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)Manufacture of MDIs( MDIs تولید
ــد: )1(  ــرای تولیــد MDI وجــود دارن دو روش ب
ــت  ــی تح ــر کن ــار و )2( پ ــت  فش ــی تح ــر کن پ

ــد ســرما فرآین

)Pressure filling( پر کنی تحت فشار
ــی(  ــواد جانب ــره )و م ــاده موث ــن روش، م در ای
بــا بخشــی از گاز پیشــرانی کــه دارای نقطــه 
ــد  ــم )مانن ــار ک ــار بخ ــا فش ــالا ب ــبتاً ب ــوش نس ج
ــه  ــای 23/7 درج ــان در دم ــری کلرومنوفلوئورومت ت
ســانتی گــراد و فشــار 89 کیلــو پاســکال( می باشــد، 

ــر از آن  ــا کمت ــانتی گراد ی ــه س ــای 2۰ درج در دم
مخلــوط می شــود. ســپس ایــن مخلــوط دارو/

گاز پیشــران داخــل قوطــی پــر شــده و قوطــی بــا 
ــن  ــود. ســپس دومی دریچــه متصــل، بســته می ش
گاز پیشــران بــا فراریــت بیشــتر، از طریــق دریچــه و 
تحــت فشــار، داخــل قوطــی پــر گردیــده تــا زمانــی 
ــده  ــرون رانن ــب گاز بی ــح ترکی ــبت صحی ــه نس ک
بــه دســت آیــد. اگرچــه ایــن روش ســاده بــه نظــر 
می رســد، وابســته بــه اســتفاده از یــک گاز پیشــران 
ــوش آن  ــه ج ــه نقط ــوده ک ــر ب ــت کمت ــا فراری ب
ــد. ــواد، می باش ــلاط م ــای محــل اخت بیشــتر از دم
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)Cold filling( پر کنی تحت فرآیند سرما
در پـر کـردن تحت فرآیند سـرما، مـاده دارویی 
)و مـواد جانبـی( و گازهـای پیشـران تحت شـرایط 
سـرد )حدود 3۰- درجه سـانتی گراد( مخلوط شـده و 

در قوطـی )کـه متعاقباً با دریچه متصل شـده بسـته 
می شـود( پر می شوند. سـپس گاز پیشـران نهایی از 
طریـق دریچـه و در دمـای پاییـن به داخـل قوطی 

افـزوده، تا جرم مناسـب حاصل شـود.

   آیا می دانستید؟
ــوان سیســتم دو  ــه روشــی تحــت عن ــوان ب ــادی از محصــولات آئروســلی را می ت  تعــداد زی
فــازی طراحــی نمــود کــه از فــاز بخــار و مایــع تشــکیل شــده اســت. هنگامــی کــه مــواد فعــال در گاز 

بیــرون راننــده محلــول باشــد، نیــازی بــه حــلال دیگــر نمی باشــد.
 مقادیـر نسـبتاً زیـادی آب، می توانـد جهت جایگزینی تمام یا بخشـی از حلال هـای غیرآبی در 
آئروسـل ها، مـورد اسـتفاده قرار گرفته شـود. این محصـولات به عنوان آئروسـل های پایه آبی شـناخته 

شـده و بسـته به فرمولاسـیون به صورت افشـانه ای یا کف طراحی و عرضه می شـوند.
 بــرای تولیــد اســپری، فرمولاســیون بایــد حــاوی پراکندگــی مــاده موثــره و ســایر حلال هــا 
در یــک سیســتم امولســیونی باشــد کــه در آن گاز بیــرون راننــده در فــاز خارجــی قــرار دارد. بــه ایــن 
ــه صــورت بخــار درآمــده و مــواد  ترتیــب، هنگامــی کــه فــرآورده تجویــز می شــود، گاز پیشــران، ب

فعــال را بــه ذرات ریــز پراکنــده تبدیــل می نمایــد.
 روش هــای مختلفــی جهــت غلبــه بــر مشــکلات پیــش آمــده ناشــی از اســتفاده از حــلال، به 
کار گرفتــه شــده اســت. یکــی از ایــن سیســتم ها، شــامل پراکندگــی مــواد فعــال در گاز پیشــران یــا 
مخلوطــی از گازهــای بیــرون راننــده می باشــد. بــرای کاهــش ســرعت ته نشــینی ذرات پراکنــده، از 

ســورفکتانت ها یــا مــواد معلــق کننــده اســتفاده می شــود.
 پایـداری فیزیکـی یک سیسـتم پراکنـده، در درجـه اول به میزان تجمع مواد معلق شـده بسـتگی 
دارد. ایـن تجمـع، تحـت تأثیر اندازه ذره ای اولیه مـاده موثره بوده که باید در محدوده 1 تا 5 میکرون باشـد. 
 آئروســل های امولســیونی و کف هــا، از مــواد موثــره، حامــل آبــی یــا غیرآبــی، ســورفکتانت 
و گاز پیشــران تشــکیل شــده اند کــه بســته بــه ماهیــت مــواد و فرمولاســیون، به عنــوان یــک کــف 

ــز می شــوند.  ــا سریع شــکن طراحــی و تجوی ــدار ی پای
 جهــت تولیــد و بســته بنــدی موفــق آئروســل های دارویــی ، دانــش، مهــارت و تجهیــزات 
ــد تحــت نظــارت  ــات بای ــی، ایــن عملی ــد ســایر محصــولات داروی ــاز اســت. مانن خاصــی مــورد نی

ــی ســخت انجــام شــود. ــای کیف ــت کنترل ه ــق و رعای دقی
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پــودر  نــوع  از  استنشــاقی  فــرآورده 
)Dry-powder inhalers( خشــک 

فــرآورده استنشــاقی از نــوع پــودر خشــک 
ــی  ــکال داروی ــر DPI، اش ــورت مختص ــه ص ــا ب ی
ــاوی  ــودر )ح ــا پ ــه در آن ه ــند ک ــی می باش تنفس
ــی، از  ــتگاه تنفس ــل دس ــه داخ ــی( ب ــل درمان عام
طریــق استنشــاق هدایــت می شــود. جریــان 
پــودر بــا استنشــاق بیمــار فعــال شــده و بنابرایــن، 
نیــازی بــه گاز پیشــران نمی باشــد. گزارش هــا 
  MDI ــای ــه فرآورده ه ــان داده ک ــات نش و مطالع
ــوع  ــاقی از ن ــولات استنش ــا محص ــه ب در مقایس
ــری  ــودر خشــک، سیســتم های تنفســی کارآمدت پ

محســوب می شــوند.
چنــد فــرآورده استنشــاقی از نــوع پودر خشــک، 
ــه  ــوان ب ــازار دارویــی وجــود داشــته کــه می ت در ب

مــوارد زیــر اشــاره نمــود:
ــواد  ــه دارو )و م ــاقی ک ــولات استنش  محص
جانبــی( در داخــل کپســول ژلاتینــی ســخت قــرار 
ــی ســخت )حــاوی  ــن کپســول ژلاتین ــه و ای گرفت

ــرد.  ــرار می گی ــتگاه ق ــل دس ــره( در داخ ــاده موث م
ــرف  ــی از دو ط ــول ژلاتین ــتفاده، کپس ــل از اس قب
ــد ســوراخ  ــی توســط زائده هــای ســوزن مانن انتهای
ــرار  ــق کپســول، برق ــان هــوا از طری ــا جری شــده ت
 )rotor( ــه ــک گردون ــار، ی ــس بیم ــا تنف ــود. ب ش
فعــال شــده و در نتیجــه، جریــان هــوای متلاطــم 
)بیــش از 35 لیتــر در دقیقــه( ایجــاد شــده کــه پــودر 
مــورد نظــر را بــه دســتگاه تنفســی بیمار می رســاند.

 فرآورده هـای استنشـاقی کـه در آن دارو )و 
مواد جانبی( در یک بسـته بلیسـتری قـرار می گیرد. 
در این سیسـتم ها، یک واحد چند دوزی متشـکل از 
چهـار یا هشـت دوز مجـزا در یک دسـتگاه دایره ای 
حـاوی یـک قطعـه دهانـی (mouthpiece)، قرار 
دارد )شـکل 1(. پـس از سـرهم کـردن یـا مونتـاژ 
 (disc) دسـتگاه، درب آن بـالا رفتـه و صفحـه دوار
حـاوی مـاده موثـره )و مـواد جانبـی( توسـط زایـده 
تیـزی، سـوراخ می شـود. استنشـاق توسـط بیمـار، 
منجـر بـه عبور هوا از دسـتگاه شـده که پـودر مورد 

نظـر را بـه بیمار می رسـاند.

شکل1- نمایش دستگاه استنشاقی دیسکی )diskhaler(، که اجزای جداگانه و مجموعه را نشان می دهد.
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ـــواد  ـــه دارو )و م ـــاقی ک ـــای استنش  فرآورده ه
جانبـــی(، در داخـــل دســـتگاه استنشـــاقی قـــرار 
ـــاقی،  ـــولات استنش ـــن محص ـــت. در ای ـــه اس گرفت
ــدد دارو از  ــای متعـ ــا دوزهـ ــتگاه تنفســـی بـ دسـ
ـــل،  ـــورد قب ـــد م ـــود. همانن ـــذاری می ش ـــل بارگ قب
ـــده و  ـــدا ش ـــاره و ج ـــر دوز پ ـــاوی ه ـــته بندی ح بس
ـــگام استنشـــاق  ـــی( هن ـــواد جانب ـــی )و م ـــاده داروی م
ـــود.  ـــل می ش ـــار، منتق ـــی بیم ـــتم تنفس ـــه سیس ب
ایـــن سیســـتم ها، ممکـــن اســـت بـــا گنجانـــدن 
یـــک مخـــزن جایگزیـــن بـــا دارو، مجـــدد پـــر 
شـــوند. در یـــک راهـــکار جایگزیـــن دیگـــر، دارو 
)بـــدون مـــاده جانبـــی( در یـــک مخـــزن )نـــه 
ــرد.  ــرار می گیـ ــرد( قـ ــای منفـ ــوان واحدهـ به عنـ
ــدن  ــا چرخانـ ــلًا بـ ــده )مثـ ــال شـ ــتگاه فعـ دسـ
پایـــه ظـــرف( و در نتیجـــه، عبـــور دارو بـــه 
ـــل،  ـــد قب ـــود. همانن ـــام می ش ـــه انج ـــل محفظ داخ
ـــوا از  ـــد، ه ـــار استنشـــاق می نمای ـــه بیم ـــی ک هنگام
ـــودری  ـــده و داروی پ ـــیده ش ـــتگاه کش ـــق دس طری
بـــه سیســـتم تنفســـی بیمـــار منتقـــل می شـــود.

 DPIs نکات لازم در طراحی فرمولاسیون
 )Formulation considerations for DPIs(

فرمولاســیون DPIs نســبتاً ســاده، بــه ویــژه در 
مقایســه بــا MDIs محســوب می شــوند. نگرانــی و 
 DPIs مشــکلات اصلــی در طراحــی فرمولاســیون

ــد: ــر می باش ــرح زی ــه ش ب
 مـاده موثـره: هماننـد قبـل، انـدازه ذرات 
)MMAD( مـاده موثره باید کمتر از 5 میکرون باشـد.

 مـواد جانبـی: مـواد جانبـی بـه کار گرفته 
شـده در اکثـر DPIs، بـه دو دلیـل اصلی می باشـند:

ــی  ــدی: از آنجای ــد تولی ــهیل در فرآین  تس
ــی کــم  ــره در DPI، به طــور کل ــاده موث کــه دوز م
ــی  ــاده جانب ــک م ــزودن ی ــال اف ــد، احتم می باش
بی اثــر جهــت افزایــش وزن و کیفیــت فرآینــد پــر 

کنــی، وجــود خواهــد داشــت.
ــزش  ــا ری ــی ی ــات حرکت ــود خصوصی  بهب
)flow( مــاده موثــره در هنــگام استنشــاق: بــرای 
اطمینــان از اثربخشــی بالینــی، ضــروری اســت کــه 
خــواص ریزشــی یــا حرکتــی مــاده دارویــی پــس از 
استنشــاق، کفایــت لازم را داشــته باشــند تــا بتــوان 
دوز دارو را بــه طــور موثــر از دســتگاه خــارج کــرد. 
ــه حالــت تجمعــی و انباشــته  اگــر ذرات دارویــی ب
ــن  ــی بی ــا تداخل ــه و ی ــرار گرفت )aggregated( ق
ــود  ــتگاه وج ــی دس ــتیکی درون ــدار پلاس دارو و ج
داشــته باشــد، ایــن موضــوع منجــر بــه تحویــل و 
انتقــال دوز متغیــر و نادرســت دارو بــه بیمــار خواهد 
ــب  ــن مشــکل، اغل ــع ای ــرای رف ــن، ب شــد. بنابرای
مــاده موثــره بــه همــراه یــک مــاده جانبــی بی اثــر 
 MMAD مخلــوط شــده کــه معمــولًا از لاکتوز )بــا
ــردد.  ــتفاده می گ ــرون( اس ــا 6۰ میک ــدود3۰ ت ح
انــدازه ذرات بزرگتــر مــاده جانبــی، ســبب می گــردد 
کــه وارد مجــاری هوایــی تحتانــی نشــود. در درون 
دســتگاه، ذرات دارو روی ذرات درشــت لاکتــوز 
جــذب ســطحی شــده و بــا انجــام ایــن کار، 
ــیون  ــی کل فرمولاس ــا حرکت ــی ی ــواص ریزش خ
ــود، ضــروری اســت  ــن وج ــا ای ــد. ب ــود می یاب بهب
کــه تفکیــک برهمکنــش دارو/حامــل لاکتــوز 
ــره  ــاده موث ــدن م ــدا ش ــر، ج ــارت دیگ ــه عب و ب
 از مــاده جانبــی در داخــل حفــره دهان/حلــق 

صورت پذیرد.
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ــه  ــل ب ــره و حام ــاده موث ــن م ــش بی برهمکن
ــوان  ــه می ت ــته ک ــتگی داش ــی بس ــل مختلف عوام

ــوارد اشــاره نمــود: ــن م ــه ای ب
 مساحت سطح ذرات

 انرژی های سطحی ذرات
 ریخت شناسی )morphologies( ذرات

ایـــن عوامـــل )تـــا حـــد زیـــادی(، بســـتگی 
بـــه روش هـــای بـــه کار گرفتـــه شـــده  جهـــت 
 فرآینـــد پودرهـــا، به ویـــژه شـــرایط آســـیاب 

خواهند داشت.

ــدن  ــت ذره ای ش ــا قابلی ــی ب محلول های
)Solutions for nebulisation(

ایـــن دســـتگاه بـــا تبدیـــل محلـــول بـــه 
ـــه اختصـــار  ـــا ب ـــل استنشـــاق ی ـــز قاب قطـــرات ری
نبولایـــزر، می توانـــد بـــا مصـــرف انـــرژی 
ـــتفاده  ـــا اس ـــا ب ـــالا ی ـــرعت ب ـــا س ـــک گاز ب )ی
محلـــول  اولتراســـونیک(،  سیســـتم های  از 
حـــاوی مـــاده موثـــره را تحـــت تاثیـــر قـــرار 
ــی  ــدن قطراتـ ــد و جداشـ ــث تولیـ داده و باعـ
ــک  ــق ماسـ ــه از طریـ ــده کـ ــول شـ از محلـ
ــود.  ــاق شـ ــار استنشـ ــط بیمـ ــورت، توسـ صـ
ـــک  ـــولًا ی ـــزر )معم ـــط نبولای ـــرژی توس ـــع ان منب
ـــونیک(  ـــا اولتراس ـــالا ی ـــرعت ب ـــا س ـــزر ب نبولای
تامیـــن می شـــود. اســـتفاده از نبولایزرهـــا، 
 عمومـــاً جهـــت درمـــان در شـــرایط حـــاد 
ـــا در  ـــی( ی ـــت تنفس ـــاد، عفون ـــم ح ـــد آس )مانن
بیمارانـــی کـــه در اســـتفاده از ســـایر اشـــکال 
ــه کار  ــد، بـ ــکل دارنـ ــی مشـ ــی تنفسـ دارویـ

می شـــوند. گرفتـــه 

طراحی فرمولاسـیون، جهـت محلول هایی 
 Formulation( بـا قابلیت نبولایز شـدن

)of solutions for nebulisation

در محلول هــای دارویــی از نظر فرمولاســیونی، 
هــم مــاده موثــره و هــم مــواد جانبی در طــول عمر 
ــول  ــورت  محل ــه ص ــد ب ــول بای ــه ای محص قفس
ــای  ــه، محلول ه ــند. در نتیج ــته باش ــود داش وج
 )homogeneous( دارویــی همگن یــا یکنواخــت
ــی  ــای اصل ــی از چالش ه ــوند. یک ــده می ش نامی
ــی در  ــه یکنواخت ــتیابی ب ــی، دس ــان داروی محقق
فرمولاســیون بــوده کــه در بســیاری از مــوارد، بــه 
ــره در  ــاده موث ــت م ــت درمحلولی ــل محدودی دلی
ــه  ــت ک ــان داش ــد اذع ــدا بای ــد. در ابت آب می باش
ــای  ــیون محلول ه ــت فرمولاس ــی جه راهکارهای
دارویــی حــاوی مــاده موثــره جهــت تجویــز 

ــد: استنشــاقی وجــود دارن
 pH در  موثــره  مــاده  مایــی   محلولیــت 
ــن  ــت ای ــد. تح ــالا باش ــیون، ب ــی فرمولاس انتخاب
شــرایط، مــاده موثــره ممکــن اســت بــه آســانی در 
حامــل )vehicle( حــل شــده و به عنــوان محلــول 

ــه شــود. فرمول
 pH در  موثــره  مــاده  مایــی   محلولیــت 
انتخابــی فرمــول متوســط بــوده، یعنــی محلولیــت 
ــره  ــاده موث ــورد نظــر م ــر از غلظــت م ــی کمت مای
اســت. در ایــن شــرایط محلولیــت مــاده موثــره در 
فرمولاســیون بایــد بــا اســتفاده از کمــک حلال هــا 

ــد. ــود یاب ــش و بهب ــط، افزای ــای مرتب و روش ه
 pH ــره در ــاده موثـ ــی مـ ــت مایـ  محلولیـ
ــاوت بیـــن  انتخابـــی فرمـــول کـــم اســـت. تفـ
ـــورد  ـــت م ـــره و غلظ ـــاده موث ـــی م ـــت مای محلولی
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نیـــاز آن قـــدر زیـــاد بـــوده کـــه نمی تـــوان بـــا 
اســـتفاده از کمـــک حلال هـــا و روش هـــای 
ــی از کمـــک  ــود. گاهـ ــل نمـ مرتبـــط، آن را حـ
حلال هـــا یـــا ســـورفکتانت ها در فرمولاســـیون، 
ـــه  ـــده ک ـــتفاده ش ـــت اس ـــش محلولی ـــت افزای جه
ممکـــن اســـت از راه استنشـــاقی بـــا ســـمیت همـــراه 
باشـــد و بنابرایـــن، در ایـــن صـــورت از شـــکل 
ــن،  ــک جایگزیـ ــوان یـ ــی به عنـ ــر دارویـ دیگـ
ـــگام  ـــدی در هن ـــکات کلی ـــد. ن ـــد ش ـــتفاده خواه اس
طـــراح فرمولاســـیون، جهـــت محلول هایـــی بـــا 
ـــت  ـــواردی اس ـــابه م ـــدن مش ـــز ش ـــت نبولای قابلی
ـــه  ــش مربوط ـــا در بخـ ــرای محلول ه ـــه بـ ک
ـــمت،  ـــن قس ـــن، در ای ـــت و بنابرای ـــده اس ـــر ش ذک
ـــت  ـــیون جه ـــاص در فرمولاس ـــات خ ـــط الزام فق
محلول هـــای طراحی شـــده بـــرای تجویـــز در 
دســـتگاه تنفســـی مـــورد بحـــث قـــرار خواهـــد 
ــد  ــتر، می توانیـ ــح بیشـ ــرای توضیـ ــت )بـ گرفـ
ــه  ــن مجموعـ ــا از همیـ ــث محلول هـ ــه مبحـ بـ

مراجعـــه کنیـــد(.

)Vehicle( حامل
ــای  ــده در محلول ه ــه ش ــه کار گرفت ــل ب حام
طراحــی شــده جهــت نبولایــزر، آب بــرای تزریــق 
)محلول هــای نبولایزر اســتریل هســتند( می باشــد. 
ــای  ــه، محلول ه ــت ک ــه لازم اس ــن نکت ــر ای ذک
ــای  ــاض ن ــث انقب ــر از 5( باع ــیدی )pH کمت اس
شــده و بنابرایــن، pH محلول هــای نبولایــزر بایــد 
ــت  ــن اس ــکل، ممک ــن مش ــد. ای ــر از 5 باش بالات
ــد ســیترات، فســفات(  ــا )مانن ــا اســتفاده از بافره ب

برطــرف شــود.

)Co-solvents( کمک حلال ها
ــت از  ــن اس ــزر، ممک ــای نبولای در محلول ه
ــت دارو  ــش محلولی ــت افزای ــا جه کمــک حلال ه
ــایر  ــد س ــود، همانن ــن وج ــا ای ــردد. ب ــتفاده گ اس
ــا  ــگام انتخــاب غلظــت آن ه ــی، هن اشــکال داروی
ــان  ــا اطمین ــه ت ــورت پذیرفت ــت لازم ص ــد دق بای
حاصــل شــود کــه هیــچ ســمیتی بــرای اپــی تلیــوم 
تنفســی بــه وجــود نخواهــد آمــد.  از کمــک حــلال 
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــت م ــن اس ــه ممک ــی ک های

ــرد: ــاره ک ــوارد اش ــن م ــه ای ــوان ب ــد، می ت گیرن
 پروپیلن گلیکول

 گلیسرین
 اتانول

مواد اصلاح کننده اسمولالیته 
)Osmolality-modifying agents(

ــده  ــل ش ــاده ح ــی از م ــه جرم ــمولاریته ب اس
ــر از  ــک لیت ــی در ی ــه وقت ــردد ک ــلاق می گ اط
ــادل  ــمزی مع ــار اس ــود، فش ــل می ش ــول ح محل
ــی  ــک مول ــول ی ــده توســط محل ــد ش ــار تولی فش
غیریونیــزه  ایــده آل  مــاده  یــک  از  مــول(   1(
ایجــاد نمایــد. واحدهــای اســمولاریته کــه در 
می شــوند،  اســتفاده  تزریقــی  فرآورده هــای 
ایزوتونیــک،  محلــول  می باشــد.   mosmol/kg

ــه می شــود کــه فشــار اســمزی  ــی گفت ــه محلول ب
ــه  ــی ک ــون دارد، در حال ــرم خ ــابه س ــری مش مؤث
و   (hypotonic) هیپوتونیــک  محلول هــای 
ــی  ــول های ــه محل ــک (hypertonic) ب هیپرتونی
اطــلاق شــده کــه در آن هــا فشــار اســمزی 
ایجــاد گردیــده توســط محلــول، بــه ترتیــب 
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ــیته  ــند. تونس ــون باش ــرم خ ــتر از س ــر و بیش کمت
)tonicity( فرمولاســیون تزریقــی، یــک شــاخص 
ــی  ــی تلق ــیون تزریق ــی فرمولاس ــم در طراح  مه
هیپوتونیــک،  محلــول  حضــور  در  می شــود. 
ــل ورود  ــه دلی ــده )ب ــورم ش ــز مت ــای قرم گلبول ه
ــز  ــد )همولی ــت می ترکن ــلول( و در نهای ــه س آب ب
نامیــده می شــود( در حالــی کــه در حضــور محلــول 
هیپرتونیــک، آب از گلبول هــای قرمــز خــارج و 
ــه (crenation) و  ــورت دندانه-دندان ــول به ص گلب

چروکیــده در می آیــد. 
ــاص  ــای خ ــز داروه ــده آل، تجوی ــت ای در حال
ــول  ــورت محل ــد به ص ــز IV بای ــژه تجوی ــه وی و ب
ایزوتونیــک باشــد )حــدود 291 میلی اســمول/لیتر(، 
ــری  ــز جلوگی ــول قرم ــی گلب ــیب احتمال ــا از آس ت
گــردد. توصیــه می شــود کــه در فرمولاســیون 
ــود.  ــتفاده نش ــک اس ــکل هیپوتونی ــاص، از ش خ
بایــد بــا  بنابرایــن، محلول هــای هیپوتونیــک 
ــار  ــش فش ــث افزای ــه باع ــی ک ــزودن ترکیبات اف
ــوند.  ــک ش ــد، ایزوتونی ــول می گردن ــمزی محل اس
ــا  ــد ســدیم ی ــن منظــور از کلرای ــرای ای معمــولًا ب
رایــج  روش  دو  می گــردد.  اســتفاده  دکســتروز 
جهــت محاســبه مقــدار مــورد نیــاز ایــن ترکیبــات، 
بــرای ایزوتونیــک کــردن محلول وجــود دارنــد: )1( 
محاســبه بــر اســاس غلظــت گرم-مولکولــی و )2( 
محاســبه بــر اســاس افــت نقطــه انجمــاد محلــول. 

غلظت گرم- مولکولی
)Gram-molecular concentration( 

 غلظـت گرم-مولکولـی بـه تعـداد مول هـای 
یـک مـاده در 1۰۰ گـرم از حلال معین اشـاره دارد.

 به عنــوان مثــال، اگــر 1 گــرم مولکــول )مــول( 
ــل  ــرم آب ح ــی در 1۰۰ گ ــب غیریون ــک ترکی از ی

شــود، غلظــت گــرم مولکولــی آن 1 درصــد اســت.
 از آنجایــی کــه فشــار اســمزی یــک ویژگــی 
تجمعــی )colligative( محســوب می شــود، تعــداد 
ــود.  ــد ب ــم خواه ــول مه ــاده در محل ــای م مول ه
 بنابرایــن اگر 1 مول NaCl در آب حل شــود، 2 مول 

یون تولید می گردد.
 هــر زمــان کــه غلظــت گــرم مولکولــی یک 
محلــول، ۰/۰3 درصــد باشــد، محلــول ایزوتونیــک 

محســوب خواهــد شــد.
 ســه مثــال زیــر نشــان می دهــد کــه 
ــه  ــت تهی ــکات جه ــن ن ــوان از ای ــه می ت چگون

کــرد. اســتفاده  ایزوتونیــک  محلول هــای 

مثال اول
غلظتــی )درصــد وزنــی/ حجمــی( از دکســتروز 
)بــا وزن مولکولــی 18۰ گــرم بــر مــول( کــه 
ــه آب  ــک ب ــول ایزوتونی ــد محل ــرای تولی ــد ب بای
کنیــد؟ دکســتروز  را محاســبه  اضافــه شــود، 
ــول  ــن، 1 م ــوده و بنابرای ــی ب ــاده غیریون ــک م ی
ــه  ــرم آب اضاف ــه 1۰۰ گ ــه ب ــی ک ــتروز زمان دکس
ــی 1 درصــد ایجــاد  شــود، غلظــت گــرم- مولکول

بنابرایــن: می کنــد. 

مثال دوم
غلظتــی )درصــد وزنی/حجمــی( از کلرایــد 
ســدیم )وزن مولکولــی 58/5 گــرم بــر مــول( 
ــه  ــک ب ــول ایزوتونی ــد محل ــرای تولی ــد ب ــه بای ک
آب اضافــه شــود، را محاســبه کنیــد؟ کلرایــد   
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ــد    ــول کلرای ــن، 1 م ــوده و بنابرای ــی ب ــدیم یون س
ــود،  ــه ش ــرم آب اضاف ــه 1۰۰ گ ــی ب ــدیم وقت س
ایجــاد  درصــد   2 مولکولــی  ـ  گــرم   غلظــت 

می کند. بنابراین:

مثال سوم
غلظـــت کلرایـــد ســـدیم را کـــه بایـــد بـــه 
محلـــول 1 درصـــد لیدوکاییـــن هیدروکلرایـــد 
ــه  ــول( اضافـ ــر مـ ــرم بـ )وزن مولکولـــی 27۰ گـ
محاســـبه  گـــردد،  ایزوتونیـــک  تـــا  شـــده 
ابتـــدا غلظـــت گـــرم ـ مولکولـــی   کنیـــد؟ 
محلـــول دارو بایـــد محاســـبه شـــود )بـــه یـــاد داشـــته 
باشـــید کـــه 1 مـــول لیدوکاییـــن هیدروکلرایـــد 
ـــد(.  ـــد می کن ـــون تولی ـــول ی ـــده و 2 م ـــک ش تفکی
بنابرایـــن، معـــادلات فـــوق بایـــد بـــر حســـب غلظـــت 
ـــب  ـــن ترتی ـــوند. بدی ـــی ش ـــی بازآرای ـــرم ـ مولکول گ

ـــت: خواهیم داش

ــر از ۰/۰3  ــدار کمت ــن مق ــه ای ــی ک از آنجای
درصــد می باشــد، متوجــه خواهیــد شــد کــه 
محلــول ســاده لیدوکاییــن هیدروکلرایــد )1درصــد 
ــود. درصــد  ــد ب ــک خواه ــی( هیپوتونی وزنی/حجم
ــن  ــد جهــت اصــلاح ای ــه بای ــی ک ــرم- مولکول گ
عــدم تعــادل اضافــه شــود، بــه ایــن صورت اســت:

ــاز  ــورد نی ــد ســدیم م ــن، غلظــت کلرای بنابرای
ــارت  ــول، عب ــن محل ــدن ای ــک ش ــرای ایزوتونی ب

ــت از: اس

کاهش یا افت نقطه انجماد
ــه  ــلال، نقط ــک ح ــه ی ــا ب ــزودن یون ه  اف
ــزان  ــد: می ــش می ده ــلال را کاه ــاد آن ح انجم
ــه تعــداد  ــا افــت نقطــه انجمــاد، ب ایــن کاهــش ی
ــد  ــتگی خواه ــول بس ــود در محل ــای موج یون ه
داشــت. ایــن مطلــب نیــز، یــک ویژگــی تجمعــی 

محســوب می شــود.
ــاد  ــه انجم ــت نقط ــک، اف ــول ایزوتونی  محل

۰/52 درجــه ســانتی گراد را نشــان می دهــد.
ــه ای  ــه گون ــد ب ــول دارو بای ــن، محل  بنابرای
ــاد  ــه انجم ــت نقط ــک اف ــه ی ــردد ک ــم گ تنظی
۰/52 درجــه ســانتی گراد ایجــاد کــرده تــا محلــول 

ــود. ــه ش ــر گرفت ــک در نظ ایزوتونی
 جدول هایـــی وجـــود دارنـــد کـــه افـــت 
ــات مختلـــف  ــرای ترکیبـ ــاد را بـ ــه انجمـ نقطـ
فراهـــم می کنـــد )بـــرای توضیـــح بیشـــتر، 
می توانیـــد بـــه مبحـــث فرآورده هـــای تزریقـــی 

ــد(. ــه نمائیـ ــه مراجعـ ــن مجموعـ از همیـ
فـــوق،  توضیحـــات  بـــه  توجـــه  بـــا 
هیپواســـموتیک  محلول هـــای  از  اســـتفاده 
و هیپراســـموتیک در دســـتگاه تنفســـی بـــا 
ــن،  ــوده و بنابرایـ ــراه بـ ــای همـ ــاض نـ انقبـ
جهـــت  شـــده  طراحـــی  محلول هـــای 
فرآینـــد نبولیـــزه شـــدن، بایـــد بـــه صـــورت 
ایزواســـموتیک فرمولـــه شـــوند. همـــان طـــور 
کـــه قبـــلا توضیـــح داده شـــد، اصـــلاح 
ــن  ــزر ممکـ ــای نبولایـ ــمولالیته محلول هـ اسـ
اســـت بـــا افـــزودن غلظـــت یونـــی مناســـب 
ــیم،  ــد پتاسـ ــدیم، کلرایـ ــد سـ ــد کلرایـ )ماننـ

مانیتـــول( انجـــام پذیـــرد.
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)Miscellaneous agents( مواد متفرقه
در  اســت  ممکــن  کــه  اجزایــی  ســایر  از 
محلول هــای نبولایــزر بــه کار گرفتــه شــوند، 

می تــوان بــه ایــن مــوارد اشــاره کــرد:
 آنتی اکسـیدان ها: نمونه هـای محلـول در 
آب، البتـه بایـد توجه داشـت که سـولفیت ها ممکن 

اسـت باعث اسپاسـم و گرفتگی نای شـوند.

 مـواد نگهدارنـده: برخـی از محلول هـای 
نبولایـزر چنـد دوز، حاوی مـواد نگهدارنده هسـتند. 
با ایـن وجود، اکثـر قریب به اتفاق فرمولاسـیون ها، 
حـاوی این مـاده جانبـی نمی باشـند. به طـور کلی، 
محلول هـای نبولایـزر بـه صـورت ویال/آمپول تک 
دوز بسـته بنـدی شـده و بـه ایـن ترتیب نیـازی به 

افـزودن مـواد نگهدارنده نمی باشـد.

   نکات
 نبولایزرهــای دارویــی را می تــوان بــه دو گــروه اصلــی بــا نیــروی هــوای فشــرده )پنوماتیــک( 
و برقــی تقســیم نمــود. یــک ژنراتــور الکتریکــی )اولتراســونیک( بــا منبــع الکتریکــی کار کــرده، در 
ــور پنوماتیــک )هیدرودینامیــک و جــت( نیــروی خــود را از منبــع گاز تحــت  ــی کــه یــک ژنرات حال

فشــار، بــه دســت مــی آورد.
 خــواص نبولایزرهــا بســیار متفــاوت می باشــند، در حالــی کــه همــه ایــن تجهیــزات، قطراتــی 
ــرات و  ــدازه قط ــع ان ــی در توزی ــد، ول ــد می کنن ــرون تولی ــدوده 1۰-1 میک ــدازه ذره ای در مح ــا ان ب

انتقــال ریــوی، بــه طــور قابــل توجهــی متفــاوت می باشــند.
 یــک روزنــه کوچــک در بخــش کــروی نبولایــزر، گاز را بــا ســرعت مافــوق صــوت خــارج 
می کنــد. ایــن گاز بــا ســرعت بــالا، لایــه نــازک آب را پــاره کــرده و یــک پراکندگــی مــداوم از ذرات 

ــع را ایجــاد می کنــد. ــز و مای ری
ــک  ــه در ی ــه ای ک ــالا روی لول ــا ســرعت ب ــان گاز ب ــزر جــت شــکل، جری ــورد نبولای  در م

ــود. ــت می ش ــت و هدای ــت، حرک ــه ور اس ــزن آب غوط مخ
ــش  ــه افزای ــر ب ــا منج ــتفاده از کلروفلوئوروکربن ه ــون اس ــت محیطی پیرام ــای زیس  نگرانی ه
علاقــه بــه دســتگاه های استنشــاقی پــودر خشــک شــده اســت. فرآورده هــای استنشــاقی پــودر خشــک، 
جهــت خــروج دارو و انتقــال بــه ریــه، متکــی بــه عمــل دم بــوده و بنابرایــن، تأثیــر ســرعت جریــان 

استنشــاق از طریــق دســتگاه های مختلــف به طــور گســترده ای مــورد مطالعــه قــرار گرفتــه اســت. 
 مشــکل عمــده ای کــه بایــد در دســتگاه هــای DPI بــر طــرف شــود، اطمینــان از پراکندگــی 
ــا حداکثــر ســرعت  داروی ریــز میکرونیــزه در جریــان هــوا می باشــد. توصیــه شــده کــه بیمــاران ب
ممکــن، از ایــن دســتگاه ها استنشــاق کــرده تــا حداکثــر نیــرو بــرای پراکندگــی پــودر، ایجــاد شــود.
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ســوالات چنــد گزینــه ای )ممکــن اســت بیــش 
از یــک گزینــه صحیــح باشــد(

ــدام  ــاقی، ک ــانی استنش ــورد دارورس 1. در م
ــح اســت؟ ــر صحی ــارات زی یــک از عب

الف. دارورسانی به دستگاه تنفسی، عمدتاً جهت 
درمان شرایطی مانند آسم و عفونت صورت می گیرد.

ــاده  ــن م ــرار گرفت ب. درمــان آســم، شــامل ق
ــت. ــی اس ــه های هوای ــی در کیس درمان

ج. جــذب سیســتمیک برخــی از مــواد دارویــی، 
بــه دنبــال دارورســانی استنشــاقی رخ می دهــد.

د. دارورســانی از راه استنشــاقی، بــا شــروع کنــد 
اثــر دارو همــراه اســت.

ــی  ــاری تنفس ــوژی مج ــورد فیزیول 2. در م
ــت؟ ــح اس ــر صحی ــلات زی ــک از جم ــدام ی ک

الف. قطر مجاری هوایی، به سـمت کیسـه های 
هوایـی کاهش می یابد.

ب. جذب دارو از دسـتگاه تنفسی، در کیسه های 
هوایی اتفـاق می افتد.

ج. مســاحت کیســه های هوایــی 1۰۰ متــر 
ــت. ــع اس مرب

قطـر  بـا  ذرات  حـذف  در  اولیـه  مکانیسـم  د. 
بزرگ تـر از 5 میکـرون، بـا بـازدم صـورت می گیرد.

3. کـدام یـک از عوامـل زیـر بر قـرار گرفتن 
ذرات، در داخل دسـتگاه تنفسـی موثر می باشـد؟

ــش  ــدازه قطــرات تنفــس شــده، افزای ــف. ان ال
انــدازه ذرات/قطــره منجــر بــه قرارگیری بیشــتر در 

ــی می شــود. ــی تحتان ــای هوای راه ه
ب. رطوبت.

ج. فشار بخار گاز پیشران.
د. روش استنشاقی به کار گرفته شده توسط بیمار.

 ،MDI 4. در مــورد فرمولاســیون و اســتفاده از
کــدام یــک از عبــارات زیــر صحیــح اســت؟
الف. اکسیداسیون داروها به حداقل می رسد.

بــرای  معمــولًا   ،MDI ب. فرآورده هــای 
ــتم گاز  ــودن دارو در سیس ــول ب ــان از محل اطمین

می شــوند. فرمولــه  پیشــران 
ج. دســتگاه های MDI، نیــاز بــه گنجانــدن 

ــد. ــده دارن ــواد نگهدارن م
د. محصــولاتMDI، ممکــن اســت بــه گونه ای 

فرمولــه شــوند، کــه فرمــول حاوی آب باشــد.
5. در مــورد گازهــای پیشــران MDI، کــدام 

یــک از عبــارات زیــر درســت اســت؟
الــف. فشــار بخــار، در طــول عمــر اســتفاده از 

ــد. ــی می مان ــت باق دســتگاه تنفســی، ثاب
در  کلروفلوئوروکربن هــا  از  اســتفاده  ب. 

اســت. یافتــه  افزایــش  اخیــر  ســال های 
ج. حجــم گاز پیشــران آزاد شــده پــس از 
ــنجی  ــه دوز س ــک دریچ ــط ی ــازی، توس فعال س

می شــود. کنتــرل 
 ،MDI د. عمــل پرکنــی در تمــام فرآورده هــای

در شــرایط جــوی صــورت می گیــرد.
ــر در  ــل زی ــه دلای ــر ب ــی زی ــواد جانب 6. م
ــوند: ــه می ش ــه کار گرفت ــای MDI، ب فرآورده ه
الف. اتانول، جهت افزایش فشار بخار گاز پیشران.

ب. توییــن 8۰، جهــت افزایــش محلولیــت 
مــاده موثــره در گاز پیشــران.

ج. اســید اولئیــک، جهــت پایــداری داروی 
پراکنــده شــده در گاز پیشــران.

د. آنتی اکســیدان ها، جهــت مهــار تخریــب 
ــی. ــاده داروی ــیداتیو م اکس
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7. در مــورد فرمولاســیون استنشــاقي از 
ــر  ــارات زی ــک از عب ــک، کدام ی ــودر خش ــوع پ ن

ــت؟ ــت اس درس
الف. گاز پیشران مایع، مورد نیاز نیست.

ب. میانگیــن جرمــی قطــر آیرودینامیــک مــاده 
موثــره بایــد کمتــر از 5 میلــی متــر باشــد.

ج. لاکتـوز، معمولًا برای بهبود خواص ریزشـی 
یا حرکتی داروی پودری اسـتفاده می شـود.

ــم  ــوز و ه ــم لاکت ــس، ه ــال تنف ــه دنب د. ب
داروی پــودر شــده بــه محــل اثــر می رســند.

8. مزایای فرآورده های MDI، عبارتند از:
الف. تجویز دوزهای بالای ماده موثره.

ب. راحتی بیمار.
جهــت  بیمــار،  توانایــی  بــرای  الــزام  ج. 
هماهنگــی بیــن فعال ســازی دســتگاه و استنشــاق.

د. کارآیی بیشتر نسبت به نبولایزرها.
9. در مــورد نبولایزرهــا، کدام یــک از عبــارات 

زیــر صحیح اســت؟
الــف. نبولایزرهــا، بــه یــک منبــع گاز فشــرده 

یــا دســتگاه اولتراســونیک نیــاز دارنــد.
ب. نبولایزرهــا، دارای قابلیــت حمل و اســتفاده 

ــند. ــری می باش راحت ت
ــار در  ــه هماهنگــی بیم ــاز ب ــا، نی ج. نبولایزره

ــد. نحــوه مصــرف دارن
ــا  ــه داروه ــال هم ــرای انتق ــا، ب د. نبولایزره

ــتند. ــب هس مناس
فرمولاســیون محلول هــای  مــورد  در   .10
بــه کار گرفتــه شــده در نبولایــزر، کــدام یــک از 

ــت؟ ــح اس ــر صحی ــارات زی عب
الــف. pH محلول هــای نبولایــزر همیشــه 

ــت. ــتر از 5 اس بیش
ب. پروپیلــن گلیکــول ممکــن اســت به عنــوان 
ــزر  ــای نبولای ــلال در محلول ه ــک ح ــک کم ی

اســتفاده شــود.
ـــک  ـــد هیپرتونی ـــزر بای ـــای نبولای ج. محلول ه

ـــند. باش
ــزر  ــای نبولای ــی، در محلول ه ــور کل ــه ط د. ب

ــد. ــاز نمی باش ــده نی ــواد نگهدارن ــه م ب
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