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  دراسة طرائق مقايسة الفينيتوئين
  

  *أحمد حسن                     **غادة الأخرس                 ***يدعاء العلب

  

 الملخص
يخضع كثير من مرضى الصرع للعلاج بأدوية الصرع والتي من أهمها الفنيتوئين            

وقد يستمر هذا العلاج مدى الحياة لذا يجب ضـمان حصـولهم علـى الجرعـة                

 للوصول بتركيز الفينيتوئين في الدوران إلـى التركيـز          )مل/ مكغ ١٥-٢٠(ةالعلاجي

 ، كذلك يجب مراقبة هؤلاء المرضى خوفا من حـدوث           [١]الأمثل والمحافظة عليه  

  .أذية كبدية أو حوادث انسمام بالفينيتوئين نتيجة العلاج المديد به 

ن الطبيب من ضـبط      لذا كان لابد من تحديد تركيز الفينيتوئين في الدوران ليتمك         

 Hitachi - Immuliteجرعة الدواء  فعمدنا إلى دراسة طرائق مقايسة الفينيتوئين 

- TDx - HPLC)  (   ومن ثم مقارنة نتائج هذه الطرق مع بعضها بعضـاً والتـي

أبدت ارتباطاً قوياً مع بعضها مما يمكننا من اعتماد أي طريقة لقياس الفينيتـوئين              

 ـ عند المريض، ويمكن اعتب     في مقايسة الفينيتوئين هي الطريقة      HPLCار طريقة ال

الفضلى في مراقبة الأدوية بالنسبة لمخـابر بحـوث دراسـة التـوافر الحيـوي               

 بسبب تعـدد العينـات      HPLCلمستحضرات الفينيتوئين حيث يفضل استخدام الـ       

  .الكثيرة وقلة الكلفة 
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Study of Assay Methods of Phenytoin  
 
 
**D. Alolabi             *Ghada AL Akhras               *Ahmad Hasan  
 

Abstract 
 
Most epeliptic patients undergo treatment with the 
anticonvulsive drugs, the most important of which is 
phonation. The treatment may last for their life time. So 
it should be insured to get the right theraputic dose to 
reach and keep the optimal phenytoin concentration in 
the  circulating body fluid (٢٠- ١٥ ug/ml).  Althought 
this patient should be under control in order to  avoid 
liver damage or the incidence of toxicity of over dose of 
phenytoin (as a result of long term treatment .  
It was vital to specify the phonation concentration in 
circirculation, in  order for the doctor to control the 
dose. 
  To achieve this we studied the assay methods of 
phenytoin (hitachi, immulite, TDx , and HPLC) and 
compared the results of these methods with each other . 
The results showed a very good correlation , This 
enable, us to use any of these methods for phenytoin 
determination in the patient’s Blood stream .HPLC 
method could be considered the method of choice in the 
drug quality control. because of its plentiful specimens 
and low costs. 
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   Indroduction:مقدمة عن الصرع -  

  هو ظهور مفـاجئ      Epilepsyالصرع  

) حركية، حسية، نفسية(لأعراض عصبية

لاإرادية ناجمة عـن نشـاط كهربـائي        

كيميائي متواقت وشـاذ فـي الجملـة        

:  يمر الصرع بثلاث مراحل    .العصبية  

  وهي أول شـعور ذاتـي        auraالنسمة  

للمريض بقرب بدء النوبة ويدل نوعهـا       

  .على مكان البؤرة الصرعية 

 وهي مرحلـة ظهـور      attackالهجمة  

  .الأعراض المعممة بوضوح

 وهي المرحلة postictal periodالهدأة 

  .التالية للهجمة

  : النوب [٣]من أهم أشكال

 البسيطة partial  seizures النوب الجزئية

الحركي [١٥]أو المعقدة مثل الصرع النفسي  

psychmotor  epilepsy والنـــوب 

، ولها generalised  seizuresالمعممة  

) شكلان النـوب المعممـة الاختلاجيـة      

ــة  ــة الرمعي  [٧])tonic–clonicالمقوي

 والنـوب  grand malللصرع الكبيـر  

ــة  ــر الاختلاجي ــة غي ــوب (المعمم ن

للصرع الصـغير    [١٧])Absenceيابالغ

petit Mal والرمع العضلي myoclonus 

 status[١٦]والحالة الصرعيةالمسـتمرة 

epilepticus.  

من أهـم أدويـة الصـرع المعروفـة         

 وهو الـذي     :Phenytoinالفينيتوئين  

ومتوافر تجارياً باسم   [٢]فينيل هيدانتوئين 

Dilantin  ،Epanutin    ويؤثر في القشر 

  في الدماغ [٦] motor cortexالحركي 

حيث يثبط انتشار الشحنات الكهربائيـة      

غير الطبيعية من البؤر الدماغية، كمـا       

يثبط العصبونات عن طريق تثبيط تهييج      

الجدار الخلوي العصبي ويرفـع عتبـة       

  . التنبيه ويستخدم فموياً أو زرقاً

يهدف البحث إلى إيجاد الطرائق المثلى      

 ـ  ، ومن ثمHPLC   لمقايسة الفينيتوئين بال

  .مقارنتها مع الطرائق الأخرى

  : المواد والطرائق - ٢

ــات ٢-١ - ــف والكيمياويـ  الكواشـ
Reagents & chemicals     

 [١٣]طريقة الاستشراب الرفيع الإنجاز   *
HPLC High Performanc Liquid 

Chromatographyوقد استخدم فيها :  

 MeoH HPLC grade طور متحرك -

H٢O: من شركة Merk .  

 [٩]مقايسة مناعية باسـتقطاب التـألق     *
Fluorescence   
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Polarization Immuno assay TDx 

ــن  ــاقم م ــتخدم ط ــم Abbotواس  رق

)No.ويتكون من ) ٩٥٣٠ ، :  

١ –) S (   أضداد للفينيتوئين)  محضرة عند

ــيلة   ــدة النسـ ــروف وحيـ الخـ

monoclonal.(  

٢ –) T  ( ــوئين مستضــد مــن الفينيت

  .الموسوم بالفلورسئين

٣-) P (pretreatment solution مواد 

    .surfactantفعالة على السطح 

  عياريــات الفينيتــوئين البشــري – ٤

phenytoin standard calibration.  

ــة  - ٥ ــول مراقب  phenytoin مص

controls )مل/ مكغ ٧,٥ ١٥ –٣٠ H 

– M – L     (  

طاقم لمقايسة مناعية إنزيميـة تقـاس       *

ــائي   ــان الكيميـــ باللمعـــ

Chemiluminescence   على جهاز 

Immulite›ويتكون من › ٤ ، :  

١ – Phenytoin Test Unit  كل وحـدة  

 beadمعلمة ومحتوية علـى خـرزة       

مغلفة بأضداد الفينيتوئين المحضـرة     

وحيـــدة (عنـــد الأرنـــب  

    monoclonal(النسيلة

ــف  – ٢  alkaline phosphataseكاشـ

مرتبط مع الفينيتوئين في محلول دارئ      

buffer.  

اـزة  - ٣  Chemiluminescent الركــ

Substrate) Adamantyl dioxetane 

phosphate.(  

 مصول مراقبة منخفضة التركيـز      – ٤

  .وعالية التركيز

طاقم لمقايسة مناعية أنزيميـة علـى       *

ــاز ــن شــركة  Hitachiجه   م

Roche›كيـــت(› ١No.١٧٧٥٨٤٧  

)CEDIA الذي يتكون من: 

 أضـداد  R¹ (EA)  محلول العمل – ١

محضـرة  ( النسيلة للفينيتوئين    وحيدة

 monoclonal mouseعند الفـأر  

antibody(     وأحد أجـزاء الأنـزيم ،

 enzymeويسمى الجـزء المتقبـل   

acceptor  microbial.  

ــة  – ٢ ــول الدارئـ -N-(-٣ محلـ
morpholino) propanesulfonic 

acid (MOPS (ل /  غ٠,١٧١

  .R¹الخاص بمحلول العمل 

تضد من  مسR² (ED) محلول العمل -٣

الفينيتوئين المرتبط بالجزء الثاني من     

ــزيم   ) enzyme donorالأنـ
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  microbial (  

 phenytoin controlsمصول مراقبة-٤

 L–Hمنخفضة، ومرتفعة التركيـز       : 
  ).مل/مكغ٤٠,٠ و ٠,١(

 الأجهـــــزة والشـــــروط ٢-٢

ــة  & Instruments: الكروماتوغرافي
chromatographic conditions   

ة الاستشراب الرفيع   استخدم في طريق  *

   HPLCالإنجاز 
High Performance Liquid 

Chromatography  
 Jasscoمن شركة    JCL٦٠٠٠جهاز    -

 مكل وجهاز الأمـواج     ٢٠مزود بمحقنة   

  .فوق الصوتية

مكشاف متغير طول الموجة ويعمـل       -

  .gradientبنظام 

 stationary عمود أوكتاديسيل سيليكا -

phase  ٤,٦سـم ٢٥(أبعاده x ـ   مـن   )م مل

waters  ومجهز بعمود حمايـة guard 

column.    

  .watersمراشح من -

 sep-pak plusكارترتج أوكتا ديسيل -

cartridge C١٨ (waters (  

  :الشروط الكروماتوغرافية 

 MeoH (HPLCطور متحرك مـن  -

(H٢O :grade.  

  .الترشيح والتخلص من الغازات-

  .د/مل١معدل التدفق -

  . نم٢١٧ري طول موجة الفصل والتح-

   psi. ٢٦٠الضغط -

 في المقايسة   TDxFLxاستخدم جهاز   * 

المناعيـــة باســـتقطاب التـــألق 
Fluorescence Polarization 

Immuno assay مـــن شـــركة 

Abbott.  

 في المقايسة   Immuliteاستخدم جهاز   * 

المناعية الإنزيمية  باللمعان الكيميائي     

Chemiluminescence.   

  :الذي يتكون من 

  .رة العينات المراد قياسهاحج. ١

مكان الحضن الذي يتضمن أنابيـب      . ٢

  ويتم فيها مـزج  Test Unitخاصة 

الفينيتـوئين  (العينات مع الكاشـف     

  ).الموسوم

محطة الغسيل حيث تدور الأنابيـب      . ٣

بسرعة كبيرة للتخلص من المـواد      

  الزائدة 

مكان مزج الركازة التـي تحـرض       . ٤

س خـلال   اللمعان الكيميائي الذي يقا   

  . على جهاز الكشفثا٣٠
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 فـي مقايسـة     Hitachiاستخدم جهاز *

  مناعيــة أنزيميــة لعيــار الفينيتــوئين 

)B/Mhitachi ٧١٧. (  

  Methods الطرائق ٢-٣-

ــع * ــراب الرفيـ ــة الاستشـ طريقـ

  HPLCالإنجاز
High Performance Liquid 

Chromatography  
 تستعمل مضخة تؤمن ضـغطاً      :المبدأ  

رور المحل والعينـة    عالياً لكي تسهل م   

)  سـم  ٣٠غالباً قرابة (عبر عمود قصير    

وضــيق المســام ويمكــن أن يختلــف 

 تبعـاً للمـادة المـراد       matrixالمطرق  

من شروط العمـل أن يرشـح       . فصلها

الطور المتحـرك أو سـائل الشـطف        

باســتخدام أوراق ترشــيح ويجــب أن 

تسحب الغازات منه قبل الاستعمال ثـم       

 ـ     ام بواسـطة   يدخل إلى العمود أو النظ

مضخة تؤمن لها نسبة جريان أو تـدفق        

د،من أهم شروط هذه    /  مل   ٢ثابتة مثلاً   

المضخة أن تؤمن تدفقاً مستمراً وثابتـاً       

للطور المتحرك وبعـد الفصـل يقـوم        

 بالكشف عن طريق    detectorالمتحري  

  .موجات تظهر على الشاشة

  

مقايسة مناعيـة باسـتقطاب التـألق       *
Fluorescence Polarization 

Immuno assay   
 تحضن أضداد الفينيتـوئين مـع       :المبدأ

الموجودة فـي   ) الفينيتوئين(المستضدات  

العينة المراد تحليلها مـع مستضـدات       

بالفلورسـئين،  ) دواء موسوم (موسومة  

فيتم التنافس على الأضداد وبعـد فتـرة        

الحضن يعرض مزيج التفاعل لضـوء      

 وهذا يهـيج  polarized lightمستقطب 

ورسئين الواسم للمستضد في الكاشف     الفل

reagent         الذي ارتـبط مـع الأضـداد  

فيصدر هذا المعقد ضوءاً يمكن قيـاس       

استقطابه لأن دوران المعقد بطيء بسبب      

أما المستضد الموسوم غير    . كبر حجمه 

المرتبط فسيدور بسرعة ويضيع الضوء     

  .المستقطب الصادر

وبذلك فإن الاستقطاب المقاس يعبر عن      

يتوئين في الكاشف وهـو يتناسـب       الفين

عكسياً مع تركيز الفينيتوئين في عينـة       

  .المريض

يحتوي مزيج التفاعل على عوامل فعالة      

  surface active agentsعلى السـطح  

للتأكد من تخلص الفينيتوئين في عينـة       

  المريض من بروتينات المصل وتجنب
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  أي ارتباطات غير نوعية مع المستضد   

نزيميــة تقــاس مقايســة مناعيــة إ*

ــائي  ــان الكيميــــ  باللمعــــ
Chemiluminescence   

 يتم قياس الفاعلية الأنظيمية فيها      :المبدأ  

ــائي   ــان الكيميـ ــة اللمعـ بطريقـ

chemiluminesecence    حيث يصـدر 

عن تهيج الجزيئات من تفاعل كيميـائي       

ضوء حتى عودتها لحالتها الأولى غير      

 + Alkaline phosphataseالمهيجـة  
Adamantyl dioxetane phosphate   

=   Continuing Luminescence  
ــى  * ــة عل ــة أنزيمي ــة مناعي مقايس

   Hitachiجهاز

  تستخدم هذه المقايسة تقنية الدنا       :المبدأ  

 ضـمن  recombinant DNAالمأشوب 

نظام المقايسـات المناعيـة المتجانسـة        

ــزيم     ß – galactosidaseفيســتخدم إن

)bacterial enzyme  ــي ــور ف  مط

على شكل جزأين غيـر     ) تيريا جينياً البك

فعالين ويتحدان تلقائياً لتشكيل الأنـزيم      

الكامل الفعال منتجاً تغيراً فـي اللـون        

يقــاس بالمقيــاس الطيفــي الضــوئي 
spectrophotometr  

 Blood عينـــات الـــدم ٣-٢-١-
Samples  

مل ٥( مريض صرعٍ    ٤٦قد بزلت عينات    

دماً وريدياً على أنبوب جـاف ويتـرك        

ر ثم يثفل ويفصل المصل ويحفظ  في        للتخث

)  م إلى حين معايرتها    º ٨٠–درجة حرارة   

يتناولون الفينيتوئين لفترة لا تتجاوز الخمس      

سنوات وقد تم قياس تراكيـز الفينيتـوئين        

ــد استخلاصــها  ــؤلاء المرضــى بع له

 ـ      ، HPLCبالكارترتج قبل حقنها فـي الـ

وقورنت هذه التراكيز مع تراكيـز لهـذه        

 ,  TDx  , Immuliteها بجهاز   العينات نفس 

Hitachi.  

 عمليــــات الاســــتخلاص  ٢-٤-
procedure Extraction   

 -liquid سائل  – الاستخلاص سائل -
liquid extration  

تم استخلاص عينات الفينيتوئين لسلاسل     

  MeoHعيارية مذوبة في طور متحرك      

H٢O: عياريات فـي طـور      (٤٥:٥٥

  ).٢متحرك سلسلة 

عياريات (أو المذوبة في جميع مصول       

باسـتخدام  ) ٤في جميع مصول سلسلة     

عدة طرق، ففي الطريقـة الأولـى تـم         

استخلاص العينة بالكلوروفورم ومن ثم     

 ، وفي الثانيـة     N٠,١معالجتها بالصود   

تم استخلاص العينة بالكلوروفورم ومن     
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 ، N٠,٥ثــم معالجتهــا بالبيكربونــات 

 تم  -ص سائل   والطريقة الثالثة للإستخلا  

 –فيها استخدام مـزيج الكلوروفـورم       

في الاستخلاص ثـم    ) V:V;١:٢(الإيتر  

تم فصل الطبقـة العضـوية وغسـلها        

وتبخيرها تحت ساحبة هواء، ومن ثـم       

حل الخلاصة فـي الطـور المتحـرك        

 ـ    وقـد تـم     HPLCوحقنها في جهاز ال

استبدالها بسبب طول مراحـل العمـل       

-لوتعددها بطريقة الاسـتخلاص سـائ     

  .صلب

-solidصــلب -الاســتخلاص ســائل-

phase extraction التــي تــم فيهــا 

. [١٢]cartridgeاســتخدام الخــراطيش 

وتعتمد على تطبيق المادة المراد فصلها      

ـــ ــود المعبأبال ــة العم ــى قم   C١٨إل

 ، فيـتم )reversed  phase(سيليكاجيل 

احتباس المادة داخل العمـود ويغسـل       

الفائض من العمود بشكل جيد، ثم تعدل       

قطبية المحل ليتم شطف المادة المـراد       

تؤخذ المادة المفصـولة بهـذه      . فصلها

  .HPLCالطريقة وتحقن إلى عمود 

  :النتائج والمناقشة

 ـ      HPLCتم التأكد من صلاحية طريقة ال

بإثبات نوعية القياس عند الطول الموجي      

   Wave  Length  Specificity: لمحدد ا

سجل الفينيتوئين قيمة امتصاص أعظمـي      

ــد طــول الموجــة  ــانومتراً ٢١٧عن  ن

) spectrophotometerجهاز  باستعمال  (

ولم يكن لمكونـات الطـور المتحـرك        

امتصـاص عنـد     ولاسيما الميتانول أي  

 ،)١(طول الموجة هذا كما في الشـكل        

 كما  ٦,٥وكان زمن احتباس الفينيتوئين     

، كما تم دراسة تكرارية     )٣(في الشكل   

ــة   ــروط Repeatabilityالطريق  بالش

 ١,٢=RSDالسابقة في اليوم نفسه فكان        

ــدول  ــي الجــ ــا فــ ).١(كمــ

الانحراف المعياري النسبي لست حلقات من المحلول نفسه) ١(جدول   

Injection No Peak area of Std.Sol.
1 1244237
2 1235452
3 1210014
4 1214671
5 1243341
6 1216073

Mean 1227298
SD 15459.45

RSD 1.26
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وتم إجراء ضبط للطريقة بتمرير عينـة         

 ١٧من محلول عياري في يوم واحـد        

مرة، كما هو موضـح فـي المخطـط         

  :التالي

 ـ       ة منحنى الضبط في يوم واحـد لطريق

  . سائل–سائل 

كانت نتـائج هـذا الضـبط لمقايسـة         

ــوئن  ــة الفينيت ــد HPLCبطريق  بع

 سائل ضمن   –استخلاصه بطريقة سائل    

  :الحدود المقبولة 

 Mean لم تتجاوز أية قيمـة مجـال         -

±٢SD.  

 لم تلاحظ سبع قيم متتالية أكبر مـن         -

  .المتوسط الحسابي أو أصغر منه

وتم التأكـد مـن عـدم تـداخل مـواد           

خلاص في الكشف كما في الشـكل       الاست

 الذي يوضح غياب أي تداخل مـع        )٢(

الفينيتوئين من قبل الطور المتحرك، فقد      

تم حقن طور متحرك في العمود وكأنه        

عينة فلم تظهر أي قمة مما يدل علـى         

المـواد   عدم وجود أي امتصاص لهذه    

 ويبـين   ،في طول الموجـة المسـتخدم     

بالشروط المـذكورة سـابقاً     )٣(الشكل  

منحنى فصل للفينيتوئين، ويبين الشـكل      

مخطط فصل مصـل خـال مـن        ) ٤(

الفينيتوئين والذي يبين زمـن احتبـاس       

لمكونات المصل مختلفـاً عـن زمـن        

احتباس الفينيتوئين عند تمرير عينـات      

) ٥(جميعة المصـول، ويبـين الشـكل      

مخطط فصل عياري فينيتوئين محضراً     

في جميعة مصول بعـد الاسـتخلاص       

  .بالكارترتج

كما درست خطية الطريقة عـن طريـق        

تمرير  سلاسل عيارية بالشروط السـابقة       

  كما فـي الشـكل       ٢ R= ٠,٩٩٩فكان    

، وقد كان مردود استخلاص العينات      )٦(

سلسلة (العيارية المذوبة في طور متحرك    

 والعينات العيارية المذوبة فـي      ٧٠%) ٣

 فـي    ٥٥%) ٤سلسـلة   (جميعة مصول   

لطريقة الثالثة  سائل حسب ا  -طريقة سائل 

بسـبب مـردود الاسـتخلاص الأعلــى    

  ).٧(والعينات الأنقى كما في الشكل 

صلب -أما في طريقة الاستخلاص سائل    
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فقد كان مـردود اسـتخلاص العينـات        

سلسلة (العيارية المذوبة في طور متحرك    

 والعينات العيارية المذوبـة     ٩٠%)  ٣

 ٧٥%)  ٤سلسـلة   (في جميعة مصول    

لذلك تـم اعتمـاد     و) ٨(كما في الشكل    

 صلب في الاسـتخلاص     -طريقة سائل   

  ).الخرطوش(

نلاحظ أن مردود اسـتخلاص العينـات       

العيارية المذوبة فـي طـور متحـرك        

 أكبر منـه فـي العينـات      )  ٣سلسلة  (

 مصـول   العيارية المذوبة فـي جميـع     

بسبب ارتباط مواد المصل    )  ٤سلسلة  (

مـع الفينيتـوئين وعنـدما      ) الألبومين(

المواد عن طريق الغسـل     تنجرف هذه   

تأخذ معها قسماً من هذا الفينيتوئين إلى       

تمـت  .الخارج، وبذلك يحدث هدر أكبر    

 ـ      ٤٦مقايسة تراكيز الفينيتوئين في الـ

عينة من مصـول مرضـى الصـرع        

بالطرق الأربع، ومن ثم تمت مقارنـة       

النتائج  مع بعضها بعضاً كما في الشكل        

ــات )١٢( ــائج العين ــت نت ــد كان ، وق

ة متقاربة من بعضـها بحسـب       المرضي

الطرائق الأربع وهـذا مـا توضـحه        

ــي المعالجــة  ــاط ف ــاملات الارتب مع

  .الإحصائية

  :المعالجة الإحصائية 

 علـى   Tتم تطبيق اختبـار سـتيودنت       

 rالنتائج وتم حساب معامـل الارتبـاط        

ــد  ــة  ٠,٠٥>pواعتم ــار للدلال  كمعي

  .الإحصائية

كان معامـل   [١٤] HPLC-TDx بين   -١

 ولا يوجد فارق ٠,٩٨ = r  الارتباط

  ).٩(إحصائي كما في الشكل

 ImmuliteوHPLC  بين طريقتـي     -٢

 ولا ٠,٩٨٧ = rكان معامل الارتباط 

يوجد فارق إحصائي كما في الشكل      

)١٠(  

 كان  Hitachi و HPLCبين طريقتي   -٣

 ولا ٠,٩٨٣ = rمعامـل الارتبـاط   

يوجد فارق إحصائي كما في الشكل      

)١١ (  

لســابقة أن معــاملات تبــين النتــائج ا

الارتباط بين نتـائج  طـرق مقايسـة         

الفينيتوئين قوية جداً علمـاً بأنـا قمنـا         

بالأخذ بالحسبان مـردود الاسـتخلاص      

عند حساب قيم نتائج قياس الفينيتـوئين       

بضرب النـاتج بمعامـل      (HPLCبالـ

خاص يعوض الهدر الناتج عن عمليـة       
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وبسبب علاقة الارتبـاط    ) الاستخلاص  

 نتائج هذه الطرق، فإنه يمكن      القوي بين 

قياس الفينيتوئين عند المريض الواحـد      

بأي طريقة كانت ولا داعـي للالتـزام        

بطريقة واحدة لمقايسة الفينيتوئين عنـد      

إجراء المراقبـة المسـتمرة لمرضـى       

الصرع، إلا أنه لابد من التنويه إلى أن        

المخابر الخاصة ذات العينـات القليلـة       

لأخرى عدا الـ   يفضل استخدام الطرق ا   

HPLCبسبب الكلفة والوقت  .  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
أما بالنسبة للمخابر الكبيرة أو مخـابر       

 HPLCالبحوث فإنه يفضل استخدام الـ      

 ،[٨]بسبب تعدد العينـات وقلـة الكلفـة       

إضافة إلى ما سـبق يمكـن تفضـيل         

 لمقايسة الفينيتوئين   HPLCاستخدام الـ   

 ـ     عون عند مرضى الصرع الذين يخض

 [٥]لنظام علاجي يشمل عدة أدوية صرع     

حيث يمكن من تمريرالعينة نفسها فـي       

 تحديـد تراكيـز الأدويـة       HPLCالـ  

  .الأخرى بتغيير بعض شروط التجربة 
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