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ABSTRACT 

 

Background: Oral mucositis as a complication of chemotherapy has posed 

significant challenges to the quality of life in cancer patients. Tricyclic 

antidepressants, including nortriptyline can control the pain caused by 

mucositis by inhibiting sodium channels. Since patient compliance and rapid 

drug effect are the goals of the proposed formulation, it was decided to 

prepare and evaluate a nortriptyline mouthwash according to the United 

States Pharmacopeia. 

Methods: Based on the pharmacopeia, the necessary excipients in the 

nortriptyline mouthwash were determined, and the amount of each was 

specified. After validating the UV spectrophotometric technique, drug 

interaction with the mouthwash container was investigated. In addition to 

measuring the aqueous activity, necessary microbiological tests were also 

performed. 

Results: The UV spectroscopy method validation for nortriptyline was 

performed at the obtained maximum absorption wavelength (238 nm). The 

findings of the investigation of the interaction of polyethylene terephthalate 

container with nortriptyline indicate almost no drug adsorption into the 

internal part of the mouthwash container over 28 days. The results of 

antibacterial and antifungal/antimycotic tests were within the standard range 

of the United States Pharmacopeia. The mouthwash's aqueous activity was 

also found to be 0.81, indicating an unfavorable environment for microbial 

growth. 

Conclusion: This study has shown that the prepared nortriptyline mouthwash 

meets microbiological resistance standards and there is no interaction 

between the active drug ingredient and the proposed container. Therefore, 

this formulation can be suggested as a promising candidate for clinical 

exploration. 
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Extended Abstract 
 
Background: Cancer is a major threat to the 

health of people in different regions of the 

world. Although chemotherapy and high 

doses of drugs are the most common methods 

of dealing with cancer, they have many side 

effects for patients. Oral mucositis as a 

complication with severe pain has posed 

significant challenges to the quality of life of 

these cancer patients. Accordingly, no specific 

drug has received the approval of the Food 

and Drug Organization to treat this condition; 

but it is common to prescribe a series of drugs 

such as local anesthetics, systemic opioid 

analgesics and anti-inflammatory drugs to 

significantly reduce the pain in these people. 

Therefore, finding a way to reduce pain in 

these patients may improve their treatment 

process, and quality of life. Tricyclic 

antidepressants, including nortriptyline may 

control the pain caused by mucositis by 

inhibiting sodium channels. Since patient 

compliance and rapid drug effect are the goals 

of the proposed formulation, it was decided to 

prepare and evaluate a nortriptyline 

mouthwash according to the United States 

Pharmacopeia. It is necessary to say that oral 

mouthwash can be introduced as the most 

convenient formulation to reduce local pain 

quickly. Therefore, the authors decided to 

prepare a nortriptyline mouthwash, and 

analyze its in-vitro characteristics such as 

drug adsorption, and microbial resistance 

based on the pharmacopoeia protocols. 
Methods: Due to the multiple use of the 

mouthwash formulation, it is necessary to add 

a series of protective substances. However, in 

order to minimize possible interactions 

between the drug and excipients, the addition 

of other substances such as color and 

sweeteners was avoided as much as possible. 

Necessary excipients in the nortriptyline 

mouthwash, and the amount of each were 

specified based on the United States 

pharmacopeia. Quantitative determination of 

nortriptyline was used by ultraviolet (UV) 

spectrophotometry system. Before the 

preparation of standard solutions, a diluted 

sample of this initial stock solution was 

examined across the range of 200 to 400 nm 

to identify the drug’s λmax. Inter-day and intra-

day precision and accuracy were calculated 

according to the International Conference on 

Harmonization (ICH) guidelines. After 

validating this method, drug interaction with 

the polyethylene terephthalate (PET) 

mouthwash container was investigated for 28 

days. It is also important to say that in each 

section, sampling was done at least 3 times to 

ensure the precision and accuracy of the 

analyzing. The determination of water activity 

of nonsterile pharmaceutical dosage forms 

aids in decision relating to the antimicrobial 

effectiveness of preservative systems. 

Nonsterile dosage forms may have 

preservatives added to protect the growth of 

microorganisms inadvertently introduced 

during usage. In this study ethanol, methyl 

paraben and propyl paraben were used as 

antimicrobial preservatives. Therefore, in 

addition to water activity characterization, 

necessary microbiological tests were also 

performed based on the pharmacopeia criteria 

to confirm the potency of preservatives. Here, 

the antimicrobial effectiveness of prepared 

mouthwash was characterized based on the 

requirements of category 1 products for 

bacteria and yeast/molds. Here, 

Staphylococcus aureus, and Pseudomonas 

aeruginosa were designated as standard 

organisms, and the experimental procedure 

was conducted for 28 days and microorganism 

counting was done at zero, 7, 14 and 28 days.  

Results: Aqueous mouthwash of nortriptyline 

(0.1% w/v) was prepared with ethanol (10% 

v/v), methyl-paraben (0.1% W/V), and 

propyl-paraben (0.04% W/V) as excipients. 

UV spectrum of nortriptyline within distilled 

water illustrated the λmax at 238.5 nm. The 

comparison of accuracy and relative standard 

deviation data indicated a robust agreement 

between the experimental and theoretical 

values. The linearity of the method was 

assessed based on the acquired regression 

data, which indicated a determination 

coefficient greater than 0.99. The results of 

the drug and polyethylene mouthwash 

container revealed that the most adsorption 

occurred at day 28 with 8% quantity. The 
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findings from the antimicrobial effectiveness 

of nortriptyline mouthwash elucidated 

acceptable results referred to the United 

Stated pharmacopeia. In this section, the non-

sterile oral cavity medicinal products were 

targeted. Since this mouthwash is prepared 

with the aim of reducing pain in patients 

undergoing radiation  therapy and 

chemotherapy , its antimicrobial efficiency 

was evaluated based on the first- class 

products with high microbial sensitivity 

(including injectable, ear, nose and eye 

products). The results showed a greater than 

2.0 log reduction from the initial count at 7 

days. Almost 4.0 log reduction was also seen 

from the initial count at 14 days and no 

increase from the 14 days' count at 28 days. 

There was no increase from the initial 

calculated count of Candida albicans at 7, 14, 

and 28 days. Based on that category, the 

prepared mouthwash formulation had 

optimum antimicrobial potency. The water 

activity of the prepared mouthwash was also 

obtained at 0.81, which was lower than the 

required amount for the growth of 

Pseudomonas aeruginosa (0.97), and 

Staphylococcus aureus (0.86). 
Conclusion: This study deals with the 

preparation and in-vitro evaluation of 

nortriptyline mouthwash. In this way, 

appropriate formulation components with 

standard microbial resistance levels were 

obtained. The current results indicated that the 

drug nortriptyline does not interfere with the 

proposed polyethylene terephthalate 

mouthwash container for a period of 28 days 

at room temperature. Based on the standard 

results of microbial/fungal resistance and 

water activity (0.81), it can be claimed that the 

prepared formulation will maintain its 

stability during consumption and will not be 

contaminated. The authors suggest conducting 

cell and animal experiments in future studies 

to find out the compatibility of this 

formulation with human body cells. On the 

other hand, extensive clinical studies are also 

suggested in this field to prove the theory of 

reducing the pain of oral mucositis following 

the consumption of this product. 
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 مقاله اصیل
 

اساس  ه نورتریپتلین برتهیه و ارزیابی مقاومت میکروبی دهانشوی

 استانداردهای فارماکوپه دارویی با هدف کاربرد در موکوزیت دهانی
 

 * 2، سعیده اللهیاری1طاهر صادقیان
 

 . کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل، اردبیل، ایران3

 پزشکی اردبیل، اردبیل، ایران لوم. گروه فارماسیوتیکس، دانشکده داروسازی، دانشگاه ع2

 s.allahyari@arums.ac.irپست الکترونیک:           40011022333فاکس:       40011022013نویسنده مسئول. تلفن: * 
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 قدمهم

هدید اصلی برای سلاممتی ملاردم   امروزه سرطان یک ت

مناطق مختلف جهان اسلات. اگرچلاه اسلاتفاده از شلایمی     

ترین درمانی و نیز دوزهای بالای دارویی، از جمله رایج

های مقابله با سرطان است، اما علاوار  بسلایاری   روش

را در کنار آن برای بیماران دارد. در این روش درمانی 

ر، ممانعت از که معمولا با هدف افزایش طول عمر بیما

گسترش سرطان و نیز به عنلاوان یلاک درملاان تسلاکینی     

 چکیده

های مهملای در کیفیلات زنلادگی بیملااران     موکوزیت دهانی به عنوان یک عارضه در روند درمانی سرطان، چالش زمینه و هدف:

توانند میزان درد ناشی های سدیمی میای از جمله نورتریپتلین از طریق مهار کانالهای سه حلقه گیضد افسردایجاد کرده است. 

ی سریع اثر دارویی از اهداف فرمولاسیون پیشنهادی است؛ از موکوزیت را کنترل کنند. از آنجایی که راحتی مصرف و نیز مشاهده

هیه و براساس دستورالعمل فارماکوپه از نظر تداخل دارو با ظرف و میزان ی نورتریپتیلین تتصمیم بر آن گرفته شد که دهانشویه

 مقاومت میکروبی در حین مصرف بررسی شود. 

هلاا  ی نلاورتریپتیلین تعیلاین و مقلادار هلار یلاک از آن     اساس فارماکوپه دارویی، مواد کمکی  مورد نیاز در دهانشویه بر روش کار:

اسپکتروفتومتری فرابنفش، تداخل دارو با ظرف دهانشویه ملاورد بررسلای قلارار    مشخص گردید. پس از انجام معتبرسازی روش 

 های میکروبی لازم نیز انجام شد.گیری فعالیت آبی، آزمایشگرفت. عموه بر اندازه

نلاانومتر  انجلاام گرفلات.     0/212معتبرسازی روش تعیین مقدار نورتریپتلین در حداکثر طول موج جذبی بدست آمده ) ها:یافته

ترفتالات با نورتریپتلین، نشانگر عدم جذب دارو به بخش داخلی ظرف دهانشویه اتیلنهای حاصل از بررسی تداخل ظرف پلیتهیاف

ی استاندارد فارماکوپه ایلاالات متحلاده   باشد. نتایج بررسی قدرت ضد باکتریایی و ضد مخمری/کپکی در محدودهروز می 22در 

 ها بود.بدست آمده که بیانگر محیطی نامناسب برای رشد میکروارگانیسم 23/4یه نیز قرار داشت. میزان فعالیت آبی دهانشو

ی نورتریتلین تهیه شده استانداردهای مقاومت میکروبی را داشته و تداخلی ای نشان داد که دهانشویهمطالعات پایه گیری:نتیجه

وان این فرمولاسیون را به عنوان یک کاندید امیدوارکننده بین ماده موثره دارویی و ظرف پیشنهادی وجود ندارد. در نتیجه می ت

 های بالینی پیشنهاد کرد.  برای کاوش

 دهانشویه، نورتریپتلین، مقاومت میکروبی، جذب سطحی :های کلیدیواژه
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 33و همکاران    طاهر صادقیان                                                   ...ارزیابی مقاومت میکروبی دهانشویهو تهیه  

 

 

یک سری عوار  جانبی نیز قابلال   [3،2]گیرد انجام می

بلالاود. از جمللالاه علالاوار  ناخواسلالاته   مشلالااهده خواهلالاد

هلاای سلاالم    ها و بافلات  توان به اثرات منفی بر سلولمی

بدن اشاره کرد که منجر به نارسایی و سرکوب سیستم 

. [1-0]گلاردد   خلاا  و دیگلار ملاوارد ملای    ایمنی، التهاب م

هلاا در   ترین سرطان سرطان سر و گردن از جمله شایع

درملاانی و  ایران بوده که معمولا توسلاط جراحلای، پرتلاو   

درمانی و یا به شلاکل ترکیلاب چنلاد روش تحلات     شیمی

تلالارین . از جمللالاه شلالاایع[1،3]گیرنلالاد درملالاان قلالارار ملالای

، درمانی در ایلان سلارطان  عوار  جانبی ناشی از شیمی

روز بعلاد   0الی  1باشد که حداقل  موکوزیت دهانی می

. همچنلاین ایلان   [2،3]کنلاد   درملاانی بلاروز ملای   از شیمی

درصلالاد بیملالااران در طلالاول    24عارضلالاه در بلالایش از  

و منجلار بلاه التهلااب و     [34]پرتودرمانی بلاروز نملاوده   

شدگی مجاری گوارشی از حفره دهلاان تلاا مخلارج    زخم

حفلاره دهلاانی   شود. یک شکل از موکوزیت، التهلااب   می

)استوماتیت  است که واکنش التهابی بوده و بلاا سلارخی   

متوسط و تلاورم هملاراه اسلات کلاه در صلاورت شلادید       

بودن، دردناک بلاوده و تلاوام بلاا خلاونریزی و عفونلات      

. درد به عنلاوان اوللاین نشلاانه شلاایع     [2]باشد ثانویه می

موکوزیت دهانی، نه تنها بلار کیفیلات زنلادگی بیملااران،     

هلاا نیلاز ملاوثر    قاء و روند درملاان آن بلکه بر سممتی، ب

اسلالات. در برخلالای از ملالاوارد، شلالادت درد و احسلالااس    

سوختگی و ناراحتی در فضای دهانی تا حدی اسلات کلاه   

تواند منجر به قطع درمان توسط فرد بیمار گلاردد  می

. طبق مطالعات انجام گرفتلاه در راسلاتای دارو   [1،3،33]

ی درملاانی، هلاید دارو  درمانی موکوزیت ناشی از پرتلاو 

مشخصی جهت درمان این عارضه، تاییدیه سازمان غذا 

توان و دارو را دریافت نکرده است؛ اما به طور رایج می

های کننده حسبا تجویز یک سری از داروها از جمله بی

موضعی، ضد دردهای سیستمیک اپیوئیدی و داروهلاای  

ضد التهاب میلازان درد در ایلان افلاراد را تلاا حلاد قابلال       

. از جمللالاه داروهلالاایی کلالاه از  [32]تلالاوجهی کلالااهش داد 

انلاد،  های ذکر شده ملاورد مطالعلاه قلارار گرفتلاه    دسته

، لیلادوکائین  [31-30]تلاوان بلاه عواملال اوپیوئیلادی      می

هلالاا )مثلالال دیفلالان هیلالادرامین ،    هیسلالاتامین، آنتلالای[31]

و دیکلوفنلالااک  [31،33]، دوکسلالاپین  [34]اسلالایدها آنتلالای

سلای  اشاره کرد که به صورت تکی و یا ترکیبی برر [32]

ای های سلاه حلقلاه   اند. از آنجایی که ضد افسردگیشده

هلاای سلادیمی و افلازایش    توانند از طریق مهار کانال می

هلاای نلاورونی،    سروتونین و نوراپی نفرین در سلایناپس 

ه میزان درد را کنترل کننلاد؛ انتخلااب دارو از ایلان دسلات    

تواند اثلارات مطللاوبی در رونلاد بهبلاود     دارویی نیز می

شد. از ایلان گلاروه دارویلای، دوکسلاپین     بیماری داشته با

در شلاکل دارویلای دهانشلاویه     [1]تلاریپتلین   و آمی [32]

مورد مطالعه قرار گرفتلاه و نتلاایج مطللاوبی را کسلاب     

اند. با توجه به اینکه نلاورتریپتلین متابولیلات فعلاال    کرده

تلالاریپتلین اسلالات، فلالار  بلالار آن گرفتلالاه شلالاد کلالاه  آملالای

توانلاد درد  نورتریپتیلین، به شکل بهتری ملای ه دهانشوی

 ناشی از موکوزیت دهانی را کاهش دهد.  

هلاای چنلاد بلاار    ها در فرآورده برخی از میکروارگانیسم

مصرف و غیراستریل در طی مصلارف یلاا بعلاد از تهیلاه     

دارویلای،  ه توانند عموه بر کاهش اثرات ماده ملاوثر می

سممتی فرد را نیلاز تهدیلاد کننلاد. للاذا بایسلاتی قبلال از       

ن، قلادرت ضلاد میکروبلای    شروع مصرف توسط بیملاارا 

فرآورده تهیه شده براساس منابع معتبر دارویی مورد 

بررسی قرار گیلارد. همچنلاین تهیلاه یلاک فرمولاسلایون      

گذار در رونلاد درملاانی   استاندارد از جمله مراحل تاثیر

شود. لذا در این مطالعه تصمیم بر آن گرفتلاه  تلقی می

سلاازی اسلاتاندارد دهانشلاویه،    شد تا علاموه بلار آملااده   

داخل دارو با ظرف مربوطلاه و نیلاز میلازان مقاوملات     ت

میکروبی آن براساس روش ذکر شلاده در فارماکوپلاه   

  بررسی گلاردد. براسلااس نتلاایج    USP3ایالات متحده )

توان اجزای فرمولاسیون ضروری جهت این مطالعه می

 تهیه دهانشویه پایدار را پیشنهاد کرد. 
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 روش کار

 مواد مصرفی

ورتریپتلین از شرکت داروسلاازی  موثره دارویی ن ماده

ارسطو در ایران تهیه شد. اتانول، متیل پارابن، و پروپیل 

آلمان تامین و ملاورد   Merckپارابن نیز توسط شرکت 

حلالااوی  SDA3اسلالاتفاده قلالارار گرفتنلالاد. محلالایط کشلالات  

رکت لالالالالالااخت شلالالالاس TSA2رامفنیکل و نیلالاز لالالالالاکل

Ibresco     نلاز  کشور ایتالیلاا بودنلاد. قلاارا کاندیلادیا آلبیک

(ATCC No.10231 و بلالالااکتری اسلالالاتافیلوکوکوس  

 Merck  نیز از شلارکت  ATCC No.25923اورئوس )

 آلمان خریداری شدند. 

UV 3معتبرسازی روش اسپکتروفتومتری 
 

ملالالاوثره دارویلالالای توسلالالاط   ملالالااده تعیلالالاین مقلالالادار  

  انجلاام  UV (Jasco v 730, Japanاسلاپکتروفتومتری  

ک محللاول  هلاای اسلاتاندارد، یلا   شد. قبل از تهیه محللاول 

استوک از نورتریپتلین تهیه شد و جهت تعیلاین حلاداکثر   

تلاا   244  در محلادوده جلاذبی   λmaxطول موج جلاذبی ) 

هلاای  نانومتر مورد بررسلای قلارار گرفلات. رقلات     044

مختلف از محلول استوک براسلااس قلاانون بیرلامبلارت    

لیتر . سلاپس  میکروگرم بر میلی 0/2 -24تعیین شدند )

و دقلات نیلاز براسلااس     پارامترهای خطی بودن، صحت

اسلابه گردیلاد. دقلات و صلاحت     مح ICH 0دستورالعمل 

به ترتیب در سه نقطه زملاانی   1و بین روز 0درون روز

ان روز و روزهلالاای مختللالاف طبلالالاق   مختللالاف در هملالا  

                                                 
1
Sabouraud Dextrose Agar 

2
Tryptone Soy Agar 

3
Ultraviolet 

4
International Conference on Harmonization 

5
Intra-day 

6
Inter-day 

های زیر بررسی شدند. به طور کلی، برای هلار  فرمول

 تکرار ثبت شد. 3غلظت 

 :3فرمول 

M

SD
RSD %  

 SD2انحلالالاراف معیلالالاار نسلالالابی،  RSD3، 3در فرملالالاول 

 باشد.نشانگر میانگین می Mمعیار و انحراف

 :2فرمول 

100
.

.
% 

ConcActual

ConcCalculated
Accuracy  

 

هلاا را از  داده 3تلاوان صلاحت  ملای  2با استفاده از فرمول 

 33به غلظت واقعلای  34روی نسبت غلظت محاسبه شده

 محاسبه کرد.

 سازی دهانشویهتهیه و آماده

اسلالات.  3جلالادول  اجلالازای محللالاول دهانشلالاویه بلالاه شلالار 

اسلالالااس  مقلالالاادیر مربلالالاو  بلالالاه ملالالاواد کمکلالالای بلالالار  

تعیلاین شلادند. بلاا     USPشده در های ذکردستورالعمل

بار مصرف بودن فرمولاسیون دهانشلاویه  توجه به چند

نیاز است تا یک سری مواد به عنوان محافظلات کننلاده   

نیز اضافه گردد. اما جهت به حداقل رساندن تلاداخمت  

مکی از افزودن موادی دیگر احتمالی بین دارو و مواد ک

کننده تا حد امکان جلوگیری از جمله رنگ، مواد شیرین

شد. لازم به ذکر است که تمامی ملاواد در آب مقطلار   

 حل و به حجم نهایی رسیدند.

                                                 
7
Relative Standard Deviation 

8
Standard Deviation 

9
Accuracy 

10
Calculated Concentration 

11
Actual Concentration 
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 . اجزاء، مقادیر و نقش هر یک از مواد به کار رفته در دهانشویه نورتریپتلین1جدول 

 نقش مقدار انشویهاجزا موجود در ده شماره

 ماده موثره دارویی درصد وزنی حجمی 3/4 نورتریپتلین 3

 محافظت کننده درصد حجمی حجمی 34 اتانول 2

 محافظت کننده درصد وزنی حجمی 3/4 متیل پارابن 1

 محافظت کننده درصد وزنی حجمی 40/4 پروپیل پارابن 0

 

بررسی تددالل بدین فدرف پیشدنهادی دهانشدویه و      

 پتلیننورتری

بلالارای محللالاول دهانشلالاویه از جلالانس  ظلالارف پیشلالانهادی

  اسلالات. در ایلالان تسلالات،  PET3اتلالایلن ترفتلالاالات ) پللالای

روز در جلاای خشلاک،    22تهیه شده به مدت  دهانشویه

در دمای اتاق، و به دور از تابش مستقیم نور خورشلاید  

در ظرف پیشنهادی نگهداری شد. در روزهای مختللاف  

نلاورتریپتلین  ملااده  ر برداری انجام گرفت و مقدانمونه

حاصل از کالیبراسیون، تعیین مقدار شلاد.  ه توسط معادل

لازم به ذکر است که نمونه برداری در هر مرحللاه بلاه   

 1بار تکرار انجلاام شلاد. سلاپس توسلاط فرملاول       1شکل 

  Adsorptionدرصد جلاذب سلاطحی دارو بلاه ظلارف )    

به ترتیب غلظت اولیه  Ctو  Ciمحاسبه گردید. در اینجا 

 باشند.می tلظت در لحظه دارو و غ

 :1فرمول 

100
][

(%) 



i

ti

C

CC
Adsorption 

 بررسی میزان مقاومت باکتریایی دهانشویه

میزان مقاومت میکروبی دهانشویه تهیه شده، براساس 

انجام گرفت. در ایلان    USPدستورالعمل ذکر شده در 

هلاای دارویلای غیراسلاتریل کلاه نحلاوه      بخش فلارآورده 

خلال حفلاره دهلاانی    ها به شلاکل شستشلاوی دا  تجویز آن

است، هدف قرار داده شد. از آنجایی که این دهانشویه 

درمانی تهیه با هدف کاهش درد در بیماران تحت پرتو

شده است، میلازان کلاارایی ضلادمیکروبی آن براسلااس     

محصلاولات کلالامس اول بلالاا حساسلایت میکروبلالای بلالاالا در   

USP  هلاای تزریقلای، گلاوش، بینلای و     )شامل فلارآورده

حلااوی  ه بلارداری از دهانشلاوی  مونهچشم  ارزیابی شد. ن

                                                 
1
Poly Ethylene Terephthalate 

وس لالالالالالاوس اورئلالالالالالالالاوکلالالالوکلالالاتافیلالابلالالااکتری اس

(ATCC No.25923 براسلالااس  USP  در 30بخلالاش ،

هلاای  انجلاام گرفلات. نمونلاه    22و  30، 3روزهای صفر، 

 20تلاا   32و به ملادت   C° 0/2 ± 0/12حاصل در دمای 

ت لالالالالالالاکش TSAت لالالالالااعت در محلالایط کشلالالالالالالالالاس

وباتور: لالالالالالالالالالالالاتگاه انکلالالالالالالالادسده )لالالالالالالالالاداده ش

Memmert Incubator- IF160Plus/IN160Plus و  

 سپس مورد شمارش قرار گرفتند. 

 بررسی میزان مقاومت قارچی دهانشویه

شرایط و استانداردهای لازم برای انجام ایلان آزملاایش   

انجلاام شلالاد. در ایلالان   USPنیلاز براسلالااس دسلالاتورالعمل  

قلالاارا  جهلالات کشلالات SDAمطالعلالاه از محلالایط کشلالات  

  اسلاتفاده شلاد.   ATCC No.10231کاندیلادا آلبیکنلاز )  

حلااوی قلاارا ملاذکور در    ه بلارداری از دهانشلاوی  نمونه

هلاای  انجلاام گرفلات. نمونلاه    22و  30، 3روزهای صفر، 

سلااعت   00و حلاداقل   C° 0/2 ± 0/22حاصل در دمای 

 Memmertتحت انکوباسیون )دستگاه انکوبلااتور ملادل  

Incubator IF160Plus/IN160Plus   قلالالالارار داده

های های حاصل توسط شاخصشدند. سپس تعداد کلنی

 مورد ارزیابی قرار گرفتند. USPموجود در 

 تعیین میزان فعالیت آبی دهانشویه

هلالاای غیراسلالاتریل آبلالای فرمولاسلالایونمیلالازان فعالیلالات 

تواند یکی دیگر از عوامل ملاوثر در کلاارایی قلادرت    می

ایلان   مقاومت میکروبی فرآورده و پایلاداری آن باشلاد.  

شاخص، نسبت فشار بخار آب محصول به فشلاار بخلاار   

آب خالص پس از رسیدن به حالت تعلاادل رطلاوبتی در   

دهلاد. ایلان آزملاایش    همان درجه حرارت را نشان ملای 

 Novasinaتوسط دستگاه سنجش فعالیلات آب )ملادل   

LabSwift Portable و در دمای  C°20 .انجام شد 
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 هایافته

 UVی معتبرسازی روش اسپکتروفتومتر

حداکثر طول ملاوج جلاذبی نلاورتریپتلین     3مطابق شکل 

نلالاانومتر بدسلالات آملالاد. پلالاس از  0/212در آب مقطلالار 

طبلالالاق  UVانجلالالاام کالیبراسلالالایون اسلالالاپکتروفتومتری  

، معادله نهایی زیر حاصل ICHدستورالعمل معتبرسازی 

 شد.

                          :0فرمول 
992.0

0078.0046.0

2 



R

xy
 

  مربلاو  بلاه جلاذب و    yعملاودی ) ، محور 0در فرمول 

  غلظت دارو بر حسلاب میکروگلارم بلار    xمحور افقی )

خطی بودن ارتبلاا   ه دهندنیز نشان R2لیتر است. میلی

بین این دو متغیر وابسته )جذب  و مستقل )غلظت  در 

لیتلار  میکروگلارم بلار میللای    24تلاا   0/2محدوده غلظت 

های حاصل از بررسی صحت و دقت نیز باشد. دادهمی

 نشان داده شده است. 2ه تفصیل در جدول ب
 

 

 
 

 نورتریپتلین در آب UV. اسپکتروم 1شکل 

 

  UV. پارامترهای دقت و صحت حاصل از معتبرسازی روش تعیین مقدار نورتریپتلین توسط اسپکتروفتومتری 2جدول 

 ICHمطابق با دستورالعمل 

 غلظت نورتریپتیلین  بین روز درون روز

(µg/mL  دقت ) % ) صحتRSD%  دقت ) )%  صحتRSD%  

30/32 33/3 23/341 23/3 0/2 

33/34 23/4 00/21 43/3 0 

33/343 12/4 14/342 13/4 34 

02/32 23/4 03/32 20/4 24 

 

بررسی تددالل بدین فدرف پیشدنهادی دهانشدویه و      

 نورتریپتلین

و  PETبررسی تداخل بین ظلارف دهانشلاویه از جلانس    

بلارداری از محللاول درون   ق نمونلاه نورتریپتلین از طری

نتایج حاصلال   2روز انجام شد. شکل  22ظرف در مدت 

از وجود جذب سلاطحی دارو بلاه ظلارف را بلاه تفصلایل      

دهلاد. مطلاابق نملاودار در روزهلاای مختللاف      نشان می

شود و حداکثر میزان مقدار کمی جذب مثبت دیده می
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باشلاد. از  ملای  22% در روز 2جذب سطحی دارو حدود 

 34و  3ر ناچیزی جذب منفی در روزهلاای  طرفی مقدا

گردد که در بخش بعلادی ملاورد بحلا  و    مشاهده می

، میلاانگین جلاذب دارو   2بررسی قرار گرفته است. شکل 

به ظرف را بلار حسلاب میلاانگین نشلاان داده و انحلاراف      

در بلاالای هلار    3معیار در هر روز نیز به شکل نوار خطا

 نمودار نشان داده شده است.

                                                 
1
Error Bar 

 
 روز 22( در PETاتیلن ترفتالات )ر جذب سطحی دارو به فرف دهانشویه از جنس پلی. نمودا2شکل 

 

 بررسی میزان مقاومت باکتریایی دهانشویه

نتایج مربلاو  بلاه تسلات مقاوملات میکروبلای در برابلار       

آورده  1باکتری استافیلوکوکوس اورئلاوس در جلادول   

شلاود، میلازان    شده است. هملاانطور کلاه مشلااهده ملای    

 2روز به ترتیلاب   30و  3بی در مدت کاهش بار میکرو

نیلالاز  22تلالاا  30باشلالاد. از روز یواحلالاد لگلالااریتمی ملالا 0و 

 . 1 گونه رشد باکتری مشاهده نشده است )شلاکل هید

)جلادول   USPبا توجه به استانداردهای ذکلار شلاده در   

 ، دهانشلاویه تهیلاه شلاده قلادرت مقاوملات میکروبلای       0

در دهد. با توجه بلاه ملاواد موجلاود    مناسبی را نشان می

توان این نتیجلاه را بلاه حضلاور    دهانشویه تهیه شده، می

ها )متیل پلاارابن و پروپیلال پلاارابن  و اتلاانول     نگهدارنده

 نسبت داد. 

 

 روز 22حاوی باکتری استافیلوکوکوس اورئوس در مدت ه . نتایج بار میکروبی دهانشوی3جدول 

  Log10) های زندهشمارش باکتری CFU 3های زنده )شمارش باکتری گیریزمان نمونه

 0 3×340 روز صفر

 ≤2 <3×342 روز هفتم

 - صفر روز چهاردهم

 - صفر روز بیست و هشتم

                    1. Colony Forming Unit 
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 ( Tryptone Soy Agarروز )محیط کشت  22. نتایج بار میکروبی دهانشویه آلوده شده به باکتری استافیلوکوکوس اورئوس در مدت 3شکل 

 (22، د: روز 11، ج: روز 7)الف: روز صفر، ب: روز 
 

 ( برای محصولات کلاس اول با حساسیت میکروبی بالا11در مورد کارایی میزان مقاومت میکروبی )بخش  USP. دستورالعمل ذکر شده 1جدول 

For Category 1 Products 
Not less than 1.0 log reduction from the initial calculated count at 7 days, Not less than 

3.0 log reduction from the initial count at 14 days, and no increase from the 14 days' count 

at 28 days 
Bacteria 

No increase from the initial calculated count at 7, 14, and 28 days. Yeast and molds 

 

 ت قارچی دهانشویهبررسی میزان مقاوم

کپکی با کاندیدا  نتایج مربو  به تست فعالیت مخمری/

نشلاان داده شلاده اسلات.     0و شکل  0آلبیکنز در جدول 

در مقایسلاه   22و  30، 3نتایج کسب شده در روز هلاای  

با روز آغلااز آزملاایش، حلااکی از علادم افلازایش تعلاداد       

بخش  USP  باشد که مطابق با دستورالعملها میکلنی

   است.0ول )جد 03

 

 روز 22حاوی قارچ کاندیدا آلبیکنز در مدت ه . نتایج بار میکروبی دهانشوی1جدول 

  Log10) های زندهشمارش میکروارگانیسم  CFUهای زنده )شمارش میکروارگانیسم گیریزمان نمونه

 1/1 2×341 روز صفر

 ≤3 <34 روز هفتم

 - صفر روز چهاردهم

 - صفر روز بیست و هشتم
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 ( Sabouraud Dextrose Agarروز )محیط کشت  22. نتایج بار میکروبی دهانشویه آلوده شده به قارچ کاندیدا آلبیکنز در مدت 1شکل 

 (22، د: روز 11، ج: روز 7)الف: روز صفر، ب: روز 

 

 بررسی میزان فعالیت آبی دهانشویه

های مشخص شده در فارماکوپه  مطابق با دستورالعمل

کلااربرد  "که بلاه   3332یالات متحده در بخش دارویی ا

 "تعیین فعالیت آب در محصولات دارویلای غیراسلاتریل  

پلالالالاردازد، ارزیلالالالاابی فعالیلالالالات آب بلالالالارای      ملالالالای

های منفرد انجام شلاد. در ایلان مطالعلاه     میکروارگانیسم

 23/4میزان فعالیت آب برای فرمولاسیون دهانشلاویه  

 بدست آمد. 
 

 بحث  

نلاورتریپتلین و بررسلای   این مطالعه به تهیه دهانشلاویه  

بلارون تنلای آن پرداختلاه اسلات. جهلات بررسلای وجلالاود       

احتمال جذب دارو به سطح داخلی ظرف بایسلاتی روش  

تعیین مقدار دارو معتبرسازی شود. بدین ترتیلاب پلاس   

از دارو، حلاداکثر طلاول    UVاز گرفتن محدوده جلاذبی  

نانومتر بدسلات آملاد.    0/212موج جذبی نورتریپتلین 

، و نیلالاز USPنلالاورتریپتلین در  مونلالاوگراف مربلالاو  بلالاه

مطالعلالاات دیگلالار حلالاداکثر طلالاول ملالاوج مربلالاو  بلالاه     

نلالالاانومتر بیلالالاان  213ب مقطلالالار را نلالالاورتریپتلین در آ

که در جهت تاییلاد ایلان یافتلاه اسلات.      [33،24]اند کرده

های حاصل از بررسی صحت و دقت نیز به ترتیب داده

هلالاای متناسلالاب بلالاین دادهه حلالااکی از وجلالاود یلالاک رابطلالا

نظری و نیز کم بودن اختمف بین تکرار آزمایشگاهی و 

ها است. بررسی نتایج حاصل از دقت و صحت آزمایش

  هم حاکی از معتبر 2بین روزی و درون روزی )جدول 

باشلالاد. زیلالارا کلالاه بلالاودن روش تعیلالاین مقلالادار دارو ملالای

تعریلالاف شلالاده توسلالاط ه هلالاای حاصلالال در محلالادودداده

سلالاازمان غلالاذا و داروی آمریکلالاا اسلالات. مطلالاابق بلالاا      

 RSDاردهای ذکر شده در این سازمان، میلازان  استاند

% باشد. از طرفی محلادوده  1بایستی کوچکتر یا مساوی 

% بدست 324تا  24قابل قبول برای صحت نیز باید بین 

 .[23]آید 

نورتریپتلین به شکل محللاول شلافاف مطلاابق    ه دهانشوی

ه تهیلالاه شلالاد. بلالاه اسلالاتناد اینکلالاه دهانشلالاوی     3جلالادول 

درصلاد   3/4ولی با غلظت تریپتیلین به صورت محلآمی

، و نیز نلاورتریپتلین  [1]مورد بررسی قرار گرفته است 

درصلاد   3/4تریپتلین است؛ غلظلات  متابولیت فعال آمی

هلاای  وزنی حجمی از آن انتخاب شد. بر طبلاق گلازارش  

درصلاد حجملای حجملای، نقلاش      32تلاا   34قبلی، اتلاانول  

؛ املاا بلاا   [22]کنلاد  کنندگی مناسبی را ایفلاا ملای  محافظت
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بلالاه اینکلالاه سلالاازمان غلالاذا و داروی آمریکلالاا بلالارای توجلالاه 

درصد حجمی حجملای از   34های داخل دهانی فراورده

اتانول را پیشنهاد کرده است، بلاه هملاین جهلات در ایلان     

درصد از الکل به فرآورده اضافه شد.  34مطالعه همان 

حضور اتلاانول در فلارآورده سلابب افلازایش محلولیلات      

به چند بار مصرف نورتریپتلین نیز خواهد شد. با توجه 

بودن فرآورده، نیاز است تلاا جهلات افلازایش مقاوملات     

دیگری به جز اتانول نیز ه میکروبی مواد محافظت کنند

 USPاز فارماکوپلاه   103افزوده شود. مطابق با بخلاش  

مقدار قابل استفاده از متیل پارابن و پروپیل پارابن، بلاه  

 41/4و  2/4و حلاداکثر   42/4و  430/4ترتیب حلاداقل  

درصلاد وزنلای    3/4باشلاد. للاذا   صد وزنی حجمی میدر

درصد وزنی حجمی نیلاز   40/4حجمی از متیل پارابن و 

از پروپیل پارابن به سایر اجزای دهانشلاویه اضلاافه و بلاا    

 آب مقطر به حجم نهایی رسیدند.

 PETشفاف نلاورتریپتلین در ظلارف   ه دهانشوی محلول

ریخته شده و در دمای اتاق، در محیطی خشلاک و دور  

تلالاابش مسلالاتقیم نلالاور آفتلالااب بلالارای مطالعلالاات بعلالادی  از

اسلالاتر و از یلالاک پمسلالاتیک پللالای   PETنگهلالاداری شلالاد.  

بندی قابل بازیافت اسلات. بلاا   ترین مواد بستهپرمصرف

توجه به شفافیت عالی، وزن سبک، خلاوا  ملاانع گلااز و    

آب، استحکام ضربه، مقاوملات در برابلار اشلاعه ملااوراء     

ای ، ی شیشلاه بنفش و نشکن بودن )در مقایسه بلاا بطلار  

بنلادی در حلاال افلازایش    استفاده از آن به عنلاوان بسلاته  

. با توجه به اینکه تلاا بلاه املاروز در خصلاو      [21]است 

وجود جذب سطحی نورتریپتلین به بدنه داخلی ظلارف  

ای نشده اسلات، در ایلان   اشاره PETدهانشویه از جنس 

مطالعه به این موضوع مهم نیلاز پرداختلاه شلاده اسلات.     

سلااختار شلایمیایی نشلاان داده شلاده در     نورتریپتلین بلاا  

 34در  3، یک داروی ضد افسردگی با محلولیت 0شکل 

قسمت از اتانول اسلات. طبلاق    14در  3قسمت از آب و 

این ماده در دسته داروهای کم  USPجدول محلولیت 

% حجمی حجمی 34. حضور [20]گیرد قرار می 3محلول

                                                 
1
Sparingly Soluble 

جلاذب  تواند از طریق افلازایش محلولیلات،   از اتانول می

 .[20]سطحی دارو به ظرف را کاهش دهد 

  

 
 . سالتار شیمیایی نورتریپتلین1شکل 

 

از طرفی بلاار سلاطحی ملاواد یکلای از عواملال ملاوثر در       

 pH، کلالاه [21]جلالاذب سلالاطحی دارو بلالاه ظلالاروف اسلالات 

هلاا  تواند تلااثیر بسلازایی بلار بلاار سلاطحی آن     محیط می

محلایط دهانشلاویه در    pHداشته باشد. با توجه به اینکه 

بدسلالات آملالاد، پلالاس داروی    0ی اتلالااق حلالادود  دملالاا

در محیط مربوطه بلاا   0/34برابر با  pkaنورتریپتلین با 

ها از جمللاه  شکل یونی با بار مثبت خواهد بود. پمستیک

PET ًسلاطح هیلادروفوب داشلاته و بلاه سلاختی       معمولا

. بلاه  [21-22]گیرنلاد  محلایط قلارار ملای    pHتحت تاثیر 

ارو بلاه  همین جهت مهمترین نیرویی که سبب جلاذب د 

هلالاای ی خواهلالاد شلالاد، از نلالاوع واکلالانشسلالاطو  پمسلالاتیک

رود واکنش قلاوی  است. در نتیجه انتظار می 2گریزیآب

بین دارو با بلاار مثبلات و سلاطح ظلارف وجلاود نداشلاته       

های حاصل از بررسی جذب دارو بلاه  باشد. مطابق داده

 ، میزان جلاذب سلاطحی دارو   2ظرف دهانشویه )شکل 

بیشترین مقلادار آن   بسیار ناچیز بوده و PETبه ظرف 

باشد. با توجه بلاه اینکلاه   می 22درصد در روز  2حدود 

سلالالاازمان غلالالاذا و داروی آمریکلالالاا، حلالالاداکثر جلالالاذب   

% گلالازارش 30غیراختصاصلالای دارو بلالاه سلالاطح ظلالارف را 

های حاصل از این مطالعه نیز در ، داده[21]کرده است 

باشند. در مطالعه ای دیگلار کلاه   محدوده قابل قبول می

ذب داروهای مختلف بر روی ظروف بر روی میزان ج

استایرن انجام شده پروپیلن و پلیپمستیکی از جنس پلی

% گلازارش  34بود، حداکثر جذب سطحی قابل قبول را 

                                                 
2
Hydrophobic Interactions 
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% از دارو بلاه ظلارف را   2. از طرفلای جلاذب   [21]کردند 

تلالاوان بلالاه تخریلالاب دارو نسلالابت داد، زیلالارا کلالاه    نملالای

 0حلالادود  pHهلاای آبلای و در   نلاورتریپتلین در محللاول  

نیلاز مقلادار    34و  3.  در روزهلاای  [23،14]ایدار است پ

شود که احتمالا مربو  به ناچیزی جذب منفی دیده می

خطای دستگاه در روزهای مختلف و یا پس داده شدن 

اسلالات. زیلالارا کلالاه انتظلالاار   [13]دارو بلالاه درون محللالاول 

گریزی نیلاز در واکلانش و جلاذب    رود نیروهای آبمی

 ود داشته باشند.دارو به ظرف در حد بسیار کم وج

نتایج حاصل از بررسی قدرت ضد باکتریایی دهانشلاویه  

  در محدوده استاندارد تعریف شده 1، شکل 1)جدول 

تلاوان بلاه   باشد کلاه ملای    می0توسط فارماکوپه )جدول 

پروپیلالال پلالاارابن و اتلالاانول در    وجلالاود متیلالال پلالاارابن،  

دهنلاد  های مناسب نسبت داد. مقالات نشان ملای غلظت

ان چندین نگهدارنده بلاه دلیلال ایجلااد    که حضور همزم

توانند قدرت ضلاد میکروبلای قابلال    افزایی میاثرات هم

های رایلاج  کنندهقبولی از خود نشان دهند. از محافظت

توان به سدیم بنلازوات  های دهانشویه میدر فرآورده

. با توجه به اینکه [12]ها )متیل، اتیل  اشاره کرد و پارابن

pH  اثلار  ه است و محدود 0فرآورده تهیه شده حدود

تلاا   0/2تر از سدیم بنزوات )  وسیع2تا  1ها )بین پارابن

ها تلارجیح  باشد، در این مطالعه استفاده از پارابن  می0

. از طرفی حضور همزمان متیل پارابن و [11]داده شد 

تر بلاوده و  های دهانی رایجپروپیل پارابن در فرآورده

. [10،10]دهنلاد  میکروبی بهتری را نشان میاثرات ضد 

در خصو  اتانول نیز بایستی به این نکته اشاره کرد که 

درصلالاد اتلالاانول موجلالاود در فلالارآورده دهانشلالاویه    34

دهلاد  قدرت ضد میکروبی مناسبی را از خود نشان ملای 

[22،11]  . 

حضور همزمان چندین نگهدارنده نه تنها باع  افزایش 

د، بلکلاه طیلاف وسلایعی از    شلاون قدرت ضد میکروبی می

دهند که مطالعات دیگر ها را پوشش میمیکروارگانیسم

. متیلال  [13]باشلاند  هلاا ملای  نیز در جهت تایید این یافته 

فعلاال   2تلاا   1محلادوده   pHپارابن و پروپیل پارابن در 

تهیه شده ه و بدین ترتیب در دهانشوی [11،12]هستند 

خوبی نیز از  اند فعالیت ضد قارچینیز توانسته pH 0با 

انلاد کلاه   خود نشان دهند. مطالعات دیگر نیز نشان داده

متیل پارابن و پروپیل پارابن هر دو به شکل وابسته بلاه  

غلظت، اثر مهاری بر روی فعالیلات متلاابولیکی بیلاوفیلم    

گذارنلاد. همچنلاین بیلاان    حاصل از کاندیدا آلبیکنلاز ملای  

% بیشلاتر  20کردند که تاثیر مهاری متیل پارابن حلادود  

. از طرفی حضور اتلاانول در  [13]از پروپیل پارابن است 

ایجاد اثرات ضد قارچی حلاائز اهمیلات اسلات. محققلاین     

% بلاه  14نشان دادند که انکوباسیون فرآورده با اتلاانول  

ساعت توانسته است از رشلاد کاندیلادا آلبیکنلاز     0مدت 

. همچنین اتانول همانند متیل پارابن [04]جلوگیری کند 

کند. به شکل وابسته به غلظت عمل می و پروپیل پارابن

% در ملادت زملاان   0دهند که اتانول مطالعات نشان می

گلالاراد تلالااثیر درجلالاه سلالاانتی 13سلالااعت و در دملالاای  20

مهلالااری قابلالال تلالاوجهی بلالار میلالازان رشلالاد بیلالاوفیلم روی 

  داشلاته و بلاا افلازایش    ATCC10231کاندیدا آلبیکنز )

 .[03،02]شود غلظت، تاثیر آن نیز بیشتر می

، فرمولاسلالایون USPدر  3333توجلالاه بلالاه بخلالاش   بلالاا 

دهانشلالالاویه بایلالالاد محیطلالالای نامناسلالالاب بلالالارای رشلالالاد 

  و 33/4سلالالاودوموناس آئرووینلالالاوزا )فعالیلالالات آبلالالای 

  باشلاد. از  21/4استافیلوکوکوس اورئوس )فعالیت آبی 

آنجایی که مقدار فعالیلات آبلای دهانشلاویه تهیلاه شلاده      

  کمتر از میزان آب مورد نیاز بلارای رشلاد ایلان    23/4)

نوع میکروارگانیسم گرم منفی و گرم مثبلات اسلات،    دو

های انجام گرفتلاه ایلان   توان در کنار سایر تستپس می

ادعا را کرد که دهانشویه تهیه شده محیطی نامناسلاب  

باشد. در اینجا باید بلاه  ها میبرای رشد میکروارگانیسم

این نکته اشاره کرد که تا به امروز تعیین فعالیلات آبلای   

هلاای متنلاوع دهانشلاویه در مقلاالات     نبرای فرمولاسیو

معتبر انتشار نیافته و تنها اسلاتانداردهای لازم در منلاابع   

 3301فارماکوپه ذکر شده است. این مفهلاوم در سلاال   

هلاای دارویلای   برای فرمولاسیون 3اسکاتمیمدی توسط 

گیلاری میلازان آب در دسلاترس بلارای     در جهت اندازه

                                                 
1
Scott  
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چلاه بررسلای   . اگر[01]ها بیان شد رشد میکروارگانیسم

فعالیت آبی بهترین معیار بلارای رشلاد میکروبلای اسلات     

جهلالات  ICH Q6A، املالاا بلالار طبلالاق دسلالاتورالعمل  [00]

ترخیص یک محصول دارویی تنها بررسی میزان فعالیت 

های تکمیلی در خصو  آبی کافی نبوده و بایستی تست

 مقاومت میکروبی فرآورده انجام گیرد.
 

 گیرینتیجه

ررسلای بلارون تنلای دهانشلاویه     این مطالعه به تهیلاه و ب 

نورتریپتلین پرداخته اسلات. بلادین ترتیلاب کلاه اجلازای      

فرمولاسلالایونی مناسلالاب بلالاا میلالازان مقاوملالات میکروبلالای 

استاندارد تهیه شد تلاا در مطالعلاات آینلاده بتلاوان فلااز      

بالینی آن را نیز مورد بررسلای قلارار داد. نتلاایج حاضلار     

حلالااکی از آن اسلالات کلالاه داروی نلالاورتریپتلین بلالاا ظلالارف 

ترفتلاالات در  اتلایلن دی دهانشلاویه از جلانس پللای   پیشنها

روز و در دملاای اتلااق تلاداخلی نلادارد.      22مدت زمان 

قلاارچی و   باستناد نتایج اسلاتاندارد مقاوملات میکروبلای/   

تلاوان ایلان ادعلاا را کلارد کلاه       ، ملای 23/4فعالیت آبلای ) 

فرمولاسیون تهیه شده در حین مصرف پایلاداری خلاود   

 شد.  را حفظ کرده و دچار آلودگی نخواهد

 پیشنهادات

به طور کللای، ایلان مطالعلاه بلاا هلادف تهیلاه دهانشلاویه        

ای این فرمولاسیون نورتریپتلین و بررسی مطالعات پایه

تنلالای آن بلالاود. للالاذا پیشلالانهاد و برخلالای از خلالاوا  بلالارون

هلاای سلالولی و   گردد در مطالعات آینلاده آزملاایش  می

حیوانی نیز انجلاام گیلارد تلاا بلاه میلازان سلاازگاری ایلان        

های بدن انسلاان نیلاز پلای بلارد. از     با سلولفرمولاسیون 

طرفی مطالعات بالینی گسترده ای نیلاز در ایلان زمینلاه    

کلااهش درد موکوزیلات   ه گلاردد تلاا نظریلا   پیشنهاد می

 دهانی به دنبال مصرف این فرآورده به اثبات برسد.
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