 1- 4
  دانه

تركيبات اسانس سياه دانه به كار برده شده در اين تحقيق، 
 مورد شناسايي GC-MS و GCدر پژوهش قبلي با استفاده از 
  ). 13(و تعيين مقدار قرار گرفته بود
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  ۲۵۳                                                               دانه و بلوط سياه ،پماد تهيه شده از گياهان شنبليله  فرمولاسيون و ارزيابي فيزيكوشيميايي                                    علوم داروئي        

  تعيين شاخص تورم: 3- 1- 5
گيري قرار  هاي شنبليله مورد اندازه شاخص تورم براي دانه

 . بدست آمد% 6/5± 3/0گرفت و برابر با 
  ها ونيفرمولاسكنترل : 3- 2
  ها  ونيفرمولاسيكنواختي : 3- 2- 1

، در زيرميكروسكوپ ها پس از تهيه ونيفرمولاسيكنواختي 
 فرمولاسيون توانستند تا 5مورد بررسي قرار گرفت و هر 

  .پايان دوره سه ماهه يكنواختي خود را حفظ كنند
 ها از نظر عدم ايجاد ونيفرمولاسبررسي  :3- 2- 2

  كرمينگ و كوالسانس
 فرمولاسيون تهيه شده توانستند در طي سه ماه 5هر 

تيگراد، كيفيت خود  درجه سان25نگهداري در شرايط دماي 
  . را به خوبي حفظ نمايند

  پايداري در برابر نيروي گريز از مركز :3- 3-2
 فرمولاسيون به خوبي توانستند پايداري خود را در 5هر 

برابر نيروي گريز از مركز حفظ نمايند و در هيچ كدام جدا 
  .شدن فازها ديده نشد

  نتايج آزمايش تغييرات دمايي: 3- 2- 4
ا تا يك ماه پس از قرار گرفتن در دماهاي فرمولاسيون ه

در بررسي . گوناگون هيچ تغييري را نشان ندادند
فرمولاسيون ها بعد از سه ماه  ملاحظه گرديد فرمولاسيون 

  . اندكي تغيير رنگ و بو داده است 4شماره 
  نتايج آزمايش انجماد وذوب شدن :3- 2- 5

، تغييرات بعد از انجام اين آزمايش بر روي فرمولاسيون ها
بقيه فرمولاسيون .  ديده شد4جزيي در فرمولاسيون شماره 

  .ها پايداري اوليه خود را حفظ نمودند
  پايداري در برابر سرد و گرم شدن: 3- 6-2

 دوره متوالي 6پايداري همه فرمولاسيون ها پس ازتحمل 
  .سرد و گرم شدن مناسب بود

ميزان عبور دارو از غشاء حاصل از نتايج  :3- 2- 7
  سنتتيك

 آزاد شده از تاننگيري ميزان  اين آزمايش به منظور اندازه
عبور كرده  از نسبت دادن مقدار داروي .پايه صورت گرفت

ها، درصد  ونيفرمولاس به كل داروي موجود در از غشاء
داروي آزاد شده محاسبه شد، كه با رسم آن در مقابل زمان 

  .)2 نمودار(هاي مربوطه بدست آمد  منحني
عبور دارو مقدار گيري   در مورد اندازهANOVAايج آزمون نت

هاي مختلف نشان داد كه بين  ونيفرمولاساز غشاء در 
   < P)05/0( داردن وجود يدار ثابتهاي آزادسازي تفاوت معني

  انتخاب فرمولاسيون براي مطالعات باليني: 3- 3
در طي مراحل انجام آزمايشات پايداري و كنترل كيفي بر 

نتوانست  4ولاسيون ها، فرمولاسيون شماره روي فرم
بقيه . پايداري مناسب مورد نياز را از خود نشان دهد

 را از خود نشان دادند لازمفرمولاسيون ها پايداري مناسب 
 فرمولاسيون تهيه شده پايدار،  4از بين ). 3جدول (

 به علت داشتن خصوصيات 3فرمولاسيون شماره 
  . مطالعات باليني  انتخاب گرديدارگانولپتيك مناسبتر ، براي

 
  

   مواد و مقادير به كار رفته در فرمولاسيون ها .1جدول 
 

)گرم(مواد  1فرمولاسيون   
 فرمولاسيون

2 
 فرمولاسيون

3 
ونيفرمولاس  
4 

5 ونيفرمولاس  

زردوازلين   35 31 35 30 32 
 25 30 25 25 20 روغن زيتون

 4 3 4 4 5 موم زنبور عسل 
5/4 3 3 5 5  استئاريل الكل  
5/4 4 3 5 5 كلسترول   

بلوطعصاره   5/7  5/7  5/7  5/7  5/7  
سياه دانهعصاره   5/7  5/7  5/7  5/7  5/7  
                      15  15  15  15  15 شنبليلهعصاره 
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 ۲۵۴                                                                                                       و همكارانابوالفضل اصلاني                                                                    علوم داروئي        

 
                        عصاره ها pH تهيه .2جدول 

  
  

    هاونيفرمولاس نتايج آزمايشات كنترل .3جدول
  5فرمولاسيون   4فرمولاسيون   3فرمولاسيون   2ولاسيون فرم  1فرمولاسيون   نوع آزمايش

  +  +  +  +  +  يكنواختي فراورده
  +  +  +  +  +  كرمينگ وكوالسانس
  +  +  +  +  +  نيروي گريز از مركز
  +  -  +  +  +  تغييرات دمايي

  +  -  +  +  +  انجماد و ذوب شدن
  +  +  +  +  +  گرم و سرد شدن

  .به معني تغييرات نامناسب ميباشد) ـ(لامت به مفهوم پايداري مناسب و ع(+)  علامت مثبت
 
 

y = 0/6283x + 0/0134
R2 = 0/9827

0

0/1

0/2

0/3

0/4

0/5

0/6

0/7

0 0/1 0/2 0/3 0/4 0/5 0/6 0/7 0/8 0/9 1

(mg/100ml) غلظت

(n
m

ب (
جذ

 
  .1نمودار   استاندارد جذب غلظت تانن بر حسب اسيد تانيكيمنحن

 

 

  زمان
 

 عصاره شنبليله  دانه  عصاره سياه عصاره بلوط 

 1/6±2/0 4/6±2/0 2/6±3/0 زمان تهيه 

 1/6±3/0 2/6±2/0 4/6±2/0  ساعت بعد48

 1/6±3/0 2/6±3/0 3/6±2/0 يك هفته بعد 

 1/6±2/0 3/6±2/0 4/6±2/0 يك ماه بعد 

 2/6±2/0 3/6±1/0 4/6±1/0 سه ماه بعد
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  ۲۵۵                                                               دانه و بلوط سياه ،پماد تهيه شده از گياهان شنبليله  فرمولاسيون و ارزيابي فيزيكوشيميايي                                    علوم داروئي        
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مقدار داروي عبور كرده از غشاء سنتتيك بر حسب زمان براي فرمولاسيونهاي مختلف .2نمودار   

  
            

                           بحث -4
 درمـان بيماريهـا بـه       يبـرا  دارويي استفاده از گياهان     قدمت

گـردد كـه طـي قـرون         ساليان نخست زنـدگي بـشر بـر مـي         
سـنتي از   طب  در كتب   .  يافته است  توسعه تكامل و    متمادي،

 شـده كـه از جملـه        صـحبت خواص درماني گياهان زيادي     
  . بليله را نام برددانه و شن توان بلوط، سياه مي

فنلي است كه     و تركيبات پلي   تانن حاوي مقادير زيادي     بلوط
. دارد  هموسـتاتيك مصرف موضعي آن بر روي مخـاط اثـر          

 به علت داشتن اثر قابض پوستي و بيحس كننـدگي           همچنين
نتـايج حاصـل از تحقيقـات بـر         ). 16(باشد   حايز اهميت مي  

دهـد كـه اثـر        مي دانه نشان   مختلف سياه  هاي فراكسيونروي  
 حيـوان آزمايـشگاهي     دردانـه    ضد التهاب عصاره آبكي سياه    

و اثــر ضــد التهــاب عــصاره ) 34(تقريبــاً معــادل آســپيرين 
ــدروالكلي  ــين اســت  آنهي ــادل ايندومتاس ــاً مع ). 13( تقريب

 اثر ضـد  موسيلاژهاي شنبليله هم با داشتن درصد بالايي       دانه
 ). 35-37(التهاب و همچنين نرم كنندگي دارد 

هاي ذكر شده تعيين مقدار مواد مؤثره موجود          روش براساس
با توجه به اين كه درصد تانن موجود        .  هر گياه انجام شد    در

 درصد  20 تا   10 منابع   براساسهاي مختلف بلوط     در قسمت 
گزارش شده است، تانن موجود در بلوط مـورد اسـتفاده در            

 ). 30( مذكور قرار داشت محدودة
 لحـاظ  ازهاي شـنبليله     براي دانه  حاصله شدنمتورم   انديس
). 19(  بـا فارماكوپـه گيـاهي ايـران مطابقـت داشـت            عددي

 هـم     اسانس سياه دانه   درتيموكينون و تركيبات ديگر موجود      
 درصـد بـوده     7/13براساس تحقيقات قبلي گزارش شده كـه      

 ). 13(است  

 بدسـت آمـده نـشان داد كـه بـا            هاي عصاره pH گيري اندازه
 خنثي، عصاره ها بـراي      pH به   آنها pH به نزديك بودن     توجه

 در  ايـن .  فرمولاسيون مورد نظر مناسب هستند     دروارد شدن   
 باشـد  مـي  ركتوم نيز تقريبـاً خنثـي        ناحيه pHحالي است كه    

)1.(  
 يبـرا  تحقيقات قبلي بهتـرين پايـه مـورد اسـتفاده            براساس 

احيـه  حجم مـايع در ن    .  ركتال، پايه جذبي است    هاي فرآورده
به همين جهت فـرآوردة     .  است ليتر ميلي 3 تا   2ركتوم حدود   

  گرددمذكورمورد استفاده نبايد باعث احتباس آب در ناحيه 

بـا  . يابـد   در غير اين صورت پذيرش بيمار كاهش مي         ،)38(
 به صورت تغلـيظ شـده وارد پايـه          هاتوجه به اينكه عصاره     

ــود در      ــدار آب موج ــت مق ــي رف ــار م ــد انتظ ــده بودن ش
زمايش تعيـين مقـدار     آنتايج  .  ها بسيار كم باشد    ونيفرمولاس

روغـن زيتـون كـه در ايـن         . كـرد آب نيز اين مساله را تاييد       
 الايامفرمولاسيون به مقدار زيادي به كار رفته است، از قديم           

 ). 39( درمان هموروئيد مرسوم بوده استيبرا
 خاصـيت  و استئاريل الكل در اين فرمولاسيون به خاطر          موم

. قوام دهندگي و قدرت جذب آب مورد استفاده قرار گرفت         
). 39(گردد    فرمولاسيون مي  قوام نيز باعث افزايش     كلسترول

 ونيفرمولاس ـبا تغيير درصد اين مواد در فرمولاسـيون قـوام           
هاي بـه كـار رفتـه در تهيـه      درصد عصاره . خواهد كردتغيير

 منابع ذكـر     آنها كه در   يدوز درمان  با توجه به      ها ونيفرمولاس
 ).37،36،19( گرفت شده انجام

هـايي بـر روي      ش  يآزمـا  بايـد     هـا  فرمولاسـيون  از تهيه    بعد
 صورت گيرد و با در نظر گـرفتن زمـان طـولاني             فراورده ها 
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 ۲۵۶                                                                                                       و همكارانابوالفضل اصلاني                                                                    علوم داروئي        

 نياز، اين آزمايـشات بـه صـورت تـسريع شـده انجـام         مورد
  . شدند

 بررسـي يكنـواختي فـرآورده از ميكروسـكوپ نـوري            يبرا
اي قابل قبـول اسـت كـه اولاً بـر روي             وردهفرا. شداستفاده  

 هـاي   دانـه زبـري نكنـد و بـه صـورت          حالت  پوست ايجاد   
گرانولي نباشد، ثانياً از لحاظ ميكروسكوپي داراي پراكنـدگي      

 حباب هوا يا ذرات فوليكوله نيـز در         ضمندر  . مناسب باشد 
  ). 28(آن ديده نشود 

 ازيز يكي  فراورده در برابر نيروي گريز از مركز نپايداري
 داشتن پايداري مناسب يبرافاكتورهاي تعيين كننده 

 دو يا چند فازي شدن احتمالدر غير اين صورت . باشد مي
  ). 28(فراورده طي گذشت زمان زياد است 

 گرم و سرد شدن نيز شيآزما بررسي بيشتر فراورده براي
هدف از انجام اين آزمايش، بررسي پايداري . شدانجام 

پماد فرموله شده . استر برابر تغييرات دمايي فرمولاسيون د
 پايداري توانست ،علاوه بر پايداري در برابر آزمايشات فوق

 به و ذوب شدن انجماد ،خود را در طي آزمايشات تغيير دما
 يك دوره طي pHتغييرات بسيار اندك . خوبي حفظ كند

.  ماهه نيز نشان دهنده پايداري خوب فرآورده بود3زماني 

 نتيجه آن در مورد پايداري فراورده كه ديگري شآزماي
 و كرمينگ فراورده ها از نظر عدم ايجاد بررسياهميت دارد 

 ماهه اين 3خوشبختانه در طي يك دوره . استلسانس اكو
  . نگرديددو پديده مشاهده 

 داروها ي مورد استفاده در مطالعه آزادسازيحاملهاانواع 
د يكول و اسيلن گليپفسفات، آب، اتانول، پروبافرشامل 

    ).40(باشد ي م نرمال1/0ك يدريكلر
 و 4، 3، 2، 1 يهاونيمولاس فري آزادسازيلهايسه پروفايمقا
 ي دارو تفاوت معني آزادسازيلهايپروفا  دهد كهي نشان م5

 در ي آزاد سازيو الگو) <05/0P(گر نداشته يكدي با يدار
ار به ي بس كرده ويروي پكيدرجه ونها از مدل يهمه فرمولاس

ر مواد يك بودن مقاديك است كه به علت نزديهم نزد
  . باشديونها ميدر فرمولاسمتشكله 

   
  گيري  نتيجه-5

 پايداري خوبي در ه شدهيته يون هايفرمولاس ،در مجموع
ون ي فرمولاس5ند و از  نشان دادش از خوديآزمابرابر شرايط 

ن آنها يبدار بودند كه از يون كاملا پاي فرمولاس4ه شده يته
  .دي انتخاب گرديني مطالعه بالي برا3ون شماره يفرمولاس
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