
 

 

 

 



   

   



  كاربرد رهايش كنترل شده دارو 
  در

  كنترل درد
  

  :نويسندگان

  )دانشگاه صنعتي اميركبير استاد( سيامك نجاريان

  )دانشگاه صنعتي اميركبير استاديار( شهريار حجتي امامي

  مريم كبيري

  يعقوب دبيري
  
 

  )92(پژوهشكده مهندسي و علوم پزشكي جانبازان 

   



  
  

 .]و ديگران[.. نويسندگان سيامك نجاريان / كاربردرهايش كنترل شده دارو دركنترل درد:  عنوان و نام پديدآور                                      

  .1388پژوهشكده مهندسي و علوم پزشكي جانبازان، : تهران:          نشر    مشخصات                                 
  . مصور، جدول، نمودار: ص 95: مشخصات ظاهري                                         
  .92پژوهشكده مهندسي و علوم پزشكي جانبازان؛ :          فروست                                             
   8‐55‐9930‐964‐978: شابك                                                        
  فيپا:  وضعيت فهرست نويسي                                  
  .ب دبيريوتأليف سيامك نجاريان، شهريار حجتي امامي، مريم كبيري، يعق:  يادداشت                                                    
   .كتابنامه:  يادداشت                                                    
  درمان --درد :   موضوع                                                     
  رهايش كنترل شده –داروها :   موضوع                                                     
  شكلهاي مصرف –داروها :   موضوع                                                     
  -1342ريان، سيامك، انج: شناسه افزوده                                               
  پژوهشكده مهندسي و علوم پزشكي جانبازان. سازمان بنياد شهيد و امور ايثارگران: شناسه افزوده                                               
  RB 127/ ك17  1388:  رده بندي كنگره                                            
  0472/616: رده بندي ديويي                                            
   1911151: شماره كتابشناسي ملي                                    

  

 

  
  درد كاربرد رهايش كنترل شده دارو در كنترل

  ريان، شهريار حجتي امامي، مريم كبيري، يعقوب دبيرياسيامك نج :تأليف
  1000: تيراژ

  حبيب اله خدمتي: صفحه آرائي 
  عبداله سعيدي: اجرا 
  صادق :چاپ

  128 :ليتوگرافي
  8‐55‐9930‐964‐978: شابك

  1389 اول  بهار :نوبت چاپ
  پژوهشكده مهندسي و علوم پزشكي جانبازان :ناشر

  17بزرگراه شهيد چمران، خيابان يمن، خيابان مقدس اردبيلي، خيابان فرخ،پلاك  تهران، :آدرس
  22277047 -  22418097 :تلفن

  www.jmerc.ac.ir: آدرس اينترنتي
  .كليه حقوق براي ناشر محفوظ است



  

  

  

  

  اين كتاب حاصل طرح پژوهشي

  تهيه سامانه رهايش كنترل شده داروهاي ضد درد «

  »جهت استفاده در بيماران ضايعه نخاعي PLAGكوپليمر  بر پايه ي

  باشد كه در گروه پژوهشي تجهيزات توانبخشي و پزشكيمي

  .پژوهشكده مهندسي و علوم پزشكي جانبازان انجام گرفته است

 

   



  پيشگفتار
ترين علل مراجعه بيماران به پزشك مي باشد و در حالت مزمن، نه تنها  درد، يكي از رايج

هاي سنگين فيزيولوژيكي، اقتصادي و  هاي فيزيكي را ايجاد كند، بلكه تنش معلوليت تواند مي
هاي آنان تحميل ساخته و كيفيت زندگي آنان را تحت تأثير قرار  احساسي را بر بيماران و خانواده

برند، معمولا به دليل ترس از شدت يافتن دردشان،  بيماراني كه از چنين دردهايي رنج مي. دهد مي
 (Activities of Daily Living- ADLs)هاي روزانه زندگي تمايلي به شركت در فعاليت

  . تواند روابط خانوادگي و اجتماعي آنان را تحت تأثير قرار دهد نداشته و اين مي
آيد، از آن  درد نوروپاتيك كه در پي اختلال در اعصاب محيطي و يا مركزي به وجود مي

باشد، و  فرسا بوده، مزمن مي كه نسبت به ساير دردها، بسيار طاقتزاست  جهت به طور خاص مشكل
عضلاني نيز كه منجر به -دردهاي اسكلتي. تكنيكهاي ساده تسكين درد روي آن اثرگذار نيست

  . شود شوند در افراد داراي ضايعه نخاعي به كرات ديده مي اسپاسم مي
 10-55% دهند كه تقريبا  ان ميدردهاي مزمن بسيار شايع بوده و مطالعات انجام شده نش

ي  ناشي از دردهاي مزمن طي يك سال در ايالات متحده  هزينه. برند افراد از اين نوع دردها رنج مي
در يكي از تحقيقاتي كه به تازگي در اروپا . هزار ميليون دلار تخمين زده شده است100آمريكا 

ني كه از دردهاي نوروپاتيك رنج بيمارا 76%انجام شده است، چنين گزارش شده كه تقريبا 
از اين افراد به دليل  43%كنند و موقعيت شغلي  كشند، هر ماه به پزشك خود مراجعه مي مي

ارقام گزارش شده در بالا، به خوبي . مشكلات ناشي از دردهاي مزمن نوروپاتيك به خطر افتاده است
  . سازند ني مدت را آشكار ميگذاري طولا دهنده درد با اثر اهميت نياز به يك سيستم تسكين

هاي غير  گذار بوده و شامل درمان درمان اين دردها، معمولا به طور موقت تأثير
تر مانند  ، داروها، و نيز مداخلات تهاجمي...)مانند فيزيوتراپي و طب سوزني و (فارماكولوژيك سنتي 

يك و تسكين آنها هنوز در تحقيقات در زمينه دردهاي نوروپات. شوند تحريكات الكتريكي نخاع مي
مراحل اوليه پيشرفت قرار داشته و راه زيادي تا رسيدن به اهداف اساسي آن پيش روي محققين 

ي  تواند نتيجه آيد كه مي درد نوروپاتيك در پي ايجاد آسيب در سيستم عصبي به وجود مي. باشد مي
آسيب : گذارند، از جمله مي بيماريهاي مختلفي باشد كه روي مغز، نخاع و يا اعصاب محيطي اثر

نخاع گردني و يا كمري، نوروپاتي ديابتي، دردهاي نوروپاتيك مربوط به سرطانها، نوروپاتي مرتبط با 
بلوكه شدن مسيرهاي . و غيره Trigeminalضايعات نخاعي، دردهاي عصبي مرتبط با عصب 

واند به صورت ت عصبي در شرايط نوروپاتيك، موجب قطع عملكرد صحيح عصب گشته كه مي
  .حس شدن، ضعف و يا فقدان رفلكسهاي تاندوني خود را نشان دهد بي

روشي كه در حال حاضر توسط بيماران ضايعه نخاعي جهت درمان و كنترل دردهاي 
  . باشد مي) بكلوفن يا مورفين(شود، پمپهاي كاشتني رهايش دارو  نوروپاتيك و اسپاسم استفاده مي



هاي رهايش داروي موجود با تأكيد خاص بر  كلي انواع پمپ هدف از اين مطالعه، بررسي
هاي انسولين  هاي درد، پمپ علاوه بر پمپ. باشد شوند مي هايي كه براي كنترل درد استفاده مي پمپ

ها، نحوه كاركرد، خصوصيات مواد به  به طور كلي انواع پمپ. نيز به طور مختصر معرفي خواهند شد
  .ستفاده از هر پمپ و رهايش دارو از آن مورد بحث قرار خواهد گرفتكار رفته در آنها، موارد ا
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  مقدمه
احساسات بندي  در دستهترين عضو گروهي از احساسات كه  درد، به عنوان برجسته

از ... هايي مانند خارش، حس غلغلك، هيجان و  شوند، شناخته شده است كه حس جسمي مطرح مي
  . ]1[باشند ه ميآن جمل

 احساسي: كند ، درد را به اين شكل تعريف مي(IASP) 1انجمن بين المللي مطالعه درد
ايجاد  اي از آن آسيب آسيب بافتي بالقوه و يا بالفعل و يا به عنوان مرحله كه در اثرخوشايند  نا

تواند در ايجاد درد دخالت  عوامل مختلفي ميسازد كه  اين تعريف به وضوح روشن مي. شود مي
  ].2[شود اي چندبعدي مطرح مي لهداشته باشد و لذا درد، همواره به عنوان مقو
از دردهاي حاد . شود ي دردهاي مزمن و حاد تقسيم مي درد، به طور كلي به دو دسته

عضلاني، درد -و از دردهاي مزمن به دردهاي اسكلتي... توان به دردهايي مانند درد زايمان و  مي
درد حاد و يا ]. 3[ره كردپشت، دردهاي ناشي از سرطان، سردردها و ميگرن، و درد نوروپاتيك اشا

فيزيولوژيك هشداري زودرس نسبت به آسيبي بالقوه است، و در واقع نوعي مكانيسم دفاع بدن به 
از طرف ديگر، درد مزمن . كند آيد جايي كه درد مزمن نقش چندان مفيدي بازي نمي حساب مي

زندگي نرمال او اختلال  تواند در كاهش كيفيت زندگي فرد بسيار اثرگذار باشد، در خواب فرد و مي
درد حاد كه معمولا در ]. 4[هاي عملكردي وي را كاهش دهد ايجاد كند، سلامتي و ميزان توانايي

درد مزمن با . باشد هاي درد محيطي مي ي فعاليت گيرنده دهد، نتيجه پاسخ به آسيب بافتي رخ مي
و يا معلوليت در سيستم  ي آسيب مداوم تواند نتيجه آسيب بافتي مستمر در ارتباط است و مي

سيستم اعصاب مركزي و ). كند كه درد نوروپاتيك را ايجاد مي(اعصاب مركزي يا محيطي باشد 
  ].5[مشخص شده است 1- 1محيطي در شكل 
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 ]3[آناتومي سيستم اعصاب محيطي و مركزي . 1- 1شكل 

  
اين نوع درد، . باشد ترين دلايل مراجعه بيماران به پزشك مي درد مزمن، يكي از رايج

همچنين از آنجا كه اغلب . تواند سلامت عمومي و نيز سلامت رواني فرد را به خطر بياندازد مي
موجب از دست رفتن تعداد زيادي روزهاي كاري شده و افزايش استفاده از خدمات درماني را در پي 

  . اقتصادي را همراه داشته باشد -تواند نتايج زيانبار اجتماعي دارد، مي
بيان  2-45%ي  ارهاي منتشر شده، ميزان شيوع درد مزمن را معمولا در محدودهآم

از بيماراني كه از دردهاي مزمن  33-40%علاوه بر اين، نشان داده شده است كه براي ]. 6[اند داشته
  ]. 7[باشد كننده و ناخوشايند مي برند، معاينات پزشكي، آزمايشات و درمانها بسيار خسته رنج مي

  
  رد نوروپاتيكد 1-1

هاي مزمن است و در اثر اختلال در اعصاب مختلف  ترين نوع درد درد نوروپاتيك، شايع
زاست، چراكه نسبت به ساير انواع دردها  شود و به طور خاص مشكل مركزي يا محيطي ايجاد مي

تشخيص درد . هاي ساده روي آن اثري ندارد باشد و مسكن بسيار طاقت فرساست، مزمن مي
و چگونگي دردهاي معمول در  ت ناشي از درداختلالا(ي بيمار  تيك معمولا بر مبناي سابقهنوروپا
گيرد، علاوه بر اين انجام برخي  و اطلاعات به دست آمده از معاينات فيزيولوژيكي صورت مي) فرد

قرات تواند به دلايل متفاوتي كه مغز، ستون ف درد نوروپاتيك مي. تواند مفيد باشد آزمايشات نيز مي
دهد مانند آسيب به نخاع گردني يا كمري، نوروپاتي ديابتي،  و اعصاب محيطي را تحت تأثير قرار مي
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قلو  ، جراحت ستون فقرات، دردهاي عصب سه HIVنوروپاتي مربوط به سرطان، نوروپاتي مربوط به 
  ].8[به وجود آيد... و 

دليل و اين تا حدي به  اپيدميولوژي درد نوروپاتيك به قدر كافي مطالعه نشده است،
گذارد بيشتر  اثري كه درد نوروپاتيك روي شخص مي. باشد متفاوت بودن اين درد با ساير دردها مي

  . اند قابل درك است از هركسي توسط افرادي كه اين درد و شرايط زيانبار آن را تجربه كرده
در كانادا انجام شده  McGillاين افراد در تحقيقاتي كه توسط انجمن درد در دانشگاه 

]. 9[اند توصيف كرده "آور خسته كننده و رنج"و  "تنبيهي ظالمانه"است، درد خود را با عناوين 
دلايل فراواني وجود دارد كه درد نوروپاتيك، بيمار را ضعيف كرده، كيفيت زندگي، فعاليتهاي 

براي افرادي با اين شرايط، . دهد ي زندگي و عملكرد وي در محيط كار را تحت تأثير قرار مي روزمره
در ايالات متحده آمريكا، بودجه . برابر افراد ديگر است 3هاي مربوط به مراقبتهاي درماني  هزينه

ميليون دلار در سال تخمين زده  150,000هاي مرتبط با آن  هاي درماني، معلوليت و هزينه مراقبت
  ]. 10[ردهاي نوروپاتيك استميليون دلار آن مربوط به د 40,000شده است كه تقريبا 

موجب قطع  ي كه عصب آسيب ديده باشد،مسدود شدن هدايت عصبي، در شرايط
تواند خود را به صورت ايجاد لختي و لمس شدن عضو، ضعف يا فقدان  مي شده وعملكرد عصب 

. هاي تاندوني عميق در مناطقي كه اعصاب آن تحت تأثير قرار گرفته است، نشان دهد رفلكس
هايي مانند درد ناشي از تحريك و درد خود به خودي را  تواند نشانه نوروپاتيك همچنين مي شرايط

، معمولا به صورت سوزش، )چه به صورت پيوسته و چه متناوب(درد خود به خودي . داشته باشد
درد ناشي از ( allodyniaدرد ناشي از تحريك شامل . شود مانند توصيف مي پرش، و يا ضربه

ناشي از تحريك  شديددرد ( hyperalgesiaو ) كند ر شرايط عادي ايجاد درد نميي كه دتماس
ترين تحريك، مثلا تماس پوست با لباس و يا در اثر  تواند با ضعيف مي allodynia. شود مي) دردزا

ي آسيب عصبي  اي ماوراي ناحيه تواند در منطقه اين نوع اختلالات حسي مي. وزش نسيم ايجاد شود
  . تواند به تشخيص نادرست اختلال عملكرد دامن بزند وهمين مسئله مي)2- 1شكل(يابد نيز گسترش

همانطور كه گفته شد، تشخيص درد نوروپاتيك به طور كلي به گرفتن شرح حال و 
ارزيابي بيماري كه مشكوك به داشتن درد . ي بيمار و نيز معاينات فيزيكي وابسته است سابقه

، تثبيت )مثلا فشار ستون فقرات، نئوپلاسم(ظيم شرايط قابل درمان نوروپاتيك است، بايد روي تن
توانند به  كه مي...) خوابي و  مثلا بي(تشخيص درد نوروپاتيك، و تعيين مشخصات كلينيكي 

هاي كلينيكي بيماران مشكوك به  ارزيابي. تر كردن درمان كمك كنند، متمركز شوند اختصاصي
  ].11[دهيم ه اختصار شرح ميداشتن درد نوروپاتيك را در زير ب
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 ]11[نواحي گسترش اختلالات حسي در ماوراي منطقه آسيب . 2- 1شكل 

  
  ارزيابي كلينيكي درد نوروپاتيك  1-1-1

ي بيمار اين است كه شدت درد مشخص شود،  اولين قدم در گرفتن شرح حال و سابقه
). 3-1شكل(كنند انجام داد  هايي كه درد را درجه بندي مي توان توسط مقياس اين كار را مي

هاي وقوع  يعني تناوب و توالي نوبتهمچنين بايد در اولين مراجعه و نيز مراجعات بعدي، نرخ درد 
ي بعدي شامل  مرحله. گيري نمود تا پاسخ درد به نوع خاص از درمان مشخص شود را اندازهدرد 

  . باشد مهم است allodyniaاي، سرد ويا  اغ،سوزشي،تيز، ضربهكيفيت درداينكه د. توصيف درداست
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  ]١١[مقياس بندي متفاوت درجات مختلف درد. 3- 1شكل
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درد نوروپاتيك، معمولا در . ي ديگر، مشخص كردن متغيرهاي زماني است نكته
اي در  به طور فزايندهدر بيماران سرطاني اگر درد نوروپاتيك . شود هاي پاياني روز شديدتر مي ساعت

  . ]11[هاي توموري مرتبط دانست ي تكثير سلول هاي اخير شدت يافته باشد، بايد آنرا با پروسه ماه
تأثير درد روي خواب بيمار، حركت، . ي آثار عملكردي است قدم بعدي، مطالعه

پيدايش  ي زندگي، شغل، عملكرد اجتماعي، خلق و خو، و هاي روزمره هاي شخصي، فعاليت مراقبت
هاي مربوط به  ي مهم ديگر اين است كه بايد گزارش نكته. تمايل به خودكشي بايد تعيين شود

هاي استفاده شده در مورد درد نوروپاتيك را در نظر گرفت و در صورت ناموفق بودن آنها از  درمان
ي ضدالتهاب درد نوروپاتيك معمولا نسبت به استامينوفن و داروها. كاربرد مجددشان اجتناب نمود

اثري داروي به كار  بايد مرزهاي سميت، اثرگذاري و بي. مقاوم است (NSAIDs)غيراستروئيدي
  .]11[رفته را به دقت مشخص ساخت

ي بيمار بايد به اعتياد بيمار به الكل و  ي گرفتن سابقه از ديگر عوامل تأثيرگذار در پروسه 
 cannabinoidو  opioidد روي تجويز داروهاي توان ي اعتياد مي سابقه. يا مواد مخدر اشاره كرد

ي ايمني استفاده همزمان از ضد دردهاي با اثر تخديري با الكل و يا ساير  بايد از درجه. اثرگذار باشد
  .]12[داروها اطمينان حاصل شود

در معاينات فيزيكي نيز بايد چند نكته را در نظر گرفت، اول اينكه معاينات مربوط به 
اي اطراف اعصاب  تواند در محدوده ضعف موتورهاي حركتي مي. تي را صورت دادموتورهاي حرك

بايد تلاش نمود تا ميان ضعف واقعي و ضعف ناشي از مصرف داروهاي . آسيب ديده نيز ديده شود
  .مسكن تمايز قائل شد

ها  اين رفلكس.  هاي تاندوني عميق است ي مهم بعدي در معاينات فيزيكي، رفلكس نكته
در معاينات حسي بايد . ي اطراف اعصاب آسيب ديده ممكن است ضعيف يا ناپديد شود محدودهدر 

ميزان و حضور حس تماس ظريف، سوزني، لرزشي و تحريكات دروني خود به خودي در قلمرو 
تواند تا مناطقي فراتر از آسيب عصبي گسترش  اختلالات حسي مي. اعصاب آسيب ديده تعيين شود

وستي را نيز حتما بايد به عنوان بخشي از معاينات فيزيكي در تشخيص دردهاي معاينات پ. يابد
هايي  تواند نشانه تفاوت در درجه حرارت، رنگ، تعريق و رشد مو مي.  نوروپاتيك در نظر گرفت

  .باشد 2اي پيچيده فيزيكي از سندروم درد منطقه
و  CT3ويربرداريهاي اي كه بايد روي بيمار انجام گيرد، تص از جمله آزمايشات ويژه

MRI4 همچنين بيوشيمي كلينيكي نيز . باشد ، الكترومايوگرافي، و مطالعات هدايت عصبي مي

                                               
2 Complex Regional Pain Syndrome 
3 Computed Tomography 
4 Magnetic Resonance Imaging 
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تواند در مشخص كردن علت نوروپاتي كمك شاياني نمايد، مثلا آزمايشات ماندگاري گلوكز،  مي
سته قرار لنفوسيتها در اين د-Tو شمارش  B12گيري سطوح ويتامين  اندازه عملكرد تيروئيد،

  ]. 12[گيرند مي
  

  هاي مولكولي درد نوروپاتيك پاتوفيزيولوژي و مكانيسم 1-1-2
هاي سلولي و مولكولي درد نوروپاتيك با پيدايش مدلهاي  آگاهي در مورد مكانيسم

خصوصيات پاتوفيزيولوژيك كه درد . آزمايشي متفاوت جراحت عصب، پيشرفت فراواني كرده است
ي مهم توجه  باشند و در مورد آنها بايد به چند نكته كنند بسيار گسترده مي مينوروپاتيك را ايجاد 

كه در اثر تحريكات ( Nociceptiveهاي مربوط به درد نوروپاتيك با درد  مكانيسم. داشت
، )شود مكانيكي، گرمايي يا شيميايي توسط بخشهاي انتهايي عصب و معمولا روي پوست حس مي

هاي مختلف ظهور كرده و براي  درد، مراكز توليد ايمپالس در مكاندر اين نوع . متفاوت است
در مورد اعصاب محيطي، چنين نشان داده شده است كه اين توليد . فعاليت به تحريك نيازي ندارند

تغييرات مربوط به از . هاي سديم است ي ايجاد اشكال در فعاليت دريچه جا، نتيجه هاي نابه ايمپالس
تواند به  ، ميافتد  ها كه در ستون فقرات اتفاق مي ي بعد بازسازي نورون هبين رفتن و در مرحل

. هاي عصبي دامن زده و به حالتي شكل يافته و برگشت ناپذير تبديل شود جاي شبكه اتصالات نابه
شود، ممكن است به تغييرات پاتوفيزيولوژيك  آسيب كه در يك مرحله به سيستم عصبي وارد مي

اي بسيار مهم است كه بايد در هنگام انتخاب نوع درمان درد نوروپاتيك  ين نكتها. ثانويه بدل شود
  .در نظر گرفته شود

هاي دخيل در آسيب زايي ناشي از  هردو مكانيسم محيطي و مركزي به عنوان مكانيسم
  ]. 13[اند درد نوروپاتيك مطرح شده

  
  هاي محيطي مكانيسم 1-1-2-1

 گيري نوروما شده و بازسازي موجب شكل ي بعد از ايجاد آسيب عصبي، پروسه
اين انشعابات از نواحي . شود رفتگي عصب جديد در ميان اعصاب سالم مجاور، شاخه شاخه مي پيش

 مناطقتواند به عنوان  جانبي منجر به ايجاد خصوصيات حسي متفاوت در ناحيه شده كه مي
ها، پس از آسيب عصبي تا حد زيادي  برانگيختگي ناگهاني نورون. هور كندظي توسعه يافته  گيرنده

هاي ولتاژي  ها، فعاليت دريچه علاوه بر اين كانال. هاي سديم مرتبط است به افزايش فعاليت كانال
هاي ولتاژي كلسيم منجر به  ورود كلسيم از دريچه. زند كلسيم نيز به جراحات عصبي دامن مي

و  Gabapentin. شود ديده مي و نيز گلوتامات از اعصاب محيطي آسيب  Pرهايش ماده
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Pregabalin ها به عنوان يك آنتاگونيست عمل  موجود در داروهاي ضد درد، براي اين دريچه
  ].13[گيرد كرده و جلوي ايجاد درد را مي

  هاي مركزي  مكانيسم 1-1-2-2
توانند حساسيت نخاعي ايجاد كنند كه به صورت افزايش  تحريكات دردناك پايدار مي

ي فعاليت، افزايش پاسخگويي به وروديهاي سيناپتيك  حساسيت نورونهاي نخاعي، كاهش آستانه
تواند به  ها مي اين پروسه. گردد مشخص مي) شود كه باعث افزايش انتقال پيام درد به مغز مي(

ي تحت تأثير، افزايش پاسخ به پيامهاي ورودي دردناك و افزايش انتقال  ن منطقهصورت وسعت يافت
زايي  ترين عامل در حساسيت اصلي. درد به مغز در صورت ايجاد تحريكات بدون درد آشكار گردد

باشد كه رسپتورهاي مخصوص به خود را در سيستم  مي (NMDA)متيل داسپارتات  – Nمركزي 
دهد،  زايي را كاهش مي رها، تا حد زيادي اين حساسيتاگرچه بلوكه كردن اين رسپتو. عصبي دارد

كنند مأيوس كننده بوده است، و اين به  اثرگذاري داروهاي ضد دردي كه اين مكانيسم را دنبال مي
  ].13[وهاي موجود استدار 5ي درماني دليل ناچيز بودن پنجره

  
  مديريت درد نوروپاتيك 1-1-3

ترين  عضلاني اصلي-در مورد بيماران ضايعه نخاعي كه درد نوروپاتيك و درد اسكلتي
، مراقبت هاي مناسب حركتدادن ، دهي  رطوبتآيد، تأمين تغذيه مناسب،  دردهاي آنان به شمار مي

د از جمله اقداماتي است كه در پيشگيري از ها، دادن وضعيت صحيح به افرا از وضعيت ستون مهره
، مشاجرهپرهيز از استرس و فشار رواني مانند تنش و . ايجاد درد نوروپاتيك تأثير فراوان دارد
درد مورد انتظار و غير منتظره هاي نوبتريزي مخصوص براي  اضطراب و افسردگي و به علاوه، برنامه

مديريت اين . تواند جهت كمك به بيمار صورت بگيرد مياز جمله تمهيدات روانشناختي است كه 
يك  گيرد كه در زير به شرح مختصري راجع به هر دردها به چند روش متنوع صورت مي

  ].13[پردازيم مي
  

  هاي فيزيكي درمان 1-1-3-1
شامل تمرينات درماني به صورت فيزيوتراپي و كاردرماني، ماساژ، طب سوزني و 

. باشد چه زودتر و حتي در مرحله حاد پس از آسيب شروع شود، ميهيدروتراپي كه بايد هر
  .]14[توانند تأثير بسزايي در كاهش و برطرف نمودن درد داشته باشند هاي فيزيكي مي درمان

  

                                               
5 Therapeutic window 



  11     پژوهشكده مهندسي و علوم پزشكي جانبازان  

 

  هاي دارويي درمان 1-1-3-2
ها، به طور شايع براي درمان درد در افراد داراي ضايعه نخاعي استفاده  اين نوع درمان

  :شوند داروها به طور عمده در موارد زير استفاده مي. ولي نتايج حاصل از آنها متفاوت استشوند  مي
 درد ضعيف كننده و تحليل برنده فرد •

دردي كه باعث اختلال در چرخه خواب و بيداري فرد شده و مانع استراحت  •
 .و خواب وي گردد

ردرماني هاي درماني فيزيوتراپي و كا دردي كه مانع شركت فرد در برنامه •
 .شود مي

گيرند كه  داروها تنها در صورتي در ساير موارد براي تسكين درد مورد استفاده قرار مي
اين داروها عبارتند . شان بيشتر باشد ها نسبت به عوارض بالقوه آن از منافع و سودمندي مورد انتظار

  :]14[از
  

  شايع) آنالژزيكهاي(ضد دردهاي 
توانند به حد كافي باعث تسكين درد شوند و  مي مانند استامينوفن و آسپيرين كه

  .كمترين عوارض دارويي را دارند
  

  داروهاي ضدالتهاب غيراستروئيدي
مانند ايبوبروفن و ناپروكسن كه عوارضي چون احتباس مايع و تخريب مخاط دستگاه 

اين . گوارش و ايجاد گاستريت دارند و نتيجه درماني آنها در تسكين درد كاملا مشخص نيست
  .توانند باعث تسكين درد شوند و يا اثري نداشته باشند داروها مي

  
  داروهاي ضداسپاسم

مانند بكلوفن كه باعث كاهش درد اسكلتي عضلاني مزمن مرتبط با اسپاستيسيتي 
  .]14[شود مي

  
  ضد دردهاي ناركوتيك

اي كوتاه مدت و آن هم در  آل تنها براي دوره مانند كدئين، اين داروها در حالت ايده
عوارض اين داروها . گردند صورتي كه درد شديد باشد و باعث محدوديت عملكرد شود استفاده مي

  .]14[، مصرف بيش از حد، سوء مصرف، يبوست و تداخلات چند دارويياختلال ذهن: عبارتند از
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  يكوتروپيكداروهاي سا
توانند  اين داروها مي. تريپتيلين، ايمي پرامين آمي: اي هاي سه حلقه مانند ضد افسردگي

اما اين داروها با توجه به . درد نوروپاتيك مانند درد غيرطبيعي مركزي يا محيطي را تسكين دهند
: تند ازعوارض اين داروها عبار. اي كه دارند بايستي با احتياط تجويز شوند عوارض بالقوه

  .]14[آلودگي،تيرگي حواس وگيجي،خشك شدن دهان،احتباس ادراري وتغيير در اجابت مزاج خواب
توانند مؤثر  هاي اصلي مانند ديازپام و داروهاي ضد تشنج براي تسكين درد مي بخشآرام

دهد بهترين اين  مدارك نشان مي. ها، براي انواع دردهاي نوروپاتيك مؤثرند ضد افسردگي. باشند
  . داروها آميتريپتيلين است

  ]. 14[هاي سروتونيني نظير فلوكسيتين، اطلاعات كمي وجود دارد هاي گيرنده درخصوص مهاركننده
  

  داروهاي ضد تشنج
. اند داروهاي ضد تشنج مانند كاربامازپين، براي تسكين درد نوروپاتيك پيشنهاد شده

. سكين درد حاد و مزمن، هردو مؤثر استدهد كاربامازپين براي ت شواهدي وجود دارد كه نشان مي
  .]14[هاي انجام شده در سطح محدودي انجام شده است هرچند آزمون

  
  6تحريك الكتريكي 1-1-3-3

  .تواند باعث تسكين برخي از دردها در افراد ضايعه نخاعي شود تحريك الكتريكي مي
تحريك الكتريكي عصب از طريق زيرجلدي فرايندي غيرتهاجمي است كه  •

تواند به طور موفقيت آميزي درد اسكلتي عضلاني يا درد ناشي از ضايعه  مي
تحريك . باشد البته نتايج به دست آمده متغير مي. نخاعي را كاهش دهد

 تواند باعث اختلال در هماهنگي بين الكتريكي عصب از طريق زيرجلدي مي
اسفنكتر پيشابراهي خارجي و عضله دتروسور و اختلال عملكرد مثانه در 

 .تتراپلژي شود مبتلا بهافراد 
تواند باعث تسكين ممتد درد صعب العلاج وابسته  تحريك طناب نخاعي مي •

اين روش به ويژه در افراد داراي ضايعه توراسيك . به ضايعه نخاعي شود
 . شوند مؤثر است و درد انقباضي ميهاي دردناك  ناكامل كه دچار اسپاسم

هاي طبي تجويز شده براي افراد ساكن در جامعه، داروهاي خوراكي و  از لحاظ درمان
درمان فيزيكي بيشترين استفاده را دارند، كه در اين ميان نيز درمان با داروهاي ضدالتهاب 

  .]14[باشد تر مي غيراستروئيدي شايع
                                               

6 Electrical Stimulation 
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  هاي تهاجمي جراحي و روش 1-1-3-4
هاي فوق جواب ندهند مشاوره جراحي مغز و  العلاجي كه به درمان در مورد دردهاي صعب

  ].14[باشد لازم مي... هاي تهاجمي نظير جراحي و اعصاب و ارجاع جهت روش
  

  اسپاستيسيتي 1-2
اسپاستيسيتي، عبارتست از شرايطي كه در آن عضلات خاصي به طور پيوسته منقبض 

تواند در حركت، سخن گفتن، و  ها شده و مي ب سفتي و گرفتگي ماهيچهاين انقباض موج. شوند مي
اسپاستيسيتي معمولا در اثر آسيب به بخشي از مغز و يا . الگوي راه رفتن فرد تداخل ايجاد كند

قوع ضايعه تواند در اثر و آيد و مي نخاع كه كنترل حركات ارادي را بر عهده دارند به وجود مي
ي مغزي، جراحات شديد ناحيه  ، آسيب مغزي ناشي از فقدان اكسيژن، ضربه8پي ، سي7اس نخاعي، ام

  . هاي متابوليك به وجود آيد سر و نيز بيماري
، انقباضات سريع و پي در  ي عضله توان به افزايش توناسيته هاي اين بيماري مي از نشانه

شدن غير ارادي پاها، و هاي تاندوني عميق برانگيخته، قيچي  پي عضلاني، اسپاسم عضله، رفلكس
هاي  تواند از سفتي ناچيز عضله تا اسپاسم درجات اسپاستيسيتي مي. مفاصل خشك شده اشاره نمود

هاي  تواند با پروسه اسپاستيسيتي، همچنين مي. اي شديد، دردناك و غيرارادي گسترش يابد ماهيچه
  ].15[كلات خاص،اختلال ايجاد كنددربيماران بامشهاي روزانه زندگي ونيزفعاليتتوانبخشيمربوط به

  
 درمان اسپاستيسيتي 1-2-1

متخصصين با در نظر گرفتن شدت اسپاستيسيتي، سلامت عمومي بيمار و فاكتورهاي 
تواند شامل هريك و  ي درماني مي اين برنامه. كنند ديگر، درمان مناسب را براي هر فرد پيشنهاد مي

  :هاي زير باشد يا تعدادي از روش
  

  تمرينات فيزيكي و كشش 1-2-1-1
ي كامل حركت بيمار و جلوگيري از كوتاه شدگي  تمرينات كششي به نگه داشتن محدوده

  .]16[كند دائمي عضله كمك مي
  

   

                                               
7 Multiple sclerosis 
8 Cerebral palsy 
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  ها بريس 1-2-1-2
اي است كه يك مفصل و يا بخشي از بدن را در محل خود ثابت نگه  بريس، وسيله

كند و  دارد، يا حركت آن را در يك جهت خاص محدود كرده، يا به حركت آن كمك مي مي
توانند عضله را در وضعيت نرمال نگه داشته  اين ابزارها مي. دهد نيروهاي حاصل از وزن را كاهش مي

  .]16[يري كنندو از انقباض آن جلوگ
  

   (ITB)درمان با بكلوفن ميان نخاعي  1-2-1-3
كند كه بيشترين تأثير و كمترين عوارض جانبي همراه با  اين روش، دارو را جايي آزاد مي

در اين روش يك پمپ كوچك طي عمل جراحي درون ستون فقرات . داروهاي خوراكي را دارد
ميان نخاعي، يك تست غربالگري استاندارد توسط در مورد درمان با بكلوفن . شود ايمپلنت مي

 .]16[متخصص انجام خواهد شد تا مشخص كند آيا اين درمان براي بيمار مفيد خواهد بود يا خير
  . ي اين درمان توضيحات بيشتري داده خواهد شد در فصل پنجم درباره

  
  داروهاي خوراكي 1-2-1-4

توانند به آرام شدن اعصاب به منظور  ميچندين داروي خوراكي در دسترس هستند كه 
در صورت استفاده از . هاي متوالي به عضلات جهت انقباض كمك كنند جلوگيري از فرستادن پيام

  .]16[تواند ايجاد شود داروهاي خوراكي عوارض جانبي مانند ضعف، سرگيجه و يا حالت تهوع مي
  

  تزريق 1-2-1-5
ي مورد استفاده قرار داد تا با مسدود كردن توان به صورت تزريق برخي داروها را مي

اين نوع درمان فعاليت كلي . هاي عصبي، اسپاستيسيتي را در گروهي از عضلات تسكين دهند راه
عوارض جانبي اين روش بسيار حداقل شده است ولي . كند عضله را ضعيف كرده و يا آن را فلج مي

  .]16[ر پي داشته باشدتواند خستگي عضلاني در محل تزريق را د همچنان مي
براي انتخاب درمان مناسب بيمار حتما بايد با متخصص مربوطه جهت انتخاب مؤثرترين 

  ].17[دهد هاي متفاوتي مي هاي مختلف، پاسخ چراكه هر فردي نسبت به درمان. درمان مشورت كند
  

  اسپاسم، اسپاستيسيتي و ضايعات نخاعي 1-3
هايي از بدن كه  در اثر ضايعه نخاعي در بخش ترين عوارضي است كه اسپاسم، از شايع

توانند در هر  ها مي اسپاسم. شود مياند مثل پاها، تنه، و يا بازوها ايجاد  تحت تأثير ضايعه قرار گرفته
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زماني مثلا چند ساعت، چند هفته و يا چند ماه بعد از وقوع ضايعه نخاعي به وجود بيايند و معمولا 
  .رسند د اكثر خود ميماه پس از آسيب به ح 24-18

ها  آيند كه رفلكس ها به اين دليل به وجود مي بعد از ايجاد ضايعه نخاعي، اسپاسم
هايي كه در حالت عادي از مغز به سمت نخاع  پيام. توانند به طور كامل توسط مغز كنترل شوند نمي

توانند از  ر نخاع، نميها را بگيرند، بعد از ايجاد آسيب د شوند تا جلوي رفلكس و پايينتر ارسال مي
افتد و عضو، حركتي  ها ناهماهنگ شده، اسپاسم اتفاق مي اين منطقه عبور كنند و در نتيجه رفلكس

  .كند متناوب و نامنظم پيدا مي
توانند براي ايجاد اسپاسم كافي باشند و پس از آن  لمس كردن، حركت، فشار و يا درد مي
توانند در هر زماني از  ها مي اسپاسم. دشوار باشد متوقف كردن اسپاسم ممكن است كاري بسيار

اگر اسپاسم به طور ناگهاني . شبانه روز اتفاق بيافتند ولي معمولا در هنگام صبح بدتر هستند
تواند هشداري براي بيمار تلقي  شديدتر و دردناكتر از معمول شود و يا الگوي آن تغيير كند، اين مي

اي از  تواند نشانه اسپاسم، مي. وي به وجود آمده است شود حاكي از اينكه مشكلي در بدن
هاي فشاري و يا هر بيماري ديگري  عفونت مجراي مثانه، يبوست، زخمهمچون هاي ديگري  بيماري

  ]. 18[كند باشند كه ايجاد درد و ناراحتي مي
به اين صورت كه آنها . توانند مفيد تلقي شوند ها زياد شديد نباشند، مي اگر اسپاسم

ي عضله گردند، گردش خون را بهبود بخشند، تورم عضو را كاهش  توانند موجب نگهداري توده مي
آموزند تا چگونه با اسپاسم زندگي  اكثر افراد مي. دهند، و يا حركات خاصي را روي عضو انجام دهند

دشواري  :توانند مشكلاتي از قبيل هاي شديد مي از طرف ديگر، اسپاسم. كرده و آنرا كنترل نمايند
هاي فشاري در  ها مانند نقل و انتقال، دراز كشيدن و يا نشستن، ايجاد زخم در انجام برخي فعاليت

  ].  18[اثر اصطكاك و نيز انقباض مفاصل را در پي داشته باشند
بار در هفته  3هاي پاسيو يا اكتيو به عضو در بيماران ضايعه نخاعي بايد  دادن حركت

با ) در صورت توانايي بيمار(دقيقه در روز و ايستادن  20پشت به مدت  انجام گيرد، خوابيدن به
هاي فيزيكي اسپاسم در بيماران ضايعه  هاي پشتي و ساير وسايل از جمله درمان استفاده از ميله

  .آيد نخاعي به حساب مي
چندين . شود هاي جراحي براي درمان اسپاستيسيتي استفاده مي در برخي موارد از روش

هرچند كه بسياري از آنها . ي مختلف جراحي وجود دارد كه در اين مورد به كار رفته است پروسه
  ].18[شوند بازگشت ناپذير بوده و همواره به عنوان آخرين راه حل پيشنهاد مي
اي از دردهاي نوروپاتيك مطرح  از آنجا كه دردهاي اسكلتي عضلاني به عنوان زيرمجموعه

هستند و به آنها در بخش توصيف درد پرداخته شده است، از بحث اضافي در اين مورد اجتناب 
  . كنيم مي
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  مقدمه
اختراع روش ميكروانكپسولاسيون  Wurster، فردي به نام 1949براي اولين بار در سال 

. صورت گرفت 1953ثبت روش ميكروانكپسولاسيون مايعات نيز در سال . را به نام خود ثبت كرد
 1970در دهه . هاي فراواني كرد ، روش ميكروانكپسولاسيون پيشرفت1960و  1950هاي  در دهه
مربوط به رهايش دارو از طريق كاربردهاي . ها براي اولين بار معرفي شدند ها يا كاشتني ايمپلنت

هاي رهايش دارو مرتبط با محل  مطرح شدند و به تدريج پس از آن روش 1980پوست نيز در سال 
  ].3[رهايش به وجود آمدند

  
  هاي رهايش كنترل شده دارو معرفي سيستم 2-1

هاي رهايش تأخيري دارو بر اساس مبناي ساختاري آنها به چند دسته اصلي  سيستم
كاربردهاي پليمرها در . هاي فراپوستي، پليمرها ميكروانكپسولاسيون، تكنيك: شوند يتقسيم م

هاي  ها، سلول ها، نانوذرات، سورفكتانت ليپوزوم: رهايش كنترل شده دارو در محل خاص عبارتند از
  .قرمز خون، بردارهاي ويروسي، رهايش پليمري

  :توان به صورت زير برشمرد را ميفيزيكي دخيل دررهايش كنترل شده داروها هاي پروسه 
  اي، نفوذپذيري غشائي، ميكرو و ماكروويسكوزيتي نفوذ توده

  :نيز به قرار زير هستند 9هاي فيزيكي دخيل در رهايش دارو هدايت شده در محل پروسه
ميزان تجمع كلوئيدي، -شناسايي مولكولي، كشش سطحي، اثرات اسمزي، حلاليت

  ].1[ديناميك پليمري
ترل شده دارو، غلظت درماني بهينه دارو را در خون حفظ كرده و طول مدت رهايش كن

علاوه بر اين، نرخ رهايش دارو را براي . دهد فعاليت را در داروهاي با نيمه عمر كوتاه افزايش مي
عوارض جانبي را از بين برده، . كند بيني و تكرارپذير مي مدت قابل پيش هاي رهايش طولاني پروفيل
. كند مانع اتلاف دارو شده و شرايط درماني را بهينه مي. برد صرف مكرر داروها را از بين مينياز به م

  ]. 2[ترين تأثير آن نيز افزايش راحتي بيمار و بالا بردن كيفيت زندگي است مهم

                                               
9 Site-directed Drug Delivery Systems 
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  ميكروانكپسولاسيون 2-2
 شوند و روشي است كه در آن ذرات و يا قطرات بسيار ريز به يك لايه پوشش داده مي

در تعريفي نسبتا ساده، يك . دهند هاي مطلوب را نتيجه مي هاي كوچكي با ويژگي كپسول
ي درون  به ماده. ي يكنواخت احاطه شده است ي كوچكي است كه با يك ديواره ميكروكپسول كره

ي ميكروكپسول نيز،  به ديواره. شود گفته مي 11، و يا پركننده10ميكروكپسول، هسته، فاز دروني
، تحقيقات بسيار 1950بعد از ظهور اين روش در . شود شش و يا غشاء گفته ميپوسته، پو

هاي رهايش  درصد روش 65امروزه از اين روش تقريبا در . اي راجع به آن صورت گرفت گسترده
بسياري از داروها، امروزه به شكل ميكروكپسوله شده موجود بوده و . شود تأخيري دارو استفاده مي

توان به  ترين اين محصولات مي از متداول. روند نترل شده رهايش به كار ميبه عنوان سيستم ك
اشاره كرد  Elixterو  Dexatrime ،Dimetapp ،Eurand، كپسولهاي Bayerداروهاي آرتروز 

  ). 1-2شكل (
  ]. 4[تواند به دو روش شيميايي و فيزيكي صورت بگيرد ميكروانكپسولاسيون مي

  

  
  

 ]Eurand ]4وي ميكروكپسوله شده با مارك نوع تجاري دار. 2- 1شكل 

  
  

                                               
10 Internal phase 
11 Fill 
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  هاي رهايش دارو كاشتني 2-3
هاي سنتي رهايش دارو مانند  هاي كاشتني رهايش دارو جهت جايگزيني روش سيستم

هاي رهايش دارو،  اگرچه كه در مقايسه با ساير فرم. ها و يا تزريقات زير پوستي عرضه شدند قرص
هاي كاشتني كه  سيستم. آغازين پيشرفت و تكامل قرار دارند هاي كاشتني هنوز در مراحل سيستم

ها مانند پمپ رهايش انسولين  ها و انواع مختلف پمپ درحال حاضر موجود هستند شامل نورپلنت
اين ابزارها براي رهايش دارو مستقيما درون جريان خون به منظور رسيدن به يك . باشند مي.. .و

هايي هستند كه  ها، كاشتني به عنوان مثال، نورپلانت.  اند ي شدهنرخ كنترل شده انتقال دارو طراح
شوند و هدف آنها جايگزيني داروهاي خوراكي و يا  به منظور جلوگيري از بارداري استفاده مي

ناپذير سايلاستيك  اين كاشتني از جنس پليمر زيست تخريب. باشد تزريقي پيشگيري از بارداري مي
ميليمتر طول دارند و در ناحيه  34باشد كه هريك تقريبا  ل ميساخته شده و شامل شش كپسو
گرم داروي ضدبارداري بوده كه  ميلي 35شوند و هر كپسول شامل  فوقاني بازو زير پوست كاشته مي

  ].5[سال مؤثر واقع شود 5تواند تا مدت  اين سيستم مي. شود مستقيما درون جريان خون آزاد مي
  

  داروهاي كاشتني رهايش  پمپ 2-4
هاي كاشتني رهايش دارو به منظور درمان چندين نوع بيماري مزمن از جمله ديابت  پمپ

ها نياز به تزريق مكرر انسولين و يا داروهاي مربوط به  اين پمپ. ها به وجود آمدند و سرطان
م باشند، مانند هر سيست ها دارا مي علاوه بر مزايايي كه اين پمپ. كند درماني را برطرف مي شيمي

  :توان به موارد زير اشاره كرد ديگري شامل معايبي نيز هستند كه از جمله آنها مي
ها، عدم دسترسي كامل به محل آنها در بدن، احتمال نشت دارو از درون  سايز اين پمپ

  .مخزن پمپ و نيز احتمال ايجاد عفونت به دليل انجام عمل جراحي جهت كاشتن پمپ
شوند بيشتر از نوع پريستالتيك  در بيماران استفاده مي هاي دارويي كه درحال حاضر پمپ

هاي اسمزي  هاي فلوروكربني و پمپ ها شامل پمپ هاي جديدتر اين پمپ مدل. باشند مي
به تفصيل راجع به اين نوع ابزارهاي رهايش كنترل شده دارو صحبت  4در فصل ]. 6[باشند مي

  . خواهد شد
  سيستم رهايش داروي فراپوستي 2-5

هاي دارو از روي سطح پوست و از ميان  ي مولكول ها شامل رهايش پيوسته سيستماين 
هاي پوستي به  ، اولين پچ1980باشد در اوايل دهه  هاي آن به درون سيستم گردش خون مي لايه

بود كه داروي اسكوپولامين را جهت  Transdermاولين آنها . صورت تجاري وارد بازار شدند
هاي پوستي داروي  پس از آن پچ. كرد آزاد مي (Anti-motion sickness)بيماري ضد حركت 

  ]. 7[شدند نيتروگليسيرين به بازار آمدند كه براي جلوگيري از آنژين مصرف مي
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  پليمرها و رهايش كنترل شده دارو 2-6
خواه طبيعي و (افتد كه آن پليمر  رهايش كنترل شده دارو از يك پليمر زماني اتفاق مي

اي تركيب شده  به طور مناسبي با دارو و يا هر عامل بيولوژيكي ديگري، به گونه) خواه مصنوعي
رهايش اين ماده . ي فعال طي يك الگوي از پيش طراحي شده از درون ماده آزاد شود باشد كه ماده

اي باشد و يا تحت تأثير محيط  تواند طي يك دوره زماني نسبتا طولاني ثابت بوده، يا دوره فعال مي
در هر صورت، هدف از كنترل كردن رهايش دارو رسيدن به . ا رويدادهاي خارجي فعال شودو ي

ها و در عين حال كاهش دادن پتانسيل رسيدن غلظت داروها به مقاديري  هاي مؤثرتر بيماري درمان
  ]. 8[باشد تر از غلظت بهينه و مشكلات ناشي از اين رويدادها مي بسيار بالاتر و يا بسيار پايين

  ]:8[ها مي توان به موارد زير اشاره نمود ز جمله مزاياي اين سيستما
  افزايش راحتي بيمار -
 استفاده از ميزان داروي كمتر جهت درمان -

 كاهش عوارض جانبي موضعي و يا عمومي -

 به حداقل رساندن انباشته شدن دارو در بدن -

 كاهش احتمال عدم اثرگذاري دارو -

 بالا رفتن كيفيت و بازدهي درمان -

 امكان بيشتر كنترل شرايط درماني -

 كاهش نوسانات ميزان دارو در جريان خون -

در مورد برخي  (bio-availability)افزايش رسانش دارو به بدن  -
 داروها

 قابليت ايجاد اثرات خاص دارويي -

 ها كاهش هزينه -

  
  :ها نيز عبارتند از معايب اين سيستم

   (dose dumping)آزاد شدن ناگهاني مقدار زيادي دارو در بدن  -
 محدود شدن امكان تنظيم دقيق دوز دارو -

 first-pass)افزايش احتمال وقوع متابوليسم كبدي  -
metabolism)  

 روده اي -وابستگي به زمان ماندگاري دارو در لوله ي معدي -

  (delay onset)آغاز تأخيري  -
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ي توان ها، م ترين اصل در رهايش كنترل شده دارو اين است كه در اين سيستم مهم
سرعت جذب دارو در بدن را تحت كنترل قرار داد ولي هرگز نمي توان سرعت حذف دارو و يا 

  .سرعت متابوليسم دارو در بدن را پس از جذب آن كنترل نمود
هاي رهايش كنترل شده دارو، رساندن دارو  بنابراين، اگرچه كه هدف از طراحي سيستم

هيچگاه ثابت نبوده و  (therapeutic level)در خون  تحت نرخ ثابت است ولي مقدار درماني دارو
شود كه  اي بهترين تلقي مي در اين ميان سيستم رهايش كنترل شده. كند همواره نوسان مي

  ].8[ترين حد آن در جريان خون، كمترين باشد ي ميان بالاترين و پايين فاصله
كينتيك  پروفيل فارماكولذا، قبل از طراحي يك سيستم رهايش كنترل شده دارو، دانستن 

هدف بسياري  .دارو متناسب با كينتيك رهايش دارو از سيستم طراحي شده، بسيار با اهميت است
از سيستمهاي رهايش كنترل شده رسيدن به يك پروفيل رهايش است كه در يك دوره زماني بلند 

رف دارو مانند هاي سنتي مص در روش. مدت، سطح دارو در خون را در حد مورد نياز نگه دارد
كند  پيروي مي a2-2قرصها و يا تزريقها، سطح دارو در خون از پروفيل نشان داده شده در شكل 

كه در آن، سطح دارو پس از هر بار استفاده افزايش پيدا كرده و سپس تا زمان تزريق بعدي يك 
است كه سطح ماده ي كليدي در مورد استفاده سنتي از داروها اين  نكته. كند سير نزولي را طي مي

فعال در خون بايد بين يك حد ماكزيمم كه ممكن است آثار سميت از خود نشان دهد، و يك حد 
در مقابل، در . دهد، باقي بماند مينيموم كه كمتر از آن دارو اثرگذاري خود را از دست مي

ح دارو در اند، سط هاي رهايش كنترل شده دارو كه براي استفاده طولاني مدت طراحي شده سيستم
كند، به اين صورت كه بين دو حد  پيروي مي b2-2خون از پروفيل نشان داده شده در شكل 

بسته به فرمولاسيون و . ماند ي زماني طولاني ثابت باقي مي ماكزيمم و مينيموم براي يك دوره
  . ر كندسال تغيي 5ساعت تا يك ماه و يا حتي  24تواند از  ي زماني مي كاربرد داروها، اين دوره
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هاي كنترل شده رهايش  در روش (b)هاي سنتي استعمال دارو  در روش (a): سطح دارو در خون. 2- 2شكل
 ]9[دارو

  
ها و پليمرهاي مورد استفاده در رهايش كنترل شده دارو  هاي اخير، فرمولاسيون در سال

از افزايش مدت رهايش مؤثر يك هاي اين سيستمها بسيار فراتر  اند و قابليت تر شده بسيار پيچيده
توانند به  هاي جديد رهايش كنترل شده دارو، مي به عنوان مثال، سيستم. داروي خاص رفته است

تغييرات بيولوژيكي محيط پاسخ داده و با تأثيرپذيري از آن، رهايش يك داروي خاص را انجام داده 
ات گسترده در اين زمينه به ساخت و علاوه بر اين، تحقيق]. 9[ي رهايش را قطع كنند و يا پروسه

هاي رهايش هدفمند دارو كه در آن يك فرمولاسيون  سنتز موادي منجر شده است كه براي سيستم
شود تا دارويي كه در آن قرار داده  خاص به سمت يك سلول، بافت و يا محل مشخص هدايت مي
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ها در مراحل اوليه خود قرار  ژوهشدر حاليكه اين پ. گيرد شده است را آزاد نمايد، مورداستفاده مي
كنند، امكانات جديدي را پيش روي دانشمندان  هاي مختلفي كه هر روز ظهور مي دارد، تكنولوژي

  . دهند براي تحقيقات بيشتر قرار مي
ها، تا كنون براي رهايش داروها و نيز ساير عوامل فعال استفاده  گروهي از بيومتريال

اند و  شده پليمرها، در اصل براي مقاصد ديگر غير بيولوژيكي استفاده مي اولين گروه از اين. اند شده
اند به عنوان مثال  اند در اين زمينه به كار رفته فقط به دليل خصوصيات مطلوب فيزيكي كه داشته

  :توان به موارد زير اشاره نمود مي
 ها به دليل الاستيسيته بالا يورتان پلي •
 به دليل خاصيت عايق سازي خوبسايلوكسان يا سيليكونها  پلي •
 متيل متاكريلات به دليل استحكام فيزيكي و خاصيت گذردهي نور پلي •
 وينيل الكل به دليل آبدوستي و استحكام پلي •
 هاي آبكي اتيلن به دليل چغرمگي بالا و عدم تورم در محيط پلي •
 هاي سوسپانسيوني مطلوب وينيل پيروليدون به جهت قابليت پلي •
 
هاي كنترل شده رهايش دارو،  فقيت استفاده از اين پليمرها در فرمولاسيونبه منظور مو

اين ماده . يك ماده بايد از لحاظ شيميايي خنثي بوده و عاري از هرگونه ناخالصي قابل نشت باشد
همچنين بايد ساختار فيزيكي مناسبي همراه با كمترين پيرسازي غيرمطلوب و كاملا آماده براي 

  ]. 10[آيندهاي مختلف باشدقرارگيري تحت فر
شوند و يا تحت مطالعه براي رهايش كنترل  برخي از مواد كه در حال حاضر استفاده مي

  :شوند شده دارو قرار دارند شامل موارد زير مي
 هيدروكسي اتيل متاكريلات پلي •
 پلي وينيل پيروليدون •
 متيل متاكريلات پلي •
 وينيل الكل پلي •
 پلي اكريليك اسيد •
 آمايد اكريليك پلي •
 اتيلن وينيل استات پلي •
 ]11[اتيلن اكسايد پلي •
 متاكريليك اسيد پلي •
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هاي اخير، پليمرهاي ديگري فقط با هدف كاربردهاي پزشكي طراحي  هرچند كه در سال
اند كه با  بسياري از اين مواد طوري طراحي شده. اند شده و وارد عرصه رهايش كنترل شده گشته

  :از جمله. شوندقرار گرفتن درون بدن تخريب 
 لاكتيد پلي •
 گلايكوليد پلي •
 گلايكوليد-كوپليمر لاكتيد •
 انيدريد پلي •
 اورتواستر پلي •

هاي بخيه قابل جذب  ي نخ لاكتيدها و گلايكوليدها به عنوان مواد سازنده در اصل، پلي
هاي رهايش كنترل شده دارو  شدند و كار كردن روي اين پليمرها به عنوان سيستم استفاده مي

پذير اين است كه بعد از  ترين مزيت اين پليمرهاي زيست تخريب مهم. امري طبيعي بوده است
شوند كه تحت متابوليسم بدن قرار گرفته و از  هاي سازگار بيولوژيكي شكسته مي تخريب به مولكول

هرچند كه محصولات جانبي حاصل از . شوند طريق مسيرهاي معمول متابوليكي از بدن حذف مي
مواد زيست تخريب پذير موادي هستند كه بايد توسط بدن تحمل شده و يا كمترين اثر تخريب 

گلايكوليدها  لاكتيدها و پلي براي كاربرد پلي]. 12[مضر را درون محيط بيولوژيكي داشته باشند
  ].13[گيرد درون محيط بدن، عمليات استريليزاسيون آنها توسط پرتوي گاما انجام مي

بايد به طور كامل تحت  -چه مطلوب و چه نامطلوب–ز تخريب اين محصولات حاصل ا
برخي از . آزمايش قرار بگيرند، چراكه چندين فاكتور مختلف روي تخريب زيستي مواد تأثيرگذارند

  :ترين اين فاكتورها عبارتند از مهم
 ساختار شيميايي •
 تركيب شيميايي •
 توزيع واحدهاي تكرار شوند در مولتيمرها •
 ونيهاي ي حضور گروه •
 هاي غير معمول و يا نقص در زنجيره حضور گروه •
 وزن مولكولي •
 توزيع وزن مولكولي •
 )هاي باقي مانده آمورف يا نيمه كريستالين، ريزساختار، تنش(مورفولوژي  •
 شرايط فرآوري •
 پخت •
 پروسه استريليزاسيون •
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 ) pHي،

توانند از سيس ها مي
.(  

رهايش اتفاق بيافتن
يمري كه ابزار رهايش

اس ميكروسكوپي
ز طريق عبور از مي
 ديفوزيون در شكله

]12[ 

سي و علوم پزشك

 )غيرها، يونها و
ل يوني، قدرت يوني

 ].12)[مقابل آب

ه  تحت آن مكانيسم
وزيون را در پي دارد
 در يك سيستم ر
ل ديگر از ميان پلي

تواند در يك مقيا ي
ك سطح مولكولي، ا
 رهايش مبتني بر

  
[ش پليمري ماتريسي

پژوهشكده مهندس

 ره سازي

آب، چربيها( جذب 
تباد(يزيكوشيميايي

ها در م آنزيم(روليز

د كه عوامل فعال،
كه ديفو(يب و تورم

توانند ها مي انيسم
ك دارو يا ماده فعال

ديفوزيون مي. كند ي
يا در يك - پليمري

هاي هايي از سيستم

و از يك سيستم رهايش

  

پ  

ي ذخير سابقه •
 شكل •
محل كاشت •
تركيبات قابل •
فاكتورهاي في •
مكانيسم هيد •

سم اصلي وجود دار
ديفوزيون، تخريب: ند

 يا تمامي اين مكا
افتد كه يك فاق مي

سازد عبور مي  مي
موجود در ماتريس

ه مثال. تفاق بيافتد
  . ست

رهايش دارو. 3- 2 كل

 

  
سه مكانيس
رهايش دارو آزاد شو
هريك و

ديفوزيون، زماني اتف
كنترل شده دارو را

هاي م خلطريق تخل
زنجيرهاي پليمري ا

آمده است 4-2و  2-3

شك

ر

د
ك
ط
ز
2



 

ملا 
 به 
ند، 
سير 

.[  
واند 
ارو، 
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ري 
مت 
ش 
يك 
يك 

 ]12[سيستم رهايش

 ماتريس به طور كا
يان ساختار پليمري
كن ش ادامه پيدا مي

گذشت زمان بايد مس
14[شد تا آزاد شود

تو خ رهايش دارو مي
 محلولي رقيق از دا

اي ك از جنس ماده

ي پليمر كند، لايه مي
واخت بوده و ضخام

از اين سيستم رهايش
ي ي ده است، نمونه

ي 4b-2ه در شكل 

 درد

 
س)bاشتني يا خوراكي

ور تشكيل سيستم
افتد كه دارو از مي ي

م همچنان كه رهايش
ت كه ماده فعال باگ
كش بيشتري طول مي

2-4a  4-2وbنرخ ،
تواند داروي جامد، ي

ي نازك  غشاء يا لايه

ش دارو را محدود م
وششي، ضرورتا يكنو

تفاده اطول مدت اس
-4a نشان داده شد

ستم نشان داده شده

 دارو در كنترل د

سيستم كا)a:  مخرني

 ماده فعال به منظو
يون زماني اتفاق مي
در اين نوع سيستم
 واين بدان علت است
سد و بنابراين زمان ب
2اده شده در شكل

كه مي - يك مخزن
توسط يك - باشد

  .  شده است
 كاملا مؤثري رهايش
ه اين لايه پليمر پو

تواند در ط  فعال مي
-2ي كه در شكل

ست در حاليكه سيس

د يش كنترل شده

ش دارو از يك سيستم

، يك پليمر و2-3
ديفوزي. اند لوط شده

د. كند ي حركت مي
يابد مال كاهش مي

كند تا به محيط برس
ني نشان داستم مخز

در اين طراحي،. ند
ت بسيار بالاي دارو

كند احاطه نترل مي
تاري كه به صورت

از آنجا كه. باشد  مي
نرخ ديفوزيون ماده

سيستمي. شته شود
شتني و يا دهاني اس
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رهايش. 4- 2شكل
  

در شكل 
كنواخت با هم مخل
يسمت محيط خارج

طور نرمسرعت آن به
تري را طي ك طولاني

براي سيس
سبتا ثابت باقي بمان

 يا محلولي با غلظت
نسرعت رهايش را ك
تنها ساخت

كننده مخزن حاطه
كند، نر ن تغيير نمي

قريبا ثابت نگه داش
سيستم رهايش كاش
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9     كي جانبازان

از يك طر يش دارو

حيط خارج آزاد شو
 اين اتفاقي نيست

ه دارو از ميان لايه 

يح شدند، ابزار رهايش
كن ريب تغييري نمي

نظر، در اثر قرارگير
خلخلها و يا ساخ

  .قاء كند

نرا طوري تنظيم نم
يط مناسب بيولوژيك
ه و وقتي در بدن ق

تورم باعث افزايش. وند
شود و همين منجر

 

  ]14[ستم ماتريسي

سي و علوم پزشك

 در واقع در آن رها

 فعال به درون مح
با اين وجود،. ست

پوستي نفوذ م ميان
 ].14[شود عال مي

ه پيش از اين تشري
 سبب تورم و يا تخر

فعال مورد نظ  زيست
ارو را از ميان تخ
 درون خود پليمر الق

نيز وجود دارد كه آ
سيستم در يك محي
در ابتدا خشك بوده

شو حيط، متورم مي
ش ها در آن مي ز مش

 .شود يط خارج مي

  
سيس)bسيستم مخزني

پژوهشكده مهندس

دهد، كه نمايش مي

شود كه وقتي ماده
 دارو متوقف شده ا
هايش دارو با سيستم
ديفوزيون و انتقال فع
 شده توسط نفوذ كه
 بوده و سايز آن به
س پليمري و ماده

ي نفوذ د ك اجازه
نكه هيچ تغييري را

 
ش دارو اين امكان ن

ي آغاز شود كه اين س
 شده توسط تورم د
ت بدن موجود در مح
ن پليمر و نيز سايز
 پليمر به سمت محي

س)  a:ي تورم ه بوسيله

پ  

پوستي را نم وي ميان
  . د

ت اينگونه تصور ش
تاري روي رهايش

در مورد ره. پيوندد
ري مراحل اضافي د

هاي كنترل سيستم
ط بيولوژيكي پايدار

ي ماتريس  مجموعه
ر محيط بيولوژيك

دهد بدون اين  را مي

س به محيطحسا
ي يك سيستم رهايش
 عوامل از آن زماني
هاي رهايش كنترل
ب و يا ساير سيالات
جود در فرمولاسيون

ي ي تورم يافته بكه

ش داروي كنترل شده
 

سيستم رهايش دارو
گيرد سيله انجام مي

ممكن است
هرگونه كنترل ساخت
پ هميشه به وقوع مي
وست شامل يك سر
در مورد س
دارو اساسا در محيط

ها، اين سيستمدر 
سيستم رهايش در
ماكرومولكولي پليمر

  

هاي ح سيستم 2-7
در طراحي
ا رهايش عامل و يا

سيستمه. رار بگيرد
گيرند با جذب آب مي

ميزان حلال آبي موج
فوذ دارو از ميان شب

هايشر. 2- 5 شكل
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هاي  به ترتيب براي سيستم 5b-2و  5a-2هاي  هايي از اين نوع سيستم در شكل مثال
هاي رهايش كنترل شونده به  اكثر موادي كه در سيستم. ماتريسي و مخزني نشان داده شده است

شوند كه در واقع پليمرهايي هستند  ها ساخته مي ي هيدروژل شوند، بر پايه وسيله تورم استفاده مي
يكي بدون اينكه در اين مايعات حل كه با قرارگرفتن درتماس نزديك به آب و يا ساير سيالات بيولوژ

در حالت . توانند مقدار فراواني از سيال را جذب كنند ها مي اين هيدروژل. گردند شوند، متورم مي
  ].14[پليمركافي است10-30%باشد فقط سيال مي60-90%تعادل، معمولا براي ساختاري كه حاوي

شود كه  يمرها زماني آشكار ميترين و مفيدترين امتيازات قابليت تورم پل يكي از برجسته
بسته به پليمر مورد . ي يك تغيير در محيط پيرامون سيستم رهايش، آغاز شود تورم بتواند در نتيجه

تواند در برابر  ، دما يا نيروي يوني باشد و سيستم ميpHتواند شامل  استفاده، تغييرات محيطي مي
براي بيشتر اين نوع پليمرهاي . م گرددهريك از اين فاكتورهاي محيطي كوچكتر شده و يا متور

پذير بوده و يا با تغييرات  افتد برگشت حساس به محيط، تغييرات ساختاري كه در آنها اتفاق مي
از آنجا كه به طور بالقوه بسياري از پليمرهاي مفيد . باشد بعدي محيط خارج تكرار شدني مي

شود، رهايش دارو  پايين كوچكتر مي pHشوند و در  متورم مي pHدر مقادير بالاي  pHحساس به 
هايي مانند رهايش دهاني،  اين نوع مواد براي سيستم. شود محيط آغاز مي pHبسته به افزايش 

پايين يعني در معده آزاد نشده بلكه با بالا  pHرسند كه در آنها دارو در مقادير  آل به نظر مي ايده
  ]. 16[گردد ي كوچك آزاد شده و جذب مي هاي بالاي روده در قسمت pHرفتن 

  
  پذير تخريب هاي زيست سيستم 2-8

هايي بر مبناي پليمرهايي هستند كه  هاي توصيف شده در بالا، سيستم تمامي سيستم
 اما، توجه و تلاش. كند افتد، تغييري نمي ساختار شيميايي آنها بعد از آنچه در طول تورم اتفاق مي

اين نوع مواد درون بدن در . است  تحقيقاتي زيادي روي پليمرهاي زيست تخريب پذير متمركز شده
هاي زيستي طبيعي تخريب شده و ديگر نيازي به خارج كردن سيستم رهايش دارو از  اثر پروسه

بسياري از پليمرهاي زيست تخريب پذير . بدن پس از كامل شدن آزادسازي ماده فعال وجود ندارد
هاي پليمري تخريب شده و به تركيبات زيستي  اند كه در اثر هيدروليز زنجيره ري طراحي شدهطو

گلايكوليد و  لاكتيد، پلي مانند پلي–در برخي موارد . شوند قابل قبول و كوچكتر تبديل مي
ي  پليمر در انتها به لاكتيك اسيد و گلايكوليك اسيد شكسته شده، وارد چرخه -كوپليمرهاي آنها

هاي طبيعي از بدن  اكسيد كربن و آب تجزيه شده و و طي پروسه شده و پس از آن به دي 12كرب

                                               
12 Kreb's Cycle 
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 كه در آن پليمر تح
17[ داده شده است

دها و پلي اورتواستر
مساحت سطح سيس

  
7[فرسايش سطحي)

ذرات هستند كه بر
ي زيرپوستي استفا

لاكتي ليمر پلي كوپ
ها فرهايي با تخلخل

اي در آب يا سيالا ه
 عنوان مثال در شك
ريب در آب نشان د

سي و علوم پزشك

ي نيز اتفاق بيافتد،
نشان 6a-2ر شكل

خصوص پلي انيدريد
ن نرخ رهايش به م

)bاي  فرسايش توده)

تخريب پذير ميكروذ
هاي رهايش تزريقي
ناسب، ميكروذرات

طور ساخت ميكرواسف
نيسم هيدروليز توده

مر بههاي پلي ن تكه
روز تخر 133پس از

پژوهشكده مهندس

اي هيدروليز توده رت
گيرد مانند آنچه در ي

 تخريب پذير، به خ
ي آ فتد و در نتيجه

  

  

)a:  ست تخريب پذير

ي اين مواد زيست ت
ه غلب براي سيستم

هاي ساخت من تم
با يكنواخت به منطو
اين ذرات طي مكان

اين. دهند بازپس مي
پس 75:25گلايكوليد

  

پ  

صوربهب ممكن است
ت ماتريسي قرار مي
ي پليمرهاي زيست
اف ح پليمر اتفاق مي

).6b-2شكل(است

ارو از سيستمهاي زيس

ها براي  فرمولاسيون
 دهاني و حتي اغ
 استفاده از سيست
 طي يك رفتار تقريب

).2-7شكل( شوند
هاي پليمري را با كه

گ- ت كوپليمر لاكتيد

 

تخريب. شود دفع مي
ك تخريب يكنواخت

ي برخيبرا
خريب تنها در سطح
رهايش دارو وابسته ا

رهايش دا. 2-6 شكل
  

ترين رايج
هاي رهايش سيستم

در صورت. اند شده
توانند گلايكوليد مي

در مقياس نانو تهيه
دن قرار گرفته و تك

براي ميكروذرات 8-2
  .شده است
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  ]PLGA 60:40]18ميكروذرات زيست تخريب پذير  .2- 7 شكل

  

  
 ]18[روز تخريب در آب 133پس از   PLGA 75:25ميكروذرات زيست تخريب پذير . 2- 8 شكل

  
هاي رهايش پاسخي مربوط  تحقيقات جديد در زمينه رهايش دارو به عرصه سيستم

ها امكان رهايش داروها از ابزارهاي كاشتني در پاسخ به مثلا  شوند، چراكه از طريق اين سيستم مي
گيري و يا رهايش يك دارو دقيقا در يك محل مورد هدف،  يكي از فاكتورهاي خوني قابل اندازه

  ].18[گردد پذير مي امكان
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شود كه شا سيم مي

  

ستم از دارو ثابت با
تم در ارتباط است

باقي مانده در سيست

  
  ]19[ارو

سي و علوم پزشك

ل به سه دسته تقس
  .شد

  ]19[ناپروزين ي

شدن سيسان تهي
ي سيست  با هندسه

سب با مقدار داروي ب

چهار نوع غشاء رهايش د

پژوهشكده مهندس

يش يك ماده فعال
باش ه جذر زمان مي

يش درجه صفر داروي

رعت رهايش تا زما
ش به طور مستقيم

  ].19[دارد
رعت رهايش متناسب

ايش درجه يك براي چه

پ  

  ش ماده فعال
هاي رها لي منحني

ر، درجه يك و درجه

رهاي. 2- 9شكل

ش از درجه صفر، سر
اين نوع رهايش). 2

روي به كار رفته ند
ي يك، سر ش از درجه

هاي رها يمنحن .10-2

 

الگوي رهايش 9-2
به طور كل
رهايش از درجه صفر

  
در رهايش

2-9شكل (ماند  مي
رتباطي با تركيب دا
در رهايش

  . باشد مي

شكل
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يابد و زماني كه سيستم از دارو  در رهايش از درجه يك سرعت رهايش با زمان كاهش مي
در اين نوع رهايش، سرعت ). 2-10شكل (كند  شود سرعت رهايش به سمت صفر ميل مي تهي مي

. اين حالت عملا مطلوب نيست. رسد فر ميرهايش قبل از اينكه سيستم از دارو تهي شود به ص
شود و رهايش از درجه  اند مشاهده مي هايي كه كنترل نشده رهايش از درجه يك معمولا در سيستم

شود كه ماتريس حامل دارو در طول مدت رهايش متورم  هايي مشاهده مي جذر زمان نيز در سيستم
حتياج به يك دوز بالاي اوليه و دوز ثابت رهايش از درجه جذر زمان براي داروهايي كه ا. شود مي

  ].19[شود ثانويه دارند مشاهده مي
  

  مدلسازي رياضي در سيستمهاي رهايش دارو 2- 10
  :توان به وسيله دو قانون نفوذ فيك بيان نمود هاي رهايش دارو را مي بسياري از سيستم

                   
ميزان  Ci، ضريب نفوذ ماده حل شونده از ميان پليمر  Dip شار ديفوزيون، Ji آنكه در 

  .مي باشدزمان  t مسافت و xماده در  واحد حجم، 
فرض اول، نفوذ يك بعدي است و براي . استدربيان اين قانون دوفرض درنظر گرفته شده

. رودي كوتاه به كار ميا توصيف خروج دارو از سيستمهاي مسطح ضخيم و يا سيستمهاي استوانه
  ].20[فرض دوم، مستقل بودن ضريب نفوذ از غلظت است

شونده از ميان پليمر به علت نفوذ مولكولي و  هاي دارويي، انتقال ماده حل در حمل كننده
لازم به ذكر است كه هر يك از روشهاي رهايش كنترل شده دارو، . باشد گراديان غلظت مي

  ].20[دارندهاي خاص خود را  فرمول
هاي ايجاد تغييرات در فارماكوكينتيك دارو و مدت زمان عملكرد آن، ايجاد  يكي از روش

با تغيير دادن دارو از يك مولكول بزرگ . اتيلن گلايكول است اتصالات كوالان با پليمرهايي نظير پلي
درماني سرطان به مولكولي كوچك، توزيع زيستي دارو تغيير خواهد كرد، از اين شيوه در شيمي 

  ].20[استفاده شده است 
 

  كاربرد رهايش دارو در كنترل درد و اسپاستيسيتي 11-2
استفاده  13ي ميان نخاع  امروزه مديريت دردهاي مزمن، از طريق رهايش داروها در ناحيه

ميلادي و با كشف  19تسكين درد از طريق ستون فقرات از قرن ]. 22[روزافزوني پيدا كرده است

                                               
13 Intrathecal 
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از جمله اولين كساني كه تسكين درد را از طريق مصرف دارو در ناحيه ]. 231[، آغاز شدكوكايين
مورفين بود كه كشف كرد اختلاط  1900درسال Rudolph Matasنخاعي مورد استفاده قرار داد 

گزارش وي توسط ]. 24[دهد وكوكايين، عوارض جانبي استفاده ازكوكايين را تاحد زيادي كاهش مي
Otojiro Kitagawa  پيگيري شده و نتايج آن تحت عنوان استفاده از مورفين در  1901در سال

هاي  و كشف گيرنده 1973تا سال ]. 25[ناحيه نخاع جهت درمان التهاب مهره ها به چاپ رسيد
عصبي موادمسكن درناحيه نخاع، هيچ توضيح علمي ومنطقي جهت چگونگي تأثير رهايش داروهاي 

اولين استفاده كلينيكي از يك ابزار كاشتني رهايش ]. 26- 28[جود نداشتمسكن در اين ناحيه و
   ].29[گزارش شده است 1981دارو درناحيه نخاع جهت تسكين دردمزمن تومورهاي بدخيم درسال 

نخاعي آزاد -هاي كاشتني، مقادير بسيار كم دارو را مستقيما درون مايع مغزي پمپ
. اي انجام دهند هاي بسيار پيچيده دارو را با برنامه ريزي توانند رهايش ها مي اين پمپ. كنند مي

هيچ مدركي مبني بر اينكه . يك بار بايد مجددا پر شوند ماه 3تا  1هاي كاشتني معمولا هر  پمپ
تر  دارو مؤثر 15ي شده و يا رهايش كنترل 14 تزريق يكباره ها از نظر كلينيكي نسبت به اين پمپ

  ].30[باشند، وجود ندارد
كننده است كه معمولا با  اي، نوعي اختلال عصبي بسيار ناتوان هاي شديد ماهيچه انقباض

هاي كاشتني درمان  تزريق پيوسته داروي بكلوفن در ناحيه ميان ستون فقرات و نخاع، توسط پمپ
رض قيمت بوده، استفاده از آنها دشوار و در برخي موارد همراه با عوا ها بسيار گران اين پمپ. شود مي

ها و نيز، دوران پيگيري  به دليل هزينه زياد عمل جراحي جهت كاشتن اين پمپ]. 31[تجانبي اس
علاوه بر اين، بالا بودن . است ها به بيماران خاصي محدود شده  از اين پمپ ، استفاده]32[كلينيكي 

دا شدن اتصال از جمله ايجاد پارگي در كاتتر و يا ج(احتمال عفونت و نيز عملكرد نامناسب كاتتر 
ظهور يك سيستم . ]33[شود در اين پمپها، معمولا موجب قطع استفاده از آنها مي) آن به پمپ

تواند بسياري از مشكلات گزارش شده در مورد  رهايش ميان نخاعي و كنترل شده بكلوفن مي
پذير بايستي زيست سازگار، زيست تخريب  ها مي اين فرمولاسيون. هاي كاشتني را حل نمايد پمپ

هاي پيشنهاد شده براي رهايش  در ميان تمامي فرمولاسيون. بوده و كاربري آنها نيز آسان باشد
  ].34[توانسته است تمامي اين انتظارات را برآورده سازد PLGAنخاعي داروها، كوپليمر 

Benoit et al.  اولين مقاله با موضوع انكپسوله كردن بكلوفن درون  1999در سال
پس از اين مطالعات اوليه، چندين مشكل به صورت  ].35[ ندرا منتشر كرد PLGAميكرواسفرهاي 

اسفرها، با اثر انفجاري  حل نشده باقي ماند، از جمله اينكه الگوي رهايش بكلوفن از درون ميكرو
(Burst effect) هفته قابليت  4مدت از طرف ديگر، كوپليمر استفاده شده فقط به . همراه بود

                                               
14 Bolus injection 
15 Controlled release 
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به همين دليل، اين گروه نتايج مطالعات . شد ود نشان داده و سپس تخريب ميرهايش را از خ
منتشر ساخت كه در آن با اصلاح ساختار كوپليمر، مدت زمان  2004تكميلي خود را در سال 

    ].31) [ماه 6(افزايش يافته بود تخريب آنرا كاهش داده و در نتيجه طول دوره رهايش در آن 
اي پيشنهاد شده براي رهايش كنترل شده داروها در نخاع، ه در ميان تمامي سيستم

ها  ها تا ماه هاي با قابليت رهايش تأخيري دارو براي هفته اسفرها، تنها سيستم ها و ميكرو كاشتني
حاصله در زمينه  ، نتايچ2005سال با تكميل مطالعات قبلي در  .Benoit et al ].36[باشند مي

طبق اين گزارشات اثر . ليه بعد از تزريق دارو را اعلام كردندكاهش اثر انفجاري در ساعات او
انفجاري در نتيجه اصلاحات انجام شده روي سيستم تا حدي كاهش يافته بود اما براي حد اقل 

  ].37[داشتشدن آن نياز به مطالعات تكميلي وجود 
وهاي مورفين به صورت خوراكي، جهت كنترل دردهاي مزمن و يا سرطاني، زماني كه دار

كم اثرتر ديگر جواب ندهند، تجويز مي شود و نيازمند چندين نوبت استفاده در طول روز 
اي روي رهايش تأخيري  اي مقايسه مطالعه .Morales et al، 2003سال  در]. 38[باشد مي

هاي رهايش كنترل شده  اين سيستم. مورفين از دو سوسپانسيون پليمري متفاوت انجام دادند
   ].39[برند بالاتر ميموجب كاهش تعداد دفعات مصرف دارو شده و كيفيت زندگي بيماران را 

Nakamura et al.  اي را براي مورفين  سيستم رهايش كنترل شده ،2007در سال
اي  اين سيستم بر پايه لايه. شد ي كردند كه مصرف آن خوراكي بوده و روزي يك بار مصرف ميمعرف

علاوه بر اين، نرخ رهايش دارو در اين سيستم با تغيير . الحاقي از پليمري تورم پذير، تهيه شده بود
pH 40[شد محيط تنظيم مي .[  

Knight et al. آمريكا طبق گزارشي كه از طرف مركز پزشكي جانبازان )Veterans 
affair( هاي رهايش دارو در  اند كه پمپ منتشر شده است، چنين نتيجه گيري كرده 2007 درسال

هاي  ناحيه ميان نخاعي، با توجه به اينكه دلائل ضعيفي مبني بر برتري آنها نسبت به ساير سيستم
كنند كه تحقيقات  نهاد ميهمچنين پيش. اند رهايش دارو وجود دارد، بسيار بيش از حد استفاده شده

آتي بايد بيشتر به جاي بهينه كردن درجات تخفيف درد روي پارامترهاي عملكردي متمركز 
هشداري مبني بر عدم ايمني  Veterans affairمركزي  ،اداره2007اكتبر سال23در ].30[شوند

هاي  پداشت، پم را منتشر ساخت كه اعلام مي Medtronicهاي ساخت كمپاني  لازم در پمپ
Synchromed 8626 ,10-8626هاي مدلL-10, 8626-18, 8626L-18, 8627-10, 

8627L-10, 8627-18, 8627L-18 توقف ناگهاني . خواهند شد با مشكل ساختاري مواجه
باشد و لذا اين اطلاعيه خواستار قطع  موتورپمپ وقطع رهايش داروي بكلوفن از آن بسيار مرگبار مي

هاي پليمري رهايش دارو،  طور كلي سيستمبه .]41[شد ها در بيماران مي مپفوري استفاده از اين پ
  ]. 42[روي پزشكان وبيماران قرارخواهدداد ي كنترل دردواسپاستيسيتي پيش افقي نوين را در زمينه
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  مقدمه
هاي رايج رهايش دارو، براي آزادسازي دارو از طريق زيرجلدي،  اگرچه اكثر سيستم

توانند دارو را  مي) ها ايمپلنت(اند، برخي ديگر نيز  مخاطي طراحي شده پوستي و يا درون ميان
هاي دارويي،  اين جنبه از رهايش دارو، براي بسياري از گروه. مستقيما درون جريان خون آزاد كنند
. است توانند از مسير دهاني مصرف شوند بسيار مفيد بوده مخصوصا آن دسته از داروها كه نمي

اند كه داروها و سيالات را به درون  هاي رهايش داروي كاشتني بدين منظور طراحي شده سيستم
 .ها وجود داشته باشد هاي مكرر از طريق سوزن جريان خون منتقل كنند بدون اينكه نيازي به تزريق

ها، داروهاي  ها، به خوبي با مقتضيات رهايش داروهايي مانند انسولين، استروئيد اين سيستم
  ].1[ها، داروهاي ضددرد و هپارين هماهنگي دارند بيوتيك درماني، آنتي شيمي

معمولا در جايي كه براي بيمار ايجاد ناراحتي نكرده هاي كاشتني رهايش دارو،  سيستم
كند  چيزي كه بيمار حس مي. شوند به طور كامل زير پوست كاشته مي، ولي قابل ديد هم نباشد

از آنجا كه اين وسيله، به طور كامل زيرجلدي است، و . فقط يك برجستگي كوچك زير پوست است
هاي  گذارد، احتمال ايجاد عفونت و يا ايجاد اختلال در فعاليت هيچ محل بازي روي پوست باقي نمي

  .رسد ميي بيمار به حداقل  روزانه
هاي رهايش دارو كه نسبتا بحراني بوده و زمينه  برخي موضوعات مرتبط با كاشتني

زايي،  زايي يا سرطان تكرارپذيري فرسايش، حساسيت: دهند عبارتند از تحقيقات آتي را تشكيل مي
  ]. 1[افت ناگهاني دوز دارو، طول عمر، و پالسهاي رهايش دارو

هاي پليمري حامل داروي  خارج ساختن ابزار يا ماتريسيا كه ايمپلنت كردن و  در حالي
تواند اثرات منفي بسيار مهمي روي  پذير است، ولي ملزومات چنين مداخلاتي مي تغليظ شده امكان

راه اول، : براي مقابله با اين مشكل دو رويكرد پيشنهاد شده است. پذيرش آن ابزار داشته باشد
توانند با استفاده از يك تزريق ساده در  يش داروست كه ميهاي الكترونيكي رها استفاده از پمپ

هايي اين است كه سرعت پمپ شدن  يكي از مزاياي چنين پمپ. دهانه مخزن پمپ دوباره پر شوند
هاي راديويي  تواند توسط سيگنال كه مي(توان از طريق يك ميكروپروسسور كنترل نمود  دارو را مي

ها، سايز بزرگ وسيله و احتياج به  ترين عيب اين سيستم اصلي. )ريزي شده و يا تغيير كند برنامه
هاي  راه دوم، استفاده از كاشتني. انجام عمل جراحي است كه افزايش احتمال عفونت را در پي دارد

خطر بوده و سرعت  در اينجا، نياز اصلي اين است كه سيستم به كار رفته بي. قابل فرسايش است
در كل مدت طول عمر كاشتني كنترل شود تا يك رهايش داروي  فرسايش آن بتواند به خوبي

  ].1[منظم و دقيق را در پي داشته باشد
ي فرسايش سطحي، كه در آن تماميت  دستيابي به يك سيستم رهايش پليمري بر پايه

لذا، اگرچه كه فرسايش . ساختاري در ساختارهاي داخلي ثابت نگه داشته شود، بسيار دشوار است
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ي رهايش را تشكيل دهد ولي ديفوزيون دارو به بيرون از  واند بخش اعظمي از پروسهت سطحي مي
ي رهايش دارو مداخله داشته و  تواند در نهايت با پروسه كاشتني و يا حلال به درون پليمر مي

استفاده از . بيني را در نرخ رهايش ايجاد كند كه در اكثر موارد نامطلوب است تغييرات غيرقابل پيش
ها، نيازمند دخالت بيشتر علومي همچون شيمي  هاي پليمري در آينده به عنوان كاشتني تمسيس

  ]. 2[هاي وابسته است پليمر و زمينه
پليمرهايي : توانند به دو گروه اصلي تقسيم شوند پليمرهاي مورد استفاده در پزشكي، مي

حالت . از آنها موقتي است شوند و پليمرهايي كه استفاده كه براي استفاده طولاني مدت مطرح مي
. شود عروقي، ارتوپدي و جراحي پلاستيك مي-در جراحي قلبيل، شامل استفاده از مواد پليمري او

يك كاشتني بايد . ترين نيازهاست در چنين كاربردهايي پايداري مواد استفاده شده يكي از مهم
شود  طوري انتخاب مي خصوصيات لازم عملكرديش را در طول مدت استفاده حفظ كند و ساختار

  ].1[كه تغييرات ساختاري ناشي از تخريب حداقل باشد
جهت دستيابي به تمامي جوانب و خصوصيات بيولوژيكي پليمرها، دانستن تركيب 

تقريبا اغلب اوقات، افزودنيها و . باشد دهنده و روش ساخت آنها ضروري مي شيميايي، مواد تشكيل
تقابل و . گذارند تار يك بيومتريال در مقابل خون تأثير ميپارامترهاي ساخت هستند كه روي رف

در عين حاليكه توليد لخته و . كند تماس با خون، الزامات بسيار شديدي را در مورد مواد مطرح مي
ها تنها محصولات نهايي  ترومبوز، آشكارترين دلايل حاكي از ناسازگاري با خون است، اين علامت

  ].3[گردد اي است كه در نتيجه ايجاد تماس با خون آغاز مي يك سري وقايع بسيار پيچيده
ها، فاكتورهاي لخته و  هاي پلاسما، آنزيم اكثر، اگرچه نه همه، مواد مصنوعي روي پروتئين

اينكه . گذارد ها اثر معكوس مي ها و لوكوسيت ها، اريتروسيت ي خون مانند پلاكت نيز عناصر سازنده
انند مشكلات جدي در بدن ايجاد كنند به مساحت سطح در تماس با تو ها تا چه حد مي اين پروسه

هاي فيزيولوژيكي و بيوشيميايي ايمپلنت  خون، مدت زمان كاشته شدن وسيله در بدن و پاسخ
  ].3[بستگي دارد

گيرند، نبايد توليد لخته كنند چه در سطح جسم  موادي كه در تماس با خون قرار مي
بسيار دورتر  ر جاي ديگر سيستم گردشي و يا حتي در عضوهاييخارجي و چه به صورت آمبولي د

  ].4[ر آسيب اندوتليال و يا آسيب پلاكتياز محل كاشتني در اث
علاوه بر توليد نكردن لخته، چندين فاكتور ديگر را نيز بايد در مورد آنها در نظر گرفت تا 

صر خوني اثر منفي گذاشته و نبايد روي هيچ يك از عنا. براي كاربردهاي كلينيكي مناسب گردند
هاي پلاسما اثر  نبايد روي پروتئين. ها شوند ها و يا لوكوسيت موجب هموليز خون و يا تجمع پلاكت

هاي  در نهايت نيز كاشتني. ها نبايد سرطانزا باشند علاوه بر تمامي اينها اين كاشتني. بگذارند
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ت خواص سطحي نشان دهند قابليت پليمري بايد بدون اينكه هيچ نوع آثار تخريبي و تغييرا
  ]. 4[استريليزاسيون داشته باشند

  
  هاي زيست تخريب پذير كاشتني 1-3

هاي رهايش دارو محسوب  پليمرهاي زيست تخريب پذير، جديدترين نوآوري در سيستم
در . اي آزاد سازند ريزي شده توانند دارو را با سرعت از پيش برنامه ها مي اين نوع كاشتني. شوند مي

ماه يا حتي بيشتر به  3تواند به مدت  ها، رهايش دارو مي پي كاشت و يا تزريق اين نوع سيستم
  .اي ادامه داشته باشد صورت كنترل شده
ندهاي هاي اصلي رهايش دارو شامل فرسايش، ديفوزيون، شكسته شدن پيو مكانيسم

هاي بيشتري در اين زمينه  پليمرهايي كه تحت بررسي .باشد اي از اينها مي كووالان و يا مجموعه
  ]. 5[كاپرولاكتون  گلايكوليك اسيد و پلي لاكتيك اسيد، پلي پلي: اند عبارتند از قرار گرفته

ي مورد. باشد ها بسيار محدود مي هاي كلينيكي انساني انجام شده روي اين سيستم تست
ها تحت آزمايش قرار گرفته است، ميكروذرات ساخته شده از كوپليمر  كه بيشتر از ساير سيستم

PLGA سوسپانسيوني تهيه شده از . بوده كه جهت رهايش داروهاي استروئيدي به كار رفته است
گرم درون بدن فرد به صورت عضلاني  ميلي 400يا  200با دوز  PLGAسالين و ميكرواسفرهاي 

اين كاشتني به . ماه صورت گرفته است 6ده و رهايش داروهاي استروئيدي از آن به مدت تزريق ش
  ].1[خوبي توسط بدن فرد تحمل شده و اثرات نامطلوبي از خود به جا نگذاشته است

اي كه دارند و  هاي بالقوه امروزه، پليمرهاي مصنوعي زيست تخريب پذير به دليل قابليت
. اند هاي فراواني پيدا كرده گذارند، جذابيت عملكرد ابزارهاي كاشتني مياثري كه روي طراحي و 

هاي آتي، حتي برخي پروتزهاي كاشتني دائمي نيز  دهد كه در سال روند كنوني چنين نشان مي
هرچند كه روند كند تكامل پليمرهاي . جاي خود را به ابزارهاي كاملا تخريب پذير خواهند داد

اولين نوآوري . ها شده است ايجاد مانع در پيشرفت اين نوع سيستمزيست تخريب پذير باعث 
و با  1996هاي كاشتني و زيست تخريب پذير رهايش دارو در سال  اساسي در زمينه سيستم

  ].6[انيدريد به وجود آمد استفاده از پليمر زيست تخريب پذير پلي
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  مقدمه
اند كه دارو را با سرعتي از  طراحي شده هاي رايج رهايش دارو به اين منظور فرمولاسيون

ها را  فقط تحت شرايط خاصي اين نوع فرمولاسيون. پيش تعيين شده و ترجيحا ثابت آزاد نمايند
هرچند كه برخي از . سازي كرد كه سرعت رهايش آنها متغير باشد توان طوري اصلاح مي

دارو و يا حجم داروي آزاد هاي كلينيكي نيز، اعمال كنترل خارجي روي سرعت رهايش  موقعيت
هاي كاشتني رهايش دارو به منظور پاسخگويي به چنين نيازهايي  پمپ. كند شده را ايجاب مي

  ].1[عرضه شدند
تفاوت دارد كه عامل اصلي رهايش در هاي رهايش دارو  يك پمپ از اين نظر با ساير شيوه

بلكه نيروي ايجاد شده ناشي از ها، تفاوت غلظت دارو بين سيستم و بافت اطراف نيست،  پمپ
ي دارو،  تواند از طريق تحت فشار قرار دادن مخزن ذخيره اين اختلاف فشار مي. اختلاف فشار است

   ].1[يا شرايط اسمزي، و يا تحريكات مستقيم مكانيكي ايجاد شود
هايي الكترومكانيكي  اي مربوط به دستگاه ي اصلي ساخت چنين پمپهايي، تجربه انگيزه

 -پانكراس مصنوعي–كه براي كنترل بالا رفتن قند خون در بيماري ديابت وابسته به انسولين  بود
  . رفت به كار مي

دارو با : رود به طور خلاصه عبارتند از اينكه آل انتظار مي هايي كه از يك پمپ ايده ويژگي
ي و بيولوژيكي هاي طولاني رهايش يابد، پايداري شيميايي، فيزيك نرخ مناسب و براي مدت زمان

مناسب را داشته باشد، با داروي مورد استفاده به طور كامل سازگار باشد، التهاب، حساسيت، لخته و 
ژنيسيتي ايجاد نكند، در برابر دوزهاي بسيار بالاي دارو از بيمار محافظت كند، كاربرد آن آسان  آنتي

موضعي قابل كاشت باشد،  سيح باشد، طول عمر باتري و مخزن دارو طولاني باشد، از طريق بي
داروي موجود در پمپ خواص فيزيكي، شيميايي و بيولوژيكي خود را حفظ كند، مانيتورينگ آن 
آسان باشد، قابليت ضدعفوني شدن داشته باشد، توانايي تزريق چند نوع داروي مختلف را داشته 

يا خيلي بالا، يا تمام هاي خيلي پايين  ، در صورت رهايش دارو با نرخ(Bolus Injection)باشد
  ].1[شدن باتري و يا ايجاد هر مشكل ديگري به سيستم هشدار دهنده مجهز باشد

حركات : تواند تحت آنها كار كند عبارتند از هايي كه يك پمپ تزريق دارو مي مكانيسم
، فشار اسمزي، (Fluorocarbon propellant)، نيرو محركه فلوروكربني (Peristalsis)دودي 

  ].2[كننده اي از فشار اسمزي و يك پيستون نوسان و يا مجموعه هاي ديسك پيزوالكتريكي كننده خم
هاي الكترومكانيكي و  هاي مورد استفاده در رهايش دارو، پمپ ترين پمپ امروزه پر كاربرد

  .كنيم هاي اسمزي هستند كه در ادامه هريك را جداگانه بررسي مي پمپ
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  انيكيهاي الكترومك پمپ 4-1
  هاي كاشتني پمپ 4-1-1

رود كه تزريق دارو را به صورت متناوب يا  از يك پمپ كاشتني تزريق دارو انتظار مي
ها شامل مسيرهاي  مسيرهاي ممكن استفاده از پمپ. پيوسته براي مدت زمانهاي طولاني انجام دهد

  ]. 3[شود دهليزي مي دورال و درون نخاعي، اپي وريدي، سرخرگي، زيرجلدي، درون صفاقي، ميان
ي  زريقي رهايش دارو توسط عمل جراحي به صورت زيرجلدي در حفرههاي ت پمپ

گيرند و يك كاتتر از اين محل پمپ را به محل مطلوب  ي شكمي قرار مي اي و يا در ديواره زيرترقوه
  . كند براي رهايش دارو متصل مي
به تواند با سرعتي ثابت و يا متغير بنا  زمان طولاني تزريق شده و مي  دارو طي يك مدت

توان با استفاده از  در صورت نياز، مي. تنظيم پمپ با توجه به نكات مورد نظر پزشك دارو را آزاد كند
دهد مخزن داروي  ي پمپ انجام مي ي درزگيري شده يك سوزن از خارج بدن كه تزريق را در جداره

باكتريوستاتيك  براي رقيق كردن دارو از محلول نمك فيزيولوژيكي و يا آب. پمپ را مجددا پر نمود
يك محلول سالين هپارينه شده نيز ممكن است در زمانهاي توقف رهايش دارو . كنند استفاده مي

  ].4[استفاده شود تا مسير عبور كاتتر بسته نشود
ممكن است براي  (Implantable Infusion Pump)هاي تزريق كاشتني  پمپ

اين . دارند ضروري تلقي شوند FDAيه اين مسير، تأييداستفاده در  رهايش داروهايي كه براي
  :روند هاي زير به كار مي ها معمولا براي درمان بيماري پمپ

 )تزريق در سرخرگ كبدي( سرطان كبد  •

تومورهاي بدخيم كولون، سينه، سلولهاي پانكراس، و يا تومورهاي  •
 )تزريق در سرخرگ كبدي(سرطاني كبد با متاستاز محدود 

 ) تزريق ميان سرخرگي(هاي سر و گردن  سرطان •

با ) دورال وريدي، ميان نخاعي، و يا اپي تزريق ميان(درد شديد و مزمن   •
خيم و يا بدخيم در بيماراني كه انتظار زنده ماندنشان بيشتر  منشأ خوش

بيماري كه . اند تر پاسخ نداده هاي غيرتهاجمي ماه بوده و يا به درمان 3از 
 :شود بايد داراي شرايط زير باشد راي وي پيشنهاد مياين سيستم ب

I. ي پزشكي بيمار بيانگر اين نكته باشد كه وي به طور كافي به  سابقه
پاسخ ) ها   Opioidمثلااستفاده سيستميك از(كنترل درد غيرتهاجمي هاي روش
 ].5[دهد نمي

II.  بيمار بايد تحت يك آزمايش مقدماتي با استفاده از يك كاتتر موقتي
وريدي قرار گرفته و بايد تسكين درد، ميزان ناچيز  ميان/دورال اپي/نخاعي ميان



  53     پژوهشكده مهندسي و علوم پزشكي جانبازان  

 

اين . (عوارض جانبي، و پذيرش توسط بيمار تا حد قابل قبولي ايجاد شود
به عنوان مثال، . آزمايش مقدماتي براي بيمارهاي مختلف، متفاوت خواهد بود

مثلا فقط يك تزريق تواند تحت يك آزمايش كوتاه مدت  يك بيمار سرطاني مي
قرار بگيرد، ولي در بيماراني كه بهبود يافتن عملكرد، هدف نهايي درمان است 

 .)هاي هدفمند صورت بگيرد تر باشد و ارزيابي بايد طول مدت آزمايش طولاني

اسپاستيسيتي شديد با منشأ مغزي و يا نخاعي، در بيماراني كه نسبت به  •
د كه توسط معيارهاي زير تعيين تر پاسخي ندهن هاي غيرتهاجمي درمان

 ]:5[گردد مي

I.  هفته با استفاده از داروهاي دهاني نشان  6آزموني به مدت حداقل
شود و يا كنترل  دهد كه آيا بيمار دچار عوارض جانبي غيرقابل تحملي مي مي

 . كافي روي اسپاستيسيتي وجود ندارد

II. اسپاسم  نخاعي داروي ضد قبل از كاشتن پمپ بيمار به يك دوز ميان
 ].5[، پاسخ مطلوبي داده باشد)بكلوفن(

هاي  هاي تزريق داروي كاشتني براي مواردي نظير رهايش هپارين جهت بيماري پمپ
بيوتيك براي بيماري  ترومبوآمبولي، رهايش انسولين براي بيماران ديابتي و رهايش آنتي

استئوميليت در دست تحقيق و بازبيني هستند، چراكه در حال حاضر دلايل علمي كافي وجود 
علاوه بر اين، هيچ پمپ . ندارد كه نشان دهد اين تكنولوژي باعث پيشرفت در سلامت  شده است

  ].4[تأييد نشده است FDAشتني تاكنون توسط تزريق كا
  

  پمپ انسولين 4-1-1-1
بنا به گزارش . هاي كاشتني، رهايش انسولين است ترين كاربردهاي پمپ يكي از پرجاذبه

اين افراد از  10%تقريبا  .ميليون نفر در آمريكا ديابت دارند 16  ،16(ADA)انجمن ديابت آمريكا
اين گروه از بيماران مستقيما از . شود برند كه فقط با تزريق انسولين كنترل مي رنج مي 1ديابت نوع 

  ].6[اين تكنولوژي جديد سود خواهند برد
ي بهينه سازي و  باشد ولي پروسه تكنولوژي به كار رفته در اين پمپها ضرورتا جديد نمي

يكي از بزرگترين موانع همراه با يك پمپ كاشتني انسولين، . تجاري شدن آنها بسيار كند بوده است
متوجه شدند كه  خيلي زودطراحان . باشد مشكلات مربوط به پمپ نبوده بلكه خود انسولين مي

هاي طولاني مدت درون يك مخزن نگهداري  اشتني، يك ذخيره از انسولين را بايد براي دورهپمپ ك

                                               
16 American Diabetes Association 
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هاي بالاتر  كند، و اين در حاليست كه انسولين بايد در دماي كم نگهداري شود و در درجه حرارت
كرد، نياز به يك  ترمي اي كه موضوع را پيچيده مسئله. شود مانند درجه حرارت بدن، ناپايدار مي
اين مشكل به صورت . هاي پر كردن مجدد پمپ حداقل شود فرمولاسيون با غلظت بالا بود تا نوبت

دان آلماني يك تركيب انسولين پايدارتر  شيمي Hoechst AGبغرنجي وجود داشت تا زماني كه 
. هاي بسيار دقيق قرار گرفت را سنتز نمود و از آن پس پمپ كاشتني رهايش انسولين تحت بررسي

چنين بيان داشته است كه بعد  Minimed17هاي  مدير عامل فناوري Eric Kentorقيقت، در ح
ي مشترك براي  خواستار يك اظهارنامه FDAاز معرفي پمپ انسولين كاشتني توسط اين كمپاني، 

  ]. 6[پمپ و براي داروي مورد استفاده در آن شد
- 4شكل(كند  هاي كلينيكي را طي مي مراحل نهايي آزمون Minimedاكنون، پمپ  هم

 ,Strato/Infusaid (Norwoodها از جمله  و در حال رقابت با محصولات ساير كمپاني) 1
MA) وSiemens-Elema (Solna, Sweden) ها پيش از اين  برخي از اين دستگاه. باشد مي

  . ]7[در بازار اروپا وجود داشتند
هاي مربوط به عمل جراحي و  فتن هزينهبدون در نظر گر  Minimedي هر پمپ  هزينه

ي  و اين بسيار گرانتر از هزينه باشد دلار مي 12,000تا  10,000پركردن مجدد با انسولين، بين 
اين ابزارها بسيار پيچيده بوده و تقريبا تمامي قطعات . باشد هاي انسولين مي لازم براي تزريق

ي اينكه در اين وسيله يك  باشد، به علاوه دارا ميساز قلبي را  بندي يك ضربان الكترونيكي و محفظه
  .]7[سازها وجود ندارد سيستم رهايش سيال نيز در نظر گرفته شده است كه در ضربان

 
 

كه شامل مخزن دارو و پمپ  Minimedيك پمپ كاشتني رهايش انسولين ساخت شركت . 1- 4 شكل
 .17يك مداد جهت مقايسه ابعاد نشان داده شده است. است

                                               
17 www.minimed.com 
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شود مشابه  ريزي وسيله استفاده مي گيري از راه دور كه براي برنامه سيستم اندازه
  . روند سازها به كار مي ريزي ضربان هايي است كه در برنامه سيستم

ها تا حد بسيار كمي  تر پمپ هاي اصلي عملكردي ميان سه مورد پراستفاده مكانيسم
ساخت ID 3  مدل Promedosو پمپ  MIP 2001 مدل  Minimed پمپ. متفاوت است

جايي پيستون موجب حركت  هاي الكتريكي پيستوني هستند و جابه پمپ 18Siemensشركت 
شود و زماني كه پيستون به مكان اصلي  ي پيستون مي انسولين از درون مخزن به درون محفظه

بيمار فرورفته ي شكمي  گردد انسولين را با فشار از درون يك كاتتر كه معمولا در حفره خود باز مي
  ].7[راند است، به بيرون مي
از گاز فرئون براي ايجاد فشار مثبت كه انسولين را از درون  Infusaidهاي  در پمپ

كند، استفاده  ي ذخيره و سپس كاتتر هدايت مي مخزن به بيرون رانده و به درون يك دريچه
  . شود مي

به اين صورت كه يك . پر شود ها، بايد مخزن پمپ هر سه ماه يكبار در هر سه اين پمپ
سوزن زيرپوستي را مستقيما وارد پوست بيمار و دقيقا درون مخزن پمپ كرده، انسولين استفاده 

  ]. 8[ريزند كنند و سپس انسولين تازه را در مخزن مي نشده را خالي مي 
  

  پمپ درد 4-1-1-2
 داروها در نخاع، روشي براي رهايش مستقيم "پمپ درد"نخاعي يا  رهايش داروي ميان

اين سيستم از يك پمپ كوچك تشكيل شده است كه با عمل جراحي، زير پوست شكم بيمار . است
شود و داروي مورد نظر را از طريق يك كاتتر مستقيما درون فضاي اطراف نخاع آزاد  قرار داده مي

هاي سنتي  شود كه روش زماني استفاده مي ،معمولا اين روش كنترل درد). 2-4شكل (كنند  مي
از آنجا كه دارو مستقيما درون نخاع . تأثيري در تسكين دادن عوارض مزمن بيماري نداشته باشند

شود، دوز داروي مصرفي براي كنترل عوارض بيماري نسبت به زماني كه داروها به صورت  آزاد مي
  ].9[خوراكي مصرف شوند بسيار كمتر خواهد بود

  

                                               
18 w1.siemens.com 
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  و كاتتر متصل به آنگيري پمپ درد  محل قرار. 2- 4شكل

  
پمپ . شوند و نيز اسپاستيسيتي استفاده مي هاي مزمنها براي تسكين درد اين نوع پمپ

يك كاتتر و يا . شود مي كاشتهابزاري فلزي و گرد است كه با عمل جراحي زير پوست شكم بيمار
نخاعي  تيوب پلاستيكي كوچك نيز  به پمپ متصل است و دارو را مستقيما به درون فضاي ميان

  ]. 9[برد مي
وقتي مخزن . شود شود، مخزن ناميده مي محلي درون پمپ كه دارو در آن نگهداري مي

و به محل تعبيه شده در خالي شود، پزشك يا پرستار با استفاده از يك سوزن كه از پوست رد شده 
تواند از يك ابزار خارجي  پزشك مي. دهد رسد، تزريق مجدد دارو را انجام مي قسمت بالايي پمپ مي

ريزي شود  تواند طوري برنامه پمپ همچنين مي. ريزي پمپ استفاده كند كامپيوتر مانند، براي برنامه
ها قادر هستند  برخي انواع اين پمپ. دهاي متفاوت آزاد كن كه مقادير مختلفي از دارو را در زمان

شود را در حافظه خود نگه دارند تا پزشك در صورت نياز به اين  اي كه دارو طبق آن آزاد مي نسخه
  ]. 10[اطلاعات بتواند به راحتي آنرا مرور كند

Medtronic19  چنين تخمين زده ،يكي از معتبرترين شركتها در زمينه ساخت پمپ  
ميليون نفر ديگر نيز از  9ميليون نفر از دردهاي مزمن و  70الات متحده آمريكا، است كه فقط در اي

                                               
19 www.medtronic.com 
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هيچ مدركي . ماه يكبار مجددا پر شوند 3-1هاي كاشتني رهايش دارو  بايد هر  پمپ
هاي ديگر رهايش كنترل شده دارو  هاي دارويي و يا روش مبتني بر اينكه اين روش نسيت به تزريق
ها كه بر آن تأكيد  ي متفاوت راجع به اين پمپ نكتهتنها . از نظر كلينيكي مفيدتر است وجود ندارد

شده است اين است كه اگر قرار باشد همين داروهاي ضددرد به صورت خوراكي مورد استفاده قرار 
  ].  12[برابر شود  300بگيرد بايد دوز دارو 

توانند سلنوئيدي و داراي موتور چرخنده باشند و يا اينكه با  هاي پريستالتيك مي پمپ
 10رسد  در موتورهاي سلنوئيدي تقريبا با هر پالسي كه به موتور مي. كار كنند DCموتور  يك

مؤثر  DCهاي با موتور  ها به اندازه پمپ اگرچه كه اين پمپ. شود چرخش در سر پمپ ايجاد مي
يابد و اين  نيستند ولي عملكرد اين موتورهاي چرخنده بلافاصله پس از قطع شدن باتري، خاتمه مي

ي  هاي شروع و خاتمه تري را در موقعيت شود كه اين موتورها توانايي رهايش مقادير دقيق باعث مي
حالت ايجاد رود، چرا كه در  كاركرد دستگاه داشته باشند و همچنين امنيت سيستم  بالاتر مي

  ].12[ها هيچ دارويي آزاد نخواهد شد اختلال در سيستم الكتريكي در اين نوع پمپ
نزن قرار داده  ها به طور كلي درون يك محفظه از جنس فولاد زنگ علاوه بر اينكه پمپ

اند، اتاقكي از جنس تيتانيوم كه با ليزر جوشكاري شده است پمپ، قطعات الكترونيكي و باتري  شده
پوشش داده  silasticسپس كل محفظه با .  گيرد ه منظور درزگيري غيرقابل نفوذ دربر ميرا ب
اجزاء داخلي از جنس نيكل و يا ساير مواد مقاوم در برابر . سازگاري آن افزايش يابد شود تا زيست مي

هاي كوچك از جنس سيليكون رابر مسطح شده به عنوان مخازن  كيسه. اند خوردگي ساخته شده
متر در صورت نداشتن  ميلي 5/0 هاي با قطر اين ديواره. حجم دارند cm3 20 روند و به كار مي دارو

  ]. 12[را تحمل كنند psi 60توانند فشاري در حد  ترك مي
شود از جنس  هاي بعدي مجددا تزريق مي ي پمپ كه از آن محل، دارو در نوبت دهانه

پروپيلن باعث جلوگيري از سوراخ شدن ديواره  پلي. متر ضخامت دارد ميلي 2پروپيلن بوده و  پلي
نزن تقويت  ي آن با فولاد زنگ كاتتر نيز از جنس سيليكون رابر بوده و ديواره. شود توسط سوزن مي

ي جريان در خارج بدن قرار داشته  كننده كنترل. خوردگي احتمالي گرفته شود شود تا جلوي پيچ مي
  ]. 13[گيرد انجام مي KHz 30طرفه از طريق القاء كوپلينگ در  وو ارتباطي د

همچنين با ايجاد . كند زمان آغاز رهايش را تعيين ميو  هاي رهايش اوپراتور پمپ، نرخ
اين سيستم در برابر نويزهاي الكتريكي . شود يك سيگنال صوتي ولتاژ باتري و كاركرد پمپ چك مي

نمايش اين اطلاعات روي يك سيستم خارجي نيز وجود دارد  قابليت. شود خارجي نيز محافظت مي
شده به پمپ، ميزان داروي انباشته شده در آن، ميزان  هاي داده توان به برنامه و از طريق آن مي

  ]. 13[مانده جهت رهايش و نوع رهايش دارو پي برد داروي باقي
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ها شامل سه قسمت  اين نوع پمپ. دهد يك پمپ پرتابل انسولين را نشان مي 4-4شكل 
ي يك بار مصرف انسولين  ، محفظه) ها، ميكروپروسسور و باتريها رشامل كنترل(  خود پمپ: شوند مي

، يك ست تزريق يك بار مصرف كه شامل كانولا براي تزريق )گيرد كه درون پمپ قرار مي(
  ]. 14[باشد  زيرپوستي و يك سيستم تيوب جهت رساندن انسولين از مخزن به كانولا مي

اگر كاتتر اين  همچنين،. شوند ميها اين است كه باعث افزايش وزن  از معايب اين پمپ
افتد كه  براي چند ساعت انسولين دريافت نكند كتواسيدوز اتفاق ميها جدا شده و بيمار  پمپ
نسبتا بالاست و از اين جهت كه بايد اكثر نيز ي آنها  هزينه .تواند منجر به مرگ يا كما شود مي

  ]. 15[تواند آزاردهنده تلقي شود  اوقات به بيمار متصل باشد مي
  

 هاي اسمزي پمپ 4-2
رهايش داروي  هاي زيادي روي ساخت سيستمهاي اخير توجه بسيار  در سال

دليل اين تغيير اساسي در . متمركز شده است (Novel Drug Delivery Systems)جديد
مورد نياز ) سال 3-4ميليون دلار و  20-50به ترتيب (ي نسبتا پايين و زمان كوتاه  تحقيقات، هزينه

 500(ي شيميايي جديد است  براي معرفي يك سيستم رهايش داروي جديد در مقايسه با يك ماده
  ]. 16[)سال 10-12 ميليون دلار و

هاي  اكنون در بازار موجود است، سيستم هاي رهايش دارويي كه هم در ميان سيستم
تر با بيمار، بخش  و سازگاري راحت ي خوراكي به دليل سهولت استفاده از آنها شده رهايش كنترل

هاي متفاوتي براي طراحي يك سيستم رهايش  انتخاب]. 16[اند اعظم بازار را به خود اختصاص داده
ماتريسي،  هاي ي سيستم هاي رهايش داروي خوراكي در سه دسته اغلب سيستم. دارو وجود دارد

، وجود غذا و ساير فاكتورهاي pH هرچند كه فاكتورهايي مانند. گيرند مخزني و اسمزي قرار مي
  ]. 17[هاي ماتريسي و مخزني اثرگذار باشد فيزيولوژيكي ممكن است روي رهايش دارو از سيستم

رهايش دارو . كنند هاي اسمزي، از اصول فشار اسمز براي رهايش دارو استفاده مي سيستم
بوده و مشخصات رهايش را و ساير پارامترهاي فيزيولوژيك وابسته ن pHهايي به  از چنين سيستم

  ].17[توان با بهينه كردن خواص دارو و سيستم، تنظيم نمود مي
متحد شده  Johnson & Johnsonاكنون با شركت  كه هم( Alza21شركت آمريكايي 

 OROSاي كه  ، اولين پمپ اسمزي با مصرف خوراكي را ساخت و امروزه نيز، با تكنولوژي)است
(Oral Osmotic Pump) اين . زند هاي اسمزي مي شود حرف اول را در زمينه پمپ ناميده مي

نيز   GITS (Gastro-Intestinal Therapeutic System)ها همچنين با نام  سيستم

                                               
21 www.alzet.com 
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هاي اسمزي وجود دارند كه هريك نيازهاي  امروزه انواع بسيار متفاوتي از پمپ. شوند شناخته مي
توانند به عنوان ابزارهاي  هاي اسمزي، همچنين مي پپم. دهند مختلف رهايش دارو را پوشش مي

. آزمايشگاهي جهت تعيين پارامترهاي مهم فارماكوكينتيكي داروهاي جديد و يا موجود به كار روند
شده و از پيش  توانند جهت رهايش دارو با يك سرعت كنترل ها همزمان مي براين، اين سيستم علاوه
  ].18[شده نيز استفاده شوند تعيين

  

  
  ]19[(EOP)نمودار شماتيك از يك پمپ اسمزي ابتدايي . 5- 4شكل 

  
 EOP (Elementaryيك نمودار شماتيك از يك پمپ اسمزي ابتدايي  5-4شكل 

Osmotic Pump) كه شامل (اش از يك هسته اسمزي  ترين طراحي دهد كه در ساده را نشان مي
تراوا پوشش داده شده،  كه توسط يك غشاء نيمه) باشد دارو به همراه عوامل اسمز و يا بدون آن مي

پس از اينكه سيستم در تماس با سيالات آبكي قرار گرفت، آب را با سرعتي كه . شود تشكيل مي
  ]. 19[كشد شود، به درون مي پذيري غشاء و فشار اسمزي هسته تعيين ميتوسط قابليت نفوذ

اين كشش اسمزي آب به داخل باعث ايجاد يك محلول اشباع از دارو درون هسته 
اگرچه كه . گردد ي رهايش موجود در غشاء توزيع مي شود كه با سرعتي كنترل شده از روزنه مي

در  (lag-time)يابد، يك زمان تأخير  ابت رهايش ميها با يك نرخ ث دارو از اين سيستم %80-60
كشد تا  زماني است كه طول ميمدت دقيقه در اكثر موارد وجود خواهد داشت و اين  30-60حدود 

ها براي  اين نوع سيستم]. 20[، هيدراته شودسيستم قبل از اينكه رهايش درجه صفر آغاز شود
  .مناسبندرهايش داروهايي با حلاليت متوسط در آب 
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توانند  مي (PPOP, Push-Pull Osmotic Pump)كشش -هاي اسمزي فشار پمپ
همانطور كه در شكل . باشد استفاده شوند ميمحدود براي رهايش داروهايي كه حلاليت آنها در آب 

نشان داده شده است، اين سيستم قرصي دولايه است كه توسط يك غشاء نيمه تراوا پوشش  6-4
ر بخش بالايي محفظه دارو به همراه عامل اسمزي وجود دارد درحاليكه عوامل د. داده شده است

بخش دارو با محيط بيرون از طريق يك روزنه رهايش . اسمزي پليمري در بخش پاييني قرار دارند
ي اسمزي پليمري  بعد ازاينكه سيستم در تماس با محيط آبكي قرار گرفت، لايه. در ارتباط است

كه ي دارو را به بيرون فشار داده و رهايش دارو را به صورت يك محلول رقيق  متورم شده و لايه
  ].21[در پي خواهد داشتذرات دارو در آن پراكنده هستند، 

  

  
  كشش-نمودار شماتيك نحوه كاركرد يك پمپ فشار. 4-6شكل

  
كشش -برخي اصلاحات روي اين سيستم انجام گرفته و منجر به ساخت سيستم فشار

شده كه براي رهايش  (Multi-layer)كشش چندلايه -و سيستم فشار (Delayed)تأخيري 
كه براي رهايش داروهاي غيرقابل  Push-Stickسيستم . روند  تأخيري پالسي داروها به كار مي

 تواند با صورت انتخابي با هريك از مي بوده و هاي بالاي دارو و نيازمند بارگذاري رود به كار ميحل 
  ]. 22[هاست كند نيز از انواع ديگر اين پمپ كار رهايش تأخيري، الگويي و يا پالسي  هاي پروفيل



  63     پژوهشكده مهندسي و علوم پزشكي جانبازان  

 

  
  ]OROS-CT]22برش عرضي دياگرام پمپ  .4- 7 شكل

    
OROS-CT  فرمولاسيوني است كه روزي يك يا دو بار به منظور رهايش هدفمند

تواند فقط از يك واحد اسمزي تشكيل شود و يا  اين سيستم مي. شود داروها در كولون استفاده مي
كشش باشد كه درون يك كپسول ژلاتيني سخت قرار داده -واحد اسمزي فشار 6تا  5اينكه شامل 

  ].22)[4-7شكل(شده است 
اي قرار بگيرد، كپسول ژلاتيني  روده-اي يستم بعد از اينكه در تماس با سيالات معدهاين س

كه سيستم وارد  زماني. كند حل شده و پوشش داخلي از ورود سيالات معده به سيستم جلوگيري مي
شود و در نتيجه موجب  روده كوچك شود پوشش دروني حل شده و آب به درون هسته كشيده مي

در همين زمان، در بخش داروي سيستم، ژلي قابل . شود فشار در سيستم ميمتورم شدن بخش 
شود كه از روزنه با سرعتي كه به طور دقيق از طريق سرعت انتقال آب از  جريان يافتن توليد مي

  ].23[گردد شود خارج مي تراوا كنترل مي غشاء نيمه
هاي مايع  سيوني داروهايي با فرمولا شده جهت رهايش كنترل L-OROSهاي  سيستم

به مناسب،  22مدت را به همراه در دسترس بودن زيستي اند و مزاياي رهايش طولاني طراحي شده
را قبل و  L-OROS SOFTCAP، مقطع عرضي سيستم رهايش 8-4شكل . طور يكجا دارند

  . دهد بعد از فعال شدن نشان مي
  
  

                                               
22 Bioavailability 
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  ]23[حين عملكرد قبل و در L-OROSبرش عرضي دياگرام سيستم رهايش  .8- 4 شكل
  

هاي  هاي مايع و شامل فرمولاسيون ها براي رهايش داروها با فرمولاسيون اين سيستم
فرمولاسيون مايع دارو درون يك . باشند دوست قابل استفاده مي ي چربي كننده خودامولسيون

ننده ك ي اسمزي و غشاء كنترل ي محافظ، لايه كپسول ژلاتيني نرم قرار داشته كه توسط يك لايه
. ي رهايش از ميان اين سه لايه تشكيل داده شده است يك روزنه. سرعت رهايش احاطه شده است

كننده سرعت، نفوذ  گيرد، آب از درون غشاء كنترل وقتي سيستم در تماس با محيط آبكي قرار مي
  ].23[كند ي اسمزي را فعال مي  كرده و لايه

رواستاتيك درون سيستم شده و ي اسمزي موجب ايجاد يك فشار هيد انبساط لايه
شود كه فرمولاسيون مايع، كپسول هيدراته شده را بشكند و از ميان اين پوسته به  بنابراين باعث مي

  .شود ي رهايش به بيرون پمپ مي فرمولاسيون مايع دارو از ميان روزنه. سمت خارج رهايش يابد
يك  ،شود از آن آغاز مي هاي اسمزي كه رهايش دارو در اكثر موارد درون غشاء سيستم

شونده به وسيله  هاي اسمزي كنترل پمپ. شده تعبيه شده است الگوي عبور از قبل شكل داده
هاي قابل حل در آب هستند كه پس از تماس  تخلخل درون غشاء پوششي خود شامل افزودني

ا نتيجه شونده در محل ر سيستم با محيط آبكي، انحلال يافته و يك غشاء ميكرومتخلخل تشكيل
  ].24)[9-4شكل(دهند  مي

پذير  هاي حل شده نفوذ اي هم نسبت به آب و هم نسبت به حلال ه اين غشاء به طور ويژ
ي نفوذ در  ي نقش كوچكي كه پروسه هايي به علاوه بوده و مكانيسم رهايش دارو از چنين سيستم

  .كند، غالبا اسمزي در نظر گرفته شده است آن بازي مي
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  ]24[شونده به وسيله تخلخل، قبل و در حين عملكرد دياگرام شماتيك پمپ اسمزي كنترل. 9- 4شكل 

  
با يا بدون (اند  هايي از دارو تشكيل شده هاي رهايش تأخيري چندجزئي از گوي سيستم

ها، پس از اينكه با  اين گوي. تراوا پوشش داده شده است كه توسط يك غشاء نيمه) عوامل اسمزي
پيدا كردند آب را طي مكانيسم اسمز به درون كشيده كه موجب انبساط سريع محيط آبكي تماس 

  ]. 25[ها و رهايش دارو خواهد شد غشاء و در نتيجه تشكيل تخلخل
مانند و  استفاده از غشاهاي غيرمتقارن در رهايش اسمزي دارو كه شامل ساختاري پوسته

شود  تر و متخلخل حمايت مي ي زيرساختار ضخيم بسيار نازك و متراكم هستند كه توسط يك لايه
اين غشاها داراي خصوصيات شار بسيار بالايي هستند و بنابراين . آمده است مراجعنيز در 
علاوه براين تراوايي . آورند ش بالاتري را براي داروهاي با حلاليت كم به دست ميهاي رهاي سرعت

. تواند به راحتي از طريق كنترل كردن ساختار و تخلخل غشاء تنظيم شود غشاها نسبت به آب مي
هاي چندجزئي استفاده  ها، و يا فرمولاسيون ها، كپسول تواند در قرص غشاهاي غيرمتقارن مي

  ]. 26[شود
 (SOTS-Sandwiched Osmotic Tablet)هاي اسمزي ساندويچي  قرص در

ي فشاري در وسط و دو لايه داروي متصل به آن با غشاء نيمه تراوا  ي يك قرص از يك لايه هسته
ي دارو از طريق  شود، هردو لايه ديده مي 10-4همانطور كه در شكل . اند پوشش داده شده

  . ارتباط هستندهاي رهايش با محيط بيرون در  روزنه
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  ]27[هاي اسمزي ساندويچي، قبل و در حين عملكرد دياگرام شماتيك قرص. 1- 4 شكل

  
زا  ي فشار كه در وسط قرار داشته و حاوي عوامل تورم پس از تماس با محيط آبكي، لايه

اين سيستم دارورساني دارد اين  مزيتي كه. راند ها به خارج مي باشد متورم شده و دارو را از روزنه مي
تواند در مورد  شود و اين مي است كه دارو از دو روزنه كه در دو جهت مختلف قرار دارند آزاد مي

  ].27[داروهايي كه پتانسيل ايجاد حساسيت موضعي در مخاط معده را دارند، مفيد واقع شود
  

  هاي اسمزي موجود در بازار انواع مختلف پمپ 4-2-1
 هاي اسمزي جهت تحقيقات آزمايشگاهي پمپ 1-1-2-4
 )، آمريكا23Durectشركت ( ALZETپمپ  -

 . مينياتوري است 
 . هاي اسمزي قابل كاشت براي حيوانات آزمايشگاهي است جزء پمپ 
شود و با  معمولا به صورت زيرجلدي يا درون صفاقي ايمپلنت مي 

هاي درون مغزي، درون وريدي و  استفاده از يك كاتتر براي تزريق
 . شود درون شرياني استفاده مي

 25/0-10ي  مدلهاي مختلف، سرعتهاي رهايش متفاوتي در محدوده 
تا  1ميكروليتر در ساعت را دارند و مدت زمان استفاده از هركدام از 

 . باشد هفته مي  4

                                               
23 www.durect.com 
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 .پروفيل رهايش آن به فرمول دارو وابسته نيست 
 )، آمريكاDurectشركت ( OSMETپمپ  -

به عنوان ابزاري آزمايشگاهي براي مطالعات فارماكولوژي انسان به كار  
  .رود مي

  . تواند به صورت خوراكي، مقعدي و واژني استفاده شود مي 
  .پروفيل رهايش دارو در آنها از فرمول دارو مستقل است 
ميكروليتر در ساعت متفاوت  120تا  6سرعت رهايش دارو در آن از  

 .دباش مي
  
  

 هاي انساني هاي اسمزي جهت استفاده پمپ 4-2-1-2
 خوراكي •
شركت ( Elemantary Osmotic Pumpپمپ اسمزي ابتدايي -

Alzaلايه جهت رهايش داروهايي با حلاليت متوسط در آب كه  قرصي يك):  ، آمريكا
 .توانند هم جهت رهايش درجه صفر و هم رهايش پالسي دارو استفاده شوند مي

قرصي دولايه، ): ، آمريكاAlzaشركت ( Push-Pullپمپ اسمزي  -
 .كه جهت رهايش داروهايي با حلاليت كم تا زياد در آب قابل استفاده است

- L-OROS ) شركتAlzaجهت رهايش فرمولاسيونهاي ): ، آمريكا
دوست طراحي شده و براي رهايش داروهاي غيرقابل حل در آب مناسب  مايع چربي

 .هستند
- OROS-CT ) شركتAlza ،براي رهايش هدفدار داروها ): آمريكا

 .روند در كولون مناسب هستند و براي درمانهاي موضعي يا عمومي به كار مي
): ، آمريكاAndrex pharmaceuticalsشركت ( Portabسيستم  -

اي  ي قرص از عامل قابل حل تشكيل شده است كه انبساط يافته و شبكه هسته
 .كند م ميميكرومتخلخل را براي رهايش دارو فراه

 SCOT(Single Composition Osmotic Tablet)سيستم -
ي اسمزي  كننده از عوامل تنظيم): ، آمريكاAndrex pharmaceuticalsشركت (

 .كند متفاوت و پوششهاي پليمري جهت فراهم نمودن يك رهايش درجه صفر استفاده مي
از ): ، آمريكاShire labsشركت ( ENSOTROLسيستم رهايش  -
 .كند كننده متفاوتي براي رهايش داروهاي با حلاليت كم در آب استفاده مي عوامل حل
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، ADD Drug Delivery24شركت ( Zero-Osتكنولوژي قرص  -
شود از عوامل ژل  دوست استفاده مي به طور خاص براي رهايش تركيبات چربي): سوئيس
ده و دارو به اي در هسته تشكيل شده است كه بعد از تماس با آب تبديل به ژل ش شونده

 . شود صورت يك مخلوط رقيق آزاد مي
 كاشتني •
- DUROS  ) شركتDurectمينياتوري بوده و داراي ): ، آمريكا

عوامل درماني . باشد باشد و براي مدت طولاني قابل كاشت مي متر مي ميلي 4*45ابعاد 
كه به  دارو با سرعتي. يابند فعال از اين سيستم با پروفيل رهايش درجه صفر رهايش مي

هاي طولاني مدت  ماند، براي دوره طور بسيار دقيق كنترل شده است و ثابت باقي مي
را با  Leuprolideهاست كه داروي  از جمله اين سيستم Viadur. شود درماني آزاد مي
ميكروگرم در روز به مدت يك سال براي تسكين درد ناشي از سرطان  125سرعت اسمي 

ماه قابليت رهايش  3به مدت  Duros sufentanilين همچن. كند پروستات آزاد مي
 Durosداروهاي مسكن براي كاهش دردهاي مزمن را داشته و نيز 

hydromorphone  براي رهايش پيوسته داروي هيدرومورفون در نخاع در مراحل
 .مختلف ساخت قرار دارند

  
 هاي اسمزي جهت كاربرد در حيوانات پمپ3-1-2-4

- VITS ) شركتAlzaابل كاشت در حيواناتق): ، آمريكا 
- RUTS ) شركتAlzaسيستم درماني ): ، آمريكاruminal  

شكل (نمايد  هاي اسمزي را توليد مي ي وسيعي از انواع پمپ گسترده ALZETكمپاني 
4-11.(  

  

                                               
24 www.addtechnologies.com 
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4-12.( 

 با ايجاد اثر مويينگ
پ به كاتتر به كار
ريل بوده و قسمت

s Steel 304ن نيز

كننده جر تعديل. 13-
 رد استفاده در پمپ

ALZET]28[ 

پژوهشكده مهندس

AL كه در سه سايز م
28[استفاده هستند

ها ع ي اين پمپ نده
 پمپ، كه جنس آن
ي هيدروكربني ترمو
كننده، كه براي پر

4شكل ( مهم است
ي جريان، كه نده

يگر براي اتصال پمپ
س استايرن اكريلونيتر
 تيوب متصل به آن

 
ننده مورد

AL]28[ 
-4شكل 

مور

پ  

LZETي كاشتني

ي اصلي تشكيل دهن
بدنه ي •

 و يا از الاستومرهاي
تيوب پرك •

Gauge سوزن آن
كنن تعديل •

پ شده و از طرف د
 سطح آن از جنس

شود،  جنس خته مي
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LZETستفاده در پمپ

 

هاي پمپ. 11- 4 شكل

  
هاي قسمت

استر باشد

شود و مي

درون پمپ
برجستگي
اتيلن ساخ

  

 
 

  
  

شك
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 طول، نرخ رهايش،  ALZETهاي اسمزي مختلف كمپاني  هاي متغير ميان پمپ ويژگي
 .]28[باشد مي ظرفيت منبع ذخيره ي داروو  مدت استفاده

. ها، لازم است كه هر پمپ را با محلول دارو كاملا پر كرد به منظور كاركرد دقيق اين پمپ
ي جريان را نتوان روي پمپ  كننده هاي هوا درون پمپ به دام بيافتند و يا تعديل در صورتيكه حباب

  . اي گردد بيني نشده هاي پيش است دستخوش نوسان سوار كرد، نرخ پمپ شدن دارو ممكن
. ها و نيز كاشت آنها در بدن بايد شرايط استريل رعايت شود حين پر كردن اين پمپ

  .دهد ها را نشان مي نحوه پر كردن اين پمپ 14-4شكل 
  

  
  ]28[با استفاده از يك سرنگ ALZET نحوه پر كردن يك پمپ . 14- 4شكل

 
 

لت اپمپ را بايد به ح. شود ها، از يك سرنگ و تيوب پركننده استفاده مي پمپبراي پر كردن اين 
هاي هوا اجازه فرار از اطراف تيوب  عمودي نگه داشته و مخزن را طوري پر كرد كه به حباب

 ].28[پركننده داده شود 
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  مقدمه
ترين سيستم رهايش داروي مرتبط با كنترل درد و اسپاستيسيتي كه  از آنجا كه پرمصرف

هاي الكترومكانيكي كاشتني  گردد پمپ هم اكنون به صورت يك محصول تجاري در بازار عرضه مي
ها، شرايطي كه در يك بيمار  مي باشد، در اين فصل توضيحاتي در مورد چگونگي كاركرد اين پمپ

ها در  اشته باشد تا اين پمپ براي درمان وي تجويز شود، چگونگي كاشت اين پمپبايد وجود د
بدن، عوارض بعد از عمل جراحي و در نهايت تأثيري كه اين ابزار بر زندگي فرد خواهد گذاشت ارائه 

  .  گردد مي
ابزاري است كه دارو را مستقيما » پمپ درد«همانطور كه در فصلهاي قبلي ذكر شد، 

اين سيستم از يك پمپ كوچك تشكيل شده كه از طريق عمل . سازد بيمار آزاد مي درون نخاع
را از طريق يك كاتتر ) مورفين يا بكلوفن(جراحي زير پوست ناحيه شكم فرد كاشته شده و دارو 

شود كه تمامي  اين روش مديريت درد، زماني استفاده مي. رساند مستقيما به فضاي اطراف نخاع مي
از آنجا كه دارو . ر تسكين علائم درازمدت درد بيمار با شكست مواجه شده باشندروشهاي سنتي د

تر از آنچه كه در  شود، كنترل عوارض بيماري با دوزهايي بسيار پايين مستقيما در نخاع آزاد مي
  ]. 1[پذير خواهد بود شود امكان درمان با داروهاي خوراكي مصرف مي
  ]:2[پاتيك ناشي از عوامل زير كمك كنداين پمپ مي تواند به كاهش درد نورو

• Failed back surgery syndrome : عدم موفقيت يك يا چندين جراحي در كنترل
 )سياتيك(درد مزمن پا 

درد مزمني كه توسط تومورهايي كه به اعصاب نخاعي فشار مي آورند ايجاد : درد سرطان •
 . تهاي قبلي اس هايي از راديوتراپي ي زخم شود و يا نتيجه مي

رونده در سيستم عصبي كه بيمار دچار  نوعي بيماري پيش: ديستروفي رفلكس سمپاتيك •
 .شود دردهاي مزمن و دائمي سوزشي مي

• Causalgia :شود نوعي درد سوزشي كه بر اثر آسيب در اعصاب محيطي ايجاد مي. 
• Arachnoiditis :اعصاب ) مننژ(هاي محافظ  التهاب دردناك و ايجاد زخم در لايه

 نخاعي

• Chronic pancreatitis : درد شكمي مزمن ناشي از ايجاد التهاب و يا انسداد در
 مجراي پانكراس

ها و  ها و اسپاسم كه حركت دست سفتي ماهيچه(اين پمپ، همچنين براي كاهش اسپاستيسيتي 
  ]: 2[شود ناشي از عوامل زير استفاده مي) سازد پاها را دشوار مي

لال در سيستم عصبي كه فرد را در كنترل حركات بدن نوعي اخت): CP(فلج مغزي  •
 .سازد ناتوان مي
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• Multiple Sclerosis :ي خارجي  نوعي اختلال در مغز و نخاع كه بر اثر آسيب به لايه
 . شود هاي عصبي ايجاد مي سلول) ميلين(

آسيب مغزي ناشي از فقدان اكسيژن در مغز كه در اثر وقفه در خونرساني ايجاد : سكته •
 .گردد مي

 ضربه مغزي •

 ضايعه نخاعي •

  
  پمپ داروي اينتراتيكال چيست؟ 1- 5

يا اينتراتيكال  Subarachnoidبه فضاي اطراف نخاع كه با مايع پر شده است، فضاي 
درون اين منطقه در جريان بوده و كار شست و شو و محافظت  25نخاعي-مايع مغزي. شود گفته مي

رهايش دارو به صورت اينتراتيكال بسيار تأثيرگذارتر از داروهاي . از مغز و نخاع را بر عهده دارد
كنند، دارو را  خوراكي است چرا كه بدون عبور از مسيرهايي كه داروهاي خوراكي آن را طي مي

مورفين يا (كند  واقع، دارويي كه بيمار در اين حالت دريافت مي در. رساند مي CSFمستقيما به 
భ  تقريبا در حدود ) بكلوفن

యబబي يكسان بايد از طريق  ميزان دارويي است كه براي گرفتن نتيجه
برتري ديگر آن نسبت به استعمال داروها به روش خوراكي اين است كه با . خوراكي دريافت كند
  ].  3[فاصله به رهايش دارو پايان دادتوان بلا خارج كردن پمپ، مي

يك . شود پمپ، ابزاري فلزي و گرد بوده كه درست زير پوست ناحيه شكم كاشته مي
كاتتر يا تيوب پلاستيكي كوچك نيز كه به پمپ متصل است از طريق عمل جراحي در محل 

  ).1-5شكل(كند دميمربوطه قرار گرفته و داروي مسكن درد را مستقيما درون فضاي اينتراتيكال آزا

                                               
25  CSF (CerebroSpinal Fluid) 
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  ].4[پمپ اينتراتيكال كه از يك مخزن و كاتتر متصل به آن تشكيل شده است. 1- 5 شكل

در صورت . شود شود نگهداري مي دارو درون بخشي از پمپ كه به آن مخزن گفته مي
خالي شدن مخزن از دارو، پزشك يا پرستار سوزن را وارد پوست بيمار كرده و از طريق پورت واقع 

  ].3[كند قسمت بالايي مخزن، آنرا مجددا پر مي در
اي برنامه ريزي كند  تواند با يك ابزار خارجي مشابه كامپيوتر پمپ را به گونه پزشك مي

اي  تواند به گونه پمپ همچنين مي. كه دارو را طي مدت زمان مشخص به آهستگي آزاد سازد
نهاي مختلفي از روز، بسته به نيازهاي متغير ريزي شود كه مقادير متفاوتي از دارو را در زما برنامه

هاي كاشتني رهايش دارو قادرند اطلاعات مربوط  هاي پمپ برخي از جديدترين مدل. بيمار آزاد كند
ي خود ذخيره كنند تا در صورت لزوم،  كند را در حافظه اي كه پزشك براي بيمار تجويز مي به نسخه

  ]. 4[ر آينده مرور نمايدپزشك بتواند به آساني اين اطلاعات را د
  
  چه كسي شرايط دريافت يك پمپ اينتراتيكال را دارد؟ 2- 5

تواند يك كانديد براي رهايش داروي اينتراتيكال محسوب شود كه معيارهاي زير  بيماري مي
  ]:5[در مورد وي صادق باشد

 .هاي سنتي پاسخ مطلوب نداده باشد بيمار به درمان •
 .ر نداشته باشدجراحي اضافي سودي براي بيما •
 .بيمار به داروهاي رهايش يافته از پمپ وابسته باشد •
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 .مشكلات رواني نداشته باشد •
هيچ مانعي از لحاظ پزشكي در مورد اينكه عمل كاشت پمپ روي بيمار انجام گردد وجود  •

 . نداشته باشد

 .شوند نداشته باشد بيمار هيچ نوع حساسيتي به داروهايي كه درون پمپ استفاده مي •
 . بيمار قبلا به يك دوز آزمايشي از دارو پاسخ مثبت داده باشد •

  ي كاشت پمپ  پروسه 3- 5
ي مديريت درد و ضايعات نخاعي متخصص  جراحان اعصاب و پزشكاني كه در زمينه

گيرد،  اين پروسه در دو مرحله انجام مي. دهند ها را در بدن انجام مي هستند، عمل كاشت پمپ
  ].4[ي بعدي كاشت ابزار دائمي است آزمون و مرحلهي  ي اول مرحله مرحله
  آزمون. ي اول مرحله

ي آزمون را به منظور مشخص شدن اين نكته  قبل از انجام جراحي، بيمار حتما بايد دوره
بسته به شرايط اختصاصي . دهد يا خير طي كند كه آيا پمپ سطح درد يا اسپاسم وي را كاهش مي

  :  براي وي ضرورت خواهد يافت هاي زير هر فرد، يكي از آزمون
مورفين يا (بيمار يك تزريق از دارويي كه قرار است به صورت اينتراتيكال استفاده شود : تزريق واحد

 . كند دريافت مي) كمري(را از طريق ايجاد يك سوراخ در ناحيه لومبار ) بكلوفن

تواند از طريق  ها مي ن تزريقاي. گيرد بيمار طي يك دوره تحت چندين تزريق قرار مي: تزريق متعدد
 .  ي يك كاتتر انجام شود ايجاد سوراخ در ناحيه لومبار و يا به وسيله

دوز . يابد يك كاتتر در محل مناسب از نخاع قرار گرفته و به پمپ خارجي اتصال مي: آزمون پيوسته
 ]. 4[ابراز نمايديابد تا زماني كه بيمار احساس تسكين درد را  ساعت يكبار افزايش مي 2دارو هر 

  كاشت دائمي. ي دوم مرحله
ترين محل قرارگيري  ي آزمون، پزشك اطلاعات مورد نياز را در مورد مناسب طي مرحله

  ]. 4[شود به دست آورده است كاتتر و نيز دارويي كه بهترين انتخاب براي بيمار محسوب مي
  قبل از جراحي

يشاتي از قبيل آزمايش خون، چند روز قبل از جراحي بيمار ممكن است تحت آزما
متخصص بيهوشي بايد اثرات بيهوشي و . قرار بگيرد... الكتروكارديوگرام، تصويربرداري قفسه سينه و 

  ]. 6[خطرات آنرا را براي بيمار كاملا توضيح دهد
  حين جراحي

جراحي كاشت از دو بخش كلي تشكيل شده است كه يكي مربوط به كارگذاري كاتتر درون 
مخزن درون شكم اختصاص /تراتيكال در نخاع بوده و ديگري به كارگذاري سيستم پمپفضاي اين

  ]: 6[باشد ميي اصلي  مرحله 6 شامل ساعت طول خواهد كشيد و 4تا  3اين جراحي معمولا . يابد مي
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 آماده كردن بيمار )1

پس از بيهوش شدن، بدن بيمار به يك طرف چرخانده . كند بيمار داروهاي بيهوشي را دريافت مي
شود و سپس بخشي از پشت و شكم بيمار كه محل قرارگيري كاتتر و پمپ هستند آماده  مي
  . شود مي

 ها Leadجاگذاري  )2

هويدا ) لامينا(ي استخواني پشت  تيره. شود يك برش كوچك روي پوست وسط پشت ايجاد مي
كاتتر درون فضاي اينتراتيكال در بالاي نخاع  قرار گرفته و توسط بخيه در محل تثبيت . خواهد شد

  ). 2-5شكل (شود  مي

 
ي درد مخابره كاتتر درون فضاي اينتراتيكال و در نزديكي نخاع جايي كه پيامها. 2- 5شكل 

 ].6[گيرد شوند قرار مي مي

 
 

 Extensionزدن تونل  )3

از نخاع به سمت شكم  Extensionزمانيكه كاتتر اينتراتيكال در محل خود قرار گرفت، يك كاتتر 
  ]. 6[شود يعني محلي كه پمپ كاشته خواهد شد، از زير پوست عبور داده مي

 جايگذاري پمپ )4

. شود ي شكمي زير خط كمر ايجاد مي ي پوست در محل ديوارهاينچ رو 6تا  4ي  برشي به اندازه
به  Extensionكاتتر . كند اي يك كيسه براي پمپ ايجاد مي هاي ماهيچه جراح، بين پوست و لايه

ي ضخيم  سپس پمپ به طور صحيح در زير پوست قرار گرفته و به لايه. شود پمپ متصل مي
  ]. 6[ودش هاي شكم بخيه مي فاسيال موجود در ماهيچه
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 تحريك آزمايشي  )5

شود تا صحت عملكرد ژنراتور اصلي و محل قرارگيري اجزاء بررسي  بيمار از حالت بيهوشي خارج مي
بيمار بايد قادر باشد كه به جراح بگويد آيا حس سوزش يا خارش در وي مشابه همان حس در . شود

  ]. 6[هاي تحريكي قبل از جراحي است يا خير طول مدت آزمون
 هاي ايجاد شده برشبستن  )6

هاي ايجاد شده در پشت و شكم بيمار با بخيه و يا گيره بسته شده و يك پوشش روي آن قرار  برش
  ]. 6[گيرد مي

 
  بعد از جراحي

بيمار به هوش آمده و فشار خون، ضربان قلب و تنفس وي چك شده و درد وي مورد 
  ]. 6[شوند بسياري از بيماران همان روز از بيمارستان مرخص مي. گيرد بررسي قرار مي

  
  هاي بعد از ترخيص بيمار مراقبت 4- 5

ي مراقبت از  ها، نحوه ها، فعاليت هاي احتمالي، محدوديت اطلاعاتي راجع به ناراحتي
ها و مواردي كه لزوم تماس با پزشك وجود دارد بايد قبل از ترخيص بيمار به وي داده  زخم
  ]. 7[شود

به دليل . شود بلافاصله بعد از جراحي، درد با استفاده از داروهاي ناركوتيك كنترل مي
از آنها ) هفته 4تا  2(هاي ضد درد ناركوتيك، فقط براي يك مدت محدود  اعتياد آور بودن قرص

تواند ايجاد يبوست كند بهتر  ي مرتب اين داروها مي همچنين، از آنجا كه استفاده. شود استفاده مي
از انواع . است نوشيدن مقادير فراواني آب و نيز استفاده از غذاهاي فيبردار به بيمار توصيه شود

ز اين دوره، درد با استامينوفن كنترل پس ا. ي پزشك استفاده كرد توان بدون نسخه ها نيز مي ملين
مانند آسپيرين، ايبوپروفن، ادويل، (قبل از مصرف داروهاي ضدالتهاب غيراستروئيدي . شود مي

بايد حتما با پزشك مشورت شود چرا كه اين داروها ممكن است ايجاد ...) ناپروكسن سديم و
سردردهاي نخاعي بر اثر نشت . يندي ترميم استخوان تداخل ايجاد نما خونريزي كرده و در پروسه

در اين صورت بيمار بايد طاقباز دراز كشيده و . شوند نخاعي در اطراف كاتتر ايجاد مي-مايع مغزي
  ]. 7[مصرف نمايد) مانند چاي و قهوه( دار غير كربناتي  مقادير زيادي نوشيدني كافئين

جا شدن كاتتر از انجام  ري از جابههفته پس از عمل جراحي بيمار بايد براي جلوگي 8تا  6به مدت 
  :هاي زير خودداري كند فعاليت
 . كيلو وزن دارند 3خم شدن، چرخيدن، كشش، و نيز بلند كردن اجسامي كه بيشتر از  -

 بالا بردن دستها تا حدي بالاتر از سر -
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 به روي شكم خوابيدن -

 بالا رفتن تعداد زيادي پله و يا نشستن براي مدت زمانهاي طولاني -

هفته پس از جراحي بيمار بايد از رانندگي خودداري كرده و پس از  4تا  2ه بر اينها، به مدت علاو
  . اين مدت نيز با جراح مشورت نمايد

روي بسيار  پياده. از نظر فعاليت هاي روزمره، بيمار به تدريج به سطح نرمال خود باز خواهد گشت
د از جراحي با مسافتهاي كوتاه آغاز شود و ي اول بع هفته 2شود، به اين صورت كه طي  توصيه مي

ي فيزيوتراپي  در برخي مواقع، يك برنامه. كيلومتر در روز افزايش يابد 3تا  2سپس به تدريج تا حد 
  ]. 7[نيز به بيمار ممكن است پيشنهاد شود

هفته پس از جراحي بيمار  4به مدت . ي حمام گرفتن بايد توسط جراح به بيمار گوشزد شود نحوه
پس از حمام بايد يك . نبايد از وان استفاده كرده و يا بدن را به طور كامل درون آب فرو ببرد

. ي نرم و خشك را به آهستگي روي محل جراحي قرار داد تا از ايجاد سوزش جلوگيري شود حوله
 ممكن است مقداري مايع در زير پوست در اطراف كاتتر تجمع يابد و يا در اطراف پمپ تورم ايجاد

هاي حاوي  كيسه. در صورت چنين مشاهداتي بيمار بايد به سرعت با پزشك مشورت نمايد. شود
توانند ايجاد شوند و معمولا به صورت خود به  بعد از هر عمل جراحي مي) سروما(مايعات بافتي 

  ]. 4[شوند ولي در بعضي موارد لزوم درناژ وجود دارد خودي ناپديد مي
بعد از هر حمام، بايد نوارهاي . ا نوارهاي استريل پوشانده شده باشدروي محل جراحي ممكن است ب

اين نوارها بعد از يك هفته بايد به آرامي از محل جدا . خشك استريل را به آرامي در محل قرار داد
هايي كه در زمان ترخيص بيمار در محل جراحي وجود داشتند نيز بايد پس  ها و يا گيره بخيه. شوند

. در مورد زمان مناسب اين كار بايد با جراح مشورت شود. حل جراحي خارج شونداز مدتي از م
هاي راحت استفاده نمايد تا بر روي محل جراحي فشاري ايجاد  بيمار بايد تا حد امكان از لباس

  ]. 4[نشده و از سوزش آن جلوگيري شود
  :وددر صورت وقوع هريك از مشكلات زير بايد به سرعت با پزشك تماس حاصل ش

درجه رسيد و يا اينكه محل جراحي باز شد  38چنانچه درجه حرارت بدن فرد به بالاتر از  -
 . در محل ديده شد... و يا علائم عفونت از جمله قرمزي، تورم، درد و 

 .ساعت طول كشيد 48اگر سردرد بيمار بيشتر از  -
درد ناگهاني و شديد در ناحيه پشت، ايجاد : چنانچه بيمار دچار هريك از اين موارد شد -

در هريك از اين موارد، بيمار (ناگهاني ضعف و اسپاسم در پا، عدم فعاليت مثانه يا روده 
 ]. 4)[بايد به صورت اورژانس به بيمارستان منتقل شود
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  پر كردن مجدد پمپ 5- 5
ي دقيق را براي نوبتهاي پركردن مجدد پمپ با همكاري جراح و يا  بيمار بايد يك برنامه

در هر نوبت پركردن پمپ، ميزان تأثيرگذاري درمان . يك متخصص مديريت درد تنظيم نمايد
هدف اين است كه ميزان . شود ي اين بررسي تنظيم مي بررسي شده و پمپ با توجه به نتيجه

چنانچه . يا اسپاستيسيتي در عين حداقل بودن عوارض جانبي مشخص شود ي كنترل درد بهينه
كند دوز  كند و يا اينكه احساس مي دارو را تجربه مي Overdoseبيمار علائمي غير معمول مانند 

. باشد بايد حتما پزشك خود را در جريان بگذارد دارويي كه براي وي در نظر گرفته شده كافي نمي
هايي همراه با درد شديد را همچنان تجربه كند ممكن است نياز به استفاده از  چنانچه بيمار دوره

  ]. 8[داروهاي خوراكي تكميلي وجود داشته باشد
  
  نتايج و خطرات استفاده از پمپ اينتراتيكال 6- 5

ي يك پيشرفت كلي در  تخفيف در ميزان درد به علاوه 50%در بسياري از بيماران، 
يابد چرا كه دارو  هاي خوراكي در بيماران كاهش مي درمان. رش شده استهاي عملكردي گزا توانايي

بيمار نبايد اين نكته را فراموش كند . يابد مستقيما درون نخاع بيمار و با دوز بسيار پايين رهايش مي
هايي كه قبل از كاشت پمپ شرايط  فعاليت. شود كه پمپ يك درمان براي بيماري وي محسوب نمي

  ]. 9و10[باشند اند همچنان اهميت خود را دارا مي داده تأثير قرار ميبيمار را تحت 
توانند شامل  ها نيز مي هاي مربوط به كاشت اين پمپ ها، پيچيدگي مانند تمامي جراحي

جا شده و يا مسدود شود و يا به ندرت ممكن  كاتتر ممكن است جابه. عفونت و خونريزي باشند
عوارض جانبي مربوط . نخاعي نيز ممكن است رخ دهد-ع مغزيتجمع ماي. است پمپ از كار بيفتد

ها، عدم فعاليت مثانه، يبوست،  تواند شامل افت تنفس، اسپاسم ماهيچه به عدم تنظيم دوز دارو مي
بسته به اينكه چه مقدار دارو از پمپ . حالت تهوع، استفراغ، گيجي، اضطراب، افسردگي و ادم باشد

  ].11و12[سال نياز به تعويض خواهد داشت 7تا  5شود، باتري پمپ هر  آزاد مي
ساز قلبي، وسايلي مانند موبايل، پيجر، امواج مايكروويو، درهاي  درست مانند يك ضربان

چنانچه صداي هشدار پمپ . امنيتي، و سنسورهاي دزدگير روي پمپ تأثيري نخواهند گذاشت
ي خالي شدن  ممكن است نشانهشنيده شد بايد به سرعت با پزشك تماس گرفته شود، اين صدا 

دلائلي كه ممكن است پمپ بر اثر آن . مخزن پمپ از دارو بوده و يا ناشي از تمام شدن باتري باشد
ي بيمار  تواند شامل عفونت، عدم تأثيرگذاري در تسكين درد و يا سوءاستفاده از بدن خارج شود مي

 ].  4[باشد
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