
82

Winter 2020. Vol 26. Issue 1

* Corresponding Author:
Vahid Ramezani, PhD.
Address: Department of Pharmaceutics, Faculty of Pharmacy, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences, Yazd, Iran.
Tel: +98 (912) 8015038
E-mail: vramezani@razi.tums.ac.ir

1. Department of Pharmaceutics, Faculty of Pharmacy, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences, Yazd, Iran.
2. Department of Psychiatry Research Center of Addiction and Behavioral Sciences, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences, Yazd, Iran.

Reihaneh Radmanesh1 , Mohsen Nabi Meybodi1 , *Vahid Ramezani1 , Maryam Akrami2 , Mohammad Ali Ranjbar1 , 
Azadeh Emami1 

Extended Abstract

1. Introduction

ny compounded form of pharmaceutical 
product made in pharmacies, hospital or fac-
tory may be contaminated with microbes. 
This contamination can originate from raw 
materials or during production. Hence, it is 

important to study the physical and chemical properties and 

A
stability of compounded drugs. Microbial contamination of 
compounded and health products has been considered from 
the past and for this reason, in pharmaceutical pharmaco-
poeias, some restrictions have been put on such products. 
For such specific products, it is necessary that they be free 
of contaminating microorganisms [3]. Small drug particles 
in semi-solid form of pharmaceutical compounds may dis-
solve in the continuous phase and join larger particles (e.g. 
Ostwald ripening). To examine the tendency of Ostwald rip-
ening during the production stage, it is possible to study the 
room temperature cycle up to 40° C. [9]. 
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Aims Any pharmaceutical product made in pharmacy, hospital or factory may be contaminated with mi-
crobes. This contamination can originate from raw materials or during production. Hence, it is important 
to study the physical and chemical properties and stability of compounded drugs.
Methods & Materials In this study, first a specific sample of prescribed medication was ordered from 63 
pharmacies in Yazd, Iran. After collecting the samples, the amount of microbial contamination, viscosity 
and particle size distribution and their stability were investigated and their results were compared to the 
standard levels.
Findings Based on the results, 31.7% of the samples had discoloration and 23.8% showed creaming phe-
nomenon. In terms of particle size distribution, 57.1% of the samples had a 20-40 μm particle size and 
49.2% had a viscosity equal to 2500-3000 centipoise. Regarding stability, 12.6% of the samples underwnet 
phase change at 30-40°C. About of the amount of hydroquinone in samples, 35% had acceptable amount. 
In 23.8% of the samples, fungal infection was observed.
Conclusion Contrary to a popular belief that the compounded medicines produced in pharmacies have 
microbial contamination, the results of this study showed that the microbial contamination of these 
compounded medications is low. 
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The particle size of compounded products is affected by the 
viscosity and concentration of their ingredients [10]. The pH 
of a semi-solid form may be related to multiple failure modes 
in the drug product. The pH effect of topical drug forms in 
the living organism (in vivo) on the skin is not well known 
[11]. One of the goals of quality assurance programs is to es-
tablish systems that can ensure the uniformity of the proper-
ties of medications in all doses or packages, and on the other 
hand, to ensure their safety when consumed. The assurance 
about uniformity (effectiveness) and health of the medica-
tions are related to the stability of the compounded product. 

Therefore, it is important to pay attention to the stability 
and properties of these products. In this regard, various tests 
have been performed to evaluate the efficacy and safety of 
dermatological drugs, including assessment of the amount 
of active ingredients in the formulation, the uniformity of 
dosage forms, pH, the amount of water content, microbial 
constraints, viscosity and particle size [2]. Due to the im-
portance of physicochemical and microbial properties of the 
compounded medications produced in urban pharmacies, 
this study aimed to investigate their physicochemical prop-
erties and microbial contamination.

2. Methods and Materials

This is an experimental field study. 63 prescribed com-
pounded medications with specific formulation (Table 1) 
containing an oxidizing substance (hydroquinone), a sub-
stance with the ability to change the pH of the product (sali-
cylic acid), and an antioxidant (vitamin C) were collected 
from 63 pharmacies in Yazd city in the spring 2017, and 
experimental studies on the study variables continued until 
the fall 2017. According to Pharmacopoeia guidelines, the 
numbers of microbes including Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus, Candida sp., and Escherichia coli 
that are not allowed in topical drugs were counted using the 
spread plate technique. 

To measure the viscosity, 1 gram of each sample was 
placed in the viscometer (Brookfield, USA) at room tem-
perature and then, it was measured at 10 rpm. In order to 
test the physicochemical properties of the samples, one gram 
of each sample was poured into a 10-cc beaker and placed 
on a heater, using a magnet to create a uniform flow and in-
crease the temperature. In the end, the temperature at which 
the samples underwent phase change was measured using a 
thermometer. The amount of hydroquinone in each sample 
was measured in milligrams per gram of cream with a spec-
trophotometer at a wavelength of 293 nm where methanol 
was used as a blank.

3. Results

According to Table 2, only one sample contaminated 
with Staphylococcus aureus was found, and microbial 
contamination by Pseudomonas aeruginosa and Esche-
richia coli did not occur outside the designated range, and 
15 samples had fungal infection (candida albicans) (Fig-
ure 1). One month after the samples were stored in ideal 
conditions, 22.2% of them showed discoloration. After a 
few weeks, 31.7% had discoloration and 23.8% showed 
creaming phenomenon (Figure 2).

In terms of particle size distribution, 22.2% of the samples 
had a 10-20 μm particle size, 33.3%, 20-30 μm; 23.8%, 30-
40 μm; 12.6%, 40-50 μm; and 7.9% were in a range of 50-
60 μm. Moreover, 12.6% of the samples underwent phase 
change and creaming at a temperature of 30-40° C, 77.7% 
at 40-50° C, and 9.5% at 50-60° C. The maximum viscosity 

Figure 1. Microbial contamination of semi-solid pharmaceuti-
cal products made in the pharmacies of Yazd City

Figure 2. The percentage of creaming and discoloration in the 
semi-solid pharmaceutical products made in the pharmacies 
of Yazd City
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of the semi-solid product was between 2,500 and 3,000 cen-
tipoise (29 samples). Hydroquinone in 50% of the samples 
was more than one gram; in 35%, between 0.9 and 1 g, and 
in 15% it was less than 0.9 g.

4. Discussion

Elmorsy and Hafez [12] in a study on various cosmetic 
brands found bacterial and fungal-microbial contamina-
tion in 22.6% of the samples. The products were contam-
inated with pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
aureus, and Escherichia coli. In study conducted in Po-
land by Glogowski et al. [19] on the viscosity of salicylic 
acid and boric acid inside the ointment formulation, they 
concluded that the formulation containing salicylic acid 
had better viscosity. Kumar et al [21] in a study to deter-
mine the amount of lidocaine in the ointment formulation 
by spectrophotometer at a wavelength of 263 nm, found 
that its amount was 98.7%. Jeon et al. [11] found out that 
changing the pH of any topical cream could influence the 
effect of the cream on the skin and its other features.

5. Conclusion

One of the limitations of this study was the lack of uni-
form conditions in pharmacies for making the study drugs. 
According to the results obtained from particle size and 
physicochemical properties, the related principles during 
the production of compounded medications should be ob-
served more. Numerous factors such as increased aware-
ness, adherence to principles, more use of preservatives, 

use of moisturizing creams (which contain significant 
preservatives) and use of alcohol as a solvent in the study 
samples, can reduce the rate of contamination in com-
pounded drugs made in pharmacies.
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Table 1. The ordered drug formulation for the study 

Amount Ingredients

1 gHydroquinone

1 gSalicylic acid

1 gVitamin C

10 gCold cream

Table 2. Acceptance criteria for nonsterile pharmaceutical products according to the US Pharmacopoeia

Specified
Total Combined

Yeasts/Molds Count
(cfu/g or cfu/ml)

Total Aerobic
Microbial Count
(Cfu/g or cfu/ml)

Route of 
Addministration

Absence of
Pseudomonas or
Staphylococcus

Transdermal patches

Radmanesh R, et al. Investigation of Microbial Contamination and Physicochemical Properties of Compounded Medications. The Horizon of Medical Sciences. 2020; 26(1):82-93.
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اهداف هر فراورده دارویی که در محیط داروخانه، بیمارستان و یا کارخانه ساخته شده باشد، ممکن است با میکروب هایی آلوده شود. این 
آلودگی می تواند از مواد اولیه منشأ گرفته باشد یا در حین ساخت فراورده وارد شود؛بنابراین بررسی خواص فیزیکی و شیمیایی و پایداری 

فراورده های ترکیبی حائز اهمیت است. 

مواد و روش ها ابتدا یک نمونه مشخص از یک داروی ساختنی را با نسخه پزشک به 63 داروخانه سفارش داده شد و بعد از جمع آوری 
نمونه ها میزان آلودگی میکروبی، ویسکوزیته و نحوه توزیع اندازه ذره ای و پایداری آن ها بررسی شد و نمونه ها و نتایج آن ها با استانداردها 

تطبیق داده شد.

یافته ها نتایج آزمایش ها نشان داد 31/7 درصد نمونه ها دچار تغییر رنگ و 23/8 درصد نمونه ها دچار پدیده کریمینگ شده 
بودند. از نظر بررسی اندازه ذره ای، 57/1 درصد نمونه ها اندازه ذره ای 20-40 میکرومتر و 49/2 درصد نمونه ها ویسکوزیته ای 
برابر با 2500-3000 سانتی پوآز داشتند. در بررسی پایداری، 12/6 درصد در دمای30-40 درجه سانتی گراد دچار تغییر فاز 
شدند. در بررسی میزان هیدروکینون موجود در نمونه های تصادفی 35 درصد موارد مقدار قابل قبول را دارا بوده اند. در 23/8 

درصد از نمونه ها آلودگی قارچی مشاهده شد.

نتیجه گیری به نظر می رسد تصور اغلب افراد که داروهای دست ساز در داروخانه از لحاظ میکروبی ممکن است آلودگی داشته باشند، اشتباه 
است؛ چراکه نتایج نشان داد بار میکروبی فراورده های دست ساز در داروخانه پایین است.

کلیدواژه ها: 
آلودگی میکروبی، 

خصوصیات 
فیزیکوشیمیایی، 

داروهای ساختنی، 
داروخانه، ویسکوزیته

تاریخ دریافت: 17 تیر 1398
تاریخ پذیرش: 24 آذر 1398

تاریخ انتشار: 11 دی 1398

مقدمه

علی رغم تهیه و عرضه اقلام دارویی اساسی مورد نیاز بیماران 
توسط کارخانه های داروسازی داخل و خارج کشور و توزیع و 
عرضه آن در داروخانه های سطح کشور و با توجه به وجود برخی 
داروهای رسمی کم مصرف در نسخ پزشکان که تهیه آ  ن ها برای 
تولید کننده جنبه اقتصادی ندارد و یا به علت روش های نوین 
درمان بیماری های پوستی و پایداری محدود ساخت داروهای 
انتظار می رود ساخت این نوع داروها در زمان تجویز  ترکیبی، 

تحت نظر دانشگاه علوم پزشکی مربوطه انجام گیرد. 

در داروهای ترکیبی به دلایلی همچون قابلیت تغییر اجزای آن، 
مانند ساخت انواع کرم های ضدِ لَک با مواد مختلف، قابلیت تغییر 
به عنوان  اسید یک درصد  مانند کاربرد سالیسیلیک  اجزا  مقادیر 
پایدارکننده یا کاربرد سالیسیلیک اسید دو درصد در درمان آکنه و یا 

کاربرد سالیسیلیک اسید پنج درصد به عنوان کراتولیتیک و همچنین 
قابلیت استفاده از پایه های مختلف بر اساس نوع پوست مانند استفاده 
از پایه های Oil Free برای پوست های چرب و استفاده از پایه های 

روغنی برای پوست های خشک، مورد توجه قرار می گیرد ]1[. 

بیمار،  توسط  بالا  پذیرش  که  دلیل  این  به  موضعی  داروهای 
رهایش یکنواخت و کنترل شده در طول یک دوره طولانی را فراهم 
می کنند، باید از لحاظ کیفی کنترل شوند. آزمایش های روتین 
که برای داروهای موضعی به کار برده می شوند هر دو کیفیت و 
عملکرد محصول را بررسی می کنند. تست های کیفیتی محصولات 
خصوصیات فیزیکی را تعیین کرده در حالی که تست های عملکردی 

بر انتشار دارویی از ماتریکس فرمولاسیون تمرکز می کنند.

یکی از اهداف برنامه های تضمین کیفیت، برقراری سیستم هایی 
است که بتوان با کمک آن ها از یکنواختی ویژگی ها و خواص 
داروها در تمام دُزها یا بسته بندی های آن اطمینان حاصل کرد و 
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از طرفی بتوان از بی ضرر بودن دارو موقع مصرف آن مطمئن بود. 
تضمین یکنواختی )اثربخشی( و سلامت دارو به پایداری فراورده 
دارویی مرتبط است؛ بنابراین توجه و بررسی پایداری و خواص 
این فراورده ها حائز اهمیت است. در این رابطه تست های مختلفی 
جهت ارزیابی کارایی و ایمنی داروهای پوستی وضع شده است که 
شامل بررسی مقدار ماده مؤثره در فرمولاسیون، بررسی یکنواختی 
اجزای دُزاژ، pH، مقدار محتوای آب، محدودیت های میکروبی، 

ویسکوزیته و اندازه ذره ای است ]2[.

آلودگی میکروبی فراورده های دارویی و بهداشتی از گذشته 
دارویی  فارماکوپه های  در  دلیل  همین  به  و  بوده  توجه  مورد 
شده  گرفته  نظر  در  محدودیت هایی  فراورده ها  این گونه  برای 
فراورده  عاری بودن  خاص،  فراورده های  جهت  همچنین  است. 
است  یافته  ضرورت  آلوده کننده  خاص  میکروارگانیسم های  از 
]3[. از سوی دیگر، کیفیت میکروبیولوژیکی محصولات دارویی 
غیراستریل یک موضوع مهم است؛ چراکه می تواند باعث تغییر 
در انتظار مصرف کننده، تغییر در فرمولاسیون و مشکلات مختلف 
در فرایند تولید شود. به همین دلیل در فارماکوپه های دارویی 
شده  گرفته  نظر  در  محدودیت هایی  فراورده ها  این گونه  برای 
است. همچنین جهت فراورده های خاص، عاری بودن فراورده از 

میکروارگانیسم های خاص آلوده کننده ضرورت یافته است ]4[.

فراورده های آرایشی و بهداشتی موضعی )کرم ها و پمادهای 
پوستی(، ژل ها و خمیرها دسته ای از محصولات پرمصرف هستند 
که به صورت تجارتی توسط کارخانه های معتبر و یا با توجه به 
دستور پزشک در داروخانه ساخته می شوند. فراورده های موضعی 
تجاری به دلیل دارا بودن حداقل شرایط  GMP 1 و نیز کاربرد مواد 
محافظ کمتر در معرض آلودگی میکروبی قرار می گیرند، ولی 
شرایط مذکور در داروخانه ها معمولًا وجود ندارد ]5[. بنابراین 
فساد  بر  علاوه  می تواند  ساختنی  فراورده های  این گونه  مصرف 
فراورده و ماده مؤثره، مشکلاتی را برای مصرف کننده ایجاد کند. 
این نظرات به خصوص اگر مصرف کننده ضعف ایمنی2 داشته و یا 

دچار بیماری پوستی باشد، بیشتر است ]6[.

یکی از اهداف برنامه های تضمین کیفیت، برقراری سیستم هایی 
است که بتوان با کمک آن ها از یکنواختی ویژگی ها و خواص 
حاصل  اطمینان  آن  بسته بندی های  یا  دُزها  تمام  در  داروها 
کرد ]7[. از طرفی بتوان از بی ضرری بالینی دارو موقع مصرف 
مطمئن بود و تضمین، حاصل شده باشد. هم تضمین یکنواختی 
)اثربخشی( هم تضمین بی ضرری بالینی دارو با پایداری فراورده 
دارویی مرتبط است؛ بنابراین، توجه و بررسی پایداری و خواص 

این فراورده ها نیز حائز اهمیت است ]8[.

ذرات کوچک دارویی در فرم نیمه جامد ترکیبات دارویی ممکن 

1. Good Manufacturing Practice
2. Immunocom Promised

است در فاز پیوسته حل شوند و به ذرات بزرگ تر بپیوندند )به 
عنوان مثال رسیدن به Ostwald(. برای بررسی تمایل رسیدن 
به استوالد در مرحله تولید محصول می توان از بررسی چرخه 
دمایی اتاق تا 40 درجه سانتی گراد استفاده کرد. برای داروهای 
نیمه جامد معمولًا چرخه دمایی متناوب به این ترتیب به کار 
می رود: الف( 24 ساعت در دمای منفی 20 درجه سانتی گراد 
و 24 ساعت در دمای اتاق؛ ب( 48 ساعت در دمای منفی 20 
درجه سانتی گراد و 24 ساعت در دمای اتاق؛ ج( 72 ساعت در 
دمای منفی 20 درجه سانتی گراد و 24 ساعت در دمای اتاق ]9[.

اندازه ذرات محصولات دارویی تحت تأثیر ویسکوزیته و غلظت 
مواد تشکیل دهنده قرار می گیرند ]10[. در محصولات نیمه جامد 
برای دست یابی به اندازه ذره ای کوچک تر و توزیع یکنواخت اجزا 
آسیاب  آسیاب کردن،  روش  مانند  هموژنیزاسیون  روش های  از 
استفاده  سونیک  هموژنایزر  و  روتور  ـ  استاتور  نوع  کلوئیدی 
می شود. محصولات دارویی باید با توجه به ظاهر فیزیکی، عدم 
اندازه  محلول شده(،  )محصولات  دارویی  کریستال های  وجود 
ذرات کریستال های دارویی و یکپارچگی بسته بندی، پس از این 

سیکل ها پایدار باقی بمانند ]9[.

حالت های شکست  با  است  ممکن  نیمه جامد  فرم  یک   pH
متعدد برای محصول دارویی مرتبط باشد. مثلًا pH ممکن است 
بر وضعیت یونیزاسیون، شکل پلی مورفیک، ثبات یا حلالیت دارو 
تأثیر بگذارد. به همین ترتیب، pH ممکن است نسبت داروی 
محلول به داروی غیر محلول، توزیع آن در ریز ساختار دُزیج فرم، 
و  پذیرش  محصول،  انتقال  اسپری شدن،  دُز،  کاربرد  رئوولژی، 
راحتی استفاده از دارو در پوست حساس، آسیب دیده یا بیمار 
بافربودن  نکته مهم، ظرفیت  بنابراین  قرار دهد.  تأثیر  را تحت 
دُزاژ برای حفظ pH در مصرف بالینی است. تأثیر pH فرم های 
دارویی موضعی، در موجود زنده )in vivo( بر روی پوست به خوبی 

شناخته شده نیست ]11[.

نیمه جامد  از فرمولاسیون  اصلاح ویسکوزیته قسمت مهمی 
است. اگر ویسکوزیته ماده ساخته شده در کیفیت دارویی تأثیر 
زیادی نداشته باشد، نیازی نیست ویسکوزیته دارویی ترکیبی 
با ویسکوزیته داروهای مرجع یکسان باشد. ویسکوزیته می تواند 
درنهایت  و  پوست  روی  بر  آن  نفوذ  میزان  و  دارو  دُز  بر حفظ 
دارورسانی بهتر تأثیر گذارد. بنابراین منطقی به نظر می رسد که 
دستورالعملی مشابه داروی مرجع برای تهیه محصولی در شرایط 

آزمایشگاه )in vitro( برای نفوذ عالی در پوست آماده شود. 

علاوه بر این نیاز است که ویژگی های ماندگاری بر روی پوست 
و دست یابی بیمار ارزیابی شود تا مشخص شود محصول تولید شده 
با ویسکوزیته های مختلف نسبت به ویسکوزیته فراورده مرجع 
تأثیر منفی بر ماندگاری و تأثیرپذیری دارو نمی گذارد. به دلیل 
اینکه اثرات آن چندبُعدی است و به آسانی قابل پیش بینی نیست، 
ویسکوزیته و قابلیت گستردگی به عنوان ویژگی های کیفیتی مهم 
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در مراحل اولیه تولید محصول در نظر گرفته می شوند ]9[. این 
تحقیق با توجه به اهمیت خصوصیات فیزیکوشیمیایی و میکروبی 
فراورده های تولید شده در داروخانه های شهری، به منظور ارزیابی 

و احتمالًا توصیه های آینده، صورت گرفته است.

مواد و روش ها

در این مطالعه 63 داروی ترکیبی با فرمولاسیون مشخص )جدول 
شماره 1( با نسخه پزشک از داروخانه های سطح شهر یزد در بهار 
شاخص های  آزمایشگاهی  مطالعات  و  شد  سال 1396جمع آوری 
پژوهش تا پاییز 1396 ادامه یافت. در این مطالعه به منظور بررسی 
نحوه عملکرد داروخانه های شهری در ساخت داروهای ترکیبی، یک 
فرمولاسیون شاخص که حاوی یک ماده اکسید شونده )هیدروکینون(، 
یک ماده با توانایی تغییر pH فراورده، مانند سالیسیلیک اسید و یک 

آنتی اکسیدانت )ویتامین ث( استفاده شد.

آزمون های میکروبی

با توجه به ضوابط فارماکوپه میزان شمارش میکروبی و خواص 
فوق  فراورده های  و  تعیین  نیمه جامد  داروهای  فیزیکوشیمیایی 
موضعی  فراورده های  در  ممنوع  میکروارگانیسم های  دیدگاه  از 
اورئوس4،  استافیلوکوکوس  آئروژینوزا3،  سودوموناس  شامل 
اشریشیا کلی5 و گونه های کاندیدا6 بررسی شدند. برای شمارش 
میکروارگانیسم های هوازی احتمالی، از روش پلیت استفاده شد. 
در روش Pour plate یک گرم از هر نمونه در 9 میلی لیتر نرمال 
سالین استریلیته یکنواخت شد. حجم مناسبی از محیط کشت 
استریل )5 سی سی( مولر هینگتون آگار و سوییبن کازئین دایجس 
آگار )مرک آلمان( برای شمارش کلی میکروارگانیسم ها در پلیت 
ریخته شد و نمونه های رقیق شده بر روی محیط کشت، کشت 
خطی داده شدند. پلیت های مزبور در 35 درجه به مدت 48-24 
ساعت انکوبه شدند. همچنین برای شمارش قارچ نیز نمونه ها بر 
روی محیط استریل سابرو دکستروز آگار )مرک آلمان( کشت داده 

شدند و در 25 درجه سانتی گراد به مدت 5-7 روز انکوبه شدند.

3. Pseudomonas aeruginosa
4. Staphylococcus aureus
5. Escherichia coli
6. Candida sp

جهت تشخیص افتراقی میکروارگانیسم های ممنوعه شامل 
بلاد  و  آگار7  سالت  مانیتول  محیط  از  اورئوس  استافیلوکوک 
 Eosin Methylene آگار و سودوموناس آئرژینوزا، از محیط
Blue استفاده شد. پس از بررسی محیط کشت ها از نظر رشد و 
تشکیل کلونی میکروارگانیسم های پیش گفته میزان آلودگی ها 

مشخص شد. 

اندازه گیری ویسکوزیته 

برای اندازه گیری ویسکوزیته مقدار یک گرم از نمونه مورد نظر 
در دمای محیط در ویسکومتر )Brookfield ساخت آمریکا( قرار 
گرفت و با سرعت 10 دور در دقیقه ویسکوزیته اندازه گرفته شد.

اندازه گیری اندازه ذره ای 

در  آن ها  از  گرم  یک  مقدار  نیز  نمونه ها  ذره ای  اندازه  مورد  در 
تیغه  وسیله  به  سپس  و  گرفتند  قرار  شیار  قسمت  عمیق ترین 
مخصوصی که از فولاد سخت است به صورت یکنواخت بر روی طول 
شیار کشیده شدند. در این حالت از ذرات جامد در نقاطی که عمق 
شیار مساوی اندازه ذره است آثاری به جای می مانند که برای تعیین 

اندازه ذرات، عمق این نقاط از روی صفحه مدرج خوانده می شود.

بررسی خصوصیات فیزیکو شیمیایی

بررسی  شامل  نمونه ها  فیزیکوشیمیایی  ارزیابی  آزمایشات 
یکنواختی ظاهر فراورده، بررسی نمونه ها از لحاظ عدم بروز پدیده 
کریمینگ و تغییر رنگ نمونه ها و آزمایشات پایداری شامل تست 
تغییر دما بود که برای این کار مقدار یک گرم از هر نمونه داخل 
بشری به حجم 10 سی سی ریخته شد و بر روی هیتر گذاشته  
با استفاده از مگنت، جریان یکنواختی ایجاد شد و دما  شد و 
افزایش داده شد؛ درنهایت دمایی که نمونه ها دچار تغییر فاز شدند 

با استفاده از دماسنج اندازه گیری شد.

تعیین مقدار ماده مؤثره

جهت اندازه گیری میزان هیدروکینون موجود در فراورده ها بر 
اساس فارماکوپه آمریکا ]6[ مقداری از کرم، که باید معادل 20 

7. Mannitol salt agar

جدول 1. فرمولاسیون نمونه ترکیبی درخواستی

ترکیباتمقدار

1Hydroquinon گرم

1Salicylic acid گرم

1Vitamin c گرم

10Cold cream گرم
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میلی گرم هیدروکینون باشد وزن شد و داخل بشر 100 میلی لیتر 
ریخته و با متانول حل شد سپس با کاغذ صافی که قبلًا با متانول 
شسته شده بود صاف شد. ماده فیلتر شده داخل بالن با حجم 
از  500 میلی لیتر ریخته شد و دوباره فیلتر شد. 25 سی سی 
محلول داخل بالن 100 میلی لیتر ریخته و با متانول به حجم 
رسید. سپس مقدار هیدروکینون موجود در هرنمونه، به میلی گرم 
در هر گرم کرم، با دستگاه اسپکتوفتومتری در طول موج 293 
نانومتر با فرمول شماره 1 اندازه گیری شد که در این اندازه گیری 

متانول به عنوان بلانک استفاده شد: 

1. (A_u /A_s)(C/W)×2000 = مقدار ماده مؤثره

C = غلظت بر اساس USP که یک میلی گرم بر میلی لیتر در 
نظر گرفته می شود.

W = وزن کرم مصرفی بر اساس گرم

Au= جذب ماده مورد  بررسی

As= جذب ماده استاندارد )متانول(

 pH اندازه گیری

برای سنجش pH نیز با استفاده از کاغذ تورنسل و بررسی رنگ 
حاصل پس از قرار دادن در نمونه ها، pH و اسیدی یا بازی بودن 

آن ها مشخص شد. 

یافته ها

با توجه به اطلاعات جدول شماره 2، فارماکوپه آمریکا )USP( و 
دیگر مراجع، مقدار آلودگی میکروبی در کرم های پوستی خلاصه 
کرده اند ]12[. با توجه به جدول مرجع در نمونه های مورد بررسی 

تنها یک نمونه آلوده به استافیلوکوک اورئوس یافت شد وآلودگی 
اشیرشیا کلای خارج  و  آئرژینورا  میکروبی شامل سودوموناس 
از محدوده تعیین شده دیده نشد. 15 نمونه نیز دارای آلودگی 
قارچی از نوع کاندیدا بودند )تصویر شماره 1(. مشاهدات ما نشان 
داد که بعد از گذشت یک ماه از نگهداری نمونه ها در شرایط 

ایده آل میزان 22/2 درصد از فراورده ها دچار تغییر رنگ شدند.

بررسی فراورده از لحاظ عدم پدیده کریمینگ )به این مفهوم 
که ذرات و قطرات معلق در امولسیون، در اثر نیروی ثقل ته نشین 
شوند و به صورت رسوب درآیند( ]13[ انجام شد. بعد از گذشت 
چند هفته از نگهداری نمونه ها در شرایط ایده آل میزان 31/7 
درصد از فراورده ها دچار تغییر رنگ شدند و در 23/8 درصد از 

فراورده ها پدیده کریمینگ مشاهده شد )تصویر شماره 2(.

در بررسی 63 نمونه، اندازه ذره ای آن ها 22/2 درصد دارای 
اندازه ذره ای بین 10-20 میکرومتر، 33/3 درصد بین 20- 30 
درصد   12/6 میکرومتر،   40-30 بین  درصد   23/ 8 میکرومتر، 
بین 60-50  بین 40-50 میکرومتر و 7/9 درصد در محدوده 

میکرومتر بودند )تصویر شماره 3(.

در برسی پایداری 63 نمونه در تغییرات دمایی و دو فاز شدن 
آن ها 12/6درصد نمونه ها در دمای 30-40 درجه سانتی گراد، 
77/7 درصد بین 40-50 درجه سانتی گراد و 9/5 درصد بین 50-

60 درجه دچار تغییر فاز و کریمینگ شدند )تصویر شماره 4(.

در اندازه گیری ویسکوزیته توسط دستگاه ویسکومتر بیشترین 
میزان ویسکوزیته فراورده نیمه جامد بین 2500 تا 3000 سانتی 
تا  بین 1500  نمونه ها  بود. دامنه ویسکوزیته  نمونه(  پواز )29 

3500 سانتی پواز بود )تصویر شماره 5(.

در بررسی میزان هیدروکینون، 20 نمونه به صورت تصادفی در 

از  تهیه شده  نیمه جامد  فراورده های  میکروبی  آلودگی  میزان   .1 تصویر 
داروخانه های سطح شهر یزد

تصویر 2. نمودار وضعیت نمونه ها از لحاظ وجود پدید کریمینگ و تغییر رنگ 
فراورده های نیمه جامد تهیه شده از داروخانه های سطح شهر یزد.
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طول موج 293 نانومتر ارزیابی شدند. نتایج نشان داد هیدروکینون 
در 50 درصد از نمونه های انتخابی به میزان بیش از یک گرم، 
35 درصد بین 0/9-1 گرم و 15 درصد زیر 0/9 گرم بوده است 

)تصویر شماره 6(.

بحث 

با توجه به اینکه در فرمول خواسته شده، مواد به صورت پودری 
در قالب یک فرمولاسیون جامد تهیه می شوند، نحوه ساخت و 
عملکرد داروساز می تواند به طور مؤثری در کیفیت و کارایی این 
فراورده مؤثر باشد. علاوه بر این، کیفیت مواد اولیه مورد استفاده 
می تواند سهم بسزایی در کیفیت فرمولاسیون نهایی داشته باشد.

آلودگی هایی مانند آلودگی های باکتریایی و قارچی می توانند 
در کرم به وجود بیایند؛ چرا که وجود مقادیر بالای آب و افزایش 
Water activity کرم می تواند به طور قابل توجهی باعث رشد 
باکتری ها شود؛ بنابراین کنترل آلودگی میکروبی یکی از مهم ترین 

مواردی است که در داروهای جالینوسی باید مدنظر قرار گیرد.

آلودگی میکروبی در فراورده می تواند باعث از بین بردن پایداری 
فیزیکی، ایجاد بوی نامطبوع و از بین بردن اکسپیانت یا ماده مؤثره 
شود. همچنین آلودگی میکروبی می تواند برای مصرف کنندگان 
مخصوصاً افرادی که دارای ضعف سیستم ایمنی هستند، باعث 

بعضی از بیماری های قارچی یا پوستی شود. 

پژوهش های انجام شده توسط المورسی و حافظ بر روی برندهای 
مختلف مواد آرایشی نشان داد که مواد آرایشی حاوی 22/6 آلودگی 
میکروبی و قارچی بودند. این آلودگی ها ناشی از میکروارگانیسم های 
اشرشیا کلای، سودوموناس آئرژینوزا و استافیلوکوک بوده اند ]14[ 
یا در مطالعه دیگری که در لهستان انجام شد، کورون و همکارانش 
55 نمونه از 19 نوع مواد آرایشی را جمع آوری کردند و بعد از 
آزمایش های مختلف مشخص شد که 20 درصد نمونه ها آلوده به 
استافیلوکوک و یک نمونه آلوده به سودوموناس و نیز چهار نمونه 
آلوده به پنیسلیوم و آسپرژیلوس بودند ]15[ که نشان دهنده این 

تصویر 3. بررسی اندازه ذره ای فراورده های نیمه جامد تهیه شده از داروخانه های سطح شهر یزد

از  تهیه شده  نیمه جامد  فراورده های  پایداری  میزان  فروانی  توزیع   .4 تصویر 
داروخانه های سطح شهر یزد

تصویر 5. توزیع فروانی میزان ویسکوزیته فراورده های نیمه جامد تهیه شده از 
داروخانه های سطح شهر یزد
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است که این فراورده ها می توانند دارای آلودگی باشند.

آلودگی میکروبی می تواند از مواد اولیه در حین ساخت و یا موقع 
مصرف توسط بیمار به وجود آید. اگرچه در حین ساخت مقدار 
زیادی میکروب می تواند داخل فراورده شود، ولی با توجه به اینکه 
پایه مورد استفاده در نمونه های مصرفی عمدتاً حاوی ماده نگهدارنده8 
است، انتظار می رود میزان آلودگی به مقدار زیادی کاهش یابد. این 
در حالی است که در موارد دیگر، در فرمولاسیون هایی که حاوی 
کرم پایه نبودند و در آن ها از آب و غیره برای ساخت فرمولاسیون 
استفاده می شود، احتمال آلودگی بیشتر است. همچنین استفاده از 
مواد جامد به صورت پودر در تهیه داروهای ساختنی کمک بسیار 
مهمی به تهیه فراورده بدون آلودگی میکروبی می کند؛ چراکه به 
دلیل Water activity کم مواد جامد پودری، عملا رشد باکتری ها 
در آن کم است و فقط بعضی از باکتری ها با توانایی تشکیل اسپور 

می توانند در آن ها وجود داشته باشند. 

دیگر  یا  ترکیب  این  ساخت  در  که  موادی  عمده  طرفی  از 
مواد  دارای  ابتدا  در  عموماً  می شود،  استفاده  ترکیبی  داروهای 
محافظ میکروبی هستند. همچنین بعضی از داروهای ساخته شده 
این خود  که  الکل هستند  بالایی  مقادیر  داروخانه ها حاوی  در 
توقف رشد میکروب ها شود که وجود  و  باعث کاهش  می تواند 

8. Preservative

آلودگی میکروبی در داروهای ساختنی را به حداقل می رساند؛ 
بنابراین برای کاهش آلودگی میکروبی می توان از مواد نگهدارنده 
استفاده کرد و می توان فرمولاسیون ها را در مکان های بسیار تمیز 
و با رعایت اصول بهداشتی و با استفاده از وسایل استریل تهیه کرد.

در مطالعه ای در انگلستان نیز میکروب سودوموناس آئرژینوزا 
در اغلب فراورده های ساخته شده در داروخانه یافت شد که نشان 
می داد آلودگی میکروبی بیشتر در داروخانه و حین ساخت رخ 
این پژوهش تنها یک مورد  از  نتایج حاصل  می دهد ]16[. در 
آلودگی به باکتری استافیلوکوکوس اورئوس گزارش شد. با توجه 
به شرایط آب و هوایی گرم و خشک در منطقه مورد بررسی و 
نیاز به رطوبت کافی به منظور رشد و تکثیر باکتری ها، از این 
دست آلودگی های میکروبی در داروهای ترکیبی در یزد نسبت 
به کشورهای اروپایی با آب و هوای معتدل و مرطوب به میزان 

کمتری یافت می شود. 

با  زمان  اثر گذشت  در  آبی  محیط  در  می تواند  هیدروکینون 
رادیکال های اکسیژن واکنش داده و از رنگ سفید به حالت تیره 
درآید که می تواند باعث تیره شدن فرمولاسیون شود. وجود فرم 
ویتامین ث در حد مناسب و به صورت فعال می تواند از اکسیداسیون 
این ماده جلوگیری کند و درنتیجه از تیره شدن فرمولاسیون در اثر 
گذشت زمان ممانعت کند. این خود می تواند دلیلی بر استفاده از 
یک ماده اولیه با کیفیت و فرمولاسیون آن به صورت مناسب )در 

جدول 2. مقدار آلودگی میکروبی مجاز از نظر فارماکوپه آمریکا

Specified
Total combined

Yeasts /Molds count
(Cfu/g or cfu/ml)

Total Aerobic
Microbial count

)Cfu/g or cfu/ml )  

 Route of
Administration

Absence of
Pseudomonas or
Staphylococcus

101102 Transdermal
patches

تصویر 6. مقدار هیدروکینون موجود در فراورده های نیمه جامد تهیه شده از داروخانه های سطح شهر یزد
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فاز آبی کرم( باشد. هرچند با توجه به مقاله ای که ورما و همکارانش 
در آلمان درباره تأثیر اندازه وزیکول9 بر نفوذ دو ماده فلورسنته شده 
به پوست انسان ارائه دادند، مشخص شد که اندازه ذره ای بر نفوذ 

فراورده های موضعی به پوست تأثیرگذار است ]17[.

اندازه ذره ای اثر بسزایی در جذب پوستی داروها دارد؛ بنابراین 
انتظار می رود برای جذب حداکثری مواد جامد موجود در کرم 
اندازه ذره ای آن ها ریز شده باشد؛ با توجه به اینکه هیدروکینون و 
ویتامین ث به صورت پودرهایی با ذرات درشت به داروخانه ها عرضه 
می شوند و از طرفی دیگر وجود ذره هایی با اندازه درشت باعث 
ناخوشایندی و زبری بر روی پوست در اثر لمس کردن می شود. 
مراجعی مانند فارماکوپه آمریکا و فارماکوپه اروپا اندازه عمده ذرات 
)طبق نظر بعضی کتاب های دارویی 75 درصد و طبق نظر بعضی 
دیگر 99 درصد( را بین20 تا 40 میکرومتر در نظر گرفته اند و 
ذره بزرگ تری از 40 تا 70 میکرومتر را قابل قبول ندانسته اند. 
بنابراین با توجه به اندازه ذره ای درشت در بعضی فرمولاسیون ها 
انتظار می رود که قبل از فرمولاسیون، ذرات درشت هیدروکینون 
یا ویتامین ث یا به صورت محلول درآمده یا با روش های مختلفی 

مانند لویگه کردن یا آسیاب کردن اندازه ذره ای ریز شود.

ویسکوزیته یکی از فاکتورهایی است که برای استفاده راحت 
از نمونه ها ی نیمه جامد و رضایت بیماران حائز اهمیت است. در 
نمونه های بررسی شده بعضی از آن ها به صورت لوسیون بوده و از 
ویسکوزیته مناسبی برخوردار نبودند؛ در حالی که نمونه های دیگر 

ویسکوزیته مناسبی داشته اند. 

برای  خاصی  محدوده  آمریکا  فارماکوپه  در  که  آنجایی  از 
بر  ویسکوزیته در نظر گرفته نشده است، داروسازان می توانند 
اساس استفاده درست از مواد مورد نظر در داروهای جالینوسی 
و رعایت اصول ساخت این داروها ویسکوزیته مناسبی را ایجاد 
کنند. با توجه به مطالعه ای که توسط پیکوتا و همکارانش بر روی 
تغییرات ویسکوزیته در فرمولاسیون مشابه با پایه های متفاوت 
دادند  انجام  زرد  و  سفید  پترولاتوم  و  لانولین  اوسرین،  شامل 
)اوسرین،  مورد استفاده  پایه  مانند  عواملی  است  مشخص شده 
پماد، کلد کرم و غیره( بر روی ویسکوزیته مواد مؤثرند و هرچه 
بیشتر  مورد استفاده  پایه   Partition-coefficient ضریب
اساس  بر  ]18[. همچنین  بود  بیشتر خواهد  ویسکوزیته  باشد 
بررسی ای در لهستان که توسط گولگوسکی و همکارانش بر روی 
پارامتر ویسکوزیته سالیسیلیک اسید و بوریک اسید در داخل 
فرمولاسیون پماد صورت گرفت مشخص شد که فرمولاسیون 
حاوی سالیسیلیک اسید، ویسکوزیته بهتری دارد ]19[. این مواد 
در داروخانه ها موجود بوده و داروساز می تواند بر اساس نوع داروی 
جالینوسی پایه مناسب برای ایجاد ویسکوزیته مطلوب را استفاده 
کند. همچنین هرچه آب مورد استفاده در فراورده بیشتر باشد 

9. Vesicle

باعث کاهش ویسکوزیته خواهد شد ]20[ . 

همان طور که در نتایج نشان داده شد میزان هیدروکینون در 
نمونه ها اعداد بسیار پراکنده ای است. با توجه به مراجع موجود 
مانند فارماکوپه آمریکا که میزان انحراف از دُز را در فرمولاسیون 
کرم در تیوب های 60 گرمی کمتر از 90 درصد بیان کرده است 
نتایج  از  به دست آمده  محدوده های  که  می شود  مشاهده   ،]14[
حاصل از اندازه گیری میزان هیدروکینون بسیار فراتر از رنج های 
نتایج خود می تواند  بیان شده توسط فارماکوپه آمریکاست. این 
دلایل مختلفی از قبیل عدم توزین نامناسب هیدروکینون، عدم 
همگن بودن  عدم  داروخانه،  در  موجود  ترازوهای  کالیبره بودن 
هیدروکینون در کل فراورده، عدم خلوص پودر هیدروکینون و 
ترازوهای  می شود  توصیه  که  باشد،  داشته  شیمیایی  ناپایداری 

موجود در داروخانه ها به صورت دوره ای مورد ارزیابی قرار گیرد. 

همچنین هیدروکینون موجود در بازار دارای گریدهای مختلفی 
مانند گرید فارماسیوتیکال و گرید صنعتی است که لزوم استفاده از 
گرید فارماسیوتیکال ضروری است. در بررسی که کومار و همکارانش 
برای تعیین میزان لیدوکایین موجود در فرمولاسیون پماد به وسیله 
میزان  نانومتر   263 موج  طول  در  دادند،  انجام  اسپکتروفتومتر 

لیدوکایین موجود در پماد 98/7 درصد بدست آمد ]21[.

در بررسی pH نمونه ها، تمامی نمونه ها دارای pH اسیدی )3-2( 
بوده اند که این موضوع به دلیل خاصیت اسیدی سالیسیلیک اسید 
رخ داده است. با توجه به مطالعه ای که توسط جون و همکارانش 
صورت گرفت مشخص شد تغییر pH مورد نظر هر کرم موضعی 
می تواند بر تأثیر کرم بر روی پوست و دیگر خصوصیات آن تأثیر 
گذارد ]11[. بنابرین حفظ pH متناسب با اجزای سازنده فراورده 

موضعی بر عملکرد مناسب آن تأثیرگذار است. 

نتیجه گیری

آگاهی،  افرایش  نظیر  متعددی  عوامل  نتایج،  به  توجه  با   
رعایت اصول، استفاده بیشتر از نگهدارنده ها، استفاده از کرم های 
مرطوب کننده موجود در بازار دارویی به عنوان پایه ـ که دارای 
مواد نگهدارنده قابل توجه هستند ـ و استفاده از الکل به عنوان 
حلّال در نمونه انتخابی، باعث کاهش میزان آلودگی در داروهای 
ترکیبی در داروخانه ها شده است. اما با توجه به نتایج به دست آمده 
از اندازه ذره ای و خصوصیات فیزیکوشیمیایی باید ضوابط حین 
ساخت فراورده های ترکیبی بیشتر رعایت شود و برخلاف باور 
اغلب افراد، خواص فیزیکوشیمیایی نسبت به آلودگی میکروبی 

باید مورد توجه بیشتری قرار گیرد. 

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

در این پژوهش کلیه قوانین مرتبط با تحقیقات دارویی رعایت 

ریحانه رادمنش و همکاران. بررسی خصوصیات فیزیکوشیمیایی و آلودگی میکروبی داروهای ترکیبی

http://hms.gmu.ac.ir/index.php?slc_lang=fa&sid=1


92

زمستان 1398. دوره 26. شماره 1

شده است. این پژوهش در دانشگاه علوم پزشکی یزد با کد کمیته 
اخلاق  IR.SSU.MEDICINE.REC.1396.85 ثبت شده است. 

حامی مالی

منابع مالی این پژوهش از طریق معاونت پژوهشی دانشگاه 
علوم پزشکی یزد و گرنت پژوهشی استادان و دانشجو تأمین شد.
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ایده اصلی، طراحی مطالعه، تدوین دستنوشته، بازبینی نهایی 
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