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مقدمھ
) به معنی علم و شناخت، مشتق Logos) به معنی دارو و (Pharmakon(فارماکولوژي از دو واژه ي یونانی 

شده است.این علم داراي تقسیمات فرعی به صورت زیر است:

رات به وجود آمده در داروها بعد از مصرف مثل جذب، توزیع، متابولیزم و دفع : در زمینه ي تغییفارماکوکینتیک
بحث می کند.

: در زمینه ي علم تجربی و تئوري عمل داروها بحث می کند.       فارماکودینامیک

: در زمینه ي پاسخ هاي دارویی ناشی از تغییرات ژنتیکی فرد که اغلب منجر به پاسخ هاي فارماکوژنتیک
نکرازي می شود، بحث می کند.                  ایدوس

دارو:

دارو شامل هرنوع مولکول کوچکی است که پس از ورود به بدن با فعل و انفعال در سطح ،با تعریف وسیع
دي اطلاق می شود که جهت تشخیص، درمان، ر دهد. به طور خلاصه دارو به موامولکولی عمل بدن را تغیی

گیري از یک بیماري یا شرایط غیرطبیعی به کار می رود.بهبودي، تسکین و یا پیش

:منابع دارو
فراورده هاي دارویی و بیولوژي را از چهار راه اصلی به دست می اورند:

از برگ، ریشه، دانه و یا قسمت هاي دیگر گیاهان بعد از خشک کردن و یا انجام اعمالی روي :یمنابع گیاه
نها تحت عنوان داروهاي خام یاد می گردد.با جدا کردن ترکیب فعال آکه از آنها در درمان استفاده می شود،

فارماکولوژیک از گیاهان داروئی، موادي قوي و موثرتر به دست می آید. از جمله ترکیبات فارماکولوژیک 
غ ها، لکالوئیدها، صمآفعال که در گیاهان یافت می شوند، با توجه به خصوصیات فیزیکی و شیمیایی آنها شامل 

و مورفین را نام برد.روغن ها هستند. از نمونه ي این داروها می توان دیژیتال، افدرین، کلشسینین ها و رز

داروهاي حیوانی را اغلب از غدد و اعضاي مختلف حیوانات به دست می آورند. از نمونه ي منابع حیوانی :
را نام برد.ACTHاپی نفرین، انسولین، تیروکسین و این داروها می توان 
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:اسید و باز و املاح به کار می روند. هستند که به صورت این داروها شامل فلزات و شبه فلزاتمنابع معدنی
از نمونه ي این داروها می توان آهن، ید، سولفات سدیم و سولفات منیزیوم را نام برد.

:یبات الی، یا معدنی و یا مجموعه اي از این داروها در ازمایشگاه تهیه می شوند و از ترکداروهاي صناعی
این دو تهیه شده اند. از نمونه ي این داروها سولفانامیدها، آدرنوکورتیکوستروئیدها و داروهاي ضد انعقاد را می 

توان تام برد.

)Rout of Drug Adminiustration(تجویز داروھاراه 
چهار راه عمده تجویز دارو عبارت اند از:

 )خوراکیEnteral(جذب داروها از قسمت هاي مختلف دستگاه گوارش ) (

)تزریقیParenteral.زیر پوستی، عضلانی، وریدي و داخل نخاعی :(

ریوي)Pulmonary(

موضعي)Topical(

 )راه خوراکیEnteral(

مئن و یکی از معمول ترین روش تجویز داروها از طریق خوراکی است. این روش تجویز هرچند سالم، مط
اقتصادي است ولی تغییرات دستگاه گوارش حاصل از غذا، هیجانات و فعالیت هاي فیزیکی جذب داروها را 

نامطمئن و کند می کند.داروها در دستگاه گوارش از چند محل جذب می شوند.

ي اسیدPHاز انجا که فضاي دهان داراي لایه ي نازك سلولهاي پوششی، عروق خونی فراوان وجذب دهان:
با داروها جذب کم است، لذا مفدار کمی از داروها از این مسیر جذب می شوند. ترشح بزاق  و مخلوط شدن

نها را تسهیل می کند. بخشی از مخاط دهان که در جذب خواراکی داروها اثر دارند شامل زیر زبانی آبعضی از 
زبان گذاشته می شود تا در بزاق حل و قسمت داخل گونه ها است. در روش زیر زبانی، دارو در ناحیه ي زیر

دقیقه). 2ظاهر می شود(شده و جذب شود( مثل نیتروگلسیرین ). در این روش جذب سریع است و اثر دارو زود 
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در روش داخلی گونه قرص بین دندان و سطح داخلی گونه ها قرار داده می شود(مثل بعضی هورمون ها و آنزیم 
ده و بدون گذشتن از کبد مستقیماً وارد گردش خون می شود.روش دیگر ها) که نتیجتاً دارو سریع جذب ش

جویدنی است.

هرچند که معده داراي عروق خونی زیاد است و سطح گسترده اي دارد ولی از نظر جذب جذب معده اي:
دارو و حرکت معده بستگی دارد.PHدارو در معده جهت جذب به داوها حائز اهمیت نیست. زمان باقی ماندن 

باربیتال واسپرین  در انجا غیر یونیزه باقی )  است و داروهاي اسیدي مثل فنو4/1اسیدي( حدود PHمعده داري 
مانده و جذب می شوند. مورفین و کینین از داروهاي بازي هستند که در معده یونیزه شده و به مقدار کمی 

و در نتیجه در روده که محیط قلیایی  جذب می شوند. تعداد زیادي از این داروها خاصیت بازي ضعیف درند
) G–دارد جذب می شوند. برخی از این داروها بعد از ورود به معده یا روده توسط اسیدکلیدریک (پنی سیلین 

، انزیم هاي گوارشی(انسولین) و یا سایر آنزیم ها مثل منوآمینواکسید از(اپی نفرین،دوماپین) تجزیه می شوند. با 
عده جذب داروها کاهش می یابد، به این دلیل است که داروها را اغلب با معده ي خالی، کندي سرعت تخلیه م

به همراه آب جهت فرستادن دارو به محل جذب در روده مصرف می کنند. بعضی از داروها که محرك معده 
مصرف می شوند.هستند همراه با غذا 

سطح وسیعی براي جذب فراهم می ، یکروده ي کوچک با پرزهاي زیادي که داردجذب روده کوچک:
7قلیایی (PHآورد. جذب داروها اغلب در قسمت بالاي روده کوچک انجام می شود. محتویات روده داراي 

) است که به مقدار زیاد بر روي جذب داروهاي بازي غیر یونیزه اثر می گذارد. افزایش حرکت روده ناشی 8تا 
ان در معرض قرار گرفتن دارو و مخاط روده شده و جذب را از اسهال یا مصرف مسهل ها موجب کاهش زم

کاهش می دهد.

جذب سطح رکتوم خیلی زیاد نیست ولی جذب دارویی به دلیل وجود عرق زیاد در انجا صورت جذب رکتال:
درصد ) بعد از جذب از راست روده 50می گیرد. یکی از مزایاي این روش ان است که بخشی از دارو( حدود 

عبور نمی کند.از کبد 

)راه تزریقیParenteral(

):Subcutaneous(تزریق زیرپوستی
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یک دارو ممکن است در زیر پوست یعنی در بافت پیوندي و یا چربی هایی که دقیقاً زیر درمیس قرار دارند، 
ب تزریق شود. این روش تزریق بیشتر در داروهایی است که محرك بافت نیستند، چون در غیر این صورت موج

درد، نکروز و پوست ریزي می شوند. سرعت جذب دارو کم است و گاهی اوقات یک حالت ذخیره دارو 
فراهم می اورد. براي تزریق حجم زیاد باید به همراه دارو آنزیم هیالورونیداز به کار برد.

):Intramascularتزریق درون ماهیچه اي(

یق می شوند، جذب در این روش به دلیل وجود عروق بعضی از داروهاي ابی، درون ماهیچه هاي اسکلتی تزر
خونی زیاد سریع تر از روش زیر پوستی است.

):Intravenous(تزریق وریدي

تزریق وریدي علی رغم مستقیم بودن ولی خطرناك ترین راه به حساب می اید. در این روش تزریق، چون دارو 
سریعی به وجود می اورد. داروها را باید به اهستگی مستقیماً به خون تزریق می شود، لذا اثر فارماکولوژیک

تزریق کرد تا از وقوع عوارض جلوگیري شود. تزریق وریدي داروهاي روغنی و انهایی که کاملاً محلول 
نیستند، صحیح نیست.

):Intrathecal(تزریق نخاعی

مغزي تزریق می شود. –خونی در این روش دارو مستقیماً در فضاي زیر عنکبوتیه نخاع به منظور گذشتن از سد
نخاعی را دارا نیستند و یا به مقدار خیلی کم جذب این ناحیه می –خیلی داروها قدرت ورود به مایع مغزي 

شوند. زمانی که اثر سریع یک دارو مورد نیاز باشد، مثل بی حسی نخاعی و یا درمان عفونت حاد سیستم اعصاب 
مرکزي از این روش استفاده می شود.

):Epidural(زریق اپی دورالت

این راه تجویز عبارت است از کاربرد دارو به وسیله ي یک کاتتر کوچک به فضاي اپی دورال در اطراف ماده 
) از این راه در حال افزایش است.Opioidsي خاکستري. تجویز مواد شبه تریاك(

):Intraarterial(تزریق داخل شریانی
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براي ایجاد غلظت زیاد دارو در مواضع خاص، مثل اندام دچار سرطان، از یکی از راه هاي اختصاصی است که
ان استفاده می شود.

 راه ریوي)Pulmonary(

ریه ها به علت دارا بودن سطح گسترده براي جذب و همچنین شبکه ي مویرگی غنی در اطراف کیسه هاي 
شی( نظیر هالوتان)  و گازهاي درمانی هوایی یکی از روش هاي مهم مصرف دارو هستند. براي مصرف گاز بیهو

مثل متسع کننده هاي برونش ( نظیر سالبوتامول) و بعضی از انتی بیوتیکها از این روش استفاده می شود. علاوه بر 
این بعضی از داروها که به سرعت تبخیر می شوند( نظیر امیل نیتریت) و یا انهایی که به صورت قطرات ذره بینی 

ات ارگو) هستند، از این راه به کار می روند.محلول( نظیر مشتق

موضعیراه)Topical(

جذب داروهاي موضعی که بر روي پوست و یا غشاي مخاطی سایر اندام ها به کار می رود، نسبتاً سریع است. 
کاربرد داروها بر روي پوست اغلب براي اثر موضعی است ولی بعضی از ترکیبات محلول در چربی از سد 

و اثر سیستمیک به وجود می اورد( مانند پماد نیتروگلسیرین).ور کرده پوست عب

)Dosage Form(اشكال داروئي
اشکال داروئی فرم هاي مختلف یک داروست که جهت استفاده از راه هاي مختلف تهیه می شوند. بعضی از 

اشکال دارو به شرح زیر است:

عصاره ها)Extracts:(

گیاهی یا حیوانی در اثر حل کردن در حلال( اب یا اتر) و تبخیر و تغلیظ ماده پس از استخراج مواد موثر
حاصله، عصاره به دست می اید که قدرت اثر ان معمولاً چندین برابر ماده ي خام اولیه می باشد. عصاره ها به 

از نور شکل مایع، نرم و خشک وجود دارند و جهت حفظ خواص داروئی خود باید در ظرف بسته و به دور 
نگهداري شوند.

www.Endbook.net



8

شربت ها )Syrups:(

اشکال داروئی هستند که از انحلال مواد موثر در شربت قند حاصل می شوند و این قند سبب مطبوع کردن طعم 
متورفان)دارو می گردد ( شربت سولفات فرو، هیدروکسی زین، دکسترو

سوسپانسیون ها)Suspensions:(

مواد تشکیل دهنده انها براي مدت کوتاهی در حالت تعلیق مانده و سپس رسوب مخلوط هاي مایعی هستند که 
می کنند، لذا قبل از مصرف باید تکان داد تا داروي محتوي ظرف به شکل یکنواخت در مایع پخش شود. 
سوسپانسیون ها ممکن است از مخلوط چند ماده ي موثر داروئی تشکیل شده باشند که در این صورت ان را 

پکتین).–( کائولین PK–گویند مثل فورازولیدون " Mixture" مخلوط

لوسیون ها )lotions:(

محلول هاي داروئی هستند که علاوه بر ترکیبا ت داروئی گوناگون، کمی نیز الکل ( جهت تسریع در خشک 
و خارش به کردن پوست یا در درمان دانه هاي پوستی شدن و اثر خنک کنندگی) دارند و به منظور تمیز

صورت موضعی مصرف می گردند( لوسیون کالامین).

امولسیون ها)Emulsions:(

مخلوط اب وروغن که به کمک یک ماده افزوده شده دیگر(امولسیون کننده) نظیر متیل سلولز، صمغ عربی و یا 
ن که به عنوان داروي ملین کتیرا به شکل محلول یکنواختی در می ایند، مانند امولسیون پارافین مایع و فنل فتالئی

به کار می رود. گاهی اوقات امولسیون از ساییدن داروهاي روغنی با اب به دست می اید(امولسیون بادام).

پماد یا روغن ها)Ointments:(

اشکال داروئی نیمه جامدي هستند که براي مصرف موضعی به کار می روند و مواد داروئی با یک ماده ي حامل 
لین، پارافین یا لانولین مخلوط شده است. در صورتیکه در تهیه پمادها مقادیر زیادي گردهاي داروئی نظیر واز

مثل نشاسته، اکسید روي، کائولین و یا تالک جهت سفت کردن قوام فراورده به کار می رود، ماده ي حاصله را 
.) گویندPastesضماد یا خمیر پوستی(
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کرم ها)Creams:(

Coldم تر بوده و شامل مقدار کمی آب هستند که به منظور نرم کردن پوست به کار می روند( از پمادها نر

Creams.(

قرص ها)Tables:(

یکی از اشکال دارویی جامد است که از پودرهاي دارویی به صورت فشرده و به شکل استوانه اي یا پهن تهیه 
باشد روي ان را از یک ورقه لعاب قندي با رنگهاي می شوند. در صورتیکه قرص بدطعم، سوزاننده یا بد رنگ

.گویند)Dragee" دراژه " (مختلف می پوشانند که چنین قرصی را 

از مواد تشکیل دهنده قرصها ممکن است در محیط اسیدي معده تجزیه شود و یا مخاط معده را تحریک بعضی
ی پوشانند، چنین قرص هایی در معده باز کند که در این صورت قرص ها را از یک لایه گلوتن یا کراتین م

و پانکراتین).M.Sاسپریناکودیل، روده باز شده و جذب می گردند( بیزنشده ولی در محیط قلیایی 

کپسول ها)Capsules:(

یکی از معروف ترین فرم هاي کاربرد خوراکی پودرها، روغن ها و مایعات به صورت کپسول می باشند. 
وچک ژلاتینی یا بیضی شکل هستند که طمع بد یا تلخ داروها را مخفی کرده و پس از کپسولها محفظه هاي ک

ورود در معده و مجاورت با شیره ي معده حل می شوند.

شیاف ها)Suppositories:(

اشکال داروئی مخروطی شکلی هستند که از طریق رکتوم استعمال می شوند. در ساختمان انها از کره کاکائو، 
درجه 36ه و ژلاتین استفاده شده است که در حرارت معمولی جامد بوده ولی در حرارت بیشتر از صابون، پی

ذوب و مواد موثر انها جذب می شود. برخی از شیاف ها اثر موضعی( ضد بواسیر، ملین) و برخی داراي اثرات 
عمومی (شیاف ایندومتاسین،شیاف استامینوفن) هستند.

داروهاي تزریقی)Injections:(

محلول قابل تزریق محلولی استریل است که حاوي یک یا چند ماده  داروئی بوده و از طریق وریدي، عضلانی و 
برخی از ترکیبات داروئی را می توان به شکل تزریق در داخل مفصل، نخاع یا یا زیر جلدي به کار می رود.
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یشه اي سربسته و حاوي یک دوز دارو مانند قلب به کار برد. فراورده هاي تزریقی به فرم هاي امپول(فضاي ش
دیازپام)، ویال (فضاي شیشه اي با درپوش لاستیکی حاوي چند دوز دارو مانند ویال پنی سیلین)، سرنگهاي یک 
بار مصرف (اتروپین و پرالیدوکسیم) و محلول هاي قابل تزریق وریدي با حجم زیاد(سرم دکستروز) وجود 

دارند.

بخورها)Inhalations(:

شامل مواد ضدعفونی و فرارند که هنگام مصرف مقدار کمی از انها را به اب جوش اضافه می بخورها اغلب
کنند، در نتیجه ماده فرار شامل ماده موثر داروئی است که به همراه بخار اب استنشاق می شود. براي نمونه می 

و مواقع زکام از انها استفاده م برد که در زمستانپتوس هستند ناتوان از بخورهایی که داراي منتول و تنطور اکالی
می شود.

اسامی داروھا
یک دارو بعد از گذشتن از مراحل تحقیقاتی و پذیرفته شدن جهت مصرف در انسان وارد بازار شده و ممکن 

است سه نوع نام گذاري بر  روي ان انجام گیرد:

:نام شیمیایی

ولکلولی داروها را مشخص می کند، این نام بیشتر براي شیمیدان ها وضعیت دقیق ترکیب شیمیایی و ساختمان م
هیدروکسی فنیل استامید که نام شیمیایی استامینوفن است).-4معنی دار است.( مانند ان 

:نام ژنریک

یا نام غیر اختصاصی که مشخص کننده گروه فارماکولوژي داروهاست و اغلب از نام شیمیایی انها اقتباس شده 
در تمام دنیا براحتی این اسامی قابل شناسایی هستند مثل سایمتدینده تر از ان است.ولی سا

:نام تجارتی

یا نام اختصاصی دارو که اغلب توسط کمپانی هاي فروشنده دارو انتخاب می شود، اسامی مناسبی هستند که در 
Tagametند تجارتی است مانRمی نویسند و داراي نماد حرف اول را بزرگانهانوشتن R.
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که اسم تجاري داروي سایمتدین است . چون کارخانه هاي مختلف اجازه دارند براي هر محصول ژنریک نام 
تجاري خاص خود را انتخاب کنند بنابر این براي هر نام ژنریک از دارو چندین نام تجاري وجود دارد.

مكانیزم عمل دارو:
ر محل اثر خود در بدن، اثر درمانی و دلخواه را به وجود می یک دارو بعد از رسیدن به یک غلظت مناسب د

اورد. در این جهت مولکولهاي ترکیبات شیمیایی باید از نقطه ورود بدن به مجاورت بافت محل اثر خود رسیده 
ان در بدن بستگی دارد.میزان پاسخ دارو به مقدار به کار رفته و زمان باقی ماندن و با ان واکنش انجام دهند. 

دوز داروي تعیین شده

متلاشی شدن اشکال دارو و انحلال ان

جذب، توزیع، متابولیزم، دفع

گیرنده-تداخل دارو 

اثر

)Duration of Action(طول اثر
معمولا طول اثر به زمان حضور غلظت کافی از دارو در بدن و بافت هدف بستگی دارد.

گانوفسفره فعالیت دارو با مشخصات فارماکوکینتیک و طول اثر دارو ارتباط ما در بعضی موارد مثلا داروهاي ارا
ندارد. اثرات بیولوژیک آنها معمولا براي چند روز حتی بعد از دفع دارو از بدن به طول می کشد.

داروي اماده جذب

داروي اماده عمل
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Half Lifeنیمه عمر :

3ل اثر دارو معادل . معمولا طومدت زمانی که لازم است بگذرد تا غلظت دارو در پلاسما به نصف کاهش یابد

بعد از 50باشد بعد از یک نیمه عمر؛ 100نیمه عمر از دارو است. چون به ترتیب اگر غلظت اولیه در بدن 4تا 
میرسد که دیگر اثر 6.25و پس از چهار نیمه عمر غلظت دارو به 12.5بعد سه نیمه عمر؛ 25دو نیمه عمر؛ 

قابل مشاهده اي نمیتواند ایجاد کند.

Suxamethonium3 دقیقه .5تا
Diazepam24 ساعت48تا

Steady State: غلظت ثابت پلاسمایی

در صورتی که دارو خوراکی باشد و فواصل تجویز دوزها برابر با نیمه عمر دارو باشد غلظت پلاسمایی دارو بعد 
ز تجویزي) غلظت پلاسمایی دارو امین دو5یا 4نیمه عمر (5تا 4هر تجویز افزایش می یابد تا جایی که بعد از 

تا زمانی که دارو بصورت منظم تجوز می شوند باقی می ماند.

Loading doseدوز اولیه

لاسمایی را می توان با دو برابر کردن دوز اولیه تا حدي جبران کرد که به پتاخیر اولیه در رسیدن به سطح ثابت 
د.این دوز افزایش یافته اولیه دوز بارگیري می گوین

عبور دارو از غشاها:

انتشار غیر فعالانتقال از طریق حامل

انتشار غیر فعال:
بر اساس شیب غلظت دارو در دو طرف غشا صورت می گیرداکثر داروها از این طریق انتشار می یابند

 و حلالیت در غشا دارد.غلظت دو سمت غشاسرعت بستگی به تفاوت

:  سرعت اثر بیشتر>لالیت بالا در چربی ححلالیت در چربی
آمین هاي کواترنر>مورفین >دیازپام، فنتانیل مثال :
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اندازه مولکول : اهمیت کمتر ؛ عبور از طریق کانالهاي یونی،فضاهاي بین سلولی
اي عبور مولکوله>) سلولهاي اندوتلیوم عروق به نسبت بقیه سلولها بالاتر است Permeabilityنفوذپزیري (

بزرگ یونیزه هم مقدور می شود.

 ارتباط باPH اکثر داروها اسید یا باز ضعیف هستند و با قرار گرفتن در محیط هاي مختلف بدن با :PH

متفاوت معادله تعادل به سمت درصد یونیزه بیشتر یا کمتر جابجا میشود.
ی می ماند.فرم غیر یونیزه از غشا عبور میکند و فرم یونیزه در محیط بیشتر باق

AH↔ A- + H+داروهاي اسیدي
BH+↔ B + H+داروهاي قلیایی

هاسلباخ-معادله هندرسون :Pka نشان دهندهPH اي است که در آن به میزان مساوي داروي یونیزه و غیر
یونیزه وجود دارد.

 مثلا اگرPka با در محیط اسیدي ، باشد و در دو محیط مختلف قرار گیرد6داروییPH=2(محیط معده)
قرار PH=7.4ادرصد بسیار بالایی از دارو به فرم غیر یونیزه خواهد بودو اگر در محیط قلیایی تر مثلا پلاسما ب

در خواهد آمد.در این حالت فرمهاي غیر یونیزه بسته به شیب غلظت از -Aدرصد به فرم یونیزه 96حدود گیرد 
به سمتی که غلظت کمتر دارند انتشار پیدا می کنند.غشاء از سمتی که غلظت بالاتر دارند

انتشار از طریق حامل : تسهیل شده و انتقال فعال

 تسهیل شده : بدون محدودیتهاي مربوط به حلالیت و اندازه ذرات بدون صرف انرژي و توسط پروتئینهاي
متر دارند جابجا می شوند.غشا در جهت شیب غلظت از جایی که غلظت زیاد دارند به جایی که غلظت ک

اشباع شونده هستند و میتوانند توسط برخی داروها . انتقال فعال : با صرف انرژي و در خلاف گرادیان غلظت
عملکردشان مختل شود.
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ارتباط غلظت پلاسمایی دارو با اثرات فارماکولوژیکی آن:

غلظت ،نیستقابل اندازه گیريبه سهولت ولی چون اهمیت دارداست که غلظت دارو در بافت هدفدر واقع 
و با فرمولهایی میتواند حدس زد دارو در بافت مورد نظر چه غلظتی دارد.ندنمیکاندازه گیريرا دارو در خون 

: غلظت دارو در پلاسما به این فاکتورها وابسته است

 میزان جذب داروبدن     میزان توزیع دارو در بافتهاي
                        میزان متابولیسم دفع دارو میزان

 روش مصرف خوراکی

خوراکی :و معایب تجویزمزایاي
 راحت مصرف
 ارزان
قابل قبول براي اکثر بیماران
 انتریک کوت کردن>برخی داروها در محیط اسیدي معده تخریب می شوند
فرمهاي روکش دار و آهسته رهش>یک،تهوع، استفراغ یا خونریزي شوند ممکن است باعث تحر
تاخیر حدود نیم تا چند ساعته براي شروع اثر

داروي خوراکی عموما باید به غلظت مناسبی در پلاسما برسد تا بتواند کارایی لازم را داشته باشد.

حلالیت :معمولا در معده و تحت تاثیر اسید معده صورت می گیرد
حلالیت سریعتر) و روکش دارو و مواد همراه دارو باعث تفاوت سرعت اثر >تفاوت در اندازه ذرات (ریز تر-

مانیتول بجاي کلسیم استفاده از دارو در کارخانجات مختلف سازنده دارو می شود. (دیگوکسین، فنی توئین:
)بعنوان مواد همراهسولفات

 اندازه ملکولی و درجه یونیزاسیون آن بستگی دارد.،چربیجذب داروي خوراکی :عموما به حلالیت در
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داروي اسیدي ضعیف (مثل آسپرین) در معده به خوبی جذب می شود
) داروي قلیایی ضعیف (مثل پروپرانولول و بنزودیازپینها) از دئودنومPH=5-6(به خوبی جذب می شود
و از دستگاه گوارش :تاثیر سایر داروها و شرایط بیمار روي میزان جذب دار

) کاهش میزان حرکت دستگاه گوارشTCA,Atropin,Morphine (<کاهش سرعت و نه میزان جذب
 (متوکلوپرامید،سیزاپراید) افزایش سرعت جذب دارو>افزایش سرعت تخلیه معده

: تجویز زیر جلدي و عضلانی دارو

یجاد نمی کنندبرخی داروها از راه خوراکی غلظت پلاسمایی بالایی ا
 بعلت تخریب توسط اسید معده (انسولین و هورمونها پروتئینی)یا
(آمینوگلیکوزیدها : جنتامایسین) یا جذب ضعیف بعلت قطبی بودن بالاي مولکول
 یا در اثر عبور اولیه کبديFPM(ضد دردهاي اپیوئیدي) به میزان زیادي بی اثر می شوند
 ا املاح آهن)بگوارشی قادر به مصرف خوراکی دارو نیست (تهوع یا بیمار بعلت عدم تحمل
(بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی) یا اصولا بیمار نسبت به مصرف دارو مقاومت میکند

 جذب دارو از طریق تزریق زیرجلدي یا عضلانی خیلی ارتباط بهPH،و خصوصیات مولکولی دارو ندارد
.ناحیه تزریق وابسته استبلکه بیشتر به میزان جریان خون 

.تزریق عضلانی معمولا سرعت اثر بیشتر و تزریق زیرجلدي دوام اثر بالاتري ایجاد می کند

ي مختلف داروها می توانند سرعت حلالیت و در نتیجه طول اثر متفاوتی داشته باشند (پنی (نمک ها)ملح ها
)ریع، متوسط و طولانی استترکیبی از سه ملح مختلف با سرعت حلالیت س6.3.3سیلین 

تجویز وریدي دارو:

.چون اطمینان داریم که تمام دوز به خون می معمولا زمانی که اثر سریع و فوري دارو نیاز باشد بکار می رود
برخی تفاوتهاي بین فردي در جذب دارو را نخواهیم دید.رسد اثرات آن دقیق تر قابل پیش بینی است و

هیستامین)بعلت ترشح مورفین:رخی داروها باید محدود شود (ونکومایسین،سرعت تزریق در ب
(ترمبوفلبیت دیازپام).عوارض نشت و تحریک موضعی دارو در نظر گرفته شود
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تجویز داخل بینی:

برخی پلی پپتیدها مثل کلسی تونین (پوکی استخوان)، دسموپرسین (تکرر ادرار)، و برخی داروهاي غیر 
)CSFغلظت بالاي رسیدن به از این راه قابل جذب هستند. (پروتئینی

: تجویز ترنس درمال
با حلالیت چربی بالا (نیتروگلیسرین،هیوسین)(مقدار کم دارو اثر قابل توجه ایجاد کند)داروهاي پوتنتجهت

: توزیع دارو

این توزیع به عواملی .می شوندبعد از تجویز و جذب و رسیدن دارو به پلاسما در قسمتهاي مختلف بدن پخش 
زیر بستگی دارد

) تیوپنتال بلافاصله به مغز میرود و سپس دوباره به پلاسما بر میگردد 25حلالیت دارو در غشاهاي لیپوفیل %<

ساعت)24و طولانی شدن حذف تا CNSکاهش دوام اثر در 

 درجه یونیزاسیون وPHقسمتهاي مختلف بدن

هاي پلاسما (آلبومین،..)اتصال به پروتئین

:غده تیروئید)ید:-استخواناتصال بافتی (تتراسایکلین

 اتصال پروتئینیProtein Binding (PB)

در چربی دارند و به سختی در محیط آبی پلاسما حل می شوند از این طریق بیشتريداروهایی که نسبتا حلالیت
در بدن منتقل می شوند.

داروهاي خنثی یا اسیدي (آسپرین،ایندومتاسین) بیلی روبین و اسید هاي چرب: اتصال آلبومین

ویتامین ها،هورمونها و مواد معدنیها : اتصال داروهاي قلیایی (بوپیویکائین،اپیوئید)گلوبولین

 اتصال پروتئینیبیشتر باشد(بدون نسبت آزاد داروهرچقدر (دارو بیشتر میشوداثر و حذف

PH= 7.4خون
PH=6ادرار

PH=7.3نخاعی -مایع مغزی
PH=7بزاق

PH=0.7اسید معده 
PH=8.1ترشحات پانکراس

=7PHشیر

میزان پروتئینھای پلاسما :
%60آلبومین ھا 

%18نوگلوبین ھاایمو
%4فیبرینوژن ھا

سایر
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داروهاي مختلف به پروتئینهاي پلاسما ر سر اتصالرقابت ب ي ایجاد میکندناچیزمعمولا بروز تداخل

 حذف دارو در سرعتاستجریان خون کبدي مهمتر از اتصال آزاد دارومیزان نقش

: تغییر اتصال پروتئینی در بیماریهاي مختلف

 کاهش تولیدآن سیروز،سوختگی ها و نفریت به علت دفع آلبومین یا در افزایش داروي آزادسمیت

متابولیسم دارو

کولین (مثلاا پلاسمصورت میگیرد و بخش اندکی توسط آنزیمهاي موجود در کبددر متابولیسم قسمت عمده 
) و مورفین و کلرپرمازین(روده)، بخش محدودي در Mivacuriumپلاسما عامل تجزیهاستراز

)1پریلوکائین،آنژیوتنسین (ریهو )میدازولام، دوپامین(کلیه

متابولیسمهدف کلی :

دفع از بدنفرم قابل حل در آب و آماده کردن تبدیل فرم محلول در چربی و غیر قطبی 

 گاهی هم ماده اولیه و هم عموما داروها را غیر فعال میکندمتابولیسم:متابولیسم و فعالیت دارو رابطه .
بولیت فعال گاهی داروي اولیه غیر فعال و متا) اگزازپام>متابولیت فعال دیازپام ند (متابولیت هر دو فعال هست

متابولیت سمی است : همگاهی.تبدیل پرودراگ (پیش ساز دارو) به فرم فعالاست مثل 

نکروز کبدي)ان استیل پارا آمینو بنزوکینون ایمین (آلکیله کننده استامینوفن 

ابقا در کبد و صدمه هپاتوسیت هااتصال محکم کووالان با لایزین تیل کلراید تري فلورواس>هالوتان 

 : 2و فاز 1متابولیسم کبدي فاز متابولیسم در کبد در دو فاز انجام میشود

 سیتوکروم (واکنشهاي ساده اکسیداسیون، احیا و هیدرولیز: بدون سنتز ،1فازP450(

 اضافه کردن استخلاف به مولکول دارویی یا اتصال به مولکولهاي بزرگ و ،ر: واکنشهاي پیچیده ت2فاز
)1اضافه شدن گلوکورونویید، سولفات، استات، گلایسین و متیل به محصول فاز (قطبی تر

 افزایش حلالیت دارو در آب و تسهیل دفع از بدنفاز : هدف هر دو
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 مهار و القاي سیتوکرومP450 تهاي آنزیمی متابویسمی را تغییر عوامل دیگر میتوانند فعالی: برخی داروها یا
دهند و در نتیجه روي قدرت اثر و دوام داروهاي مصرفی تاثیر بگذارند.

افزایش فعالیت آنزیمی : آنزیمیالقاکاهش اثر داروها

کاهش فعالیت آنزیمیآنزیمی مهار :افزایش اثر داروها

 اثر عبور اولیه کبديetabolismMassP-irstFقبل از ورود به جریان خون از : داروهاي خوراکی
طریق روده باید جذب و از طریق ورید باب به کبد وارد شده از آنجا به قلب و گردش خون عمومی بدن منتقل 

بعد از مصرف خوراکی برخی داروها تا حد زیادي در دیواره روده .شده و دربافتها پخش شوند
ن،دوپامین) یا توسط کبد (لیدوکائین،پتدین) متابولیزه می شوند قبل از اینکه به جریان خون (کلرپرومازی

سیستمیک برسند.در این شرایط این داروهاي خوراکی نمیتوانند غلظت مناسب در پلاسما ایجاد کنند.

ل میتوانند جریان ی زیادي به جریان خون کبدي دارد . برخی داروها مثل پروپرانولوگکلیرنس در این حالت بست
خون کبدي را کاهش دهند و در نتیجه اثر عبور اولیه کبدي را کاهش دهند.

داروهایی که بصورت زیر زبانی یا رکتال (مقعدي) استفاده می شوند اثر عبور اولیه کبدي ندارند

 و باعث تغییر در عامل دیگر اثر انواع سیتوکرومهاي آنزیمی در کبد که بر روي برخی از داروها اثر کرده
درصد از آنزیمهاي 5تا 2با اینکه است،CYP 2D6سیتوکروم آنها میشوند. از مهمترین این سیتوکرومها 

داروهاي عمده اي .هستنددرصد دارو ها 25حدود را تشکیل میدهد مسئول متابولیسم CYP450سیتوکروم 
،دکسترومتورفان،کدئین،(پروپرانولول،آتنولول) بتابلاکر ها مل که توسط این سیتوکروم متابولیزه میشوند شا

داروهاي مهار کننده این سیتوکروم که باعث افزایش غلظت داروهاي بالا .هستندفلوفنازینومورفین،فلکاینید
) فلوکستین(سروتونینبازجذبمهارضدافسردگیهايوکینیدین،متادون، هالوپریدول،می شوند :سایمتیدین

درصد از آنزیمهاي سیتوکروم 60تا 30نام دارد که CYP3A4سیتوکروم وم با اهمیت بعدي سیتوکر.هستند
CYP450.برخی داروهایی که توسط این . استدرصد دارو ها50حدود یسم لمسئول متابورا شامل میشود

ونیفدیپین،ممیدازولا،لیدوکائین،اریترومایسین،کورتیزول،سیتوکروم متابولیزه میشوند شامل :آلفنتانیل 
باعث افزایش غلظت داروهاي بالا با مهارمتابولیسمکهن سیتوکروم.داروهاي مهار کننده ایهستندتستوسترون

داروهاي القا کننده این سیتوکرم و پروپوفول،فرتگریپآب،کتوکونازول،می شوند شامل :سایمتیدین
هستند که )هوفاریقون(چايعلفووکوکورتیکوئیدهاگل،توئینفنی،ریفامپین،:باربیتوراتهاي (فنوباربیتال) 
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(اگر خود ماده بی اثر و متابولیت آن موثر بود کنند.یا ضعیفتر اثر داروهاي ذکر شده را میتوانند کوتاهتر 
داروهاي القا کننده اثر دارو را بیشتر و اگر دارو موثر و متابولیت بی اثر داشت القا کننده هاي آنزیمی اثر دارو را 

کاهش میدهند)

450پی سیتوکروميمهارکننده هاCYP450

(سایمتیدین، کتوکونازول و امپرازول) : ایمیدازول ها ،آنتی بیوتیکهاي ماکرولید : اریترومایسین
آب گریپ فروتسیکلوسپورینآمیودارونمهار کننده هاي پروتئاز ویروس ایدزکلاریترومایسین)

 450پی توکرومسیالقا کننده هايCYP450

باربیتوراتهافنی توئینکاربامازپینگریزئوفولوینریفامپینمصرف مزمن الکل گوشت
کبابی،سیگار (هیدروکربنهاي پلی سیکلیک:چند حلقه اي)

درشد تا اثرش را نشان دهد.کآنزیمی چندین روز طول میءا: القبدانیم کمی بیشتر درباره القاي آنزیمی
القا آنزیمی معمولا .پروتئین هاي میکروزومال و ترشح صفرا هم افزایش می بایدمیزان وزن کبد،طی این مدت

)2کورونیل ترانسفراز را افزایش میدهد و در نتیجه کنژوگاسیون دارو ها افزایش می یابد (فاز وفعالیت گل

افزایش میدهند (نیزبرخی داروها متابولیسم خودشان راautoinduction((کاربامازپین و فنی توئین)

یا چرا یک دارو در افراد مختلف بیشتر یا کمتر اثر میکند؟:تفاوتهاي فردي در پاسخ به داروها

فاکتورهاي ژنتیکی : جنس، نژاد کمبودCYP2D6 کاهش تبدیل کدئین به مورفین : اثر ضد دردي :
تداخلات ت با سموم، مصرف سیگار و الکلورافاکتورهاي محیطی : مجکمتر با مصرف کدئین

بیماریهاي زمینه اي تاثیر گذار در سن : نوزادان و افراد مسندارویی : داروهاي القا یا مهار کننده کبدي
، بلاك قلبی MIکاهش برون ده قلبی : ناشی از متابولیسم داروها :بیماریهاي شدید کبدي : سیروز و هپاتیت 

بیماري کلیوي : روي متابولیسم معمولا تاثیري نمی گذارد بیشتر ش جریان خون کبديکاهو فشارخون 
.روي دفع داروهاي قطبی موثر است

دفع داروها از بدن

از طریق : بزاق،تعریق و شیر دفع می شوند.نیزمقادیر اندکی. کبد (صفرا)، کلیه (ادرار)  دو راه عمده :
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اندازه مولکولی بزرگ : صفرااندازه کوچک : ادرار کننده اصلی است اندازه دارو فاکتور تعیین 

: دفع کلیوي در سه قسمت مختلف نفرون فیلتراسیون گلومرولیپروکسیمالتوبولیترشحانتشار
دیستالتوبولی

.با یک (که در اتصالداروهاي کنژوگه شدهترشح از طریق صفرا : اهمیت کمتري از دفع کلیوي دارد
بیشتر از این طریق دفع می شوند.مولکول دیگر بزرگ و حجیم شده اند)

آنزیک : داروهاي گلوکورونیده که توسط صفرا به محیط روده دفع شده اند توسط چرخه انتروهپاتیک
باکتریهاي موجود در روده هیدرولیز و جدا شده و دوباره جذب می شوند. و شده توسطکورونیداز ترشحلوگ
در نتیجه بعلت جذب مجدد طول اثر دارو افزایش می یابد.ین فرایند دوباره تکرار میشودا

 استروژنها + آنتی بیوتیکهاي وسیع الطیفقرصهاي خوراکی ضدبارداري(کاهش اثرOCPها(

،به بزاق میتوانند از خونمحلول در چربی با اندازه کوچکترشح در بزاق و شیر : مقادیر اندك داروي آزاد
)می یابدتجمعبیشتر اسید ضعیف داروي مثل شیر،،باشداسیديPHدر جایی که (و شیر منتقل شوند

: مسئول عمده دفع داروهاي باحلالیت کم در چربی است. صرفا درصد آزاد این فیلتراسیون گلومرولی
چون زمان پرفوراسیون .طریق دفع شودداروها در پلاسما که به پروتئینهاي پلاسما متصل نیست می تواند از این

گلومرولی از زمان جداشدن دارو از پروتیئنهاي پلاسما بیشتر است. مقادیر زیادي از داروهاي متصل به پروتئین 
از این طریق از گلومرولها فیلتر و دفع میشوند

: ی در دفع داروها ترشح بصورت فعال و برخلاف شیب غلظت انجام می شود.گاهترشح توبولی پروکسیمال
رقابت ایجاد می شود (دفع پنی سیلین و پروبنسید یا دفع اورات و مدرهاي تیازیدي)

: انتشار فرم غیر یونی داروها در این قسمت مسئول دفع یا بازجذب داروهاي اسیدي انتشار توبولی دیستال
نند م غیر یونیزه در بیایند میتواداروهاي اسیدي ضعیف و بازي ضعیف وقتی به فرضغیف یا بازي ضعیف هستند.

کنند و در طرف دیگر غشا بعلت تبدیل به فرم یونیزه باقی بمانند.راز غشا بر اساس شیب غلظت عبو

 تغییرPH ادرار نقش تعیین کنده در میزان دفع داروهاي اسیدي و بازي دارد و در مسمومیتها گاهی از این
ده میشود.مکانیسم براي افزایش دفع داروها استفا
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فارماکوکینتیک

در حال حاضر است.فارماکوکینتیک : علم مطالعه آماري و آنالیز ریاضی دارو و سطح متابولیتها آن در بدن
دفع دارو در بدن و توصیف عددي آنها متابولیسم وتوزیعجذباین اصطلاح به پروسه هاي

ارو انجام می دهد.اطلاق می شود.در واقع کاري هست که بدن روي د

حجم توزیعistribution VDDolum ofV : .رابطه بین میزان انتشار دارو در کل بدن را نشان میدهد
و ضریب حلالیت دارو در چربی۩ بستگی به : مشخص میکند و میزان دارو در بدن و غلظت دارو در پلاسما را 

تا 50دامنه اي بین دارد. میتواند هابافتوپلاسمانیپروتئیاتصالدرجه۩وبافتهاموضعیخونجریان۩آب
مقدار دارو در پلاسما داشته باشد.اعداد کمتر یعنی دارو کمتر از پلاسما به بافتها نفوذ کرده و بیشترین21000

عموما در این موارد شروع اثر دارو (و اعداد بیشتر یعنی دارو در اکثر بافتهاي بدن پخش شده موجود است
تر و دوام و نیمه عمر دارو در بدن بیشتر کند

.)است

 150تا 10داروهایی با حجم توزیع

میلی لیتر بر کیلوگرم  مثلا هپارین و وارفارین 
تقریبا بصورت دائم در پلاسما تجمع دارند یا 

نی بالایی به پروتئنهاي پلاسما یاتصال پروتئ
دارند

 تا 150از بیشترداروهایی با حجم توزیع
پراکنده عمدتا در مایع بین سلولی 250

هستند (شل کننده هاي عضلات)

ن است که دارو به شدت در بافتهاي بدن توزیع شده است.در این یوقتی حجم توزیع بالاتر باشد معنی اش ا
مواقع غلظت دارو در بافت ممکن است از غلظت دارو در پلاسما هم بیشتر باشد

لا و حجم توزیع بالا دارند مثل : فنتانیل ، دیگوکسین ، پروپوفول، اکثر داروهایی که اتصال بافتی با
فنوتیازینها و داروهاي ضد افسردگی
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طول اثرDuration of Action

اما در بعضی موارد مثلا معمولا طول اثر به زمان حضور غلظت کافی از دارو در بدن و بافت هدف بستگی دارد.
دارو با مشخصات فارماکوکینتیک و طول اثر دارو ارتباط ندارد. اثرات بیولوژیک داروهاي ارگانوفسفره فعالیت 

چون اثري که روي آنزیمها ایجاد آنها معمولا براي چند روز حتی بعد از دفع دارو از بدن به طول می کشد.
کرده اند بسیار پایدار است.

نیمه عمرHalf Life

ارو در پلاسما به نصف کاهش یابدمدت زمانی که لازم است بگذرد تا غلظت د

Suxamethonium3 دقیقه .5تاDiazepam24 ساعت48تا

بستگی به حضور غلظت موثري از دارو در محل اثرش دارد که آنهم به نوبه فعالیت دارودر بسیاري از موارد 
پلاسمایی دارو به میزان جذب و سرعت متابولیسم و اتصال سته است (غلظتبدارو واغلظت پلاسماییخود به 

در نتیجه زمانی که توزیع در بدن کامل شد اگر غلظت پلاسمایی دارو بالاتر از حداقل .پروتئینی وابسته است)
طول اثر داروغلظت موثر باشد ، سرعت کاهش غلظت دارو به علت حذف دارو از بدن ارتباط مستقیمی با 

میتواند بعنوان معیاري براي اندازه گیري طول اثر دارو بکار رود نیمه عمرشرایطی مقادیر اتمام دارد.در چنینی
خصوصا زمانی که دارو بصورت خوراکی تجویز شود.

 و رابطه معکوس با کلیرنس دارو دارد.توزیعنیمه عمر وابستگی مستقیم به حجم

یش حجم توزیع یا کاهش سرعت حذف دارو و یا ترکیبی از افزایش در نیمه عمر دارو ممکن است ناشی از افزا
و بالعکس کاهش نیمه عمر دارو ممکن است ناشی از کاهش حجم توزیع یا افزایش هر دو این عوامل باشد

به علت افزایش حذف دارو صرفا کلیرنس و یا هر دو باشد.در نتیجه نمیتوان گفت همواره کاهش نیمه عمر دارو 
ت به علت افزایش حجم توزیع باشد)رخ داده. (ممکن اس

در این صورت معمولا . به طور کلی بهتر است داروها تقریبا با فواصلی برابر با نیمه عمرشان تجویز شوند
تناسب مناسبی بین کاهش غلظت دارو بعد از دوزهاي موفق و نیاز به ادامه تجویز دارو براي نگه داشتن غلظت 

مناسب از دارو وجود دارد.
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لظت ثابت پلاسماییغSteady State

در صورتی که دارو خوراکی باشد و فواصل تجویز دوزها برابر با نیمه عمر 
دارو باشد غلظت پلاسمایی دارو بعد هر تجویز افزایش می یابد تا جایی که 

امین دوز تجویزي) غلظت پلاسمایی دارو 5یا 4نیمه عمر (5تا 4بعد از 
ورت منظم تجوز می شوند باقی می ماند.تا زمانی که دارو بص

دوز اولیهLoading dose

برابر کردن دوز اولیه تا حدي جبران کرد یا چند لاسمایی را می توان با دو پتاخیر اولیه در رسیدن به سطح ثابت 
که به این دوز افزایش یافته اولیه دوز بارگیري می گویند.

داروهایی بکار می رود که سرعت دفع آهسته اي دارند. داروهایی که معمولا در موردیا اولیه دوز بارگیري
دفع آهسته اي دارند بالاجبار باید فاصله تجویز طولانی تري هم داشته باشند تا غلظت پلاسمایی افزایش نیابد و 

ثابت درحد مناسبی در پلاسما باقی بماند. فاصله تجویزي طولانی تر در دوزهاي اولیه  تا رسیدن به غلظت 
پلاسمایی ینی از دست دادن زمان طولانی تا رسیدن به شروع اثر مناسب از دارو که براي رفع این مشکل از 
دوزهاي اولیه به میزان بالاتري استفاده میکنند تا سریعتر به غلظت ثابت پلاسمایی و در نتیجه اثر دارو برسند.

مورد داروهایی که پنجره درمانی پائین دارند با احتیاط این نکته را نیز باید در نظر داشت که دوز اولیه را در
فراوان باید بکار برد.

میلیگرم باقی 90درصد) و 10میلی گرم را دفع (10رم : بدن میلیگ100تجویز روز اولدر حالت عادي 
درصد) و 10(عمیلیگرم را دف19میلیگرم موجود 190میلیگرم: بدن از 100با تجویز روز دوم. میماند
میلیگرم 27میلیگرم موجود در بدن 271میلیگرم : از 100با تجویز روز سوم میلیگرم باقی میماند.171

همانطور که میبینید هنوز چندین روز زمان لازم است تا دارو به غلظت مناسب .میلیگرم باقی میماند244دفع و 
.میلیگرم برسد1000
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میلیگرم 900درصد) را دفع و 10میلیگرم (100بدن روز اول میلیگرم بدهیم 1000وز اولیه را اما اگر د
900میلیگرم را دفع و 100میلیگرم موجود 1000میلیگرم میدهیم : بدن از 100روز دوم . باقی میماند

میبینیم که در . میلیگرم ادامه میدهیم100روزهاي بعد به همین صورت با همان دوز .میلیگرم باقی می ماند
حالت دوم از همان روزهاي اول اثر دارو بعلت رسیدن به غلظت مناسب شروع خواهد شد.

هم وضعیت به همین صورت است. معمولا غلظت ثابت پلاسمایی فوزیون ندر مورد داروهاي تزریقی بصورت ا
مه عمر بدست می آید.نی5تا 4دارو بعد از 

در مورد برخی داروهاي مصرفی در هوشبري مثل شل کننده هاي عضلات (ذکر شده در جدول)

رابطه نسبی بین نیمه عمر و طول اثر دارو وجود دارد

دیگر از داروها دیده نمیشود. مثلا ضد دردهاي مخدر، چون اثر آنها موقعی اما این رابطه مستقیم در مورد برخی
عبور کنند تا بتواند اثرات ضد دردي مرکزي خود را اعمال کنند. BBBخونی-است که بتوانند از غشاي مغذي

و به )ایجاد میکندتري از پتدین دارد اثر ضد دردي طولانی تري نسبت به پتدینمورفین با اینکه نیمه عمر کوتاهمثلا(
همین صورت در مورد داروهایی که اثراتشان بوسیله توزیع یا توزیع مجدد خاتمه می یابد ، مثل باربیتوراتهاي 

شان قابل پیش بینی از روي نیمه عمرشان نیست.یا در مورد طول اثر؛ازپینها و برخی مخدرهابنزودیتزریقی،
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میلیگرم به ازاي هر کیلو وزن بدن) غلظت پلاسمایی آن 2تا 1پروپوفول بعد از تجویز دوز کم پروپوفول (
بعلت توزیع وسیع در بافتها به سرعت به زیر غلظت لازم براي بیهوشی میرسد و این یعنی طول اثر کوتاه 
درحالیکه در مورد دارویی که حجم توزیع بالایی داشته باشد بالطبع نیمه عمر هم بالا خواهد بود (نیمه عمر 

همین فرایند در مورد داروهایی مثل فنتانیل ، آلفنتانیل و تیوپنتال که اثرشان .ساعت است)11تا 4ل پروپوفو
در این موارد نیمه عمري که محاسبه میشود عدد بزرگی را نشان . بوسیله توزیعشان خاتمه می باید وجود دارد

و این یعنی نیمه عمر واقعی کوتاهی دارند.از بین میرود )بعلت توزیع مجدد(میدهد اما عملا اثر دارو به سرعت 

:نیمه عمر وابسته به محتواي توزیع

خاتمه اثر برخی داروها وابستگی زیادي به توزیع آنها دارد و زمان انفوزیون در طولانی شدن آن نیز موثر است.
از رسیدن به حالث ثابت مثلا نیمه عمر پروپوفول، میدازولام و آلفنتانیل تحت تاثیر زمان انفوزیون آنها بعد 

رت ادامه انفوزیون تا ودقیقه و در ص12ساعته 1نیمه عمر پروپوفول در صورت انفوزیون پلاسمایی قرار دارد.
دقیقه می رسد. در حالیکه براي دارویی مثل رمیفنتانیل نیمه عمر با افزایش زمان انفوزیون تغییر 38ساعت به 8

و فوزیون دارویی مثل فنتانیل کرد که با قطع انهمیتوان بدین صورت توجیموضوع راعلت اینچندانی نمیکند.
زیادي از دارو بلافاصله از بافتهاي محیطی به پلاسما بر میگردند و اثر دارو را تداوم می بخشند رمقادیپروپوفول 

طولانی تر هم می تر دارو بعلت انتشار بیشتر دارو در بافتهاي محیطی صورت انفوزیون طولانیو این اثر در 
شود.

: اشباع در دفع

یش غلظت دارو یعنی با افزادر بسیاري موارد رابطه بین غلظت و توزیع و غلظت و حذف رابطه خطی است.
اما در صورتی که فرایندهاي توزیع و دفع وابسته به تعداد حامل میزان افزایش می یابد.نتوزیع و دفع به هما

در غلظت هاي بالا با وجود افزایش غلظت سرعت توزیع و دفع به ،ودن حامل هاباشند. با توجه به محدود ب
حداکثر خود رسیده و با سرعت ثابت که به تعداد ثابت حامل ها بستگی دارد ادامه می یابد و رابطه از رابطه 

(حامل مثل اتوبانی که بعلت تعداد محدود باجه دریافت عوارض خطی درجه یک به درجه صفر تبدیل می شود.
ها) با وجود غلظت بالا (ترافیک پشت باجه) سرعت عبور محدود (به تعداد حاملها) است.

 عملا در موارد بالینی توانایی حاملها براي جابجایی دارو و واکنشهاي متابولیک بیشتر از غظت موثر دارو
ود خواهد داشت.در برخی موارد است بنابر این در مورد بیشتر داروها رابطه معمول بین غلظت و توزیع و دفع وج
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افزایش دوز دارو باکینتیک دارو رخ می دهد و خصوصا داروهایی که توسط کبد متابولیزه میشوند اشباع در 
اشباع کینتیک میتواند باعث افزایش ناخواسته در غلظت پلاسمایی دارو شود.کهافزایش می یابدنیمه عمر دارو 

سالیسیلاتها و فنی توئین بعلت اشباع مسیرهاي آنزیمی متابولیزه کننده این در متابولیسم داروهایی مثل الکل،
م کبدي سمثلا در مورد دارویی مثل تیوپنتال در صورت تجویز مقادیر بالا بعلت اشباع متابولیداروها رخ میدهد.

مواجه می شویم.و خطر بروز مسمومیتدارو با افزایش نیمه عمر و اثرات فارماکولوژیکی

حدودیتهاي تحلیل فارماکوکینتیک داروها:م

مدلهایی که تا کنون صحبت شد براي پیش بینی کاربردي تنظیم دوز دارو براي رسیدن و خاتمه اثرات دارو بود 
اما عملا با محدودتهایی براي رسیدن به پیش بینی دقیق روبرو هستیم :

 بدن جابجا می شوند نمونه خونی که براي در مورد داروهایی که به سرعت در اثر توزیع پلاسمایی در
سنجش غلظت دارو استفاده می شود معیار دقیقی نخواهد بود.

فاوت زیاد بین بیماران هم در فارماکوکینتیک و هم فارماکودینامیک داروها :ت
نیم.برابر تفاوت در غلظت پلاسمایی ببی3ممکن است با یک دوز یکسان تجویز دارو در بیماران مختلف تا 

ممکن است حتی در یک غلظت مساوي پلاسمایی دارو در بیماران مختلف پاسخ دارو متفاوت باشد
تفاوتهاي مربوط به عملکرد قلب،کبد و کلیه در این امر تاثیر گذار است و ضمنا داده هاي عددي داروها را از 

ی ممکن است داشته باشند که افراد سالم بدست می آورند درحالیکه عملا بیماران مشکلات زمینه اي متنوع
روي آن داده ها تاثیر می گذارند.

 ابل تکرار غلظت دارو در پلاسما است که از روي آن اثر قارزش فارماکودینامیک در تخمین
فارماکولوژیک دارو قابل پیش بینی شود. در مورد برخی داروها رابطه بین غلظت دارو در پلاسما و اثرات آنها 

یعنی برخلاف انتظار ما که با کاهش غلظت پلاسمایی اثرشان هم بایدکم شود رفتار ، نی استغیر قابل پیش بی
دید میشود با کاهش غلظت دارو در پلاسما داروهایی که اثر غیر قابل برگشت دارند(نئوستیگمین)مثلمیکنند.

میبینیم که متابولیت دیازپام،تیوپنتال)آنهایی که متابولیتهاي با اثر مشابه دارو دارند(اثر آن همچنان تداوم دارد. یا
دارو که انتظار داریم بی اثر باشد خودش نیز اثر مشابه داشته و در نتیجه طول اثر دارو از چیزي که حدس میزدیم 

غیر مرتبط با غلظت پلاسمایی دارند(برخی مخدرها و بی حس کننده هاي اثرشروع و دوامبیشتر میشود و یا
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وارد فاکتور تعیین کننده اصلی نه غلظت بلکه حلالیت و درجه یونیزاسیون این داروها و که در این مموضعی)
درنتیجه میزان عبورشان از غشا براي ایجاد اثرشان خواهد بود.

 داروهایی که ایزومرهاي کایرال یا راسمیک دارند ، اثرات درمانی و متابولیسم آنها ممکن است بین ایزمرها
(چون آنزیمهاي متابولیزه کننده یک ایزومر را بیشتر به سرعت تناسب بین آنها عوض شودتفاوت کند و در بدن

. درحالیکه داده هاي فارماکوکینتیک عموما بر اساس مخلوط یکسان از هر دو ایزومر داروها تجزیه میکنند)
محاسبه و پبیش بینی می شود.

 : فراهم زیستی داروBioAvailability

تی از دوز دارو تجویز شده به سببراي نشان دادن ن،قتی دارو بصورت خوراکی تجویز می شودو،این اصطلاحاز 
یزان نهایی دارو که عموما م% است).100(که معمولا زیر نسبتی که وارد جریان خون شده استفاده می شود

جذب و وارد جریان خون می شود از سرعت جذب آن اهمیت بیشتري دارد.

Area Under Curve : AUC.صورت سطح زیر نمودار منحنی زمان/غلظت در نظر می گیرندفراهم زیستی را به

دو راه براي اندازه گیري فراهم زیستی دارو وجود دارد
 چون وقتی دارو بصورت تزریق وریدي تجویز شود تمام دارو به جریان خون می رسد. غلظت زیر نمودار

یکنیم.زیر نمودار دارو در حالت تزریق وریدي متقسیم بر  غلظترا دارو در حالت خوراکی 
AUC Oral / AUC IV  X100

مقداري تقسیم بر راشده (در حالت تجویز خوراکی)تغییر نیافته از ادرار دفع که بصورت مقداري از دارویا
.کنیم)یديرزریق وتدرحالت تجویز(شدهتغییر نیافته از ادرار دفع که بصورت از دارو

این نوع داروها نسبت به اسید معده مقاوم هستند،به اي با فراهم زیستی بالا: مثل دیازپام و وارفارین؛داروه
قبل از اینکه وارد گردش ناچیزيروده اي خوبی از روده کوچک جذب می شوند، متابولیسم اولیه کبدي و 

ین داروها از لحاظ میزان جذب بنابراین فرق زیادي بین تزریق خوراکی و وریدي ادارند.خون سیستمیک شوند
نخواهد بود و تفاوت اصلی به سرعت جذب بیشتر فرم تزریقی برمیگردد.

 داروهایی با فراهم زیستی پائین : تخریب در لوله گوارش (بنزیل پنی سیلین) جذب کم بعلت حلالیت در
و مورفین)چربی کم(نئوستیگمین) ، متابولیسم اولیه بالا توسط روده و کبد (پروپرانولول

www.Endbook.net



28

 عملکرد داروDrug Actionاثر میکنند؟در بدن داروهاي مختلف چگونه یا

) داروهاي آنتی اسید،ملین ها)یا بدون جذب در بدن بر اساس خصوصیات فیزیکی و شیمیایی خود اثر میکنند

(مثل پنی سیلامین و زغال فعال)دیا با اثر شلات کنندگی با اتصال به یونها و برخی سموم باعث تسهیل دفع آنها می شون

 یا با اثرات فیزیکی که دارند مثل داروهاي استنشاقی یا بی حس کننده هاي موضعی در غشاي لیپیدي نرون
ها اثر غیر انتخابی اعمال و با تغییر نفوذ پذیري یونها،باعث اختلال در انتقال سیگنالهاي عصبی می شوند

این هدف که شامل هايگیرندهاثر بر روياثرات فارماکولوژیک خود را با دیگر داروها در بیشتر موارد
پروتئینهاي حاملکانالهاي یونیرسپتورهاآنزیمهاهستند اعمال میکنند :موارد

 ی حس کننده در برخی موارد مثلا عوامل استنشاقی، ب: رابطه بین ساختار و شکل مولکولی با عملکرد دارو
هاي موضعی و شل کننده هاي عضلانی غیر دپلاریزان ؛ رابطه منطقی بین ساختار شیمیایی یا خصوصیات 

در موارد دیگر داروهایی یا ساختار شمیایی بسیار فیزیکوشیمایی داروها با عملکرد بیولوژیک شان وجود دارد.
Promazineنزدیک به هم مثل پرومازین و پرومتازین  – Promethazine که ایزومرهاي ساختاري هم

هستند عملکرد فارماکولوژیکی نسبتا متفاوتی دارند

: اتصال به سرب ، جیوه ، مس و روي ایجاد میکنند Penicillamineداروهاي شلاته کننده مثل :پنی سیلامین  
سون (مس) بکار می و در درمان مواردي مثل مسمومیت حاد با فلزات سنگین، بیماریهاي روماتوئید، بیماري ویل

: با اتصال به سرب، جیوه، آرسنیک و طلا در مسمومیت با فلزات سنگین Dimercaprolدیمرکاپرول . رود
با اتصال به آهن در مسمومیت با آهن یا بیماران تالاسمی Desferrioxamineدسفروکسامین .بکار می رود

واجه هستند بکار می رودکه نیاز به تزریق مداوم خون و در نتیجه افزایش لود آهن م

بیشتر داروها اثر خود را با مهار آنزیم هاي موثر در فعالیتهاي بیوشیمیایی یا :اثر دارو بر روي آنزیمها
و شباهتهایی با موادي که در بدن بصورت طبیعی آنزیمها با آنها واکنش میدهند دارند.متابولیک انجام می دهند

مهار برگشت پذیر آنزیمیReversible Enzyme Inhibition : بیشتر داروهایی که روي آنزیمها اثر
میکنند اتصال آنها به آنزیم اتصال جدا شونده اي است و تعادلی بین داروي آزاد و گیرنده آزاد با فرم اتصال 

. استاتصال اینها معمولا ضعیف و از نوع الکترواستاتیک .یافته این دو ماده وجود دارد. (رابطه برگشت پذیر)
مهار Allopurinolو آلوپورینول Enoximone، انوکسیمون Edrophoniumداروهایی مثل ادروفونیوم 

برگشت پذیر آنزیمی ایجاد می کنند
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مهار برگشت ناپذیر آنزیمی: Irreversible Enzyme Inhibition در مواردي که پیوند دائم بین ماده
زیم قابل برگشت نبوده و لازم است دوباره آنزیم جدید توسط بدن مهار کننده و آنزیم ایجاد شود عملکرد آن

داروهایی مثل سموم ارگانوفسفره،متوترکسات و بیشتر مهارکننده هاي منوآمین اکسیداز اثر بسیار تولید شود.
ثر بر آسپرین هم با اطولانی دارند و معمولا چندین روز و هفته بعد از دفع آنها از بدن اثراتشان باقی می ماند.

اثرش )روز9تا 7حدود (روي سیکلواکسیژناز پلاکت و استیله کردن برگشت ناپذیر آنزیم تا طول عمر پلاکت 
.باقی می ماند

 :متابولیتهاي جعلیFalse Metabolites

گاهی داروهاي توسط آنزیمها تبدیل به موادي می شوند که آن مواد در بدن کارایی ندارند و مانع ادامه 
هاي مورد انتظار سلولی می شوند.مثلا آلوپورینول (یک مهار کننده آنزیم زانتان اکسیداز) شباهت زیادي به فعالیت

دو ماده طبیعی در بدن به نامهاي زانتین و هیپوزانتین دارد که توسط آنزیم زانتان اکسیداز به اوریک اسید تبدیل 
تولید اوریک اسید ،زانتان اکسیداز و مهار آنمی شوند.با حضور داروي آلوپورینول و اتصال آن به آنزیم 

مثل پول تقلبی که رد و بدل میشود ولی بی کاهش می یابد که در نقرس کاهش اسید اوریک مورد نظر است.
ارزش است.
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 خواب آور–داروھاي آرام بخش
به دوز هد هستند. بسترام بخش خواب اور جزو قدیمی ترین و شناخته شده ترین داروهاي موجوآداروهاي 

مصرفی این داروها می توانند موجب تضعیف سیستم اعصاب مرکزي به درجات مختلفی شوند. کاربرد اصلی 
) تضعیف خفیف در فعالیت سلولهاي سیستم Sadationرامش( آاین مواد براي ایجاد ارامش و خواب است. 

کاهش اضطراب و در نهایت باعث ، کاهش فعالیت،هوشیارياعصاب مرکزي است که باعث کاهش حالت 
) دارند و خوابی تقریباً مشابه با Hypnotic(وري آافزایش این مواد خاصیت خواب رامش فرد می گردد. باآ

ور درمان اختلالات خواب می آخواب –رام بخش آخواب طبیعی ایجاد می کنند. کاربرد اصلی داروهاي 
ور موجب بیهوشی شده و مقادیر زیادتر نیز تضعیف مراکز آخواب -رام بخش  آباشد. افزایش دوز داروهاي 

حیاتی در بصل النخاع و مرگ را به وجود می اورد. بنابراین اثر کلی این داروها وابسته به دوز است و این 
بیهوشی،کوما و مرگ می کنند.رامش، خواب،آداروها به ترتیب ایجاد 

خواب اور–پاسخ داروهاي ارام بخش –منحنی دوز 

: بنزودیازپین هاB: باربیتورات ها ، داروي Aداروي 

www.Endbook.net



31

 ورخواب ا–طبقه داروهاي ارام بخش

رامش و خواب مورد استفاده قرار می گیرد ولی دو دسته اصلی که بدین آداروهاي متفاوتی براي ایجاد دسته
بنزودیازپین ها می باشند. داروهاي اخیر از لحاظ طول باربیتورات ها ومنظور مصرف می شوند شامل 

ور استفاده آخواب –رام بخش آان مدت اثر و شروع اثر با هم متفاوت می باشند. داروهاي دیگري که به عنو
می شوند شامل کلرال هیدرات، پارالدهید، مپروبامات و گلوتیتمید می باشند. البته میزان مصرف داروهاي اخیر 

هاي مختلف ه براي درمان بیماري کرو به کاهش است و امروزه کمتر استفاده می شوند. برخی از داروهایی 
نها محسوب می شود. آرامش جز اثار جانبی آخش دارند و یا در حقیقت رام بآصیت مورد استفاده هستند خا

نتی هیستامین ها ومخدرهاي ضد آاین داروها شامل بتابلوکرها، داروهاي ضدجنون، داروهاي ضدافسردگی، 
) که براي ایجاد خواب مصرف می شوند و به نام OTCدرد می باشند. بعضی از این فراورده ها بدون نسخه (

) معروف هستند، وجود دارند.Sleep aidکمک خواب (داروهاي 

باربیتورات ھا
باربیتورات ها مشتقات اسید باربیتوریک هستند که به صورت اسیدهاي ضعیفی بوده و بسته به ملح مصرفی طول 
مدت اثرشان با یکدیگر متفاوت است. همچنین قدرت خواب اوري این داروها با هم فرق می کند.

توسط محقق آلمانی از ترکیب اوره اي که از حیوانات بدست آمد با 1864اسید اولین بار در باربیتوریمک 
فنوباربیتال عرضه شد که بعنوان 1903ر سال دمالونیک اسید که از سیب بدست آورده بود ساخته شد.سپس 

رد سواستفاده خواب آور،ضد اضطراب ،در بیهوشی و ضد تشنج بکار رفت. بعلت تشابه اثرات آن با الکل مو
مصرف زیادي قرار داشت.

انواع مختلفی دارند:

فنوباربیتالآموباربیتالپنتوباربیتالسکوباربیتالتیوپنتال

مکانیزم اثر

ب و بیهوشی متغیر است و اثرات باربیتورات ها بر روي سیستم اعصاب مرکزي از تغییرات خلق تا ارامش، خوا
اثرات فوق بستگی به دوز مصرفی انها دارد. اگرچه مکانیزم دقیق تغییرات ایجاد شده توسط باربیتورات ها بر 
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روي نورون هاي مغزي هنوز به درستی روشن نشده است، به نظر می رسد که اثر این مواد از طریق تسهیل 
) و در نتیجه افزایش ورود یون کلر به درون در مغزGABAAمهاري واسطه ي شیمیایی گابا(گیرنده هاي 

مهاري مادهگابا یک باعث خروج بیشتر پتاسیم از سلول میشوند).GABAB(گیرنده هاي سلولهاي نورونی باشد.

اثر می کند. گیرنده هاي GABABو GABAAدر سیستم اعصاب مرکزي است که روي دو نوع گیرنده ي 

GABAAر ارتباط هستند و محل هاي خاصی براي اتصال باربیتورات ها و بنزودیازپین ها دبه هدایت یون کلر
زیر واحد دارد : 5که )GABAA(سرو کار داریمA.بیشتر با گیرنده گابا نوع روي این گیرنده ها وجود دارد

.تا آلفا، دو تا بتا و یکی گاما2

خود گابا متصل می شود            ؛به آلفااربیتوراتها                   ب؛به بتابنزودیازپینها؛به گاما

 هرکدام از این گیرنده هاي گابا تنوع زیادي درCNSدارند.

در ناحیه . مبیک، تالاموس و هیپوتالاموس پراکنده اندیگیرنده هاي گابا در قسمتهاي مختلف مغز مثل ناحیه ل
دیده شده که جریان خون در افراد مضطرب ؛تبط استو اضطراب مرسآمیگدال مغز که با بروز احساسات تر

کاهش اتصال بنزودیازپینها وجود (حمله وحشت)همینطور در بیماران پانیکدر این قسمت بیشتر می شود.
یعنی در واقع کاهش . افزایش فعالیت آمیگدال به همراه کاهش اثر مهاري گابا زمینه بروز اضطراب است.دارد

بنزودیازپینها با اثر بر روي آمیگدال باعث حساس شدن آمیگدال به استرس ها می شود.اثر مهاري گابا بر روي
گیرنده گابا آستانه تحریک آمیگدال را پائین می آورند.

موجب افزایش ورود یون کلر به درون بافت نورونی می شود و در نتیجه GABAAاتصال گابا به گیرنده هاي 
و درنتیجه پلاریزه شدن از طریق ورود یونهاي مثبت سدیم به داخل و ون بیشتر منفی میشود(داخل نرغشا هیپرپولاریزه می شود

بر روي GABAA. باربیتورات ها و بنزودیازپین ها موجب تقویت اثر )تولید ایمپالس در نرون سخت تر میشود
یش می یابد ولی یتورات ها مدت زمان فعال بودن کانال کلر افزاهدایت یون کلر می شوند. در حضور بارب

از طرف می شوند.GABAAبنزودیازپین ها موجب افزایش فرکانس باز و بسته شدن کانال کلر وابسته به 
دیگر باربیتورات ها از طریق حل شدن در غشاي نورون ها ممکن است از ازاد شدن واسطه هاي تحریکی نیز 

ین ها باعث تضعیف سیستم اعصاب مرکزي می به همین علت باربیتورات ها بیش از بنزودیازپجلوگیري کنند.
شوند و خطرناك تر از بنزودیازپین ها هستند.
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فارماکوکینتیک

باربیتورات ها به راحتی از معده، روده ي کوچک و رکتوم جذب می شوند و پس از جذب به تمام نسوج و 
ر وسیعی در نسوج جنین منتشر مایعات بدن نفوذ می کنند. همچنین باربیتورات ها از جفت عبور کرده و به طو

می شوند. باربیتورات هاي فوق العاده کوتاه اثر غلظت هاي زیادتري به صورت ذخیره در بافت چربی ایجاد می 
کنند. باربیتورات ها عمدتاً در کبد متابولیزم می شوند. اکثر متابولیت ها غیرفعال هستند و از طریق ادرار دفع می 

درصد دست نخورده از طریق ادرار دفع می شود. بنابراین قلیایی کردن ادرار 30ان شوند. فنوباربیتول به میز
فنوباربیتال اسید ضعیف است و در محیط قلیایی ادرار بیشتر یونیزه شده و مولکول (موجب افزایش دفع فنوباربیتال می شود

.نکته: آمپول د در نتیجه دفع دارو افزایش می یابددارو سختتر میشوبفرم یونیزه قابلیت عبور کمتري از غشا دارد و امکان بازجذ

از طریق خوراکی، . باربیتورات )فنوباربیتال قلیایی است چون براي حل شدن لازم است درصد بیشتري از دارو یونیزه شود.
شیاف رکتال، تزریق عضلانی و تزریق وریدي تجویز می شوند. راه خوراکی ترجیح دارد اما اگر به علت 

بچه ها یا حالت استفراغ) تجویز خوراکی میسر نباشد می توان از شیاف رکتال در این موارد استفاده خاصی ( در
دارو را از راه عضلانی یا وریدي مصرف می کنند. کرد. اگر شروع اثر سریع مورد نظر باشد(مثل درمان تشنج) 

نیمه عمر باربیتورات ها با یکدیگر متفاوت است.

غذاهایی که ادرار را قلیایی میکنندسیدي میکنندغذاهایی که ادرار را ا
گیاهاي و سبزیجات (اسفناج،پیاز،هویج،سیر،کلم)مرغ،ماهی)گوشت (بره،

آب لیمو، ترکیبات حاوي اسید سیتریکفراورده هاي لبنی (پنیر،شیر،ماست..)
عدس،زیره)دانه هاي غلات (بادام،کدو،کنجد،نوشیدنی هایی مثل چاي،قهوه،آب میوه،نوشابه ها

نوشیدنیهاي گیاهی(شیر سویا،چاي سبز)شکلات و شیرینی جات
میوه ها (ریوند،آوکادو،گریپ فروت،گوجه فرنگی)روغن ها (مارگارین، آفتاب گردان،ذرت)

گل گاو زبان،روغن زیتون،روغن گل مغربی،شاهدانهعسل،تخم مرغ، بیسکویت

: کاربرد هاي باربیتوراتها

اروي خواب مصرف می شدند اما امروزه بنزودیازپین ها جایگزینشان شده اند.قبلا بعنوان د

 در درمان یرقان (زردي) نوزادانNeonatal Jaundice(بعلت خاصیت القا آنزیمی و متابولیز سریعتر بیلی روبین)
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(نه همه انواع آن) براي درمان تشنج)status epilepticus,generalized, partial, or febrile seizures(

(تیوپنتال) (بعلت سرعت سریع و طول اثر کوتاه آن)براي القاي بیهوشی

در تشنجهاي جنرال و آرامبخشی قبل عمل نیز بنزودیازپینها اکنون بیشتر مطرح هستند.

مدت اثر

طولانی اثر : فنوباربیتال

البا اثر متوسط : پنتوباربیتال ، سکوباربیتال و آموباربیت

با اثر خیلی کوتاه : تیوپنتال

اغلب بصورت نمک سدیم که به راحتی در آب محلول است عرضه می اسید ضعیف هستند کهباربیتوراتها
بخاطر.محلول خاصیت قلیایی پیدا میکند)-OH(وقتی بصورت نمک سدیم در آب حل شوند بعلت تولید شوند
تیوپنتال بصورت محلول .کنندمحلولهاي دیگر ایجاد میباري معمولا ناسازگا،شانمحلولخاصیت قلیاییهمین
اکسی باربیتورات ها : اکسیژن و تیوباربیتوراتها .درصد وجود دارد1درصد و متوهگزیتال بصورت محلول 2.5

(تیوباربیتوراتها بیشتر باعث ترشح هیستامین از ماست سل ها میشوند).اتم گوگرد دارند

 اثار فارماکولوژیک

می،الکل و دیگر کننده هاي عمووي سیستم اعصاب مرکزي شبیه بیهوش تضعیف کنندگی باربیتورات ها راثر
است. داروهاي خواب اور

رامش و خوابآبی هوشیاثرات ضد تشنج اثر ضد درد

اثر بر تنفساثر بر قلب و عروقاثر بر کبد

ارامش و خواب

زیادتر از دوز مورد نیاز براي ایجاد ارامش است اما هدف درمانی در هر براي خواب اگرچه دوز مورد مصرف 
دو حالت کاهش پاسخگویی به محرکات خارجی و در شرایط مناسب ایجاد خواب می باشد. باربیتورات هایی 

بوتاربیتال. رامش روزانه مناسب هستند، طول مدت اثرشان متوسط یا طولانی است مانند فنوباربیتال و آکه براي 
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به طور کلی باربیتورات هاي کوتاه اثر و متوسط الاثر مثل سکوباربیتال و اموباربیتال به عنوان خواب اور مصرف 
دقیقه پس از بلع دارو ظاهر می شود اما به طور معمول این مدت 15می شوند. اثر خواب اور گاهی در عرض 

ساعت ایجاد می 6تا 5خواب غیر منقطعی به مدت دقیقه است. مصرف یک دوز واحد دارو 60تا 30بین 
REMباربیتورات ها تا حدي میزان خواب ) کاهش می یابد.REMکند. میزان خواب با حرکات سریع چشم(

ولی به طور کامل محو نمی کنند، بنابراین مصرف انها معمولاً باعث تغییرات رفتاري و کم می کنندرا 
شخصیتی نمی شود. 

بی هوشی

دیر بسیار زیاد باربیتورات هاي خواب اور می توانند موجب بیهوشی جراحی شوند. معهذا فقط باربیتورات مقا
هاي فوق العاده کوتاه اثر مانند تیوپنتال و متوهگزیتال فوق العاده در چربی محلول هستند و بنابراین نفوذشان به 

ین صورت که با خروج از مغز در بافت چربی و مغز سریع است. از طرف دیگر این داروها توزیع مجدد دارند بد
نسوج دیگر توزیع می شوند و همین امر باعث می شود که طول مدت اثر انها کوتاه باشد. پنتوباربیتال به سرعت 

تیوپنتال وارد مغز نمی شود و بنابراین براي بیهوشی مفید نیست.

اثرات ضد تشنج

ر به طور موثري بر ضد تشنج نیز اثر دارند و در دوز مناسب موجب خواب او-تمام باربیتورات هاي ارام بخش  
وقفه تشنجات کزازي و بحران صرعی می شوند. اثر ضد تشنج فنوباربیتال بیشتر از بقیه داروهاست و به همین 

کلونیک مفید است. به غیر از فنوباربیتال دو –علت براي بیشگیري از حملات صرعی خصوصاً حملات تونیک 
باربیتوریک دیگر از جمله متاربیتال نیز اثر ضد صرع دارند.داروي

اثر ضد درد

باربیتورات ها برخلاف اوپیوئیدها و داروهاي ضد درد غیرمخدر نمی توانند با مقادیري که ایجاد بیهوشی نکند 
نمی شوند.بصورت خورکی مصرف درد را تسکین دهند و بنابراین هیچ گاه به عنوان داروي ضد درد 

اثر بر تنفس

این داروها روي تنفس اشخاص طبیعی مشابه تغییراتی است که در جریان خواب طبیعی به اثر مقادیر خواب اور 
وجود می اید. اما مقادیر زیادتر این داروها موجب کاهش حجم دقیقه اي می شود. تعداد حرکات تنفس ممکن 
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اربیتورات ها ناشی از تضعیف تنفسی است. مقادیر است کاهش یا افزایش یابد. بروز مرگ در اثر مسمومیت ب
ر به مرگ می شود. تجویز مقادیر خواب جسمی باربیتورات ها موجب فلج مرکز تنفس در بصل النخاع شده و من

اور در افراد دچار بیماري هاي ریوي و بیماري هاي مزمن انسدادي ریه ممکن است ایجاد تضعیف تنفس نماید. 
هی اوقات در زمان مسمومیت با باربیتورات ها دیده می شود و این مسئله در زمان تجویز بروز لارنگوسپاسم گا

باربیتورات هاي فوق العاده کوتاه اثر که براي ایجاد بیهوشی از طریق وریدي مصرف می شوند، بایستی مد نظر 
قرار گیرد.

اثر بر قلب و عروق

و عروق افراد سالم ندارند ولی در افراد دچار نارسائی رام بخش و خواب اور اثر مهمی روي قلبآمقادیر در 
احتقانی قلب، هیپوولمی و نارسائی قلب و عروق موجب تضعیف قلب می شوند. تجویز این داروها به افراد دچار 
فشار خون بالا موجب کاهش فشار سیستولی و دیاستولی در مصرف کننده می شوند. مقادیر سمی این داروها 

و در نهایت هیپوتانسیون و کلاپس قلب و عروق می گردد.ل میوکارد، اتساع عروق موجب تضعیف عم

اثر بر کبد

مقادیر خواب اور باربیتورات ها تغییر خاصی در عمل آنزیم هاي کبدي ایجاد نمی کنند. حتی در افراد دچار 
اربیتورات ها موجب افزایشبیماري شدید کبد تغییرات ایجاد شده به حدي نیست که قطع دارو را ایجاب کند. ب

متابولیسم بسیاري از داروهاي مهم مثل وارفارین را افزایش می دهند.میزان انزیم هایی می شوند که 

علت عدم مقبولیت باربیتوراتها :

 داشتن رنج درمانی باریکNarrow therapeutic-to-toxic dosage range.

 سرکوب خوابREM

دتولرانس به سرعت رخ می ده

پتانسیل بالا براي وابستگی فیزیکی و سوء مصرف

القا کننده قوي آنزیمی کبد و بروز تداخلات داروي در مصرف همزمان با سایر داروها
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مقایسه باربیتورات ها با بنزودیازپین ها

ون ندارندباربیتوراتها باعث کاهش فشار خون می شوند در حالیکه بنزودیازپنیها معمولا تاثیري روي فشار خ.

هر دو باربیتوراتها و بنزودیازپینها اثرات ضد تشنجی دارند.

ل کننده عضلات هستند ولی باربیتوراتها این اثر را ندارندبنزودیازپینها ش.

زپین مقاوم شد اتولرانس متقاطع بین بنزودیازپینها و باربیتوراتها وجود دارد یعنی وقتی بیماري به بنزودی
اثر باربیتوراتها نیز مقاوم شده است.احتمالا نسبت به

با باربیتوراتها شدید تر و خطرناك تر است تا بنزودیازپینهاناگهانی علائم قطع مصرف.

 نقص و ناهنجاري جنینی در مورد باربیتوراتها حتمی است و در مورد بنزودیازپینها احتمال وقوعش بسیار
چون دارو از طریق جفت به جنین می رسید .دهندرك را نشان میبچه هاي تازه متولد شده هم علائم ت. بالاست

.بنابراین بدن بیمار علائم ترك را نشان میدهدآمدن دارو دیگر به نوزاد نمی رسو بعد از بدنیا

نکات مربوط به باربیتورات ها

باربیتوراتها بیشتر بصورت وریدي براي القاي بیهوشی استفاده می شود.

ت داخل مقعدي براي کودکان بکار می رود.متوهگزیتال بصور

توزیع باربیتوراتها در بدن بستگی به:
.Aحلالیت در چربیB.اتصال پروتئینیC.درجه یونیزاسیون در بافتهاي مختلف بستگی دارد.

دارد.بستگی آنها و مدت زمان انفوزیونطول اثر داروهاي با حلالیت بالاي چربی به توزیع مجدد

.1(فاز متابولسیم باربیتوراتها اکثرا اکسیداسیون کبدي است که تبدیل به متابولیتهاي محلول در آب می شوند(
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بنزودیازپین ھا
گروه بنزودیازپین ها شامل تعداد زیادي داروست که همگی خصوصیات و خواص تقریباً یکسانی دارند. این 

مین اور اثر ضد اضطراب دارند و به میزان زیادي براي هخواب –دسته داروها علاوه بر خاصیت ارام بخش 
1950ید اولین داروي مورد استفاده بالینی این گروه است که در سال اپوکسمنظور مصرف می شوند. کلردیاز

ساخته شد و پس از ان تعداد بسیار زیادي از این داروها ساخته شدند. داروهاي مورد استفاده در حال حاضر 
شامل:

لورازپاماگزازپامدیازپامزپوکسایدکلردیا

آلپرازولامفلورازپامکلونازپامنیترازپام

میدازولام

(فارماکوکینتیک)یکسانی دارند ولی طول مدت اثر و قدرت اثرشان متفاوت است.تمام انها اثربخشی 

مکانیسم اثر

متصل GABAAبه قسمتهایی از رسپتور گابا نوع

میشوند

تسهیل اثر گابا روي کانال کلر

افزایش فرکانس باز شدن کانال کلر

تسهیل ورود کلر به داخل

 افزایش اثر مهاري گابا درCNS

بدون حضور گابا اثري ندارند.

باشد اتصال محکمتري با گیرنده ایجاد لبه گیرنده متصطبیعی بدن بنزودیازپین ها و باربیتوراتها زمانی که گابا 
بنزودیازپین ها چون تمایل رسپتور به گابا را افزایش میدهند و ورود یون کلر را تسهیل کرده و باعث .می کنند

(داخل سلول بیشتر منفی میشود و براي ایجاد پتانسیل عمل و مثبت شدن داخل سلول نیاز ول می شوندهایپرپلاریزاسیون سل
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به نوعی ،است میزان بیشتري یون سدیم وارد شود در نتیجه تولید پتانسیل عمل و ایمپالس سختتر شده و مهار عصبی رخ میدهد)
وهستنددر قسمتهاي مختلفی از مغز پراکنده گیرنده هاي گابا آگونیست غیر مستقیم گابا محسوب می شوند.

مثل کاهش اضطراب، فراموشی، شلی قسمتهاي مختلف مغز مسئول پاسخ هاي متفاوت به داروهاي بنزودیازپینی
.استعضلات و ضد تنشج

آگونیست/پارشیال آگونیست و آنتاگونیست

ید می کنند : آگونسیت کامل هستند مثل موادي که به گیرنده گابا متصل میشوند و اثر مهاري گابا را تشد
لورازپام ، میدازلام و ..

 موادي که به بعد از اتصال به گیرنده پاسخی کمتر از پاسخ آگونیست ایجاد می کنند : پارشیال گونیست
هستند مثل زولپیدم

فارماکوکینتیک

د دارو دارد. اما پس از حالت زمان شروع اثر بستگی به سرعت جذب و توزیع دارو پس از تجویز یک دوز واح
نیمه عمر) طول مدت اثر عمدتاً به سرعت متابولیسم و دفع بستگی دارد. با 5ثبات غلظت دارو در بدن(پس از 

هاي کوتاه اثر و دیازپام،کلردیازلورازپام، الپرازولام و تریازولام جزو دارواین توضیح داروهایی مثل اگزازپام،
پام جز داروهاي طویل الاثر محسوب می شوند. بعضی دیگر فرم خوراکی دارند. به ید، پرازپام، فلورازاپوکس

وجود غذا .ندرکبدي دا–ند. بنزودیازپین ها گردش روده اي رطور کلی بنزودیازپین ها پیوند پروتئینی بالایی دا
در دستگاه گوارش موجب تاخیر در جذب این داروها می شود.

یده است. محل اصلی متابولیسم داروها در کبد است و این داروها عمدتاً از طریق متابولیزم بنزودیازپین ها پیچ
دس متیل دیازپام تبدیل می –اکسیداسیون و کونژوگه شدن متابولیسم می شوند و اکثراً به متابولیت فعال مثل ان 

ند. . لورازپام و اگزازپام متابولیت فعال ندارند و در اثر متابولیسم غیرفعال می شوشوند

نام دارو

ژنریک

زمان حداکثر غلظت راه مصرفمدت اثرنام تجارتی
پلاسمایی(ساعت)

نیمه عمر 
(ساعت)

7-115–5/2خوراکیکوتاهزاناکسآلپرازولام
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5-130-5/2خوراکی طولانیلیبریومیداپوکسکلردیاز

20-5/070-5/1تزریقی-خوراکیطولانیوالیومدیازپام

8-125-5/2تزریقی-خوراکیکوتاهواناتیلورازپام

5-5/115-3خوراکیکوتاهسراکساگزوزپام

24-100-خوراکیطولانیدالمانفلورازپام

دیازپام

دس متیل دیازپام

اگزازپام

کونژوگه شدن

دفع ادراري

اثار فارماکولوژیک

ضداضطرابآورخوابرامش بخش آد که این اثار شامل می باشنواجد پنج اثر عمده هابنزودیازپین
 شل کننده ي عضلات اسکلتی ضدتشنج می باشند. اثر ضداضطراب بنزودیازپین ها یک اثر اختصاصی

است و احتمالاً از طریق اثر بر سیستم لیمببیک بروز می کند. بنزودیازپین ها از طریق اثر بر سیستم اعصاب 
اري گابا در سیستم اعصاب مرکزي موجب وقفه رفلکس هاي پلی سیناپتیک در نخاع و مرکزي و تقویت اثر مه

و ایجاد شلی عضلانی می کنند. دیازپام قوي ترین داروي بنزودیازپین براي ایجاد شلی ساقه ي مغز شده

کلرازپات
دموگزپام

یداکلردیازپوکس

لورازپام
هیدروکسی اتیل فلورازپام

دس الکیل فلورازپام
فلورازپام
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عضلانی است. بنزودیازپین ها موجب افزایش استانه ي تحریک حملات تشنجی می شوند و محل اصلی اثر 
دتشنج انها سیستم لیمبیک و تشکیلات مشبک مزنسفال است. اثر ضدتشنج بنزودیازپین ها (خصوصاً دیازپام) ض

احتمالاً به علت تسهیل عمل مهاري گابا در سلول هاي پورکنژ و مخچه می باشد.

کاربردهاي بنزودیازپین ها

بر طرف کردن اضطرابرفع بی خوابیدرمان تشنج

رفع اسپاسم عضلانی قبل از جراحی(فراموشی) براي سدیشن و آمنزیا

کنترل علائم ترك به الکل و سایر آرامبخش ها

عوارض بنزودیازپینها

در دوزهاي بالا ضعف سیستم ایمنی و دپرسیون تنفسی

و حافظهکاهش دقت عملکرد ذهن

خطر بروز تولرانس و وابستگی ذهنی و جسمی

خواب آلودگی در طی روز

احتمال عدم تعادل و سقوط و شکستگی

(بازگشت بی خوابی) خطر علائم ترك

 خطر سوءمصرفAbuse Risk

یا تحمل تولرانسTolerance کاهش پاسخ به دارو در دوزهاي بعدي که به منظور رسیدن به همان :
Downیشنعلت احتمالی آن به دان رگول.قبلی نیاز است دوز بیشتري از دارو مصرف شودپاسخ

Regulation(رفتن از سطح غشا به داخل سیتوپلاسم)رسپتورهاي بنزودیازپینی نسبت داده می شود.

DIAZEPAMدیازپام

دیازپام ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
DIAZEPAM 10MG SUPP 1400 SUPPOSITORY

DIAZEPAM 10MG TAB 190 TABLET

Anxiolyticضد اضطراب
Muscle Relaxantشل کننده عضلات 

Anticonvulsantضد تشنج
Sedativeآرامبخش
Hypnoticخواب آور

Amnesicفراموشی آور
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DIAZEPAM 10MG/2ML AMP 3400 AMPOULE

DIAZEPAM 2MG TAB 170 TABLET

DIAZEPAM 2MG/5ML 120ML SYRUP 12000 SYRUP

DIAZEPAM 2MG/5ML 60ML SYRUP 8000 SYRUP

DIAZEPAM 5MG SUPP 1000 SUPPOSITORY

DIAZEPAM 5MG TAB 180 TABLET

 باعث مهارCNS با تسهیل فعالیت گابا بر روي رسپتورGABAAمی شود.

اثرات شل کننده عضلات بروز می دهد(اسید آمینه تحریکی)با مهار اثر گلیسین.

 پاسخ سیستم تنفسی به افزایش غلظتCO2دهد.را کاهش می

بسیار قلیایی است.

اثرات ضد درد ندارد.

کار می رودهدر نشنج ها بصورت وریدي ب.

کار می روده صورت خوراکی ، عضلانی و وریدي به ب.

 : ساعت قبل از عمل1میلیگرم خوراکی 10تا 5آرام بخشی قبل عمل

 : میلیگرم به ازاي هر کیلو وزن بدن  بصورت وریدي0.2تا 0.1القاي بیهوشی

 : میلیگرم30دقیقه تا 5میلیگرم وریدي هر 10تا 5تشنج

 اثر :شروع

خوراکی : یکربع تا یک ساعت دقیقه10رکتال : کمتر از دقیقه2وریدي : 

عوارض،تداخلات و احتیاطات دیازپام

آپنه، دپرسیون تنفسی

منع مصرف در بیماران مبتلا به گلوکوم
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ناسازگاري در مصرف وریدي همزمان با بسیاري از داروها

میلیگرم در دقیقه تجویز شود5ست تنفسی باید با سرعت کمتر از یبراي جلوگیري از ا

میدازولامMIDAZOLAM

میدازولام ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

MIDAZOLAM HCL 15MG/3ML AMP 8000 AMPOULE

MIDAZOLAM HCL 5MG/1ML AMP 4600 AMPOULE

MIDAZOLEX® 15MG/3ML AMP 8000 INJECTION

MIDAZOLEX® 5MG/1ML AMP 4600 INJECTION

Amnesiaبنزودیازپینی با شروع اثر سریع و اثرات آمنزیک (فراموشی آور) 

نسبت به دیازپام:

 دقیقه)5دقیقه / عضلانی 3تا 1شروع اثر سریعتري دارد، (وریدي

زریق ندارد)عوارض موضعی کمتري ایجاد می کند. (درد در محل ت

طول اثر کوتاه تري دارد.

اثرات فراموشی آور بیشتري دارد.

3 بخشی بیشتري داردبرابر پوتنسی آرام4تا.

 حلالیت آن بهPHبستگی دارد.

 کند و جذب عضلانی ایجاد میبا تحریک موضعی کمتريحلالیت مناسب آن در آب ترکیب وریدي
.بهتري دارد

ربی (لیپوفیلیسیتی) تحریک عروقی را به حداقل می رساند.چدر حلالیت مناسبش

.اثراتش با فلومازنیل بر می گردد
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کار می رود.ه صورت داخل بینی و داخل مقعدي هم به ب

کاربردھای میدازولام
آرام بخشی قبل از عمل

القاي بیهوشی

 آرام بخشی همراه با هوشیاريConscious sedation

اي موارد تشخیصی و اندوسکوپی کوتاه مدت بر

 آرام بخشی همراه با هوشیاريConscious sedation

به ،ی گیردمی اش تحت تاثیر قرار نب، بیمار سیستم تنفسی و قلایجاد میشودحداقل اثر کاهش هوشیاري 
می شود را راحتتر انجام بروي ويدستورات کلامی پاسخ میدهد و میتواند مراحل ناخوشایند پروسه اي که 

داروهاي خواب ،)فنتانیل و مرفین(مخدر ها،)میدازولام(تحمل کند. بدین منظور از داروهایی مثل بنزودیازپینها
.، پروپوفول و کتامین استفاده می شود)باربیتوراتهار(آو

گذاشتن هاتخلیه آبسه لومبار پانکچر (نمونه گیري نخاعی)بخیه کودکاندبریمان زخممثالها :
پریتون لاواژسی تی اسکن و سایر موارد تشخیصی در کودکانتمیز کردن سوختگیست تیوبچِ

IUDبرداشتن (شستشوي صفاق)

دوز میدازولام

تواند بصورت خوراکی، عضلانی یا وریدي تجویز شود.می

 : بصورت ،ساعت قبل عمل1و میلی گرم به ازاي هر کیل0.08تا 0.07براي آرام بخشی قبل از عمل
عضلانی

 : صورت وریديه ب،میلی گرم به ازاي هر کیلو وزن0.035تا 0.05القاي بیهوشی

 : میلی گرم به ازاي هر کیلو در شروع سپس به آهستگی به دوز 0.035نگه داشتن در حالت آرام بخشی
میلی گرم به ازاي هر کیلو می رسد.0.1
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طول اثر دارو بیشتر می شود،دپرسیون تنفسی و هیپوکسمی،ها (فنتانیل و مپریدین)در ترکیب با اپیوئید.

گرم به میلی0.75گرم به کیلوگرم ادامه انفوزیون میلی0.2تا 0.15عنوان ضد تشنج : شروع وریدي ه ب
ازاي هر کیلو در دقیقه

عوارض و احتیاطات میدازولام

آپنه و ضعف تنفسی حین و بعد عمل

 منع مصرف در بیماران با سابقه حساسیت و گلوکوم با زاویه بستهNarrow angel glaucoma

نسبت به دیازپام بیشتر فشارخون و مقاومت عروق محیطی را کاهش می دهد

تجهیزات و وسایل موقع حفظ سدیشن

Pulse Oximetrتر (سنجش اکسیژن خون) پالس اکسیمماسک اکسیژن

Suctionساکشن ECGثبت الکتروکاردیوگرام

Ambu Bagآمبو بگLaryngoscopeلارینگوسکوپ 

نیاز به داروهاي بیهوشی و تزریقی مثل تیوپنتال را کاهش میدهد.تداخلات دارویی میدازولام :

میدازولاماثرمقدار و درنتیجه افزایش(افزایشکنندداروهایی که متابولیسم میدازلام را مهار می(

سایمتیدین(کتوکونازول و ایتراکونازول) آزولهاي ضدقارچ
امپرازول(اریترومایسین) آنتی بیوتیک هاي ماکرولید
ب گریپ فروتآداروهاي ضدویروسدیلتیازم و وراپامیل

میدازولاماثرکاهش مقدار و درنتیجهدهند (کاهشداروهایی که متابولیسم میدازولام را افزایش می(

ریفامپینداروهاي ضد تشنج

آنتاگونسیت بنزودیازپینها

ساعته2طول اثر کوتاه یک تا )،هاپینازبی و رقابتی بنزودینتاگونیست انتخا(آFlumazenilفلومازنیل
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گرداند.ها را بر میبخشی، ضعف تنفسی، فراموشی و اختلال سایکوموتور بنزودیازپیناثرات آرام

 : میلیگرم در دقیقه)0.2دقیقه (20میلی گرم وریدي هر 1تا 0.2برگشت سدیشن

ُر دوز وِاOver doseگرم در دقیقه)میلی0.5میلیگرم وریدي (1: بنزودیازپینهابا و مسمومیت

 : میلی گرم در یک ساعت3حداکثر دوز قابل استفاده

عوارض و احتیاطات فلومازنیل
 تحریک پذیريCNSشامل:

 تشنجseizure تهوعNausea : سرگیجه و گیجیDizziness

ریک پذیري : تحAgitation ممکن است علائم ترك را نشان دهدWithdrawal

علت انتشار در بافتهاي چربی طول اثري ه ها ممکن است بینپچون طول اثر فلومازنیل کوتاه است و بنزودیاز
.طور مرتب چک شوده بالایی داشته باشند بیمار باید ب

ینیخواب آورھای غیر بنزودیازپ
زولپیدم ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
ZOLPIDEM 10MG TAB 660 TABLET

ZOLPIDEM 5MG TAB 390 TABLET

RAPIDEM® 10MG TAB 660 F.C. Tablet

STILNOX® 10MG TAB 3300 TABLET

ZOLDEM® Hexal 10MG TAB 2400 TABLET COATED
ZOLINAX® 10MG TAB 660 Scored F.C. Tablet
ZOLPIREST® 10MG TAB 800 F.C. Tablet

شروع خواب)کاربرد در (Zolpidemزولپیدم

شروع خواب)کاربرد در (Zaleplonزالپلون

شروع و ادامه خواب)کاربرد در (Eszopicloneاسزوپیکلون
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راین عوارض ناخواسته شود که اثر القاي خواب ایجاد می کند بنابمیصلفقط به قسمتی از گیرنده گابا مت
طور کلی در مقایسه با بنزودیازپینها ه ب. در این داروها تولرانس و وابستگی خیلی کمتر رخ می دهد.کمتري دارد

قطعبعد ازاما . تري دارند و در نتیجه بیمار در روز بعد احساس خواب آلودگی نخواهد داشتطول اثر کوتاه
.خواهد داشتخوابی بازگشت بیو اختلال حافظهدارو

Rameletonراملتون

آگونیست گیرنده ملاتونینکاهش زمان به خواب رفتن

خوابی راجعهبدون بیفاقد علائم سندرم محرومیت

 جاد نمیکند)(نئشگی ایفاقد قابلیت سوء مصرف

بر روي گیرنده هاي ملاتونین اثر دارد و خطر وابستگی و سو مصرف وجود ندارد. براي شروع خواب مفید است

عوارض سردرد،گیجی، تهوع و خستگی دارد.

کاربردهاي بنزودیازپینها در موارد مختلف:

داروهاي بنزودیازپین متوسط و طولانی اثر: درمان اضطراب

آلپرازولام و کلونازپام: پانیک و فوبیکاختلالات

:بوسپیرون (فاقد اثرات آرامبخشی، اختلالات شناختی)شروع اثراتش بیش از یک در درمان اضطراب مزمن
هفته به طول می انجامد  

اثرات خواب آلودگی درطول روز کمتر زولپیدم، زالپلون استازولام، فلورازپام، تریازولام:   بی خوابی)
است)

دیازپام ، میدازولام و تیوپنتال                               بیهوشی

فراموشی آنتروگراد با بنزودیازپین ها

کلونازپام، لورازپامدیازپامازییدوز هاي بالا: اثرات ضد تشنجی ،
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زریق وریديو فنوباربیتال به صورت تدوزهاي بالا از دیازپام، لورازپام: در صرع پایدار

دوزهاي بالا از دیازپام،مپروبامات: اثرات شل کنندگی عضلات

دیازپام، کلردیازپوکساید(بنزودیازپین هاي طولانی اثردرمان علائم سندرم ترك(

علائم مسمومیت با این داروها  :تضعیف تنفسیافت فشارقلب کرداختلال در عمل

یازپینها بنزودمتابولیسم و دفع

متابولیسم توسط آنزیم هاي کبدي
ازپام)ز(به جز لورازپام و اگبسیاري بنزودیازپین ها داراي متابولیت فعال هستند

جز فنوباربیتاله تمام باربیتورات ها متابولیزه می شوند ب

زولپیدم و زالپلون به سرعت توسط آنزیم هاي کبدي متابولیزه می شوند

ساعت)6سط آنزیم هاي کبدي متابولیزه می شود (نیمه عمر کلون هم تواسزوپی

عوارض

اختلالات شناختی

حرکتی-کاهش توانایی هاي روحی

خواب آلودگی ناخواسته در طول روز

.این عوارض با داروهاي بنزودیازپینی طولانی اثر بیشتر است

مصرف بیش از حد

تضعیف سیستم تنفسی و قلب و عروقی

ومیتمسمدرمان

باز نگه داشتن مسیرهاي هوایی و حمایت تهویه اي
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. فلومازنیل سبب خنثی کردن اثرات تضعیف کنندگی بنزودیازپین، اسزوپیکلون، زولپیدم و زالپلون می گردد
بعلت اینکه مسمومیتها معمولا با چنددارو رخ میدهند و در استفاده از فلومازنیل ممکن است تشنج رخ دهد 

ارو استفاده نمیکنند.معمولا از این د
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آنتی ھیستامین ھا
اثر روی گیرنده آنتی ھیستامین ھای تزریقی در ایران حداقل قیمت شکل داروی

H1 CHLORPHENIRAMINE MALEATE 10MG/1ML AMP 2600 AMPOULE

H1 PHENERGAN® 25MG/ML 1ML AMP 16000 AMPOULE

H1 PROMETHAZINE 50MG/2ML AMP 8000 AMPOULE

H2 RANITIDINE 50MG/2ML AMP 3600 AMPOULE

H2 CIMETIDINE- 200MG/2ML AMP 4000 INJECTION

وژن مشتق به معنی ترکیبات حاوي نیترaminبه معنی بافت و Histosهیستامین از دو کلمه ي یونانی به نام 
از عصاره ي ارگو 1910شده است، در نتیجه هیستامین به معنی امین بافتی است.این ماده براي اولین بار در سال 

به عنوان یک ماده ي طبیعی در بدن شناخته شد. هیستامین و سروتونین به همراه 1927به دست امد و در سال 
وستاگلاندین ها و لکوترین ها در یک گروه فارماکولوژي مواد دیگري مثل پپتیدهاي اندوژن(آنژیوتانسین) و پر

) تقسیم بندي می شوند.Autacoidsبه نام اتاکوئیدها(

:توزیع
مین فعال بیولوژیک است که در حالت طبیعی در اغلب بافت هاي بدن وجود دارد و بیشترین آهیستامین یک 

ام ها اغلب در معرض ضایعات بیرونی قرار دارند و ن در پوست، ریه و دستگاه گوارش قرار دارد. این اندآمقدار 
هیستامین ازاد شده از بافت اسیب دیده نقش گذرا در ایجاد التهاب دارد وتا اندازه اي نیاز به حفاظت دارند.

بافت را در مقابل ضایعه به وجود امده، محافظت می کند.

انولهاي موجود در سیتوپلاسم سلول هاي ماست محل اصلی تولید و ذخیره شدن هیستامین در خیلی از بافتها، گر
)Mast Cell است، ولی در خون این عمل در سلول هاي بازوفیل که شباهت عملی زیادي با سلول هاي (

دارند، انجام می پذیرد. سلول هاي ماست، کوچک و بیضی شکل هستند و به طور گسترده در بافت هاي ماست
امین هر عضو رابطه ي مستقیم با تعداد سلول هاي ماست در ان دارد. این پیوندي نرم قرار دارند. مقدار هیست

سلول ها به مقدار زیادي در عروق خونی کوچک و سلول هاي ماهیچه صاف برونش یافت می شوند. به طوري 
که بیشترین غلظت سلول هاي ماست در بدن در این عضو قرار می گیرند. محل هاي دیگري از جمله پوست، 

رشی، و سیستم اعصاب مرکزي(احتمالاً به عنوان میانجی عصبی در تنظیم حرارت بدن) حاوي مخاط گوا
هیستامین نسبتاً زیادي است. هرچند هیستامین در اغلب غذاها وجود دارد و توسط میکروب هاي فلور روده 

ستامین در بدن هین را در بدن تشکیل می دهد.آبخش کمی از ذخیره ساخته می شود ولی این مقدار هیستامین 
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هیستیدین ساخته می شود. بعد از ساخته شدن به سرعت ذخیره یا غیر فعال -از دکربوکسیلاسیون اسید آمینه ال
هیستامین به صورت کمپلکس همراه با هپارین و موارد دیگر ذخیره می شود و تا زمانی که در حال می شود.

انتی بادي (مانند –ختلفی از جمله واکنش هاي انتی ژن ذخیره باشد از نظر فارماکولوژي غیرفعال است. عوامل م
لی( مانند مرفین و توبوکورارین) و دگرانوله آتریپسین)، ضایعات شیمیایی و مکانیکی، داروهاي با خاصیت باز 

شدن سلول هاي ماست همگی موجب ازاد شدن هیستامین به فضاي خارج سلولی می شوند. تماس هیستامین ازاد 
اثر، واکنش هایی را به وجود می اورد که از یک خارش ساده تا شرایط کشنده مثل شوك با بافت محل 

انافیلاکتیک را شامل می شود. احتمال دارد که هیستامین ازاد شدن خود را از سلول هاي ماست با واسطه ي یک 
ایید نرسیده ) منفی کنترل کند. وجود این سیستم در سلول هاي ماست ریه به تFeedbackسیستم بازخورد(

است.

:اثار پاتولوژیک هیستامین

این ماده در خیلی از اختلالات پاتولوژیک دخالت دارد. یکی از مهم ترین این اختلالات واکنش هاي ازدیاد 
حساسیت یا الرژي است. هیستامین یک عامل مهم در واکنش انافیلاکتیک نوع اول است. افراد مبتلا به ازدیاد 

ت به یک ماده ي خارجی که از راه خوراکی، استنشاقی یا تزریقی وارد بدن انها شده حساسیت نوع اول نسب
حساس بوده و یک واکنش الرژیک نشان می دهند. این مواد الرژن متنوع هستند و شامل گرده هاي گل، سبزه، 

شرات و به دانه ها، گرد و خاك، پر و بال حیوانات، مواد غذایی(مانند صدف دریایی، توت فرنگی) ، نیش ح
خصوص داروها (مانند پنی سیلین) می باشند. این نوع ازدیاد حساسیت منجر به یک سري عوارض می شود که 
از یک فرم ساده ي کهیر تا شوك انافیلاکتیک را شامل می شود. واکنش انافیلاکتیک نوع اول حاصل اتصال 

وي سلول هاي ماست است. حاصل اتصال بر رEیک انتی ژن به انتی بادي به خصوص از نوع ایمونوگلوبولین
دگرانوله شدن سلول ماست و ازاد شدن مقدار زیادي هیستامین و مواد واسط دیگر و نهایتاً ایجاد علائم الرژیک 
است.اختلالات متعددي مانند کهیر، اتوپی(رینیت الرژیک، تب یونجه)، الرژي هاي غذایی، اسم برونشی و 

انافیلاکسی نوع اول به وجود می ایند.کنش انافیلاکسی سیستمیک همگی با وا

ن با فیدبک منفی روي سایر است سل ها از آزاد شدن بیشترش جلوگیري می کند. اما در ریه یآزاد شدن هیستام
این مکانیسم تنظیم ترشح هیستامین وجود ندارد.وقتی بافت آسیب می بیند هیستامینی که آزاد شده باعث اتساع 

نشت پلاسما از رگ به فضاي بین سلولی می شود که ما تورم و قرمزي را مثلا در عروق بصورت موضعی و 
پوست می بینیم.
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اثار فارماکولوژیک

انجام می پذیرد(اخیراً H2و H1اثار ناشی از هیستامین در بدن با واسطه ي دو گیرنده به نام هاي مکانیزم اثر:
تحریک ي اعصاب هیستامینی به اثبات رسیده است). در سیستم اعصاب مرکزي و انتهاH3وجود گیرنده ها 

از طریق H2گیرنده هاي هیستامینی موجب افزایش کلسیم داخل سلولی می شود که این عمل در مورد گیرنده 
اثرات احتمالاً از طریق فسفاتیدیل انجام می شود.H2حلقوي درون سلول و در مورد AMPغلظت افزایش 

هاي واسط ان در جدول زیر نشان داده شده است:ناشی از هیستامین و گیرنده

اثار فارماکولوژیکگیرنده ي هیستامینیاندام

سیستم قلب و عروق

مویرگ ها(جریان خونی ریز)                     

شریانچه ها

قلب

H1 وH2

H1 وH2

H2

رياتساع  و افزایش نفوذ پذی

اتساع

افزایش انقباض پذیري و ضربان

ماهیچه هاي صاف

برونش و برونشیول

دستگاه گوارش

H1

H1

انقباض

انقباض

غدد اگزوکرین

ترشح اسید معدهH2معده

پاسخ سه گانه(قرمزي گرد با تورم)H1پوست

ش مرکزي غدد فوق کلیويبخ

سیستم اعصاب مرکزي

H1 وH2 وH3 ازاد شدن اپی نفرین و نوراپی نفرین. احتمالاً در
، فشار خون و ADHتنظیم تشنگی، دما، ازاد شدن 

درك درد.
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 نوع گیرنده اثر کندچندهیستامینی که آزاد شده میتواند روي:H1 تاH4

وق و مغز قرار دارد در عضلات صاف،عرH1گیرنده 

در مخاط معده،عضله قلب و مغز قرار دارد H2گیرنده 

.در مغز و قسمتهاي پیش سیناپسی نرون ها است درتنظیم مکانسیم کنترل ترشح هیستامین موثر استH3گیرنده 

.ها است و در تنظیم سیستم ایمنی نقش داردها،نوتروفیلدر ائوزینوفیلH4گیرنده 

بر بخشهاي مختلف بدن :اثر هیستامین

)H1محرك اعصاب حسی مسئول انتقال درد و خارش (سیستم عصبی :

افزایش >کاهش فشار خون سیستولی و دیاستولی >اتساع عروق با آزاد سازي نیتریک اکسید قلبی و عروق :
)H2وH1رفلکسی ضربان قلب (گیرنده هاي 

جداشدن سلولهاي >اکتین و میوزین منقبض می شوند >دوتلیال اثر هیستامین بر روي سلولهاي انادم :بروز 
)H1ادم (گیرنده >خروج مایعات و پروتئینهاي پلاسما از عروق >اندوتلیال عروق 

)H2افزایش قدرت و سرعت انقباضی عضله قلب (گیرنده 

عضلات صاف دستگاه گوارش :

در انسان خیلی اهمیت ندارد*)H1سهال (گیرنده ا>افزایش حرکات روده اي >انقباض عضله صاف روده ها 

عضلات صاف ریه :

.تا هزار برابر بیشتر استصددر افراد مبتلا به آسم حساسیت نسبت به هیستامین )H1انقباض برونشیولها (گیرنده 

ممکن است باعث سقط شودشدندعضلات صاف رحم در خانمهاي باردارکه دچار شوك آنافیلاکسی انقباض 

فتهاي ترشحی :با

ترشح اسید را کاهش می دهد.H3گیرنده )H2محرك ترشح پپسین و اسید معده (گیرنده 
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با افزایش وزن و اشتها همراه بوده (نقش احتمالی آنتاگونیست)H3عدم وجود گیرنده افزایش وزن : 

مواد کاهش دهنده اثر هیستامین:

این انتاگونیست فیزیولوژیکمهار می کنند. عده اي از داروها داروها از طرق مختلف اثر هیستامین در بدن را 
بر روي عضلات صاف را مهار می کنند. نمونه ي این داروها اپی نفرین است که در ماده بوده و اثر هیستامین 

زاد شده هیستامین از سلول هاي ماست و آشوك انافیلاکتیک مورد استفاده قرار می گیرد. داروهاي دیگري 
ادرنرژیک (سالبوتامول و غیره)، -2) و محرك هاي بتا Cromolynرا مهار می کند مانند کرومولین (بازوفیل

نهایی هستند که با هیستامین در آکه اغلب در درمان اسم مورد استفاده قرار می گیرند. داروهاي گروه سوم 
این داروها به دو دسته به نام امین براي هیستH2و H1اتصال به گیرنده رقابت می کنند. با کشف دو نوع گیرنده 

می شوند.تقسیم بندي H2و انتاگونیست H1هاي انتاگونیست 
 بکار برده میشود منظور آنتاگونیستهاي » آنتی هیستامین«وقتی بصورت کلی لفظH1هستند

 انتاگونیست هايH1

نسل اول موجود در ایران H1آنتی ھیستامینھای  حداقل قیمت روییشکل دا
CLEMASTINE 1MG TAB 250 TABLET

CLEMASTINE 2MG/2ML AMP 2800 AMPOULE

CYPROHEPTADINE HCL 4MG TAB 120 TABLET

CHLORPHENIRAMINE MALEATE 10MG/1ML AMP 2600 AMPOULE

CHLORPHENIRAMINE MALEATE 2MG/5ML 60ML SYRUP 6000 SYRUP

CHLORPHENIRAMINE MALEATE 4MG TAB 50 TABLET

DIPHENHYDRAMINE 25MG SOFT GEL CAP 250 Capsule(Soft Gel)

DIPHENHYDRAMINE COMPOUND 60ML SYRUP 5600 SYRUP

DIPHENHYDRAMINE HCL 12.5MG/5ML 60ML ELIXIR 5400 ELIXIR

DIPHENHYDRAMINE HCL 25MG TAB 40 TABLET

DIPHENHYDRAMINE HCL 50MG/1ML AMP 3000 AMPOULE

PROMETHAZINE 50MG/2ML AMP 8000 AMPOULE

PROMETHAZINE 5MG/5ML 60ML SYRUP 6000 SYRUP

PROMETHAZINE HCL 25MG TAB 125 TABLET

HYDROXYZINE HCL 10MG TAB 100 TABLET COATED

HYDROXYZINE HCL 10MG/5ML SYRUP 7200 SYRUP

HYDROXYZINE HCL 25MG TAB 150 TABLET
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موجود در ایراننسل دومH1آنتی ھیستامینھای  حداقل قیمت شکل دارویی
CETIRIZINE 2HCl 10MG TAB 01424 290 TABLET

CETIRIZINE 2HCl 5MG TAB 02231 220 TABLET

CETIRIZINE 2HCL 5MG/5ML 60ML SYRUP 02232 7200 SYRUP

KETOTIFEN 0.25MG/ML 5ML OPHT DROP 05975 7900 OPHTALMIC DROPS

KETOTIFEN 1MG/ML ORAL DROP 08838 11000 ORAL DROPS

KETOTIFEN FUMARATE 1MG TAB 00727 170 TABLET

KETOTIFEN FUMARATE 1MG/5ML 120ML SYRUP 00728 8400 SYRUP

LORATADINE 10MG TAB 01574 425 TABLET

LORATADINE 1MG/ML 60ML SYRUP 02011 6000 SYRUP

FEXOFENADINE 120MG TAB 06751 1700 TABLET

FEXOFENADINE 180MG TAB 06750 2400 TABLET

FEXOFENADINE 60MG TAB 07251 950 TABLET

در طول چندین سال گذشته از انواع مختلفی انتاگونیست هاي هیستامین در درمان شوك، واکنش هاي انافیلاکتیک و 
در الرژي بینی به خصوص تب یونجه است، H1الرژي استفاده شده است. یک استفاده ي مهم انتی هیستامین هاي نوع 

حافظت نمی کنند و تنها یک اثر تسکینی کوتاه مدت این داروها در دراز مدت شخص را برضد واکنش هاي الرژیک م
نامطلوب با به وجود می اورند. اثرگذاري داروهاي انتی هیستامین در افراد مختلف با هم فرق دارد. با مشاهده پاسخ بالینی 

مقدار یک داروي ضد هیستامین می توان از داروي دیگر استفاده کرد. انواع مختلف داروهاي ضد هیستامین به همراه 
مصرف و اثرات برجسته اي که در بدن به وجود می اورند در جدول زیر نشان داده شده است:

ملاحظاتدوز معمول بالغیندارو

پاتانول امین ها

کاربی نوکسامین 

دیمن هیدرینات

دیفن هیدرامین

داکسی لامین

میلی گرم8-4

میلی گرم50

میلی گرم50-25

میلی گرم25-25/1

خش ملایم تا متوسطارام ب

ارام بخش شدید، ضد بیماري حرکت

ارام بخش شدید، ضد بیماري حرکت

ارام بخش شدید

اتیلن دي امین

جز سازنده قطرات چشمیقطره1-2انتازولین

ارام بخش  ملایم، جز سازنده ي

www.Endbook.net



56

پیریلامین

)PBZتري پلی امین(

میلی گرم50-25

میلی گرم50-25

داروهاي بدون نسخه

ارام بخش ملایم

مشتقات پیپرازین

برم فنیرامین

کلرفنیرامین

کلرفنیرامیندکس

میلی گرم8-4

میلی گرم8-4

میلی گرم4-2

ارام بخش ملایم

ارام بخش ملایم، جز سازنده ي 
داروهاي بدون نسخه

ارام بخش ملایم، ایزومر فعال 
میناکلرفنیر

مشتقات فنوتیازین

پرومتازین
ارام بخش شدید، ضد تهوع و ضد گرممیلی25-10

فعالیت موسکارینی

پیپریدین

استی مینرول

ترفنادین

میلی گرم10

میلی گرم60

بروز ارام بخش ناچیز

بروز ارام بخش ناچیز

متفرقه

سیپروهپتادین

لوراتادین

میلی گرم4

میلی گرم10

ارام بخش ملایم و اثر ضد سروتونین 
خش کمطولانی اثر، ارام ب
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 آنتی هیستامینهاي گیرندهH1 شوند :به دو دسته داروهاي نسل اول و نسل دوم تقسیم می

 داروهاي نسل اول بیشتر خواب آور هستند. ازBBB عبور می کنند. معمول طول اثر کوتاهتري دارند و باید
خاصت آنتی کولینرژیک (کاهش چند بار در طی روز تجویز شوند. معمولا به غیر از خاصیت آنتی هیستامینی 

–پرومتازین–کلرفنیرامین–زینهیدروکسی–هیدرامیندیفن–مثل دیمن هیدرینات (ترشحات) هم دارند.

)مکلیزینوسیکلیزین–سیپروهپتادین

 داروهاي نسل دوم : حلالیت چربی کمتري دارند ، ورود بهBBB خیلی کمتر و درنتیجه عوارض خواب
مثل فکسوفنادین ، لوراتادین و ستیریزین و (ساعت است.24تا 12ري دارند. طول اثر آنها معمولا آلودگی کمت

لبی حذف شد)قترومایسین و بروز آریتمی خطرناك ترفنادین (بعلت خطر تداخل با داروهایی مثل اری

مکانیزم اثر:

ماست در بدن را به طور رقابتی مهار می اثر هیستامین ازاد شده از سلول هاي H1داروهاي مهارکننده گیرنده ي 
موجود در اندام هدف مانند ماهیچه هاي صاف سیستم عروقی، برونش ها و H1کند. این مواد گیرنده هاي 

برونشیول ها، دستگاه گوارش، غدد اشکی، بزاقی و غدد مخاط تنفسی که قبلاً بر روي گیرنده ي نشسته است را 
اي هیستامین مصرف شده باشند( داروهقبل از ازاد شدنوقتی موثرند که مهار کرد. بنابراین این داروها

یک اثر شبیه اتروپین در مهار کردن گیرنده استیل کولین به وجود می اورند). H1مهارکننده گیرنده 

در بدن:آنتی هیستامینهااثرات

داروهاي انتاگونیست و خواب آوراثر ارام بخش :H1ش هستند که این اثر در بین داروها داراي اثر ارام بخ
ي مختلف این گروه و در بیماران مختلف متفاوت است. از اثر ارام بخش این داروها گاهی به عنوان داروي 
کمکی در به خواب رفتن کودکان در طول روز استفاده می شود. داروهاي جدیدتر مثل ترفنادین داراي انتی 

باشد چون وارد مغز نمی شود.هیستامین ولی بدون اثر ارام بخشی می

 اثر ضد تهوع و استفراغ: تعدادي از داروهاي انتاگونیستH1)در پیشگیري از بیماري حرکتMotion

Sickness و تهوع و استفراغ حاملگی اثر بارزي دارند. در گذشته از داروي داکسی لامین در تهوع و استفراغ (
ین منظور استفاده نمی شوند.حاملگی استفاده می شده است ولی امروزه بد
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 برخی از انتاگونیست هاي آنتی کولینرژیکاثر ضد پارکینسون: به دلیل اثرH1 از انها در درمان علائم
پارکینسونی (ناشی از مصرف داروهاي ضد جنون) استفاده می شود.

ت هاي اثر مهارکننده ي سروتونین: اثر قوي مهارکننده سروتونین در برخی از انتاگونیسH1 مانند
سیپروهپتادین وجود دارد. این دارو به عنوان ضد سروتونین معروف است.

 لیدوکائین کانال سدیمی غشا را مهار میکنند و حتی قوي تر انندم:عیموضاثر بی حس کنندگی
( مانند دیفن هیدرامین و پرومتازین).ازلیدوکائین اثر میکنند

 با اثرات متفرقه اي به صورت مهارکننده ي ادرنرژیک (مانند فنوتیازین ها) اثر متفرقه: داروهاي این دسته
.باعث افت فشار خون وضعیتی می شوندمهار گیرنده آلفا

 :فارماکوکینتیک

این داروها به سرعت از راه خوراکی جذب می شوند، غلظت خونی ماکزیمم انها بعد از یک ساعت به دست 
ساعت دارند. این ترکیبات به طور گسترده در بافت هاي بدن از جمله مغز 6تا3می اید و دوام اثري حدود 

انجام می شود ولی کلیه هم نقش ناچیزي در غیرفعال کردن دارو به منتشر می شوند. متابولیزم اصلی انها در کبد
عهده دارد.

کاربرد بالینی

 ووازوموتور، ورم ملتحمه الرژیک، کهیرجهت بهبودي علائم ناشی از التهاب بینی الرژیک، التهاب بینی
نسل انژیوادم مصرف می شود. در این موارد بیشتر از داروهاي ضد هیستامین که اثر ارام بخش کمتري دارد( 

) استفاده می شود.دوم

.درمان واکنش هاي الرژیک به خون یا پلاسما در بیماران مستعد

 حاد ان توسط تجویز اپی نفرین کنترل شده باشد.براي شوك انافیلاکتیک که علائمدرمان کمکی

 کنترل و پیشگیري از بیماري حرکت و سرگیجه که در بیشتر موارد از دیفن هیدرامین، دیمن هیدرینات یا
پرومتازین استفاده می شود. کاربرد این داروها و همچنین اسکوپولامین همراه با افدرین یا امفتامین اثر مفیدتري 
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مینیر که بیماري همراه با سرگیجه، صداي بیماري همچنین در درمان نشانگاناورد. داروهاي ضدبه وجود می 
زنگ در گوش و کري است، موثرند.

لینرژیک مغزي در بیماري پارکینسون و یا واکنش هاي اکستراپیرامیدل (شبه پارکینسونی) ودرمان اثر ک
ناشی از مصرف داروهاي ضد جنون.

اشی از سرفه و سرماخوردگی.بهبودي علائم ن

انتاگونیست هايH2

موجود در ایرانH2آنتاگونیست ھای  حداقل قیمت شکل دارویی

RANITIDINE 150MG TAB 250 TABLET

RANITIDINE 300MG TAB 310 TABLET

RANITIDINE 50MG/2ML AMP 3600 AMPOULE

RANITIDINE 75MG/5ML 200ML SYRUP 14000 SYRUP

RANITIDINE 75MG/5ML 240ML SYRUP 16000 SYRUP

FAMOTIDINE 20MG TAB 150 TABLET

FAMOTIDINE 40MG TAB 190 TABLET

CIMETIDINE 200MG TAB 170 TABLET

CIMETIDINE 200MG/2ML AMP 4000 AMPOULE

ن در دستگاه دستگاه گوارش از معده تا کولون موجود است. عمل هیستامیهیستامین در سلول هاي مخاطی 
انجام می گیرد و موجب افزایش ترشح اسید معده می شود. ترشح اسید معده H2گوارش با واسطه ي گیرنده 

پاراسمپاتیک( عصب واگ) و هورمونی(گاسترین) قرار دارد. تحریک عصب تحت کنترل عصبی یعنی فیبر
چنین با متسع شدن معده توسط غذا واگ منجر به ترشح مقدار زیادي پپسینوژن و اسید کلریدریک می شود. هم

ن تحریک شده و موجب ازاد شدن گاسترین می شود. این هورمون بعد از جذب به درون خون و آمخاط انترال 
به ترتیب موجب ترشح اسیدکلردریک و پپسینوژن ،)Chiefو اصلی ()Parietalورود به سلول هاي جانبی (

خاط، شبیه به گاسترین به وجود می اورد. کافئین و الکل هم از می شود. هیستامین یک عامل تحریکی بر روي م
تولید 2به مرز PHمواد محرك قوي در ازاد شدن گاسترین هستند. با افزایش قدرت اسیدي معده و رسیدن 

ترشحات معده از سلول هاي پاریتال و اصلی با یک مکانیزم فیدبک منفی کاهش می یابد. بنابراین با مهار تولید 
جلوگیري می شود.معده اي یک اثر محافظتی در دستگاه گوارش به وجود امده و از بروز زخم پپتیک غدد 

در حالت طبیعی سطح مخاطی معده و ابتداي دوازدهه توسط موکوس پوشیده شده و ان را از تحریک و اسیب 
و ترمیم در ان توسط معده حفاظت می کند. در صورتیکه یک ناحیه از سطح مخاطی فوق دچار تخریب شود 
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انجام نشود ان ناحیه به صورت سائیده درامده و دچار اولسر می شود. تماس اسید معده با این ناحیه موجب 
الیسون مقدار زیادي گاسترین ترشح شده و درمان –التهاب و درد می شود. در بیماران دچار نشانگان زولینگر 

. منبع تولید گاسترین تومور موجود در پانکراس است که داردH2ان نیاز به مصرف دراز مدت انتاگونیست هاي 
موجب ازدیاد تولید اسید معده می شود. در نتیجه، این نشانگان اغلب همراه با زخم معده پایدار و چند گانه می 

باشد.

)  امروزه Metiamide) و متی امید(Burimamideبه نام هاي بوریمامید(H2-اولین داروهاي انتاگونیست 
وهاي رلیل اثار سمی از جمله اگرانولوسیتوز مورد استفاده قرار نمی گیرد. تغییرات شیمیایی در ساختمان دابه د

منجر به شناخته شدن داروهاي جدیدتر با عوارض کمتر شد که معروف ترین انها عبارت اند از: قبلی 
Nizatidine)یزاتیدین(و ن)Famotidine،فاموتیدین()Ranitidine)،رانیتیدین(Cimetidine(سایمتیدین

مکانیزم اثر

موجود در سلول هاي جانبی H2به طور رقابتی از عمل هیستامین بر روي گیرنده هاي H2داروهاي انتاگونیست
مانند ترشح اسید معده ناشی از تحریکاتی H2مخاط معده جلوگیري به عمل می اورد. مهارکننده هاي گیرنده 

و غلظت اسیدکلریدریک هر دو افئین و انسولین را کاهش می دهد. حجم ترشحپنتاگاسترین، هیستامین، کغذا، 
خیلی ناچیز است. با مصرف H1توسط این داروها کاهش می یابد. اثر مهاري این داروها بر روي گیرنده هاي 

این داروها ترشح پپسین و فاکتور داخلی هم کاهش می یابد.

برابر قوي تر از سایمتیدین است. علی رغم اختلاف در 10تا 5ده قدرت اثر رانیتیدین در مهار ترشح اسید مع
ساختمان شیمیایی سایمتیدین (ترکیب ایمیدازولی) و رانیتیدین(ترکیب نیتروفورانی) ولی هر دو یک اثر مهاري 

به وجود می اورند. ساختمان شیمیایی فاموتیدین و نیزاتیدین با داروهاي فوق H2ویژه  بر روي گیرنده ي 
متفاوت است و داراي هسته تیازولی هستند.
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فارماکوکینتیک
ساعت 2تا 1این داروها به سرعت از دستگاه گوارش جذب می شوند و غلظت ماکزیمم پلاسمائی انها بعد از 

درصد ولی براي بقیه داروها به دلیل متابولیزم کبدي 90به دست می اید. فراهمی زیستی نیزاتیدین خوراکی 
بخش زیادي از داروها اغلب به طور دست نخورده از راه ادرار دفع می شوند. نیمه عمر درصد است. 50حدود 

رانیتیدین در بیماران دچار نارسائی کلیوي افزایش می یابد.

کاربرد بالینی

 هفته موجب بهبودي این عارضه می شود. گاهی اوقات 6تا 4زخم دوازدهه: مصرف این داروها به مدت
هفته ضروري است. تجویز دارو در درمان کوتاه مدت زخم دوازدهه فعال یک بار در شبانه روز و 8امصرف ت

میلی 40میلی گرم، فاموتیدین 300میلی گرم، رانیتیدین 800هنگام خواب است، مقدار مصرف سایمتیدین
سید مصرف می شوند. میلی گرم در دوز می باشد. این داروها اغلب همراه با انتی ا300گرم و نیزاتیدین 

دوزهاي پایین این دارو( به مقدار نصف دوز درمانی) جهت پیشگیري از عود زخم دوازدهه به کار می روند.

:داروهاي انتاگونیست زخم معدهH2 موجب تسریع در بهبودي زخم معده خوش خیم می شود. درمان به
شود.درصد از بیماران می 75تا 50هفته موجب بهبودي در 8مدت 

یسون مصرف می شود. در این الا–ر گحالات با ترشح زیاد اسید معده: این داروها در درمان نشانگان زولین
ر لانگرهانس است که موجب ترشح زیاد گاسترین و نهایتاً تحریک توموري در سلول هاي غیر بتا جزایبیماري 

کس ایزوفاژیت، درمان حالاتی مانند رفلادر H2ترشح اسید در سطح خطرناك می شود. داروهاي انتاگونیست 
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زخم معده ناشی از استرس، لوسمی ماستوسیتی یا بازوفیلی با افزایش تولید هیستامین و نهایتاً به عنوان پیش 
سپیره محتویات اسیدي معده) به کار می روند.آداروي بیهوشی( جهت کاهش احتمال 

عوارض جانبی و مسمومیت

میالرژي، خارش وبثورات پوستی شامل اسهال، سرگیجه، خواب الودگی ، سردرد،عارضه متداول این داروها
درصد بیماران) و نیزاتیدین کمترین عوارض را 5، سایمتیدین بیشترین(H2است. از بین داروهاي انتاگونیست 

انی جنسی، و غیر متداول این داروها عبارت اند از: کاهش تمایل جنسی، ناتوبه همراه دارند. عوارض متفرقه
هفته سایمتیدین به وجود می اید و به 8در درصد بسیار کمی از بیماران (اغلب در مصرف بیش از کوماستییژن

هماتولوژیکدلیل تشدید ترشح پرولاکتین واتصال با گیرنده هاي اندروژنی است)، عوارض 
شود)، سایمتیدین حاصل میبا (گرانولوسیتوپنی،ترومبوسیتوپنی،نوتروپنی و حتی انمی اپلاستیک که به خصوص

(افزایش غلظت استرادیول). این داروها در موارد نادري موجب سمیت کبدي میگردند.P-450مهار سیتوکروم

 مزایاي داروهاي آنتاگونیستH2:نسبت به آنتی اسید ها

مانی که مصرف منیزیوم هیدروکساید و جوش شیرین مستقیما در زآنتی اسیدها مثل آلومینیوم هیدروکساید،
هم طول اثر بیشتري ایجاد میکنند، هم قدرت اثر H2آنتاگونیست هاي شوند اسید معده را خنثی میکنند. 

بیشتري دارند و هم میتوان از این داروها بصورت پیشگیرانه قبل از ترشح زیاد اسید استفاده کرد.

: هضم مواد غذایی ، کاهش جذب کاهش اسید معده باعث سخت تر شدن عمل مضرات کاهش اسید معده
میشود و چون اسید معده باکتریها را از بین میبرد آنتی اسیدها Bبرخی مواد مغذي مثل آهن و ویتامینهاي گروه 

ریسک بروز عفونتهاي گوارشی و حتی تنفسی را افزایش میدهند، جذب برخی داروها مثل کتوکونازول که نیاز 
می یابد.به محیط اسیدي براي جذب دارد کاهش 
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داروهاي بیهوش کننده عمومی
عمومی: تعریف بیهوشی 

) حالتی است که معمولاً به ترتیب موجب انالژزي، فراموشی، از بین رفتن هوشیاري، Anaesthesiaبیهوشی(
وقفه و رفلکس هاي حسی و خودکار و شلی عضلانی می گیرد.

متعددي باشد از جمله: یک داروي بیهوش کننده ایده ال بایستی داراي خواص

    القاي سریع و مطبوعی داشته باشدبهبودي سریع داشته باشد

ابل انجام باشد              تغییرات سریع در عمق بیهوشی قشل کننده ي عضلانی مناسبی باشد

اشته باشددر دوزهاي معمولی عوارض جانبی یاسمی ندخاصیت انالژزي(ضد درد) داشته باشد

   در حرارت اتاق غیرقابل اشتعال باشدضریب درمانی بالایی داشته باشد

به برخی از پیدایش باربیتورات هاي فوق العاده کوتاه اثر(تیوپنتال)، شل کنندهاي عضلانی و اپیوئیدها نیاز
خصوصیات فوق را مرتفع کرده است. ضریب درمانی هم از اهمیت کمتري برخوردار است زیرا با استفاده از 
مجموعه داروها اثار سمی کمتري بروز می کند. بنابراین امروزه میزان بروز عوارض ناخواسته فاکتور اصلی براي 

قابل قبول بودن مواد بیهوش کننده عمومی است.

به دو دسته داروهاي هوشبري استنشاقی و وریدي تقسیم می شوندبیهوش کننده داروهاي

Inhalation Anesthetics  |  Intravenous Anesthetics

معمولا این دو روش بصورت ترکیبی استفاده می شود،گرچه استفاده از هرکدام به تنهایی نیز در موارد زیادي 
، یا اثر مناسب تري دارند و برخی در حفظ بیهوشی راحتتر بکار می روندبرخی داروها در القا. قابل استفاده است

تر قابل استفاده هستند و برخی داروها در بیمارانی با مشکلات زمینه اي مثل تبعضی از داروها در کودکان راح
.آسم و مشکلات قلبی عروقی ترجیح داده می شوند
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در پروسه هاي کوتاه مدت، در . ه نوع عمل و زمان آن دارداستفاده از داروهاي بیهوشی همچنین بستگی زیادي ب
بیماران با تروماي مغزي و خطر خونریزي، و در عملهاي کوچک و سرپایی و یا در جراحیهایی که نیاز به 

.از انواع مختلفی از این داروها استفاده میشودبیهوشی کامل نیست 

با داروهاي بنزودیازپینی مثل (میدازولام و دیازپام) در بدین صورت است که ابتدا روند بیهوشیمعمولا ترتیب
بیمار آرامش ایجاد می شود سپس از داروهاي با شروع اثر سریع مثل تیوپنتال یا پروپوفول به فرم تزریقی استفاده 

شده و در ادامه براي حفظ بیهوشی از داروهاي استنشاقی یا انفوزیون وریدي استفاده می شود

)، PONVعمل استفاده میشوند : آنتی کولینرژیک ها (کاهش ترشحات) ، ضد تهوع ها (داروهایی که قبل
آنتی هیستامینها (کاهش خارش و آنژیوادم)، باربیتوراتها (سدیشن)، بنزودیازپینها (سدیشن و شلی عضلات) ، 

شل کننده هاي عضلات، اپیوئیدها (کاهش درد و افزایش اثر سایر داروها)

نقش داروهاي همراه

 کاهش اضطراب :
نزودیازپین هاب
سدیشن:

باربیتورات ها
 پیشگیري از واکنش حساسیتی :

آنتی هیستامین ها
 پیشگیري از آسپیریشن و تهوع بعد عمل:

ضد تهوع ها
 کاهش درد:

مخدر ها (اپیوئید ها)
:پیشگیري ازبرادیکاردي،کاهش ترشحات

www.Endbook.net



65

وشی وریديداروهاي بیه

معمولا به داروهایی گفته میشود که وقتی در دوز مناسب تجویز شود باعث کاهش هوشیاري در زمان چرخش 
ثانیه) شود.20تا 10خون از بازو به مغر (حدود 

، Bromethol، برومتول Chloral hydrate، کلرال هیدرات Opiatesاز مخدرها19در اواخر قرن 
استفاده می شد.اینها هم شروع Barbituratesو مشتقات باربیتوراتها Etherو اترChloroformکلروفرم 

شروع اثر بسیار سریعی حتی از گازهاي اثر کند، هم دوام زیاد و ریکاوري کند وهم اثرات سمی داشتند.
غیر .برگشت از بیهوشی هم در مورد پروپوفول بسیار کوتاه و به سرعت اکسید نیترو استهوشبري جدید دارند،

از داروهاي تزریقی معمول که بعنوان القا کننده بیهوشی معرفی میشود. داروهابنزودیازپینی مثل میدازولام، و 
ترکیبات مخدر مثل فنتانیل نیز براي کمک به القا، کاهش دوز القا سایر داروها و ایجاد سدیشن قبل از بیهوشی 

کاربرد دارند

سابقه عرضه داروهاي بیهوشی تزریقی

یوانات می حدیده شد برخی استروئیدها باعث القا خواب برگشت پذیر در 1941: درSteroidsستروئید ها ا
ناخواسته این داروها بودکه کارایی آنها را محدود می کرد.اثرات هورمونی مشکلشوند.

و داشتپوتنسی پائینبراي بیهوشی بکار رفت که عوارض هورمونی نداشت اما 1950Hydroxydionدر 
نیاز به تزریق حجم زیادي از نرمال سالین به همراه دارو بود و وقتی غلطت بالاتري از دارو استفاده شد 

ترمبوفلبیت ایجاد کرد که منجر به قطع استفاده از آن گردید.

بود بکار رفت. با وجود مزایاي Alphadoloneو Alphaxoloneکه مخلوطی از 1972Althesinدر 
بصورت برونکواسپاسم و هایپوتنشن باعث حذف دارو از بازار شد.نافیلاکسی شوك آزیاد بروز 

که استروئید قابل حل در آب بود مورد بررسی قرار گرفت که با تحریک پذیري 1979Minoxaloneدر 
در حیوانات همراه بود و در نتیجه مورد استفاده بالینی قرار نگرفتنئوپلاسمزیاد و بروز 
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Eltanoloneوئید نامحلول در آب است که بصورت امولسیون درامده و با اینکه اثر سریعی دارد و استر
شد و مزیت خاصی نسبت به سایر بروز تشنج تغییرات همودینامیک اندکی ایجاد میکند در برخی موارد باعث 

داروهاي موجود در بازار نداشت.

Phencyclidine شدیدي که ایجاد توهم و هذیانما بعلت بعنوان عامل القا کننده بکار رفت ا1950در
میکرد حذف شد.

Ketamine عرضه شد،علیرغم برخی محدودیتها در پروسه بیهوشی بکار 1970که ماده اي مشابه بود در سال
.می رود

Etomidate استفاده میشود که اثرات خواب آور بدون اثر ضد درد دارد.با وجود 1974ازTI بالا کمتر
د.استفاده می شو
Propofol بصورت امولسیون بکار می رود و مقبولیت بالایی دارد.1985استفاده میشود،از 1977از

 تمام فرمهاي تزریقی داروهاي بیهوشی باید بصورت محلول آبی تجویز شوند. یا روغن یا امولسیونی که به
بصورت غیر یونیزه و قابل حل در راحتی با پلاسما مخلوط شود.علاوه بر این باید تماما یا بخش زیادي از آن

عبور و به سرعت اثرات کاهش هوشیاري را BBBباشندتا بتوانند از سد خونی مغزي PH 7.4چربی در 
ایجاد کنند.

 با وجود اینکه مخدرها، بنزودیازپینها و داروهاي نرولپتیک گاهی براي القاي بیهوشی استفاده میشوند با
عت بالایی در کاهش هوشیاري در مقایسه با داروهاي بالا ایجاد نمیکنند.اینحال در دوزهاي درمانی سر
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تهااباربیتور

داروهاي باربیتورات بعلت شروع اثر سریعتر و طول اثر کوتاه به سرعت مورد توجه قرار گرفتند.

Thiopentalتال در آلمان بکار رفت، سپس از تیوپن1932اولین بار در سال Hexobarbitalهگزوباربیتال 

بسیار از این دارو استفاده گردید.1941(یک تیوباربیتورات) در آمریکا استفاده شد و در حمله پرل هاربر 

در سالهاي بعد بطور وسیعی بعنوان داروي تزریقی براي القا بیهوشی بکار رفت.

رفت. با اینکه سرعت اثر در انگلیس بکار 1959(یک اکسی باربیتورات) در سال Metohexitalمتوهگزیتال 
و حذف از بدن بسیار سریعی دارد اما بعلت مشکلاتی مثل درد در محل تزریق، بروز تحریک پذیري، بروز 

تاکیکاردي کمتر استفاده شد و فقط در موارد معدودي از جراحی هاي دندان بکار رفته است.

 تیوپنتالThiopental

تیوپنتالھای موجود در ایران قیمت ل داروییشک
EXIPENTAL® 1G VIAL 16000 For Injection

THIOPENTAL [SANDOZ] 1G VIAL 23000 VIAL

THIOPENTAL SODIUM [ROTEXMEDICA] 1G VIAL 23000 VIAL

EXIPENTAL® 500 MG VIAL 11000 For Injection

THIOPENTAL [SANDOZ] 500MG VIAL 16700 VIAL

THIOPENTAL SODIUM [ROTEXMEDICA] 500MG VIAL 16700 VIAL
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شیمی : آنالوگ گوگردي پنتوباربیتال است، پودر سدیم آن زرد کمرنگ با طعم تلخ و بویی شبیه بوي سیر 
در آب به راحتی حل میشود و محلول قلیایی ایجاد میکنداست.

سم به ایزومر با حلالیت در پلاسما عموما بصورت فرم غیر یونیزه است (تیوپنتال اسید) که به سرعت با تاتومری
معمولا براي القاي بیهوشی )10.5PHدرصد با2.5بالا در چربی تبدیل می شود.محلول تیوپنتال سدیم (

قسمت تیوپنتال 100قسمت سدیم کربنات در 6استفاده می شود.محلولهاي مرسوم این دارو معمولا شامل 
در محلول -OHرد.کربنات سدیم اضافه شده نقشش تامین سدیم است که در آمپولهاي پرشده با نیتروژن قرار دا

هوا و کربنیک اسید ایجاد میشود است.Co2که از +Hبراي جلوگیري از رسوب تیوپنتال اسید بوسیله 
و در هفته پایدار می مانند (در دماي پائین تر بمدت طولانی تر)2محلولهاي تیوپنتال سدیم در دمانی اتاق تا 

درامد باید حتما دور ریخته شود.معمولا بعد در تار و کدر محلول تغییر کرد و بصورت صورتی که شفافیت
درصد آن 2.5بعلت خاصیت قلیایی محلول تیوپنتال، محلول ساعت از زمان تهیه استفاده می شوند.48عرض 

.در حالت کلی استناسازگاربا خیلی از داروهابعلت همین خاصیت قلیایی معمولا باکتریواستاتیک است.اما 
تیوپنتال نباید با داروهاي اکسید کننده، داروهاي اسیدي داروهایی که ملح سولفات، کلراید یا هیدروکلراید 

دارند همزمان تجویز شود.

مکانسیم اثر تیوپنتال

پراکنده هستند.CNSاست که به میزان زیادي در Aنوع GABAاثر عمده آنها روي گیرنده هاي 

 مرور گیرنده هاي گابایادآوري و

اطراف کانال یونی عبور دهنده یون کلر هستند که بصورت انتخابی روي جریان یون کلر از رسپتورهاي گابا
رسپتورهاي گابا کمپلکس پیچیده اي هستند که مکانهاي ویژه اي براي داخل به خارج و بلعکس اثر دارند.

ها دارند.ماده گابا که در بدن بصورت طبیعی وجود دارد اتصال بنزودیازپینها، باربیتوراتها و استروئید 
50نروترنسمیتر (میانجی عصبی) اصلی مهاري در مغز است و نقش مهاري قبل و پس سیناپسی در بیش از 

درصد کل سیناپس ها را بعهده دارد.گابا در بدن توسط آنزیم گلوتامات دکربوکسیلاز از اسید آمینه گلوتامات 
در صورت حضور و اتصال . عد از ساخته شدن توسط آنزیم گابا ترانس آمیناز تجزیه می شودساخته می شود و ب

گابا به گیرنده کانال یونی داخل گیرنده اجازه میدهد یونهاي کلر از خارج سلول به داخل نرون منتقل شوند. 
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صبی کاهش می یابد ورود یون کلر به داخل نرون باعث هایپرپلاریزاسیون نرون شده و تحریک پذیري سلول ع
و مهار پس سیناپسی رخ می دهد.

تفاوتهاي باربیتوراتها و بنزودیازپین ها روي گیرنده گابا

تیوپنتال و سایر باربیتوراتها عموما از طریق افزایش زمان باز بودن کانال یونی گابا اثر می کنند.

میشوند اثر خود را با افزایش فرکانس بازبودن در حالیکه بنزودیازپینها که در محل دیگري به گیرنده گابا متصل 
براي بروز اثر بنزودیازپینها حضور گابا الزامی است اما باربیتوراتها بدون حضور گابا نیز کانال اعمال می کنند.

روي گیرنده اثر کرده و کانال کلر را باز می کنند

 اثر بر روي سیستم عصبی مرکزيCNS

میلیگرم به 5تا 3زیادي به دوز و سرعت تجویز دارو دارد. بعد از القاي نرمال (بستگیCNSاثر تیوپنتال روي 
ازاي هر کیلوگرم وزن) به دو علت سریعا (در یک بار گردش خون:کمتر از یک دقیقه)کاهش هوشیاري رخ 

می دهد:

1 درصد خروجی قلب به مغز می رسد.20مغز عروق خونی بسیار زیادي دارد و حدود

2وپنتال در تیPH درصد دارو در عروق خونی مغز از 90بسیار محلول در چربی است و بیش از 7.4
BBB.عبور می کنند

چون کاهش هوشیاري سریع و یکنواخت است معمولا تحریک پذیري دیده نمی شود.۞

زیر پلک شروع خواب معمولا با یک یا دو نفس عمیق رخ می دهد و ممکن است همراه با حرکات سریع چشم
معمولا فرکانس بالایی دیده میشود که به تدریج که عمق بیهوشی افزایش می EEGباشد.در EEGو تغییرات 

به تدریج با افزایش دوز اثر دارو بر ساقه مغز با کاهش تنفس مشخص می یابد با موج ملایم جایگزین می شود.
کاهش می یابد و PHزیاد افزایش یابد Co2کاهش می یابد.در صورتی که غلظت CO2شود و حساسیت به 

ممکن است آپنه ایجاد شود.
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.(یک مزیت عمده  متابولیسم مغز و مصرف اکسیژن را نیز کاهش می دهندتیوپنتال و سایر باربیتوراتها ۞
کاهش می Co2بعلت کاهش تولید CSF، و فشار CBFجریان خون مغز ، نسبت به سایر داروهاي بیهوشی)

یابد

ال باعث کاهش فشار خون می شود (کاهش برون ده قلبی و کاهش مقاومت عروقی)تیوپنت۞

تیوپنتال باعث کاهش خروجی کلیه می شود (فیلتراسیون گلومرولی) : کاهش ادرار۞

متابولیسم تیوپنتال در کبد صورت می گیرد و توسط آنزیمهایی به مواد بی اثر تبدیل می شود.۞
تیوپنتال بکار رود بعلت اشباع آنزیمها حذف از رابطه درجه یک به رابطه درجه در صورتی که غلظت بالایی از

صفر تبدیل میشود و باعث طولانی شدن زمان رکاوري می شود.
تیوپنتال براي حفظ بیهوشی بکار نمی رود.به این دلیل ۞

خصوصیات فارماکوکینتیک تیوپنتال:

رو خیلی سریع رخ میدهد و دارو به سرعت به بافتهایی مثل در شروع تزریق وریدي کاهش غلظت پلاسمایی دا
به نصف می رسد) » پلاسما«کبد و مغز نفوذ میکند و نیمه عمر دارو در این حالت (زمانی که غلظت دارو در 

دقیقه است.4تا 2حدود 

45مه عمر دارو به در ادامه تزریق دارو به بافتهایی دیگر مثل عضلات و پوست هم از پلاسما منتشر می شود و نی

دقیقه می رسد.بعد از توزیع دارو در کل بدن و ثابت شدن غلظت پلاسمایی دارو در صورت قطع 60تا 
ساعت خواهد بود.حجم توزیع دارو کمی بیشتر از حجم مایعات بدن است.10تا 5انفوزیون نیمه عمر دارو 

 کلیرنس دارو در اطفال و کودکان بیشتر از
(دفع دارو سریعتر)بزرگسالان است

و در افراد مسن و چاق از افراد جوان و لاغر کمتر است 
(دفع دارو طولانی تر)

بعد از ورود داروي تیوپنتال به خون
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بلافاصله به میزان زیادي وارد مغز می شود

از مغز به جریان خون باز میگردددر مرحله بعد در صورت تداوم بیشترسپس با کاهش غلظت دارو در خون
با قطع ورود دارو با سرعت کمتري به خون بر .ورود داروي تیوپنتال دارو به بافتهایی مثل عضلات می رود

میگردد

در انفوزیون طولانی دارو وارد بافتهاي چربی شده و دفع دارو در این حالت بسیار طولانی تر خواهد بود

اثرات ناخواسته تیوپنتال

اي است. اما ملاحظاتی را باید درباره مصرف آن در نظر داشت.تیوپنتال بطور کلی داروي کم عارضه

 باید تهویه مصنوعی و اکسیژن همواره آماده باشددپرسیون تنفسی بعلت

بیهوشی عمیق ناشی از تیوپنتال میتواند باعث کاهش تن عضلات صاف در روده و کاهش رفلاکس گلو شود 
 را در پی دارد.آسپیراسیونکه خطر

دارند میلیگرم به ازاي هر کیلو وزن) باید در افراد مسن و بیمارانی که حجم خون کم5تا 4عمول (دوز م
کاهش یابد.

ساعته) نیاز به مراقبت و نظارت در حین رکاوري دارد10تا 5حذف نسبتا طولانی دارو (نیمه عمر 

 جام کارهایی که نیاز به دقت و هوشیاري ساعت بعد از بیهوشی از ان24به بیماران باید توصیه نمود تا حداقل
کافی دارد مثل رانندگی و کار با وسایل حساس خودداري کنند همچنین از مصرف سایر داروهاي ضعیف 

کننده سیستم ایمنی مثل الکل و آرامبخش ها خودداري کنند.

 نکروز شدید تادرد در محل تزریق درصورت خروج دارو از رگ درهنگام تزریق ممکن است عوارضی از
استرسوب تیوپنتال در بافت بافتی ایجاد کند. که علت آن 

در صورتی که دارو در سرخرگ تزریق شود بعلت خطر زیاد بروز لخته و نکروز باید از داروهاي بازکننده 
استفاده شود.باید عروق مثل پاپاورین یا پروکائین استفاده شود. در صورت لزوم از هپارین نیز 

ه توپنتال نیر ممکن است رخ دهد.حساسیت ب
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در موارد خفیف خارش موقت یا قرمزي بعلت آزاد شدن هیستامین از ماست سل ها رخ می دهد که معمولا 
بعلت دوز و سرعت تزریق بالا است.

هزار مورد یک نفر ممکن است واکنشهاي حساسیتی شدید که بصورت اسپاسم 20ي از هر ردر موارد ناد
پاسم) کاهش فشار خون (هایپوتنشن) ادم جنرال و کلاپس عروق محیطی رخ داده و حتی به ریه (برونکواس

مرگ منجر شود.

: کاربردهاي بالینی تیوپنتال

 دارد شروع  بیهوشی استفاده زیادي در
 که به داروهاي معمول ضد تشنج جواب نمیدهند با در نظر گرفتن حمایت درمان تشنج علاوه بر این در

مزیتهاي بیشتري از دیازپام داردی مورد استفاده قرار میگیرد و تنفس

 در مواردي که لازم باشد مغز را از عوارض کاهش اکسیژن (هایپوکسی) مثلا بعد از سکته یا صدمه مغري
متابولیسم و تورم مغز و فشار حفاظت کنیم بکار می رود. با اینکه جریان خون مغزي را کاهش می دهد اما چون 

در این موارد مفید است.ل جمجمه اي را کاهش میدهد داخ

 از تیوپنتال براي حفظ بیهوشی استفاده نمی شود چون دفع آن در حالت انفوزیون میتواند بسیار طولانی باشد
(درجه صفر : غیر وابسته به غلظت و با سرعت ثابت). علت این امر اشباع بافتهایی مثل چربی و عضله از دارو 

بنابراین در حفظ بیهوشی بیشتر از هوشبرهاي با توزیع مجدد طول اثر دارو را افزایش میدهند.هستند که 
از تیوپنتال براي اعتراف گیري هم استفاده شده. چون استنشاقی که برگشت سریعی دارند استفاده می شود.

دروغ گفتن پیچیدگی بیشتري در ذهن نیاز دارد!
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Propofolپروپوفول 

تجاری پروپوفولھای موجود در ایراناسامی  قیمت شکل 
دارویی

DIPRIVAN® 200MG/20ML 62000 VIAL

POFOL® 200MG/20ML VIAL 37000 VIAL

PROPOFOL-LIPURO® 200MG/20ML VIAL 38000 VIAL

PROPOFOL [FRESENIUS] 200MG/20ML VIAL 43000 VIAL

PROVIVE® 1% 20ML VIAL 36500 VIAL

RECOFOL® 10MG/ML 20ML AMP 38500 AMPOULE

PHدر شیمی : در آب تقریبا نامحلول است، در ابتدا با روغن کرچک فرموله شد اما بعلت واکنش 7
حساسیتی جمع آوري شد.

درصد روغن سویا،10میلیلیتر) به همراه 1میلیگرم در 10درصد (1به صورت امولسیون ایزوتونیک 1985از 
درصد نیز براي 2بصورت محلول سفاتیدیل خالص شده تخم مرغ و آب تهیه شده است.ف،هیدروکسید سدیم

اگر شرایط آسپتیک رعایت نشود و اگر از محلول یکبار مصرف هر دو این فرمولاسیون انفوزیون ساخته شده.
. مواجه اندخطر رشد باکتري در محیط دارو با به شدت چند بار استفاده گردد.

باید بلافاصله بعد از تهیه استفاده شوند و مقادیر باقی مانده دور ریخته شوند.سرنگهاي آماده شده

.آمپولهایی که باز شده اند نباید در مجاورت هوا رها شوند
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در برخی بیماران که تري گلیسرید بالایی دارند بهتر است از فرمولهایی که کمتر باعث افزایش تري گلیسرید 
باعث افزایش تري گلیسرید پلاسما نمی استفاده کرد که غیر از اینکه Propofol-Lipuroمی شوند مثل 

ل تزریق کمتري نیز ایجاد می کنند.حدرد در مشوند 

:نحوه عمل پروپوفول 

مکان اتصال آن متفاوت از محل .، و باز شدن کانال کلر اثر میکندAبا اثر انتخابی بر روي رسپتور گابا نوع 
با دارویی مثل فلومازنیل نمی توان ا ، باربیتوراتها و حتی خود گابا است و بنابراین اثرات آن را اتصال بنزودیازپینه

که آنتاگونیست بنزودیازپینها است برطرف کرد.پروپوفول غیر از اثر بر روي گیرنده گابا بر روي دو گیرنده 
:اثر می کند CNSدیگر در دوزهاي بالاتر از میزان لازم براي بیهوشی در 

 رسپتورهاي گلایسینGlycine(حساس به استریکنین)

(تحریکی) رسپتورهاي نیکوتینی استیل کولین

 اثر بر روي سیستم اعصاب مرکزي

بعلت برداشت زیاد محلول میلیگرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بیمار است،2.5تا 1.5دوز معمول القا بیهوشی 
کند. نسبت به تیوپنتال با سرعت کمتري باعث بسته شدن چشم ها می شود اثر میبه سرعتمغزبافتلیپوفیل در

و عدم پاسخ کلامی علامت مشخصه خوبی براي کاهش هوشیاري است.

و افزایش دامنه داریم و با افزایش عمق بیهوشی امواج بتا و گاما غالب می EEGدر شروع کاهش فرکانس 
میشود معمولا مربوط به موجهاي گاما هستندشوند.حرکات ناگهانی که در شروع بیهوشی دیده

نیز می شود.کاهش جریان خون مغزي و مصرف اکسیژن پروپوفول باعث 

بعد از تزریق وریدي دارو، غلظت پلاسمایی دارو به علت توزیع سریع در بدن و برداشت توسط بافتها کاهش 
ان خون بر میگردد.به جریCNSمی یابد. وقتی غلظت پلاسمایی کاهش پیدا کند دارو از 

ر پروپوفول روي سیستم تنفسییتاث:
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یا سایر داروهاي که باعث دوزهاي بالا اثر تضعیف تنفسی پروپوفول وابسته به دوز است و آپنه در صورتی که 
.می شوند استفاده شود رخ می دهدضعف تنفسی 

تهوع و استفراغ با پروپوفول:

جایگزینی یک علت مهم خصوصا اگر به تنهایی استفاده شود. و در واقع ست نادر اخیلیبروز تهوع با پروپوفول 
مثل ،در کاهش تهوع و استفراغ بعد از عملپروپوفول که است داروهاي استنشاقی بیهوشی با پروپوفول اثري 

یک علت مهم استفاده وسیع پروپوفول می نداشتن عارضه تهوع این .دارد،استفاده از یک داروي ضد تهوع
باشد.

: اثر پروپوفول روي سیستم قلبی عروقی

علتش هم کاهش مقاومت دارد خصوصا در بیماران با کاهش حجم خون.کاهش فشار خوناثر زیادي روي 
عروق محیطی است و معمولا باعث تاکیکاردي رفلکسی نمی شود.با اثر روي بارورسپتورها در آئورت باعث 

ضربان قلب نیز کاهش یابد.می شود که همزمان با کاهش فشار خون

فارماکوکینتیک :

10میلیگرم به ازاي هر کیلو وزن بدن، غلظت پلاسمایی به سرعت در عرض 4تا 1بعد از تزریق دوز بولوس 

ساعت کاهش می یابد (نیمه 4یا 3دقیقه) و سپس با سرعت کمتري تا 3تا 1دقیقه کاهش می یابد (نیمه عمر 
دو این فازها توزیع سریع پروپوفول در بافتها و برداشت توسط بافتها را نشان می دقیقه).هر30تا 20عمر 

دهند.سپس کاهش آهسته تري در غلظت پلاسمایی بعلت متابولیسم کبدي دارو ایجاد می شود.

 برابر بیشتر از مایعات بدن است (توزیع گسترده در بافتها) و در ابتدا تصور میشد10حجم توزیع دارو حدود
ساعت باشد اما با توجه به توزیع گسترده در بافتهاي بدن و خروج تدریجی 5تا 1که نیمه عمر نهایی پروپوفول 

روز بعد از تجویز 3ساعت است و دارو حتی تا 50تا 40از آنها و دفع توسط کلیه نیمه عمر پروپوفول در واقع 
در پلاسما قابل ردیابی است. 

ولیتهاي بول در کبد با گلوکورونید کنژوگه و از طریق ادرار دفع می شود.یکی از متابعد از متابولیسم پروپوف
بیمار را در صورتی که به مدت طولانی تحت انفوزیون با رنگ ادرار دارو که از طریق ادرار دفع می شود 

در می آورد.سبزپروپوفول باشد به رنگ 
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می شود. کلیرنس داروهاي p450مهار سیتوکروم ث چون خود پروپوفول با اثر بر روي آنزیمهاي کبدي باع
در نتیجه طول اثر داروهایی مثل فنتانیل ، آلفنتانیل و پروپرانولول را افزایش می دهد

عوارض ناخواسته:

درد ممکن معمولا وقتی در رگ هاي کوچک دست تزریق شود درد ایجاد می کند،: درد در محل تزریق
در صورتی . درد معمولا موقت است و ترمبوفلبیت خیلی به ندرت اتفاق می افتد.وداست در بازو و شانه حس ش

20-10همراه تزریق پروپوفول مقدار کمی لیدوکائین (قبل وو یا که در عروق بزرگتر تزریق صورت گیرد

ول نیز براي داروهاي دیگري مثل فنتانیل ، آلفنتانیل و تراماد. میلیگرم)تزریق شود درد خیلی کمتر خواهد بود
.کنترل درد بکار می روند

در صورتی که پروپوفول در بیماران مبتلا به تشنج یا داراي زمینه تشنج بکار رود و تشنج:  اثرات تحریکی
در هنگام رکاوري ممکن است تشنج رخ دهد. (با وجود اینکه پروپوفول فشار داخل جمجمه اي و جریان خون 

توصیه نمی شود)ICPبروز تشنج در موارد بالا بودن مغزي را کاهش میدهد بخاطر خطر

(کاهش ضربان قلب) در صورتی که برادیکاردي با پروپوفول طولانی شد میتوان از داروهاي : برادیکاردي
آنتی موسکارینی مثل آتروپین استفاده کرد

(کاهش فشار خون) بعلت ترشح هیستامین و بازشدن عروقهایپوتنشن  :

اي حساسیتی (آلرژیک) : بعلت ترشح هیستامین و حساسیت به سویا و زرده تخم مرغواکنش ه

 بعد از باز شدن باید دور ریخته شودساعت6تا حداکثر خطر عفونت : چون ماده نگهدارنده ندارد

 گاهی مرگ در اثر مصرف طولانی پروپوفول براي سداسیون کودکان درICU رخ داده که ممکن است
یدوز متابولیک، برادیکاردي و کاهش عملکرد قلب و یا حتی حامل چربی دارو (سویا) بوده باشد.بعلت اس

بی خطري اتومیدات از پروپوفول بیشتر است و پروپوفول از تیوپنتال نیز بی خطر تر است.

تیوپنتال<پرووفول <عوارض:اتومیدات 
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دست دادن حجم خون) ، و بیمارانی که بنزودیازپینها دوز پروپوفول باید در بیماران مسن ، هیپوولومیک (از
یا مخدر ها استفاده کرده اند کاهش یابد

 : ثانیه30میلی گرم به ازاي هر کیلو وزن بصورت وریدي آهسته در 2.5-2دوز القا پروپوفول

 : یکروگرم بر م200تا 100میلیگرم بصورت بولوس سپس انفوزیون با 50-20دوز نگهدارنده پروپوفول
کیلوگرم در دقیقه

 : میلیگرم وریدي10دوز ضد تهوع

Etomidateاتومیدات 

Etomidate 2 mg/ml vialAmidate 2 mg/ml ampulAmidate 2 mg/ml vial

شیمی:

میلی لیتر) موجود است1میلی گرم در 2درصد (0.2دارو معمولا بصورت محلول 

آب دارد اما محلول قلیایی تري تشکیل می دهد.با اینکه حلالیت بیشتري در

درصد پروپیلن گلیکول مخلوط شده که باعث پایداري بیشتري محلول و کاهش حساسیت زایی موضعی 35با 
دارو می شود. (اما در مواقعی که حذف الکل پروپیلن گلیکول طولانی شود یا با داروهایی که با آن تداخل 

ترونیدازول همزمان مصرف شود باعث بروز عوارض می شود)دارند مثل دي سولفیرام یا م
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Etomidate-Lipuroاتومیدات هم بصورت امولسیون با تریگلیسریدهاي با زنجیره متوسط و بلند به نام 

ساخته شده که عوارض کمتري نشان می دهد.

استفاده می شود.آن است و بصورت خالص شده نیز-Sبرابر قوي تر از ایزومر 10دارو حدود +Rایزومز 

 اثر اتومیداتمکانیسم:

) و باز کردن کانال یونی اثر میکندA)GABAAبا اثر مستقیم بر روي رسپتور گابا نوع 

: اثر اتومیدات بر روي سیستم اعصاب مرکزي

میلیگرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن) باعث کاهش فوري هوشیاري می شود0.3دوز نرمال القا دارو ( 

(بر اثر دارو تجمعی افزایش نمی یابد ل اثر دارو وابسته به دوز است و در دوزهاي پشت سر هم  و طولانیطو
خلاف تیوپنتال)

در شروع بیهوشی مثل اثر داروهاي تزریقی باربیتورات ها است و معمولا حرکات ناخواسته EEGتغییرات 
اندامها دیده نمی شود

برابر تفاوت بین دوز بیهوش کننده و دوز 30الاي آن است، تقریبا مزیت بزرگ اتومیدات بی ضرري ب
کشنده آن است. (پنجره درمانی بزرگ)

برابر است.5تا 4در حالیکه در داروهایی مثل تیوپنتال و پروپوفول این نسبت 

: اثر اتومیدات بر روي سیستم قلبی عروقی

 مقاومت عروق محیطی و فشار خون را کاهش می دهد.اثر بسیارکمی بر روي قلب و عروق دارد، خیلی کم

در بسیاري از ارگانها جریان خون دست نخورده باقی می ماند (کبد)

و دوز خواب آور آن باعث ضعف کاهش می دهد اتومیدات جریان خون مغزي و فشار داخل جمجمه را نیز 
نمی شودCo2تنفسی و در نتیجه افزایش  فشار 

تیوپنتال<پرووفول<اتاتومید:عوارض
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: متابولیسم اتومیدات

توسط استرازهاي کبدي هیدرولیز می شود و متابولیتهایش از کلیه دفع می شوند.

 اتومیدات ممکن است توسط کولین استرازها متابولیزه شود که در این صورت با مهار کولین استرازهاي
و میواکوریومSuxamethoniumامتونیوم پلاسما در عملکرد سایر داروهاي مرتبط مثل سوکس

Mivacuriumایجاد کند.تداخل

فارماکوکینتیک اتومیدات :

بعد از تزریق وریدي بولوس دارو در دو مرحله غلظت دارو در پلاسما کاهش می یابد.

دقیقه ) دارو به سرعت به بافتهاي با نقوذ بالا منتشر می شود.5تا 2در مرحله اول (نیمه عمر 

دقیقه)75تا 68حله دوم کاهش غلظت مربوط می شود به حذف دارو از بدن (نیمه عمر حذف نهایی مر

درصد) در افراد مسن و کسانی که آلبومین کمتري دارند اثر 80تا 70چون دارو اتصال پروتئینی بالایی دارد (
دارو افزایش می یابد.

: اثرات ناخواسته اتومیدات

درد در محل تزریقترومبوفلبیتحرکات غیر ارادي عضلات

 بعد از عملتهوع و استفراغسرکوب فعالیت غده آدرنال

درصد بیماران این درد را حس میکنند.60تا 30در حدود :درد در محل تزریق

بعنوان حلال در فرمول استپروپیلن گلیکول علت درد احتمالا بخاطر استفاده از 

درد با مصرف همزمان مخدرها  و لیدوکائین کاهش می یابدمعمولا

 روز بعد دیده می شود.خصوصا موقعی که دارو در رگ پشت 3-2درصد بیماران در 30در :ترمبوفلبیت
نسبت می دهندپروپیلن گلیکول دست تزریق شود. که علت این عارضه را هم به 
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شایع است. بروز عوارض تحریکی مثل بی قراري، در مورد اتومیدات:حرکات غیر ارادي عضلات
حرکات غیر ارادي ناگهانی، افزایش تون و انقباض عضلات، سرفه و سکسکه

این عوارض در صورتی که قبل از استفاده از اتومیدات از بنزودیازپین هاي کوتاه اثر یا اپیوئیدها استفاده شود 
کاهش می یابد

ف اتومیدات دیده شدهدر موارد نادري تشنج نیز در مصر

با شیوع بالاي این عارضه درصد بیماران دیده میشود که نشان دهنده 30تا 25: در تهوع و استفراغ
اتومیدات نسبت به سایر داروهاي القا کننده بیهوشی است

: استفاده طولانی بصورت انفوزیون اتومیدات ممکن است باعث سرکوب عملکرد سرکوب غده آدرنال
.وق کلیوي شودغده ف

میتوکندري p450اتومیدات مثل سایر داروهاي ایمیدازول با مهار آنزیمی و اختلال در عملکرد سیتوکروم 
موجود در غشاي آدرنال باعث کاهش سنتز کروتیکواستروئیدها میشود و هم سنتر کورتیزول و هم سنتز 

آلدوسترون مهار می شوند.

کبد هم می شود و ممکن است بر متابولیسم سایر داروها اثر بگذارد.درp450مهار سیتوکروم اتومیدیت باعث 

 و بعنوان یکی از بهترین داروها در بیماران با واکشنهاي حساسیتی با اتومیدات بسیار نادر است خطر بروز
سابقه حساسیت به شمار می رود.

اغ زیادتهوع و استفرعروقی-حداقل عوارض قلبیشروع اثر سریعاتومیدات :

استفاده بالینی اتومیدات :

درصد پروپیلن گلیکول 35میلیگرم در یک میلیلیتر) موجود است. در محلول 2درصد ( 0/2بصورت محلول 
وجود دارد.
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میلیگرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن بیمار است. دوز در افراد سالمند باید کاهش 0/3دوز معمول مصرف آن 
یابد.

بر جریان خون سیستمیک و جریان خون مغزي ندارد در بیماران با بیماریهاي قلبی و کاهش چون اثر سویی
حجم خون بکار می رود.

 میزان بی خطري دارو نسبت به سایر داروهاي مشابه بیشتر است و در بیماران با سابقه حساسیت دارویی
انتخاب بهتري به شمار می رود.

آدرنال بهتر است استفاده نشود.بصورت طولانی بعلت خطر سرکوب غده

Ketamineکتامین 

کتامین موجود در ایران قیمت شکل دارویی
KETAMINE HCL [ROTEXMEDICA] 50MG/ML 10ML VIAL 19600 INJECTION

شیمی:

از لحاظ ساختاري شباهت به سیکلوهگزامین و فن سیکلیدین دارد. نمک هیدروکلراید آن به راحتی در آب 
PH 3.5لول است و محلول اسیدي ایجاد می کند ( مح – 5.5(
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بصورت مخلوط راسمیک موجود است.

 مکانیسیم اثر:

کتامین و سایر آنالوگهاي فن سیکلیدین آنتاگونیست نروترنسمیترهاي تحریکی گلوتامیت بر روي گیرنده هاي 
NMDA.در مغز هستند

بیهوشی انفکاکی دارو و اثرات ضد دردي کتامین می احتمالا باعث بروزNMDAاثر مهاري روي گیرنده 
شود.

 شروع و دوام اثر کتامین:

 دارد. حداقل دو دقیقه زمان لازم دارد تا اثرات آن دیده شروع اثر نسبتا کندتري درمقایسه با سایر داروها
دقیقه هم ممکن است افزایش یابد.8شود. در صورت تزریق عضلانی این تاخیر حتی تا 

معمولا زمان دقیق اثر دارو قابل پیش بینی نیست.

دقیقه 20تا 10میلیگرم به ازاي هر کیلو ، 3تا 2طول اثر دارو بستگی به دوز مورد استفاده دارد و دوز نرمال 
اثر می کند.

: اثر کتامین بر روي سیستم اعصاب مرکزي

تفاوت است.کتامین با بقیه داروهاي تزریقی القا بیهوشی از چند جهت م

ایجاد میکند که Dissociative anasthesiaمعمولا خصوصیات خواب آور ندارد، اما بیهوشی انفکاکی 
Antrograde، فراموشی آنتروگراد Immobility، بی حرکتی Sedationمشخصه هایی مثل آرامش 

Amnesia را در بر می گیرد.قطع ارتباط با محیط و بی دردي و

ranialcntraI، افزایش مصرف اکسیژن و فشار داخل جمجمه جریان خون مغزي افزایشکتامین باعث 

ressureP.می شود

امواج آلفا معمولا کاهش و امواج گاما و دلتا افزایش می یابند.EEGدر نوار 

: اثر کتامین روي سیستم قلبی عروقی
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ب و افزایش غلظت پلاسمایی کتامین باعث بروز تاکیکاردي، افزایش خروجی قلبرخلاف داروهاي دیگر 
نورآدرنالین می شود.

درصد افزایش پیدا می کنند.40تا 20هم فشار سیستول و هم فشار دیاستول و و مقاومت عروق ریوي 

دقیقه هم ممکن است طول بکشند.20یا 10دقیقه اول شروع و تا 5این اثرات معمولا در 

دکتامین گیرنده هاي بتاي قبلی را تحریک می کن

اثر کتامین روي سیستم تنفسی :

. سرعت تنفس ممکن است اندکی افزایش یابد.با آسودگی در بیماران آسمی مصرف می شودخفیف است، و 

: اثر کتامین روي عضلات ارادي

حرکات ناگهانی و قوي عضلات ممکن است رخ بدهد، در صورتی که عضلات فک منقبض شوند احتمال 
دارد.انسداد راه تنفسی وجود 

: متابولیسم کتامین

) متابولیزه میشود. متابولیت آن هم فعال CYP 3A4(عموما توسط P45از طریق کبد و توسط سیتوکروم 
درصد کتامین قدرت دارد.سپس متابولیتها کونژوکه و از طریق ادرار دفع می شوند.30است اما حدود 

فارماکوکینتیک کتامین:

PHدر  دارو غیر یونیزه است. بعد از تزریق وریدي دارو به سرعت در بافتها توزیع می درصد 45حدود 7.4
عبور می کند. غلظت پلاسمایی نیز در دو فاز کاهش می یابد.BBBشود و از سد خونی مغزي 

دقیقه اي) و سپس کاهش کند تر بعلت متابولیزاسیون کبدي دارو و دفع 20تا 10افزایش اولیه سریع (نیمه عمر 
کلیرنس دارو به جریان خون کبدي مستقیما وابسته است.دقیقه اي)200تا 150از طریق کلیه ها (نیمه عمر آن 

در صورت تزریق عضلانی کتامین دارو به سرعت جذب می شود و حداکثر غلظت پلاسمایی دارو در عرض 
دقیقه بدست می آید30
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: اثرات ناخواسته کتامین

و دلیریوم رخ دهد. هالوسینیشني وجود دارد که رویاهاي واضح، تصاویر ذهنی و در طی رکاوري احتمال زیاد
ساعت بعد از تجویز می تواند بوجود بیاید.24درصد بیماران و براي 30این حالت در حدود 

این عارضه در خانمها بیشتر دیده شده و در کودکان کمتر، و در صورتی که قبلا از مخدرها و بنزودیازپینها 
بعد از رکاوري هم اختلال تعادل و رویاهاي واضح فاده شود باز هم احتمال بروز این حالت کاهش می یابد.است

ممکن است وجود داشته باشد

 اثرات قلبی :

، فشار داخل جمجمه ، جریان خون مغزي و فشار داخل افزایش می دهدکتامین ضربان قلب و برون ده قلبی را 
ایش می دهدچشم را نیز به همچنین افز

بنابر این در بیماران مبتلا به گلوکوم (افزایش فشار داخل چشم) ، و بیماریهاي قلبی و فشار خون نباید استفاده 
شود.

انانتیومرهاي کتامین :

بکار می رود. اما -Rو +Sکتامین یک داروي کایرال است. و معمولا بصورت مخلوط راسمیک از دو انانتیومر 
Rبرابر قوي تر از 3حدود Sکتامین هم موجود است. تفاوت بین این دو انانتیومر : نوع +Sایزومر خالص شده 

است همچنین عوارض روانی کمتر، تحریک پذیري، درد بعد عمل و تهوع کمتري نیز ایجاد می کند.

: استفاده بالینی از کتامین

4.5تا 1در تزریق وریدي با دوز . یترمیلیگرم در میلی ل100و 50، 10غلظت مختلف وجود دارد : 3در 

میلی گرم به ازاي هر کیلو وزن بیمار 13تا 6.5در تزریق عضلانی با دوز . میلیگرم به ازاي هر کیلو وزن بیمار
بکار می رود

بعلت اثرات ناخواسته روي سیستم عصبی و سیستم قلبی عروقی کمتر استفاده می شود

:استفاده از کتامین در کودکان
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. خصوصا زمانی که فرم استنشاقی را کودك نپذیرد یا کتامین اغلب در بیهوشی کودکان استفاده می شود
مصرف خوراکی یا داخل مقعدي کتامین براي استفاده از آن سخت باشد و زمانی که تکرار بیهوشی لازم باشد.

آرام سازي کودکان نیز بکار رفته

ور کاتتر گذاري قلبی، در سوختگیها و در جراحی هاي محدود مثل رادیوتراپی و براي بیهوشی به منظسایر کاربرد ها :
بیوپسی مغز استخوان بکار می رود.

که دسترسی به راه هوایی یا رگ گیري ممکن نباشد بصورت عضلانی بکار می رود.موارد اورژانسی مثل تصادفات در 
نباشد بکار می رودهایی که نیاز به شکل کنندگی عضلاتبه تنهایی در بیهوشی

براي درمان دردهاي بعد از عمل یا دردهاي نروپاتی بکارمیرودExtraduralو Intrathecalبصورت 
به همراه داروهاي با پوتنسی کمتر بکار می رود

همینطور در مواردي که دستگاه ونتیلاتور در اختیار نباشد

هوشی :علتهاي بروز واکنشهاي حساسیتی به داروهاي وریدي بی

داردIgEواکنشهاي نوع یک حساسیتی که بستگی به مواجهه قبلی با عامل حساسیت زا و تولید آنتی بادیهاي - 

به آنتی ژن در سطح سلول متصل می شوند و IgMیا IgGواکنشهاي نوع دو (سایتوتوکسیک) که در این حالت آنتی بادیهاي -

مسیر تخریب سلولی را فعال می کنند

افیلاکتیک دارو بعلت اثر مستقیم دارو روي بازوفیلها و ماست سل هاي خون که باعث رها سازي اثر آن-
هیستامین می شود که این اثر به دوز و سرعت تزریق بستگی دارد.

درمان واکنشهاي حساسیتی:
با فشار بالا بلافاصله باید تشخیص داده شود و باز بودن راه هوایی چک شود.در صورت لزوم انتوبه و اکسیژن

میلیلیتر) داروي انتخابی است.آدرنالین هم مانع 1میکروگرم در 100هزار (10در 1آدرنالینبکار میرود. 
ترشح بیشتر هیستامین شده و هم باعث بهبود تون عروق محیطی می شود.

دقیقه 5فاصله میکروگرم) بصورت وریدي آهسته تزریق می شود و با500تا 300میلیلتر (5تا 3آدرنالین 
اینکار آنقدر تکرار می شود تا علائم بهبود یابد.

خطر بروز ادم بخاطر نشت . میکروگرم کفایت می کند100تا 10در صورتی که اسپاسم ریه خفیف باشد دوز 
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براي پیشگیري و درمان این عارضه و H1مایعات به اطراف حلق وجود دارد و استفاده از داروهاي آنتاگونیست 
میلیگرم وریدي)10کلرفنیرامیننطور مهار خارش مفید است. (همی

ساعت ممکن است 6تا 1میکروگرم) هم باید داده شود. اما حداکثر اثر آن 200وریدي (تا هیدروکورتیزون 
طول بکشد.

در مواقع اسپاسم مقاوم نیز بکار می رود.سالبوتامولوریدي یا نبولایزر آمینوفیلین
هاي تزریقی نیز براي افزایش حجم پلاسما سرماز  مایعات بدن ممکن است به بافتها نشت کند تا دو لیتر1چون 

مصرف می شوند.

: پیشگیري از بروز حساسیت در داروهاي تزریقی بیهوشی

سرعت و دوز تزریق باید بخوبی کنترل شود. شدت خیلی از علائم در صورت تجویز آهسته داروها کاهش می 
یابد

ران با سابقه حساسیت (آسم،اگزما،رینیت) ممکن است واکنش حساسیتی نوع یک رخ دهد.در بیما-
(کلرفنیرامین) 1داروهاي آنتاگونسیت هیستامین نوع لاقبوقتی بیهوشی عمومی در این بیماران نیاز باشد. باید -

زون) تجویز شود.و آنتاگونیست هسیتامین نوع دو (رانیتیدین) همینطور کورتیکواستروئید (هیدروکورتی

سایر اثرات اثرات قلبی عروقی رکاوري شروع اثر دارو

ترومبوز،اسپاسم حنجره،عوارض خارج عروقی،
القاي آنزیمی

فشار خونکاهش
کاهش برون ده قلبی

نسبتا سریع ،
کند در انفوزیون طولانی

سریع
تیوپنتال

Thiopental

درد در محل تزریق
مهار آنزیمی

تزریق طولانیریکاوري کند در

کاهش فشار خون
کاهش برون ده قلبی

سریع سریع
پروپوفول

Propofol

درد در محل تزریق
ترومبوفلبیت

تحریکیاثرات
سرکوب آدرنال

حداقل اثر نسبتا سریع سریع

اتومیدات
Etomidate

ضد دردي
ايافزایش فشار داخل جمجمه

افزایش جریان خون مغزي
تحریک روانی

خونافزایش فشار 
افزایش ضربان قلب

افزایش برون ده قلبی
کند کند

کتامین
Ketamine
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ي داروهاي تزریقی بیهوشی به تفکیک :مزیتها

پوتنسی بالاشروع اثر سریع: تیوپنتال

ضد دردي خوب:کتامین

کاهش فشار داخل جمجمه ايشروع اثر سریع: پروپوفول

معایب

اسپاسم حنجرهشل کننده ضعیفد ضعیفضد در: تیوپنتال

ضد درد ضعیف: پروپوفول

ي گازهاي بیهوشی به تفکیک :مزیتها

ضد درد خوب ، القا و رکاوري سریع ، بی ضرر ، غیر تحریک کنندهنیتروس اکساید : 

ودن: مناسب براي بیهوشی کودکان ، مناسب براي بیماران آسمی بعلت برنکودیلاتور بهالوتان 

: شل کننده خوب عضلانی ، رکاوري سریع، عدم تغییر برون ده قلبی،عدم افزایش فشار ایزوفلوران
جمجمه اي، عدم افزایش حساسیت قلب به اپی نفرین

القا و رکاوري سریع ، غیر محرك و مناسب براي کودکانسووفلوران : 

گازهاي بیهوشی به تفکیک :معایب

ستگاه مخصوص تبخیر استفاده شود: حتما باید با ددسفلوران

.بیهوشی ناکامل، نداشتن شلی عضلات، باید با داروي دیگري همراه شودنیتروس اکساید :

حساس کردن میوکارد به کاتکول کاهش جریان خون کلیوي و کبدي ، کاهش فشار خون،هالوتان : 
آمینها،آریتمی ، سمت کبدي
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داروهاي بیهوش کننده استنشاقی

بیهوش کننده استنشاقی شامل هیدروکربن هاي هالوژن دار (هالوتان، انفلوران، ایزوفلوران و متوکسی داروهاي
و اکسیدنیترو می باشند. امروزه یک داروي بیهوشی به تنهایی مصرف نمی شود و معمولاً براي بیهوشی فلوران)

فاده از مزایاي هر یک از انها بشود و متعادل اختلاطی از چند دارو را به کار می برند به طوریکه حداکثر است
د از: داروهاي با خواص ارام بخشمعایب هر یک در حداقل باشد. نمونه داروهاي پیش بیهوشی عبارت ان

(بنزودیازپین ها، باربیتورات ها، انتی هیستامین ها و اپیوئیدها)، داروهاي ضد درد قبل از عمل جراحی(اپیوئیدها)، 
صبی عضلانی در حین عمل و بیهوش کننده هاي وریدي براي القاي سریع بیهوشی.داروهاي وقفه دهنده ي ع

 از نیتروس اکساید استفاده شد.1771: در سابقه

1840دي اتیل اتر و کلروفرم از سال 

داروهاي تري کلرواتیلن و سیکلوپروپان1934در سال 

1958دي در بیهوشی استنشاقی شد و از سال اما بیست سال بعد وقتی که هالوتان معرفی شد باعث پیشرفت زیا

بصورت داروي استاندارد در بسیاري از جراحی ها بکار رفت1985تا 

.استفاده از هالوتان بخاطر خطر سمیت کبدي در حال حاضر بسیار محدود شده است

معرفی اما 1959با پذیرش هالوتان داروهاي فلورینه دیگري نیز معرفی و استفاده شدند. متوکسی فلوران در 
بعلت شروع اثر و رکاوري کند همینطور متابولیسم زیاد و بروز نفروتوکسیسیتی مورد استقبال قرار نگرفت.

ساخته شد و بمدت چندین دهه بطور وسیعی مورد استفاده قرار گرفت و بعد با عوامل 1963انفلوران در 
فلورینه دیگر جایگزین شد.

قی :م اثر داروهاي استنشاسیمکان

بعلت سرعت اثر سریع و همینطور خاتمه سریع اثرشان مشخص است که پیوندهایی که ایجاد میکنند و به 
خاصیت مولکولی این داروها بستگی دارد از نوع پیوندهاي ضعیف بین مولکولی از نوع واندروالسی یا 

پیوندهاي یونی و هیدروژنی ضعیف است که به سرعت قابل جدا شدن هستند.
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یات فیزیکوشیمیایی :خصوص

90بصورت گاز یا هیدروکربنهاي آلیفاتیک یا اتر هایی با یک تا چهار اتم کربن هستند و نقطه جوش زیر 

درجه دارند

دارد.و رابطه مستقیمی با حلالیت آنها در چربیپوتنسی آنها متفاوت است 

ییر فشار میتواند دچار تغییر گردد..مان آنها معمولا بصورت سینرژیسم است و اثر آنها با تغااثر مصرف تو

اثر بر روي تبادل سیناپسی:

با اینکه محل دقیق اثر آنها مشخص نیست اما عقیده بر این است که اثرشان را با افزایش اثر مهاري پس سیناپسی 
انجام می دهند.

هایی ك داخل یا روي نانومتر و بصورت لایه فسفولیپیدي با پروتئین10ضخامت سلولهاي پس سیناپسی حدود 
بعضی از این پروتئینها رسپتور یا کانالهاي یونی هستند که بازشدن آنها باعث تغییر شارژ آن قرار دارد است.

یونی نرون شده و در نتیجه فعالیت عصبی تغییر می کند.همینطور فسفولیپیدهایی که این کانالها را احاطه میکنند 
بنابراین به نظر می رسد که تاثیر داروهاي بیهوشی یا بر روي انال تاثیر بگذارند.میتوانند بر روي انتقال یونها از ک

پروتئینها یا بر روي فسفولیپیدها باشد

: تئوري فسفولیپید داروهاي بیهوشی

میر و اورتون نشان داند که پوتنسی بسیاري از داروهاي بیهوشی مرتبط با حلالیت آنها در 1901-1899در 
سبت به حلالیتشان در آب است.روغن زیتون ن

بسیاري از تئوریهاي اخیر بیهوشی هم بیان میکنند که اثر داروهاي استنشاقی بیهوشی با اثر بر روي فسفولیپیدهاي 
غشاي سلولهاي عصبی عمل میکنند.

حجم و کشش سطحی آن با حل شدن این داروهاي در غشاي فسفولیپیدي،خصوصیات غشا مثل سیالیت،
در نتیجه آزادسازي یا نده هاي غشا نیز اثر میگذارد.رد که این تغییرات سپس روي پروتئینها و گیکاهش می یاب

مهار آزادسازي نروترانسمیتر ها یا افزایش حجم و عرض نرون رخ میدهد که در نتیجه آن کانالهاي یونی 
بدرستی نمی توانند عمل کنند.
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وشی بصورت اولیه روي فسفولیپید اثر میکنند،پس بطور کلی این نظریه میگوید که داروهاي بیه
خصوصیات فیزیکی آنها را تغییر میدهند و سپس اثر ثانویه آنها بر روي آنزیمها،رسپتورها و کانالهاي یونی 

خواهد بود.

: یک تئوري دیگر میگوید که این داروها بصورت فزیکی رابطه بین فشار و حجم را در تئوري فشار معکوس
دیده شد که با افزایش فشار محیطی بیهوشی در حیواناتی مثل موش از بین می چون تغییر میدهند.غشاي نرون ها

رود.

وقتی که بخش کانیسم شبیه به هم اثر میکنند.ماین تئوري میگوید فشار و داروي بیهوشی بر روي یک مکان و با 
تغییر فشار یا حرارت برگردانده می غیر قطبی از حد معینی بگذرد بیهوشی رخ میدهد.و وقتی این حجم توسط 

شود بیهوشی هم بر طرف می شود.

یر نشان میدهد این اثر ممکن است بخاطر کانالهاي حساس به فشار گلایسین باشد که نقش مهاري خمطالعات ا
ایفا میکند CNSعمده اي را در 

ِپروتئین داروهاي بیهوشیتئوري

چون تصور میشد ساختار آنها .شایی هدف اثر داروهاي بیهوشی باشندبنظر نمی آمد که پروتئینهاي غ1980از 
نمیتواند تغییرکه شباهتی به یکدیگر ندارند،به یک صورت توسط مولکولهاي مختلف داروهاي بیهوشی

ی این است که داروهاي استنشاقی بیهوشی لپیدا کند. اما عقیده فعیکسانی از طریق اتصال دقیق گیرنده پروتئینی
ابتدا به رسپتورهاي پروتئینی تماس پیدا میکنند  و باعث تغییر ساختار مولکولی آنها و در نتیجه تغییر عملکرد در 

کانالهاي یونی یا آنزیمها می شوند.

با جداکردن پروتئینهاي مختلف سطح غشاي سلولی نرون ها مشاهده شد داروهاي استنشاقی بیهوشی بر روي 
پروتئینها اثر ناچیزي دارند یا بی Gیکولیتیک، کانالهاي یونی حساس به ولتاژ، و  پروتئینهایی مثل آنزیمهاي گل

اثرند یا با وجود اثر بر روي پروتئینهایی مثل هموگلوبین و آلبومین با وجود اثر برگشت پذیر در ساختارشان 
باعث تغییر در فعالیت فیزیولوژیک این پروتئینها نمی شوند.
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 داروها بر روي پروتئینهایی مثل گابا اما در مقابل اثر اینGABAa گلایسین، گلوتامات و رسپتورهاي ،
بوده و میتواند فعالیت آنها را تغییر دهد.،در غلظتهاي کافی از ماده بیهوشی،نیکوتینی بصورت انتخابی 

هاي متفاوتی اما در عین حال دیده شده داروهاي بیهوشی استنشاقی فلورینه و برخی گازهاي بیهوشی بر رسپتور
.اثر میکنند و این دو دسته دارو به روش اختصاصی خود ایجاد بیهوشی می کنندCNSدر 

: داروهاي بیهوشی فلورینه

 اثرشان را با افزایش مهار انتقال در رسپتورهاي پس سیناپسی گاباGABAAو گلایسین انجام می دهند

ي آکسون ها باعث هایپرپلاریزه شدن نرون ها می شوند.همینطور با فعال کردن کانالهاي پتاسیم در غشا

 آنتاگونیست گلوتامات در گیرنده هايNMDA هستند. و اثر خاصی بر روي گیرنده هايGABAA و
گلایسین ندارند.

 2نقش گیرنده هاي آلفاα : آگونیستهاي آلفا دو مثل کلونیدین باعث کاهشMAC بسیاري از داروهاي
و همینطور داروهاي آنتاگونیست آلفا دو مثل یوهیمبین ضد این اثر را دارند و این . شی می شونداستنشاقی بیهو

نشان دهنده نقش کمکی این گیرنده ها در فرایند بیهوشی است.

.آنالجزي و مهار پاسخ به محرك بیرونی بعلت دپرسیون مسیر آوران در سطح نخاعی است

یم این نرونهاي تحریکی در نخاع را مهار می کنند.داروهاي بیهوشی فلورینه بصورت مستق

بعلت اثر داروي بیهوشی بر هیپوکمپ و سیستم لیمبیک است(فراموشی) در مقابل آمنزي.

فقدان هوشیاري بعلت اثر بر روي تالاموس است.

 پوتنسی:

ند، منظور غلظت دارو در داروهاي استنشاقی از لحاط پوتنسی با یکدیگر بسیار تفاوت می کن:MACمقادیر 
آلوئولهاي ریه است که باید به حدي برسد که باعث بروز بیهوشی شود. این مقدار در داروهاي مختلف بسیار 

درصد به همراه اکسیژن 80مثلا نیتروس اکساید که دارویی با پوتنسی پائین است حتی در غلظت متفاوت است.
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اما در )، غلظت : درصدي از گاز که در هواي تنفسی وجود داردمنظور از ( بیهوشی مناسبی ایجاد نمیکند.
درصد هالوتان،ایزوفلوران 4تا 1درصد دي اتیل اتر یا دسفلوران  یا 10تا 5% سیکلوپروپان، 15مقابل غلظت 

و سووفلوران باعث بیهوشی عمومی می شود.

سته است.بدر چربی وااین اختلاف بین پوتنسی داروها در وهله اول به میان حلالیت آنها

نشان می دهند.MACتفاوت پوتنسی را با تفاوت مقادیر 

MACدرصد بیماران در فشار 50در اکسیژن است که در شرایط استاندارد در داروحداقل غلظت ثابت
.اتمسفر باعث بروز واکنش نسبت به تحریک جراحی نشود

مقادیر (قابلیت جمع شدن)اثرات افزایشیMAC:

نشان داده میشود قابل MACفعالیت آنها که بصورت ،ودمختلف بیهوشی با هم استفاده میشوقتی دو نوع گار
0.5% حجمی میشود را با 52از نیتروس اکساید که معادل 0.5MACجمع شدن با هم هستند. مثلا اگر 

MAC که از هر کدام از گازها با % است با هم ترکیب کنیم اثر نهایی مثل این است0.37هالوتان که معادل
MAC1معادل با این مخصول بدست آمده پوتنسیاستفاده شده باشد. و همچنینMAC1 هر گاز دیگر
دارد.بیهوشی 

 عملا اثر افزایشی یا تجمعیMAC ها کاملا دقیق نیست. مثلا ترکیب نیتروس اکساید با ایزوفلوران. در این
جیه کننده این تفاوت ها باشدموارد تفاوتهاي فردي ممکن است تو

MACawake از بیماران هنوز وجود 50: میزانی از داروي بیهوشی است که پاسخ به دستورات کلامی در %
MAC = MACawake 0.5-0.3دارد.

MACbar میزانی از :MACاست که مانع پاسخ سیستم اتونوم به برش جراحی می شود

1.7-2 MAC = MACBAR

براي گازهاي مختلف کاهش می یابد.MACدرصد از 0.5ر هر سال حدود با افزایش سن د
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 گاز بیهوشی شروع اثرفرایند:

بعد از استفاده از گازهاي بیهوشی این داروهاي باید بر اساس شیب غلظت در هر مرحله انتشار پیدا کنند
شیب غلظت بین منبع گاز و فضاي آلوئولی ریه
وئولی ریه و جریان خون کاپیلاري(مویرگی) ریويشیب غلظت بین فضاي آل
شیب غلظت بین مویریگهاي ریوي و جریان خون مغزي
ظلتی از دارو که وارد مغز می شودشیب غلظت بین جریان خون مغزي و غ

 بالاتر گاز تنفسی است که سرعت اثر غلظتو ما میتوانیم آنرا کنترل کنیم؛ در عمل چیزي که مهمتر است
را بالا می برددارو

همین فاکتورهایی که در نحوه انتشار و سرعت آنها دخیل هستند در هنگام قطع گاز و رکاوري هم به همین 
صورت موثرند

) غلظت آلوئولی داروFa تقسیم بر غلظت استنشاقی دارو (F1

.هر چقدر بیشتر باشد طول اثر دارو بیشتر می شود

 جریان خون حل می شوند غلظت در آلوئولها را سریعتر بالا می برند در داروهاي استنشاقی که کمتر در
به یک نزدیک می شود.f1به faنتیجه نسبت 

(سن.عوامل فیزیولوژیک.سایر داروها)MACفاکتورهاي موثر بر روي حداکثر غلظت آلوئولی  
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نوزادی یا کودکیسن افزایش افزایش سن و پیری کاھش

درجھ40مای بدن)بالا تر از دھایپرترمی (افزایش افزایش درجھ)30بدن (کمتر از کاھش دمای کاھش 
زیاد

تیروئید)ھایپرتیروئیدی (افزایش ھورمون افزایش ھورمون تیروئید)ھایپوتیروئیدی (کاھش کاھش

(کاھش فشار خون)ھایپوتنشن کاھش بارداری کاھش

افزایش اپی نفرین و نوراپی نفرین افزایش نفرین و نوراپی نفرینکاھش اپی کاھش

مصرف حاد مخدر ھای اپیوئدی کاھش (اعتیاد)مصرف مزمن مخدرھای اپیوئیدی افزایش

آگونیست ھای آلفا دو (کلونیدین) کاھش آرام بخش ھا و خواب آورھا کاھش 
زیاد

مصرف حاد الکل کاھش مصرف مزمن الکل (الکلیسم) افزایش

حاد آمفتامین (شیشھ)مصرف یش افزا
زیاد

مصرف مزمن آمفتامین کاھش

 ضریب تجزاي خون به گازBlood/Gas Partition

coefficient

حلالیت عامل بیهوشی در خون را نشان می دهد

همینطور نشان میدهد که چقدر سریع دارو بین ریه و خون
و مغز به تعادل از طریق انتشار می رسد

باشد دارو کمترهر چقدر ضریب تفکیک خون به گاز کمتر 
درخون حل میشود و سریعتر تعادل بین غلظت دارو 

در ریه خون و مغز برقرار می شود

هرچقدر ضریب تفکیک خون به گاز کمتر باشد
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هر چقدر سرعت القا سریعتر باشد. زمان القاي دارو کوتاهتر و سریعتر باعث القاي بیهوشی می شود

سرعت القا و رکاوري بستگی به ضریب .از نیز بیشتر خواهد بودموقع رکاوري هم سرعت خروج و رکاوري گ
هرچه این ضریب کمتر باشد یعنی حلالیت دارو در خون کمتر باشد سرعت .تفکیک دارو در خون به گاز دارد

القا و رکاوري بیشتر است

به ترتیب سرعت القا و رکاوري :

نیتروس اکساید (از همه سریعتر)

ایزوفلوران

انفلوران

الوتان (کند تر ازسایرداروهاي استنشاقی)ه

Anesthetic Blood: Gas Partition
Coefficient

Minimum Alveolar
Concentration (%)*

Metabolism

Nitrous oxide 0.47 >100 None

Desflurane 0.42 6.5 <0.1%

Sevoflurane 0.69 2.0 2-5% (fluoride)

Isoflurane 1.40 1.4 <2%

Enflurane 1.80 1.7 8%

Halothane 2.30 0.75 >40%

Methoxyflurane 12 0.16 >70% (fluoride)

www.Endbook.net



96

 هر چقدرMACکمتر باشد میزان کمتري دارو براي بیهوشی لازم است در ریه وارد شود
هر چقدر ضریب تفکیک کمتر باشد سرعت القا و رکاوري سریعتر است

وئولی و رسیدن آن به غلظت استنشاقی تاثیر می گذارند :عواملی که بر سرعت افزایش غلظت آل

ضریب حلالیت گاز/خون:

و به همین صورت به نسبت حلالیت آنها در گاز و چربی حلالیت آنها در چربی گازهاي بیهوشی به پوتنسی
بستگی دارد

بستگی داردحلالیت آنها در خون شروع اثر آنها به عوامل دیگري مثل سرعت سرعتاما 

(ونتیلاسیون) تهویه ریوي

غظت تنفسی گاز بیهوشی

عوامل متفرقه

حداقل غلظت الوئولیoncentrationClveolarAinimumMMAC :

براي بسیاري از داروها که مورد مصرف قرار می گیرند( به صورت خوراکی یا تزریقی) یک رابطه ي مستقیمی 
برعکس براي گازهاي بیهوش کننده اندام هدف مغز است و پاسخ بین غلظت خونی و پاسخ درمانی وجود دارد. 

درمانی نیز به صورت از بین رفتن هوشیاري می باشد. این داروها به صورت گاز مصرف می شوند و قسمت 
اعظم گاز از طریق هواي بازدمی از ریه ها دفع می شوند، معهذا استقرار بیهوشی تابع غلظت ماده ي بیهوش 

ست و تحت شرایط بالینی اندازه گیري این غلظت در مغز ممکن نیست. پس از حالت ثبات کننده در مغز ا
غلظت در جریان بیهوشی یک حالت تعادل بین ریه، خون و مغز وجود دارد و فشار نسبی گاز در این سه اندام 

می تواند به عنوان یکسان می شود. بنابراین اگر غلظت گاز بیهوشی در ریه ها(هواي الوئولی) اندازه گیري شود،
معیاري از غلظت دارو در مغز مورد استفاده قرار گیرد. قدرت داروي بیهوش کننده به وسیله ي حداقل غلظت 

) مشخص می شود که این فاکتور غلظتی از گاز بیهوشی در هواي الوئولی است که باعث عدم MACالوئولی(
درصد افراد می شود. هرچه داروي 50در عکس العمل در مقابل یک محرك دردناك (مثل برش جراحی) 
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برابر 3/1داروي بیهوش کننده MACبیهوش کننده قوي تر باشد حداقل غلظت الوئولی ان کمتر است. اگر
داروهاي بیهوش کننده استنشاقی اورده برخی MACدرصد می رسد، در جدول زیر 99ین میزان به اشود 

شده است:

MAC(%)نام دارو
رواکسید نیت110

انفلوران68/1
ایزوفلوران15/1
هالوتان77/0
متوکسی فلوران16/0

در افراد پیر MACدر کودکان بالاست و با افزایش سن کم تر می شود به صورتیکه میزان MACمیزان 
در حاملگی کمتر است. اگر درجه حرارت بدن کاهش پیدا کند MACنصف نوزادان است. همچنین میزان

نیز کمتر می شود.MACمیزان

MAC بیهوش کننده ها می تواند تجمعی یاAdditive 0.7باشد. به طور مثال اگرMAC از اکسیدنیترو و
0.6MAC1.3=0.7+0.6از هالوتان به کار ببریم، مجموعاً ایجادMACد. اگر فعالیت سمپاتیک و می کن

بیشتري از داروي بیهوش کننده استنشاقی لازم MACازاد شدن واسطه هاي شیمیایی ادرنرژیک زیاد شود، 
است. بنابراین مصرف موادي مثل کوکائین و امفتامین نیاز به داروي بیهوش کننده استنشاقی را افزایش می دهد. 
موادي که موجب تضعیف سیستم سمپاتیک و کاهش ذخیره کاتکولامین ها می شوند(مثل متیل دوپا، کلونیدین 

ي، ارام بخش داروي بیهوش کننده می شوند. مصرف توام بیهوش کننده هاي وریدMACو...) موجب کاهش 
داروهاي بیهوش کننده استنشاقی می شود.MACپایین امدن ها و ایپوئیدها باعث

فارماکوکینتیک

ن از آداروي بیهوش کننده و نحوه انتقال MACاثر یک غلظت مشخص از داروي بیهوشی بستگی به قدرت 
لوئول هاي ریوي آاز طریق طریق استنشاقی مصرف می شوندو مغز دارد. بیهوش کننده هایی که از ریه به خون 

وارد خون شده و سپس به تمام نسوج بدن وارد می شوند. غلظت داروي بیهوش کننده (غیر فعال)به طریق پاسیو
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ول هستند و به علاوه گردش خیلی سریع در مغز افزایش می یابد زیرا این داروها به میزان زیاد در چربی محل
خون مغز نیز زیاد است. با کنترل دقیق میزان گازي که استنشاق می شود می توان بیهوشی مناسبی ایجاد کرد. 

عواملی که بر روي غلظت داروي بیهوشی در مغز اثر می گذارند، عبارت اند از: 

                             قابلیت انحلال گاز در خون و مغزغلظت گاز بیهوشی در هواي تنفسی

                                                  سرعت و میزان تهویه ریويمیزان گردش خون ریوي

.اختلاف غلظت ماده بیهوشی بین خون شریانی و خون مخلوط وریدي

 :بیهوش کننده در خون کم باشد(مثل هرچقدر که حلالیت گازقابلیت انحلال گاز در خون و مغز
افزایش یافته و بنابراین حالت تعادل غلظت گاز بین خون و سریع تراکسیدنیترو) غلظت داروي بیهوشی در خون 

مغز زودتر به وجود می اید.

:وقتی غلظت گاز بیهوشی در هواي تنفسی زیادتر باشد، سرعت غلظت گاز بیهوشی در هواي استنشاقی
می شود. این مسئله در مورد بیهوش کننده هایی که قابلیت انحلال متوسطی سریع تریهوشی برقراري ب

دارند(هالوتان یا انفلوران) صادق است.

اگر حلالیت گاز بیهوشی در خون کم باشد، افزایش سرعت تهویه اثر چندانی سرعت و میزان تهویه ریوي :
وشی توسط گازهاي با انحلال متوسط (هالوتان) انجام می بر سرعت ایجاد بیهوشی نمی گذارد. اما وقتی بیه

افزایش یابد سریع ترشود، افزایش حرکات تنفس و تهویه ریوي موجب می شود که فشار شریانی گاز بیهوشی 
و در نتیجه حالت تعادل گاز بیهوشی بین مغز، خون و ریه ها به وجود می اید.

ع میزان برون ده قلب است و هرچه بیشتر باشد سرعت : میزان گردش خون ریوي تابگردش خون ریوي
خواهد بود، زیرا در واحد زمان حجم خون بیشتري در معرض گاز الوئولی قرار می کندتربرقراري بیهوشی 

گیرد. به همین علت ایجاد بیهوشی در افرادي که دچار شوك شده اند خیلی سریع تر از افراد سالم اتفاق می 
افتد.

هرچه میزان حلالیت دارو در چربی ماده بیهوشی بین خون شریانی و خون مخلوط وریدي:اختلاف غلظت
زیادتر باشد، اختلاف غلظت بین خون شریانی و خون وریدي زیادتر می شود. این اثر خصوصاً در اندام هایی 

فوق باعث می شود که گردش خون زیادتري دارند( مغز،کبد، قلب، کلیه ها،بستراسپلانکنیک) بارزتر است. اثر 
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صورت گیرد. میزان ورود گازهاي بیهوشی به عضلات اسکلتی و بافت چربی در جریان دیرترکه القاي بیهوشی 
بیهوشی کم است زیرا این اندام ها گردش خون کمتري دارند.

ی موثر دفع داروهاي بیهوشی کننده عمدتاً از طریق ریه ها صورت می گیرد و همان عواملی که در ایجاد بیهوش
بوده اند می توانند روي سرعت دفع ان نیز اثر بگذارند. بنابراین دفع بیهوش کننده هایی که حلالیت کمی در 
خون دارند(مثل اکسیدنیترو) سریع تر از داروهایی است که حلالیت زیادي در خون دارند. قسمتی از داروهاي 

بولیزم شوند.در جدول زیر میزان متابولیسم و بیهوش کننده نیز ممکن است توسط کبد  و یا دیگر نسوج متا
متابولیت هاي ایجاد شده نشان داده شده است:

درصد متابولیسممتابولیتنام ماده
15–20یون هاي برم و کلر، تري فلورواستیک اسید، رادیکال هاي ازادهالوتان

2–3یون فلور، دي فلور و متوکسی دي فلور و استیک اسیدانفلوران

50–70یون فلور، اسید اگزالیک، دي فلورو متوکسی استیک اسیدمتوکسی فلوران

2/0ایزوفلوران

نامشخصاکسیدنیترو

:مکانیزم اثر

ربی متمرکز بوده پیشنهادات اولیه جهت توجیه مکانیزم اثر این داروها بر روي قابلیت انحلال این مواد در چ
است. اثار داروهاي بیهوش کننده به احتمال قوي از طریق تغییر خواص ماتریکس فسفولیپید غشاهاي بیولوژیک 
و در نتیجه تغییر عمل گیرنده ها و کانال هاي یونی صورت می گیرد. بیهوش کننده هاي عمومی اثار 

د و تولید پتانسیل عمل را کاهش می دهند. نوروفیزیولوژیک بر روي نورون هاي سیستم اعصاب مرکزي دارن
مکانیزم مولکولی پیشنهادي بر اساس حرکت یون سدیم در طول غشا سلول است. بی هوش کننده هاي عمومی 
از طریق اتصال به کانال هاي سدیم به هم خوردن ساختمان کانال هاي سدیم شده و هدایت یون سدیم به داخل 

سلول را مختل می کند.  
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 دارو : با قطع گاز تنفسی دارو باید از مغز به جریان خون و از آنجا به آلوئولهاي ریه آمده و از طریق حذف
.ریه ها خارج شود

  اثر گاز دومThe second gas effect

موقعی که یک داروي غیر پوتنت مثل نیتروس اکساید با یک داروي پوتنت مثل ایزوفلوران مخلوط شود

از داروي نیتروس اکساید به مقدار زیاد تري و در نتیجه غلظت بیشتري موجود خواهد بوددر فضاي آلوئولی 

) همان درصد کمی که از طریق فضاي 0.47با وجود حلالیت پائین گاز نیتروس اکساید (ضریب تفکیک 
ارد آلوئولی حل شده و وارد جریان خون میشود به نسبت فضاي زیادي از حجم آلوئولی را ترك میکند و و

خون میشود. در نتیجه آن فضاي خالی را گاز دوم پر میکند که همان مقدار کم چون دارو پوتنسی بالایی دارد با 
افزایش غلظت دارو اثر آن را از حالت عادي بیشتر افزایش خواهد داد.

 اثر غلظتConcentration Effect

NO2 خیلی بیشتر از فضاي آلوئولی وارد خون می شود تاN2از طریق خون براي دفع به فضاي آلوئولی بر که
میگردد

NO2 مرتبه بیشتر از 32حدودN2 در خون حلالیت دارد پسNO2 با سرعت بیشتري آلوئول را ترك میکند
و وارد جریان خون می شود

در نتیجه فشار در فضاي آلوئولی کاهش یافته و فضاي آلوئولی جمع و کوچک می شود. در این فضا با وجود
همچنان بالا باقی می ماند.NO2که باقیمانده بعلت کاهش حجم غلظت NO2مقدار کمی از 

قانون انتشار فیک اثر غلظت را توضیح میدهد

 اثر رقتDilutional Effect

از خون به ریه بر می گرددNO2میزان زیادتري از ، قطع شودNO2زمانی که 

دارد)N2دد(خون حلالیت خیلی کمتري براي حفظ از ریه به خون بر میگرN2مقدار کمتري از 
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در صورتی که بیمار توسط اکسیژن و در نتیجه حجم آلوئول زیاد می شود و در واقع آلوئول کشیده می شود
خالص تهویه نداشته باشد

به آلوئول حجم آلوئول NO2در این شرایط که با ورود ،که در فضاي آلوئولی بودO2و Co2مقدار قبلی 
.غلظت کمتري خواهند داشت،زایش پیدا کردهاف

میتواند باعث بروز هیپوکسی در طی رکاوري شودO2و این غلظت کمتر 

 یعنی در زمان قطع داروي بیهوشی بلاخره گاز نیتروس اکساید باید از طریق ریه ها از بدن خارج شود. در
CO2ل چه گازهایی بودند؟ گازهاي اکسیژن و هنگام خروج باعث انبساط آلوئولها میشود. در آلوئولها از قب

، حالا که گاز نیتروس اکساید به این گازها اضافه شده هم درصد اکسیژن کاهش می یابد ریهناشی از بازدم 
(چون درصد نیتروس اکساید در فضاي آلوئولی زیاد شده) و هم اینکه فشار نسبی اکسیژن کم میشود (بعلت 

بنابراین در صورتی که اکسیژن کافی براي بیمار مهیا نشود، اثر  رقت میتواند انبساط و بزرگ شدن آلوئول). 
بیمار را دچار کمبود اکسیژن و هایپوکسی نماید.

 استنشاقی :اثرات کلی داروهاي بیهوشی

اثرات روي کلیه:

کاهش فیلتراسیون گلومرولی و کاهش خروجی ادرار: کاهش جریان خون کلیوي

 سیستم قلبی اثرات روي:

بیشترین با هالوتان و انفلورانتضعیف قلبی :

:تضعیف رفلکس بارورسپتورها
 هالوتان و سووفلورانباوجود کاهش فشارخون،ضربان قلب افزایش ندارد
ایزوفلوران و دس فلوران بارورسپتورها را تضعیف نمیکنند،افزایش ضربان قلبکاهش فشار خون

عملکرد بارورسپتورهارفلکسی ناشی از

کاهش دوز اپی نفرین،نوراپی نفرین،دوپامین،ایزوپرترنول>: هالوتان افزایش حساسیت قلب به اپی نفرین
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 اثرات روي سیستمCNS:

اثر بر هیپوتالاموس توسط ایزوفلورانکاهش دما :
اثرات ضد دردي
باز شدن عروق کاهش مقاومت عروقی :ان خون (مغزي) بیشتر با هالوتانافزایش جری

 افزایشICPکمترین با ایزوفلوران :

کاهش متابولیسم مغزي

اثرات روي سیستم تنفسی:

نسبت به افزایش غلظت کمورسپتورها کاروتید و آئورت،به علت مهار ایجاد شده،:تضعیف تنفسCO2

نفلوران و دسفلوران کمترین با هالوتانبیشترین با اپاسخ افزایش ضربان قلب ایجاد نمیکنند: 

هالوتان و سوفلوران دارندکمترین تحریک راببشترین تحریک  با دسفلوران،:تنفسی اثر تحریک کننده
برنکودیلاتور

: اثرات سمی گازهاي بیهوشی

(ندرتا) هالوتان : هپاتیت

متوکسی فلوران ، انفلوران و سووفلوران : نارسایی کلیوي

 12نیتروس اکساید : آنمی مگالوبلاستیک (کمبود ب(

ترکیب داروهاي هوشبري با بلاك کننده هاي عصب عضله : بروز هایپرترمی بدخیم در بیماران مستعد

هایپرترمی بدخیمMalignant Hypethermia در افرادي که بصورت ژنتیکی مستعد هستند بروز :
علائمی مثل در این افراد،ننده هاي عضلانی و بیهوش کننده هامیکند، با مصرف داروهایی مثل شل ک

تاکیکارديافزایش فشار خون سفتی و انقباض عضلانیوافزایش دماي بدناسیدوز رخ می دهد
درمان این عارضه استفاده از داروي دانترولن بصورت تزریقی است که با مهار آزاد شدن کلسیم از شبکه 

ند و انقباض را بر طرف می کندسارکوپلاسما عمل میک
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 نیتروس اکسایدNitrous Oxide

نیتروس اکسایدھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

NITROUS OXIDE INHALER 48000 INHALER

NITROUS OXIDE [GAZ BIHOSHIE] INHALER 48000 INHALER

NITROUS OXIDE [ISFAHAN MADADKARAN] INHALER 48000 INHALER

اثرات تضعیف حسی و حرکتی آن مورد بررسی قرار گرفت1722در سال : سابقه

سال بعد اثرات ضد دردي آن در عمل ها مورد توجه قرار گرفت20

دندانپزشکی آمریکایی براي اولین بار براي تسهیل کشیدن دندان از آن استفاده کرد1844در 

خوبی دارد اما براي بیهوشی نیاز به دوز بالا در کنار اکسیژن کافی مشخص شد که بعنوان ضد درد اثر1870در 
وجود دارد.

 با اکسیژن در 50-50در حال حاضر در ترکیب با داروهاي قوي تر استفاده میشود و گاهی بصورت ترکیب
)Entonoxعملهاي زایمان بکار می رود(

:خصوصیات کلی

.استسنگینتر از هواو گاز بی رنگ و بی بو
درجه بدست می آید درصورتی که بیش از حد اکسیده 240از حرارت دادن نیترات آمونیوم در دماي بالاي 

درجه سرد شده تصفیه و 40شود ماده نیتروژن دي اکساید بدست می آید که سمی است. سپس تا دماي منهاي 
.تحت فشار در سیلندرها پر می شود

) نسبت به بقیه عوامل حلالیت چربی پائینتري 0.46ار کم خون به گاز (ماده تقریبا نامحلولی است با ضریب انتش
است.1.4دارد. ضریت حلالیت چربی به گازش 

: القا و رکاوري

www.Endbook.net



104

هر دو بسیار سریع هستند غلظت آلوئولی سریعا به غظت گاز تنفسی می رسد. موقع القا ممکن است باعث نشاط 
Exhilaration وسرخوشیEuphoria،تروس یوان گاز خنده نیز شناخته میشود. کسانی که فقط با نبعنشود

.) در حین جراحی می بینندBizzarاکساید بیهوش شده اند رویاهاي عجیب و غریب (

برابر سریعتر از نیتروژن 25برابر سریعتر از اکسیژن و 15گرچه نیتروس اکساید حلالیت کمی در خون دارد اما 
جه نیتروس اکساید از اپیتلیوم به مویرگهاي ریوي به سرعت بیشتري نسبت به از غشاها عبور می کند. در نتی

اکسیژن انتقال می یابد، در نتیجه غلظت آلوئولی اکسیژن در زمان القا افزایش می یابد.

مین صورت در زمان خاتمه بیهوشی. نیتروس اکاسید به سرعت بیشتري نسبت به نیتروژن از مویرگهاي هبه
و در فضاي آلوئولی  قرار میگیرد و در نتیجه باعث بروز هایپوکسی موقت می شود ریوي خارج شده 

)diffusion hypoxia .(

 این انتشار سریعتر گاز نسبت به اکسیژن و نیتروژن در بدن مشکلاتی را به همراه دارد. مثلا این گاز در
ا میکند و این باعث سخت شدن بستن فضاهاي بدن نیز منتشر میشود. در جراحی شکمی طولانی روده اتساع پید

زخمها و بخیه میشود. همچنین در آمبولی هوا، یا در فضاهایی مثل گوش داخلی ، سیونس و چشم ها این انتشار 
سریع گاز ایجاد ناراحتی میکند.

: پوتنسی

 داروي پوتنت نیست ، بعلت حلالیت در چربی پائین وMAC 104%

% هیپوکسی عروقی و بافتی 70رف شود باید غلظتهاي بالایی بکار برود. در غلظت براي همین اگر به تنهایی مص
.درصد از داروي استنشاقی پونت تري همراه می شود5درصد به همراه 65ایجاد می شود. معمولا به نسبت 

درصدي آن با اکسیژن اثر ضد دردي معادل مورفین یا 50تا 20ترکیب : ضد درد قوي هست،ضد دردي
پتدین ایجاد می کند.

چون این اثر ضد دردي با مصرف داروي آنتاگونیست اپیوئید مثل نالوکسان از بین میرود حدس زده میشود این 
خاصیت نیتروس اکساید بعلت اثر روي گیرنده هاي اپیوئیدي در مغز باشد.

موارد منع مصرف نیتروس اکساید:
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هایپرترمی بدخیمرگآمبولی هوا در سیاه (پارگی پرده جنب) پنوموتوراکس
ی گوش میانیحجراانسداد روده

اثر نیتروس اکساید بر سیستم تنفسی:

 می شود. پاسخ رفلکسی به افزایش فشار افزایش سرعت تنفسدر غلظت هاي لازم براي بیهوشی باعثCO2

و هیپوکسی را کاهش می دهد.

ه و حرکت نوتروفیلها را نیز کاهش میدهدباعث کاهش ترشح خلط و موکوس ریوي شد

اثر نیتروس اکساید بر سیستم قلبی عروقی:

 با اینکه قدرت انقباضی قلب را کاهش میدهد،در عین حال با افزایش فعالیت سمپاتیک آنرا جبران میکند در
این منع مصرف در بیماران با بنابر .تغییر خاصی ایجاد نمیکند% نیتروس اکساید معمولا هیچ 70نتیجه با تجویز تا 

مشکلات قلبی ندارد

 و همینطور افزایش این اثر در سایر داروهاي هالوژنه در بیماران با افزایش جریان خون مغزياما بعلت
فشاربالاي جمجمه اي کار نمی رود

: متابولیسم

غیر فعال میکند. همچنین شده و آنرا 12عملا متابولیزه نمیشود، مقدا کمی باعث اکسیده شدن ویتامین ب
نقش دارد را مختل میکند.DNAبصورت غیر مستقیم ساخت متیونین که در سنتز 

مواجه نشوند و یا از فولینیک اسید (فرم فعال با این دارو زنان ،ماهه اول بارداري6: بهتر است در اثر تراتوژنی
.اسید فولیک) براي پیشگیري استفاده کنند

ایزوفلورانIspflurane
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ایزوفلورانھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
ISOFLURANE 100ML SOL FOR INHALATION 253420 FOR INHALATION

AERRANE® 100ML SOL FOR INHALATION 190000 FOR INHALE
FORANE® 100ML SOL FOR INHALATION 280000 FOR INHALE
ISOFLURANE [HALOCARBON] 100ML INHALER 310000 INHALER
ISOFLURANE [MINRAD] 100ML INHALER 260000 INHALER
ISOFLURANE [NICHOLAS] 100ML INHALER 280000 INHALER
TERRELL®100ML LIQUID INHALATION 245000 LIQUID

ورت ساخته شد، داروي کایرال است. یعنی به دو فرم راست گرد و چپ گرد وجود دارد. بص1960در 
100تا 40آن +Sراسمیک (مخلوط یکسان ایزومر راست گرد و چپ گرد) تجویز می شود. فرم انانتیومر 

است.-Rدرصد قوي تر از انانتیومر 

درجه به جوش می آید در غلظتهاي نرمال بیهوشی قابل اشتعال نیست.48مایع بی رنگی است که در 

کلسیم هیدروکساید) و نور واکنش نمیدهد. پایداري خوبی داردمخلوط  سدیم و با با سودا لایم (رطوبت گیر:
MAC در اکسیژن است. (حجمی/حجمی)1.17براي سن چهل سال %

.بنابراین القاي بیهوشی با آن سریع است و حلالیت کمی دارد و ضریب حلالیت خون به گاز آن پائین است
عمق بیهوشی را راحت میتوان کنترل کرد
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 وشی ممکن است باعث حبس تنفس شودبیهشروع موقع

درصد استفاده می 2تا 1درصد و در ادامه براي نگهداري بیهوشی از غلظت 4تا 2با غلظت )القا(در شروع 
شود

 درصد براي ایجاد بی دردي هنگام تعویض پانسمان 0.5اثرات ضد دردي دارد و با غلظتهاي پائین
سوختگی استفاده می شود

وراناثرات ایزوفل:

: ث دپرسیون تنفسی می شود، سرعت تنفس افزایش می یابد،فشار باعبر سیستم تنفسیCO2 زیاد می شود و
نیز کاهش می یابد.CO2پاسخ رفلکسی به 

،باعث تحریک قسمتهاي فوقانی مجراي تنفسی می شود اما باعث ایزوفلوران بوي تند و زننده اي دارد
م نمی شود.برونکواسپاسم در افراد سال

و در نتیجه کاهش : مستقیما بر روي قلب اثري ندارد. باعث وازودیلاسیون عروق اثر بر سیستم قلبی عروقی
می شود اما روي بارورسپتورها اثر مهاري ندارد در نتتیجه سیستم سمپاتیک فعال می شود و ضربان فشار خون 

می شود اما در افراد مسن بارورسپتورها مهار می شوند قلب را افزایش می دهد. در افراد جوان باعث تاکیکاردي
.و در نتیجه پاسخ جبرانی افزایش ضربان قلب ایجاد نمی شود و درنتیجه برون ده قلبی افت میکند

 ایزوفلوران مقاومت عروق محیطی را کاهش می دهد و بازکننده قوي عروق در دوزهاي بالا است. با باز
شده و اکسیژن رسانی به بافتها نیز بهتر می شوندشدن عروق جریان خوب بهتر 

) در جریان خون مغري ایزوفلوران در مقادیر کمMAC اثري بر روي جریان خون مغزي و )1کمتر از
فشار داخل جمجمه اي نمی گذارد به این خاطر ایزوفلوران در بسیاري از عملهاي نروسرجري بکار می رود.

وي عضلات ارادي دارد و همینطور اثر شل کننده هاي غیر دپلاریزان را افزایش ایزوفلوران اثر شل کننده ر
می دهد

حتی در حضور القا کننده هاي فلورواستیک اسید و یون فلوراید میدهد،در اثر متابولیسم کبدي تري
.آنزیمهاي کبدي این مقدار در حدي نیست که آسیب کلیوي ایجاد کند
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 سووفلورانSevoflurane

ووفلوران موجود در ایرانس حداقل قیمت شکل دارویی

SEVOFLURAN [ABBOTT] 250ML/FLACON FOR INHALATION 2080000 SOLUTION INHALATION

ساخته شد ، بیشتر براي کودکان مورد استفاده قرار میگیرد1970در 

زا نیستدرجه می جوشد.پایدار است و اشتعال58مایع تبخیر شونده بی رنگی است که در 

روس اکساید حلالیت بیشتري دارد اما بازهم بسیار کم در خون حل میشود بنابر این القا و رکاوري بسیار تیاز ن
سریعی دارد.

سووفلوران کمتر از ایزوفلوران در پلاستیک و لاستیک دستگاههاي تنفسی حل میشود.

MAC حجمی در اکسیژن است.0.80ساله 40در افراد %

وفلوران حلالیت در چربی دارد و درنتیجه کمتر پوتنت است.کمتر از ایز

درصد براي نگهداري بیهوشی لازم است3تا 1درصد براي القا و 7تا 5غلظت تنفسی 

در دوزهاي پائینتر خاصیت ضد دردي دارد

دبیشتر متالبولیزه و هیدرولیز میشود. متابولیتهایش باعث صدمه کلیوي (نکروز توبولی) می شون

برخلاف بیشتر عوامل فلورینه خاصیت نوري ندارد و آکایران است

: اثرات تنفسی سووفلوران

عطر خوبی دارد و باعث تحریک نمیشودباعث دپرسیون تنفسی و افزایش تعداد تنفس می شود،

:اثر خاصی ایجاد نمیکنداثر بر قلب

: باعث کاهش فشار خون می شود،جریان خون با کاهش مقاومت عروقی و باز کردن عروق اثر بر عروق
مغزي اندکی افزایش می یابد

:عضلات ارادي را ریلکس کرده و اثر داروهاي غیر دپلاریزان را افزایش میدهدسایر
متابولیسم : بیشتر از بقیه متابولیزه میشود
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 دس فلورانDesflurane

درجه به جوش می آید23در ست،ساخته شد، مایع بی رنگ و به شدت تبخیر شونده ا1960در 

بنابر این بصورت تحت فشار تجویز می شود. غیر قابل اشتعال و پایدار است

) القا و رکاوري با آن از بقیه سریعتر است) و 0.42کمتر از سایر گازهاي بیهوشی در خون حل می شود.

به بقیه عوامل فلورینه کمتر پوتنت بنابر این نسبت 6.6در اکسیژن MACاست و 19حلالیت چربی به گاز آن 
است.

درصد بکار می رود6تا 4درصد و براي ادامه بیهوشی 9تا 6براي القا غلظت 

در غلظت هاي پائینتر اثر ضد دردي دارد

: تنفس ایجاد میکنددتضعیف تنفسی و افزایش تعدااکثر گازهاي بیهوشیمثل اثرات تنفسی

تند تر و تحریک کننده تري دارد که در القا بیهوشی مشکل ایجاد می کندنسبت به ایزوفلوران بوي

،سرفه و اسپاسم گلو می شود. به همین خاطر به ندرت از دسفلوران براي حبس تنفس،باعث افزایش بزاق
القاي بیهوشی در کودکان استفاده می شود

:مثل ایزوفلوران استاثرات قلبی

دیلاسیون عروق شده و فشار خون را با کاهش مقاومت عروقی کاهش می دهدعروق محیطی : باعث وازو

معمولا افزایش می یابد (با افزایش غلظت دارو):جریان خون مغزي

شل کننده عضلات ارادي و افزایش اثر داروهاي شل کننده غیر دپلاریزان،مثل ایزوفلوران رحم :اثراتسایر
.را شل میکند

متابولیسم بسیار پائین ،سمت کبدي و کلیوي خاصی ایجاد نمیکندمتابولیسم: بعلت.

 زنونXenon

اثر میکندNMDAگاز خنثی است،از طرق اثر آنتاگونیستی گلوتامات روي گیرنده 
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درصد حجمی است70تا 65در اکسیژن MACشبیه نیتروس اکساید است، اما از آن پوتنت تر است 

یژن بدون خطر هایپوکسی میتواند مورد استفاده قرار گیرد.بنابر این مخلوط آن با اکس

)0.2شروع و خاتمه اثر بسیاري فوري دارد (ضریب تفکیک خون به گاز :

ضد درد قوي نیز است

مثل نیتروس اکساید میتواند در فضاهاي بسته بدن تجمع پیدا کند

استبدون بو، بدون متابولیسم، بدون اثر تحریکی و غیر قابل اشتعال 

با اینکه مزایاي زیادتري نسبت به نیتروس اکساید دارد اما بعلت هزینه بالاتر تهیه آن در حال حاضر مورد استفاده 
وسیع ندارد

 هالوتانHalothane

ھالوتان موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

HALOTHANE 250 ML SOL FOR INHALATION 288740 SOLUTION INHALATION

HALOTHANE [NICHOLAS] 250ML INHALER 240000 INHALER

بدون رنگ و با عطر مطبوع است، در برابر نور ناپایدار است به همیت دلیل در بطریهاي تیره رنگ به همراه 
درصد تیمول بعنوان نگهدارنده نگهداري می شود. 0.01

رکاوري متوسطی دارد، اثر ضد ، شروع و MAC0.74جزو پوتنت ترین داروهاي استنشاقی بیهوشی است 
دردي و خاصیت شل کنندگی عضلات آن هم متوسط است.

هالوتان بعد از ورود به بازار به سرعت جایگزین داروهاي قابل اشتعالی مثل سیکلوپروپان و دي اتیل اتر شد اما 
مچنان در کشورهاي در حال حاضر در کشورهاي پیشرفته مورد استفاده قرار نمیگیرد ولی بخاطر ارزان بودنش ه

جهان سوم مقبولیت دارد

حساسیت قلب نسبت به کاتکول آمینها مثل نوراپی نفرین زیاد میکند و در بیماران قلبی و مبتلا به آریتمی منع 
مصرف دارد
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خاصیت بازکنندگی ریه(برونکودیلاتور) قوي دارد و چون محرك نیست در القا بیهوشی خصوصا در کودکان 
استفاده می شود

علت این عارضه تولید ماده مورد رخ می دهد،1هزار مورد 10عارضه مهم آن سمیت کبدي است که از هر 
درصد متابولیزه می شود) به نام تري کلرواستیک اسید است. بروز این 20ناشی از متابولیت هالوتان در کبد (

ع بیهوشی در کودکان استفاده میشد تا عارضه در کودکان کمتر است و تا مدتها هنوز بعنوان داروي انتخابی شرو
اینکه سووفلوران بعنوان جایگزین بهتر عرضه شد.

باید کاهش mcg/kg 1به mcg/kg 3-2زمانی که از اپی نفرین به همراه هالوتان استفاده میشود دوز آن از
.)حساسیت قلب نسبت به کاتکول آمینها مثل نوراپی نفرین زیاد میکند(چون هالوتان یابد.

مانع نیز کوکائین .استفاده از اپی نفرین، نور اپی نفرین ، دوپامین و ایزوپرترنول هم باید به احتیاط صورت گیرد
برداشت نوراپی نفرین می شود

ي گازهاي بیهوشی به تفکیک :مزیتها

ضد درد خوب ، القا و رکاوري سریع ، بی ضرر ، غیر تحریک کنندهنیتروس اکساید : 

اسب براي بیهوشی کودکان ، مناسب براي بیماران آسمی بعلت برنکودیلاتور بودن: منهالوتان 

: شل کننده خوب عضلانی ، رکاوري سریع، عدم تغییر برون ده قلبی،عدم افزایش فشار ایزوفلوران
جمجمه اي، عدم افزایش حساسیت قلب به اپی نفرین

اي کودکانالقا و رکاوري سریع ، غیر محرك و مناسب برسووفلوران : 

گازهاي بیهوشی به تفکیک :معایب

: حتما باید با دستگاه مخصوص تبخیر استفاده شوددسفلوران

.بیهوشی ناکامل، نداشتن شلی عضلات، باید با داروي دیگري همراه شودنیتروس اکساید :

تکول حساس کردن میوکارد به کاکاهش جریان خون کلیوي و کبدي ، کاهش فشار خون،هالوتان : 
آمینها،آریتمی ، سمت کبدي
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خاصیت نیتروس اکساید ھالوتان ایزوفلوران سوفلوران دسفلوران

شروع اثر بسیار سریع سرعت کمتر سریع بسیار سریع بسیار سریع

اثر ضد دردی قوی ناچیز متوسط متوسط متوسط

اثر روی تنفس محرکغیر
افزایش تنفس

محرکغیر
افزایش تنفس

کمی محرک
یش تنفسافزا

غیر محرک
افزایش تنفس

محرک
افزایش تنفس

ضربان / فشار بدون تاثیر ضربان پائین
پائینفشار

ضربان بالا
فشار پائین

ضربان متغییر
فشار پائین

ضربان کمی بالا
فشار پائینا

خون مغزیجریان افزایش افزایش زیاد افزایش افزایش افزایش

اتر روی رحم بی تاثیر فشل کردن خفی شل کردن خفیف شل کردن خفیف شل کردن خفیف

تولید فلوراید ندارد حداقل حداقل زیاد حداقل

سمیت و 
عوارض

B12دفع 
نوتروپنی

سمت نادر کبدی ندارد احتمال سمت 
کلیوی

ندارد

مقایسه کلی بیهوش کننده هاي استنشاقی

معایب مزایا دارو

پوتنسی پائین
نوتروپنی

B12ن غیر فعال کردن ویتامی

شروع و ریکاوری سریع
عروقی-بدون متابلیسم و بدون اثر قلبی

نیتروس اکساید
)1844(

و ریکاوری کند ،محرک تنفسی، القا
افزایش ترشحات ریوی،تھوع،آتشگیر

ثبات سیستم قلبی
ریلاکس کردن عضلات

اتردی اتیل
)1846(

24کبدی تاخیری (آریتمی قلبی ،نکروز
ویز)ساعت بعد از تج48تا 

غیر محرکپوتنسی بالا ،بخار
غیر قابل اشتعال و انفجار

کلروفرم 
)1847(

کند ،آریتمی قلبیالقا و ریکاوری
ناپایدار و با متابولیسم بالا

ثبات یستم قلبی،غیر محرک ،غیر قابل 
ضد دردیاشتعال و انفجار،خاصیت

تری کلرو اتیلن
)1933(

آریتمی قلبی
راشتعال زا و قابل انفجا

القا و ریکاوری سریع
غیر محرک ،افزایش تون سمپاتیک

سیکلوپروپان
)1934(

ھپاتیت ھالوتان،ضد دردی ضعیف، 
قلبیآریتمی

القا و ریکاوری سریع ، پوتنسی بالا
غیر قابل اشتعال و انفجار

ھالوتان
)1958(

القا و ریکاوری کند
متابولیسم زیاد،نفروتوکسیسیتی یون فلور

لبی، غیر محرک، پوتنسی بالا ، سیستم قثبات
غیر قابل انفجار و اشتعال

فلورانمتوکسی
)1959(

EEGتغییرات 
نفروتوکسیسیتی

القا و ریکاوری سریع
پوتنسی بالا، غیر قابل اشتعال و انفجار

انفلوران
)1963(
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دسفلوران سوفلوران ایزوفلوران ھالوتان نیتروس اکساید ویژگی

خیلی سریع خیلی سریع سریع کمترسرعت خیلی سریع شروع اثر

متوسط متوسط متوسط ضعیف قوی درداثر ضد

محرک
افزایش تنفس
افزایش فشار 

Co2

غیر محرک
تنفسافزایش

افزایش فشار 
Co2

کمی تحریک کننده
افزایش تنفس
Co2افزایش فشار 

غیر محرک
افزایش تنفس

فشار افزایش
Co2

غیر محرک
افزایش تنفس

بتثاco2فشار 

اثر روی تنفس

افزایش ضربان 
قلب.کاھش فشار 
خون و برون ده 

قلبی

افزایش یا کاھش 
قلب. ضربان

کاھش فشار خون 
و برون ده قلب

افزایش ضربان قلب
فشار خون و کاھش

برون ده قلب و 
مقاومت محیطی

کاھش ضربان 
قلب،فشار خون

،برون ده قلب و 
مقاومت حیطی

ناچیزاثر قلب و اثر روی
عروق

افزایش کم افزایش کم افزایش کم بیشترین 
افزایش

افزایش کم اثر بر جریان 
خون مغز

درصد0.02 درصد3 درصد0.2 درصد25تا 15 حداقل متابولیسمدرصد

حداقل زیاد حداقل حداقل ندارد فلوراید تولید
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داروي شل کننده عضلانی

داروي ایده آل شل کننده عضلانی

وع اثر کمتر از یک دقیقه داشته باشدشر
 دقیقه بطول بیانجامد10تا 5فلج کامل باید حداقل

دقیقه بعد از قطع دارو حاصل شود20تا 15کاوري کامل در یر
بسرعت تجزیه شود،درصورت لزوم بتوان توسط داروهاي آنتی کولین استراز اثرش را برگرداند
ل اثر را بر روي سیستم قلبی عروقی و هموستاز بدن بگذاردباعث ترشح هیستامین  نشود و حداق
 اختلال متابولیک و تغییراتPHتغییري در عملکرد آن ایجاد نکند

کمترین تداخل را با داروهاي دیگر داشته باشد
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تفاوت بلاك کننده هاي عصب عضله با اسپاسمولیتیک ها:

درحالیکه بلاك کننده ها ،ک به تن عادي کاهش می دهنداسپاسمولیتیک ها اسپاسم عضلات را از هایپرتونی
.یعنی از تون نرمال به صفر می رسانند،باعث فلج کامل عضلات اسکلتی می شوند

کاربرد بلاك کننده هاي عصب عضله در جراحی

تسهیل جراحی خصوصا جراحی داخل شکمی یا داخل توراکس

تسهیل لوله گذاري

شل کردن عضلات

ي ارتوپديتسهیل عملها

کاهش دوز داروهاي بیهوشی

کانیکی همواره باید در دسترس چون این داروها میتوانند عضلات تنفسی را نیز فلج کنند، اکسیژن و تهویه م
د.باش

داروهایی که روي سنتز استیل کولین تاثیر می گذارند

داروهایی که ریلیز استیل کولین را تغییر میدهند

 استیل کولین را تغییر می دهندداروهایی که عملکرد

داروهایی که روي سنتز استیل کولین تاثیر می گذارند

بعضی داروهاي براي سنتز استیل کولین لازم است کولین از طریق انتقال فعال از مایع خارج سلولی بداخل بیاید.
ستیل کولین دچار اختلال می مثل همی کولونیوم و تري اتیل کلراید این مرحله را مهار میکنند درنتیجه سنتز ا

غیر از مهار انتقال کولین، تري اتیل کولین همچنین توسط کولین استیل ترانسفراز تبدیل به یک ترنسمیتر . شود
) می شود که در وزیکولهاي سیناپس زخیره میشود و با تحریک نرون ها ریلیز false transmitterکاذب (
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مانع vesamicolداروي دیگري به نام وزامیکول . ایجاد نمیکندمی شود اما اثر دپلاریزان کننده حرکتی 
با اینکه این داروها از لحاظ تئوري و تحقیقاتی مورد . بازجذب استیل کولین توسط وزیکولهاي سیناپس می شود

.گیرندبررسی قرار گرفته اند از لحاظ بالینی مورد استفاده قرار نمی

 شامل، تغییر میدهندداروهایی که ریلیز استیل کولین را:

دهندداروهایی که ورود کلسیم را تغییر می

حس کننده هاي موضعیبی

بیهوش کننده هاي استنشاقی

نروتوکسین ها

داروهایی که ریلیز استیل کولین را تغییر میدهند

: داروهایی که ورود کلسیم را تغییر میدهند

فعال یون کلسیم از کانالهاي کلسیمی بستگی به خروج غیرخارج شدن استیل کولین از انتهاي عصب حرکتی
همچنین تغییر در میزان یون کلسیم خارج سلولی میتواند باعث . دارد که با دپلاریزاسیون غشاي نرون رخ میدهد

اگرچه هیپوکلسیمی و هایپرکلسیمی میتواند اثر مهمی روي تحریک .تغییر در آزاد شدن استیل کولین شود
کنند.با این اما معمولا اثر مهمی بر میزان ریلیز استیل کولین ایجاد نمی.ا و انقباض قلبی داشته باشدپذیري بافته

وجود داروهایی که مانع ورود کلسیم به انتهاي پایانه عصب حرکتی شوند میتوانند انتقال پیام عصبی را با مختل 
یسین و آمیکاسین) و پلی میکسینها  شایع تر حالت در مورد داروهایی مثل آمینوگلیکوزیدها (جنتامااین.کنند

در گذشته در بیمارانی که به . است اما با داروهایی مثل تتراسایکلین،لینکومایسین هم ممکن است دیده شود
یا استفاده از نئوستگیمین در بیمارانی که در جراحی ،مدت طولانی تحت درمانی سل با استرپتومایسین بودند

.عضلانی شان مختل می شود-عملکرد عصبی،نوگلیکوزیدها مصرف کرده بودندشکمی مقادیر زیاد آمی

.مشکل مشابه براي بیماران مبتلا به میاستنیا گراویس که آنتی بیوتیک دریافت کردند وجود دارد
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تنی گراویس:سایبیماري م

رنتیجه ضعف یک بیماري اتوایمون است که بدن گیرنده هاي نیکوتینی در عضلات را تخریب میکند و د
مهار هیدرولیز استیل کولین باعث میشود گیرنده هاي باقیمانده بیشتر فعال . عضلانی و خستگی ایجاد می شود

.شوند

 با اینکه بروز این موارد نادر است با تزریق کلسیم (کلسیم گلوکونات) این بلاك عصبی ناشی از آنتی
.لین استراز نیز در رفع این حالت می تواند استفاده بردبیوتیک ها مرتفع می شود. از داروهاي مهار کننده کو

Magnesium (Mg+)

منیزیوم هم بلاك غیردپلاریزان را میتواند طولانی کند،چون منیزیوم با کلسیم براي انتقال به انتهاي عصبی 
ت یا آنتی حرکتی با هم رقابت می کنند و درنتیجه ریلیز استیل کولین را کاهش میدهد.تزریق منیزیوم سولفا

اسید هاي حاوي منیزیوم باعث کاهش ریلیز نروترنسمیترها شده و درنتیجه اثر داروهاي شل کننده عضلات را 
افزایش میدهند.(خصوصا در بیماران با مشکل کلیوي:چون دفع منیزیوم در اینها سخت تر است)

: بی حس کننده هاي موضعی

م به داخل سلول عصب حرکتی مانع انتقال پیام عصبی می کننده هاي موضعی با کاهش ورود یون سدیبیحس
شوند،علاوه بر این در دوزهاي بالاتر میتوانند باعث کاهش ورود کلیسم نیز به داخل سلولهاي عصبی شده و در 

نتیجه ریلیز استیل کولین را کاهش دهند.

کننده هاي استنشاقی :بیهوش

-ش ریلیز استیل کولین و درنتیجه افزایش میزان بلاك عصبکننده استنشاقی هم باعث کاهداروهاي بیهوش
تولید ایمپالس هاي عصبی و اثر مستقیم بر روي غشاي کاهش ،CNSهمچنین باعث دپرسیون . عضله شوند

سلول عضلانی دارند.اثرات قلبی عروقی این داروها نیز میتواند باعث تغییر فارماکودینامیک داروهاي شل کننده 
.عضلانی شود

نروتوکسین ها)(Neurotoxins:

 آلفا لاتروتوکسینα-Latrotoxins
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ازترکیبات سم عنکبوت بیوه سیاه است و مانع ریلیز استیل کولین از تمام اعصاب کولینرژیک می شود.

عضله باعث جوش خودن دائم غشاي ویزیکول با غشاي انتهاي عصب می شود-در محل اتصال عصب

ش را از دست می دهد و نمیتواند دوباره استیل کولین هاي تازه ساخته شده را در در نتیجه ویزیکول ساختار
خود براي ریلیز بعدي جمع آوري نماید. (بعلت تخریب پروتئین مسئول اتصال وزیکول  به پروتئینهاي انتهاي 

)Synaptotagminعصب 

 :سم بوتولینوسBotulinus toxin

zincگذارد(ینها) است که بر تمام اعصاب کولینرژیک اثر مییک اندوپپتیداز (تجزیه کننده پروتئ

endopeptidase( این سم شامل آنزیمهاي خاصی است که باعث تجزیه سیناپتوبروینsynaptobrevin و
می شود که در نتیجه مانع ریلیز استیل کولین از وزیکولهاي سیناپسی می synaptotagminسیناپتو تگمین 

سم بوتولینوس باعث فلج پیش رونده عضلات . یترهاي انتهاي عصب تغییري نمیکند)شود.(میزان نروترنسم
حرکتی و پاراسمپاتیک می شود (بوتولیسم) و درصد بالایی از مرگ بعلت فلج عضلات تنفسی رخ می 

شوند درمان استفاده از آنتی توکسین بوتولینوس است اما باید بلافاصله و قبل از اینکه علائم بالینی ظاهر .دهد
شود.استفاده

 :کاربردهاي فعلی

زدن غیرارادي)،استرابیسم(لوچی)،بوتاکس،هایپرهیدروزیس(تعریق زیاد)،میگرن مزمنبلفارواسپاسم(پلک

داروهایی که ریلیز استیل کولین را تغییر میدهند

 گوانیدین و آمینوپیریدین هاGuanidine – Aminopyridine

ا افزایش و زمان باز بودن کانال کلسیم را افزایش میدهند.در نتیجه وارد شدن یون هر دو پتانسیل عمل عصبی ر
تفاوت بین این دو در این است که .می شودتسهیل ریلیز استیل کولین کلسیم به داخل عصب بیشتر شده و باعث 

غیرفعال کردن کانال حالیکه آمینوپیریدینها با گوانیدین باعث میشود کانالهاي سدیم دیرتر غیر فعال شوند، در
هر دو این داروها براي افرایش ریلیز استیل کولین از انتهاي عصب .پتاسیم باعث مهار رپلاریزاسیون می شوند

(اختلال نادر در انتقال Eaton-Lambertحرکتی در مواردي مثل بوتولینوس و سندرم ایتون لامبرت 
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بروز عبور میکنند و باعث BBBوها این است که از نروترنسمیترها) بکار برده شده اند.مشکل عمده این دار
می شوند که درنتیجه کاربرد بالینی این داروها را محدود کرده است.تشنج 

سایر داروها

تئوفیلین و سایر گزانتینها (مثل آمینوفیلین) میتوانند باعث افزایش ریلیز استیل کولین شوند.
م توضیح دهندهیساین مکان.cAMPاستراز و تجمع فسفوديهم از طریق بلاك گیرنده آدنوزین و هم مهار

بهبود وضعیت بیماران مبتلا به میاستنی گراویس با تجویز داروهاي سمپاتومیمتیک (مثل افدرین) است.

داروهایی که عملکرد استیل کولین را تغییر میدهند

(آگونیست) عوامل دپلاریزان

(آنتاگونیست) عوامل غیر دپلاریزان

مقایسه دپلاریزان با غیردپلاریزان از لحاظ شکل ساختمانی

غیر دپلاریزان ها مولکولهاي بزرگ ،حجیم و غیر قابل انعصاف هستند.

دپلاریزان ها مولکولهاي کوچک و قابل انعطاف

: عوامل دپلاریزان

"سوکس"یا بطور مخفف سوکسینیل کولین کلراید(سوکسینیل کولین)

ھای موجود در ایرانسوکسینیل کولین قیمتحداقل  شکل دارویی
MIOKOLIN® 20MG/ML 5ML AMP 8000 INJECTION

PANTOLAX® 100MG/5ML AMP 8250 AMPOULE

SUCCYL® 20MG/ML AMP 8000 INJECTION

ست که گروه متصل به اتم نیتروژن) ا4تنها دارویی از این دسته است که کاربرد بالینی دارد.یک آمید کواترنر(
از اتصال دو مولکول استیل کولین به هم ایجاد شده است.بعد از تزریق وریدي به سرعت علائم شل کنندگی 

دقیقه دارد.بعنوان یک داروي 6تا 4عضلات را در یک دقیقه نشان میدهد و در دوز معمول طول اثري حدود 
.رودانتخابی براي القاي سریع بکار می
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:مکانیسم اثر

باعثسوکسهجرا تجزیه کند و درنتی(سوکسامتونیوم)سوکسینیل کولینتواند ل کولین استراز نمیآنزیم استی
.شوددپلاریزاسیون طولانی و مکرر انتهاي عصب حرکتی می

باوجود اینکه این باعث افزایش قدرت و زمان بلاك سوکسینیل کولین میشوند؛)AChE(آنتی کولین استرازها
باعث افزایش غلظت استیل کولین در AChEین استراز پلاسما تجزیه میشود اما مهار توسط کولمتونیومسوکسا

سیناپس و درنتیجه افزایش بلاك دپلاریزان می شود 

مکانسیم اثر دپلاریزان ها

: با باز شدن کانالهاي استیل کولین غشا دپلاریزه می شود و انقباض مختصري ایجاد می شود1فاز 

ریزاسیون رخ میدهد اما چون سوکسینیل کولین همچنان به گیرنده متصل است گیرنده حساسیت زدایی می : سرانجام رپلا2فاز 
.شود و فلج عضله رخ می دهد

کنندچون مکانیسم اثر مثل استیل کولین است مهارکننده هاي استیل کولین استراز اثر آنرا تقویت می ،
.عضلات تنفسی دیرتر فلج می شوند
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ین (سوکسینیل کولین) مثل استیل کولین به رسپتور متصل می شود و باعث دپلاریزاسیون سوکسینیل کول
فیبرهاي عضلانی می شود (به همین علت دپلاریزان نامیده می شود) در اینحال برخلاف استیل کولین نسبت به 

ه و از گیرنده جدا هیدرولیز مقاوم است و همچنان متصل به گیرنده باقی می ماند درحالیکه استیل کولین تجزی
می شود. اتصال مداوم به گیرنده باعث تکرار پتانسیل عمل و فاسیکولاسیون عضله می شود. این تحریک مداوم 
عضله باعث میشود که رسپتور دیگر به این تحریک بی پاسخ شود و حساسیت آن از بین برود. در این صورت 

ستیل کولین متصل میماند تا اینکه از عضله به پلاسما عضله فرسوده و فلج می شود.دارو همچنان به گیرنده ا
سط سودوکولین استراز هاي پلاسماانتشار پیدا کند. در پلاسما هم هیدرولیز خودبخودي هافمن میشود و هم تو

.تجزیه می شود

چه عواملی اثر این دارو را زیاد می کنند؟

رطان، بارداري وبرخی داروها مثل سیکلوفسفامید، کاهش میزان کولین استراز پلاسما در بیماریهاي کبدي، س
.اهش کارایی آنزیم کولین استراز پلاسما در اثر نقض ژنتیکیو کفنلزین، مهارکننده هاي منوآمین اکسیداز

) 0.5معمولا افزایش موقت در پتاسیم پلاسما ایجاد می شودmeq/L در بیمارانی که پتاسیم بالاي (
5.5meq/L 5-3.5سطح نرمال پتاسیم سرم . استفاده نشوددارند بهتر است mEq/Lدر صورتی که .است

.برسد ارست قلبی رخ می دهد13mEq/Lسطح پتاسیم به بیش از 

چه بیمارانی در خطر افزایش پتاسیم خون هستند؟

سوختگی وسیع درجه سهعفونت وسیع داخل شکمی به سرآسیب شدید و صدمه

اختلالات عصبی عضلانی مثل دیستروفی عضلانی
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: منع مصرف سوکسینیل کولین در

نتوان راه هوایی را باز نگه داشتسابقه هایپرترمی بدخیم

سابقه هایپرکالمی با مصرف سوکسینیل کولیننبود وسایل احیا

بیماري میاستنیسابقه کمبود آنزیم کولین استراز پلاسما

جراحی چشم باز

: کاربردهاي سوکسینیل کولین

مثل سزارین و موارد اورژانسدر بیمارانی که ناشتا نباشند (معده پر)

احتمال سخت بودن لوله گذاري

ECTقبل از 

عملهاي کوتاه مدت که در آن شلی عضلات مورد نیاز است.

پیشگیري از تشنج در شکستگی هاي ستون مهره

ECT : (الکتروشوك تراپی)ند منجر به انقباض براي درمان بیماران مبتلا به افسردگی شدید از این روش استفاده می شود که میتوا
.د که باعث شکستن استخوان شودگردعضلانی آنقدر شدیدي 

:عوارض ناخواسته سوکسینیل کولین

انقباض عضلانیMuscle Fasciculation

میالژي بعد از عملPostoperative Myalgia

هایپرکالمیHyperkalemia

فیلاکسی و بلاك دوگانه تاکیTachyphylaxis – Dual blockade

افزایش فشار داخل چشمIncreased intraocular pressure IOP

اثرات پاراسمپاتومیمتیکParasympathomimetic effects

هایپرترمی بدخیمMalignant Hyperpyrexia or Hyperthermia
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فاسیکولاسیونانقباض عضلانیMuscle Fasciculation

در موارد محدودي از بلاك رخ میدهد و عضلات کوچک دست و صورت را شامل می شود،معمولا بعد
فشار خون و یدي افزایش و درنتیجه برون ده قلب،ردر این موارد شدید بازگشت خون و.شدید و گسترده است

فشار داخل جمجمه اي نیز افزایش می یابد.

درد بعد از عمل

تنه و شانه ها دیده می بالال کولین است و معمولا در ناحیه زیر دنده اي،از عوارض شایع استفاده از سوکسینی
درد در بیمارانی که بعد از عمل .بیشتر به این عارضه دچار می شوندزنها نسبت به مردها .درصد)60تا 6شود. (

چون .می شودبه سرعت وادار به حرکت میشوند و در بیمارانی که تمرین بدنی کمتري دارند نیز بیشتر دیده 
مقدار کراتین فسفوکیناز به شدت افزایش می یابد و میوگلوبینوري بعضا رخ میدهد حدس زده میشود علت آن 

صدمه به عضلات ناشی از انقباض باشد.

کالمیهایپر
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سوکسینیل کولین باعث دپلاریزه شدن عصب حرکتی می شـود و رپلاریزاسـیون باعـث خـروج یـون پتاسـیم بـه        
در شرایط عادي غلظت خاج سلولی پتاسیم به میزان اندکی افزایش می یابـد کـه   سلولی می گردد.مایعات خارج

اما در مواردي مثل بیماران دچار سوختگی شدید یـا اخـتلالات نرولوژیـک افـزایش     اهمیت بالینی چندانی ندارد
روز گزارش شـده  60تا 20ارست قلبی در چنین بیمارانی بعد از حدود.بیشتري در پتاسیم پلاسما دیده می شود

یی که ممکن است منجر بـه آریتمـی قلبـی در زمـان اسـتفاده از سوکسـینیل کـولین        ریسک فاکتورهاسایر است.
هســـــــــتند.کلیـــــــــويونارســــــــایی المیهایپرکـــــــــســـــــــابقه،اسیدوز،هیپوولومیا:امل،شـــــــ ـشوند
فیلاکسی و اثر بلاك دوگانهتاکی

.حساسیت زدایی گیرنده و بروز تاکی فیلاکسی می شودسوکسینیل کولین خصوصا در دوزهاي بالا باعث 

افزایش فشار داخل چشم

چون سوکسینیل کولین میتواند باعث افزایش فشار داخل چشم براي چندین دقیقه شود در بیمارانی که تحت 
شد.عمل جراحی چشم هستند یا دچار صدمه به چشم شده اند استفاده از این دارو باید با احتیاط فراوان با

.علت آن انقباض عضلات خارج چشمی است

(پاراسمپاتومیمتیک) اثرات تقلیدکننده پاراسمپاتیک

استیل کولین است اثرات کولینرژیک روي رسپتورهاي موسکارینی ایجاد گسوکسینیل کولین چون آنالو
مصرف همزمان .ی شودمیکند. برادیکاردي در دوزهاي بالاي دارو یا تکرار دوز خصوصا در کودکان ایجاد م

.داروهاي دیگر مثل دیگوکسین و بتابلاکر(پروپرانولول،آنتونول،متوپرولول) ها این اثر را تشدید می کنند
تمام .افزایش تون معده، افزایش تون مثانه نیز در دوزهاي مکرر دیده می شودافزایش ترشحات ریوي و بزاق،

.داروها آنتی کولینرژیک مثل آتروپین مهار کرداین عوارض را میتوان بصورت پیشگیرانه با مصرف

:هایپرترمی بدخیم

ي سارکوپلاسمی است که در اثر مصرف سوکسینیل کولین بجاي الال ژنتیکی در انتقال یون کلسیم از غشتاخ
باشل شدن عضلات با افزایش خروج کلسیم باعث افزایش انقباض و افزایش دماي بدن ایجاد شود.(درمان

تزریقی)دانترولن

دهندداروهایی که عملکرد استیل کولین را تغییر می
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(آنتاگونیست) عوامل غیر دپلاریزان

تمام عوامل غیردپلاریزان حداقل یک گروه آمین کواترنر و ساختار بزرگ و حجیم دارند، با استیل کولین بر 
.کننداتصال بر گیرنده پس سیناپسی رقابت می

ان هامکانسیم اثر غیر دپلاریز

در نتیجه .این داروها به گیرنده نیکوتینی متصل می شوند و درنتیجه مانع اتصال استیل کولین به آن می شوند
چون این داروها با استیل .دپلاریزاسیون سلول عضلانی اتفاق نمی افتد و انقباض و تون عضلانی از بین می رود

به (عنی است که میتوان با افزایش غلظت استیل کولینکولین براي نشستن روي گیرنده رقابت می کنند به این م
اثر آنها را از بین برد و تون عضلات را به حالت عادي ) میتوانکمک مهارکننده هاي آنزیم استیل کولین استراز

.برگرداند

: ترتیب فلج عضلات اسکلتی

گردن و سپس تنه و دست و پاچشم،عضلات کوچک و سریع زودتر فلج می شوند ؛ ابتدا عضلات صورت،
کاوري اثر دارو بر عکس است یعنی ابتدا دیافراگم و یر.عضلات بین دنده اي و در آخر دیافراگم فلج می شود

در آخر عضلات صورت.

: تاریخچه

سمی بود که بومیان آمریکاي جنوبی از گیاهی بدست می آورند و نوك نیزه هاي خود را به curareکورار 
باعث فلج و مرگ شکار خود شوند. آن آغشته کرده تا

Tubcurarineتوبوکورارین 

عرضه این داروي نیمه ستنتتیک پیشرفت زیادي در بیهوشی ها بعنوان شل کننده عضلانی ایجاد نمود.
که باعث بروز واکنش حساسیتی و کاهش فشار ترشح هیستامین با اینوجود اثر طولانی و غیرقابل پیش بینی آن و 

همچنین هزینه بالاي ساخت آن باعث شد تا با عرضه داروهاي جدید تر مصرف آن کنار گذاشته خون می شد،
شود.
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:Gallamineگالامین 

اولین داروي سنتتیک دپلاریزان بود ، با اینکه شروع اثر سریعتر و طول اثر متوسطی داشت اما عموما باعث بروز 
در بدن تجمع پیدا میکرد و نارسایی کلیوي ر دفع میشد در تاکیکاردي میشد و چون بصورت تغییر نیافته از ادرا

اضر از این دارو علت این عوارض و هزینه بالاي آن درحال حه ببرابر افزایش می یافت.20تا 10نیمه عمر ان 
.استفاده نمی شود

Alucroniumآلکورونیوم 

و حساسیتی آتوپیکباعث واکشنهاي رد،مشتق نیمه سنتزي از آلکالوئید کورار است، نسبتا طول اثر  زیادي دا
دارد و در نتیجه زمان دفع دارو به عملکرد کلیه بستگی دارد.این علتها باعث حذف دارو حذف کلیوي می شود. 

.از مصرف بالینی شد

:داروهاي شل کننده اي که در حال حاضر بیشتر مصرف می شوند شامل دو دسته 

Aminosteroidsآمینو استروئید ها 

(کمتر باعث ترشح هیستامین و بروز واکنش هاي حساسیتی می .ل پانکورونیوم ، وکورونیوم و روکورینیوممث
شوند)

Benzylisoquinoliniumبنزیلی سوکینو لینیوم 

(دفع کلیوي ندارند : در نارسایی کلیوي افزایش دوز و .هستندمثل میواکوریوم ، آتراکوریوم و سیزاتراکوریوم
یجاد نمی شود)طول اثر دارو ا

: مکانیزم عمل

گیرنده کولینرژیک پس سیناپسی رقابت 1لفاتمام عوامل غیر دپلاریزان با استیل کولین براي اتصال به قسمت آ
5حدود سیگما- لفادارد که تمایل عوامل دپلاریزان به قسمت آدلتاو سیگمامی کنند.قسمت آلفا دو زیر واحد 

با اینکه عمولا عوامل غیر .هرکدام از این قسمتها که بلاك شود اثر یکسانی دارددلتا است اما-برابر آلفا10تا 
دپلاریزان را بعنوان رقابت کننده ها با استیل کولین براي اتصال به گیرنده می شناسند اما خاصیت هاي دیگري 

داد سایتهاي آزاد اتصال عوامل غیردپلاریزان به رسپتورهاي پس سیناپسی تع.نال یونی هم دارندامثل بلاك ک
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قابل دسترس توسط استیل کولین جهت اتصال را کاهش می دهند اما هدایت عصبی یا نفوذ یونی را تغییر نمی 
در نتیجه دپلاریزاسیون توسط استیل کولین به شدت کاهش می یابد (چون رسپتورهاي غیر اشغال شده .دهند

کولین به گیرنده پتانسیل عمل کاهش می یابد و در نتیجه کم شدن میزان اتصال استیل .کمتري وجود دارد)
عملکرد عصب حرکتی بلاك می شود.بعد از توزیع یا حذف داروهاي غیردپلاریزان یا افزایش میزان استیل 
کولین این اثر مهاري برداشته می شود و عملکرد طبیعی عضله بر می گردد.در حالت عادي مقداري از استیل 

در وي گیرنده هاي پس سیناپسی بنشیندیشتر از مقداري است که نیاز است بر رکولین که ترشح میشود خیلی ب
نتیجه براي کم کردن تعداد اتصالات استیل کولین نیاز به حضور مقدار زیادي از داروي غیر دپلاریزان در 

کند درصد گیرنده هاي استیل کولین را مهار95تا 90فضاي پس سیناپسی است که بطور موثري بتواند حدود 
.تا اثر بلاك کنندگی مشهودي ایجاد کند

: توزیع

هاي کواترنر هستند (قطبی) از دستگاه گوارش با مصرف خوراکی جذب نمی چون تمام این داروها آمین
.شوند.بعد از تزریق وریدي در مایعات خارج سلولی منتشر و مقدار کمی به پروتئینهاي پلاسما متصل می شوند

پانکورونیوم اتصال پروتئینی بالایی دارد و در برخی شرایط مثل سوختگی شدید یا بیماریهاي از بین این داروها 
کبدي اثر دارو کاهش می یابد.(در سوختگیها پروتئینهاي پلاسما افزایش و درنتیجه درصد داروي آزاد کاهش 

نی در طی بیهوشی زایمان و جفت عبور کنند بنابراین آپنه جنیBBBعلت ساختارشان نمیتوانند از ه ب.می یابد)
ندرت رخ می دهد.ه سزارین با این داروها بسیار ب

:فارماکوکینتیک

دقیقه اول بعلت توزیع سریع در مایعات خارج سلولی کاهش غلظت در پلاسما 10تا 2بعد از تجویز وریدي در 
سما توسط حذف کلیوي یا داریم در ادامه فازآهسته تر کاهش غلظت پلاسمایی بعلت برداشته شدن دارو از پلا

در بیماریهاي کبدي و کلیوي فارماکوکینتیک این داروها تغییر میکند، مثلا در .دفع صفراوي دیده می شود
نارسایی کلیه نیمه عمر داروهاي پانکرونیوم و گالامین بعلت کاهش کلیرنس شان کاهش می یابد در حالیکه در 

زان کمتري تحت تاثیر قرار میگیرد.(بنزیلیزوکینولینیوم ها تاثیري مورد داروهاي وکورونیوم و روکورونیوم به می
در بیماریهاي کبدي فارماکوکیتتیک داروهاي وکورونیوم و روکورونیوم تحت تاثیر قرار خواهد .پذیرند)نمی

.گرفت

www.Endbook.net



128

بنزیلی کوینولینیوم

آتراکوریوم

آتراکوریوم ھای موجود در ایران قیمت شکل دارویی
ANECUR® 25MG/2.5ML AMP 13800 AMPOULE

ATRACORIN® 25MG/2.5ML AMP 16000 INJECTION

ATRACURAL® 25MG/2.5ML AMP 13800 INJECTION

ATRACURIUM-HAMELN® 10MG/ML 2.5ML AMP 22500 AMPOULE

ATRACURIUM [MAYNE PHARMA] 25MG/2.5ML AMP 19268 AMPOULE

TRACRIUM® 10MG/ML 2.5ML AMP 22500 AMPOULE

ANECUR® 50MG/5ML AMP 24000 AMPOULE

ATRACORIN® 50MG/5ML AMP 28000 INJECTION

ATRACURIUM-HAMELN® 10MG/ML 5ML AMP 30333.333 AMPOULE

ATRACURIUM [CASPIAN] 50MG/5ML AMP 33083.333 INJECTION

ATRACURIUM [MAYNE PHARMA] 50MG/5ML AMP 35833.333 AMPOULE

TRACRIUM® 10MG/ML 5ML AMP 38583.333 AMPOULE

یکی از ، درجه باید نگهداري شود دور از نور و حرارت8-2در دماي ، PH 3.5محلول شفاف بی رنگ با 
باعث ترشح هیستامین می شود و باعث کاهش . عبور کند و باعث بروز تشنج شودBBBمتابولیتهایش میتواند از 

ریسک کمی براي بروز .نمی شودIOPو ICPباعث افزایش .شودمقاومت عروقی و فشار خون می 
.اثر کمی بر روي اسفنگتر ازوفاژ دارد.عبور از جفت ناچیز است.علت ترشح هیستامین دارده برونکواسپاسم ب

بدن مولکول دارو شکسته می شود و متابولیت غیر فعالی به نام لادانوزین pHحذف هافمن : در دما و 
Laudanosineدر صفرا و ادرار دفع .شودآتراکوریوم همچنین توسط استراز هیدرولیز می.یل می دهدتشک

.می شود

 سیس آتراکوریومCis-atracurium

سیس آتراکوریوم ھای موجود در ایران قیمت شکل دارویی
ANECIS® 2MG/ML 5ML INJ 42000 INJECTION

CISATRACURIUM [ZIST DDP] 2MG/ML 5ML VIAL 42000 INJECTION

NIMBEX® 2MG/ML 5ML AMP 54000 AMPOULE
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تا چهار برابر قوي تر3درجه دور از نور نگهداري می شود4و دماي PH 3-4ایزومر آتراکوریوم است که در 
ي از طول اثر تقریبا طولانی ترشروع اثر کندتر و mcg/kg 150از آتراکوریم است. در دوز معمول 

45-34آتراکوریوم دارد ( min(.چون پوتنسی بالایی دارد و دوز کمتري .در تکرار دوز اشباع ایجاد نمی شود
از آتراکوریوم است (مزیت مهم این دارو)ترشح هیستامین کمتراستفاده می شود میزان 

: حذف

ود مشابه آتراکوریوم است، چون میزان کمتري از دارو استفاده می شود مقدارم متابولیتهایی هم که تولید می ش
براي بیماران دچار نارسایی کبدي و کلیوي انتخاب خوبی .درصد از آتراکوریوم کمتر است75حدود 

.گیردخودي هافمن صورت میه حذف دار توسط واکنش خودب.است

 پانکرونیومPancuronium

پانکرونیوم ھای موجود در ایران قیمت شکل دارویی
CUROPAN® 4MG/2ML AMP 4800 AMPOULE

PANCURONIUM BROMIDE [DP] 4MG/2ML AMP 4800 AMPOULE

باعث .ن ده قلبی همراه استفشار خون و بروتجویز پانکورونیوم با افزایش متوسطی در سرعت ضربان قلب،
دفع آن نسبت به داروهاي دیگر بیشتر به عملکرد کلیه بستگی دارد بنابراین در .ترشح هیستامین نمی شود

.روز بلاك طولانی تري می شودنارسایی کلیه باعث ب

 وکورونیومVecuronium

قطبیت زیادي دارد و بر روي سیستم قلبی عروقی حتی در دوز زیاد و سریع تاثیري ، طول اثر متوسط
.براي حفظ بلاك در حین جراحی استفاده می شود1.5mcg/kg/min-0.5انفوزیون پیوسته .ندارد

 روکورونیومRocuronium
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طول اثر،مسیر متابولیسم و نداشتن عوارض همودینامیک .کننده انتخابی براي موارد کوتاه و متوسطداروي شل
شروع اثر : کمتر از .شروع اثر سریع آنرا مناسب براي القا و انتوبه کردن سریع میکند.تماما شبیه وروکونیوم است

0.6mg/kgیک دقیقه با دوز 

وارض و طول اثرارتباط پوتنسی داروها با شروع اثر ، ع

در .براي بلاك سریع توسط عوامل غیر دپلاریزان لازم هست که مقدار زیادي از دارو مورد استفاده قرار گیرد
و درمورد داروهایی که مورد داروهایی که پوتنسی بالایی دارند این امر منجر به بالارفتن نیمه عمر دارو می شود

یتی و ترشح هیستامین مشکل ساز است.پوتنسی پائینی دارند بروز واکنشهایی حساس

عضله:واکنش هاي آنافیلاکتوئید به داروهاي بلاك کننده عصب

براي بروز واکنشهاي آنافیلاکتوئید نیاز به سابقه مواجهه قبلی نیست و بروز بالینی آنها معمولا کمتر از شوك 
ر)، برخی شل کننده هاي عضلانی دردهاي مخدآنافیلاکتیک واقعی است.مثل برخی داروهاي دیگر (مثلا ضد

باعث ترشح هیستامین از ماست سل ها می شوند.بنزیلی کینولینیوم ها بیشتر باعث ترشح هیستامین از ماست سل 
ها می شوند.عوارض موضعی مثل ادم و اریتم و وازودیلیشن در دست و بازو بعد از تزریق وریدي آتراکوریوم 

ام تزریق غلظت بالاتري از دارو در این نواحی وجود دارد که باعث دیده می شود. به این علت که در هنگ
جابجایی هیستامین از بازوفیلها یا اندوتلیوم ماست سل ها در جدار عروق می شود.دارویی که پوتنسی بیشتري 

ك آمینواستروئیدها معمولا باعث ترشح هیستامین وبروز شو.داشته باشد احتمال ترشح هیستامین با آن کمتر است
.آنافیلوکتوئید نمی شوند

عضله:واکنش هاي آنافیلاکتیک به داروهاي بلاك کننده عصب

حساسیت گسترده اي که ممکن است حتی به مرگ بر اثر برنکواسپاسم و هایپوتنشن منجر شود خیلی به ندرت 
ممکن است با هر کدام از این دارو ها رخ دهد

متابولیسم غیر دپلاریزان ها

که نارسایی کلیوي دارند و یا میزان کولین استراز پلاسما شان کم است اهمیت بیشتري در بیمارانی 
آتراکوریوم و سیس آتراکوریوم از طریق .متابولیسم کبدي و دفع کلیوي مسیر دفع معمول این داروها است.دارد
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تراز پلاسما دفع میواکوریوم توسط کولین اس.دفع خودبخودي بدون نیاز به آنزیم (حذف هافمن) دفع می شوند
.می شود

:تداخلات غیردپلاریزان ها

آنتی بیوتیکهاي آمینوگلیکوزید باعث .مهارکننده هاي استیل کولین استراز کارایی آنها را کاهش می دهند
کاهش خروج استیل کولین در اثر رقابت با کلسیم می شوند در نتیجه اثر داروهاي غیر دپلاریزان افزایش می 

لاك کننده کانال کلسیم (نیفدیپین،وراپامیل،دیلتیازم،آملودیپین) اثر داروهاي غیردپلاریزان را یابد.داروهاي ب
هوشبریهاي هالوژنه با کاهش تحریک پذیري نرون هاي حرکتی اثر این داروها را افزایش می .دهندافزایش می

.دهند

عواملی که طول اثر غیردپلاریزان ها را افزایش میدهند

PH متابولیک و اسیدوز تنفسی زمان بلاك را طولانی تر می کنند: اسیدوز

 کاهش دماي بدن)Hypothermiaکاهش دما طول بلاك را زیاد می کند : (

در بیماران مسن طول اثر بلاك افزایش می یابدسن :

 تغییرات الکترولیت:

طولانی کردن بلاك>کاهش غلظت پتاسیم سرم 

ن بلاكطولانی کرد>کاهش یون کلسیم 

 مثل ایزوفلوران نیز بلاك را طولانی تر می کندمصرف همزمان هوشبرهاي استنشاقی

PHدر اثر کاهش تنفس (هیپوونتیلاسیون) بوجود می آیدبعلت افزایش غلظت دي اکسید کربن : سیدوز تنفسیا

یا هیپرکاپنه)PaCo2کاهش می یابد (افزایش فشار 

در بافتPH: کاهش اسیدوز 

خونPHکاهش اسیدمی :

ید کند یا کلیه ها قادر به دفع آن نباشندموقعی که بدن مقدار زیادي اسید تولاسیدوز متابولیک :
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دارو مشخصات فارماکولوژیک شروع اثر
(دقیقھ)

طول اثر 
(دقیقھ)

حذف

Succinylcholine Ultra-short acting;
Depolarizing

1-1.5 6-8
Plasma cholinesterase

D-tubocurarine Long duration;Competitive 4-6 80-120 Renal and liver

Atracurium Intermediate duration;

Competitive
2-4 30-40

Plasma cholinesterase

Mivacurium Short duration; Competitive 2-4 12-18 Plasma cholinesterase

Pancuronium Long duration; Competitive 4-6 4-6 Renal and liver

Rocuronium Intermediate duration;

competitive
1-2 1-2

Renal and liver

 داروهاي آنتی کولین استرازAnticholinesterase

کنند و درنتیجه میزان و سرعت هیدرولیز استیل کولین استراز) متصل و آنرا مهار میاستیل(AChEبه آنزیم 
در نتیجه باعث افزایش غلظت استیل کولین در تمام فضاهاي بین سیناپسی که .کولین ترشح شده کاهش می یابد

عبور می BBBبرخی داروها مثل فیزوستیگمین و بیشتر سموم ارگانوفسفره از .ذ می کند می شوددارو به آنها نفو
کنند و ها را نیز مهار میBChEایجاد می کنند.آنتی کولین استرازها همچنین CNSکنند و اثرات مرکزي در 

کاربردهاي این داروها در.دهنددرنتیجه اثر داروي سوکسینیل کولین را افزایش می
کنترل بیماري ،کنترل بیماري آلزایمر (ریواستیگمین،گالانتامین،دونپزیل)، شخیص بیماري میاستنی گراویست

آنتی دوت مسمومیت با ترکیبات آنتی کولینرژیک )،گلوکوم،(میاستنی گراویس (پیریدوستیگمین)
(فیزوستیگمین)

: داروهاي آنتی کولین استراز به سه دسته تقسیم می شوند

وم ادرفونیEdrophonium

کارباماتاسترهايCarbamate esters

 ترکیبات ارگانوفسفرهOrganophosphorus compounds
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 ادرفونیومEdrophonium

ادروفونیوم موجود در ایران قیمت شکل دارویی

EDROPHONIUM CHLORIDE [CAMBRIDGE] 10MG/ML  INJ 265000 INJECTION

را مهار میکند.گروه AChEی است با ساختمان ساده که بصورت برگشت پذیر آنزیم یک آمین کواترنر فنول
آمینی با قسمت آنیونی آنزیم واکنش یونی تشکیل میدهد و بین گروه هیدروکسیل و قسمت استئاریک آنزیم 

ی می نیز پیوند هیدروژنی تشکیل می شود.بعد از تزریق وریدي ادروفورنیوم بطور مشخصی باعث انقباض عضلان
در انتهاي اعصاب حرکتی) و عوارض موسکارینی نشان می هد (برادیکاردي و AchEشود (بعلت مهار آنزیم 

نمیتواند عبود کند.بعد از تزریق وریدي غلظت BBBچون آمین کواترنر است از غشاي .افزایش ترشحات)
دفع توسط کلیه کاهش می پلاسمایی آن بعلت توزیع در مایعات خارج سلولی و گلوکورونیده شدن کنژکه و

برمیگردد و درنتیجه عملکرد AchEدقیقه)، با کاهش غلظت پلاسمایی عملکرد آنزیم 45-25یابد (بیمه عمر 
تشخیص بیماري میاستنی میلیگرم بطور وسیعی براي 10تا 2ادروفونیوم موقت خواهد بود.ادروفونیوم با دوز 

در بیهوشی،ادروفونیوم براي برگرداندن بلاك .ده می شودگراویس و افتراق آن از کریز کولینرژیک استفا
1از دارو نیاز است (دوز بیشتري عضلانی ایجاد شده توسط  میواکوریوم استفاده می شود. در این موارد عصبی

mg/kg.براي اطمینان از اینکه مهار آنزیم براي مدت کافی حفظ خواهد شد تا مانع بروز انقباض مجدد شود (

کارباماتاسترهاي

و هم آمینهاي ترشیاري (مثل ، هم ممکن است آمین هاي کواترنر باشند (مثل نئوستیگمین و پیریدوستیگمین)
AChEفیزیولوژیک بدن بصورت یونیزه هستند و به شکل یکسانی آنزیم PHتمام این داروها در .فیزوستیگمین)

را مهار می کنند.

نئوستیگمین:Neostigmine

ای موجود در ایراننئوستیگمین ھ قیمت شکل دارویی
IPOSTIGMIN® 0.5MG/1ML AMP 2900 INJECTION

IPOSTIGMINE® 2.5MG/1ML AMP 4000 INJECTION

NEOSTIGMINE [MASTERS] 2.5MG/1ML INJ 6450 INJECTION

روه گلوتامات به آنزیم هم از قسمت آنیونی و هم استئاریک متصل می شود. در قسمت آنیونی بارمنفی توسط گ
در قسمت آنیونی بارمثبت ناشی .و در قسمت استئاریک شامل آمینو اسیدهاي سرین و هیستیدین متصل می شود
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کند.در قسمت شود و ایجاد پیوند برگشت پذیر میاز آمینهاي کواترنر توسط گروه گلوتامات جذب می
اش متصل می شود و گروه فنل را آزاد استئاریک گروه هیدروکسیل در سرین با نئوستیگمین از قسمت استري 

شود.در نتیجه اتصال نئوستیگمین با آنزیم مثل واکنش میکند و باعث تشکیل آنزیم دي میتیل کاربامیل می
استیل کلین با آنزیم است با این تفاوت که هیدرولیز آنزیم دي متیل کاربامیل و درنتیجه جداشدن آنزیم توسط 

40ملیون بارکند تر از هیدرولیز و جداشدن آنزیم استیله است (حدود 50حدود دقیقه) 4تا 30آب(نیمه عمر 

کند که یا آنزیم جدیدي ساخته شود یا دارو از محل اثرش بنابراین اثر دارو آنقدر ادامه پیدا می.میلی ثانیه)
خارج شود.

ین و درنتیجه افزایش باید مهار شود تا کاهش هیدرولیز استیل کولAChEدرصد از آنزیم 90تا 80حدود 
پلاسما BChE، نئوستیگمین باعث مهار AChEعلاوه بر مهار . غلظت آن در انتهاي عصب حرکتی ایجاد شود

دهد.((با اینکه میتواند نیمه عمر میواکوریوم را افزایش دهد شده و درنتیجه اثر سوکسینیل کولین را افزایش می
علاوه بر اینها چون خود مولکول شباهت به استیل کولین دارد .کنداما اثر آن بر روي عضلات را آنتاگونیزه می 

علت قطبیت ه تواند بر روي انتهاي اعصاب حرکتی و روي گیرنده هاي آن اثر نماید.))بطور مستقیم نیز میه ب
2تا 1بعد از تزریق وریدي شروع اثر آن در عرض .شودخوبی جذب نمیه مولکول از دستگاه گوارش ب

دقیقه 30دقیقه مشاهده می شود و مانع هیدرولیز استیل کولین به مدت حدود 7تا 5ثر اثر آن در دقیقه،حداک
براي آنتاگونیزه کردن بلاك حرکتی ناشی از داروهاي غیر دپلاریزان داروي استاندارد در بیهوشی .می شود

انع عوارض موسکارینی آن شود تا ماست.آتروپین یا گلیکوپیرونیوم معمولا به همراه نئوستیگمین داده می
صورت خوراکی براي درمان میاستنی به همراه داروي آنتی موسکارینی براي پوشاندن اثرات اتونوم ه شود.قبلا ب

آن مصرف می شد.از نئوستیگمین براي بهبود عملکرد انقباض عضلات صاف مثانه و روده ها خصوصا بعد از 
یکاردي سوپراونتیکولار (فوق بطنی) مورد استفاده قرار می همچنین براي کنترل تاک.شودجراحی استفاده می

گیرد.

پیریدوستیگمینPyridostigmine

پیریدوستیگمین ھای موجود در ایران قیمت شکل دارویی
MESTINON® 60MG TAB 4200 TABLET
METINE® 60MG TAB 1800 TABLET

PYRAMIST® 60MG TAB 1700 TABLET COATED
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برابر از آن ضعیف تر است.(بعلت قرار 5تا 4است و از لحاظ ساختار آنالوگ نئوستیگمین. اما آمین کواترنر
کند.نسبت به نئوستیگمین آهسته تر از و جفت عبور نمیBBBاز .گرفتن اتم نیتروژن کواترنر در حلقه پیریدینی)

اهم زیستی آن در حالت دستگاه گوارش جذب می شود و اثر عبور اولیه کبدي کمتري دارد بنابراین فر
به د.ولیزه می شود اثر طولانی تري دارهمچنین چون کندتر متاب.درصد) 30تا 30خوراکی افزایش می یابد (

عوارض .روددلیل مصرف خوراکی و طول اثر بیشتر این دارو بیشتر در کنترل بیماري میاستنی گراویس بکار می
سبت به آن عوارض تحمل ایجاد می شود بنابراین نیازي به استفاده اتونوم آن کمتر است و بعد از مدتی استفاده ن

ترکیب دو مولکول distigmineدیستیگمین .همزمان از داروهاي آنتی موسکارینی وجود ندارد
طول اثر بیشتري دارد و براي درمان احتباس ادراري .پیریدوستیگمین است که با زنجیره متیل بهم متصل شده اند

رود.د از عمل بکار میو فلج ایلئوس بع

 فیزوستیگمینPhysostigmine

خوبی از دستگاه ه که بومی آفریقا است بدست آمده است.بCalabarآمین ترشیاري است که از دانه گیاه کالابار 
براي درمان .و جفت نیز رد می شودBBBبه همین صورت از .گوارش جذب می شود و از غشاهاي سلولی عبور می کند

با داروهاي آنتی کولینرژیک (مثل داروهاي ضد افسردگی سه حلقه ي :ایمی پرامین،آمی تریپتیلین..) استفاده مسمومیت
.در گذشته از قطره آن براي ایجاد میوز در گلوکوم با زاویه بسته استفاده می شد.می شود

 این پیوند با .ا غیر فعال می کنندراین ترکیبات با فسفریله کردن قسمت استئاریک آنزیم آن: ترکیبات ارگانوفسفره
بعد از این اتصال تغییر .اسید آمینه سرین آنقدر قوي است که با هیدرولیز جدا نمیشود و آنزیم مجددا فعال نمی گردد

) که مانع فعال شدن مجدد آنزیم می شود.در نتیجه خلاصی agingشکلی در ساختار آنزیم بوجود می آید (پدیده پیري 
و منوط به ساخت آنزیم جدید است و ارگانوفسفره هاي بعنوان ترکیباتی که باعث مهار برگشت ناپذیر از اثر این دار

نیز هستند.دو دسته این BChEبسیاري از این ترکیبات مهارکننده هاي .می شوند شناخته می شوندAChEآنزیم 
آنالوگ این ترکیبات بعنوان حشره کش .تندداروها بنام دي ایزوپروپیل فلوروفسفونات ها و تترا اتیل پیروفسفات ها هس

از ترکیبات با حلالیت بالاتر در چربی این مواد گازهاي شیمیایی براي کاربرد نظامی ساخته .گیرندمورد استفاده قرار می
شد که بلافاصله از پوست و ریه جذب می شوند و عوارض نیکوتینی (ضعف عضلات، فلج و کاهش فشار خون) و 

مثل ترمور و تشنج، کما و در CNSی (افزایش تن عضلات صاف و فعالیت ترشحی) بهمراه تحریک اثرات موسکارین
مثل پرالیدوکسیم و AChEنهایت فلج تنفسی ایجاد می کنند.سمیت این ترکیبات با فعال کننده هاي مجدد آنزیم 
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.کانیکی هم لازم می شود) ،داروهاي ضد تشنج و تهویه م4mg-2ابیدوکسیم رفع می شود.تزریق مکرر آتروپین (

داروهایی که اثر مستقیم روي انقباض عضله دارند

از غشاي سارکوپلاسمی توسط گیرنده ریانودین دارد.سپس ++Caانقبض نرمال ارادي بستگی به خروج یون 
تروپومیوزین می -این اتصال باعث تغییر در ساختار کمپلکس تروپونین.شودکلسیم به تروپونین سی متصل می

.دهدو انقباض رخ میکه در نتیجه باعث واکنش بین اکتین و میوزین می گردد.شود

در برخی افراد تجویز داروهاي پلاریزان و هوشبرهاي هالوژنه باعث خروج زیاد کلسیم از شبکه سارکوپلاسمی 
ک رخ می می شود در نتیجه خشکی و سفتی عضلات،افزایش دماي بدن، تاکیکاردي و اسیدوز تنفسی و متابولی

بسیاري از این عوارض با استفاده از دانترولن قابل برگشت هستند.دانترولن جلوي .دهد که میتواند کشنده باشد
خروج کلسیم از غشاي سارکوپلاسمی را میگیرد و درنتیجه مانع انقباض و ایجاد گرما می شود.فرم تزریقی این 

ساید) به صورت پودر در ویال موجود است.دوز اولیه دارو (دانترولن سدیم به همراه مانیتول و سدیم هیدروک
)1mg/kg 10تا ده دقیقه تکرار می شود تا حداکثر دوز 5) به فاصله هرmg/kg. دانترلون بصورت قرص

، صدمات مغزي عروقی، فلج MSخوراکی نیز براي درمان اسپاسم ناشی از اختلالات مزمن نرولوژیک مثل 
د.عوارض مرکزي مثل گیجی و ضعف زیاد شایع نیستند. گاهی باعث مغزي و صدمات نخاعی مصرف می شو

.سمیت کبدي می شود
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انتخاب ماده شل کننده نکات مربوط به استفاده و کاربرد این داروها

:این ملاحضات را باید در نظر گرفت

طول زمان مورد نیازترشح هیستامینتمایل به

عوارض قلبی عروقیراحت بودن برگرداندن و احیاي بلاك

موارد منع مصرف هرکدام از داروها هزینه

هت انتوبه کردن سریع و اقدامات سوکسینیل کولین هنوز بعنوان داروي انتخابی براي ایجاد شرایط مناسب ج
بکار می رود.براي اقدامات طولانی مدت میتوان از تکرار تجویز دارو ECTکوتاه مدت مثل شوك درمانی 

وجود دارد 8mg/kg-7استفاده کرد اما چون احتمال بروز فاز دو بلاك در صورت رسیدن دوز به بیش از 
رتی که داروهاي دیگري مثل نیتروس اکساید،مخدرها یا کمتر به اینصورت استفاده می شود (خصوصا در صو

از یک داروي آنتی موسکارینی میتوان قبل از استفاده از سوکسینیل کولین .هوشبرهاي استنشاقی استفاده شود)
درصورتی که دوزهاي مکرر لازم شد از آتروپین حتما باید .استفاده کرد (در بیهوشی زایمان استفاده نمی شود)

پانکرونیوم) معمولا قبل از 1mgآتراکوریوم یا 5mgد.دوز کمی از داروي غیردپلاریزان (استفاده کر
سوکسینیل کولین براي کاهش انقباض و درد عضلانی ناشی از آن استفاده می شود.در این صورت دوز 

درصد کاهش یابد.50سوکسینیل کولین باید تا 

: موارد منع مصرف سوکسینیل کولین

و صدمات نرولوژیکسوختگی وسیع

(مثلا نارسایی کلیوي) هایپرکالمی

بیماري میاستنی

سابقه فامیلی هایپرترمی بدخیم
  غیر طبیعی بودن مقدار آنزیمهايBChE
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عضله- رفع اثر بلاك عصب
داروي استاندارد براي رفع اثر بلاك عصب 5mgتا حداکثر دوز 0.07mg/kgنئوستیگمین با دوز معمول 

ناشی از داروهاي غیر دپلاریزان است.عضله

تمام مهار کننده هاي استیل کولین استراز این عوارض را ایجاد میکنند:

تحریک گیرنده هاي موسکارینی و نیکوتینیکاهش ضربان قلب و فشار خون

برونکواسپاسم و افزایش ترشحات ریويافزایش ترشح بزاق، اشک و تعریق

آتروپین با دوز .این عوارض با تجویز داروي آنتی موسکارینی مثل آتروپین و گلیکوپیرولات مرتفع می شوند
0.02mg/kg 1.2و حذکثر دوزmg معولا به همراه اش براي کنترل عوارض موسکارینی نئوستیگمین تجویز
قیقه قبل تر از تجویز نئوستیگمین انجام شود اثر کاهش ترشحی د5حال اگر تجویز آتروپین می شود.با این

بهتري ایجاد می شود.آتروپین روي رسپتورهاي نیکوتینی اثري نمیگذارد فقط روي گیرنده هاي موسکارینی اثر 
(هایپرکربیا) خطر آریتمی قلبی با این CO2چون کمبود اکسیژن (هایپوکسی) و افزایش .بلاك کننده دارد

افزایش میدهد حتما اکسیژن و تهویه مناسب در هنگام استفاده از این داروها باید فراهم شودداروها را

.

آنتی دوت مستقیم ارگانوفسفره ها

اگرچه ارگانوفسفره هاي بصورت غیرقابل برگشت آنزیم استیل کولین استراز را فسفریله میکنند اما اگه قبل از 
.مثل پرالیدوکسیم استفاده شود میتواند آنزیم را دوباره احیا کنداز دارویی agingرخ دادن پدیده 

اثرات آتروپین:

کاھش ترشحات و حرکات گوارشیدستگاه گوارش:

کاھش ترشحات ریوی، بازکننده ریھسیستم تنفسی :

: بلاگ گیرنده ھای موسکاری و شلی مثانھسیستم ادراری

فلج عضلات تطابق لنز، میدریاز و سیکلوپلژیچشم:

ق خصوصا در اطفال: کاھش تعریغدد عرق

علائم مسمومیت با آتروپین :

ساعتھ4آمین ترشیاری با جذب خوب گوارشی،طول اثر 

خشکی دھان 
کاھش تعریق

تاکیکاردی و انبساط عروق محیطی
تاری دید

توھم و دلیریوم 
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 پدیدهAgingآنزیم

دیازپام :

انواع دیازپام ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
DIAZEPAM 10MG SUPP 1400 SUPPOSITORY
DIAZEPAM 10MG TAB 190 TABLET
DIAZEPAM 10MG/2ML AMP 3400 AMPOULE
DIAZEPAM 2MG TAB 170 TABLET
DIAZEPAM 2MG/5ML 120ML SYRUP 12000 SYRUP
DIAZEPAM 2MG/5ML 60ML SYRUP 8000 SYRUP
DIAZEPAM 5MG SUPP 1000 SUPPOSITORY
DIAZEPAM 5MG TAB 180 TABLET
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باعث کاهش اسپاسم شده ،ایراد اصلی آن خواب آوري زیاد دارو استGABAAبا اثر روي 

وفن :باکل

باکلوفن ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
BACLOFEN 10MG TAB 190 TABLET
BACLOFEN 25MG TAB 300 TABLET

اثر میکند و با هایپرپلاریزاسیون و کاهش نفوذ کلسیم در پیش سیناپس باعث کاهش اسپاسم GABABبر روي 
ارد و نسبت به دانترلن قدرت عضلات را خیلی کاهش می شود. اثر خواب آوري کمتري نسبت به دیازپام د

.نمیدهد

تیزانیدین :

تیرانیدین ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
APO-TIZANIDINE® 4MG TAB 1400 TABLET
SIRDALUD® 4MG TAB 3900 TABLET
SPALEX® 4MG TAB 330 TABLET
TIZANIDINE 4MG TAB 330 TABLET

(مثل کلونیدین) ، نسبت به کلونیدین افت فشار خون کمتري ایجاد میکند، هم باعث کاهش 2فاآگونیست آل
اسپاسم و هم کاهش انتقال حس درد در نخاع می شود. در بیماران مختلف دوزهاي متفاوتی لازم است

.کندوارض خواب آلودگی،افت فشار خون و خشکی دهان ایجاد میع,

متوکاربامول:

ی موجود در ایرانمتوکاربامولھا حداقل قیمت شکل دارویی
METHOCARBAMOL 1000MG/10ML AMP 5700 INJECTION

RELAXIMOL® 1000MG/10ML AMP 5700 INJECTION
RELAXIN® 1000MG/10ML AMP 5700 INJECTION
METHOCARBAMOL® 500MG TAB 390 TABLET
ROBAXOLE® 500MG TAB 390 Scored Tablet

.انتقال سیگنال در نخاع باعث رفع اسپاسم می شود،اثردارو ضعیف استبا تضعیف 
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دانترولن :

دانترولن ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
DANTROLENE SODIUM 20MG/60ML VIAL 150000 VIAL
DANTRIUM® 25MG CAP 2100 CAPSULE
DANTRIUM® 20MG/60ML VIAL 985000 VIAL

روي فیبرعضلانی باعث کاهش اسپاسم می شود،در عضلات با حرکت سریع موثرتر استبا اثر مستقیم
.عوارضی مثل اسهال،خواب آلودگی،ضعف عضلانی و درمواردي سمیت کبدي ایجاد می کند

 : به رون هایی که استیل کولین ترشح می کنند و رسپیتورهایی که به استیل کولین متصل می شوند ونمرور
استیل کولین در محل اتصال عصل عضله نروترنسمیتر تحریکی است و باعث .یک شناخته می شوندنام کولینرژ

استیل کولین در تقسیمات پاراسمپاتیک نروترنسمیتر مهاري است .باز شدن مستقیم کانالهاي کاتیونی می شود
.مثلا روي عصب واگ باعث کاهش ضربان قلب می شود

 : (اینوتروپیک)گیرنده هاي نیکوتینی کولینرژیک

چون نیکوتین روي این گیرنده ها اثر آگونیستی .در اتصالات عصل عضله عضلات اسکلتی یافت می شوند
.داشته به نام گیرنده هاي نیکوتینی کولینرژیک نامگذاري شدند

: گیرنده هاي موسکارینی کولینرژیک

آگونیست آن است بنابراین به موسکارین .در غدد،محل اتصال عصب عضله قلبی و عضلات صاف وجود دارد
.نام گیرنده هاي موسکارینی کولینرژیک شناخته شه اند
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)Local Anesthetics(بی حس کننده هاي موضعی

: تاریخچه

شد.کوکائین ماده اي بود که بصورت طبیعی در برخی کشورها بصورت جویدنی مصرف می

 حس کنندگی موضعی دارد. تمام داروهاي بعدي بی حس اولین ماده طبیعی بود که مشاهده شد اثرات بی
کننده بصورت سنتتیک بعدها ساخته شدند

زیگموید فروید از کوکائین بر روي بیماران خود استفاده کرد

 بر روي خصوصیات و اثرات کوکائین بررسی هاي بیشتري صورت گرفت و از آن بصورت موضعی در
چشم پزشکی و دندانپزشکی استفاده شد

 هالستد اثرات بلاك کنندگی کوکائین را مورد بررسی قرار داد و خود وي نیز در اثر مصرف این 1885در
ماده به آن اعتیاد پیدا کرد

 به نام پروکائین سنتز شد. 1904اولین ماده سنتتیک بر اساس ساختار کوکائین ، در سال

 سنتتیک کوکائین است ساخته شد و در کمی بعدتر داروي لیدوکائین که جزو پرمصرف ترین مشتقات
.کار رفته جنگ جهانی دوم بسیار ب
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مکانیسم اثرMechanism of Action:

رون هاي واثر بی حس کننده هاي موضعی بعلت مهار تحریک انتهاي نرون ها یا مهار انتقال پیام عصبی در ن
محیطی است. 

 فعال کردن کانالهاي سدیمی صورت میگیرد.اینکار توسط اتصال(برگشت پذیر) و غیر

 ورود سدیم به داخل نرون ها براي دپلاریزه شدن غشاي سلول عصبی و در نتیجه امکان هدایت پیام عصبی
در طول نرون لازم است

 وقتی نرون دپلاریزه نشود و قابلیت انتقال پیام عصبی را از دست بدهد،انتقال پیام حسی در آن ناحیه نیز
نخواهد گرفت و بی حسی در اعصاب حسی آن منطقه که تحت تاثیر دارو هستند رخ می دهدصورت

توانایی بلاك کردن پیام عصبی این داروها بر روي گیرنده هاي سدیمی در حالتهاي مختلف تفاوت دارد

نطور گیرنده در مثلا این داروها گیرنده سدیم در حالت باز را بهتر از گیرنده غیر فعال بلاك میکنند و همی
حالت غیر فعال را بهتر از گیرنده در حالت استراحت.

گذاردپس فرکانس و سرعت دپلاریزه شدن گیرنده هاي سدیمی بر میزان مهار و بلاك شدن آنها تاثیر می

 داروهاي بی حس کننده موضعی اثر انتخابی تري معمولا روي مسیرها هاي حسی دارند تا روي مسیرهاي
مکانیسم این تفاوت اثر هنوز کاملا مشخص نیست.حرکتی که 

 بیشتر بیحس کننده هاي موضعی آمین هاي ترشیاري هستند که براي بهبود حلالیتشان بصورت نمک
هیدروکلراید عرضه می شوند

در این صورت به سرعت حل شده و محلول اسیدي تشکیل می دهند

B.HCl↔ BH+ + Cl-

 بخش یونیزه دارو در بعد از تزریق به داخل بافتPHمایع خارج سلولی تبدیل به فرم غیر یونیزه می شود

BH+ + HCO3
- ↔ B + H2O + Co2

وجود خواهند داشتBو غیر یونیزه +BHدر نیتجه در بافتها داروهاي بی حس کننده به دو صورت یونیزه 
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 مقدار هرکدام از این دو بستگی به خصوصیات خود داروPka و مقدارPH بافتی است که دارو در آن
حضور دارد

به +Hمیتواند از غشاي عصب عبور کند تا به نروپلاسم رسیده  و در آنجا با جذب Bتنها بخش غیر یونیزه دارو 
تبدیل شود.+BHفرم کاتیونی 

اتصال به گیرنده بهتري ایجاد می کندBنسبت به فرم غیر یونی +BHفرم کاتیونی 

فرم یونیزه اثر بر کانال سدیم :BH+ از داخل سیتوپلاسم به بخش داخلی کانال سدیم متصل میشود و آنرا از
داخل مسدود میکند و در نتیجه داروهاي بی حس کننده موضعی با بلاك کانال سدیم عمل میکنند.

کند،بلاك چون فرم یونیزه باید از داخل تا حدي در گیرنده وارد شود تا به محل اثر خود رسیده و آنرا بلاك 
عصب وابسته به فرکانس تحریک آن نیز خواهد بود.

 اما برخی از بی حس کننده هاي موضعی مثل بنزوکائین دیده شده اند که در بدن به فرم غیر یونیزه هستند و
همچنان اثر خود را دارند بنابر این باید از طریقی غیر از حالتی که قبلا گفتیم اثر کنند

باشد بدین صورت که با تورم ماتریس لیپوپروتئینی تغییر و گسترش غشا روش تاثیر آنها با نظر میرسده ب
گیرنده سدیمی باعث بلاك و بسته شدن گیرنده شوند

 آن بخش غیر یونیزه داروهاي بی حس کننده موضعیB از این طریق باعث بروز اثر بی حسی در نتیجه بلاك
.گیرنده سدیم می شوند
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بی حس کنده موضعی با تغییرات اثر داروهايPH محیط هم تغییر میکند. مثلا در التهابات و عفونت که
وجود Bزیادتر شده و در نتیجه میزان کمتري به فرم +BHاسیدي تري پیدا میکند درصد یونیزه PHبافت 

را از داخل بلاك در آمده و گیرنده +BHخواهند داشت که از غشاء عبور کرده در داخل سلول دوباره به فرم 
کنند.

 همینطور افزایش جریان خون عروقی در بافت ملتهب باعث برداشته و شسته شدن سریعتر داروي بی حسی از
بافت می شود.

 عواملی هم که باعث تسریع تبدیلB بهBH+ در داخل نروپلاسم می شوند دو اثر تسریع کننده بی حسی دارند
خارج سلولی بر اساس شیب غلظت سریعتر به داخل بیاید Bباعث میشود در داخل که B؛ هم کم کردن میزان 

در داخل سلول که باعث بلاك گیرنده می شود+BHو هم با افزایش 
CO2 به سرعت از خارج غشاي نرون به داخل نرون آمده وPH داخل را اسیدي کرده که در نتیجه میزانBH+

افزایش می یابد.

را افزایش داده و ورود آنرا به داخل سلول بیشتر Bکردن محیط خارج سلولی میزان بی کربنات سدیم با قلیایی 
.کندمی
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 اما برخی از بی حس کننده هاي موضعی مثل بنزوکائین دیده شده اند که در بدن به فرم غیر یونیزه هستند و
لا گفتیم اثر کنندهمچنان اثر خود را دارند بنابر این باید از طریقی غیر از حالتی که قب

 باشد بدین صورت که با تورم ماتریس لیپوپروتئینی تغییر و گسترش غشا بنظر میرسد روش تاثیر آنها با
گیرنده سدیمی باعث بلاك و بسته شدن گیرنده شوند

 آن بخش غیر یونیزه داروهاي بی حس کننده موضعیB از این طریق باعث بروز اثر بی حسی در نتیجه بلاك
ده سدیم می شوندگیرن

 اثر داروهاي بی حس کنده موضعی با تغییراتPH محیط هم تغییر میکند. مثلا در التهابات و عفونت که
وجود Bزیادتر شده و در نتیجه میزان کمتري به فرم +BHاسیدي تري پیدا میکند درصد یونیزه PHبافت 

در آمده و گیرنده را از داخل بلاك +BHبه فرم خواهند داشت که از غشاء عبور کرده در داخل سلول دوباره 
کنند.

 همینطور افزایش جریان خون عروقی در بافت ملتهب باعث برداشته و شسته شدن سریعتر داروي بی حسی از
بافت می شود.

 عواملی هم که باعث تسریع تبدیلB بهBH+ در داخل نروپلاسم می شوند دو اثر تسریع کننده بی حسی
:دارند

خارج سلولی بر اساس شیب غلظت سریعتر به داخل بیاید و Bدر داخل که باعث میشود Bم کم کردن میزان ه
در داخل سلول که باعث بلاك گیرنده می شود+BHهم با افزایش 

CO2 به سرعت از خارج غشاي نرون به داخل نرون آمده وPH داخل را اسیدي کرده که در نتیجه میزانBH+

بد.افزایش می یا

را افزایش داده و ورود آنرا به داخل سلول بیشتر Bبی کربنات سدیم با قلیایی کردن محیط خارج سلولی میزان 
میکند
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: اثرات آنتی آریتمی

بی حس کننده هاي موضعی گیرنده سدیم را بلاك میکند در نتیحه دپلاریزاسیون را کند و طولانی میکنند

یگر بدن مثل عضله قلب نیز میتوانند داشته باشنداین اثر را در سایر قسمتهاي د

میلی ولت در فاز صفر +30میلی ولت به -80ی دپلاریزاسیون سلولهاي قلبی از در عضلات دهلیزي و بطن
ایجاد میشود. این داروها این میزان ورود را کاهش داده و میزان +Naپتانسیل عمل در نتیجه ورود سریع یونهاي 

بکار می رود.لیدوکائین بعنوان یک داروي ضد آریتمی ت بطنی را کم میکنند و دپلاریزاسیون عضلا

:اثر بر روي سایر کانالهاي یونی

البته با تمایل کمتر و در دوزهاي بالاترروي سایر کانالهاي پتاسیمی و کلسیمی هم تاثیر دارند،

وي کانالهاي پتاسیمی و کلسیمی باشدبنظر میرسد اثر سمی بوپیواکائین روي عضله قلب بعلت همین اثر بر ر

: اثر متفاوت بر گیرنده هاي حسی و حرکتی

معمولا حس درد قبل از حس تماس و فشار برطرف میشود، این اثر بخاطر تفاوت در ضخامت رشته هاي عصبی 
حسی و پوشش میلین آنها است.

www.Endbook.net



148

 حس درد توسط فیبرهايC اثر پذیريسریعترین>نازك و بدون میلین منتقل میشود
بتا و گاما با ضخامت متوسط و میلین دار منتقل می شودAحس لمس و فشار توسط فیبرهاي  

 عملکرد حرکتی توسط فیبرهايA کمترین اثر>نوع آلفا که ضخیمتر و میلین دار هستند منتقل می شود

دهد. مثلا دیده شده فیبرهاي اما این نظریه همه مشاهدات را توضیح نمیAوع دلتا که حس سریع و اولیه ن
بلاك می شوندCدرد را منتقل می کنند و میلین دار هم هستند سریعتر از فیبرهاي بدون میلین 

تفاوتهاي فیزیکوشیمیایی داروهاي بی حس کننده میتواند باعث تاثیرات متفاوت بر روي عملکرد حسی و 
ن بعلت حلالیت در چربی بالایشان به سرعت روي حرکتی شود، مثلا غلظت کم  بوپی واکائین و روپی واکائی

آلفا عبور و عملکرد حرکتی را مختل کنندAاثر می کنند، اما نمیتوانند به آسانی از فیبرهاي Cفیبرهاي 

 منقبض کننده هاي عروقVasoconstrictors

بافت اثر توسط جریان بسیاري از داروهاي بیحس کننده بازکننده عروق هستند و بنابر این به سرعت از محل 
خونی که اکنون در دسترس تر است برداشته می شوند.

بنابراین در بیشتر موارد به همراه مواد تنگ کننده عروق به منظور افزایش قدرت و طول اثر بکار می روند
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منقبض کننده هاي عروق همچنین با کم کردن جذب دارو در جریان خون و انتشار در بدن 
یت عصبی و قلبی این داروها می شوندباعث کم شدن سم

 2هزار (500در 1آدرنالین از همه بیشتر استفاده می شود و با غلظتهايmcg/ml هزار 200در 1) تا
)5mcg/ml بکار می رود. غلظتهاي بالاتر اثرات نامطلوب بر سیستم قلبی،اعصاب محیطی و طناب نخاعی می (

گذارند

بکار روند چون باعث نکروز انگشتهاي دست و پاراه بی حس کننده ها در ضمنا این داروهاي نباید به هم
ایسکمیک می شوند

آدرنالین قوي تر از فنیل افزین و نورآدرنالین در کاهش جذب بی حس کننده هاي موضعی عمل میکند

:Chemical Structureساختار شیمیایی 

 که از یکطرف به گروه لیپوفیل و از طرف دیگر تمام بی حس کننده هاي موضعی در وسط زنجیره اي دارند
به گروه هیدروفیل متصل است

(حلقه بنزنی) قسمت لیپوفیل (چربی دوست) آروماتیک است

و گروه هیدروفیل (آبدوست) حاوي گروه آمین است

ت تغییر در مشخصات این ساختار باعث ساخت انواع مختلفی از داروهاي بی حسی با قدرت و طول اثر متفاو
شده است.

بر اساس نحوه اتصال زنجیره بینابینی به گروه آروماتیک به دو دسته تقسیم می شوند

اگر گروه آمید متصل باشد آمینو آمیدها و اگر گروه استر متصل باشد آمینو استر نامیده می شوند

: خصوصیات این دو گروه بی حس کننده هاي موضعی از جهات مختلفی با هم تفاوت دارند

تر و توسط استرازها در کل بدن خصوصا سودواسترازهاي پلاسما متابولیزه می شوندآمینو استرها راحت

آمینو آمیدها اتصال قوي تري هستند و توسط آنزیمهاي کبد متابولیزه و بی اثر می شوند
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مخلولها خیلی بیشتر در حالیکه پایداري آمینو آمیدها در ،آمینو استر ها در محلول ها خیلی ناپایدار هستند
است

تا آمینو آمید ها که حساسیت زایی خیلی کمتري دارند، آمینو استر ها خیلی حساسیت زا تر هستند

: مثالهایی از آمینو آمید ها و آمینو استر ها

Amino Amides:آمینو آمیدها

اکائین و لووبوپی واکائینلیدوکائین ، مپی واکائین، پریلوکائین ، بوپی ویکائین، اتی دوکائین، روپی و

Lidocaine , Mepivacaine , Prilocaine , Bupivacaine , Etidocaine , Ropivacaine

Amino Estersآمینو استر ها: 

کوکائین، پروکائین، تتراکائین، کلرو پروکائین و بنزوکائین

Cocaine, Procaine, Tetracaine, Chloroprocaine, Benzocaine

:داروهاي بی حسی که معرفی شده اندجدیدترین

 روپی واکائین و لووبوویکائین هستند که انانتیومرSسمیت سیستمیک جداسازي شده هستند و مزیت آنها
.کمتر ، پوتنسی بالاتر و طول اثر بیشتر است

) :Physiologic Activity(فعالیت فیزیولوژیک

:خصوصیات این داروها به چندین عامل بستگی دارد

 حلالیت در چربی و عبور از غشا، حلالیت در آب و انتشار در مایعات، تمایل اتصال به گیرنده ، درصد
.بافتها و خصوصیت بازکنندگی عروقشانPHیونیزه شدن بر اساس 

 رابطه مستقیم به حلالیت در چربی دارد چون بیش از پوتنسییک فاکتور خیلی مهم است:حلالیت در چربی
شاي نرون ها از لیپید تشکیل شده و یعنی نفوذ سریعتر و بیشتر کانالهاي سدیمدرصد غ90

 دارو موثر استسرعت اثر دارو در بافت و رسیدن به نرون ها بر روي انتشارتوزیع و
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 بیشتر دارو خواهد بودطول اثر قوي تر به گیرنده هاي سدیمی به معنی اتصال پروتئینی

وجود دارند که بسته به غیر یونیزه یونیزه و داروهاي بی حسی به دو صورتPH محیطی که قرار دارند میزان
از غشاي نرون عبور و گیرنده را بلاك میکندسریعتریونیزه شدنشان تفاوت میکند.فرم غیریونیزه 

(سدیم بی کربنات)

 وق می با شل کردن عضلات صاف عروق باعث وازودیلاسیون عربجز کوکائین تمام داروهاي بی حسی
شوند در نتیجه سرعت جذب بالاتر و همینطور طول اثر کوتاهتري را ایجاد می کنند (اپی نفرین)

دارو سرعت اثر (به همراه اپی نفرین)حداکثر دوز دوام اثر (به همراه اپی نفرین)

Lidocaine               لیدوکائین سریع 4.5 mg/kg (7 mg/kg) 120 min (240 min)

Mepivacaine          مپی واکائین سریع 5 mg/kg (7 mg/kg) 180 min (360 min)

Bupivacaine         بوپی واکائین کند 2.5 mg/kg (3 mg/kg) 4 hours (8 h)

Ropivacaine         روپی واکائین متوسط 2-3 mg/kg 3 hours (6 h)

Levobupivacaine لووبوپیواکائین متوسط 2.0 mg/kg or 400mg in 24 hrs 4-6 hours (8-12 h)

Procaine                    پروکائین کند 8 mg/kg (10 mg/kg) 45 min (90 min)

Chloroprocaine    کلروپروکائین سریع 10 mg/kg (15 mg/kg) 30 min (90 min)

Etidocaine             اتی دوکائین سریع 2.5 mg/kg (4 mg/kg) 4 hours (8 h)

Prilocaine              پریلو کائین متوسط 5 mg/kg (7.5 mg/kg) 90 min (360 min)

Tetracaine                تتراکائین کند 1.5 mg/kg (2.5 mg/kg) 3 hours (10 h)
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Systemic absorptionجذب سیستمیک 

جذب می شود، میزانی که جذب خون می شود و حداکثر غلظت مقدار زیادي از دارو در محل تزریق
پلاسمایی دارو بستگی به دوز دارو دارد و میتواند تحت تاثیر استفاده یا عدم استفاده از منقبض کننده هاي 

عروقی قرار گیرد.

ثیر گذار محل تزریق نیز اهمیت دارد، میزان عروق محل و عواملی مثل برداشت دارو توسط بافت چربی نیز تا
هستند

 بسیاري از بیحس کننده هاي موضعی از غشاي موکوسی براحتی عبور می کنند میزان برداشت به سطح تماس
بستگی دارد بنابراین وقتی بصورت اسپري بر لوله تراکئوبرونشیال استفاده شوند به سرعت بی اثر می شوند

د. کوکائین (برخلاف بقیه) بازجذب کاتکول خاصیت خود داروها بر روي عروق هم میتواند اثر گذار باش
آمینها و آنزیم منو آمینواکسیداز را نیز مهار میکند و اثر انقباض عروقی دارد و اثرش طولانی می شود

اما بیشتر داروهاي دیگر خاصیت بازکنندگی عروق دارند. به ترتیب از زیاد به کم

بوپی واکائین>مپی واکائین >لیدوکائین >پریلوکائین >پروکائین 

 دو داروي لووبوپی واکائین و روپی واکائین اثر کمتري دارند و حتی اندکی خاصیت انقباضی عروق نیز
دارند

 پروکائین، کلروپروکائین وازودیلاتورهاي قوي هستند که به سرعت جذب میشوند وچون استري هستند به
سرعت متابولیزه و بی اثر می شوند

دارندRمپی واکائین و بوپی واکائین اثر وازودیلاتوري کمتري نسبت به ایزومر پریلوکائین،Sایزومر 

 ایزومرهاي بنابر اینSاین داروها معمولا اثر طولانی تري نشان میدهند.

اتصال پروتئینی پلاسما و عبور از جفت

ري بهاسترها خیلی کم به پروتئینهاي پلاسما متصل می شوند درعوض آمیدها به میزان بیشت
alpha-1 acid glycoproteinمتصل می شوند
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: ترتیب اتصال پروتئینی

پریلوکائین>لیدوکائین >روپی واکائین >لووبوپیواکائین=بوپی واکائین 

داروهاي بوپی واکائین و لووبوپیواکائین به میزان کمتري از جفت عبور کرده و به جنین می رسند بنابر این در 
ارجحیت دارند.بارداري و زایمان 

، نارسایی کلیوي و عمل جراحی میزان این پروتئین در پلاسما MIدر مواردي مثل نوزادان، بارداري، سن بالا، 
افزایش پیدا میکند و در نتیجه میزان داروي آزاد کاهش می یابد

:فارماکوکینتیک

یع اولیه در بافتهاي با نفوذبالا مثل بعد از تجویز داخل وریدي داروها در دو مرحله توزیع میشوند یکی توزیع سر
دقیقه) و سپس نیمه عمر طولانی تر و حذف توسط متابولیسم 3-1ریه،کبد،کلیه و عضلات اسکلتی (نیمه عمر 

دفعو 

(بوپی 200(لیدوکائین)  ، تا 100دقیقه) و آمیدها بین 10نیمه عمر استرهاي معمولا بسیار کوتاه (حدود 
واکائین) دقیقه است

و بیماریهاي قلبی عروقی میتوانند روي این روند تاثیرگذار باشندسیروز کبدي ملی مثل عوا

: نکات تجویز

بر اساس وزن ،سابقه مشکل قلبی، مسن ،باردارانتخاب دوز مناسب :

فشار خون و پرکاري تیروئید و مصرف همزمان هالوتان: حداقل دوز ، بیمار یا سابقه آریتمی قلبی،اپی نفرین 

: کاهش اسیدیته و درد موضعی بی حس کننده ها و افزایش جذب و سرعت اثر داروی کربنات ب

 کاهش سمیت آسپیراسیون قبل تزریق :

 و کمترین حجم تزریقنازکترین سوزن

 قبل از تزریقگرم کردن محلول
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 تزریق آهسته

 ثر زیاد)با شروع و طول اثر متفاوت (شروع اثر کوتاه + طول اترکیب چند ماده

: عوارض و مدیریت آنها

هم به عواملی مثل جذب،توزیع و عوارض رابطه مستقیمی با غلظت دارو در جریان خون دارد که آن
متابولیسم وابسته است.

 سرعت جذب هم همانطور که گفته شد به ساختار شیمیایی،دوز،استفاده یا عدم استفاده از اپی نفرین،سرعت
بستگی داردتجویز و تکنیک تجویز 

 : مرحله اي مرحله اول بافتهاي پرعروق، سپس عضلات و در آخر چربی ها3توزیع

متابولیسم : آمینو استر ها : سودوکولین استرازهاي پلاسما،آمینو آمیدها آنزیمهاي کبدي

تقریبا همیشه عارضه بعلت مصرف زیاد دوز و ورود مستقیم دارو به عروق رخ میدهد

 درCNS سري، وزوز گوش،طعم فلزي، دو بینی،گیجی و صحبت نامشخص و نیستاگموس: سبک
با افزایش دوز بیمار دچار اضطراب و ترمورعضلات دست و صورت شده و در ادامه تشنج، هیپوکسی، اسیدوز 

و ایست تنفسی رخ دهد

ن ونتیکولار عروقی:  سرعت دپلاریزاسیون بافت قلب را کاهش میدهند.(لیدوکائین درما-در سیستم قلبی
آریتمی)در دوزهاي بالا سرعت هدایت کم، اثرات اینوتروپ منجر به کاهش فشار خون، برادیکاردي، 

فیبریلاسیون بطنی و آسیستول می شود

مدیریت:
 ،با دیازپام تشنج: مایعات وریدي و وازوکانستریکتور، کنترل هایپوتنشنانتوبه و دفیبریلاتور در صورت لزوم

با آتروپین و اپی نفرینبرادیکارديبا سوکسینیل کولین و کنترل ترموروریدي، کنترل

: متابولیسم و دفع

استرها: سریعا توسط کولین استرازهاي پلاسما متابولیزه و دفع می شوند
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 درصد بصورت تغییر نیافته از ادرار دفع میشود. نسبت 1کوکائین : خیلی در کبد متابولیزه می شود و کمتر از
می شوندCNSهیدرولیز توسط استرازهاي پلاسما مقاوم است و متابولیتهایش باعث اثرات به 

 پروکائین: بهPABAمتابولیزه می شود

 تتراکائین : به بوتیلPABAو گلیسین متابولیزه می شود

آمیدها : توسط آنزیمهاي کبدي و آمیدازها متابولیزه می شوند

ی تنها مقدار اندکی بعلت اثر اولیه کبدي به جریان خون می رسدلیدوکائین : بعد از مصرف خوراک

برخی از متابولیتهاي لیدوکائین تشنج زا هستند

سریعتر متابولیزه میشود هم در کبد هم در کلیه و ریه، یکی از متابولیتهایش باعث بروز:پریلوکائین
صرف دوز زیاد آن دیده می شود.درمان ساعت بعد از م6تا 5و سیانوز می شود که حدود مت هموگلوبینمی 

توسط متیلن بلو و ویتامین سی انجام می شود

بوپی واکائین : کندتر در کبد متابولیزه می شود

روپی واکائین : به میزان زیادي در کبد متابولیزه می شود

: اثرات ناخواسته بیحس کننده هاي موضعی

اروي وازوکانستریکتور همراه رخ می دهدمعمولا بعلت افزایش دوز یا عوارض ناشی از د

 افزایش دوز :

با اینکه مقادیر کم لیدوکائین براي کنترل تشنج بکار میرود اما افزایش زیاد غلظت آن باعث بیحسی زبان و 
دهان، سبک سري، اختلال دید، اختلال گفتار، تنش عضلانی و ترمور و بی قراري می شود

) رخ می دهد. در صورت اسیدوز و 2mcg/ml) و بوپیواکائین (9mcg/mlئین تشنج در غلظتهاي بالا (لیدوکا
هیپوکسی احتمال تشنج بیشتر می شود.
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) و تیوپنتال 20mg IV-1تشنج باید با تهویه مناسب و اکسیژن رسانی و داروهاي ضد تشنج مثل دیازپام (
)150-250 mg IVکنترل شود (.

می شود total spinal anesthesiaدر حین بلاك اپیدورال منجر به CSFتزریق اتفاقی مقدار زیاد دارو به 
که باعث فلج تنفسی و کاهش فشار خون می شود.

 درمان شامل تهویه مکانیکی و استفاده از داروهاي وازوپرسور

 استفاده بالینی کوکائین

د نظر باشد مفید چون منقبض کننده قوي عروق است در مواقعی که هم بیحسی و هم کاهش خونریزي م
است. استفاده اصلی آن در حال حاضر براي بیحسی موضعی در جراحیهاي بینی است.محلولهاي آبی یا خمیري 

درصد این دارو بدین منظور بکار می رود10تا 4محتوي 

 نیز اضافه می شود1000در 1گاهی آدرنالین به نبست

ردي از زخم قرنیه با این دارو مشاهده شد(تتراکائین)در گذشته براي بیحسی قرنیه استفاده میشد که موا

 اثرات تحریکی ، یوفوري، هالوسینیشن، انقباض عروق، افزایش فشار خون ،تاکیکاردي و آریتمی قلبی و
مردمک گشاد

جزو داروهاي با دسترسی محدود شده و تحت کنترل است

استفاده بالینی 

پروکائین

د، گاهی از خاصیت بازکنندگی عروق قوي آن در درمان اسپاسمهاي عروقی امروزه چندان استفاده نمی شو
در تروما و جراحی استفاده می شود

 تا 15براي پروسه هاي تشخیصی بعلت طول اثر کوتاه و اثر محدود موضعی اش استفاده می شود (طول اثر
دقیقه)45

براي درمان دردهاي مزمن بکار رفته
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و پروکائین آمید را ساختند که داروي مقاومی در برابر کولین استراز است و براي بر اساس ساختار این دار
کار می روده درمان آریتمی بطنی و فوق بطنی ب

 در ترکیب با پنی سیلینها باعث کاهش سرعت حلالیت آنها شده ودرنتیجه هم طول اثر پنی سیلین تزریقی را
یق می شودافزایش میدهد و هم باعث کاهش درد در محل تزر

استفاده بالینی تتراکائین

تتراکائین موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
TETRACAINE 0.5% 5ML OPH DROP 4200 Sterile Ophthalmic Solution

 درصد تتراکائین براي بیحسی موضعی قبل از لوله گذاري وریدي (4ژلvenous cannulation بکار (
می رود.

ساعته 6تا 4دقیقه اي و طول اثر 45-30موضعی و تحت پوشش بکار می رود شروع اثر وقتی بصورت
خواهد داشت. کمی خاصیت وازودیلاتوري نیز دارد

 براي بی حسی قرنیه و قبل از جراحی چشم استبی حس کنندگی موضعی آن بسیار مناسب خاصیت

 بر روي غشاي مخاطی بکار برده شوده نباید هیچگابا اینکه بسیار قوي و موثر است بعلت خطر سمیت آن

مثل انتوباسیون تراشه، برونکوسکوپی(ریه)، سیستوسکوپی (مثانه) 

 حتی با دوزهاي کم آن در این وارد گزارش شده است.مرگچون به شدت از مخاط جذب می شود و

استفاده بالینی بنزوکائین

بنزوکائین موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
BENZOCAINE 5% 30G OINT 8300 OINTMENT

صورت غیر یونیزه است و پوتنسی پائینی دارد و در نتیجه سمیت کمی نیز دارا استه ب

در بسیاري از اسپري ها، پمادها و کرم ها و ژل هاي موضعی بکار رفته

ق)به منظور درمان علامتی دردهاي ناشی از کشش عضلانی ، خارش، فیشر دردناك (شقا

همچنین در ترکیب برخی قرصهاي مکیدنی براي درمان زخمهاي دهانی (آفت) و التهابات گلو بکار رفته
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عنوان ژل ضد درد در نوزادانی که تازه شروع به دندان در آوردن کرده اند نیز بکار رفتهه ب

استفاده بالینی لیدوکائین

لیدوکائین ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
LIDOCAINE 10% 100ML SPRAY 19500 SPRAY

LIDOCAINE 10% 50ML SPRAY 13000 SPRAY

LIDOCAINE 5% OINT 2600 OINTMENT
LIDOCAINE EPINEPHRINE CARTRIDGE 1818 CARTRIGE

LIDOCAINE H 5% 15GR OINT 8000 OINTMENT
LIDOCAINE HCL 1% 50ML VIAL 19000 VIAL

LIDOCAINE HCL 1% 5ML AMP 3300 AMPOULE

LIDOCAINE HCL 2% 50ML VIAL 20000 VIAL
LIDOCAINE HCL 2% 5ML AMP 3400 AMPOULE

LIDOCAINE HCL 2% GEL 4600 Topical Gel
LIDOCAINE HCL 5%+DEXTROSE 7.5% AMP 11240 AMPOULE

LIDOCAINE P 15G CREAM 7500 CREAM

LIDOCAINE/PRILOCAINE 30G CREAM 11500 CREAM

داروي چندکاربرده است و هنوز محبوبیت زیادي دارد

درصد بصورت ژل،پماد،کرم،اسپري و 10-5-2: با درصدهاي متفاوتی موجود است بیحسی موضعی
درترکیب شیاف آنتی هموروئید

 نتوبه درصد آن براي بیحسی لوله تراکئوبرونش قبل از ا4میتوان بر روي غشاي مخاطی استفاده کرد. اسپري
کردن یا بررسی برونکوسکوپی بکار می رود.

 ترکیب ژل لیدوکائین با کلرهگزیدین براي استفاده داخل مجراي ادراري مصرف می شود(سوند
فولی/نلاتون)

،دردهاي دندانیدر تسکین درد برش اپیزیوتومی (برش تسهیل زایمان)، زخمهاي کوچک
دقیقه اي دارد60تا 30قیه اي و دوام متوسط د5تا 3در این موارد لیدوکائین اثر فوري 

) درصد) استفاده می شود10جذب از پوست سالم کم است بنابر این اسپري با درصد بالاتر

 در ترکیب با پریلوکائین پماد املاEMLAپی)-ساخته میشود (لیدوکائین
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د معمولا بکار میروددرص1محلول تزریقی : در دندانپزشکی بیشتر کاربرد دارد،بی حسی تزریقی
% بیماران رضایت از بی حسی آن دارند90انتهاي بدون میلین عصبها تحت تاثیر قرار میگیرند و تا حدود 

)ساعت) انجام میشود دوام زیر پوستی بیشتر 7-4ساعت) و زیر پوستی(3-1تزریق بصورت زیر مخاطی
است.

 5هزار (200در 1اضافه کردن آدرنالین با غلظتmcg/ml.کیفیت و دوام بیحسی را بهبود میبخشد (
ویال لیدوکائین چون ماده نگهدارنده دارد بصورت اینتراتکال نباید مصرف شود

 معمولا بصورت مخلوط با بوپی واکائین براي داشتن ترکیبی از سرعت و دوام براي بلاك خفیف عصبی
ساعت به 2تا 1) طول اثرش را از 5mcg/mlیا هزار 200در 1مناسب استفاده می شود. ترکیب با آدرنالین (

ساعت افزایش می دهد5تا 4

 چون لیدوکائین باید از بافتهایی مثل غشاي میلینی لوله عصبی،بافت چربی دور آن و براي بلاك وسیع عصبی
بی دقیقه اثر می کند و 15عضلات بگذرد شروع اثر آن در هر موقعیت متفاوت است. با اینحال معمولا در 

ساعت به طول می انجامد4تا 3دردي حاصل از آن بمدت 

تداوم پاراستزي بعد از آن احتمالا بعلت اثر مکانیکی تروما است و نه خاصیت فارماکولوژیکی دارو

 بیحسی نخاعی و اکسترادورال :Spinal and extradural anasthesia

ریع و قوي بیحسی و بلاك کامل حرکتی ایجاد می کند.شود، اثر سمعمولا به تنهایی بدین منظور استفاده نمی

تاکیفیلاکسی ممکن است رخ دهد

کاربردهاي بالینی دیگر لیدوکائین :

 خصوصا بعد از براي درمان آریتمی بطنیMIیا در طی بیهوشی بکار می رود

مزمن نروپاتی تزریق وریدي لیدوکائین در موارد محدودي براي بی دردي سیستمیک قبل از عمل و دردهاي
بکار رفته است.
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: کاربردهاي پریلوکائین

پریلوکائین ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
PRILOCAINE/FELYPRESSIN 1.8 ML CARTRIDGE 3900 CARTRIGE

LIDOCAINE/PRILOCAINE 30G CREAM 11500 CREAM

توان بدون آدرنالین استفاده کرد.د میچون وازودیلاسیون کمتري ایجاد میکند در بسیاري موار

 و سیانوز می شودمتهموگلوبینمیمیلیگرم) آن باعث بروز 400دوزهاي بالاي (بیشتر از

EMLA چون لیدوکائین و پریلوکائین بصورت موضعی جذب کمی دارند باید درصد بالایی از آنها
ین داروها را تحت حرارت ذوب کرده و بعد درصد) براي ساخت این درصد بالا پودر پایه ا80مصرف شود (

بصورت امولسیون روغن در آب (کرم) در می آورند.

بعلت اثر مناسب بی حس کنندگی در مواردي مثل لیزر،پیلینگ پوست،خونگیري وریدي بکار می رود

ممکن است اریتم موضعی ایجاد کند و بهتر است براي جذب مناسب تا یک ساعت پوشیده بماند

Interavenous Regional Anesthesia:

و کوتاه مدت بکار میرود.حسی در جراحی هاي کوچکبراي بی
 دقیقه به آهستگی در سیاهرگ عضوي که قبلا توسط تورنیکه جریان خونش 3تا 2پریلوکائین در عرض

تزریق میشود.100mmhg+)کاهش یافته(

قیقه بدست می آید.بی حرکتی و شلی عضلات نیز حسی سریع است و بلاك کامل حسی در عرض ده دبی
میلیگرم)200% = 5میلی لیتر محلول 40دقیقه بعد(20تا 15در 

 دقیقه بیشتر دارو از رگ 20دارو از عروق به بافتها منتشر و انتهاي باز اعصاب را بیحس میکند.تقریبا در
میک دارو را در پی نداردخارج شده و باز کردن تورنیکه بعد از این مدت خطر سمیت سیست

 در صورتیکه تورنیکه بطور ناگهانی باز شود خطر سمیت عصبی و عضلانی بعلت وجود غلظت بالایی از
دارو در جریان خون وجود دارد

 معمولاIVRAکار می روده براي مواردي که بیحسی بیش از یک ساعت نیاز نباشد ب

ائین نباید براي از بوپیواکائین،لووبوپیواکائین و روپی واکIVRAاستفاده کرد
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 بوپیواکائینBupivacaine

بوپی واکائین ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
BUPIVACAINE-MERCK® 0.25% 20ML VIAL 19000 VIAL

NUMBOCAINE® 0.25% 20ML VIAL 16000 INJECTION

NUMBOCAINE® 0.5% 10ML VIAL 15000 INJECTION

BUPIVACAINE-MYLAN® 20MG/4ML SPINAL INJ 16500 AMPOULE

MARCAINE® 0.5% 4ML SPINAL AMP 30000 AMPOULE

BUPIVACAINE-AGUETTANT® 0.25% 20ML VIAL 10000 VIAL

NUMBOCAINE® 0.25% 10ML VIAL 12000 INJECTION

BUPIVACAINE-AGUETTANT® 0.5% 20ML VIAL 17400 VIAL

BUPIVACAINE-MYLAN® 0.5% 20ML VIAL 27500 VIAL

NUMBOCAINE® 0.5% 20ML VIAL 20000 INJECTION

 دقیقه) در عوض اثر با دوامی ایجاد می کند (30شروع اثر نسبتا کندي دارد (حدودPka(و اتصال زیاد پروتئینی

تزریقی و بیحسی هدایتی براي بیحسی>طول اثر بالاتر بوپیواکائین نسبت به لیدوکائین و پریلوکائین :مزیت
استفاده می شود

)داروي استاندارد براي بلاك اکسترادورال کمري و سینه اي استspinal subarachnoid

anesthesia(

سمیت قلبی بارز بوپی واکائین؛ دوز بالاي دارو میتواند بوپیواکائین نسبت به لیدوکائین و پریلوکائین :معایب
علت آن هم مربوط به بلاگ گیرنده هاي پتاسیم و کلسیم علاوه بر . قلبی شودباعث آریتمی بطنی و ارست 
گیرنده هاي کانال سدیم است.

درصد براي بیحسی در جراحیهاي کوچک بکار می رود.0.25: با غلظت حسی تزریقیبی

میشود) باز هم بیشتر 5mcg/mlدقیقه) به همراه آدرنالین(200شروع سریع و دوام نسبتا مناسب دارد(

ساعت)7تا 4آن دوام بیشتري نسبت به داخل مخاطی دارد (تزریق داخل پوستی 

ساعت دوام دارد6تا 2دقیقه شروع به اثر کرده و 6تا 3درصد در 0.25: با غلظت حسی هدایتیبی

تا 4ه دوام دقیق20(شروع اثر براي بلاك عصب سیاتیک و شبکه بازویی از بوپیواکائین زیاد استفاده می کنند.
ساعت)10
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هااپیوئید

استخراج کردند. علت نامگذاري این ماده هم بر 1803از گیاه خشخاش تریاك و از تریاك ماده مرفین را در 
با خراش دادن خشخاش ماده سفیدي خارج گرفته از مورفئوس که خداي رویا در یونان است گرفته شده است.

تریاك حاوي چندیدن آلکالوئید هوه اي می شود که تریاك نام دارد.می شود که بعد از مدتی تبدیل به صمغ ق
مام داروهاي ضد درد دیگر با . تدرصد آنرا شامل می شود10است که مهمترین آن مرفین است که حدود 
.مورفین بعنوان ماده استاندارد مقایسه می شوند

مرفین آگونیست کامل گیرنده موآگونیست کامل :

فنتانیل (صناعی) آگونیست نسبی،دئین (نیمه صناعی از مرفین) آگونیست نسبیکآگونیست نسبی :

نالوکسانآنتاگونیست :

پپتیدهاي اوپیوئیدي که در بدن باسخته می شوند:

انکفالین (مت انکفالین)-متیونین

انکفالین (لو انکفالین)-لوسین

بر گیرنده دلتا کمی بیشتر از مو تمایل ترکیب دارند

یبیمیل ترک اعمال زیر گروه

انکفالین < اندورفیندینورفین < بی حسی نخاعی و اپیدورال، 
آرامبخشی، مھار تنفس، کند شدن 

، تغییر آزاد سازی ھورمون GIعبور 
و ناقل عصبی

)muمو (

ھا و دینورفین ھا << انکفالین ھااندورفین تغییر بی حسی نخاعی و اپیدورال،
صبیآزادسازی ھورمون و ناقل ع

)deltaدلتا (

اندورفین ھا و انکفالین ھا << دینورفین ھا بی حسی نخاعی و اپیدورال، 
GIشدن عبور سایکومیمتیک،کند

کاپا 
)kappa(
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 معمولا جذب خوبی از راههاي خوراکی ، زیرپوستی یا عضلانی دارند:جذب>فارماکوکینتیک

ر این حالت دوز در اثر اولیه کبدي تخریب می شوند. در جذب گوارشی بعضی موارد مثل مورفین تحت تاثی
هرچقدر دارو خوراکی بیشتري لازم است داده شود و تفاوت بین دوز خوراکی و تزریقی بالا خواهد بود.

بعلت فاکتورهاي زیادي (متابولیسم اولیه کبدي بیشتري داشته باشد پاسخ دارو در افراد مختلف بیشتر خواهد بود
برخی داروها بصورت خوراکی ). ثیر متابولیسم کبدي موثرند و در افراد مختلف تفاوت داردکه بر میزان تا

فراهم زیستی بالایی دارند مثل کدئین و اکسی کدون ، چون با اضافه کردن یک گروه متیل بر روي گروه 
.هیدروکسیل آروماتیک شان کمتر دچار متابولیسم عبور اولیه کبدي می شوند

ی مثل داخل بینی و برچسب هاي پوستی میتواند عبور اولیه کبدي را کاهش داده و سطح یاهتجویز از راه
درمانی سریعتر یا طول اثر بیشتري ایجاد نماید.

.در مواردي مثل شوك یا هایپوترمی بعلت کاهش جذب زیرجلدي و عضلانی راه وریدي ارجحیت دارد

انی در قرصهاي مکیدنی نیز قابل مصرف است.فنتانیل بصورت جذب موضعی،از راه پوست یا دخل ده

دمعمولا تجویز دوز اپیوئیدها باید بصورت دوره اي باشد مگر در مواردي که بروز درد مجدد غیر محتمل باش
مثل دردهاي کولیک کلیوي

ه یعنی در صورت لزوم وزمانی که علائم درد دوباره مشهود شد استفاده شوند کPRNاپیوئیدها میتواند بصورت 
لوگیري از فرمهاي آهسته رهش در بیماران با دردهاي مزمن براي ج. در اینصورت کنترل درد کامل نخواهد بود

به همراه این فرمهاي آهسته رهش میتوان از فرمهاي با آزادسازي سریع .داده می شودحنسان دارو در خون ترجی
براي مواقعی که درد بخوبی کنترل نشده تومان استفاده کرد.

ر بیماران خیلی جوان یا خیلی مسن، در بیماران مبتلا به نارسایی کبدي و کلیوي و کسانی که سایر د
کاهش دوز باید صورت گیرد.،دنف میکنرداروهاي تضعیف کننده سیستم عصبی مص

 بعد از تزریق علائمی مثل تهوع،استفراغ،سرگیجه و افت فشار خون را میتوان با نگهداري بیمار در وضعیت
سوپین و بالابردن پاها بهتر کرد.
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دوز تزریقی دوز خوراکی اپیوئید

10 30 مورفین

1.5 7.5 ھیدرومورفون

 - 20 اکسی کدون

10 20 متادون

0.1  - فنتانیل

1  - اکسی مورفون

75 300 مپریدین

 بیشتر . یایی داردبرداشت دارو در بافتها بستگی به عوامل فیزیولوژیک و شیم:توزیع>فارماکوکینتیک
اپیوئیدها با پروتئینهاي پلاسما پیوند بر قرار میکنند و پس از جدا شدن به بافتهاي با جریان خون بالا مثل مغز، ریه 

، عضلاتخیره این دارو هاذبه علت حجم زیاد بافت عضلانی منبع اصلی . ها ،کبد، طحال و کلیه می روند
هستند.

فنتانیل در صورت تجویز مکرر میتوانند در بافت چربی تجمع پیدا کرده و دفع داروهاي اپیوئید لیپوفیل مثل
طولانی داشته باشند

 متابولیسم>فارماکوکینتیک:

اپیوئیدها در اثر متابولیسم به متابولیتهاي با قطبیت بیشتر تبدیل (یا گلوکورونیده) می شوند و از طریق کلیه ها 

شان نیز خاصیت ضد دردي دارد مثلا مورفین متابولیتی دارد که از خود مورفین برخی متابولیتهای. دفع می شوند
عبور کنند. در بیماران مبتلا به BBBمتابولیتها بعلت قطبیت بیشترشان نمیتوانند از . اثر ضد دردي بیشتري دارد

ی متابولیتها باعث برخنارسایی کلیوي دفع این دارو سختتر و تجمعشان میتواند باعث بروز عوارض جانبی شود.
ایجاد عوارض عصبی می شوند و درصورت تجمع ممکن است باعث تشنج شوند.

www.Endbook.net



165

تجمع متابولیت دمتیله از مپریدین (نورمپریدین) در بیماران با نارسایی کلیوي با دوز بالا باعث تشنج میشود.

 لیز و تجزیه می شوند (مثل رمی هیدروبافتیبرخی داروها بعلت داشتن پیوند استري سریعا توسط استرازهاي
فنتانیل و هروئین)

 صورت میگیرد که بیشتر توسط کبداکسید شدن برخی دیگر از داروها درCYP3A4 صورت میگیرد
(فنتانیل،سوفنتانیل و آلفنتانیل)

CYP3A4 در غشاي روده باریک نیز وجود دارد و در صورت مصرف خوراکی این داروها نقش عمده
درصد کمی از داروهاي کدئین،اکسی کدن و هیدروکدون توسط .بولیسم عبور اولیه خواهد داشتاي که متا

تبدیل به متابولیتهاي قوي تري می شوند. و چون بین افراد مختلف تفات در کارایی این CYP2D6آنزیمهاي 
آنزیمها وجود دارد تفاوت پاسخ به این داروها در افراد مختلف قابل توجیه است.

متابولیتهاي قطبی این دسته داروها بصورت کنژوکه با گلوکورونید از طریق ادرار دفع :دفع>ولیسم متاب
بخشی از ترکیبات گلوکورونیده شده از طریق صفرا به دستگاه گوارش ریخته می شود اما بعلت چرخه . میشوند

.ش دفع می شودروده اي کبدي دوباره جذب میشود بنابراین مقدار ناچیزي از طریق راه گوار

 وئیدي بیشتر در مناطقی از مغز و نخاع که درگیر انتقال و یگیرنده هاي اپ:مکانیسم عمل>فارماکودینامیک
تنظیم درد هستند وجود دارند.

دسته عمده شناسایی شده اند3انواع گیرنده : در حال حاضر 

مو دلتاگاپا

3و2و 1و کاپا 2و 1، دلتا 2مو 1اند مثلا موهر کدام از اینها زیرگروههاي خود را د

اپیئیدها دو اثر بر روي نرون ها دارند

 کانالهاي کلسیمی بر روي پایانه عصبی پیش سیناپسی را می بندند (آزادسازي ماده ناقل را کاهش
میدهند)
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رپلاریزه شدن آن و مهار با باز کردن کانال پتاسیم و خروج یون پتاسیم از سلول پس سیناپسی باعث هایپ
نورون پس سیناپسی می شوند (سخت تر شدن امکان دپلاریزه و مثبت کردن داخل نرون براي انتقال پیام 

عصبی)

 گلوتامات که ماده اصلی تحریکی از پایانه هاي حسی عصب درد استهمپچنین اپیوئیدها  مانع آزادسازي ،
میشوند.

ترکیباتی که روي ، بیشتر داروهاي فعلی روي گیرنده مو اثر میکنندیرنده :ارتباط آثار فیزیولوژیک با نوع گ
اما قدرت محدودي دارند و .کاپا اختصاصی تر باشند عوارض اعتیار یا وابستگی و دپرسیون تنسی کمتري دارند

.ممکن است باعث دیسفوري شوند

 توزیع گیرنده ها درCNS:قرار دارنددر شاخ خلفی نخاعم زیاد کگیرنده (مو،لتا و کاپا) با تراهر سه

این گیرنده ها هم بر نرون هاي مسئول انتقال درد در نخاع وهم بر رشته هاي عصبی آوران پیام درد موثر هستند

آگونیست هاي اپیوئید آزاد سازي ناقل هاي تحریکی مثل گلوتامات را از این رشته هاي آوران مهار میکنند

ر نخاعی از این دسته داروها ثبخاطر این اشوند.در نخاع مهار می کننده حس دردقلو در نتیجه نرون هاي منت
بعلت محدوده اثر آنها عوارضی مثل . در این نوع تجویز بصورت مستقیم بصورت تزریق نخاعی استفاده می شود

.تضعیف تنفس، تهوع و استفراغ و آرام بخشی به حداقل می رسد

ت سیستمیک مصرف می شوند همزمان هم بر روي محل اثر نخاعی و هم فوق در مواردي که اپیوئیدها بصور
و کارایی اثر ضد دردي آنها می تواند افزایش پیدا کند. نخاعی اثر می کنند

دارند شامل :ودکه گیرنده هاي اپیوئیدي وجغیر از شاخ خلفی نخاع یگري دمناطق 

بصل النخاعوناحیه خاکستري مغز میانیدر این .استوس سرولئوس لوک
.مکانها اپیوئیدها مستقیما نرون ها را مهار میکنند

 مهار برخی نرون هاي مهاري باعث فعال شدن آنها می شود مثل نورونهایی که مسئول مهار حس درد
هستند اگر فعال شوند اثر ضد دردي تقویت می شود.
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درونزاد هستند که میتواند بر اثر تحریک مواد خود را برخی نرون ها در مدارهاي مغر حاوي پپتیدهاي اپیوئید 
آزاد کنند.مثلا مورفین میتواند بر روي گیرنده مو اثر کند و در نتیجه پتیدهاي اپیوئید درونزاد بدن ترشح شوند و 

آنها بر روي گیرنده هاي دلتا و کاپا اثر کنند.

 گیرنده هاي اپیوئیدي در خارج ازتوزیعCNS:

پایانه محیطی گیرنده هاي حسی این داروهاي اپیوئید می توااند باعث کاهش فعالیت نورون حسی دیده شده در
زریققبل از آرتروسکوپی تنو و آزاد سازي ناقل عصبی شوند.گاهی اپیوئیدها را بصورت موضعی مثلا در زا

تر است.کاربرد موضعی این داروها در مواردي که درد به همراه التهاب باشد موثر . میکنند

تحمل و وابستگ به اپیوئیدها:

یعنی براي . با تجویز مکرر این مشتقات تدریجا اثرشان کاهش پیدا میکند که این پدیده را تولرانس می گوئیم
اثر این تولرانس ادامه پیدا کند و تشدید . بدست آوردن اثر قبلی دارو باید اینبار دوز بیشتري از دارو مصرف شود

یعنی در صورت قطع دارو یا استفاده از یک آنتاگونیست سندرم و . یزیولوژیک بوجود می آیدشود وابستگی ف
علائم ترك دیده می شود

س :انرلعلتهاي بروز تو

 تنظیم خودبخودي بدن میتواند باعث کم شدن تعداد گیرنده ها از طریق بازیافت از سطح سلول به داخل
سول شود

هاي برخی گیرنده ها مثل گیرندهNMDA میتواند نقش داشته باشند مثلا آنتاگونیستNMDA مثل
کتامین مانع بروز تحمل می شود

آثار اپیوئیدها بر اعضاي مختلف بدن:

بیشتر گیرنده مو نقش دارد، اثاري مثل بی دردري، آرامبخشی و تضعیف تنفس رخ میدهد. تولرانس اهمیت 
بیشتري در این بخش دارد
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 اثراتCNS:.،یوفوري،سدیشن، کما،تیرگی شعور و افسردگی،اختلال بینایی،عوارضی مثل گیجی
تشنج و ندرتا دلیریوم و بی خوابی شود.عصبی شدن،بی قراري،یتاسیون،ژخستگی،آضعف،دیسفوي،

.باعث کاهش دقت در کارهایی که نیاز به تمرکز دارند می شود

هم درك عاطفی دارد. اپیوئیدها هر دو جنبه را تغییر میدهنددرد : درد هم بخش حسی وناثر تسکی

:بعد از مصرف مورفین بیمار بیمار دچار درد یا معتاد احساس نشاط و رها شدن از اضطراب و سرخوشی
بیماري پیدا میکند با اینحال ممکن است در بعضی افراد بیمار یا سالم مصرف مورفین باعث ایجاد احساس

دناخوشایند شو

در افراد مسن . آرامبخشی: خواب آلودگی با این داروها شایع است اما فراموشی جزئی است یا وجود ندارد
در صورت . به راحتی میتواند بیمار را بیدار کردو اما خواب ایجاد شده سنگین نیست ایجاد خواب بیشتر است

.ر شودتیار عمیقبا سایر داروهاي مضعف سیستم عصبی خواب میتواند بسزمانمصرف هم

خواب آوري با مپریدین (پتدین) و فنتانیل شدت کمتري دارد

 مرفین میتواند الگوهاي خوابREM وNREM.را تغییر دهد

 باعث کاهش . اقه مغز باعث تضعیف تنفس می شوندسبا ایجاد وقفه در مکانیسم هاي تنقسی :اثرات تنفسی
در افراد دچار نارسایی قلبی،تنفسی و رضهمی شوند،این عاCo2ر گاز حساسیت مراکز تنفشی به افزایش فشا

.و افزایش فشار داخل جمجمه خطر ناکتر استCOPDبیماریهاي مثل آسم و 

: صا کسانی که براي حفظ تنفس انتوبه شده اند مفید وسرفه هاي شدید و خصکنترل کدئین براي مهار سرفه
مع ترشحات ریوي و آتلکتازي ایجاد میکنداما مهار سرفه معایبی مثل تج. است

: قوع آن در مورد وحتی در دوزهاي درمانی هم با مصرف اپیوئیدها رخ می دهد اما معمولا دپرسیون تنفسی
عوارض تنفسی مشابهی نیز ایجاد یوي خطر ساز نیست. دوزهاي معادل اپیوئیدها بیماران با عملکرد طبیعی ر

چون رفلکسهاي تنفسی و تنفس عمیق را نیز اپیوئیدها تنفسی آنها متفاوت است.میکنند. اما طول اثر تضعیف
د.نکاهش میدهند در بیماران با اختلالات تنفسی ممکن است باعث بروز آتلکتازي شو
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 بیماران هایپرتیروئید کمتر به ضعف تنفسی اپیوئیدها در مقایسه با بیماران با عملکرد طبیعی تیروئید دچار می
شوند.

شامل تهوع،استفراغ و یبوست است.:اثرات گوارشی

:هم با اثر بر روي مرکز شیمیایی استفراغ در ساقه مغز و تحریک آن باعث بروز تهوع و تهوع و استفراغ
استفراغ شوند و هم با اثر بر روي دهلیزهاي گوش (با راه رفتن این تهوع بدتر می شود)

گاه گوارش و کاهش حرکات پریستالتیک روده ده هاي اپیوئیدي در دستزیاد گیرنبعلت تراکم : یبوست
عبور مدفوع از دستگاه گوارش آب فرصت بیشتري براي باز جذب دارد و ن سرعتبا کاهش یافت. رخ میدهد

در نتیجه یبوست ایجاد می شود

ولیک صفراوي باعث انقباض عضلات صاف مجاري صفراوي میشوند و میتواند باعث کصفراوي : مجاري
غلظتهاي پلاسمایی آمیلاز و لیپاز افزایش پیدا میکند.و همچنین شود

اثرات قلبی عروقی:

 : در صورت کاهش رفلکسهاي وازوموتور و بازشدن عروق ناشی از ترشح هیستامین افت افت فشار خون
فشار خون ممکن است رخ دهد

طولانی شدن فاصلهQT :ی تورسید د پوینتس با داروي لوومتادیل (که از بازار و احتمال بروز آریتم
وجود دارد.متادون در دوزهاي بالادارویی حذف شده) و 

که بعلت مپریدینمعمولا مستقیمات روي ضربان قلب تغییري ایجاد نمیکنند بجز : اثر روي ضربان قلب
.خاصیت آنتی موسکارینی خود باعث تاکیکاردي می شود

الا رفتن ارست قلبی، بST در)PQRST ،( ،تاکیکاردي بطنیMI خصوصا با لوومتادیول بیشتر دیده شده
است.

 بیمارانی که دچار کاهش حجم خون شده اند مثل هموراژي یا شوك همراژي به اثرات کاهش فشار خون
اپیوئیدها حساس تر هستند.
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 : اثر روي کلیه

 : ران مبتلا به هاپیرپلازي پروستات ااري و اولیگوري شوند.بیمتباس ادرحمیتواند باعث ااحتباس ادراري
با تحریک ترشح هورمون وازوپرسین ممکن است باعث احتباس آب شوند.بیشتر در معرض این عارضه هستند.

.ممکن است احتباس ادراري بعد از عمل ایجاد کند

:اثرات هورمونی

: ث کم شدن میل جنسی و وپ توسط اپیوئیدها باعیت گنادوترکاهش فعالکاهش میل و عملکرد جنسی
ناتوانی جنسی می شود.

: در مصرف مزمن اپیوئیدها کاهش عملکرد غددفوق کلیه  ایجاد می شود.کاهش عملکرد غده فوق کلیه

اثرات کولینرژیک:

 برطرف کرد.آتروپینبرادیکاردي و سایر اثرات کولینرژیک اپیوئیدها را میتوان با مصرف

 بعلت خواص آنتی کولینرژیک خود باعث بروز خشکی دهان، طپش قلب، مپریدینبرخلاف سایر اپیوئیدها
تاکیکاردي، لرزش عضلات،دلیریوم، هالوسینیشن و در موارد نادري باعث تشنج جنرال شود.

ترشح هیستامین:

و بالاي قفسه سینه، خارش و رمی صورت،گردنفلاشینگ، گاپیوئیدها باعث ترشح هیستامین و درنتیجه تعریق،
کهیر شوند.

: بعلت ترشح هسیتامین است و در تجویز تزریقی شدت آن بیشتر است. در تزریق داخل نخاعی یا خارش
اپیدورال هم دیده می شود

 تنگ شدن مرمک در تمام موارد دیده می شود و نسبت به این خاصیت تولرانس :)میوز(اثر بر روي چشم
و میشودیک ایجاد از طریق مسسیر پاراسمپاتبنابراین در تشخیص مسمومیت کمک کننده است. آیدبوجود نمی 

.ف شودرمیتواند با آتروپین و آنتاگونیستهاي اپیوئید برط

 کاهش انقباضات رحم ممکن است باعث طولانی شدن زمان زایمان شودرحم:اثر بر روي
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لول در چربی مثل حدوزهاي بالا اپیوئیدهاي مخصوصا در مصرف :سفتی عضلات قفسه سینه
فنتانیل،سوفنتانیل و آلفنتانیل در تزریق سریع وریدي دیده می شود. میتوان براي پیشگیري بصورت همزمان از 

.عضله استفاده کرد-هاي بلاك کننده عصبودار

احتیاط در مصرف:

ان، شوك سپتیک، آسیت، اکلامپسی بارداريدر بیماران دچار اختلالات کبدي یا کلیوي مثل هپاتیت، یرق

)هاپیوتیروئیدي،نارسایی غده فوق کلیه)همینطور در بیمارانی که تحت جراحی گوارشی هستند. ،بیماري آدیسون

 در دپرسیونCNS هایپرکاپنه، بیماران در کما با صدمه به سر،افزایشCSFو تومورهاي مغزي ،

آسم ،بیماري انسدادي ممن ریوي بیماران مبتلا به تشنج، الکلیسم ،COPD ،

 ،افراد مسن:خطر دپرسیون تنفسی در افراد مسن بیشتر است. همچنین امکان وجود هایپرپلازي پروستات
نارسایی کبدي و کلیوي باعث میشود کاهش دوز و فواصل طولانی تري بین دوزها در نظر گرفته شود.

:یزکننده هاي سریع لدر افرادي که متابومورفین تراتوژن هستند.بعضی اپیوئیدها مثلبارداري و شیردهی
CYP2D6.هستند میزان بیشتري از مورفین(متابولیت کدئین) در شیر خواهند داشت

تراتوژنTeratogen هر ماده اي که در رشد جنین یا جفت اختلال ایجاد کند. مثل داروهاي :ACEi ،
روئیدي، لیتیم، تتراسایکلین، متوترکسات و .. وارفارین، فنی توئین، هورمونهاي است

تداخلات اپیوئیدها:

 با تضعیف کننده هايCNS: اپیوئیدها اثر سایر داروهاي مضعفCNS مثل بیهوش کننده هاي
عمومی،داروهاي خواب آور و ضد اضطراب،داروهاي ضد جنون و الکل را تقویت میکنند.

: ردي اپیوئیها توسط داروهاي فنوتیازینی ممکن است آنتاگونیزه شوداثرات ضد دداروهاي فنوتیازینی

اثرات دو دسته ضد افسردگیهاي سه حلقه اي (مثل ایمی پرامین،نورتریپتیلین و آمی با آنتی دپرسانت ها:
مثل ترانیل سیپرومین را تقویت می کنند.MAOتریپتیلین) و مهارکننده هاي انزیم 

تداخل بیشتري با مپریدین و فنتانیل خطرMAO.دارند و مصرف همزمان این داروها منع شده است
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سندروم سروتونین:

رخ میدهد. مثلا با مصرف همزمان MAOاین سندم در مصرف همزمان داروهاي سروتونینرژیک به همراه 
سردرد،،یتاسیونآژعوارض تحریک پذیري مثل با افزایش شدشد میزان سروتونین در مغز، MAOمپریدین با 
رخ دهد.ریجیدیتی، تنشج، هایپرپیرکسیهایپرتنشن،

در مصرف همزمان آگونیستهاي اپیوئید با آنتاگونیستها :تداخل آگونیست هاي اپیوئید و پارشیال آگونیستها
(نالتروکسان و نالوکسان) و آگونیست هاي نسبی (بوپرنورفین،بوتورفانول،نالبوفین،پنتازوسین) علائم سندرم 

کن است دیده شود.ممترك

متابولیسم بعضی از داروهاي :تداخل با داروهایی که روي عملکرد آنزیمهاي کبدي تاثیر می گذارند
و سپس CYP3A4کبدي خصوصا ایزوآنزیم CYP450اپیوئید مثل فنتانیل و متادون توسط آنزیمهاي 

CYP2D6ایی که روي عملکرد این آنزیمها تاثیر در نتیجه مصرف همزمان این داروها با داروه. انجام می شود
میگذارند باعث تغییر عملکردشان می شود.

 تداخل با داروهایی کهQTمصرف متادون با داروهایی که :را طولانی می کنندQT فاصله بین موج)Q

نیزیمی) مرا طولانی میکنند یا اختلال الکترولیتی ایجاد میکنند (هایپوکالمی و هایپو)PQRSدر Tتا موج 
حتیاط فراوان صورت گیرد.امان آنها با ابعلت خطر آریتمی جدي باید مصرف تو

اثر آنها را تقویت میکند:عضله- تداخل با بلاك کننده هاي عصب

:دکستروآمفتامین اثر ضد دردي اپیوئیدها را افزایش می دهدآمفتامینها

د.ممکن است باعث کم شدن اثر دیورز شون:دیورتیک ها

اپیوئیدها کاربرد:

: کنترل درد

دها در دردهاي ئیاپیو. معمولا درد را با مقیاس صفر (بی دردي) تا ده (درد غیر قابل کنترل) درجه بندي می کنند
.موثرندشدید و مقاوم بخوبی تاثیر گذارند اما در دردمهاي مزمن کمتر
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 کلیوي و صفراوي، درد ک لیدردهاي کو،دردهاي سرطانیاپیوئیدها در کنترلMI،،درد بعد تروماي حاد
.بکار میروندوپدي و زایمانتهمچنین براي دردهاي ناشی از اعمال تشخیصی،ارو از عمل 

براي کنترل بهتر درد بهتر است این داروها را منظم مصرف نمود تا اینکه تجویز منظم بهتر از موقع درد :
.بعلت تاخیر زمانی که براي رسیدن به پیک اثر دارو وجود دارد)تجویز کرد(منتظر بازگشت درد ماند و بعد دوز را

ن ا با سایر مسکن ها مثل استامینوفرکیب آنهتبعلت اثر سینرژیسیتی :ترکیب با مسکنهاي دیگر و کاهش دوز
میتوان با دوز کمتري از این داروها اثرات ضد درد مناسبی ایجاد کرد.NSAIDو 

وجود بروز دپرسیون تنفسی در نوزاد، احتمال عبور از جفتبعلت در حین زایمان : ید مناسب انتخاب اپیوئ
).کمتري دارداز جفتچون عبور(انتخاب بهتري است(پتدین)مپریدیندارد به همین علت 

شود اما در نهایت اثر ضد میاوي جود اینکه باعث انقباض مجاري صفردرد شدید و کولیک صفراوي : با و
.دردي غلبه می کند

: راههاي غیر تزریقی مصرف اپیوئیها
یز از راه خوراکی یا تزریقی مقدور نباشدوجتمصرف مقعدي مرفین و هیدرومورفون در صورتی که 

حفظ سطح خونی پایدار و طولانی از دارو)، ترنسدرمال(راه جلدي مزیت 
است.رض تزریقکم کردن عبور اولیه کبدي و عوا،تجویز داخل بینیمزیت 

است.که انفوزیون مداوم اپیوئیدها را برقرار میکنند بکار رفتهلبراي دردهاي مزمن انواعی از پمپهاي متص

دي تنگی نفس ناشی از ادم ریوي و نارسایی بطن چپ را بهبود می بخشدیمورفین ور:در ادم حاد ریوي .
).ور کاهش اضطراب بیماربعلت توانایی آن در کاهش افترلود و پریلود و همینط(

طراب و دیس پنی ضمورفین و آگونیستهاي قوي مثل مپریدین، اکسی مورفون و هیدرومورفون براي رفع ا
همراه با ادم حاد ریوي و نارسایی حاد بطن چپ بکار می رود.

ن آگونیستهاي اپیوئید خون را با کاهش مقامت محیطی به اندامها می کشند و در نتیجه بازگشت خو
وریدي، خروجی قلب و فشار خون ریوي کاهش می یابد و خون از بخشهاي مرکزي به بخشهاي محیطی انتقال 

می یابد.
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 میلیگرم و 8(مثلا دوز ضد سرفه براي کدئین دوز ضد سرفه کمتر از دوز ضد درد است:سرفهکنترل در
نسکاپیناین داروها به میزان زیادي فاقد دکسترومتورفان، کدئین، لووپروپوکسی فن،میلیگرم است.)20ضد درد 

کمتر اثرات تضعیف تنفسی دارند و یبوست کمتري ایجاد میکنند. عوارض اپیوئیدها هستند

 اسهال با هر علتی با اپیوئیدها قابل کنترل است اما اگر عفونی باشد بهتر است که :غیرعفونیاسهالدرمان
)و پارگی کولونسیکمگاکولون توک(خطر وجود.عفونت درمان شود

:آگونیستهاي اپیوئید مثل مورفین براي کنترل حمایتی دلیریوم که ممکن است توسط درد بدتر شود دلیریوم
بکار روند.برخی اپیوئیدها مثل فنتانیل و مپریدین ممکن است دلیریوم را بدتر کنند چون متابولیت آنها اثرات 

آنتی کولینرژیک دارند

استفاده روتین در بیمارانی که درد ندارند توصیه نمی شود چون ممکن است مشکلاتی ل:آرام بخشی قبل عم
در سیستمهاي تنفسی و قلبی به همراه داشته باشد

بعنوان جانشین خوراکی براي هروئین و سایر اپیوئیدها مصرف می شودتا :سم زدایی و درمان نگهدارنده
اند.محرومیت را در بیماران وابسته بپوشعلائم

.متادون و بوپرنورفین بعنوان درمان جایگزین نگهدارنده مورد استفاده قرار می گیرد

داراي اثرات ضد اضطراب. در مقدمه بیهوشی و بعد از بیهوشی بکار می روند:کاربرد اپیوئیدها در بیهوشی
آرام بخش و ضد درد هستند،

 بعنوان داروي بیهوش کننده اصلی با دوز بالا بکار نیلفنتاراحی قلب دارويجگاهی در عملهایی مثل عمل
میرود. حتما باید تهویه مصنوعی استفاده شود

 بعلت اثر مستقیم روي نرون هاي پشتی نخاع بصورت اپیدئورال و اسپینال بی دردي طولانی با عوارض کم
برگرداندن آن از نالوکسان در تزریق اپیدورال ممکن است تضعیف تنفسی دیده شود که براي . ایجاد میکند

استفاده می شود

ترکیب بی حس کننده هاي موضعی بهمراه فنتانیل نیز پرکاربرد است .
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به اپیوئیدهاتحمل و وابستگی:

مثلا براي یک آگونیست . ترك تفاوت هاي زیادي وجود داردربین انواع اپیوئیدها از نظر اعتیاد و شدت آثا
اثرات اعتیاد آور میبینیم یا . اریمددر مقایسه با آگونیست ضعیف تر ئم ترك شدیدتري علابروزقوي ما انتظار

.آنتاگونیست کمتر از آگونیست هاي خالص است-اپیوئیدهاي آگونیست

تحملTolerance: هفته از تجویز مرتب دارو 3تا 2آثار بالینی قابل مشاهده تولرانس معمولا بعد از
در . یده می شوددتردشود تحمل زوزکه دارو با مقدار بیشتر و فواصل کوتاهتر تجویدر صورتی. دیده می شود

برابر دوز اولیه لازم است تا همان اثر را ایجاد 35(یعنی دوز برابر ممکن است برسد.35مواردي تحمل حتی تا 
. تحمل بیشتر نسبت به اثرات ضد درد، آرام بخش و تضعیف تنفسی ایجاد می شودکند). 
ت به اثر آرامخش و تضعیف تنفسی زودتر از بین می رود اما نسبت به اثر تهوع آور سببا قطع دارو تحمل ن

کند دچار تهوع نمی شود اما به مصرف یعنی اگر فرد معتاد پس از ترك دوباره شروع . دیرتر از بین میرود
.ضعف تنفسی و آرامبخشی شدیدتري در وي ایجاد می شود

متادون نسبت به . واد مختلف و همینطور افراد مختلف بسیار میتواند تفاوت داشته باشدتحمل نسبت به م
.شودداجمیکند و هم زمان بیشتري طول میکشد که تحمل ایدمورفین هم تحمل کمتري ایجا

تحمل متقابل بین اپیوئیدها وجود داردCross Toleranceبه یک ماده اپیوئید مثل بدن : یعنی وقتی
ین دچار تولرانس شد به داروي فنتانیل هم تولرانس نشان میدهد و اثر ضعیفتري در وي ایجاد میکند.مورف

 یعنی فرد . الص بود نمی آیدخآگونیست و آنتاگونیست -ونسیتگمواد آنتابه اثر آنتاگونیستیتحمل نسبت
.معتاد همیشه در اثر تجویز نالوکسان اثر اپیوئید در بدنش از بین میرود

وابستگی فیزیکیPhysical Dependence: وابستگی به اثر داروهاي اپیوئید روي گیرنده مو باعث بروز
سیخ شدن موها، خمیازه،، اشکش بینی،زآبریعلائمی مثلو هنگام قطع مصرف دارو می شودرعلائم ترك د

در فرد بروز عضلانیاضطراب و پرخاشگري و دردهاياستفراغ،میدریاز، هیپرترمی، اسهال،،عتنفس سری
ممکن علائم ترك طول این دوره . تجویز یک داروي اپیوئید میتواند بلافاصله این علائم را از بین ببردمیکند.

بعد از طی دوره ترك تحمل نیز از بین . است از یک روز تا جند هفته بسته به داروهاي مختلف متفاوت باشد
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اما میل و اشتیاق براي تجربه دوباره همچنان تا . حالت اول بر میگرددمیرود و حساسیت به آگونیستهاي اپیوئید به
(وابستگی روانی)ماهها باقی می ماند

به ،اندبا تزریق یک داروي آنتاگونیست مثل نالوکسان به کسانی که به مصرف اپیوئیدها تحمل پیدا کرده
می یابند.این علائم تداوم اعت تا یک سو شان داده میشوددقیقه علائم ترك را ن3سرعت در عرض 

وابستگی روانیEmotional Dependence: حالت نشاط، بیخیالی و آرامش ناشی از تزریق اپیوئیدها
و میل در اوایل این کشش . خصوصا از راه تزریقی موجب تمایل و میل براي مصرف مجدد این داروها می شود

بوجود می آید.ایجاد وابستگی جسمی اجبار در مصرف مواد در نهایت با امامصرف و تکرار آن می شود عامل

با خاطر این نگرانی بد بیمارنباید تسکین در،نکته مهم اینکه با وجود خطر بروز اعتیاد با داروهاي اپیوئید
.تجویز دوزهاي ناکافی مختل شود

:احتیاطهاي تجویز

گونیست آنتا-پنتازوسین که یک آگونسیتتی وق: آنتاگونیست- مصرف همزمان آگونیست با آگونیست
علائم ترك یا حداقل کاهش ،ویز شودجاست براي بیماري که قبلا مورفین که یک آگونیست خالص هست ت

میکند.زاثرات ضد دردي برو

چون تضعیف تنفسی باعث افزایش غلظت :مصرف در بیمارانی که دچار ضربه مغزي شده اندCo2 و
داخل مغز می شود بهتر است بدون تهویه مکانیکی کافی از این داروها در این بیماران درنتیجه افزایش فشار 

.استفاده نشود

مواد به زنان حامله اي که بصورت مرتب اپیوئید مصرف میکنند بعلت رسیدن این:مصرف در حاملگی
.دهدبعد از زایمان علائم ترك را نشان مینوزاد ایجاد شده وجنین وابستگی فیزیکی 

:ممکن است باعث نارسایی حاد ریوي شودمصرف در بیماران با اختلال ریوي

چون دفع دارو کاهش می یابد باید کاهش دوز صورت :مصرف در بیماران مبتلا به نارسایی کلیوي و کبدي
گیرد
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آگونیستهاي قوي :

مورفین،هیدرومورفون و اکسی مورفونفنانترن ها :

متادونها : فنیل هپتیل آمین 
مپریدین و فنتانیلفنیل پیپریدین ها :

لورفانول: هامرفانیل 

آگونیستهاي متوسط و ضعیف :

هیدروکدون، هیدروکدونن، ديوکدئین، اکسی کدفنانترن ها : 

پروپوکسی فنفنیل هیپتیل آمین ها:

دي فنوکسیلات و دیفنوکسین، لوپرامیدفنیل پیپریدین ها : 

آنتاگونیستها :- آگونیست

)آگونیست نسبی مو، بوپرنورفین (آگونیست کاپا و آنتاگونیست مو) نالبوفین (فنانترن ها : 

بورتورفانول (آگونسیت کاپا، آنتاگونیست مو)مورفینانا ها :

پنتازوسین (آگونیست کاپا، آنتاگونیست مو) دزوسینبنزومورفان ها :

متفرقه : 

ف مو،مهار بازجذب سروتونین و نوراپی نفرین)ترامادول (آگونیست ضعی

:آنتاگونیست هاي اپیوئید

نالوکسان، نالتروکسان و نالمیفن هستند:شامل سه داروي

همگی از مشتقات مرفین هستند و تمایل زیادي براي اتصال به گیرنده مو دارند
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اپیوئید Equianalgesic Dose (in mg) دوز معادل

Opiate Agonist IM عضلانی Oral خوراکی
Morphine sulfate 10 30 (based on clinical

experience with chronic pain)
to 60 (based on potency study
in acute pain)

Codeine phosphate 130 200
Hydromorphone hydro-
chloride

1.5 7.5

Levorphanol tartrate 2 4
Meperidine hydrochloride 75 –
Methadone hydrochloride 10 20
Oxycodone hydrochloride 15 30
Oxymorphone hydrochloride 1 10 (rectal)

مورفین : 
مورفین موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

MORPHINE SULFATE 10MG/1ML AMP 2300 INJECTION

ي شدید و متوسط تا شدید، دردهاي مزمن است. در بیهوشی مورفین سولفات ماده مسکن قوي براي انواع دردها
به مدت براي کنترل دردآن فرمهاي خوراکی آهسته رهش و بکار می رودبصورت تزریقی و در بارداري 

.بکار میرودطولانی 

موجود است که میتوان بصورت داخل Preservative Freeسولفات مورفین بصورت بدون پرزرواتیو 
) این روش تجویز میتواند NEURXIAL ANALGESIAدورال براي دردهاي شدید تجویز کرد (نخاعی یا اپی

فرم آهسته رهش اثرات ضد دردي طولانی مدت بدون کاهش قابلیت حرکتی،حسی یا سمپاتیک ایجاد کند.
بالا غلظتهايمیکروزمال مورفین هم بصورت تزریق اپیدورال براي کنترل درد بعد جراحی بکار میرود. همچنین 

.براي کنترل دردهاي مزمن بکار می رودmicro injectionاینجکشن ورکریق میزاز این دارو بصورت ت

 مورفین داروي انتخابی براي رفع درد ناشی ازMIو در موقع تشخیص سکته باید بلافاصله مورد است
یاز عضله قلب نیافته، شان افزایش تیکبیماران دچار سکته قلبی معمولا فعالیت سیستم سمپااستفاده قرار گیرد.

افزایش فشار شریانی و ریسک بروز تاکی آریتمی و درنتیجه آسیب قلبی،پیدا میکندش افزاینیز به اکسیژن 
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افزایش میدهد. که هر دو اینها با تزریق مورفین باز هم اضطراب بیمار نیز این فعالیت سمپاتیک را بیشتر می شود.
کاهش می یابند.

م نیاز است تا رمیلیگ30تا 25دقیقه میتواند تزریق شود گاهی 5میلیگرم هر 4تا 2فین بصورت وریدي مور
ن ود سمپاتیک و دپرسییبیمار از درد رهایی یابد. تزریق باید در فواصل کوتاه باشد تا مانع واکنش متناقض شد

تنفسی شود.
براي پیشگیري از بروز . ین هستند لزومی نداردنگرانی از کاهش فشار خون در بیمارانی که در وضعیت سوپ

و هایپوتنشن بهتر است از بازکننده هاي عروقی مثل نیتروگلیسرین در بیمارانی که شدیدا از درد رنج میبرند
.استفاده نشودبرایشان مورفین تجویز شده

ران دچار اگرچه دپرسیون تنفسی بعلت اثرات مرکزي مورفین قابل پیش بینی است اما در بیماMI چون
وجود داشته باشد چندان نگران کننده نیست.تفعالیت سمپاتیک افزایش یافته و همچنین ادم ریوي ممکن اس

3میلیگرم به فواصل 0.4ي یداگر ضعف تنفسی شدید هم رخ داد با استفاده از نالوکسان (تا سه بار دوز ور

دقیقه) میتوان برطرف کرد.
TNGکه با سه بار استفاده از پرل زیر زبانی MIد در بیماران مشکوك به برخی متخصصان توصیه میکنن

دردشان برطرف نشد مورفین تزریقی استفاده شود.

طراب بکار میرود. اما ضمورفین براي بیماران با ادم حاد ریوي بعلت اثرات قلبی عروقی آن و برطرف کردن ا
شیمایی محرك استفاده شود.نباید براي ادم ریوي ناشی از سایر علل مثل مواد 

.مورفین همینطور براي عملهاي جراحی قلب داروي مناسبی است

مورفین را میتوان بصورت زیر جلدي ، عضلانی یا وریدي تزریق کرد.در تزریق جلدي امکان بروز تحریک 
نیست اپیوئید و در زمان تزریق وریدي یا اسپینال و اپیدورال مورفین باید آنتاگوموضعی و درد وجود دارد.

تاخیر باشد بنابراین با توجه به با دپرسیون تنفسی ممکن است بروز اکسیژن و تهویه مکانیکی در دسترس باشند.
روش و دوز مورد استفاده لازم است زمان بیشتري بیمار تحت نظر باشد. 

نی در هنگام تزریق چون دوز داخل نخاعی مورفین یک دهم دوز اپیدورال آن است خطر افزایش دوز ناگها
اپیدورال با ورود دارو به فضاي اینتراتکال وجود دارد.
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دي مورفین باید توجه داشت که تزریق سریع دارو میتواند منجر به دپرسیون شدید تنفسی، یدر تزریق ور
سه سینه، ارست قلبی و واکنشهاي آنافیلاکتوئید شود.قفآپنه، هایپوتنشن، کلاپس عروقی، سفتی عضلات 

درصد رقیق شود. در بیمارانی که 5در سرم قندي 1mg/ml-0.1در انفوزیون وریدي مورفین باید به غلظت 
محلولهاي تزریقی مورفین دریافت مایعاتشان محدود شده باشد میتوان از غلظت هاي بالاتري نیز استفاده کرد.

براي تزریقهاي قیق شدن تزریق شوند.میلیگرم مورفین هستند به هیچ وجه نباید قبل از ر50یا 25که حاوي 
موجود است که میتوان آنها را بدون رقیق کردن 5mg/ml-1وریدي آهسته فرمهاي تزریقی با غلظت کمتر 

مورد استفاده قرار داد.

 تزریق اسپینال و اپیدورال مورفین باید محدود به ناحیه لومبار (کمري) شود چون تزریق در ناحیه توراسیک
هم میتواند باعث بروز دپرسیون تنفسی فوري یا تاخیري شود.محتی با دوزهاي ک(سینه اي)

چون تزریق اپیدورال دارو نسبت به تزریق اسپینال با عوارض کمتري همراه است بهتر است حتی المقدور 
بصورت اپیدورال تزریق شود.

مثل آنتی اکسیدان،آنتی میکروبیال) و فرمهایی که براي تزریق اسپینال هستند باید عاري از مواد نگهدارنده (
یا یک  سی 0.5mg/mlدر تزریق اینتراتکال دو سی سی محلول است.8تا 4توصیه شده بین PHالکل باشند.
باید تزریق شود.1mg/mlسی محلول 

فنتانیل :
فنتانیل ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

DUROGESIC® 25MCG/H PATCH 82000 PATCH
FENTANYLE-HEXAL TTS® 25MCG/H PATCH 59000 PATCH
DUROGESIC® 50MCG/H PATCH 140000 PATCH
FENTANYLE-HEXAL TTS® 50MCG/H PATCH 80500 PATCH
FENIJECT® 0.1MG/2ML AMP 5000 INJECTION
FENTANYL [RENAUDIN] 0.05MG/ML 2ML SOL INJ 11000 AMPOULE
FENTANYLE-MYLAN® 100MCG/2ML AMP 8800 INJECTION
FENTANYLE [DP] 50MCG/ML 2ML AMP 5000 INJECTION

براي رفع یا پیشگیري ی بعنوان ضد درد،و بعد جراحنقبل جراحی ، حییک آگونیست اپیوئیدي سنتتیک است.
از تاکی پنه و دلیریوم بعد عمل نیز بکار می رود.
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خصوصا در عملهاي کوتاه تشخیصی .مصرف میشودل بیهوشی سیترات فنتانیل قبل عمل براي سدیشن و مکم
که لازم است بیمار بیدار باشد یا هوشیاري کمی داشته باشد مناسب است.

و .دبشدت می یادردبه فرم داخل دهانی و مکیدنی هم براي تخفیف درد هاي مزمن بیماران سرطانی زمانی که
هم براي کنترل Patchچ هاي پوستیپوتنسی بالا) بصورت بعلت جذب پوستی بالا (حلالیت در چربی زیاد و پ

طولانی درد موجود است.

د ننیافت کي اپیوئیدي را با دوز بالاتر از استاندارد و براي مدت طولانی دربیماران در صورتی که داروها
. مثلا: خطر بروز تولرانس در آنها شدت می یابد

خوراکی روزانه، اکسی کدونمیلیگرم 30پوستی هر ساعت، نتانیلفمیکروگرم 25روزانه، مرفینمیلیگرم 60
هفته1حداقل خوراکی روزانه، یا دوز معادل از داروهاي دیگر اپیوئید بمدت هیدروموفونمیلیگرم 8

د.نباید با حداقل دوز و حداکثر فاصله ممکن براي جلوگیري از بروز تولرانس استفاده شوبنابراین 

تجویز تزریقی:

فرم بدون حتماداخل فضاي اپیدورالو در تزریق باشد.ستسهیلاتی مثل اکسیژن و تهویه مکانیکی باید در دستر
تزریق بدون ماده محافظ مپریدین در اپیدورال باید توسط افراد متبحر صورت گیرد.پرزرواتیو باید انتخاب شود.

50-100mcgز عمل تزریق می شوداز فنتانیل بصورت عضلانی نیم تا یک ساعت قبل ا

 2در حین عمل براي عملهاي کوچکmcg/kgبصورت وریدي تزریق می شود
 20-2براي عملهاي بزرگتر دوز بالاتر وریديmcg/kgتزریق می شود

 50-20براي جراحی قلب باز یا عملهاي ارتوپدي طولانی مدت دوز اولیهmcg/kg و سپس در صورت
شود.دوباره تزریق می 25mcgنیاز 

 100-50یجاد بیهوشی به کمک فنتانیل بدون همراهی داروهاي بیهوشی دیگر دوزهاي بسیار بالاتر ابراي

mcg/kg.بصورت وریدي همراه با اکسیژن و بلاك کننده عصب عضله داده می شود

،100-50بی قراري، تاکی پنه و دلیریوم براي کنترل درد بعد از عمل mcgنی هر از دارو بصورت عضلا
یک تا دو ساعت در صورت نیاز تزریق می شود.
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 3.3-1.7سال دوز فنتانیل به 12تا 2براي القا و نگهداري در کودکانmcg/kg.کاهش می یابد

 فنتانیل در دوز معادل دیپرسیون تنفسی مشابه بقیه اپیوئیدها ایجاد میکند اما سرعت برگشت قابلیت تنفسی با
دوام تضعیف تنفسی طولانی تر از اثر ضد دردي است.همچنینه است.فنتانیل بیشتر از بقی

سمت کبدي و ترشح هستامین با آن نادر است
وع اثر سریعتر و دوام کمتري نسبت به مورفین و مپریدین در حالت تزریقی داردرش
ئیدها تهوع و استفراغ کمتري ایجاد می کندوفنتانیل نسبت به بقیه اپی
فنتانیل.این اسپاسم سریعسه سینه و اسکلتی شایعتر است خصوصا در تزریق وریدي فم عضلات قاما اسپاس

ممکن است باعث لارینگوسپاسم و برونکواسپاسم هم شود که با تجویز بلاك کننده عصب عضله میتوان آنرا 
مرتفع کرد.

ط آتروپین برطرف می شود.سبرادي کاردي ناشی از فنتانیل نیز تو

ت فنتانیل:تداخلا

متابولیزه می شود داروهایی مثل ماکرولیدها (کلاریترومایسین و اریترومایسین) ضد CYP3A4چون توسط 
قارچهاي آزولی (فلوکونازول،ایتراکونازول و کتوکونازول)،آمیودارون،دیلتیازم،آب گریپ فروت و وراپامیل 

.باکاهش کلیرنس فنتانیل باعث افزایش دوام و اثر دارو می شوند

توزیع فنتانیل:

بعد از تجویز وریدي به سرعت از خون در بافتهایی مثل ریه و بافتهاي عضلانی و با سرعت کمتر در بافتهاي 
چربی منتشر می شود. دارو سپس با سرعت کمتري از این بافتها مجددا به خون منتشر شده و دفع می شود.

لاسما خصوصا آلفا اسید گلیکوپروتئین است. نسبت میزان درصد فنتانیل در خون در اتصال با پروتئینهاي پ80
آزاد دارو در شرایطی مثل اسیدوز افزایش می یابد.

همراه باربیتوراتها ايدر محلولهو فنتانیل در محلولهاي اسیدي هیدرولیز می شود. گاري در سرمها : سازنا
(تیوپنتال و فنوبرابیتال) ناسازگاري دارد.
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Pethidineمپریدین (پتدین)

پتدین ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

ALODAN® HCL 50MG/1ML AMP 7120 AMPOULE

PETHIDINE [GEROT] 50MG/1ML AMP 7120 AMPOULE

PETHIDINE [HAMELN] 50MG/1ML AMP 5900 AMPOULE

RELIDIN® 50MG/1ML AMP 6000 INJECTION

ALODAN® HCL 100MG/2ML AMP 7660 AMPOULE

PETHIDINE [GEROT] 100MG/2ML AMP 7660 AMPOULE

PETHIDINE [HAMELN] 100MG/2ML AMP 6550 AMPOULE

PETHIDINE [IPDIC] 2ML AMP 5700 AMPOULE

RELIDIN® 100MG/2ML AMP 7500 INJECTION

اندازه مورفین موثر بکار میرود ولی بهMIمسکن قوي براي دردهاي متوسط و شدید است. براي کاهش درد 
در ادم حاد ریوي بصورت تزریقی پیش از بیهوشی و همینطور براي کاهش درد زایمان بکار می رود.. نیست

مفید است.براي کاهش اضطراب بیماران

عوارض عصبی "نورمپریدین"سمی متابولیتدر درمان دردهاي مزمن بعلت طول اثر کوتاه و خطر تجمع
بهتر است استفاده از مپریدین در بیمار قرار نمیگیرد. همچنین داروي مناسبی در کودکان نیست.آن مورد استفاده 

ساعت دریافت کرده 48بیمارانی که مپریدین را بیشتر از . حداکثر چند روز محدود باشد.(بعلت متابولیت سمی)
ناشی از متابولیت نورمپریدین میلیگرم است در خطر سمیت 600ساعتشان بیشتر از 24اند یا دوز دریافتی در 

نورمپریدین نصف مپریدین خاصیت ضد دردي دارد  حدود دو برابر آن خاصیت تحریک کنندگی هستند.
. نیمه عمر حذف نورمپریدین از مپریدین بیشتر است و در نارسایی کلیوي بیشترهم می شودعصبی

،تحریک agitationتاسیون، آژیseizuresتجمع نورمپریدین باعث بروز علائمی مثل :تشنج 
شود.در بیماران با نارسایی کلیوي و tremorsترمور،nervousnessعصبی شدن،irritabilityپذیري

با اسیدي کبدي خطر بروز عوارض با مپریدین بیشتر میشود و در نتیجه باید دوز،توالی و مدت درمان تنظیم شود.
کردن ادرار دفع نورمپریدین افزایش می یابد.

بصورت زیرجلدي،عضلانی،وریدي آهسته و انفوزیون بکار میرود.کی اثر ناچیزي دارد.رابصورت خون پتدی
بعلت متابولیسم اولیه حس کنندگی موضعی نداشته باشد.ی دوز خوراکی باید به اندازه کافی رقیق شود تا اثر ب

زیاد در فرم خوراکی خطر تولید متابولیت سمی آن هم افزایش می یابد.
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به زیرپوستی بعلت بروز حساسیت در محل تزریق عضلانیر صورتی که نیاز به تجویز دوزهاي مکرر بود د
از عصب تزریق شود.ردر تزریق عضلانی بهتر است در عضلات بزرگتر و دوتزریق ارجحیت دارد.

مار به حالت در هنگام تزریق وریدي، داروي آنتاگونیست،اکسیژن و تهویه مکانیکی باید آماده باشد و بی
درازکش باشد.

درصد کاهش یابد.50تا 25و افراد مسن و کم سن دوز باید تا CNSدر مصرف همزمان با داروهاي مضعف 

 15ساعت است. در انفوزیون پیوسته با دوز  4تا 3میلیگرم هر 150تا 50دوز معمول مپریدین-

35mg/hr.بکار می رود

میلیگرم بصورت عضلانی یا زیرجلدي نیم تا یکساعت زودتر 100تا 50ز براي آمادگی پیش از عمل با دو
تزریق می شود.

 10در حین بیهوشی هم بصورت تجویز مکرر وریدي محلول رقیق شدهmg/ml یا انفوزیون دائم
1mg/ml.داده می شود

 تا سه 1لزوم میلیگرم عضلانی یا زیرجلدي و در صورت 100تا 50براي بی دردي در حین بارداري
ساعت بعد هم تکرار می شود.

 چون مپریدین اثرات واگولیتیک دارد باید در بیماران دچار فلاتر دهلیزي ، تاکیکاردي فوق بطنی با احتیاط
مصرف شود.

 تزریق اتفاقی مپریدین نزدیک ساقه عصب موجب فلج حسی حرکتی می شود که به سرعت هم برطرف
نمی شود.

 سولفیت هستند(آنتی اکسیدان)، سولفیت میتواند در افراد مستعد بیمپریدین حاوي سدیم متابعضی فرمهاي
باعث بروز واکنش حساسیتی از واکنش آنافیلاکسی و تهدید کننده حیات بیمار گرفته تا حمله مختصر آسم 

شود.خطر بروز این واکنش در افراد آسماتیک بیشتر است.

اروهاي حاوي استروژن میتواند متابولیسم مپریدین را مهارکند.مصرف داروهاي ضدبارداري یا د

 روز قبل داروهاي 14مصرف مپریدین در بیمارانی که تا حداقلMAO.مصرف کرده باشند ممنوع است
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که نشاندهنده افزایش کمادپرسیون شدید تنفسی،سیانوز و،هایپوتنشندر صورت مصرف همزمان علائمی مثل 
دي ریدرمان شامل تزریق وریدي هیدروکورتیزون و پردنیزولون بعلاوه تزریق ودیده می شود.دوز اپیوئید است 

فشارخون بالا و افزایش حرارت بدن مفید است. آنتاگونیستهاي اپیوئید مشخص ايکلرپرومازین در بیماران دار
نیست که در این حالت موثر یا بی ضرر باشند.

 فه اش فقط در دوزهاي ضد درد مشاهده می رو خاصیت ضد سکندمپریدین یبوست خیلی کمی ایجاد می
شود.

با وجود اینکه بصورت موضعی بیحسی مناسبی میدهد اما بعلت تحریک کننده بودن مصرف نمی شود

درصد آن به جریان خون 60تا 50مپریدین بعد از مصرف خوراکی دچار متابولیسم اولیه وسیع شده و  
درصد نیز برسد.80سایی کبدي مثل سیروز این مقدار میتواند به سیستمیک می رسد.در نار

دقیقه بعد دیده 50تا 30دقیقه بعد و در تزریق عضلانی 60تا 40حداکثر اثر ضد دردي در مصرف زیرجلدي 
میشود.

درجه نگهداري شود.25تا 15از نور و در دماي رمحلول تزریقی  مپریدین باید دو

 : افدرین، هپارین، باربیتوراتها،تزریقی مپریدین با محلولهایی مثل آمینوفیلین،محلولناسازگاري
هیدروکورتیزون، متیل پردنیزولون، مورفین، بیکربنات سدیم و تیوپنتال ناسازگاري شیمیایی دارد.

رمی فنتانیل

آگونیست انتخابی مو و آنالوگ فنتانیل است.

ند ایبا اینکه در القا بعنوان داروي اصلی میتواند بکار رود اما در کل فربراي القا و حفظ بیهوشی استفاده میشود.
بعلت اینکه کاهش هوشیاري کامل رخ نمیدهد و عوارض آپنه ،سفتی عضلات (بیهوشی به تنهایی بکار نمیرود.
)و تاکیکاردي با آن شایع است.

دارد دوز دارو باید تنظیم شود.چون در مصرف همزمان با سایر داروهاي بیهوشی اثرات سینرژیستی وجود 
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بنابراین حتما باید تزریق از بین میرود،عدقیقه از قط10تا 5به سرعت بعد از رمی فنتانیلاثرات ضد درد
حین قطع دارو تجویز شود تا بیمار بعد از عمل دچار درد نشود.يدیگرضد درد داروي 

دقیقه بعد از قطع انفوزیون هم بعلت 30ده می شود و تا هدقیقه بعد از تزریق دوز بولوس تضعیف تنفسی مشا5
عف تنفسی رخ دهد.ضتجمع بافتی دارو ممکن است این 

بعلت تجزیه دارو توسط (تزریق رمی فنتانیل نباید به همراه تزریق همزمان خون از یک کانولا صورت گیرد
)استرازهاي پلاسما

ود دارد نباید بصورت اسپینال یا اپی دورال تزریق شود.چون در بیشتر فرمهاي رمی فنتانیل گلایسین وج

سفتی عضلات ناشی از رمی فنتانیل وابسته به دوز است.رکاوري تنفسی با رمی فنتانیل از آلفنتانیل سریعتر است.

 1سفتی عضلات فقسه سینه با تزریق بیشتر ازmcg/kg ریت یثانیه رخ میدهد.براي مد60تا 30در عرض
تجویز پروپوفول، تیوپنتال یا ه بلاك کننده هاي عصب عضله قبل یا همراه این دارو مصرف میشوند.این مسال

20را از (خشکی و سفتی عضلانی)ها  همراه یا قبل از تجویز رمی فنتانیل ریجیديNMBدوز فلج کننده 

قیقه برطرف میکندکاهش سرعت تجویز یا قطع دارو سفتی را درچند ددرصد کاهش می دهد.1درصد به زیر 

فنتانیل با افدرین یا داروي آنتی موسکارینی(آتروپین و گلیکوپیرولات) رفع برادي کاردي ناشی از رمی
میشود

 کاهش فشار خون با کم کردن سرعت تجویز و تجویز مایعات وریدي و کاتکول آمینها (افدرین،اپی
نفرین و نوراپی نفرین) رفع می شود.

بنابراین این دارو در بیماران مسن و . فنتانیل تغییري نمی کندي و کلیوي فارماکوکینتیک رمیدر بیماریهاي کبد
افراد دچار نارسایی هاي کلیوي ترجیح داده می شود.

سوفنتانیل :

سوفنتانیل ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
SUFENTA® 50MCG/10ML AMP 88900 AMPOULE

SUFENTANIL-HAMELN® 50MCG/10ML AMP 52500 AMPOULE

SUFENTANIL-MYLAN® 50MCG/10ML AMP 19750 AMPOULE

SUFENTANIL  5MCG/ML 10ML AMP 34000 INJECTION
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SUFENTANIL  50MCG/10ML 10ML AMP 34000 AMPOULE

SUFENTANIL-MYLAN® 5MCG/ML 2ML AMP 9100 AMPOULE

SUFENTANIL  5MCG/ML 2ML AMP 8600 INJECTION

SUFENTANIL 5MCG/ML 2ML AMP 8600 AMPOULE

SUFENTANIL  5MCG/ML 5ML AMP 17000 INJECTION

برابر قویتر از فنتانیل است. کاربرد بیشتر این دارو در جراحی ها و مواردي است که به 10تا 5سوفنتانیل حدود 
ناسب بعنوان داروي حین جراحی نیز بکار تسکین درد براي مدت کوتاهی نیاز است. بعلت خاصیت آرامبخشی م

میرود. بصورت اپی دورال، وریدي ، پوستی و حتی داخل بینی تجویز میشود.
 محلول سوفنتانیل سیترات شفاف است وPH15می باشد. باید بدور از نور و در دماي 6-3.5ن آ-

درجه نگهداري شود.25
ل درصد و یک عامل ش100با اکسیژن در ترکیب؛شی بکار رودمیتواند بعنوان داروي بیهوبه تنهاییسوفنتانیل 

کننده عضلانی (مثل پانکرونیوم و سوکسینیل کولین). خصوصا در جراحیهاي نروسرجري و جراحی هاي قلبی.

متغییرهاي قلبی عروقی (مثل ضربان قلب، فشار سیستولیک و دیاستولیک، برون ده قلبی و مقاومت عوقی) در 
در مقایسه با بیمارانی که گازهاي ،فنتانیل را بعنوان ضد درد یا داروي بیهوشی دریافت میکنندبیمارانی که سو

.پایدار تر است بیهوشی دریافت میکنند،

در بیمارانی که ،میزان بروز هایپرتنشن بعد از عمل و نیاز به تجویز داروي وازواکتیو یا مسکن بعد از عمل
دریافت کرده اند در مقایسه با بیمارانی که گازهاي استنشاقی (مثل ي سوفنتانیللاط یا باسدوزهاي متو

انفلوران،هالوتان و ایزوفلوران) دریافت کرده اند کمتر است.

دکان حتی تا یک سال که تحت عمل جراحی قلبی عروقی قرار میگیرند میتواند ضد دردي و براي کوسوفنتانیل 
یا بیهوشی مناسبی ایجاد کند.

بعنوان ضد درد در هنگام وضع و اپی نفرین صورت اپی دورال به همراه دوز کم بوپی واکائین سوفنتانیل ب
)قبل از تجویز این دو دارو باید با هم مخلوط شوند(حمل بکار میرود

.سوفنتانیل اثرات قلبی عروقی کمی ایجاد میکند و برخلاف مورفین اثر ناچیزي روي ترشح هیستامین دارد
فنتانیل نسبت به مورفین و پتدین خیلی کمتر باعث ترشح هیستامین میشوند.سوفنتانیل و
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واگ دارد و میتواند باعث برادي کاردي شود (این برادیکاردي تحریکی رويمثل فنتانیل، سوفنتانیل اثر
توسط آتروپین قابل کنترل است)

 اوري سوفنتانیل هم از فنتانیل سریعتر کو رریدي سوفنتانیل سریعتر از مورفین یا فنتانیل عمل میکندتزریق ودر
است.

:آلفنتانیل

آلفنتانیل ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
ALFENTANIL [HAMELN] 500MCG/ML 10ML AMP 48000 AMPOULE

ALFIJECT® 5MG/10ML AMP 35000 INJECTION

RAPIFEN® 0.5MG/ML 10ML AMP 65000 AMPOULE

ALFENTANIL   0.5MG/ML 2ML AMP 10900 INJECTION

ALFENTANIL [HAMELN] 500MCG/ML 2ML AMP 20000 AMPOULE

ALFIJECT® 1MG/2ML AMP 10900 INJECTION

ALFENTANIL   2.5MG/5ML AMP 24000 INJECTION

ALFIJECT® 2.5MG/5ML AMP 24000 INJECTION

:پنتازوسین

پنتازوسین موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
PENTAZOCINE LACTATE 30MG/1ML AMP 4000 INJECTION

براي کنترل دردماي متوسط تا شدید بکار میرود. در کنترل دردهاي بعد از عمل جراحی دندان، دردهاي 
اتوپدي، دردهاي سرطان، کولیکهاي کلیوي یا صفراوي.

راکی اش یک چهارم دوز تزریقی اثر ضد دردي دارد.یک پنجاهم مورفین اثر ضد دردي دارد. و دوز خو

پنتازوسین نمیتواند اثر دپرسیون تنفسی ایجاد شده توسط مورفین را آنتاگونیزه کند اما میتواند باعث بروز علائم 
ترك در فردي که مورفین مصرف کرده شود.
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20میگیرد طوري که فقط ب میشود و تحت متابولیسم اولیه کبدي زیادي قرار جذدر راه خوراکی بخوبی 

%).20بد(فراهم زیستی درصد دوز خوراکی به جریان سیستمیک راه می یا
درجه نگهداري شوند.30تا 15فرم خوراکی باید در قوطی هاي در بسته و دور از نور در دماي 

100ا ساعت تجویز میشود و درصورت لزوم دوز ت4تا 3میلیگرم بصورت خوراکی هر 50براي کنترل درد 

میلیگرم قابل افزایش است.

پنتازوسین لاکتات بصورت تزریقی براي سدیشن و ضد درد در پروسه بیهوشی مصرف میشود.
.طول اثر تزریق عضلانی پنتازوسین از مورفین کوتاهتر است
اتها و در سرمهاي با آتروپین، دیفن هیدرامین، هیدروکسی زین، پرومتازین سازگار است اما با باربیتور

گلیکوپیرلات سازگار نیست.

 میلیگرمی را میتوان در حین زایمان بصورت عضلانی تزریق کرد.روش دیگر تزریق 30در زنان باردار دوز
360میلیگرم در هنگام شروع انقباضات و تکرار آن درصورت لزوم است. حداکثر دوز مجاز 20وریدي  

میلیگرم در یک روز است.

 600میلیگرم کدئین خوراکی یا 60میلیگرم پنتازوسین هیدروکلراید خوراکی معادل 50اثر ضد دردي

گرم آسپرین خوراکی است. در فرم خوراکی به آن نالوکسان اضافه کرده اند، نالوکسان بصورت خوراکی یمیل
ر دهد، اما اگر فردي بخواهد این قرص را حل کرده و مورد سومصرف از طریق تزریق وریدي قرا،بی اثر است

نالوکسان اثر پنتازوسین را آنتاگونیزه کرده و باعث بروز علائم ترك در فرد معتاد میشود.

.تهوع با پنتازوسین کمنتر از مورفین رخ میدهد

رگیجه، سبک سري، یوفوري و سدیشن است. عوارض دیگر با شیوع کمتر سزوسین ؛ ابیشترین عوارض پنت
توهم دیداري هستندکه معمولا وریک پذیريحه، ترمور، بی قراري و تشامل سردرد، بی خوابی، رویاي آشفت

بعد از چند روز استفاده کاهش می یابند.

 پنتازوسین در افرادي که بطور مدام اپیوئید مصرف میکردند باید با احتیاط تجویز شود،چون میتواند باعث
علائم سندرم ترك شود.زبرو

ین میتواند منجر به بروز سندرم سروتونین شود.مصرف همزمان پنتازوسین با فلوکست
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:اکسی کدون

اکسی کدون موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

OXYCODONE 5MG TAB 400 TABLET

ترامادول 
ترامادول ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

TRAMADOL HCL 100MG TAB 1100 TABLET

TRAMADOL HCL 100MG/2ML AMP 2000 AMPOULE

TRAMADOL HCL 50MG CAP 720 CAPSULE

TRAMADOL HCL 50MG TAB 720 TABLET

TRAMADOL HCL 50MG/1ML AMP 3600 AMPOULE

TRAMADOL HCL SR 100MG TAB 1320 TABLET SR

مسکن سننتتیک که از طریق مرکزي عمل میکند

وي گیرنده مو اثر میکنند.آن بطور انتخابی رM1ترامادول و متابولیت فعال 
غیر از اثر بر گیرنده اپیوئیدي ترامادول مانع بازجذب اپی نفرین و سروتونین میشود.

اثر ضد دردي ترامادول با مصرف آنتاگونیست گیرنده سروتونین (اندانسترون) بلاك می شود.
براي کنترل دردهاي متوسط تا شدید و مزمن با علتهاي مختلف بکار می رود.

ورت فرمهاي آهسته رهش براي کنترل دردهاي استئوآرتریت،کمردرد و به همراه مسکن هایی مثل بص
بکار میرود.NSAIDsاستامینوفن و 

میلیگرم کدئین دارد اما ترکیب کدئین و آسپرین اثر ضد درد 60میلیگرم ترامادول اثر بهتري از دوز 100دوز 
بهتري ایجاد میکند.

دون توجه به غذا میتواننند مصرف شوند.قرصهاي خوراکی معمولی ب
الی خمراه غذا باعث تاخیر در شروع اثر دارو می شود و بهتر است معده هف صرفدر فرمهاي آهسته رهش م

مصرف شوند.
استفراغ،گیجی و سرگیجه به تدریج دوز داروافزایش بهتر است براي جلوگیري از بروز عوارضی مثل تهوع،
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میلیگرم، 25بار هربار 4روز اول و هر سه روز اضافه شود تا روي 3در صبح براي میلیگرم25یابد.مثلا با 
بار برسد.4میلیگرم روزي 50میلیگرم هر سه روز افزایش میباد تا به 50سپس دوز به 

میلیگرم است.400حداکثر دوز روزانه دارو 
روز مقدار آن افزایش پیدا کند. 5هر میلی گرم روزانه شروع شوند و 100فرمهاي آهسته رهش بهتر است با 

میلیگرم است.300حداکثر دوز روزانه براي فرمهاي آهسته رهش 

در افراد مسن، مبتلایان به نارسایی کبدي و کلیوي دوز دارو باید کاهش یابد.

درصد،خواب 18درصد بیماران مصرف کننده،سردرد در 30عوارض عصبی شایع ترامادول سرگیجه تا 
درصد مصرف کنندگان گزارش شده است.4درصد و ضعف در 10ا بیخوابی در آلودگی ی
درصد.10حدود >مثل عصبی شدن،آزیتاسیون،ترمور،اسپاسم،یوفوري و هالوسینیشن CNSتحریک 

درصد5>تعریق بعد از تزریق وریدي سریع دارو 
کسانی که دوزهاي درصد1تشنج،افسردگی،افکار خودکشی،تب،میگرن و کاهش میل جنسی در حدود 

درمانی دریافت کرده اند دیده می شود.
%)5%) خشکی دهان(10%) بی اشتهایی (25%) تهوع (30عوارض گوارشی شایع ترامادول یبوست (

%)10واکنشهاي حساسیتی مثل خارش (
%)1%)،کاهش فشارخون ارتوستاتیک،سنکوپ و تاکیکاردي (5اثرات قلبی عروقی مثل وازودیلیشن (

%)1احتباس ادرار(تکرر و
دپرسیون تنفسی بسیار نادر است.

اما در مسمومیت با ترامادول لتارژي،دپرسین تنفسی،برادیکاردي،تشنج،کما،میوز،استفراغ،هایپوتنشن و ارست 
قلبی رخ میدهد.

رخ دهد.Overdoseمرگ میتواند در کمتر از یک ساعت از اوردوز 

است.آنتاگونیست اپیوئید مثل نالوکسان کمک چندانی در رفع درمان مسمومیت شامل حفظ تنفس و فشار خون
علائم نمیکند و ممکن است بروز تشنج را بدنبال داشته باشد. باربیتوراتها و بنزودیازپینها میتوانند تشنج را کنترل 

کنند.همودیالیز کمک چندانی نمیکند.
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تونین نیز می شود درنتیجه مصرف همزمان آن ترامادول مانع بازجذب منوآمینهاي ترنسمیتر نوراپی نفرین و سرو
با مهار کننده آنزیم منوآمین اکسیداز که وظیفه تجزیه این نرونسمیترها را دارد باعث افزایش شدید سروتونیو و 

بروز سندرم سروتونین می شود.
اسهالوتفراغعلائم سندرم سروتونین:آزیتاسیون،هالوسینیشن،کما،تاکیکاردي،هایپرترمی،هایپررفلکسی،تهوع،اس

بهتر است ترامادول به همراه کاربامازپین مصرف نشود چون کاربامازپین متابولیسم ترامادول را افزایش و اثر آنرا 
کم میکند ضمنا ترامادول خطر بروز تشنج را نیز افزایش میدهد.

وکستین،پاروکستین،آمی بعلت متابولیسم کبدي ترامادول داروهایی که باعث مهار متابولیسم آن می شوند مثل فل
) با کاهش متابولیسم ترامادول خطر بروز CYP3A4) کتوکونازول ،اریترمایسین (CYP2D6تریپتیلین (

عوارض و تسنج و سندرم سروتونین را بالا می برند.

:withdrawalترك 

میدهد که درد رخ و بی خوابیتعریق،در صورت قطع ناگهانی مصرف مزمن ترامادول علائمی مثل اضطراب،
در قطع تدریجی این علائم کمتر دیده می شوند.

مصرف ترامادول در بیماران با نارسایی کبدي و کلیوي باید کاهش یابد.

بوپرنورفین :

بوپرنورفین موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

BUPRENORPHINE 0.4MG SL TAB 650 Sublingual Tablet

اپیوئیدي است.یک پارشیال آگونیست سنتتیک 

PHروکلریک اسید براي افزایش حلالیت دارو اسیدي است دمحلول تزریقی آن بعلت اضافه کردن هی
PH3.5-5.5

محلول تزریقی آن با دیازپام ناسازگار است اما با نسبت یک به یک با آتروپین،پرومتازین،هالوپریدول،هیوسین 
و سرمهاي قندي ،نمکی و رینگر لاکتات سازگار است.

مپریدین تزریقی است.100mgمورفین تزریقی و 10mgآن معادل 0.3mgدوز تزریقی 
نسبت به مورفین طول اثر بیشتري دارد.
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بعلت عوارض قلبی محدود در بسیاري از جراحی هاي قلبی (مثل باي پس) شکمی (کوله سیستکتومی)،ارتوپدي 
(تعویض لگن) بکار می رود.

چار مشکل قلبی کم خطر تر است.نسبت به مورفین براي بیماران د
بوپرنورفین به تنهایی یا همراه با نالوکسان براي ترك وابستگی به اپیوئیدها مصرف می شود.

کارایی آن در مواردي بهتر از متادون براي ترك بوده است.
تی نشان دهد)گاهی از بوپرنورفین براي برگرداندن اثر فنتانیل استفاده میشود (چون میتواند خاصیت آنتاگونیس

بصورت زیر زبانی براي موارد مقاوم افسردگی نیز مفید بوده است.
براي انفوزیون با نرمال سالین رقیق می . بوپرنورفین بصورت زیرزبانی،عضلانی و وریدي آهسته مصرف می شود

.شود
ساعت بصورت عضلانی یا وریدي6هر 0.3mgبراي تسکین درد 

ن تنفسی بیشتر است دوز به نصف تقلیل داده می شوددر مواردي که خطر بروز دپرسیو

ساعت6تا 4هر mcg/kg 6-2سال 12تا 2براي کودکان 

ساعت ایجاد میکند48اثر ضد درد تا mcg 180-60براي کاهش درد بعد عمل تک دوز 

تی فرد علت اضافه کردن نالوکسان به قرص زیرزبانی ترکیبی بوپرنورفین+نالوکسان این است که در صور
بخواهد فرم خوراکی را حل کرده و تزریق نماید دچار عوارض ترك شود! نالوکسان زیرزبانی جذب و اثر 

خاصی ندارد اما بصورت تزریقی اثر آنتاگونیستی نشان می دهد.

مصرف کنندگان)عوارض عصبی: سدیشن شایعترین عارضه است (دو سوم

.%)1ثل افسردگی،ضعف و خستگی،هالوسینیشن (%) و عوارضی م5%) سردرد (10گیجی و سرگیجه (
.بروز تشنج نادر است

سرخوشی با آن کمتر از پنتازوسین و آنهم کمتر از مورفین است.
%1%)،عوارض یبوست،دهان خشک ()5%)،استفراغ (10عوارض گوارشی: تهوع(

بروز بی اشتهایی و اسهال نادر است.
درصد1رض مثل تاکیکاردي و برادیکاردي کمتر از %) سایر عوا5عوارض قلبی عروقی: هایپوتنشن (
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دپرسیون تنفسی بندرت رخ میدهد اما درصورت بروز به سختی با نالوکسان و دکساپرام برمیگردد
خارش و کهیر بندرت دیده می شود

.میشودCSFباعث افزایش فشار 
وریدي تزریق کرده بودند دیده کلاپس قلبی و تنفسی در افرادي که دیازپام و بوپرنورفین را توامان بصورت

شده.
متابولیزه میشود داروهاي مهار کننده این سیتوکروم مثل CYP3A4چون بوپرنورفین از طریق سیتوکروم 

کتوکونازول و اریترومایسین اثر آنرا افزایش و القا کننده هاي این سیتوکروم مثل فنی توئین،فنوباربیتال و 
ریفامپین اثر آنرا کاهش می دهند.

میلیگرم کتوکونازول به همراه بوپرنورفین غلظت پلاسمایی آنرا دو برابر میکند.40مثلا تجویز 

داروهایی مثل هالوتان که جریان خون کبدي راه کاهش میدهند اثر بوپرنورفین را زیاد میکنند

اثر ضد دردي مصرف همزمان با بیحس کننده هاي موضعی مثل بوپیواکائین و مپی واکائین شروع اثر و دوام 
بوپرنورفین را افزایش میدهد.

نالوکسان :

نالوکسان موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

NALOXONE HCL 0.4MG/1ML AMP 3400 AMPOULE

ساعته دارد2تا 1نالوکسان جذب از راه خوراکی ضعیفی دارد و از راه تزریقی طول اثر کوتاه 

میلی 100و یک دوز خوراکی ساعته دارد10ی جذب می شود، نیمه عمر نالتروکسان از راه خوراکی بخوب
.ساعت مهار میکند48آثار هروئین تزریقی را تا نگرم آ

ساعت)10تا 8نالمیفن مثل نالوکسان بصورت تزریقی بکار میرود ولی طول اثر آن بیشتر است (

فارماکودینامیک :

نیست قابل تجهی نشان میدهند وگرنه در مصرف عادي تقریبا تنها در حضور دارهاي آگونیست اثرات آنتاگو
هیچ اثري نشان داده نمی شود

www.Endbook.net



195

(Antihypertensive Agents)داروھای ضد فشار خون

فشارخون :مقاومت عروق دربرابر جریان خون

 : راههاي کاهش فشارخون

مغز|قلب |عروق |کلیه 

 : انواع داروهاي فشارخون

مرکزي|بلاك کننده کلسیم |آلدوسترون -آنژیوتانسین-سیستم رنین|بازکننده عروق |مدر 

بتابلاکرهادیورتیکهاACEمرکزي

آلفا بلاکرهاه هاي کانال کلسیممهارکنندبازکننده هاي عروق

اهمیت کنترل و کاهش فشار خون:

درصد خطر بیماریهاي 21درصد کاهش خطر بروز سکته میشود. 34میلیمتر جیوه در فشارخون باعث 5کاهش 
یهاي قلبی را نارسایی قلبی و مرگ و میر بعلت بیمارایسکمیک قلبی را کم میکند و ریسک بروز دمانس،

دسته داروهاي میزان آسیب به اندامهاي حیاتی از عوامل موثر در انتخاب دارو هستند.سن بیمار،کاهش میدهد.
در حالت عادي کلسیم کانال بلاکرها و تیازیدها .مختلف از لحاظ عوارض،کارایی و هزینه با هم متفاوت هستند

کنند املاح و به کلیه کمک میدیورتیک ها.بهتر هستندACEisسال 55انتخابهاي اول هستند و در افراد زیر 
آب بیشتري دفع کند درنتیجه حجم خون و فشار خون کاهش می یابد.علت اینکه مدرهاي تیازیدي ترجیح داده 

اثرکامل تیازیدها با وجود اثر مدري سریعشان چندین .میشوند این است که خاصیت بازکنندگی عروق هم دارند
.م داردهفته زمان لاز

مخلوط آلفا و بتابلاکر)-آلفا بلاکرها-آنتاگونیستهاي آدرنرژیک (بتابلاکرها

بتابلاکرها
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با ایکه فشارخون را کاهش میدهند در مراحل انتهایی فشارخون مثل بقیه داروهاي ضدفشارخون موثر نیستند. و 
و خطر سکته میشوند بعنوان خط عوارضی مثل افزایش قندخونزچون در مقایسه با داروهاي دیگر باعث برو

حال در افرادي که زمینه حمله قلبی داشتند بعنوان داروي پیشگیري کننده ا این.بشونداول درمان توصیه نمی
مورد تاکید هستند.

:انتخاب شروع درمان دارویی

د سبک زندگی بدن ممکن است قبل از شروع علائم پرفشارخون ایجاد شود. در کنار بهبواعضاي هچون صدمه ب
معمولا درمان کاهش فشارخون با داروهاي کاهنده کلسترول همراه میشروع درمان دارویی نیز لازم است.

درمان با این داروها پائینیک علت مهم انتخاب داروهاي تیازیدي بعنوان خط اول درمان هزینه.شود
روز هایپوکالمی میشود درصورتی که بیماري میلیگرم هیدروکلرتیازید باعث ب25معمولا دوزهاي بالاتر از .است

با دوزکمتر هایپوکالمی شدید داشت احتمالا دچار هایپرآلدسترونیم است که یکی از عوامل ثانویه هایپرتنشن 
دارنده پتاسیم مثل اسپیرنولاکتون استفاده هتوان از ترکیب این دارو با داروهاي نگبه همین منظور می.است
ا هایپوکالمی،هایپرکلسترولمی و اختلال در تولرانس گلوکز است که میتوان ریسک عوارض مهم تیازیده.کرد

سال بهتراست شروع درمانشان با کلسیم کانال بلاکر و تیازید 55افراد بالاي .بروز دیابت توع دو را بالا ببرد
شد دیورتیک هم به اضافه کرد و اگر لازم CCBمیتوان ACEبعد از .اینهیبیتورهاACEسال با 55باشد و زیر 

.توان استفاده کرداین رژیم اضافه میشود.بجاي دیورتیکها از بتابلاکرها هم می

فاکتورهاي مرتبط با بیمار که در انتخاب دارو تاثیرگذار است:

 سال 55سن : بالايCCBو تیازید

 اضطراببتا بلاکر

 آسمولول)عدم مصرف بتابلاکر غیر اختصاصی (منع پروپران

 هابپرتروفی خوش خیم پروستاتآلفا بلاکر

 دیابتACE inhibitors وARBs

 نقرسمدرها بدتر میکند ،لوزارتان سطح اوره خون را کاهش میدهد
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 سنگ کلیهمدرهاي تیازیدي

 بلاك قلبی بتابلاکر ها وCCBید مصرف شوندهاي غیرهیدروپیریدینی (غیر از آملودیپین و نیفیدیپین) نبا

 نارسایی قلبی باCCB (کلونیدین) بدتر 2هاي غیر دیهیدروپیریدینی و آلفا بلاکرها و آگونیستهاي آلفا
میشود اما بتابلاکرها، دیورتیکها و آنتاگونیستهاي آلدوسترون مفید هستند

 بارداريانند بکار روند اما آتنولول متیل دوپا و هیدرالازین مناسب هستند. متوپرولول و لابتالول هم میتو
بهتر است مصرف نشود

 نژاد در نژادهاي آفریقایی مدرهاي تیازیدي وCCBsها کارایی بیشتري در کاهش فشارخون دارند

ش (ترمور)لرزبتابلاکرها

درجھ بندی فشارخون

فشار دیاستولیک فشار سیستولیک دستھ
60کمتر از  90کمتر از  هایپوتنشن

79تا 60ن بی 119تا 90بین مطلوب (نورموتنشن)فشارخون

89تا 80بین  139تا 120بین  پره هابپرتنشن

99تا 90بین  159تا 140بین  هایپرتنشنمرحله یک

109تا 100بین  179تا 160بین  دو هایپرتنشنمرحله

110بالاتر از  180از بالاتر کریز هایپرتنشن

کم کردن فشار سیستولی و دیاسیتولی بطور .نیاز به درمان دارد140/90رحال حاضر فشارخون بالاتر از د
سکته هاي هموراژیک و بروز مشکلات کلیوي،.مشخصی میزان مرگ و میر در این بیماران را کاهش میدهد

اید تشویق شود، کاهش وزن ترك سیگار و الکل ب،قبل از شروع به درمان داروییمیشود.نارسایی قلبی هم کم 
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بیماریهاي همراه خصوصا دیابت و هایپرکلسترولمی باید .اسب و حرکت و فعالیت فیزیکی کافیو تغذیه من
درمان سریع دارویی موقعی .کنترل شود چون با کنترل اینها فشارخون نیز تا حد زیادي تحت کنترل در می آید

با درجات پائینتر فشارخون .باشد110و دیاستولی بالاي میلیمتر جیوه180است که فشار سیستولی بالاي 
در هر صورت درمان .درمان بر اساس عوارض قلبی یا آسیب هاي ارگانهایی مثل کلیه و چشم انتخاب می شود

باید ،باشد100و دیاستولی بالاي 160فشار سیستولی بالاي ماه6تا 3براي بیش از دارویی در صورتی که
در افراد سالمند شایع است و (فقط فشار سیستولی بالا میرود)ار خون بالاي مجزاي سیستولیفششروع شود.

اندازه گیري منظم فشار توصیه میشوددرمان آن باعث کاهش چشمگیر عوارض قلبی و عروق مغزي میشود.
ران وجود درصد بیما20سندرم لباس سفید در حدود .ساعت یکبار توسط خود بیمار انجام شود24خون هر 

دارد.(یعنی فشارخونی که در مطب اندازه گیري میشود بعلت استرس بیمار از فشارخون کلی بیمار بیشتر است)

دلایل ایجاد بیماري فشار خون

درصد) علت فشار خون قابل تعیین و برطرف کردن است که به آن فشارخون ثانویه 10تا 5در موارد اندکی (
:) که علتهایی مثلSecondary Hypertensionمیگویند (

(تنگی شریان کلیوي) بیماري کلیوي

 (آکرومگالی،فئوسیتوکروم،تومورهاي کارسینوئید،بیماري کوشینگ و هایپرآلدسترونیسم)بیماریهاي اندوکرین

)ناهنجاریهاي مادرزاديcoarctation of the aorta(

(اعتیاد به کوکائین) سوء مصرف مواد

گرچه مصرف ،)Essentialارد علت زمینه اي فشار خون مشخص نیست (فشارخون اولیهدر مقابل در بیشتر مو
زیاد الکل و چاقی میتوانند علتهاي زمینه ساز باشند.

در جدار (شکل و ساختار)رسد عوامل بیوشیمی و فیزیولوژیک باعث تغییرات مورفولوژیکنظر میه ب
گردد.افزایش یافته و باعث بالا رفتن فشار خون میشود که در نتیجه مقاومت عروق محیطیسرخرگها می

: نقش تغییرات الکترولیتها
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تغییر در بالانس یونهاي سدیم،کلسیم،پتاسیم در دیواره آرتریولها رابطه مستقیمی با بروز فشارخون اولیه دارد.
نرمال سدیم هرچند تعادل میزانشود.افزایش مصرف نمک باعث افزایش حجم خون و بروز فشارخون می

با کاهش سدیم دریافتی روزانه بیماران آلدسترون معمولا حفظ می شود.-آنژیوتانسین-خون بوسیله سیستم رنین
شواهدي وجود دارد که مصرف مکملهاي حاوي کلسیم و پتاسیم . بهتر میتوانند فشار خون خود را کنترل نمایند

.دنداشته باشوندر کنترل فشار خو حتی منیزیوم میتواند اثرات مفیدي

فئوکروموسیتوم

 تومورهایی که در مدولاي آدرنال قراردارند کاتکول آمینهاي زیادي ترشح میکنند که باعث بروز هابپرتنشن
شود (مهمترین کاتکول آمین ایجاد کننده فشارخون بالا اپی نفرین است) و درمان اصلی جراحی است.می

نقش نروترنسمیترهاي اندوژن:

خود را از (تنگ کننده عروقی)اثرات وازوکانستریکتیو1رل مقاومت محیطی نقش دارند. مثلا اندوتلین در کنت
زاین گیرنده ها نقش خود را از طریق سنتدر عضلات صاف عروق اعمال می کند.Etaطریق گیرنده هاي 

وتلیوم ترشح و باعث نقش نیتریک اکساید که از اند. دهندپروستاگلندین ها و نیتریک اکساید انجام می
.وازودیلیشن (باز شدن عروق) میشود نیز پراهمیت است

:نقش عوامل فیزیولوژیک و فارماکولوژیک

شودفشارخون شریانی با قدرت خروجی قلب (برون ده قلبی) و مقاومت عروقی (بیشتر آرتریولها) تعیین می

داروهایی که .شودکنترل میآلدوسترون- رنین- سیستم آنژیوتنسینوهم سیستم سمپاتیککه هم توسط 
براي کنترل فشارخون هستند روي این دو سیستم تاثیر میگذارند و به این دسته ها تقسیم میشوند:

(ادرار آور) دیورتیک هاآدرنورسپتور)-بتا بلاکر ها (آنتاگونیست هاي بتا

آلدوسترون تاثیر میگذارند-نآنژیوتنسی-داروهایی که روي سیستم رنین:

(بازکننده هاي عروق) وازودیلیتورهاآدرنورسپتور)-آلفا بلاکر ها (آنتاگونیستهاي آلفا

داروها با اثر مرکزي
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مدرھاDiuretics

مدرھای تیازیدیThiazide diuretics

تیازیدھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
HYDROCHLOROTHIAZIDE 50MG TAB 100 TABLET

ھیدروکلرتیازید در ترکیب با داروھای دیگر حداقل قیمت شکل دارویی
TRIAMTERENE-H (HYDROCHLOROTHIAZIDE) TAB 198 TABLET

LISINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE 20/12.5MG TAB 1100 TABLET

LISINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE 20/25MG TAB 1200 TABLET

LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 50/12.5MG TAB 360 TABLET

بیشتر براي کنترل درازمدت ادم در ترکیبات اسیدي هستند که از لحاظ ساختمانی به سولفونامیدها شبیه اند،
.روندکار میه ) ، سیروز کبدي و سندرم نفروتیک بCHFنارسایی احتقانی قلب (

سندرم نفروتیکNephrotic syndrome:
بیماري کلیوي که باعث پروتئینهاي خون به ادرار میشود (پروتئینوري) و چون آلبومین زیادي از دست میدهند 

(آلبومین بعلت خاصیت اسموزي آب را در خون حفظ میکرد)دچار ادم میشود 

:مکانیسم اثر تیازیدها

شوند، حذف پتاسیم و منیزیوم افزایش می یابد میدر توبولهاي دیستال کلیه مانع بازجذب سدیم و کلر 
شود.در استفاده طولانی در ترشح انسولین اختلال بوجود می درحالیکه دفع کلسیم و اورات از کلیه کم می

شوند.آورند و باعث افزایش قند خون می

:اثرات ضد فشارخون

با .شوندکاهش حجم و درنتیجه فشارخون میعلت دفع املاح و بدنبال آن آب پلاسما از طریق کلیه ها باعث ه ب
علت فعال کردن کانالهاي ه حال دیده شده در دوزهاي پائین که دفع سدیم و پتاسیم زیاد نیست هم موثرند باین

پتاسیم روي عضلات صاف عروق باعث هایپرپلاریزه شدن آنها و کاهش انقباض و بازشدن عروق است.بنابراین 
.ی نیز علاوه بر اثر مدري دارنداثر بازکنندگی عروق محیط
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مدرھای لوپLoop diuretics

فورزماید ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

FUROSEMIDE 20MG/2ML AMP 3100 AMPOULE

FUROSEMIDE 40MG TAB 150 TABLET

FUROSEMIDE 40MG/4ML AMP 3400 AMPOULE

نسبتا کوتاه هستند. اتصال پروتئینی بالا دارند و از توبولهاي پروکسیمال مثل فروزماید مدر بسیار قوي با طول اثر 
باعث افزایش جریان خون .کننددر قسمت بالارونده لوله هنله اثر می-Na+/K+/2Clترشح میشوند اما روي 

ي علت اثر قوي و سریعشان براي کاهش ادم مغزي و ریوه ب.کلیوي و میزان فیلتراسیون گلومرولی می شوند
همچنین زمانیکه خون زیادي براي درمان آنمی شدید تزریق میشود براي کاهش حجم خون .شونداستفاده می

بکار می روند

 داروهاي نگهدارنده پتاسیمPotassium-Sparing diuretics

مدرھای نگھدارنده پتاسیم موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

TRIAMTERENE-H TAB 198 TABLET

SPIRONOLACTONE 100MG TAB 1500 TABLET

SPIRONOLACTONE 25MG TAB 570 TABLET

ممکن است .روندکار میه معمولا براي جبران از دست دادن پتاسیم توسط تیازیدها باثر مدر ملایمی دارند،
ون روي سلولهاي یا با رقابت با آلدستر،صرفا در محل لوله هاي جمع کننده اثر کنند مثل تریامترن و آمیلوراید

آلدوسترون معمولا روي لوله هاي دیستال کلیوي اثر میکند و باعث بازجذب سدیم و .لوله دیستال عمل کنند
.شودمی+Hدفع پتاسیم و اسید 

:مهارکننده هاي کربنیک انهیدراز

کربنیک انھیدرازھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی
ACETAZOLAMIDE 250MG TAB 400 TABLET

DORZOLAMIDE HCL 2% OPH DROP 45000 Sterile Eye Drops

DORZOLAMIDE+TIMOLOL 2%/0.5% OPH DROP 50000 Sterile Eye Drops

AZOPT® Brinzolamide 1% OPH DROP 141000 Sterile Eye Drops
TRUSOPT®Dorzolamide 2% 5ML OPH DROP 190900 Sterile Eye Drops

www.Endbook.net



202

بعنوان مدر استفاده میشوند مانع بازجذب بیکربنات می شوند و گاهی براي کم کردن فشارداخل چشم خیلی کم 
برینزولامید)دورزولامید،در گلوکوم بکار می روند. اسیدوز متابولیک و دیورز قلیایی میدهند (استازولامید،

 مدرهاي اسموتیکOsmotic diuretic

مدرھای اسموتیک موجود در ایران ل قیمتقاحد شکل دارویی

MANNITOL 10% 0.5L INF 17000 Injectable Solution (Infusion)

MANNITOL 20% 0.5L INF 23000 Injectable Solution (Infusion)

مانیتول برخلاف بقیه مدرها باعث افزایش اندکی در فشارخون بعد از تجویز می شود.بعد از تجویز وریدي در 
شود.خود مانیتول از لحاظ ي از بافتهاي بدن و مایعات خارج سلولی پراکنده میتمام عروق و بسیار

شود فارماکولوژیکی مولکول بی اثري است اما چون براحتی از طریق فیلتراسیون گلومرولی از کلیه دفع می
درصد در عرض 20تا 10گرم بصورت محلول 50کند (بعلت خاصیت اسموتیکش دیورز سریعی ایجاد می

با دفع سریع آب مانع بازجذب آب و الکترولیتهاي همراه آن در مجراي کلیوي می.دقیقه داده میشود)20
) براي جلوگیري از severe jaundiceشود.مانیتول در جراحی آنورسیم آئورت یا در موارد یرقان شدید (

دن به دیورز در موارد بروز نارسایی کلیوي استفاده میشود. همچنین در ادمهاي مغزي،گلوکوم و سرعت بخشی
رود.مسمومیت دارویی بکار می

یا آنتاگونیست ھای گیرنده بتاآدرنرژیکبتا بلاکرھا
باعث کم شدن . معمولا براي کنترل آریتمی قلبی، حفاطت قلب بعد از سکته و کنترل فشارخون استفاده میشوند

گیرنده بتا دیده شده: عسه نو.میشونداثر اپی نفرین (آدرنالین) و نوراپی نفرین روي گیرنده هاي بتا 
که بیشتر در قلب و کلیه ها قرار دارد . 1بتا 
و.در ریه،کبد،رحم و عضلات صاف عروق هستند2بتا 

که در سلولهاي چربی قرار دارند.3بتا 

کاربردهاي بالینی :

(صدري) آنژین پکتوریسفیبریلاسیون بطنینارسایی احتقانی قلب

www.Endbook.net



203

ترمور اولیهگلوگومهایپرتنشن

پیشگیري از میگرنپرولاپس دریچه میترالسکته قلبی

فئوسیتوکرومکنترل علائم در هایپرتیروئیدیسم و اضطراب

رم مارفان (گشادشدن آئورت)ندس(هایپرهیدروزیس) کاهش تعریق

کارودیلول و متوپرولول درحال حاضر به همراه .قبلا استفاده از بتابلاکرها در نارسایی احتقانی قلب ممنوع بود
قلبی بر روي 1بتابلاکرها غیر از بلاك گیرنده بتا . روندراي کنترل این بیماري بکار میبACEدیورتیک ها و 

دهند و نیازقلب به اکسیژن را با میزان رنین را کاهش می. گذارندسیستم رنین/آنژیوتنسین در کلیه هم اثر می
بتا بلاکرها ضربان قلب را . دهندبهبود قابلیت انتقال اکسیژن توسط خون و کاهش مایع بین سلولی کاهش می

ریک اپی حت. دهنددر نهایت آنرا افزایش میejection fractionدهند و با وجود کاهش اولیه کاهش می
شود.قلبی باعث افزایش فعالیت اینوتروپ و کرونوتروپ قلبی می1نفرین روي گیرنده هاي بتا 

 شودیش ترشح رنین میادر کلیه باعث افز1تحریک بتا.

دهداف شلی عضلات میصحریک گیرنده هاي بتا دو روي عضلات ت.

افرایش گلیگوژنز در کبد و عضلات اسکلتی.باعث ترمور در عضلات اسکلتی میشود

 کاهش فعالیت سمپاتیک مرکزي در عبور ازCNS

 دپرسیون گره سینوسی و هدایت آرتریوونتیکولار>کاهش آریتمی

هار کانال پتاسیم اثر آنتی آریتمی بیشتري هم داردسوتالول علاوه بر اینها با م

فعالیت ذاتی سمپاتومیمتیک

دهند (پارشیال آگونیست) آنهایی که هم قعالیت آگونیستی و هم آنتاگونیستی روي گیرنده بتا نشان می
اینها .شوندمیبراي افرادي مناسب است که با بتابلاکرها دچار برادیکاري شدید .دارندISAپیندولول،اسبوتولول 

آریتمی مناسب طور به اندازه بقیه بتابلاکرها براي کنترل آنژین و تاکیمناسب نیستند همینMIبراي بعد از 
.نیستند
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 میقندگی بیشتر عرونهم اثر آنتاگونیستی دارد که باعث اثر بازک1بعضی از بتابلاکرها روي گیرنده آلفا
.شود (لابتالول و کارودیلول)

سم اثر:مکانی

کاهش برون ده قلب بعلت بلاك گیرنده هاي بتا

) تنظیم دوبارهResettingبارورسپتورهاي کاروتید و آئورت (

آلدوسترون-آنژیوتنسین-مهار ترشح رنین و سیستم رنین

 مهار پیش سیناپسی ترشح نورآدرنالین از پایانه هاي عصبی
سمپاتیک

 تاثیر رويCNS در تزریق)intraventric کاهش
فشارخون دیده شده)

ترشح رنین از کلیه توسط گیرنده هاي بتا یک کنترل می
.شودشود و توسط بیشتر آنتاگونیستهاي آن مهار می

پروپرانولول

پروپرانولول ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

PROPRANOLOL HCL 10MG TAB 100 TABLET

PROPRANOLOL HCL 1MG/1ML AMP 1600 AMPOULE

PROPRANOLOL HCL 20MG TAB 120 TABLET

PROPRANOLOL HCL 40MG TAB 150 TABLET

اولین داروي این دسته بود که براي این منظور بکار میرفت اما درحال حاضر استفاده از آن کاهش یافته 
آگونیستی ندارد. نسبت به آتنولول است.پروپرانولول آنتاگونیست غیر انتخابی گیرنده بتا است که اثرات پارشیال 
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برخی از اثرات نامطلوب پروپرانولول بعلت مهار گیرنده بتا دو داروي نامناسبتري براي کنترل فشار خون است.
انقباض عروق محیطی و هایپرگلیسمی. در نتیجه بلاك کننده هاي انتخابی مثل است.مثلا برونکواسپاسم،

وپروانولول دارویی یا حلالیت بالا در چربی و اتصال پروتئینی زیاد است. آتنولول انتخابهاي بهتري هستند.پر
عبور میکند و ممکن است عوارض مرکزي مثل سدیشن،اختلال در BBBبعلت حلالیت چربی بالا براحتی از 

پروپرانولول از جفت عبور میکند و ممکن است باعث برادیکاردي خواب،کابوس و رویاهاي آشفته ایجاد کند.
ایپوگلیسمی در جنین شود.و ه

آتنولول

آتنولول ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

ATENOLOL 100MG TAB 200 TABLET

ATENOLOL 50MG TAB 130 TABLET

تقریبا قطبی آنتاگونیست انتخابی بتا یک است. بدون اثرات پارشیال آگونیستی یا فعالیت سمپاتومیمتیک ذاتی.
%) با اینحال خیلی کم متابولیزه 50در آب) بنابراین بخوبی از دستگاه گوارش جذب نمیشود (است (محلول 

ساعت اثر 24ساعته یک تک دوز دارو تا 6با وجود نیمه عمر کوتاه میشود و اثرعبوراولیه کبدي اندکی دارد.
رنتیجه عوارض مرکزي خاصی و جفت عبور نمیکند و دBBBدارد و بصورت تغییر نیافته از ادرار دفع میشود. از 

.ایجاد نمیکند

فعالیت ذاتی سمپاتومیمتیک :Intrinsic sympathomimetic Activity(ISA)

کنند روي همین گیرنده اثر آگونیستی هم دارند.برخی داروهاي بتابلاکر غیر از اینکه گیرنده بتا را بلاك می
ها بستگی به غلظت داروي بتابلاکر و غلظت ماده اندوژن مثل یعنی پارشیال آگونیست گیرنده بتا هستند و اثر آن

این داروها در مواردي که بیمار با .Pindololو پیندولول Acebutololنوراپی نفرین دارد.مثل اسبوتولول 
در مقایسه با بقیه بتابلاکرها این داروها اثر .روندکار میه مصرف بتابلاکر دچار برادیکاردي شدید میشود ب

طور کلی این داروها مزیت خاصی نسبت به سایر بتابلاکرها ندارند ه ري در آنژین و تاکی آریتمی دارند.بضعیفت
.کار رونده ) دارند ممکن است ب60-50و صرفا در معدود بیمارانی که ضربان قلب در حال استراحت پائین (

خاصیت تثبیت کنندگی غشاMembrane Stabilizing Effect
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چون در دوزهاي بالاي برخی داروهاي ر پتانسیل عمل در غشا است، اهمیت بالینی زیادي ندارد به معنی مها
مگر در گلوکوم که داروهاي مورد استفاده نباید خاصیت ثبیت بتا بلاکر این اثر مهارکانال سدیمی دیده میشود، 

در پروپرانولول که باعث غشا داشته باشند (قطره چشمی تیمولول و بتاکسولول) و داشتن خاصیت تثبیت غشا
می شود.کنترل بهتر تیروتوکسیکوز (بالارفتن شدید هورمون تیروکسین)

2برونکواسپاسم و انقباض عروق محیطی (بلاك بتا : انتخابی بودن بلاگ گیرنده بتا(

افزایش کارایی 1بلاك بتا : کاهش ترشح رنین :ACEis

عوارض عصبی بیشتر>حلالیت در چربی بالاتر:حلالیت در چربی

تداخل کبدي بیشتر>پروپرانولول و متوپرولول بیشتر : اثر عبور اولیه

کاهش >اثر روي چربی خون ، فقط پروپرانولول>مانع تجمع پلاکت : اثر روي خون و عروقHDL

گذارندآلدوسترون تاثیر می-آنژیوتنسین-داروهایی که روي سیستم رنین:

وتنسینآنژی- سیستم رنین

آلدوسترون .نقش مهمی در تنظیم تون عروق بازي میکند. همچنین میزان ترشح آلدوسترون را کنترل می نماید
.هم به نوبه خود نقش تنظیم کننده روي تعادل سدیم و احتباس مایعات در بدن دارد

ترشح رنین:
یزیولوژیک ترشح میشود و دراثر محرکهاي فرنین در آرتریولهاي آوران کورتکس کلیوي ساخته می

شود.مثل:

دهد و فشار آرتریول: کاهش پرفیوژن کلیوي فشار روي دیواره عروق آوران آرتریولهاي را کاهش می
شود.باعث ترشح رنین می

دهدغلظت سدیم: کاهش غلظت سدیم در مدولا توبول دیستال ترشح رنین را افزایش می.
 فاکتورهاي نروژنیک : تحریک اعصاب درplexus کلیوي باعث ترشح رنین میشود. این تحریک عصبی

توسط نرون هاي آوران سمپاتیک و در اثر ترشح نورآدرنالین و فعال کردن گیرنده هاي بتا یک صورت می
گیرد.
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Angiotensin IIتشکیل آنژیوتنسین دو:

میکند. این دکاپپتید خودش اثر رنین روي آلفاگلوبولین پلاسما اثر میکند و یک دکاپپتید را جدابعد از ترشح،
خاصی ندارد اما به سرعت تبدیل به اکتاپپتیدي به نام آنژیوتانسین دو میشود. آنزیمی که این تبدیل را انجام می

نام دارد.این آنزیم بیشتر در اندوتلیوم عروقی است (در ریه بیشتر است) آنژیوتانسین دو، نیمه ACEدهد آنزیم 
.د و به سرعت توسط آمیتوپپتیدازهاي مختلف به پپتیدهاي دیگر تجزیه می شودعمر بسیار کوتاهی دار

:گیرنده هاي آنژیوتانسین

است.بعد از اتصال این فرایندها رخ میدهند:AT2با اهمیت تر از AT1گیرنده آنژیوتانسین دو نوع است که نوع 

وازوکانستریکشن کلی آرتریولها

 آدرنالترشح کاتکول آمینها از مدولاي

ترشح نورآدرنالین از انتهاي اعصاب سمپاتیک

ترشح آلدوسترون توسط سلولهاي ناحیه گلومروزا در کورتکس آدرنال

آلدوسترون-آنژیوتنسین-مهار سیستم رنین

نوع مهار عمده شامل:4این سیستم از طرق مختلف و با داروهاي مختلف قابل مهارکردن است 

مهارترشح رنین مهار آنزیم تبدیل کننده آنژیوتنسینACE inhibitors

آنتاگونیستهاي گیرنده آنژیوتنسینآنتاگونیست هاي آلدوسترون

مهار ترشح رنین :

 ترشح رنین توسط هورمون پروتئینیANP)Atrial Natriuretic Peptideرمون ) مهار میشود. این هو
در سلولهاي عضلات صاف سرخرگها قرار دارد و در اثر فشار و تنشی که به دیواره رگها وارد می شود آزاد 

چندین کار ANP.میشود. مثلا وقتی حجم خون افزایش می یابد یا در نارسایی کلیوي و نارسایی احتقانی قلب
اندوتلین و آنتی دیورتیک و آلدوسترون،دیگر هم انجام میدهد مثل کاهش تشکیل و رها شدن آنژیوتانسین دو 

همچنین اثرات وازودیلاتور روي آرتریولها افزایش فیلتراسیون گلومرولی و میزان دفع سدیم،.ADHهورمون 
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داروهاي مهارکننده رنین گیرد.دارد.بخشی از اثرات داروهاي بتابلاکر از طریق کاهش ترشح رنین صورت می
.اخته شده اند اما هنوز بصورت بالینی مورد استفاده قرار نگرفته اندسRemikirenو Enalkirenمثل 

مھارکننده ھای آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسینACEIs

موجود در ایرانACEداروھای مھار کننده آنزیم  حداقل قیمت شکل دارویی

CAPTOPRIL 25MG TAB 170 TABLET

CAPTOPRIL 50MG TAB 260 TABLET

LISINOPRIL 10MG TAB 440 TABLET

LISINOPRIL 20MG TAB 770 TABLET

LISINOPRIL 5MG TAB 280 TABLET

LISINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE 20/12.5MG TAB 1100 TABLET

LISINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE 20/25MG TAB 1200 TABLET

ENALAPRIL MALEATE 10MG TAB 200 TABLET

ENALAPRIL MALEATE 2.5MG TAB 150 TABLET

ENALAPRIL MALEATE 20MG TAB 260 TABLET

ENALAPRIL MALEATE 5MG TAB 180 TABLET

داروهاي زیادي از این دسته ساخته شده و مورد استفاده قرار میگیرند. این داروها فشارخون را از طریق کاهش 
ضربان .اومت محیطی (بیشتر روي تون آرتریولها)و درنتیجه کاهش مق2به آنژیوتانسین 1تبدیل آنژیوتانسین 

بروز افت فشارخون .قلب معمولا تغییري نمیکند و حتی ممکن است اندکی افزایش یابد.(تاکیکاردي رفلکسی)
جریان خون کلیوي معمولا بیشتر، ترشح ) به ندرت پیش می آید.postural hypotensionوضعیتی (

عوارضی مثل سرفه خشک مزمن،کاهش حس پتاسیم خون بالا میرود.آلدوسترون کاهش، دفع سدیم افزایش و
علت تجمع ماده برادیکینین است (چون ه برخی از این عوارض ب.شودچشایی و اختلالات گوارشی دیده می

شد)انجام میACEتجزیه آن توسط آنزیم  

وند و معمولا با یک داروي راین داروهاي معمولا براي درمان موارد فشارخون خفیف تا متوسط بکار می
شوند هم با کاهش تولید آنژیوتانسین دو که یک منقبض کننده قوي باعث وازودیلیشن میمدر همراه میشوند.

باعث افزایش حساسیت عروق است و هم افزایش برادیکینین که اثر شل کننده روي عضلات صاف عروق دارد.
همچنین با کم کردن پره لود و افترلود به .ی انتخاب مناسبی هستندبه انسولین میشوند بنابراین در بیماران دیابت

.کنندبهبود شرایط بیماران مبتلا به نارسایی احتقانی قلب کمک می
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آنتاگونیستھای گیرنده آنژیوتانسین
موجود در ایران1مھارکننده ھای آنژیوتنسین  حداقل قیمت شکل دارویی

LOSARTAN POTASSIUM 25MG TAB 300 TABLET

LOSARTAN POTASSIUM 50MG TAB 550 TABLET

LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 50/12.5MG TAB 360 TABLET

VALSARTAN 160MG CAP 2400 CAPSULE

VALSARTAN 160MG TAB 2400 TABLET

VALSARTAN 40MG CAP 700 CAPSULE

VALSARTAN 40MG TAB 700 TABLET

VALSARTAN 80MG CAP 1300 CAPSULE

VALSARTAN 80MG TAB 1300 TABLET

MICARDIS® (Telmisartan) TABLET

 تمایل زیادي براي اتصال به گیرندهAT1بنابراین خیلی از .کننددارند و اثرات آنژیوتنسین دو را مهار می
هاي مشابه نمیاست. اما با این تفاوت که مانع تجزیه برادیکینین و سایر کینینACEIsاثرات آنها شبیه 

.افزایش پتاسیم خون خصوصا در افراد سالمند ممکن است رخ دهد.شوند

آنتاگونیستھای آلدوسترون
اسپیرنولاکتون ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

SPIRONOLACTONE 100MG TAB 1500 TABLET

SPIRONOLACTONE 25MG TAB 570 TABLET

شوند و اثرات مینرالوکورتیکوئیدي آلدوسترون را مهار در لوله دیستال متصل میبه رسپتورهاي آلدوسترون
نارسایی وکنند.استفاده فعلی آنها محدودتر شده است. درحال حاضر بیشتر براي ادم ناشی از سیروز کبديمی

ثل همینطور بعلت اثرات آنتی اندروژن در درمان اختلالات هورمونی مشود.احتقانی قلب مصرف می
عوارض مثل هایپرکالمی،اختلالات گوارشی و ژنیکوماستی ایجاد میشود.هیرسوتیسم در خانمها مصرف می

کنند.

 (بازکننده ھای عروقی) وازودیلاتورھاVasodilators

:شامل

(آنتاگونیست هاي کلسیم) مهارکننده هاي کانال کلسیم

هیدرالازین
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ماینوکسیدیل

لسیم مھارکننده ھای کانال کCCB Calcium Channel Blocking drugs

کلسیم کانال بلاکرھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

AMLODIPINE 10MG TAB 160 TABLET

AMLODIPINE 2.5MG TAB 125 TABLET

AMLODIPINE 5MG TAB 160 TABLET

DILTIAZEM HCL 60MG TAB 260 TABLET

DILTIAZEM HCL SR 120MG TAB 550 TABLET

NIFEDIPINE 10MG PEARL 140 PEARL

NIFEDIPINE 10MG TAB 300 TABLET

NIMODIPINO GES® 10MG/50ML VIAL 81500 VIAL

NIMOTOP® 10MG/50ML VIAL 290000 Injectable Solution (Infusion)

NIMOTOP® 30MG TAB 5400 TABLET

VERAPAMIL HCL 40MG TAB 230 TABLET

VERAPAMIL HCL 80MG TAB 120 TABLET

کلسیم نقش مهمی در انقباض عضلات صاف عروق بازي میکند.در مرحله دپلاریزاسیون، کلسیم از طریق 
کانالهاي وابسته به ولتاژ وارد سلول یا از شبکه رتیکولوم اندوپلاسما خارج میشود. در نهایت این کلسیم با 

ا فعال و باعث فسفریله شدن آن و جداشدن از رشته هاي اکتین کالمودولین ترکیب شده و میوزین کیناز ر
مهارکننده هاي کانال کلسیم باعث مهار ورود کلسیم از طریق بلاك .میشود. در نتیجه انقباض رخ میدهد

.در نتیجه شلی عضلات عروقی و گشاد شدن عروق اتفاق می افتدشوند.گیرنده وابسته به ولتاژ کلسیم می
اروها مثل وراپامیل و دیلتیازم بر روي هدایت و انقباض قلبی هم اثر میگذارند و بعنوان داروهاي بعضی از این د

شوند.در مقابل آنتاگونیست هاي دي هیدروپیریدینی فقط روي عضلات صاف ضد آریتمی هم مصرف می
وارض این دسته داروها عروق موثراند و کاربرد زیادي در درمان فشارخون بالا و آنژین دارند. (مثل آملودیپین)ع

فلاشینگ و افت فشارخون وضعیتی است.سردرد،شامل ادم،

هیدرالازین

د در ایرانوھیدرالازین ھای موج حداقل قیمت شکل دارویی
HYDRALAZINE HCL 10MG TAB 250 TABLET

HYDRALAZINE HCL 25MG TAB 500 TABLET

HYDRALAZINE HCL 50MG TAB 1000 TABLET
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زودیلاسیون عروق از طریق شل کردن عضلات صاف آنها با مهار خروج کلسیم از شبکه باعث وا
شود.سارکوپلاسمی میشود.چون بیشتر بر روي آرتریولها تاثیر میگذارد باعث افت فشارخون وضعیتی نمی
روهاي تاکیکاردي رفلکسی و احتباس مایعات با این دارو شایع است اما میتوان به وسیله کاربرد همزمان دا

هیدرالازین گاهی در درمان اورژانسی فشارخون بالا بکار میرود بتابلاکر و مدرها این عوارض را کنترل کرد.
درمان طولانی خصوصا با دوزهاي بالا باعث بروز واکنش سیستم . همینطور در فشارخون بالاي دوران بارداري

شود.ایمنی که شبیه لوپوس اریتماتوس سیستمیک است می

وس اریتماتوس سیستمیک لوپSLE:

کند و باعث التهاب و تخریب یک بیماري اتوایمیون است، سیستم ایمنی بدن به سلولها و بافتهاي بدن حمله می
ریه ها، عروق،کبد و سیستم عصبی را درگیر میکند. در زنها مفاصل،بافتها می شود.معمولا اعضایی مثل قلب،

شود.بیشتر از مردها دیده می

وکسیدیلماین

ماینوکسیدیل ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

MINOXIDIL 10MG TAB 820 TABLET

MINOXIDIL 2% 60ML TOP SOL 18500 SOLUTION

MINOXIDIL 5% 60ML TOP SOL 22000 SOLUTION

MINOXIDIL COMPOUND TOP SOLUTION 13200 SOLUTION

را با بازکردن کانالهاي پتاسیم در عضلات صاف دیواره عروق انجام مییک وازودیلاتور قوي است و اثرش 
ه برود.دهد. فقط در موارد فشارخون شدید بکار میباعث احتباس نمک و آب میشود و ادم محیطی میدهد.

شود.علت اثر آن در بروز هیرسوتیسم بطور موضعی در کنترل ریزش مو استفاده می
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 آلفا بلاکر ھاalpha-Adrenoceptor antagonists

آلفابلاکرهایی که براي درمان فشارخون بالا استفاده میشوند شامل:

فنوکسی بنزامینفنتولامینپرازوسینترازوسین و غیره هستند

رفتند تا درمان کار میه تکول آمینها بدر گذشته بیشتر براي درمان فشارخون بالاي ناشی از ترشح زیاد کا
عنوان ه طور براي بهبود جریان خون عضوي در درمان شوك و درموارد معدودي بهمینفشارخون اولیه.

و هم 1فنوکسی بنزامین و فنتولامین آنتاگونیستهاي انتخابی نیستند و هم گیرنده آلفا بازکننده عروق محیطی.
شوند.و چون فقط گیرنده هاي آلفا مهار شده اند اثر ین باعث ترشح نورآدرنالین میرا مهار میکنند. بنابرا2آلفا 

داروهایی مثل پرازوسین و ایندورامین بر شوند.نورآدرنالین بر روي گیرنده هاي بتا باعث بروز تاکیکاردي می
وز تاکیکاردي کمتري میبنابر این باعث ریلیز نورآدرنالین و برکنند،انتخابی تر اثر می1روي گیرنده آلفا 

شوند.

پرازوسین 
پرازوسین ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

PRAZOSIN 1MG TAB 150 TABLET

PRAZOSIN 5MG TAB 300 TABLET

برابر از فنتولامین در کنترل فشارخون ناشی از 10بیشتر بر روي گیرنده آلفا یک انتخابی است.حدود 
شود درنتیجه تاکیکاردي و دیس آریتمی چون باعث افزایش ترشح کاتکول آمینها نمیاست.نورآدرنالین موثر

» پدیده دوز اول«مصرف دارو در روزهاي اول ممکن است باعث بروز پدیده اي به نام .کندکمی ایجاد می
فشارخون شود. علت این پدیده بخاطر افت میشود که در آن افت فشارخون شدید باعث فینت و سقوط فرد می

تواند با مصرف دارو در موقع خواب براي روزهاي اولیه و به آهستگی بلند شدن از وضعیتی فرد است که می
تختخواب پیشگیري شود.

 ترازوسین هم مثل پرازوسین است با اثر طولانی تر و تامسولوسین دارویی است که بیشتر بر روي عضلات
رود.بکار میBPHپروستاتخوش خیمبزرگ شدن مجراي ادراري موثر است و در کنترل علائم

ترازوسین ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

TERAZOSIN 2MG TAB 190 TABLET

TERAZOSIN 5MG TAB 300 TABLET
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تامسولوسین ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

TAMSULOSIN 0.4MG CAP 2900 CAPSULE

OMNIC® 0.4MG CAP 11700 CAPSULE

MODALUSIN® 0.4MG CAP 4800 CAPSULE

TAMSULOSIN-HEXAL® 0.4MG  CAP 5470 CAPSULE

داروھای ضد فشارخون با اثر مرکزی
 متیل دوپاMethyldopa

متیل دوپا موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

METHYLDOPA 250MG TAB 700 TABLET

شود و با اثر بر روي بصل متیل نورآدرنالین می-تبدیل به آلفاCNSکند و در ور میعبBBBبه سرعت از 
عوارض متیل دوپا شامل .شودالنخاع از طریق اثرآگونیستی بر گیرنده هاي آلفا دو باعث کاهش فشارخون می

خی بیماران در درمان درازمدت آنمی همولیتیک در برادم، راش و هپتاتوتوکسیسیته است.گیجی و افسردگی،
حال مصرف آن بسیار با اینمتیل دوپا داروي بی ضرري در بارداري، آسم و نارسایی قلبی است.شود.دیده می

.کاهش یافته

تنظیم عصبی اتونوم فشار خون
 تمایل به گیرنده آلفا>نوراپی نفرین

 تمایل به گیرنده بتا>اپی نفرین

 انقباض عروق>ت صاف سلول پس سیناپسی عضلا>1گیرنده آلفا

 کاهش ترشح نوراپی نفرین (فیدبک >غشا پیش سیناپس اعصال آزاد کننده نوراپی نفرین >2گیرنده آلفا
منفی)

 2یا آگونیست آلفا 1داروهاي فشارخون با اثر روي گیرنده آلفا : یا آنتاگونیست آلفا

 انقباض عضله قلب (افزایش فشارخون)افزایش سرعت و قدرت>1اثر روي گیرنده بتا >اپی نفرین

 شل شدن عضلات صاف و بازشدن عروق (کاهش فشارخون)>2اثر روي گیرنده بتا >اپی نفرین
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کلونیدین

کلونیدین موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

CLONIDINE HCL 0.2MG TAB 130 TABLET

طور اتفاقی ه معرفی شد و اثرات ضدفشارخون آن بعنوان یک داروي موضعی منقبض کننده عروقیه ابتدا ب
باعث افزایش موقت فشارخون به 1تزریق وریدي کلونیدین در ابتدا با اثر بر روي گیرنده هاي آلفا آشکار شد.

همراه انقباض عروق محیطی میشود. اما اثر بعدي کاهش فشارخون و برادیکاردي بیشتر بعلت اثر آگونیستی آن 
مصرف این دارو شود.است.کلونیدین معمولا باعث سدیشن و خشکی دهان میCNSدر 2-اروي گیرنده آلف

عنوان داروي کاهنده فشارخون بسیار محدود شده بدین خاطر که بعد از مصرف طولانی وقتی به طور ناگهانی ه ب
نیدین .کلوRebound hypertensionمصرف دارو قطع شود افزایش فشارخون زیادي در فرد بروز میکند 

MACرود.کلونیدین همچنین براي کاهش کار میه در دوزهاي کم براي پیشگیري از میگرن و سندرم توره ب

رود.کار میه داروهاي بیهوشی و بهبود اثرات ضددردي ب

درمان فشارخون
بیشتر از در اکثر موارد بهدر بسیاري از بیماران فشارخون اولیه با درمان خوراکی به تدریج قابل کنترل است.

درمان ترکیبی دارویی معمولا توانند باشند.یک دارو نیاز است که از دو تا چهار دسته مختلف دارویی می
شود.تا قبل از این مدرهاي تیازیدي و کارایی کنترل فشارخون را بالا برده و باعث کاهش عوارض دارویی می

anginaما در مشکلاتی مثل آنژین صدري (بتابلاکرها داروهاي معمول خط اول کنترل فشارخون بودند.ا

pectoris) بیماري مزمن انسدادي ریوي، (copd،() نارسایی عروق محیطیPeripheral Vascular

disease) دیابت و نقرس ،(Goutهمچنین در کردند.) این دو دسته دارویی مشکل بیماران را تشدید می
با اثر مرکزي مثل متیل دوپا و بازکننده هاي هیدرالازین،موارد فشارخون شدید داروهاي با اثر مرکزي مثل 

اما درحال حاضر مهارکننده .عروق محیطی مثل هیدرالازین به این رژیم تیازیدي و بتابلاکرها اضافه میشدند
ACEهاي کانال کلسیم دي هیدروپیریدینی (آملودیپین)، مهارکننده هاي آنزیم 

آنتاگونیست هاي آنژیوتنسین دو (لوزارتان.والزارتان.تلمیزارتان) و (کاپتوپریل.انالاپریل.لیزینوپریل) و
عوارض این داروها عمدتا کمتر است و بر .روندکار میه (پرازوسین.ترازوسین) بیشتر ب1-آنتاگونیستهاي آلفا

ننده مثلا مهارک.بر اساس شرایط بیمار این داروها ارجحیت دارندروي چربی و قند خون تاثیر خاصی ندارند.
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بلاکرها 1و آلفا، مهارکننده هاي کانال کلسیم در آنژین و نارسایی عروق محیطییا در نارسایی قلبیACEهاي 
در بیمارانی که دچار مشکل هایپرتروفی خوش خیم پروستات هستند.

ARBsو ACEi>55زیر |و تیازیدها  CCB>55بالاي :سن

بتابلاکر:اضطراب

عدم مصرف بتابلاکر غیراختصاصی:آسم

آلفا بلاکر:هایپرتروفی خوش خیم پروستات

ACEi|ARBs:دیابت

اوزارتان سطح اوره خون را کاهش میدهد|مدرها استفاده نشوند  :         نقرس

تیازیدها:               سنگ کلیه

نیست هاي آلدوسترونآنتاگو|دیورتیک ها |بتابلاکرها :     نارسایی احتقانی قلبی

هیدرالازین و متیل دوپا:                         بارداري

بتابلاکرها:                             ترمور

Hypertensive Emergenciesاورژانس ھای فشارخون

بد. این موقعیتها مثل انسفالوپاتی به همراه در برخی موارد لازم است که فشارخون بلافاصله کاهش یا
فشارخون بالا،هموراژي داخل مغزي، دایسکشن آئورت (پارگی لایه داخلی)، نارسایی حاد قلبی و فشارخون 

با در نظرگرفتن این نکته که کاهش ، در این موارد لازم است دارو بصورت تزریقی داده شود.دوران بارداري
ش جریان مغزي،کلیوي و قلبی باید پیشگیري شود.شدید فشارخون هم بعلت کاه

روند شاملکار میه داروهایی که براي این منظور ب:

و سدیم نیتروپروساید هستند.لابتالولمتوپرولول،دیازوکساید، هیدرالازین،

www.Endbook.net



216

دیازوکساید

دیازوکساید ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

DIAZOXIDE 100MG CAP 6500 CAPSULE

DIAZOXIDE [CRISTALIA] 300MG/20 ML AMP 84000 AMPOULE

شود. دیازوکساید مثل حال باعث احتباس سدیم میاز لحاظ ساختمانی شبیه مدرهاي تیازیدي است.با این
تیازیدها با فعال کردن کانال پتاسیمی در عضلات صاف عروق باعث خروج بیشتر پتاسیم و درنتیجه هایپرپلاریزه 

فعالیت جبرانی بارورپستورها در اثر کاهش دهد.شوند. در نتیحه ریلکسیشن عروق رخ میآن میشدن
دیازوکساید با تزریق سریع وریدي فشارخون ممکن است باعث افزایش ضربان قلب و افزایش ترشح رنین شود.

)1-3mg/kg 150با حداکثر تک دوزmgشود و اگر درعرض چند دقیقه پاسخ دیده میشود.) داده می
رسد.استفاده ساعت بعد به سطح اولیه اش می24تا 4تجویز دارو دوباره تکرار نشود فشارخون در عرض 

دیازوکساید و .همزمان از مدر سریع الاثري مثل فورزماید در موارد ادم ریوي یا نارسایی کلیوي مفید است
شوند. در هانس باعث کاهش ترشح انسولین میتیازیدها همچنین با فعال کردن گیرنده پتاسیم در جزایر لانگر

خاطر این ه ب.توانند اثر داروهاي کاهنده قند خون را مختل کنندنتیجه این داروها اثرات دیابتوژنیگ دارند و می
صورت خوراکی در کنترل هیپوگلیسمی مزمن که ه این دارو باثر دیازوکساید روي کاهش ترشح انسولین ،

دیازوکساید و تیازیدها همچنین با گیرد.ومور پانکراس ایجاد شده، مورد استفاده قرار میبعلت هایپرپلازي یا ت
فعال کردن گیرنده پتاسیم در جزایر لانگرهانس باعث کاهش ترشح انسولین میشوند. در نتیجه این داروها اثرات 

ر این اثر دیازوکساید روي خاطه ب.دیابتوژنیگ دارند و میتوانند اثر داروهاي کاهنده قند خون را مختل کنند
کاهش ترشح انسولین ،از این دارو بصورت خوراکی در کنترل هیپوگلیسمی مزمن که بعلت هایپرپلازي یا 

گیرد.تومور پانکراس ایجاد شده، مورد استفاده قرار می

افزایش فشارخون در بارداري

حتی افزایش متوسط در فشارخون است.یکی از علتهاي مرگ مادر و جنین بروز فشارخون بالا در حین بارداري
دیاستولیک و فشار متوسط شریانی در سه ماهه دوم بارداري میتواند منجر به زایمان جنین مرده یا کندي رشد 

بنابراین کنترل فشارخون افزایش فشارخون در سه ماهه سوم با افزایش خطر مرگ مادر همراه است.جنین شود.
درمانهاي لیه یا ثانویه یا بخاطر پره اکلامپسی باشد اهمیت حیاتی دارد.در حین بارداري چه علت آن او

.غیردارویی مثل استراحت مطلق اغلب موثراند اما دربسیاري موارد به کمک دارو نیاز است
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،مهارکننده هاي دیورتیکهاي تیازیديACEi بتابلاکرهاي لیپوفیل و کلونیدین داروهایی هستند که نباید در ،
باعث اختلال ACEisمصرف شوند. ممکن است باعث هیپوولومی و کاهش پرفیوژن جنینی هم شوند. بارداري 

شوند همچنین باعث نقص در تشکیل جمجمه و کاهش مایع شدید در فشارخون و عملکرد کلیوي جنین می
کنند و شوند.بتابلاکرهاي لیپوفیل مثل پروپرانولول از جفت عبور می) میOligohydramniosآمنیوتیک (

.شونددپرسیون تنفسی و هایپوگلیسمی در جنین میباعث برادیکاردي،کندي رشد،

تواند باعث کاهش ضربان قلب جنین شود و ممکن است اثرات تراتوژن هم داشته باشد.کلونیدین می
.بیاندازندتوانند زمان زایمان را به تعویقضرر هستند اما میبا اینکه مهارکننده هاي کانال کلسیم درکل بی

متیل دوپا و بتابلاکرهاي غیرلیپوفیل (مثل آتنولول) و هیدرالازین داروهاي مناسب براي کنترل فشارخون دوران 
بارداري هستند.

داروھای ضدفشارخون و بیھوشی:
شوند اثرات مهاري روي سیستم خودکار (اتونوم) دارند و بسیاري از داروهایی که در بیهوشی استفاده می

شد مصرف زمانی توصیه می.جه از لحاظ تئوري باید اثرات داروهاي کاهنده فشارخون را تقویت کننددرنتی
داروهاي کاهنده فشارخون دو هفته قبل از بیهوشی متوقف شود.اما این دید دیگر محلی از اعراب ندارد. افزایش 

دهد که خون رخ میفشارخون خطرجدي است مثلا درحین لارینگوسکوپی و انتوباسیون افزایش فشار
همچنین قطع ناگهانی داروهایی مثل کلونیدین و دربیماران مبتلا به پرفشارخونی کنترل نشده پرخطر است.

بتابلاکرها میتواند باعث برگشت بیشترفشارخون شود.

داروھای ضدفشارخون و جراحی:

حال با اینجراحی است.درحال حاضر توصبه استاندارد ادامه داروهاي ضدفشارخون تا چندساعت قبل از
کنترل فشارخون در حین جراحی زمان تحریکات جراحی و دستکاري مسیرتنفسی لازم است.

بلاک قبل عمل گیرنده ھای بتا
در مبتلایان بیماریهاي کرونري پیش از عمل با 1دهد مهارشدید گیرنده هاي بتا مطالعات اخیر نشان می

در این شرایط داروي شود.میزان مرگ و میر این بیماران میفواید زیادي همراه است و باعث کاهش
کند و خواص اثر می1بسیارکوتاه اثر بتابلاکر اسمولول مفید است. اسمولول انتخابی روي گیرنده بتا

) اثر سریعی mcg/kg/min 200-50سمپاتومیمتیک ذاتی یا فعالیت تثبیت غشایی ندارد.بعد از تزریق وریدي(
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دقیقه بی اثر میشود.طول اثر کوتاه این دارو بعلت هیدرولیز سریع توسط استرازها است.این 20دارد و بعد از 
شود داروي مناسبی براي استفاده در کنترل پاسخ افزایش فشارخون ناشی از فاز اینداکشن خصوصیات باعث می

ه حاد بMIایدار و کنترل و ریکاوري بیهوشی باشد.اسمولول همچنین در کنترل تاکیکاردي فوق بطنی،آنژین ناپ
کار میرود.

سایر داروها:

آدنوزین:

تواند مصرف شود.براي کنترل سریع تاکیکاردي اثرات اینوتروپ و کرونوتروپ منفی دارد و قبل عمل می
درنتیجه ،شودبطنی نیز اندیکاسیون دارد.باعث افزایش خروج پتاسیم و ممانعت از ورود کلسیم می

.کندید ایجاد میهایپرپلاریزاسیون شد

2-آلفاآگونیستهاي

)Dexmedetomidine , Azepexol ( فعالیت آدرنرژیک هم مرکزي و هم محیطی همچنین میزان نیاز
دهند.درکل در بیماران مبتلا به فشارخون بالا مراقبت بیشتري نسبت به بیماران به داروهاي بیهوشی را کاهش می

با فشارخون نرمال لازم است.

ایپوتنشنالقا ھ
در ابتدا با  آرتریو تومی .شدکم کردن فشارخون براي کاهش میزان خونریزي در حین جراحی استفاده می

Arteriotomy یعنی ایجاد فشارمنفی روي اعضاي پائینی و بلاك قوي نخاعی و اکسترادورال بوسیله بیحس
توانند ساس دوز مصرفیشان میبسیاري از گازهاي جدید بیهوشی بر ا. گرفتکننده هاي موضعی صورت می

فشارخون در حین جراحی در دو دهه اخیر بسیار افتمیزان مواردباعث کاهش فشارخون در حین بیهوشی شوند.
) براي القا افت TNGدرحال حاضر از دو داروي سدیم نیتروپروساید و گلیسریل تري نیترات (.کاهش یافته است

رود.و نروسرجري) بکار میENTجراحی هاي فشارخون کنترل شده در حین جراحی (خصوصا 
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Sodiumسدیم نیتروپروساید  Nitroprusside

سدیم نیتروپروساید موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

NITROPRESS® SODIUM NITROPRUSSIDE 50MG 2ML AMP 50100 AMPOULE

) گروه نیترو-N=O-) در مولکول دارو با گروههاي سولفیدریل (-SH در جدار عضلات صاف عروق (
دهد.هردو این متابولیتها باعث تحریک گوانیل واکنش میدهد و نیتریک اکساید و نیتروزیتول تشکیل می

شوند.سدیم نیتروپروساید هم و ایجاد ریلکسیشن عضلات صاف عروق میcGMPسیکلاز،افزایش سطح 
اعث افزایش ظرفیت نگهداري خون در شود.این تاثیرات بباعث بازشدن سرخرگها و هم سیاهرگها می

دهد.سیاهرگها شده و مقاومت عروق محیطی و برون ده قلب را کاهش می

 چون نیتروپروساید روي عضله قلبی تاثیر مهاري ندارد تاکیکاردي رفلکسی ممکن است ایجاد شود و نیازبه
گلومرولی معمولا تغییري نمیکنند اما جریان خون کلیوي و فیلتراسیونبتابلاکر براي مهار این تاکیکاري باشد.

حال سدیم نیتروپروساید میتواند فشارداخل مغزي و جریان خون مغزي را با اینرنین پلاسما افزایش می یابد.
-50درصد (5صورت انفوزیون وریدي تزریق میشود معمولا به همراه سرم قندي ه افزایش دهد.ب

200mcg/kg/min(.قهوه اي روشن -ازه تهیه شده باشند و به رنگ نارنجیمحلولهاي این دارو باید ت
) و سایر مواد تبدیل میشود و به رنگ قهوه اي تیره CN-باشند.وقتی در معرض نور قرار بگیرد به یونهاي سیانید (

یا آبی در می آید که باید دور ریخته شود.براي محافظت از دارو، محلول تهیه شده باید بدور از نور و در فویل 
مینیومی یا پوششی که مانع عبور نور شود،پیچیده شود.آلو

) 4-2سرعت شروع اثر بالایی دارد (در یک دقیقه) و دوام اثر کوتاهmin،( داروي بسیار پوتنت و سمی
نیتروپروساید در برسد.50mmhg-50معمولا آنقدر انفوزیون ادامه می یابد تا فشار میانگین شریانی به .است

ونهاي سیانید تجزیه و سپس این یونها به تیوسیانات تبدیل و از طریق کلیه دفع می شوند.این بدن به سرعت به ی
یونهاي .نیاز داردRhodanaseرا ارائه میکند) و آنزیم رودانیز SH–تبدیل به حضور تیوسولفات (که گروه 

در صورتی که .شوندمیسیانید از طریق ترکیب با هیدروکسی کوبالامین هم با تشکیل سیانوکوبالامین مصرف
یونهاي سیانید بعلت انفوزیون سریع یا دفع کند تجمع پیدا کنند، متابولیسم اکسیداتیو سلولی که بوسیله 

در نتیجه اسیدوز شود کاهش می یابد.شود و توسط یونهاي سیانید مختل میسیتوکروم اکسیداز انجام می

www.Endbook.net



220

یپرونتیلاسیون،آریتمی قلبی و کاهش ناگهانی فشار خون هادهد که علائم آن بصورت تعریق،متابولیک رخ می
شود.دیده می

در این مواقع انفوزیون قطع و آنتی دوتها که تیوسولفات و شلات کننده دي کبالت است وریدي داده می
کنند که تمایل بیشتري براي ترکیب با سیانید شوند.آمیل نیتریت و سدیم نیتریت چون متهموگلوبینمی ایجاد می

دارند B12استفاده از سدیم نیتروپروساید باید در بیمارانی که اختلال در متابولیسم .دارد تا سیتوکروم اکسیداز
همچنین در بیماران هایپوتیروئیدي، چون تیوسیانات مانع برداشت ید توسط غده تیروئید و تولید استفاده نشود.

کند ی کلیوي چون دفع تیوسیانات کاهش پیدا میشود.سدیم نیتروپروساید در نارسایهورمون تیروکسین می
نباید مصرف شود.

Glyceryl Trinitrateگلیسریل تري نیترات 

نیتروگلیسرین ھای موجود در ایران حداقل قیمت شکل دارویی

NITROGLYCERIN 0.4 S.L PEARL 400 PEARL

NITROGLYCERIN 1MG/ML 10ML AMP 2500 AMPOULE

NITROGLYCERIN 1MG/ML 5ML AMP 3500 AMPOULE

NITROGLYCERIN SR 2.6MG TAB 330 TABLET

NITROGLYCERIN SR 6.4MG TAB 575 TABLET

GLYTRIN® 400MCG/DOSE 200DOSE SPRAY 53600 SPRAY

NITROLINGUAL® 0.4MG/DOSE 200DOSE SPRAY 55000 SPRAY

NITROMINT® 400MCG/DOSE 180DOSE SPRAY 67000 SPRAY

NITROMINT® 6.5MG SR TAB 1050 TABLET SR

 در داخل عروق این دارو متابولیزه میشود و نیتریک اکساید و مشتقات مختلف نیتروسوتیولnitrosothiol

باعث شل شدن دیواره عروق میcGMPهر دو این مواد گوانیل سیکلاز را فعال کرده و با افزایش .دهدمی
انتخابی است. بنابراین تون ونولار (پره capacitanceبیشتر بر روي عروق شوند.در مقایسه با نیتروپروساید

بیشتر تحت تاثیر TNGلود) بیشتر از تون آرتریال (افترلود) کاهش می یابد.بنابراین کاهش فشارخون ناشی از 
جریان و احتمال کمتري دارد که مثل نیتروپروساید مستقیما رويتغییرات در وضعیت قرارگیري بیمار دارد

)100mcg/mlیا %0.01خون مغزي اثر بگذارد.معمولا قبل از تزریق با سرم نمکی یا قندي رقیق میشود.(

 دارو باید در ظرفهاي شیشه اي یا پلی اتیلن نگهداري شود چون ظرفهاي پلی ونیل کلراید باعث کاهش
ریق میشود تا به میزان مورد نظر تزmcg/min 200-10محلول بدست آمده با دوز فعالیت و اثر دارو میشوند.
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هایپرتنشن

آنژین صدري

آریتمی قلبی

نارسایی احتقانی قلب

گلوکوم

پیشگیري از میگرن

پرولاپس دریچه میترال

سکته قلبی

فئوسیتوکروم

ترمور

)لرزش و طپش قلب(کاهش اضطراب 

افزایش ضربان قلب• تحریک گیرنده بتا  
قلبی1

افزایش ترشح رنین• 1تحریک بتا 
کلیوي

شل شدن عروق•
تحریک گیرنده 

عضلات 2هاي بتا 
صاف عروق

ترمور•
تحریک گیرنده 

عضلات 2هاي بتا
اسکلتی

افزایش گلوکونئوژنز• اثر روي کبد و  
عضلات اسکلتی

) بعلت تبدیل به نیتریک اکساید است و تولرانس به اثر دارو معمولا 3min-2اثر سریع دارو(فشارخون برسند.
.دهدبه سرعت رخ نمی

TNG بصورت انفوزیون براي درمان آنژین ناپایدار،کنترل نارسایی احتقانی قلب بعد ازMI یا کنترل
رود.این دارو از راههاي دیگري مثل زیر کار میه رحین و بعد از جراحی قلبی عروقی نیز بایسکمی میوکارد د

در این شرایط فشار انتهاي دیاستول و فشار بر دیواره زبانی و زیر جلدي براي کنترل حمله آنژینی مفید است.
سولفات و لابتالول منیزیوم شود.میوکارد کاهش می یابد و درنتیجه نیاز عضله قلب به اکسیژن کم می
روند.کار میه (آنتاگونیست آلفا و بتا) هم براي تسهیل کاهش فشارخون درحین جراحی ب

کاربردھای بتا بلاکرھا
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اسپیرنولاکتون
اثرات آنتی آلدوسترون

شود.همچنین اثر آلدوسترون را بصورت رقابتی مهار میکند در نتیجه ترشح سدیم افزایش و پتاسیم بازجذب می
چندین روز لازم است تا اثر خود را نشان .اثر مدري ضعیفی دارد.دهدتولید آلدوسترون را هم کاهش می

آلدوسترون در نارسایی احتقانی قلب باعث .یابددر سیروز و هپاتیت تجزیه آلدوسترون کاهش می.دهد
.شودی تباس سدیم و اختلال عملکرد عروق محفیبروز،ا

اثرات آنتی آندروژن

مهار مستقیم گیرنده آندروژن

مهار آنزیم مسئول سنتر تستوسترون

مهار آنزیم تبدیل تستوسترون به فرم فعالتر

افزایش متابولیسم تستوسترون به استرادیول

SHBGردن استرادیول از محل اتصالش به پروتئینهاي پلاسمایی جداک

،هایپرکالمیعوارض : ژنیکوماستی

ھیدرالازین
 باز شدن بیشتر سرخرگها تا سیاهرگها>مهار ریلیز کلسیم از سارکوپلاسمیک رتیکولوم

طول اثر کوتاه

 یم تست)افزایش ضربان قلب و برون ده قلبی (تال>بروز تحریک بارورسپتورها

(و متیل دوپا ) داروي مناسب براي فشارخون دوران بارداري

 عوارض : تاکیکاردي رفلکسی و آنژین ، کاهش ویتامینB6لوپوس دارویی،تهوع،سردرد ،
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پرازوسین
کاهش فشارخون>روي عضلاف عروق 1بلاك کننده آلفا

 در بزرگی پروستاتبهبود علائم احتباس ادرار>کاهش انقباض عضلات صاف پروستات

کاهش علائم اضطراب و کابوس هاي شبانه با دوزهاي پائین

حداقل اثر روي قلب

(بارورفلکس ضعیف) عوارض: افت فشارخون وضعیتی،اثر دوز اول، سنکوپ

کاپتوپریل

 که منقبض کننده قوي عروق است2به آنژیوتنسین 1مهارکننده آنزیم تبدیل کننده آنژیوتنسین

بروز سرفه خشک مزمن>کینین هم توسط همین آنزیم در ریه تجزیه میشود برادی

 کاهش حس چشایی و بروز راش>گروه سولفیدریل

شودجذب دارو با غذا تقریبا نصف می

 عوارض : آنژیوادم،هایپرکالمی،تغییر درك طعم،تراتوژنیسیته، سرفه خشک مزمن

متیل دوپا
کاهش فشارخون>کاهش سیستم سمپاتیک >)CNSآگونیست مرکزي (داخل 2آلفا 

کاهش اپی >کاهش نوراپی نفرین >کاهش دوپامین>دوپا به دوپامین)-مهار آنزیم دوپا دکربوکسیلار(تبدیل ال
(افسردگی،اضطراب،پارکینسون)CNSکاهش فشارخون و اثرات >>نفرین 

 هیدرالازین درMSخریب میکند)بعلت مهار آکرولئین (ماده اي که میلین ها را ت

نیفدیپین
 از دستهCCBکاربرد اصلی آن در آنژین (خصوصا پرینزمتال) و بعد .یعنی مهارکننده هاي کانال کلسیم است

قبلا فرم زیر زبانی اش براي موارد اورژانس فشارخون بالا مصرف میشد (تاکیکاردي .کاهش فشارخون است
آگونیست:ریتودرین و ایزوکسوپرین)2رفت (الان بتامیقبلا براي پیشگیري از زایمان زودرس بکار.رفلکسی)
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صورت ه ب.رود(انبساط عروق محیطی)کار میه براي درمان بیماري رینود (انقباض عروق محیطی در اثرسرما) ب.
.رودکار میه موضعی (پماد) به همراه نیترات ها براي درمان آنال فیشر ب

آملودیپین

 از دستهCCBطولانی اثر است و براي ابتدا فشارخون بالا و بعد .اي کانال کلسیم استیعنی مهارکننده ه
از دسته دي هیدروپیریدینی ها است که تمایل کمتري به کانالهاي کلسیمی قلب .روددرمان آنژین بکار می

.دارند

،تهوعیبوست،سردرد،خستگی،عوارض : ادم محیطی

کلونیدین
ش فشارخون، برخی دردها و اختلالات اضطرابی و یک داروي ضداسپاسم است که براي کاهADHD بکار
رود.می

کاهش ترشح >آگونیست مرکزي است. (پیش سیناپسی مرکز وازوموتور ساقه مغز)2آلفاNEP

(گرگرفتگی) براي کم کردن علائم ترك اعتیاد به اپیوئیدها،الکل و نیکوتین،کاهش علائم یائسگی

رودکار میه توره و در سندرم پاهاي بی قرار ببراي کاهش تیک و درمان سندرم

رودکار میه علت ایجاد سدیشن قبل از جراحی به ب

رودکار میه صورت اپیدورال در کاهش درد جراحی و طولانی کردن بیحس کننده ها(روپی واکائین)به ب

عوارض: بازگشت شدید فشارخون در قطع ناگهانی

:کاربردھای لوپ دیورتیک ھا

)ARFنارسایی حاد کلیوي (ادم حاد ریوي(داروي انتخابی)ادم 

ایجاد دیورز (دفع سنگ ادم مغزي)CHFنارسایی احتقانی قلب (
کلیه)

ه همراه خون تزریقی داده میشود تا مانع افزایش زیاد حجم خون شودانمی : ب
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هایپرکلسمی و سنگهاي کلسیمی : افزایش دفع کلسیم و آب

CHFافزایش فشارخون : ناشی از نارسایی کلیوي یا 

مزایای لوپ دیورتیکھا :
تی،مصرف روزي یک مرتبه، نداشتن احتباس آب و تولرانس،احتمال کم افت فشارخون وضعی

عوارض ھییپو کالمی
ضعف، خستگی، کرامپ عضلانی و آریتمی قلبی

تیازیدها تنها دیورتیک هایی هستند که هایپرکلسیمی ایجاد میکنند

تیازیدها بیشتر از فوروزماید اوره را افزایش میدهند

مھارکننده ھای کربنیک انھیدراز
H2O + CO2 <-*-> H2CO3 <-> H+ +  HCO3

-

، کلیه و موکوس معدهRBC، پانکراس، چشم، CNSهایی این آنزیم وجود دارد؟ در چه ارگان

رفع آلکالوز متابولیکگلوکوم (کاربرد شایع)کاربردها :

قلیایی کردن ادرارتشنجبیماري کوه گرفتگی
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داروهاي ضد آریتمی

یا به عبارتی اگر ریتمی آریتمی گویند، اشکال در تولید و یا انتقال سیگنال (ایمپالس) تعریف آریتمی : به 
ستتر اصطلاح در(آ؛ پیشوند منفی ساز است).خصوصیات ریتم سینوسی را نداشته باشد به آن آریتمی می گوئیم

Dysrhythmia است که به معنی اختلال در ریتم است. تشخیص قطعی آریتمی با بررسیEKG یاECG

صورت میگیرد.

فیزیولوژي :
قلب سلولهاي مختلفی دارد که شامل سلولهاي عضلانی (میوکارد) و سلولهایی که ضربان میسازند و سلولهایی 

رد و درنتیجه انقباض آنها میشوند.که باعث هدایت جریان الکتریکی به سلولهاي میوکا
چندین نوع سلولهاي قلبی هستند که میتوانند ایمپالس خودبخودي تولید کنند (اتوماسیتی) و ریتم کلی قلب 

بستگی به سلولهایی دارد که سریعتر ایمپالس میسازند.
سلولها در فاز تحریک وقتی سلولی تحریک میشود ایمپالس را به سلولهاي دیگر منتشر میکند و باعث میشود آن

ناپذیري وارد شوند بنابراین آن سلولها دیگر نمیتوانند ایمپالس بسازند و ایمپالس غالب با سلولهایی است که 
اینکار را انجام میدهند. جریان SAسلولهاي موجود در گره سالم سریعترین ایمپالس ها را بسازد که در قلب 

آنجا به دستجات هیس و سیستم پورکنژ و سپس بطنها منتشر میشود و ازAVبه گره SAایمپالس سپس از گره 
که در نتیجه ریتم سینوسی را می سازد.

ریتم سینوسی :مشخصات 

 ضربان ساز قلب گرهSAاست.

ضربان در دقیقه است100تا 60ریتم نرمال سینوسی بین 
.توسط سیستم اتونوم کنترل میشودSAسرعت گره 

مپاتیک نقش غالب دارد (گیرنده موسکارینی)در این گره پاراس
شروع دپلاریزاسیون باعث دپلاریزاسیون میوکارد دهلیز میشود
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 انتقال هدایت از طریق گرهAV با تاخیري همراه است)
که این تاخیر باعث تفاوت زمانی بین انقباض دهلیز در ابتدا 

و سپس انقباض بطن ها میشود)

طریق شاخه هاي هیس وسپس سیگنال به سرعت از
فیبرهاي پورکنژ منتشر میشود

ضربان در دقیقه است100تا 60ریتم نرمال سینوسی بین 

  : بار در دقیقه است450تا 350فیبریلاسیون

 : بار در دقیقه350تا 250فلاتر

 : بار در دقیقه250تا 150تاکیکاردي

 ر دقیقهبار د60تا 55برادیکاردي : کمتر از

اختلاف پتانسیل الکتریکی در داخل و خارج سلولهاي ضربان ساز چگونه بوجود می آید؟

در داخل و خارج سلولهاي عضله قلبی اختلاف پتانسیل بر قرار است. یعنی در داخل سلول منفی و در خارج آن 
کلسیم و سدیم در خارج و مثبت تر است. یونهایی که مسئول ایجاد این اختلاف پتانسیل هستند شامل یونهاي

یونهاي پتاسیم و کلر در داخل اند. مهمترین عامل ایجاد اختلاف پتانسیل بین دو طرف غشا عملکرد پمپ 
+Na+/Kسدیم/پتاسیم  ATPase یون 2یون سدیم را به خارج سلول میفرستد و 3است که با صرف انرژي

به داخل پتانسیل مثبت بیشتري خواهد داشت.پتاسیم را وارد سلول میکند.با اینکار خارج سلول نسبت
به هنگام بروز پتانسیل عمل که لازمه بروز انقباض و انتقال موج الکتریکی در رشته هاي هدایتی قلب است چه 

تغییراتی رخ میدهد؟

در حالت عادي اکثر سلولها نسبت به سدیم نفوذپذیري کمی دارند ولی به هنگام شروع پتانسیل عمل نسبت به 
(پلاریزه) -90وقتی کمی از یونهاي سدیم به داخل آمدند و پتانسیل غشا از یونهاي سدیم نفوذ پذیر میشوند.
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رسید. کانالهاي سریع سدیم باز شده و میزان زیادي یون سدیم وارد سلول میکنند و -70کمی مثبت تر شد و به 
یونهاي کلسیم نیز یمانند.به همراه یونهاي سدیم،بلافاصله نیز بسته میشوند و تا زمان پتانسیل عمل بعدي بسته م

این کلسیم وارد شده به همراه کلسیمی که در (دپلاریزاسین)وارد سلول شده و داخل سلول را مثبت میکنند.
شبکه سارکوپلاسمایی سلولهاي میوکارد هستند عمل انقباض عضله قلبی را انجام میدهند. در رشته هاي هدایتی 

ال اهمیت دارد و نه بروز انقباض. در گره ها نیز عمل ایجاد پتانسیل عمل بطور خودبخودي صرفا انتقال سیگن
انجام میشود. یعنی در سلولهاي ضربان ساز اختلاف پتانسیل کمتري بین خارج و داخل سلول وجود دارد و در 

به )الکتریکی در اعصابجومثل انتقال م(نتیجه این سلولهاي زودتر به پتانسیل عمل میرسد و موج الکتریکی را 
و از آنجا به دسته هاي هیس و سیستم پورکنژ)AVبه گره SAسایر قسمتها منتقل میکنند (مثلا از گره 

چرا داروهاي مهار کننده ورود کلسیم روي قدرت انقباضی عضلات اسکلتی تاثیري نمیگذارند؟

سیم خارج سلولی بلکه از کلسیم ذخیره شده در چون این سلولها کلسیم مورد نیاز براي انقباض خود را نه از کل
شبکه سارکوپلاسمایی خود تامین میکنند و کانالهاي مهارکننده کلسیم فقط میتوانند مانع ورود کلسیم خارج 

سلول شوند.سلولی به داخل

هد زمان یا کند هستند،کند بودن زمان بسته شدن این کانالها اجازه میدLکانالهاي کلسیمی عضلات قلب از نوع 
طولانی تري غشا در حالت دپلاریزه باقی بماند و میزان یون کلسیم بیشتري به داخل سلول آمده و انقباض 

طولانی تر عضله قلبی که براي پمپاژ خون لازم است فراهم شود. این کانالهاي کلسیمی کند وقتی پتانسیل غشا با 
نیز لیت این کانالهاي کند کلسیم توسط کاتکول آمینها رسید باز میشوند. فعا-30به -90ورود یونهاي مثبت از 

میشود که به نوبه خود G-Proteinمثلا تحریک رسپتورهاي بتا باعث فعال شدن ثیر قرار میگیرد. تحت تا
میشود. با فسفریله Lپروتئین کینازي را فعال میکند که باعث فسفریله کردن بخشی از کانال کلسیمی آهسته نوع 

.زتر شده و میزان کلسیم بیشتري وارد سلول میشود درنتیجه قدرت انقباضی بالاتر میرودشدن کانال با

علت بروز آریتمی :

) یا در نتیجه هایپوکسی (نرسیدن اکسیژن به بافتها)، هایپرکاپنه (افزایش دي اکسید MIاغلب بعد از سکته قلبی (
رولیتها ایجاد میشود.کربن خون)، افزایش کاتکول آمینها یا بهم خوردن تعادل الکت

تفاوتهاي الکتروفیزیولوژیک سلولهاي قلبی با سایر بافتهاي هدایتی  شامل :
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)Pace Makerتولید میشود (فعالیت ضربان ساز SAریتم خودبخودي که بطور نرمال توسط سلولهاي گره 

سیم عامل شروع و ادامه که در این گره ها ورود آهسته کلAVو SAنبود کانالهاي سدیمی سریع در گره هاي 
پتانسیل عمل هستند

)refractory periodدوره طولانی تر پتانسیل عمل و زمان طولانی دوره بی پاسخی (

ورود فراوان یون کلیسم در طی کفه پتانسیل عمل به داخل سلول

در قلب وجود بنابراین بسیاري از مشخصات ریتم قلبی مرتبط با کانالهاي کلسیمی است. دو نوع کانال کلسیم
دارد :

کانالهاي داخل سلولی : که در انقباض عضله قلب (میوکارد) نقش دارند

کانالهاي غشاي پلاسمایی وابسته به ولتاژ : که در تنظیم سرعت و ریتم قلب نقش دارند

موجود یا آهسته نوع اصلیLکانالهاي غشایی وابسته به ولتاژ خود شامل دو زیر مجموعه هستند. کانالهاي نوع 
در قلب است و همچنین در عضلات صاف عروق نیز موجود است.
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سرعت دپلاریزاسیون را کاهش میدهند>: (بلاك کننده هاي کانال سدیم) Iکلاس 

Iaپتانسیل عمل را طولانی میکنند،سرعت واکنش بینابین با کانالهاي سدیم دارند :

کینیدین ، پروکاینامید،دیزوپیرامید

Ibنسیل عمل را کوتاه میکنند،سرعت واکنش سریع با کانالهاي سدیم دارند: پتا

فنی توئین، توکاینید، مگزیلیتین، لیدوکائین

Icاثري روي پتانسیل عمل ندارند، سرعت واکنش کم با کانالهاي سدیم دارند :

، موریسیزینپروپافنون، فلکائینید

ی پاسخی را افزایش میدهند و سرعت دپلاریزاسیون را کم پتانسیل عمل و زمان ب>: (بتا بلاکر ها) IIکلاس 
میکنند

فعالیت را زیاد میکنند،AVرا افزایش میدهند،فاصله بین ضربانها را زیاد میکنند،زمان بی پاسخی Av(هدایت 
آدرنرژیک را کاهش میدهند)

سوتالول،متوپرولول،اسمولول،پروپرانولول

زمان پتانسیل عمل را افزایش میدهند>تاسیم) : (بلاك کننده هاي کانال پIIIکلاس 

با طولانی کردن پتانسیل عمل، زمان بی پاسخی را افزایش میدهند

،برتیلیوم،ایبوتیلید،دوفتیلیدسوتالول،آمیودارون

در نتیجه بلاك کانال کلسیم ورود سدیم را نیز کاهش میدهند>: (بلاك کننده هاي کانال کلسیم) IVکلاس 
) را کاهش میدهند، زمان بی پاسخی را افزایش میدهندAVخصوصا در سرعت هدایت (

،بپریدیلدیلتیازم،وراپامیل
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سرعت دپلاریزاسیون را >(بلاك کننده هاي کانال سدیم) 
کاهش میدهند

Iکلاس 

کینیدین ، پروکاینامید،دیزوپیرامید پتانسیل عمل را طولانی میکنند،سرعت واکنش بینابین با 
ي سدیم دارندکانالها

Ia

لیدوکائین، مگزیلیتین، توکاینید،
فنی توئین

پتانسیل عمل را کوتاه میکنند،سرعت واکنس سریع با 
کانالهاي سدیم دارند

Ib

فلکائینید، پروپافنون، موریسیزین اثري روي پتانسیل عمل ندارند، سرعت واکنش کم با 
کانالهاي سدیم دارند

Ic

رولول،پروپرانولول،اسمولول،متوپ
سوتالول

پتانسیل عمل و زمان بی پاسخی را افزایش >(بتا بلاکر ها) 
میدهند و سرعت دپلاریزاسیون را کم میکنند

کلاس 
II
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آمیودارون،سوتالول،برتیلیوم،ایبوتیلید،
دوفتیلید

زمان پتانسیل عمل را >بلاك کننده هاي کانال پتاسیم) 
افزایش میدهند

ل، زمان بی پاسخی را افزایش با طولانی کردن پتانسیل عم
میدهند

کلاس 
III

وراپامیل،دیلتیازم،بپریدیل در نتیجه بلاك کانال >(بلاك کننده هاي کانال کلسیم) 
کلسیم ورود سدیم را نیز کاهش میدهند

) را کاهش میدهند، زمان AVسرعت هدایت (خصوصا در 
بی پاسخی را افزایش میدهند

کلاس 
IV

بیان ساده تر

ت عادي داخل سلول پتاسیم است و خارج سلول  سدیم،کلسیم و کلردر حال

ورود سدیم>فاز صفر : (هدایت)  

خروج پتاسیم>فاز یک :  

ورود کلسیم و خروج پتاسیم>) early afterdepolarizationفاز دو و سه (

خروج سدیم>فاز چهار : (اتوماسیتی) 

)Delayed afterdepolarization (<دیمکلسیم و س

مکانیسم آریتمی :

اختلال در تولید ایمپالس :-1

اتوماسیتی : افزایش میزان دپلاریزاسیون فاز چهار-

-Early Afterdepolarization ورود بیشتر کلسیم>3و 2: در فاز

-Delayed Afterdepolarization افزایش ورود سدیم>: در فاز چهار
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اختلال در هدایت ایمپالس :-2

، در باندل برانچAV: در گره بلاك ساده-

) : گردش چرخه اي ایمپالسRe-Entryورود مجدد (-

مرحله :5

مرحله صفر: 

سدیم به سرعت به داخل سلول آمده و داخل از منفی به مثبت در می آید،سپس کلسیم >شروع دپلاریزاسیون 
Pمعادل موج >به داخل سلول عضله قلبی می آید و انقباض صورت میگیرد 

مرحله یک :

سدیم بیش از حد به داخل سلول آمده و پتاسیم هم به خارج سلول می آید که باعث >overshootمرحله 
QRSمعادل >میشود پتانسیل سلول به حالت پایه برگردد 

مرحله دو:
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STمعادل قسمت >عضله قلب درحال انقباض است،یعنی در حالت سیستول،کلسیم به داخل سلول می آید 

ه سه:مرحل

Tمعادل >پتاسیم خارج میشود و عضله شل میشود >انقباض عضله تمام شده و رپلاریزه میشود 

مرحله چهار :

وقتی به حد آستانه رسید کانالهاي سریع >کانالهاي سدیمی آهسته باعث ورود سدیم به داخل سلول میشود 
بعديPتا Tبین >سدیم باز میشوند و انقباض بعدي شروع میشود 

سیستم سمپاتیک فقط در مرحله چهار موثر است و باعث بازشدن تعداد بیشتري ازکانالهاي آهسته سدیم میشود 
و درنتیجه سلول زودتر به آستانه تحریک میرسد و انقباض بعدي سریعتر صورت میگیرد.

لوك کننده کانال سیستم پاراسمپاتیک هم فقط در مرحله چهار موثر است و کانالهاي سدیم آهسته را میبندد و ب
سدیم است و ضربان قلب کند تر میشود (فاصله بین انقباض ها طولانی تر میشود)

در تاکیکاردي مرحله دیاستول کوتاهترمیشود در نتیجه زمان خونگیري عروق کرونر کاهش می یابد و فرد 
مستعد ایسکمی میوکارد میشود.

در انتقال ایمپالساشکال/اشکال در تولید ایمپالسعلتهاي بروز آریتمی:

اشکال در تولید :کانون هاي اکتوپیک (نابجا) ،افزایش تولید ایمپالس (تحریک سمپاتیک 
با 4:قهوه،چاي،ایسکمی؛دیگوگسین،هایپرکالمی) ، کاهش تولید ایمپالس (طولانی شدن مرحله 

MI،بتابلاکرها،CCBs(

بجا) که مدام تکرار میشود (میچرخد)) ایمپالس اکتوپیکی(ناReEntryورودمجدد (اشکال در انتقال :

علت ري انتري یا مادرزادي (ولف پارکینسون وایت) یا ایسکمی است

:wolff-parkinson-whiteسندرم 
وجود دارد.AVو SAنوعی آریتمی بطنی که مسیر هدایت فرعی بین گره 
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اشد میتواند تپش قلب،نبض ممکن است در ظاهر علامتی نداشته باشد،اما اگر علامتدار بعلائم آریتمی :
نامنظم،درد قفسه سینه،احساس ضعف و بیحالی و سنکوپ و مرگ ناگهانی بدهد.

ساعته و تست 24است. و درصورتی که از حمله آریتمی گذشته باشد؛ مانیتورینگ EEGبهترین راه تشخیص :
ورزش

شکال در تولید است یا در هدایتابتدا باید نوع آریتمی را شناخت که بطنی است یا فوق بطنی، ا:درمان

می باشد)مصنوعیسازضربان(میکرپیس–شوك–داروها درمان شامل : 

داروهاي ضد آریتمی:

VTو دهلیزي SVT: بلاك کننده کانال سدیم (مهار مرحله صفر و چهار) در تاکیکاردي فوق بطنی Iگروه 

Ia،کائین آمید،کینیدین،دیزوپیرامید)هم آریتمی بطنی و هم فوق بطنی (پرو: قدرت متوسط

Ib فقط براي آریتمی بطنی :VT وVF،فنی توئین) ضعیفترین داروهاي مگزیلیتین،توکائینید،(لیدوکائینI

Ic،موزیسیزین)پروپافنون،: داروهاي قوي براي آریتمی بطنی و فوق بطنی (فلکائینید

را مهار میکنند (متوپرولول و AV،بیشتر گره 4شدن مرحله : بتابلاکر ها باعث مهار سمپاتیک و طولانیIIگروه 
آتنولول)

: قوي ترین داروها هستند هم آریتمی بطنی و فوق بطنی را مهار میکنند کانالهاي سدیم و پتاسیم و IIIگروه 
کلسیم را مهار میکنند (ایبوتیلید،دوفتیلید،آمیودارون،سوتالول،برتیلیوم)

را طولانی میکنند (وراپامیل،دیلتیازم)QTرا مهار و AV؛ گره CCBم : بلوك کانال کلسیIVگروه 

خطر بروز آریتمی تورسید دي پوینتس>را طولانی میکنند III<QTو Ia ،Icداروهاي 

بکار روندTorsade de pointsمیتوانند در درمان >را کوتاه میکنند Ib<QTداروهاي 

وتروپ منفی دارند به جز : آمیودارون،ایبوتیلید و دوفتیلیداغلب داروهاي آنتی آریتمی اثر این

بهتر است بکار برده نشود.CHFدر >دیزوپیرامید اثر اینوتروپ منفی بسیار زیاد دارد 
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دارو بلاك کانال 
سدیم

بلاك بتا بلاك کانال 
پتاسیم

بلاك کانال 
کلسیم

سایر

آدنوزین  -  -  -  - +

آتنولول  - +  -  -  -

پروپرانولول + +  -  -  -

وراپامیل  -  -  - +  -

دیگوکسین  -  -  -  - +

آمیودارون + + + + بلاك آلفا
بلاك موسکارینی

پروپافنون + + +  -  -

فلکائینید +  -  -  -  -

لیدوکائین +  -  -  -  -

مگزیلتین +  -  -  -  -

سوتالول  - + +  -  -
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یشوندداروهایی که در آریتمی سوپرا ونتیکولار(فوق بطنی) استفاده م

آدنوزین :

فیزیولوژي: یک نوکلوئوتید داخلی است و در فعالیتهاي نرمال متابولیک تولید میشود،در هیپوکسی و ایسکمی 
میزان آدنوزین خارج سلولی افزایش می یابد.

باعث وازودیلیشن،مهار انتقال کلسیم و ترشح گلوتامیت میشود.همینطور اثر روي کانالهاي پتاسیم و جذب 
رد.گلوکز دا

اثر میکند A1دارد، بر روي گیرنده آدنوزین SAاثرات دارویی: اثرات اینوتروپ منفی روي قلب خصوصا گره 
با اتصال آدنوزین، کانال پتاسیم باز و هایپرپلاریزاسیون رخ میدهد (پتاسیم خارج شده و داخل سلول بیشتر منفی 

میشود).

ر مطلوب تجویز میشود.آدنوزین بصورت تزریق سریع وریدي تا رسیدن به اث

ثانیه است.(برداشت سریع توسط اریتروسیت ها 10تا 8اثر آدنوزین موقت است و نیمه عمر پلاسمایی آن تنها 
و متابولیسم )

بعنوان داروي کمکی در تشخیص تاکی آریتمی و تصویربرداري پرفیوژن قلبی نیز بعنوان وازودیلاتور بکار 
میرود.

ت،برونکواسپاسم و درد قفسه سینه ایجاد میکند.برادیکاردي شدید و طولانی شدن عوارضی مثل فلاشینگ صور
اثر آن در مصرف همزمان با دي پیریدامول گزارش شده است.(تئوفیلین و آمینوفیلین اثرش را کم میکنند)

در هنگام لوله گذاري و لارینگوسکوپی هم براي کاهش پاسخ سمپاتیک بکار می رود.

ا:کاربرد بتابلاکره

هم بر روي پتانسیل غشا اثر دارند (بیشتر منفی میکنند) و هم بر روي ضربان ساز (تعداد ضربان را کاهش 
میدهند)
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گاهی براي درمان تاکیکاري فوق بطنی و تاکیکاردي سینوسی به همراه تیروتوکسیکوز (افزایش زیاد 
تیروکسین) 

زیاد کاتکول آمینها ایجاد شده باشدو زمانی که آریتمی بعلت افزایش فعالیت سمپاتیک و ترشح

AFدر فیبریلاسیون دهلیزي 

همراه با دیگوکسین براي کاهش پاسخ سریع بطنی

براي کنترل آریتمی و کاهش خطر بروز مجدد حملهMIو بعد از 

Re-entryها را میتوانند بلاك کنند

:وراپامیل

دي وابسته به ورود کلسیم از فضاي خارج سلولی به فرایند دپلاریزاسیون در سلولهاي ضربان ساز به میزان زیا
(آهسته) است.L(سریع)و Tداخل سلول از طریق کانالهاي 

Lاز طریق کانالهاي AVو SAوراپامیل یک بلاك کننده کلسیم است که از ورود کلسیم به سلولهاي گره هاي 

جلوگیري میکند.

بی و تن عضلات صاف عروقی دارد. که در نتیجه میتواند و اثر مشابه ولی ضعیفتري روي قدرت انقباض عضله قل
تاحدي باعث وازودیلیشن و افت فشارخون شود.

هم بصورت خوراکی و هم تزریقی تجویز میشود. در فرم خوراکی به میزان زیادي در اثر عبور اولیه کبدي 
متصل میشود.درصد)، به میزان زیادي به پروتئین پلاسما 20متابولیزه میشود (فراهم زیستی 

وراپامیل بیشتر براي درمان تاکیکاردي مزمن و حاد فوق بطنی بکار میرود.

در فیبریلاسیون دهلیزي و فلاتر،سرعت هدایت دهلیزي را کاهش میدهد و ممکن است ریتم سینوسی را دوباره 
برقرار کند.

ار میرود.غیر از استفاده بعنوان داروي ضدآریتمی در درمان آنژین و هایپرتنشن هم بک
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دیگوکسین

منشا گیاهی دارد، اثر کمی بر روي قلب طبیعی دارد و اثر عمده اش بر روي بیماران با فلاتر دهلیزي یا 
فیبریلاسیون است.

اثرات غیر مستقیم دیگوکسین اثر طریق اثر روي واگ :

)SAبرادیکاردي (از طریق کاهش سرعت بالارفتن پتانسیل ضربان ساز در گره 

ن تحریک ناپذیري در عضله دهلیزيکاهش زما

و شاخه هیس در عضله بطنAVافزایش زمان تحریک ناپذیري در گره 

تمام اثرات غیر مستقیم دیگوکسین توسط آتروپین و سایر آنتی موسکارینی ها آنتاگونیزه میشود.

اثرات مستقیم دیگوکسین روي عضله قلب و بافتهاي هدایت کننده

افزایش اثرات اینوتروپ

و شاخه هیس در عضله بطنAVافزایش زمان تحریک ناپذیري در گره 

کاهش زمان تحریک ناپذیري در دهلیزها

آز است. مهار این آنزیم باعث افزایش سدیم داخل ATPاثر مستقیم دیگوکسین بعلت آنزیم سدیم/پتاسیم 
ل می آید. وقتی سدیم کمتري به سلولی میشود که در نتیجه در هنگام دپلاریزاسیون میزان کمتري سدیم به داخ

داخل بیاید تبادل سدیم و کلسیم هم کم میشود پس در نهایت میزان کلسیم داخل سلول عضله قلبی افزایش می 
یابد و این یعنی افزایش قدرت ضربان قلب

دیگوکسین عموما براي درمان فلاتردهلیزي و فیبریلاسیون استفاده میشود.

صادر میشود و میزان زیادي هم به سیستم پورکنژ منتقل میشوندAVپالس به گره در این شرایط مقادیر زیادي 

که باعث ضربان سریع و نامنظم بطن میشود.
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و شاخه هیس AVدیگوکسین (هم بطور مستقیم و هم غیر مستقیم) باعث افزایش زمان تحریک ناپذیري گره 
با . تري در اختیار بطن براي پرشدن قرار میدهددر نتیجه سرعت انقباض بطن کاهش می یابدو زمان بیشمیشود.

.ضربان در دقیقه برسد60اینحال نباید اجازه داد سرعت ضربان قلب به کمتر از 

چون دیگوکسین زمان تحریک ناپذیري دهلیز را افزایش میدهد ممکن است باعث افزایش آریتمی دهلیزي 
.شود

ر بیماران با ریتم سینوسی (منظم) ممکن است بعضا بکار دیگوکسین همینطور در درمان نارسایی مزمن قلبی د
رود.با اینکه در ابتدا قدرت انقباض قلبی و خروجی قلبی را زیاد میکند اما اثرات اینوتروپ مثبتی که ایجاد 

در نارسایی مزمن قلبی ACEIsمیکند در درمان درازمدت کاهش می یابد. بنابراین داروهایی مثل مدرها و 
موثرترند

گوکسین نباید هرگز در بیماران دچار تاکیکاردي نباید بکار رود چون باعث تحریک بیشترقلب و خطر بروز دی
فیبریلاسیون بطنی میشود.

معمولا در درمان خوراکی دیگوکسین در روزهاي اول دوزهاي بالاتري براي دیژیتالیزه کردن بیمار استفاده 
-0.25د نظر دیده شود در ادامه دوز کاهش یافته به () تا اثرات مفید مور0.75mg-1mg dailyمیشود (

0.5mg daily.میرسد (

) و حجم توزیع بالایی دارد (در بدن پراکنده میشود) غلظت در عضلات اسکلتی hr 36-24نیمه عمر طولانی (
برابر غلظت پلاسمایی ممکن است برسد.20و قلبی تا 

TIسمی اندك است)باریکی دارد (فاصله دوز مناسب درمانی تا دوز

تهوع و استفراغ و ناراحتی شکمی است.علائم اولیه مسمومیت با دیگوکسین شامل بی اشتهایی،

خستگی و اختلال در بینایی رنگهااختلالات نورولوژیک معمولا شایع نیستند مثل سردرد،

کستراسیستول دیگوکسین اثرات سمی روي قلب هم دارد و ممکن است باعث آریتمی شود، خصوصا آریتمی ا
AVبطنی، تاکیکاردي بطنی و انواع بلاك هاي گره 

اختلالات الکترولیتی مثل هیپوکالمی و هایپرکلسیمی میتواند سمیت دیگوکسین را بیشتر کنند.

www.Endbook.net



241

استفاده میکنند،تمایل Digibindدر موارد مسمومیت شدید با دیگوکسین از آنتی بادي به نام دیجی بایند 
استNa/K ATPaseبرابر بیشتر از تمایلش به اتصال به آنزیم 10ه این آنتی بادي دیگوکسین به اتصال ب

پس دیگوکسین را از گیرنده جدا کرده و دیگوکسین در اتصال به آنتی بادي از طریق ادرار دفع میشود

Supraventiculat & Venticularداروهایی که در آریتمی هاي فوق بطنی و بطنی بکار می روند 

رامیددیزوپی

باعث بلاك کانال سدیم و طولانی شدن فاز صفر میشود، اثرات آنتی کولینرژیک قوي هم دارد.

استفاده میشود.MIبیشتر براي پیشگیري و درمان آریتمی بطنی خصوصا بعد از 

کاربردهاي دیگر: در آریتمی هایی که به لیدوکائین و مگزیلیتین پاسخ نمیدهند

آمیودارون

درصدي پتانسیل عمل میشود/20پتاسیم و افزایش باعث بلاك کانال

به تاخیر می افتد4طولانی میشود و شروع مرحله 3حداکثر سرعت رپلاریزه شدن کاهش می یابد و مرحله 

آمیودارون عموما در آریتمی سندرم ولف پارکینسون وایت بکار میرود. اما گاهی در سایر آریتمی ها وقتی 
د هم بکار میرودداروهاي دیگر موثر نباشن

چون در مولکول دارو ید وجود دارد در بیمارانی که مشکل تیروئید دارند باید با احتیاط مصرف شود.

عوارض دیگر آمیودارون شامل :

رسوب چربی در قرنیه (شایع)،حساسیت به نور و تیره شدن پوست(خاکستري/آبی)،فیبروز ریوي، نروپاتی 
طولانی مدت)محیطی و هپاتوتوکسیسیته (در مصرف

روز) اثرات ضد آریتمی در عرض یک هفته مشاهده میشود و 28اتصال پروتئینی بالا و نیمه عمر طولانی دارد (
هفته دوام می یابد4تا 
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پروپافنون

Ic

یک داروي ضد آریتمی است که سرعت دپلاریزاسیون فاز صفر را کاهش میدهد

طول پتانسیل عمل در عضلات دهلیزي و بطنی افزایش .سرعت هدایت را خصوصا در دسته هیس کاهش میدهد
.می یابد بنابراین پروپافنون براي آریتمی ها بطنی و هم دهلیزي مناسب است

آن خاصیت تثبیت کنندگی غشا و آنتاگونیست غیر (+)Sپروپافنون بصورت مخلوط راسمیک است و انانتیومر 
انتخابی بتا دارد.

عوارض پروپافنون شامل :

ت گوارشیمشکلا

اثرات آنتی موسکارینی

راش دارویی و حساسیت پوستی

)2برونکواسپاسم (آنتاگونیست بتا 

متابولیزه میشود در بیمارانی که این آنزیم را کمتر دارند اثر طولانی تري دارد.2D6چون از طریق سیتوکروم 

همچنین میتواند اثر سایر داروها مثل دیگوکسین را افزایش دهد

Flecainideفلکائینید

به داخل سلول میوکارد میشود.+Naمشتق فلورینه پروکاینامید است. باعث کاهش ورود یون 

و باعث طولانی شدن زمان فاز صفر میشود اما بر طول پتانسیل عمل تاثیري ندارد.

فلکاینید همینطور اتوماتیسیتی را کاهش میدهد و زمان هدایت دهلیزي و بطنی را طولانی میکند

دارد باعث بدتر شدن نارسایی قلبی در بیماران مستعد میشود.اینوتروپ منفی اثرات چون

فلکاینید براي پیشگیري و درمان فیبریلاسیون بطنی و گاهی براي درمان آریتمی بطنی بکار میرود.
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میشود.MIاین دارو گاهی باعث بروز آریتمی و مرگ در بیماران بعد از 

ل :عوارض فلکاینید خفیف و شام

درصد بیماران میشود.25تهوع،گیجی و ترمور در حدود 

ساعت) آن در افراد مسن و نارسایی کلیوي بیشتر میشود.27-12نیمه عمر (

به میزان مساوي متابولیسم کبدي و دفع کلیوي دارد و با بسیاري داروها مثل دیگوکسین،پروپرانولول و 
آمیودارون تداخل دارد.

لیدوکائین :

کانالهاي سدیم در عضلات قلبی میشود (همینطور در اعصاب حسی و حرکتی)باعث بلاك

باعث کاهش اتوماتیسیتی و سرعت هدایت میشود.4با اثر بر فاز 

غیر از این لیدوکائین باعث کاهش زمان پتانسیل عمل در عضلات قلبی (خصوصا در فیبرهاي پورکنژ) میشود و 
ه اند را سرکوب میکند.ایجاد شدReEntryآریتمی هایی که بعلت 

یا جراحی ایجاد MIلیدوکائین بیشتر براي کنترل آریتمی بطنی بکار میرود خصوصا آریتمی هایی که بعد از 
شده باشد.

نمیگذاردAVلیدوکائین فایده اي در درمان آریتمی هاي دهلیزي ندارد و اثر مهمی روي گره 

ایجاد میکندCNSهاي بالا عوارض در صورتی که  دوز درست تنظیم نشده باشد در غلظت

در ابتدا و 100mg-75است که میتوان با تزریق بولوس mcg/ml 4-2دوز مناسب پلاسمایی لیدوکائین 
به این غلظت 1mg/minساعت و سپس 2براي 2mg/minبراي نیم ساعت،4mg/minسپس با انفوزیون 

رسید.

قیقه است که در موارد کاهش جریان خون کبدي یا نارسایی د120تا 100نیمه عمر لیدوکائین در افراد سالم 
کلیوي این میزان افزایش می یابد.
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مگزیلیتین :

مگزیلیتین از لحاظ شیمیایی به لیدوکائین شباهت دارد و همان اثر را بر روي آریتمی بطنی میگذارد

) زمان پتانسیل عمل را اندکی 3سرعت فاز صفر پتانسیل عمل را کاهش میدهد و باکاهش فاز رپلاریزاسیون (فاز
کاهش میدهد.

مگزیلیتین معمولا بعنوان جانشین لیدوکائین در پیشگیري و درمان آریتمی بطنی که در اثر سکته قلبی یا 
بیماریهاي عروق کرونر ایجاد شده بکار می رود.

هم بطور خوراکی و هم تزریقی استفاده میشود.

و سیستم قلبی عروقی میشودCNSو معمولا باعث عوارض در پنجره درمانی باریک دارد و این دار

ساعته دارد،عموما از طریق متابولیسم کبدي و مقدار اندکی از طریق ادرار دفع میشود.15-10نیمه عمر 

سایر داروهاي آنتی آریتمی :

:کینیدین

ایزومر کینین است و از آن اثرات آنتی آریتمی قوي تري دارد.

یون را با بلاك کانالهاي سدیم بالا می برد و با بلاك کانالهاي پتاسیم و کلسیم طول پتانسیل آستانه دپلاریزاس
روي قلب دارد و اثر واگ را خنثی میکند.آنتی موسکارینی همینطور اثرات عمل را افزایش میدهد.

داروها استآن عامل بروز تداخل با برخیCYP 2D6اتصال پروتئینی بالا و خاصیت مهار شدید سیتوکروم 

) به دوز سمی نزدیک است3gr in 24hr-1علاوه بر این دوز ضد آریتمی آن (

شود و در نهایت ایجاد آریتمی تورسید دي پوینتس نمایدTتا Qممکن است باعث افزایش فاصله موج 

درحال حاضر بعلت عارضه زیاد این دارو بسیار به ندرت استفاده میشود

Procainamideپروکائینامید

عملکرد پروکاینامید شبیه کینیدین است. اما اثرات موسکارینی ندارد و کمتر باعث دپرسیون قلبی می شود.
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) دارد و بیشتر دارو بصورت تغییر نیافته از ادرار دفع میشود.hr 4-3نیمه عمر کوتاه (

ات آنتی آریتمی هم دارد.استیل پروکاینامید اثر-بخشی از دارو متابولیزه و استیله میشود و این متابولیت ان

چون افراد بر اساس تفاوتهاي ژنتیکی به دو دسته استیل کننده هاي سریع و کند تقسیم میشوند، اثرات دارو در 
افراد مختلف فرق میکند.

ایجاد SLEدر استفاده خوراکی طولانی مدت آنتی بادیهاي ضد هسته اي تولید میشوند که سندرم شبه لوپوس
رضه در افرادي که استیل کننده هاي کند هستند بیشتر دیده میشود.،این عامیکنند

نترل آریتمی دهلیزي بکار میرفت اما درحال حاضر داروهاي بهتري جایگزین آن کپروکاینامید در گذشته براي 
شده است.

Magnesium Saltsنمکهاي منیزیوم 

است.منیزیوم چهارمین کاتیون عمده بدن بعد از سدیم،پتاسیم و کلسیم

% منیزیوم بدن در عضلات قلبی و اسکلتی قرار دارد40حدود 

در NMDAدر بسیاري از فرایندهاي بدن مثل مهار ترشح استیل کولین و نورآدرنالین،آنتاگونیسم رسپتورهاي 
CNS.نقش دارد

یم و سدیم را اثر بگذارد و میزان یونهاي پتاسNa/K ATPaseمتصل شود و بر آنزیم ATPمنیزیوم میتواند به  
تغییر دهد

کاهش منیزیوم در بدن عوارضی مثل هایپوکالمی (کاهش پتاسیم) ایجاد میکند و میتواند باعث بروز آریتمی 
شود.

کمبود منیزیوم باعث افزایش ورود کلسیم میشود که در مرگ سلولی موقع ایسکمی میوکارد بسیار موثر است

فوق بطنی بکار میرفت.سال پیش براي درمان آریتمی 75منیزیوم از 
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% در عرض نیم ساعت} براي کنترل 50میلیلیتر محلول 5) بصورت 2.5grمیلی مول (20منیزیوم سولفات {
ناشی از داروهاي آنتی آریتمی، همچنین Torsade de pointsآریتمی بطنی و آریتمی تورسید دي پوینتس 

صرف میشود.براي رفع آریتمی که توسط ترکیبات دیگوکسین ایجاد شده م

) از طریق عروق محیطی تجویز میشود.2gr-1در شوك و فیبریلاسیون بطنی مقاوم منیزیوم (

ساعت باعث کاهش میزان مرگ و میر و کاهش خطر بروز 24دوز بلوس و سپس انفوزیون به مدت MIبعد از 
آریتمی میشود

منیزیوم هم باعث وازودیلیشن و هم کاهش تجمع پلاکت (لخته) میشود

داروهاي آنتی آریتمی و بیهوشی عمومی

در بیماران دچارمشکلات قلبی و آریتمی بیهوشی میتواند خطرساز باشد،هم مشکل زمینه اي بیمار و هم 
داروهایی که استفاده میکند.

مثلا وراپامیل و بتابلاکرها برون ده قلبی را کاهش میدهند و مصرف داروهاي هوشبري که همین اثر را دارند 
ز است.خطرسا

اثر مهار کننده دارند با داروهاي هوشبري مثل سوکسینیل کولین و AVاثر داروهاي آنتی آریتمی که روي گره 
نئوستیگمین و برخی هوشبریهاي استنشاقی ممکن است باعث بلاك کامل یا جزیی قلب شود.

عارضه است و بدون نیاز آریتمی قلبی در حین بیهوشی عمومی غیرشایع نیست، هرچند اکثرا خوش خیم و بدون 
به مداخله برطرف میشود.

اما گاهی این آریتمی ها میتواند خطرناك باشد و نیاز به مداخله فوري و تجویز داروهاي ضدآریتمی درحین 
جراحی وجود دارد.

در حین بیهوشی آریتمی ممکن است به این علتها رخ دهد :

) ++K+ ،Mg++ ،Caاختلال الکترولیتی (خصوصا 

وکسی و هایپرکاپنههایپ
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افزایش ترشح کاتکول آمینها

هایپو ولومی

کاهش یا افزایش دماي بدن

تحریک جراحی در بیهوشی سطحی

داروهایی که در حین بیهوشی استفاده میشوند

تحریکات جراحی که باعث تحریک واگ یا سمپاتیک میشوند

رشح کاتکول آمینها میشودتحریکات قسمتهاي بالایی راههاي هوایی باعث تحریک سمپاتیک و ت

در نتیجه آریتمی ممکن است در حین لارینگوسکوپی،برونکوسکوپی و انتوبه گذاري و اکستوبه کردن و 
جراحی هاي دهانی ایجاد شود

ریه و بسیاري از اندامهاي داخل حفره شکمی هم میتواند باعث رفلاکسی شود که آریتمی ایجاد تحریک قلب،
نماید

ی و تحریک سینوس کاروتید میتواند باعث تاکیکاردي و آریتمی شود.همچنین جراحی چشم

داروهاي حین بیهوشی:

سوکسینیل کولین میتوانند آریتمی را بیشتر کنندظبعضی داروها مثل آدرنالین،

بعضی گازهاي هوشبري هم میتوانند قلب را نسبت به اثر آدرنالین حساس کنند یا مستقیما آریتمی ایجاد کنند

ی هایی که با افزایش ریلیز کاتکول آمینها یا افزایش حساسیت به آنها ایجاد شده را میتوان با آتنولول آریتم
کنترل کرد، داروهاي بتابلاکر غیرانتخابی خصوصا در بیماران مبتلا به بیماریهاي انسدادي ریوي،دیابت یا 

بیماریهاي عروق محیطی مناسب نیستند

)0.6mg-0.3با آتروپین کنترل می شود (آریتمی ناشی از سوکسینیل کولین
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Anti Anginal Drugsداروهاي ضد آنژین

درد آنزین موقعی ایجاد میشود که جریان خون کرونر نتواند نیاز متابولیسمی عضله میوکارد را تامین کند

رادیکینین مع برخی متابولیتها مثل یونهاي پتاسیم،آدنوزین،پروستاگلندینها و بجهایپوکسی میوکارد باعث ت
میشود که اینها باعث بروز درد پریکارد میشوند

داروهاي ضد آنژین معمولا براي پیشگیري از درد مناسب هستند.

چندین گروه دارویی وجود دارد که براي پیشگیري از بروز درد آنزین بکار میرود :

نیتراتها

)CCBsبلاك کننده هاي کانال کلسیم (

بتا بلاکرها

:نیتراتها

تها بطور انتخابی سیاهرگها را باز میکنند در نتیجه خون بیشتري در سیاهرگها جمع میشود و فشار پرشدن نیترا
دهلیز کاهش می یابد. هم سایز دهلیز و هم فشار دیواره میوکارد کاهش می یابد

دکار میوکارد و نیاز آن به اکسیژن کاهش یافته و جریان خون به مناطق ایسکمیک مجددا توزیع میگرد

نیتراتهاي با کاهش مقاومت عروق محیطی و بازکردن آرتریولها میتوانند باعث بروز تاکیکاردي رفلکسی شوند 
که میتواند باعث بدتر شدن آنژین هم شود.

با اینحال نیتراتها چون بصورت مستقیم عروق کرونر را باز میکنند در نتیجه جریان خون و اکسیژن رسانی به 
بخشند.میوکارد را بهبود می 

افت فشارخون وضعیتی که نیتراتهاي ایجاد میکنند در حالت درازکش معمولا مشکلی براي بیمار ایجاد نمیکند

تمام نیتراتها قابلیت حل شدن بالایی در چربی دارند و به راحتی از جدار عروق و عضلات صاف عبور میکنند
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NO باعث فعال شدن گوانیل سیکلاز شده و میزان تبدیلGTPبهcGMP افزایش می یابد.این ماده باعث فعال
شدن پروتئین کیناز میشود و در نتیجه پروتئینهاي پلاسما فسفریله میشوند و نگهداري کلسیم داخل سلولی 

کاهش و باعث ریلکش شدن عضلات صاف عروق میشود.

ساعته دارو به 8تا 6دوره نسبت به اثر تمام نیتراتها به سرعت تولرانس ایجاد میشود مگراینکه در طی روز یک 
بیمار داده نشود.

) در داخل غشاي عروقی است که براي SH-علت بروز تولرانس هم بعلت کم شدن گروههاي سولفیدریل (
از نیتراتهاي لازم است با نیتراتها واکنش دهند. با فاصله گذاري مناسب به بدن فرصت داده NOآزاد شدن 

دریل را بسازد.میشود دوباره این گروههاي سولفی

TNG

همچنین براي پیشگیري از آنژین هنگام فعالیت قرصهاي نیتروگلیسرین براي رفع علائم آنژین بکار می روند،
بدنی میتوان چند دقیقه قبل فعالیت از این دارو استفاده کرد.

در مصرف زیرزبانی شروع اثر سریع و دوام نیم ساعته دارند.

ود و به تدریج مقدار آن در قرصها کاهش می یابداین دارو به راحتی تبخیر میش

با اینحال قرصهاي آهسته رهش دارو دوام و اثر بهتري در کنترل و پیشگیري از آنژین دارند

چون داروي بسیار پوتنت و با حلالیت بالا در چربی است از راه پوست هم قابل جذب می باشد

پوست بدن که بدون مو باشد (مثل داخل بازو) چسبانده شود، پچ هاي پوستی این دارو باید بر روي هر قسمت از 
این فرم خصوصا براي بیمارانی که از دردهاي شبانه آنژین شکایت دارند، مناسب تر است.

فراورده هاي دیگر نیتراتی که براي کاهش درد و بالابردن تحمل بیمار در مواقع فعالیت استفاده میشوند شامل 

و ایزوسورباید منونیترات هستندایزوسورباید دي نیترات

ایزوسورباید دي نیترات در دستگاه گوارش و کبد متابولیزه شده و به منو نیترات تبدیل میشود.

Calcium Channel Blockers CCBsمهار کننده هاي کانال کلسیم 
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داروهایی هستند که مانع ورود کلسیم در حین فاز دپلاریزاسیون میشوند.

ند باعث کاهش تحریک پذیري و هدایت قلبی ، کاهش قدرت انقباض عضله قلب و همچنین در نتیجه میتوان
شل شدن عضلات صاف عروق شوند.

را مهار میکنند.Lتمام داروهاي در حال حاضر عموما کانالهاي کند کلسیم از نوع 
بیشتر در جدارعروق و بافتهاي هدایتی قلب هستند) T(کانالهاي سریع کلسیم 

ریان خون کرونر و جریان خون محیطی را افزایش میدهند، فشار خون و کار قلب را کاهش میدهندمعمولا ج

و کارایی انقباض قلبی را بهبود می بخشند

غیر از اینها مهارکننده هاي کانال کلسیم اسپاسمهاي عروقی را برطرف میکنند و در برطرف کردن آنژین 
) بسیار موثر هستند.Prinzmetal’s Anginaوازواسپاستیک (پرینزمتال 

که استفاده میشوند شاملCCBداروهاي معمول 

دیلتیازم

وراپامیل

دي هیدروپیریدین ها (مثل نیفیدیپین و آملودیپین)

:وراپامیل

وراپامیل ھای موجود در بازار دارویی ایران حداقل قیمت شکل دارویی

VERAPAMIL HCL 40MG TAB 230 TABLET

VERAPAMIL HCL 80MG TAB 120 TABLET

LEKOPTIN® 5MG/2ML AMP 4600 AMPOULE

دپلاریزاسیون وابسته به ورود یون کلسیم از مایع خارج سلولی به داخل است.AVو SAدر گره هاي 

وراپامیل مانع ورود یون کلسیم به داخل سلولهاي گره ها میشود اما اثر کمتري روي بافتهاي هدایتی و عضلات 
رد.صاف عروقی دا
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بنابراین کاربرد اصلی وراپامیل در کنترل آریتمی هاي فوق بطنی است.

با اینحال در کنترل آنژین هم میتواند مفید باشد

اثرات اینوتروپ منفی دارد و میتواند باعث بروز برادیکاردي خصوصا در افرادي که همزمان بتابلاکر مصرف 
میکنند شود.

تا چهار بار در روز به همراه یا بدون 3میلیگرم 80تا 60بار در روز، براي درمان آریتمی 3میلیگرم 80تا 40{براي درمان آنژین
بار درروز}3میلیگرم 80دیگوگسین، درمان فشارخون 

Diltiazemدیلتیازم

دیلتیازم ھای موجود در بازار دارویی ایران حداقل قیمت شکل دارویی
DILTIAZEM HCL 60MG TAB 260 TABLET

DILTIAZEM HCL SR 120MG TAB 550 TABLET

}بار قبل از غذا و موقع خواب مصرف میشود4یا3روزي. {هم بر روي قلب و هم جریان خون محیطی اثر میگذارد

هدایت قلبی و قدرت انقباض قلب را کاهش میدهد. میتواند باعث وازودیلیشن عروق محیطی و کرونر شود.

را نیز کند میکندAVرا کاهش میدهد و جریان هدایت از طریق گره SAدیلتیازم اتوماسیته گره 

طولانی میکند.P-QRS-Tرا در Rتا Pدر نتیجه فاصله موج 

ضربان قلب را کاهش میدهد و فشار سیستول و دیاستول را بعلت کم کردن برون ده قلبی و کاهش مقاومت 
محیطی کاهش میدهد

دمعمولا باعث تاکیکاردي رفلکسی نمیشو

با اینکه خاصیت آنتی آریتمی هم دارد اما کاربرد اصلی دیلتیازم براي درمان آنژین،فشارخون و بیماري عروق 
محیطی (مثل بیماري رینود) است.

مشتقات دي هیدروپیریدین

مثل نیفدیپین ، نیکاردیپین، آملودیپین ، نیمودیپین ، فلودیپین و نیزولدیپین
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Nifedipine[Adalat]نیفیدیپین 

نیفیدیپین ھای موجود در بازار دارویی ایران حداقل قیمت شکل دارویی
NIFEDIPINE 10MG PEARL 140 PEARL

NIFEDIPINE 10MG TAB 300 TABLET

اثر اصلی اش روي مقاومت عروق محیطی و عروق کرونر است و تاثیري روي هدایت قلبی و قدرت انقباض 
قلب ندارد

برابر وراپامیل روي عضلات صاف عروق قدرت بازکنندگی بیشتر دارد20د وازودیلاتور قوي است و حدو

بیشتر روي سرخرگها اثر بازکنندگی دارد تا سیاهرگها

در نتیجه نیفدیپین مقاومت عروقی را کاهش و جریان خون محیطی و عروق کرونر را بیشتر میکند

ن اثر بازکنندگی عروق محیطی دارو استبیشتر عوارض نیفدیپین مثل سرگیجه،سردرد و تپش قلب بخاطر همی

در موارد استثنایی بعلت تاکیکاردي رفلکسی که بخاطر بازشدن عروق محیطی رخ میدهد ممکن است حمله 
آنژین بیشتر شود.

{کاربردهاي دیگر نیفیدیپین : براي پیشگیري از زایمان زودرس مثل بتاآگونیستها (ریتودرین،ایزوکسوپورین) و 
بکار میرود. بصورت موضعی براي درمان آنال فیشر مثل پماد موضعی Tocolyticت بعنوان منیزیوم سولفا

نیتروگلیسیرین موثر است و بعلت افزایش دفع آهن در موارد مسمومیت با آهن مورد استفاده قرار میگیرد}

Amlodipineآملودیپین 

ایرانبازارداروییدرموجودھایآملودیپین قیمتحداقل یدارویشکل
AMLODIPINE 2.5MG TAB 125 TABLET
AMLODIPINE 5MG TAB 160 TABLET
AMLOPRES® 5MG TAB 500 Scored Tablet
NORVASC® 5MG TAB 6600 TABLET
AMLODIPINE 10MG TAB 160 TABLET

طول اثر بالایی دارد و معمولا یکبار در روز تجویز میشود.

.دارد و بر روي قلب تاثیري ندارداثر انتخابی بر روي عضلات صاف عروق 
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}میلیگرم در روز10میلیگرم و حداکثر 5میلیگرم روزانه برسد به 2.5شروع با {عموما براي کنترل فشارخون استفاده میشود

Nimodipineنیمودیپین 

ایرانداروییبازاردرموجودھاینیمودیپین قیمتحداقل داروییشکل
NIMODIPINO GES® 10MG/50ML VIAL 81500 VIAL
NIMOTOP® 10MG/50ML VIAL 290000 Injectable Solution (Infusion)
NIMOTOP® 30MG TAB 5400 TABLET

اثر انتخابی روي عروق مغزي دارد و براي پیشگیري و درمان ایسکمی هاي مغزي خصوصا بعد از خونریزي 
بار برای 4میلیگرم روزی 60باید SAHی تحت شبکیھساعت بعد از خونریز96{در عرض داخل مغزي استفاده میشود.

روز تجویز شود}21

Nicorandilنیکوراندیل 

از مشتقات نیتراته نیکوتینامید است که میتواند باعث بازشدن عروق با دو مکانیسم شود.

باعث بازشدن کانالهاي پتاسیم و هایپرپلاریزه شده و ریلکس شدن عضلات صاف عروق میشود

آزاد میکنند که SH (NO-باعث آزادسازي نیتراتها میشود که در ترکیب با گروههاي سولفیدریل (همچنین
وازودیلاتور قوي است.

زمان دیاستول را افزایش میدهد و در شرایط ایسکمیک خاصیت محافظت از قلب دارد 
)Cardioprotective(

وراپامیلنیفدیپیندیلتیازمآملودیپینپارامتر
±افزایش-بی اثرکاهش-بی اثر ±ضربان قلب

افزایشبی اثرافزایشبی اثرRتا Pموج فاصله 
کاهش زیادکاهش–بی اثر کاهش–بی اثر کاهش–بی اثر قدرت انقباض قلب

±افزایشافزایش–بی اثر افزایشبرون ده قلبی

کاهش زیادکاهش شدیدکاهش زیادکاهش زیادمقاومت عروق محیطی
ات این جدول :نک

نیفیدیپین باعث بروز تاکیکاردي رفلکسی میشود.
براي درمان آریتمی هاي فوق بطنی مناسب هستند.Rتا Pدیلتیازم و وراپامیل با افزایش فاصله موج 

مصرف همزمان با بتابلاکر ها باید با احتیاط تجویز وCHFعلت کاهش قدرت انقباض عضله قلب در وراپامیل ب
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شود.
ت عروق محیطی با نیفیدیپین بیشتر کاهش می یابد بنابراین در بیماري رینود داروي مناسب تري است.مقاوم

هشدارها :

شوند.AVفرمهاي تزریقی وراپامیل و دیلتیازم میتوانند باعث بلاك 
مصرف نیفدیپین و وراپامیل توصیه نمیشودCHFدر 

واند باعث کاردیومیوپاتی هایپرتروفیک  شودمیلیگرم در روز) می ت720دوزهاي بالاي وراپامیل (
قطع ناگهانی کلسیم کانال بلاکرها میتواند باعث بدتر شدن آنژین شود

چون در نارسایی کبدي؛ وراپامیل و نیفدیپین به میزان زیادي تحت تاثیر سیروز کبدي قرار میگیرند.
یزه میشوند در نارسایی کبدي و کاهش جریان آملودیپین،دیلتیازم و نیمودیپین به میزان زیاد توسط کبد متابول

خون کبدي باید با احتیاط مصرف شود
جه زمان رکاوري از بلاك یترنسمیترهاي عصب/عضله میشود و درنوراپامیل باعث کاهش ترشح نروت

عصب/عضله ناشی از وکورونیوم را طولانی تر میکند
رخ میدهدCPKو AST،ALTهاي کبدي صدمه کبدي : در مصرف دیلتیازم و نیفیدیپین افزایش آنزیم

ایجاد میشود.با نیفدیپین بیشتر رخ بطن چپ کارکرداختلالنهوسرخرگ ها بعلت وازودیلیشن معمولا ادم : 
میدهد، در اندامهاي انتهایی (پاها و دستها) بیشتر دیده میشود و با دیورتیک ها بخوبی کنترل میشود.
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بعد از چند ماه
Zona fasciculata آتروفی محل ساخت 

کورتکس آدرنال

کاھش ترشح ھیدروکورتیزون

ھیپوفیز پیشین

Corticotrophin ACTHکاھش ترشح 

ھیپوتالاموس

Corticotrophin Releasing Factor CRFکاھش ترشح 

پلاسما

یا افزایش گلوکوکورتیکوئیدھای اگزوژن افزایش ترشح ھیدروکورتیزون

نده قندکورتیکواستروئیدھا و داروھای کاھ
Corticosteroids & Hypoglycemic agents)(

 مدولاي آدرنال مسئول ساخت و ترشح نورآدرنالین و آدرنالین است و نقش مهمی در پاسخ سمپاتیک به
کند در مقابل کورتکس آدرنال دو گروه از هورمونها را ترشح می.موقعیتهاي استرس زا دارد

که در ساختارمولکولی هردو استروئید هستند ولی اثرات ،ئیدهامینرالوکورتیکوئید ها و گلوکوکورتیکو
.فیزیولوژیک متفاوت دارند

شود و تاثیرش روي بالانس هورمون مینرالوکورتیکوئید آلدسترون از غشاي خارجی کورتکس ترشح می
.مایعات و املاح بدن است

شوند نقش رون ساخته میهورمونهاي گلوکوکورتیکوئید هیدروکورتیزون (کورتیزول) و کورتیکوست
.پیچیده اي در متابولیسم کربوهیدرات و پروتوئینها دارند

 سال گذشته تعداد زیادي موارد سنتتیک که اثرات شبیه هیدروکورتیزون دارند ساخته شده که 50در طی
شناسند میاینها را معمولا به نام کورتیکواستروئید یا کورتون .شوندبرخی از آنها در پزشکی استفاده می

.تر است)(اصطلاح گلوکوکورتیکواستروئید کاملتر و درست
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گلوکوکورتیکواستروئید ها

بیشتر عملکرد این داروها مربوط به اتصال آنها به گیرنده استروئیدي در سلولهاي هدف و تاثیر بعدي آنها روي 
DNAجه اثر آنها غیر مستقیم و تاحدي کند است.، رونوشت برداري از ژن ها و سنتز پروتئیئها است. در نتی

: رسپتورهاي گلوکوکورتیکوئید

کنند. دو نوع تمام گلوکوکورتیکوئید ها حلالیت در چربی بالایی دارند و به سادگی از عرض غشاها عبور می
.در داخل سیتوپلاسم بیشتر سلولها وجود داردGR-betaو GR-alphaگیرنده 

:فعال شدن رسپتوها

شوند و به قسمتهاي خاصی از از اتصال استروئید به رسپتور ترکیب این دو با هم به داخل سلول منتقل میبعد
DNAتواند باعث نوع ژن هدف وجود دارد که اتصال این ترکیب به آنها می100تا 10شوند. متصل می

کاهش .نتز پروتئین گردداز آنها و درنتیجه تغییر در سmRNAتغییر (کاهش یا افزایش) رونوشت برداري 
توسط استروئیدها بوسیله مهار دو فاکتور فعال کننده ژن که منجر به ایجاد التهاب DNAرونوشت برداري از 

دهند شود. در واقع کورتیکواستروئیدها سنتز این فاکتورها را در سلولهاي هدف کاهش میشوند انجام میمی
شود.در ه ایمنی و ضد التهاب داروهاي گلوکوکورتیکوئیدي میو این باعث ایجاد انواع اثرات سرکوب کنند

ها را افزایش و سنتز برخی پروتئینها را بیشتر mRNAطور انتخابی برخی ه مقابل القاي رونوشت برداري از ژن ب
کند (خصوصا در سلولهاي التهابی) .می

نسین گلوکوکورتیکواستروئیدها سنتز و فعالیت آنزیمهاي تبدیل کننده آنژیوتACE و برخی اندوپپتیدها را نیز
1-علاوه بر این گلوکوکورتیکوئیدها باعث افزایش سنتز برخی گلیگوپروتئینها مثل آنکسینکنند.بیشتر می

Annexin-1شود می2-شوند که این ماده باعث مهار فسفولیپاز آمیPhospholipase A-2. کار
عنی فسفولیپیدهاي غشایی را به آراشیدونیک اسید در سلولهاي در ایجاد فرایند التهاب است ی2-فسفولیپاز آ

لکوترین ها  و تولید پروستاگلندین ها ،(PLA2)2-در نهایت مهار فسفولیپاز آکند.ملتهب تبدیل می
شود.فاکتورهاي فعال کننده پلاکت کاهش یافته و اثرات ضد التهابی مشاهده می
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: اثرات مینرالوکورتیکوئیدي

وسترون به رسپتورهاي استروئیدي در قسمت دیستال لوله هاي کلیوي و لوله هاي جمع کننده متصل شده و آلد
شود.تغییر در رونویسی ژن باعث افزایش تعداد و گیرنده به داخل هسته سلول منتقل می-ترکیب آلدوسترون

و +Kزایش و دفع و آب اف+NAو -CLشود که در نتیجه باجذب میNa+/K+ ATPaseکارایی پمپهاي 
H+برخی گلوگوکورتیکوئیدها مثل فلودریکورتیزون خاصیت مینرالوکورتیکوئیدي دارند . شودنیز بیشتر می

گذارند.که بر روي تعادل الکترولیتی در کلیه تاثیر می

 خاصیت مینرالوکورتیکوئیدي در برخی گلوکوکورتیکوئیدهایی که فعالیت ضدالتهابی ضعیفی دارند نیز
شود. که درنتیجه باعث احتباس آب و نمک و بروز ادم شده و باعث بدترشدن هایپرتنشن،نارسایی میدیده

.گرددقلبی و عوارض قلبی عروقی در بیماران مستعد می

سیتوپلاسم ھستھ

گلوکوکورتیکوئید گیرنده

فزایش ا
ساخت 
mRNA

کاھش 
ساخت 
mRNA

↓سیتوکاینھا 
↓اینترلوکین ھا 

↓CoX-2آنزیم 
↓کلاژناز 
فاکتور 

نکروزکننده بافتی 
TNF ↓

↓A-2فسفولیپاز 

ACE ↑
↑اندوپپتیداز 

آراشیدونیک اسید 
↓

↓پروستاگلندین 

DNA
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اثرات فارماکولوژیک گلوکوکورتیکوئیدها

متابولیسم پروتئین و کربوهیدراتهافعالیت ایمنینقش در التهاب ها

توانند نقش تسهیل کننده فعالیت بسیاري از هورمونها در بافتهاي بدن را غیر از اینها گلوکوکورتیکوئیدها می
.داشته باشند

: متابولیسم کربوهیدرات و پروتئین

و تبدیل آنها به گلوکز و گلوکوکورتیکوئیدها باعث بیشتر شدن تجزیه و دآمینه شدن پروتئینها و آمینواسیدها 
توانند باعث شکسته شدن پروتئینها،کاهش تولید پروتئین و بالابردن در نتیجه می.گلیگوژن شوند (گلوکونئوژنز)

تبدیل کربوهیدراتها و افزایش قند خون و افزایش میزان گلیکوژن در کبد و عضلات شوند.گرچه این اثرات از 
ئول بروز عوارض ناشی از مصرف این دسته داروها هستند.لحاظ درمانی مورد نظر نیستند اما مس

افزایش تجزیه پروتئینها:

باعث کندي رشدکاهش حجم و توده عضلات

نازك و مستعد زخم شدن پوست و موکوسزایش زمینه بروز زخمهاي گوارشیاف

 استریاStriaeاستئوپروز و خطر بروز شکستگی

افزایش دفع کلسیم،نیتروژن و یونهاي فسفر از بدن

 افزایش سوخت و ساز کربوهیدراتها

هایپرگلسیمیگلوکوزوريدیابت فعالیت ایمنی

مصرف .شوندگلوکوکورتیکوئیدها باعث کاهش فعالیت بسیاري از سلولها و بافتهاي درگیر فعالیت ایمنی می
) بسیاري از بافتهاي Atrophyباعث آتروفی (Tمزمن و طولانی مدت آنها با کاهش تولید لنفوسیتهاي نوع 

) غدد لنفاوي Tonsils)، لوزه ها (Thymus) ، تیموس (Spleen) مثل طحال (lymphoidلنفوئیدي (
)Lymph nodes ساعت میزان لنفوسیتهاي 8تا 6) شود.بعد از تزریق وریدي هیدروکورتیزون در عرض

% کاهش می یابد.50درگردش تا میزان 
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 کاهش تکثیرT-Cellها

) که نقش مهمی در تقسیم و تمایز لنفوسیتها بعد از تماسشان با ماده IL-2(2اهش سنتز اینترلوکین به علت ک
شود.گلوکوکورتیکوئیدها همچنین سنتز و ترشح بسیاري از سایتوکاین ها و اینترلوکین ها آلرژن دارند ایجاد می

دهند که از را کاهش میTنفوسیتهاي دهند.در نتیجه گلوکوکورتیکوئیدها فعالیت لها کاهش میT-Cellرا از 
اثر مشابهی هم .این اثرشان در سرکوب واکنشهاي ایمونولوژیک مثلا در پیوند اعضا میتوان استفاده دارویی نمود

گلوکوکورتیکوئیدها ضمنا باعث کاهش فعالیت سیستم کامپلمان و .در سلولهاي اندوتلیال و ماکروفاژها دارند
) Basophils) و بازوفیلها(Mast cellsار ترشح مواد التهابی از ماست سل ها (و مهIgEو IgGکاهش سنتز 

.می شوند

 التهابInflammation

توانند شود.در فاز حاد میتمام فعالیتهاي التهابی توسط گلوکوکورتیکوئیدها فارغ از علت ایجادشان مهار می
روفیلها و دسترسی ایمونوگلوبینها به بافت ملتهب باعث کاهش تورم و ادم بافت، مانع گسترش ماکروفاژها و نوت

شوند.کاهش سنتز و ساخت اینترلوکینها ، سایتوکاینها و اتصال آنها علتهاي اصلی این خاصیت ضد التهابی 
گلوکوکورتیکوئیدها است.

 از لحاظ قدرت (پوتنسیPotency ضد التهاب تفاوت زیادي بین گلوکوکورتیکوئیدها وجود دارد. مثلا (
برابر ضعیف تر از بتامتازون یا دگزامتازون است. علت این تفاوتها به تفاوت در 30هیدروکورتیزون حدود 

گردد.) این داروها در اتصال به گیرنده هاي استروئیدي برمیAffinityتمایل (

: تبعات منفی اثر ضد التهابی گلوکوکورتیکوئیدها

طور بدتر شدن زخمهاي شود. همینمت در برابر عفونت نیز میمتاسفانه کاهش پاسخ التهابی باعث کاهش مقاو
از تبعات منفی این Perforationدستگاه گوارش یا پرفوراسیون Hemorrhageگوارشی یا هموراژي 

در استخوانها فعالیت استئوبلاست ها (استخوان ساز) و فیبروبلاست ها(کلاژن ساز) هر دو کاهش داروها است.
عالیت استئوکلاست ها (برداشت از استخوان) افزایش می یابد در نتیجه خطر بروز پوکی می یابد اما چون ف

با مصرف این دسته داروها وجود دارد.Osteoporosisاستخوان 

www.Endbook.net



260

www.Endbook.net



261

نقش تسهیل کننده گلوکوکورتیکوئیدها در بدن

و آدرنالین) دارند.سنتز آدرنالین در اثرات غیر مستقیم در تسهیل عملکرد برخی هورمونها در بدن (مثل انسولین 
به حضور Lipolysisو سپس لیپولیز Adiposeدر بافت آدیپوزcAMPمدولا و فعالیتهاي آن مثل ساخت 

گلوکوکورتیکوئیدها وابسته است.الگوي کلی انباشته شدن چربی در بدن نیز توسط گلوکوکورتیکوئیدها تغییر 
کاهش ولی در بافتهایی مثل گردن، تنه، شانه ها و صورت را افزایش میکند.معمولا میزان چربی در اعضا را می

دهند. (کوهان بوفالو و صورت ماه گون)
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 2بدون حضور گلوکوکورتیکوئیدها عروق بدن نسبت به موادي مثل آدرنالین، نورآدرنالین و آنژیوتنسین

که گلوکوکورتیکوئیدها باعث چوندهند دهند و نسبت به این مواد مقاومت نشان میپاسخ کافی بروز نمی
شوند.به همین دلیل است که در بیهوشی افزایش میزان رسپتورهاي آدرنرژیک در عضلات صاف عروق می

کاوري کند، بیشتر دیده یعمومی، براي بیمارانی که نارسایی غده فوق کلیه دارند هایپوتنشن،کلاپس عروقی و ر
شود.می

: فارماکوکینتیک

 توزیع:

گلوکوکورتیکوئیدها حلالیت در چربی بالا و جذب خوب از راه گوارش،اتصال پروتئینی  و متابولیسم تمام 
کبدي زیاد دارند.

:متابولیسم

صورت گلوکورونیده ه بعد از تزریق وریدي آلدوسترون یا هیدروکورتیزون دچار متابولیسم کبدي زیاد شده و ب
علت چرخه انتروهپاتیک (جذب دوباره ه صرف خوراکی معمولا بیا سولفاته از طریق ادرار دفع می شوند.در م

.از دستگاه گوارش) نیمه عمر طولانی تري دارند
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افزایش تجزیھ بافت و پروتئین
کندی رشد•
تحلیل عضلات•
نازک شدن پوست و مو•
استریا پوستی•
)کبودی(اکیموز•
بھبود کند زخم•
خونریزی گوارشی•

افزایش مصرف کربوھیدراتھا
ھایپرگلیسمی•
)قند در ادرار(گلیکوزوری •
دیابت شیرین•

اثرات ضد التھابی
سرکوب پاسخ ایمنی•
سرکوب دفاع در برابر عفونت•
فعال شدن دوباره عفونتھا•
زخم گوارش•

احتباس آب و نمک
ادم•
نارسایی قلبی•
ھایپرتنشن•
ھایپرکالمی•

انباشتھ شدن چربی
گرد شدن صورت•
کوھان بوفالو•
چاقی شکمی•

متفرقھ
وابستگی و اعتیاد•
یوفوری•
سایکوز•
افسردگی•
آکنھ•
بروز کاتاراکت چشمی•
آمنوره•
نروپاتی محیطی•
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تفاوت پوتنسی گلوکوکورتکوئیدها

احتباس آب و نمک ضد التهاب دوز معادل

کوتاه اثر 2 0.8 25 کورتیزون

کوتاه اثر 2 1 20 هیدروکورتیزون

اثر متوسط 1 4 5 پردنیزولون

ر متوسطاث 0 5 4 تریامسینولون

اثر متوسط 0 5 4 متیل پردنیزولون

طولانی اثر 0 30 0.7 دگزامتازون

طولانی اثر 0 30 0.7 بتامتازون

مینرالوکورتیکوئید 250 10 2 فلودري کورتیزون

پوتنسی نسبی دوز معادل

کورتیزون 0.8 12.5 mg

هیدروکورتیزون 1 10 mg

دفلازاکورت 3 3 mg

پردنیزولون 4 2.5 mg

متیل پردنیزولون 5 2 mg

تریامسینولون 5 2 mg

بتامتازون 25 0.4 mg

دگزامتازون 25 0.4 mg
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: تجویز

،خوراکی و یا موضعی بر روي پوست ،داخل صورت تزریق عضلانی،وریديه توانند بگلوکوکورتیکوئیدها می
کار روند.ه بینی و چشم یا سیستم تنفسی ب

: تزریق وریدي

واکنش آنافیلاکتیک، و آسم در شرایط اورژانس این روش تجویز بیشترین کاربرد را دارد (شوك،
رض جدي بجا نمیدوزهاي بالا را میتواند تقریبا با آسودگی مصرف کرد چون در دوره کوتاه مدت عوا.شدید)

ساعت زمان براي 6تا 3شود و حدود گذارند.متاسفانه تزریق وریدي این داروها به سرعت اثراتشان ظاهر نمی
رسیدن به حداکثر اثرشان لازم است سپري شود.

صورت سدیم سوکینات وجود دارد و لازم است قبل از تزریق ه ) معمولا بmg 500-100هیدروکورتیزون (
اي سدیم فسفات هیدروکورتیزون،دگزامتازون یا بتامتازون هم وجود دارند اما در تزریق سریع حل شود.ملح ه

Pelvic & Perinealدهند (عوارض مثل وازودیلاسیون عمومی و ناراحتی لگنی و پرینه می

Discomfort(.علت هیدرولیز توسط آنزیم هاي فسفاتاز است.ه این عارضه احتمالا ب

: مصرف موضعی

:کاهش عوارض سیستمیک این روش ترجیح داده می شود. مثلابراي 

،لیکن پلان و لوپوس)در بیماریهاي پوستی (اگزما
(زخمهاي دهانی مثل آفت) در بیماریهاي دهانی
(رینیت آلرژیک و اوتیت خارجی) در بیماریهاي گوش و حلق و بینی
در مشکلات چشمی (کانژکتیویتConjunctivitisیووئیت آلرژیک وUveitis(
(آسم و برونکواسپاسم) در بیماریهاي تنفسی
 مشکلات گوارشی (بیماریهاي التهابی رودهIBD(
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آدرنال- سرکوب محور هیپوفیز

سرکوب فعالیت محور جدي ترین عارضه مصرف طولانی مدت گلوکوکورتیکوئیدهابدون شک 
ه شود و ب) توسط غده هیپوفیز پیشین ترشح میACTHآدرنال است.کورتیکوتروفین (-هیپوفیز-هیپوتالاموس

هم توسط ACTHکند.خود ترشح صورت طبیعی ترشح گلوکوکورتیکوئیدها از کورتکس آدرنال را تنظیم می
(که میزانش به فاکتورهاي فیزیولوژیک و CRFهیپوتالاموس و هم فاکتور ترشح کننده کورتیکوتروفین 

و هیدروکورتیزون، لیپوکورتین،کورتیکواستروئیدهاي ACTHایی فارماکولوژیک مختلفی مثل غلظت پلاسم
اگزوژن؛ پپتیدهاي اپیوئید و استرس هاي فیزیکی یا روانی وابسته است)

 تاثیر استروئیدها رويCRF  و ترشحACTH

هم از ACTHدهند و درنتیجه ترشح از هیپوتالاموس را کاهش میCRFتجویز گلوکوکورتیکوئیدها ترشح 
باعث کاهش میزان ترشح هیدروکورتیزون و ACTHیز پیشین کاهش می یابد.کاهش ترشح هیپوف

حال ترشح آلدوسترون تنها اندکی گردد.با اینکورتیکوسترون از کورتکس آدرنال به سطح بسیار پائینی می
فی کاهش می یابد.سرکوب فعالیت این محور توسط گلوکوکورتیکوئیدهاي اگزوژن میانواند منجر به آترو

ماه) گردد.12سلولهاي تولید کننده کورتیزون و کورتیکوسترون براي مدت زمان متغییر (تا 

 قطع ناگهانی کورتونها و تضعیف پاسخ به استرس

گرم میلی15تا 10هفته تحت درمان با دوزي بالاتر از دوز طبیعی بدن (3وقتی بیمار براي بیشتر از 
تواند خطرساز شود.چون محور گیرد، قطع ناگهانی داروي دریافتی میساعت)  قرار 24هیدروکورتیزون در 

آدرنال ممکن است سرکوب شده باشد و دیگر بدن نتواند نسبت به استرس ها پاسخ -هیپوفیز-هیپوتالاموس
مناسب یا کافی با ترشح گلوکوکورتیکوئیدها نشان دهد.به همین علت لازم است که بعد از درمان مزمن با 

کوئیدها دوز دارو به تدریج کاهش یافته تا فرصت کافی براي برگشت فعالیت محور به حالت گلوکوکورتی
طبیعی وجود داشته باشد.

 براي بررسی دقیقتر کارایی فعالیت این محور میتوان سطح روزانه هیدروکورتیزون را اندازه گرفت و یا مقدار
ی کرد. چون در حالت نرمال در پاسخ به شوك هیدروکورتیزون طبیعی بدن در اثر تزریق انسولین را بررس

هایپوگلیسمی ناشی از تزریق انسولین میزان ترشح هیدروکورتیزون در بدن افزایش می یابد.
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چگونه میتوان سرکوب فعالیت این محور را کمتر کرد؟

ده از تک دوز در استفا.با استفاده حداقل میزان دوز دارو و کوتاهترین دوره درمان ممکن و با درمان غیر منظم
صبح ها تا به ریتم طبیعی ساخت هیدروکورتیزون در بدن شباهت بیشتري داشته باشد.(میزان هیدروکورتیزون 

عصر به بعد به حداقل 3صبح بیشترین مقدار است و این مقدار به تدریج کاهش می یابد تا از 8طبیعی بدن در 
.دوز روزانه ثابتجاي ه تجویز دوز دو برابر یکروز درمیان، ب.برسد)

صورت تزریقی براي بیشتر کردن ترشح ه است که بACTH) آنالوگ tetracosactideتتراکوزاکتاید (
نسبت به گلوکوکورتیکوئیدهاي تزریقی این دارو کمتر باعث بروز .رودکار میه هیدروکورتیزون طبیعی بدن ب

اما پاسخ کورتکس آدرنال ،شود (مزایا)میعوارض مثل آتروفی عضلات،استئوپروز و کندي رشد در کودکان 
در افراد مختلف به این دارو متفاوت است (ترشح هیدروکورتیزون در برخی خیلی و در برخی کمتر افزایش می 

برابر ترشح هیدروکورتیزون طبیعی بدن را افزایش دهد 10تا 5تواند یابد) و از طرف دیگر چون حداکثر می
سایر گلوکوکورتیکوئیدهاي تزریقی کمتر است.(معایب)قدرت و کارایی آن نبست به

گلوکوکورتیکوئیدها و پاسخ متابولیک در حین جراحی

پاسخ بدن به استرس جراحی بسیار متنوع است و بر اساس نوع جراحی و داروهاي مورد استفاده تفاوت 
تیزون است. سطح ترشح و هیدروکورACTHهاي مهم بدن به استرس جراحی افزایش سطح یکی از پاسخ.دارد

تواند تا چندین روز رسد که میگرم میمیلی150تا 50گرم روزانه به میلی15تا 10هیدروکورتیزون از 
بعد از اتمام جراحی نیز ادامه داشته باشد.
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 در بیمارانی که قبلا تحت درمان با گلوکوکورتیکوئیدها بودند این پاسخ افزایش ترشح ممکن است کافی
و در نتیجه بیمار دچار افت فشارخون شدید و یا کلاپس قلبی عروقی در حین جراحی شود.بنابراین قبل از نباشد 

گرم میلی50تا 25جراحی بهتر است بیماران داروي خود را ادامه دهند و در شروع بیهوشی نیز دوز 
پیچیده تري دارند حتی لازم هیدروکورتیزون وریدي به بیماران تزریق شود.در بیمارانی که جراحی طولانی و 

ساعت 48تا 24گرم هیدروکوتیزون تزریقی براي میلی100تا 50ساعت 8است بعد از اتمام جراحی نیز هر 
ماه قبل مصرف گلوکوکورتیکوئیدها را قطع کرده اند نیازي 12تا 3در بیمارانی که حداقل ند.یامبعد دریافت ن

طور کلی در تمام بیماران تجویز هیدروکورتیزون در روز جراحی ه اما ببه این نوع تجویز هیدروکوتیزون نیست
کار رود. ه تواند براي پیشگیري از کلاپس عروقی بمی
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داروهاي کاهنده قند خون

توانند شامل :در دیابت ملیتوس (شیرین) کارائی انسولین بدن کاهش می یابد ، علتها می

لهاي بتا در جزایر لانگرهانس که تولید کننده انسولین بدن هستند (کاهش تولید)تخریب، یا فرسودگی سلو

بروز مقاومت یا کاهش حساسیت بافتها به انسولین در گردش خون بدن (کاهش کارایی)

، گلوکوکورتیکوئیدها، گلوگاکن و ACTHترشح زیاد آنتاگونیستهاي انسولین در بدن (مثل آنتی بادیها،
سوماتوستاتین ها)

: دسته بندي دیابت شیرین

 1دیابت وابسته به انسولین (نوعInsulin-Dependent Diabetes Mellitus IDDM(

کند و کنترل قند خون حتما نیاز به انسولین تزریقی داردبدن انسولین تولید نمی

 2دیابت غیر وابسته به انسولین (نوعNon-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus NIDDM(

میزان یا کارایی انسولین بدن به حدي نیست که بتواند کاهش مناسب در قند خون ایجاد کند (شیوع زیادتر) 

: علتهاي بروز دیابت

در دیابت نوع یک واکشنهاي اتوایمیون بدن در تولید آنتی بادیها و البته ژنتیک نقش مهمی دارند.و بروز دیابت 
شود.اما در دیابت نوع دو هم فاکتور مثل بروز عفونت ویروسی شروع مینوع اول معمولا با فاکتورهاي محیطی

ژنتیک و هم فاکتورهاي محیطی موثرهستند و ارتباط زیادي با چاقی دارد.

دهد،خطربروز دیابت،فشارخون و پره اکلامپسی درصد زنان باردار دیابت دوران بارداري رخ می5*در حدود 
این نوع دیابت معمولا کند.کودکی و پلی سیتمی ورا براي جنین ایجاد میبراي مادر و زایمان زودرس،چاقی 

شود.بعد از زایمان برطرف می

: تغییرات متابولیک
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 در هر دو نوع دیابت، کاهش کامل یا نسبی تولید انسولین منجر به کاهش متابولیسم کربوهیدراتها و افزایش
و عضلات اسکلتی کاهش می یابد.شود.برداشت گلوکز از خون توسط کبدقند خون می

شود با افزایش قند خون توانایی کلیه ها براي بازجذب گلوکز کاهش یافته و گلوگز از طرق ادرار دفع می
شود و میزان ادرار علت خاصیت اسمزي گلوگز همراه آن دفع میه (گلوکوزوري)، با دفع گلوکز، آب نیز ب
شود (پلی دیپسی). این علائم در دیابت شنگی شدید در فرد ایجاد میافزایش می یابد (پلی اوري) با دفع آب ت

نوع یک شدیدتر هستند و در دیابت نوع دو خیلی اوقات بیمار علائم خاصی ندارد.

شود در کاهش انسولین تجزیه چربی طور طبیعی باعث تولید چربی (لیپوژنز) میه چون انسولین در بدن ب
شود (افزایش سطح تریگلیسرید یگلیسرید توسط بافت چربی نیز دیده می(لیپولیز) و کم شدن برداشت تر

در کبد و تبدیل آنها به CoAافزایش سطح چربی هاي آزاد در پلاسما باعث اکسید شدن آنها توسط .خون)
ش شود.تجزیه و دآمینه شدن اسیدهاي آمینه و تبدیل آنها به کربوهیدراتها (گلوکونئوژنز) نیز افزایکتون ها می

می یابد. (تحلیل بافت عضلانی)

 (حداقل دو مورد)تشخصی دیابت :

به همراه علائم200تصادفی بیش از قند خون

 در دو روز مختلف126قند خون ناشتا بیشتر از

 200قندخون بعد از غذا یا بعد از تست تحمل گلوکز بیش از

 هموگلوبینA1c 6.5بیشت از%

 در فرد غیر 160و وعده غذایی سنگین تا 200تواند قند خون را تا سالم میاسترس هاي شدید در فرد
.دیابتی بالا ببرد
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: اهداف درمان

متابولسیم پروتئینها و چربیها و پیشگیري از عوارض هدف از درمان تصحیح اخلالات متابولیکی کربوهیدراتها،
ترولمی و صدمه عروقی محیطی با کمک داروهاي درازمدتی مثل رتینوپاتی، نفروپاتی، نروپاتی، هایپرکلس

کاهنده قندخون است.در واقع تمام مشکلات گفته شده با کنترل میزان قندخون در محدوده مجازي قابل 
علت منع مصرف بسیاري از داروهاي ضدقند خوراکی درهنگام بارداري، دیابت مادر را با ه بپیشگیري هستند.

کنند. انسولین کنترل می

ن دیابت شیرین :درما

داروهاي خوراکی ضد دیابتانسولین و مشتقات آن

:انسولین و مشتقات آن
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: ساختار و سنتز

است که با پیوند دي سولفیدي به هم متصل BوAآمینواسیدي با دو شاخه پپتیدي 51انسولین یک پلی پپتید 
شود و بعد به رِه پرُو انسولین در رتیکولوم سارکوپلاسماي سلولهاي بتا پانکراس ساخته میشده اند.پِ

صورت انسولین در غده هاي ه به هم متصل اند) تبدیل و سپس بCتوسط پپتید Bو Aپروانسولین(زنجیره هاي 
فعالیت خاصی Cخود پپتید شوند.آزاد میCشود.در پاسخ به هاپیوگلیسیمی انسولین و پپتید ترشحی ذخیره می

.کنندندارد اما از مقدارش در خون براي بررسی میزان تولید و ترشح انسولین استفاده می

: ترشح انسولین

1و بتا 2ترشح انسولین در بدن به غلظت گلوکز در خون بستگی دارد. هرچند آمینو اسید ها و رسپتورهاي آلفا 

ش غلظت گلوکز در خون منجر به بیشتر شدن برداشت آن توسط ناقل هم روي ترشح آن موثر هستند.افزای
شود،شود.در آنجا گلوکز به گلوکوکیناز فسفریله میدر غشاي سلولهاي بتا پانکراس میGLUT-2غشایی 

در Katpداخل سلولی را افزایش داده و باعث بلاك کانالهاي پتاسیمی ATPفسفریله شدن گلوکز میزان 

www.Endbook.net



273

سپس گیرنده هاي وابسته به ولتاژ شود.شود که در نتیجه این بلاك سلول دپلاریزه میا میغشاي سلولهاي بت
کلیسمی باز و کلسیم وارد سلول بتا شده و انسولین از گرانولهاي داخل سلولهاي بتا به جریان خون (سیاهرگ 

لیه ناپایدار که بدنبالش دهد؛ ترشح اوترشح انسولین در دو فاز رخ میشود.) ترشح میportal veinباب کبد 
ترشح کندتر اما طولانی تر انسولین وجود دارد.

: نحوه عمل انسولین

انسولین قند خون را با فعال کردن گیرنده هاي انسولین در کبد، عضلات اسکلتی و چربی ها کاهش می
نسولین به واحد رسپتور انسولین یک بخش خارج سلولی آلفا و یک بخش داخل سلولی بتا دارد. وقتی ا.دهد

کند. در نتیجه ساخت، فعالیت و تحرك ناقل شود واحد بتا فعال شده و تیروزین را فسفریله میآلفا متصل می
کند و از آنجا باعث افزایش یافته، از سیتوپلاسم به سمت غشاي پلاسمایی سلول حرکت میGLUT-4گلوکز 

صورت گلیگوژن در کبد و عضلات ه گلوکز بشود.در اثر این بازجذببرداشت گلوکز از جریان خون می
همچنین انسولین باعث تحریک ساخت چربی (لیپوژنز) شده و در نتیجه غلظت پروتئینهاي شود.ذخیره می

.با مهار گلوکونئوژنز تجزیه پروتئینها به کربوهیدراتها هم کاهش می یابدپلاسما کاهش می یابد.

سولین میشودافزایش قند خون منجر به افزایش ترشح ان

انسولین :متابولیسم
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دقیقه). توسط کبد برداشته می6-4بعد از ترشح انسولین به ورید باب کبدي، نیمه عمر آن بسیار کوتاه است (
شود.شود و به کمک آنزیمهاي مختلف تجزیه می

: انسولین با منشا حیوانی

) جداسازي و Bovine insulinیا از گاو () Porcine Insulinتا سالها انسولین را از پانکراس خوك (
در تعداد اسید آمینه ها با انسولین انسانی تفاوت داشتند و باعث بروز آلرژي کردند.خالص و کریستالیزه می

شدند.موضعی یا جنرال،مقاومت به انسولین یا آتروفی چربی می

: انسولین انسانی

نسولین مصرف این نوع جایگزین نوع حیوانی شده است.سال گذشته با افزایش تولید این نوع ا25در طی 

گیرد.در مقادیر بالا صورت میRecombinant DNAتولید انسولین در حال حاضر توسط تکنولوژي 

: تجویز انسولین

شود پس در حال چون پروتئین پلی پپتیدي است در دستگاه گوارش توسط آنزیمهاي گوارشی تخریب می
شود. مگر در موقعیتهاي اورژانس یا پیش از عمل که صورت زیر جلدي تزریق میه بحاضر معمولا روزانه 

تزریق زیر جلدي در بازو،شکم و پاها میتواند انجام شود و بر اساس توان تجویز نمود.بصورت وریدي نیز می
ژ ناحیه جذب انسولین با ماسا.تواند فرق کندجریان خون موضعی میزان سرعت جذب آن در نقاط مختلف می

تزریق، گرماي موضعی و فعالیت بدنی افزایش می یابد.
واحد 3گرم آن معادل میلی1فرم پودر استنشاقی انسولین که سریع الاثر است نیز به بازار عرضه شده و هر 

انسولین زیرجلدي است.

فراورده هاي انسولین :

د. بعد از تزریق زیرجلدي معمولا در عرض شونگهداري میPH 7انسولین حل شده در محلول بافر استات در 
طول می ه ساعت اثرش ب8ساعت است و تا 4تا 2کند و حداکثر اثر آن بین دقیقه اثر می60تا 30

علت ه شروع اثر انسولینهاي انسانی سریعتر و دوام کوتاهتري نسبت به انسولینهاي حیوانی دارند (ب.انجامد
صورت عضلانی یا وریدي نیز خصوصا در موارد اورژانس یا ه ل را میتوان بانسولین محلو.حلالیت در آب بیشتر)
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شود و با دستورات فرم محلول معمولا با فراورده هاي طولانی اثر انسولین ترکیب میکار برد.ه قبل عمل ب
.شودمختلف تجویز می

آنالوگهاي انسولین محلول :

Aspartانسولین آسپارت

Glulisineانسولین گلولیزین 

Lisproانسولین لیسپرو 

 انسولین آسپارت انسولینی است که در آن پرولین با آسپارتیک اسید جابجا شده است.انسولین گلولیزین
انسولینی است که دو جابجایی دارد یکی آسپارژین با لیزین در یک محل و گلوتامیک اسید با لیزین در یک 

و 28bه دو اسید آمینه با هم تعویض شده است لیزین در محل دیگر جابجا شده است.انسولین لیسپرو جایگا
ه صورت هگزامر است به این آنالوگهاي انسولین چون در مقایسه با انسولین طبیعی که ب.29bپرولین در 

علت شروع اثر ه و بکنندگیرند پس سرعت جذب و درنتیجه اثر سریعتري ایجاد میصورت منومر قرار می
شوند و اندکی بعد از صرف غذا تجویز میPost-Prandialي کنترل قند بعد از غذا سریع و دوام کوتاه برا

.خطر بروز هایپوگلیسمی با اینها کم است

شود گلوگزي که در خون انسولین هورمونی است که توسط پانکراس ترشح می شود. انسولین باعث می
در واقع انسولین گلیکوژن ذخیره شود.صورت ه است توسط بافتهاي عضلانی،کبد و چربی برداشته شده و ب

دهد.در دیابت نوع اثرات آنابولیک دارد.وقتی کنترل قند خون توسط انسولین دچار اشکال شود دیابت رخ می
سازد به انسولین خارجی نیاز دارد.در دیابت نوع دو عدم کفایت انسولین یک چون بدن بیمار دیگر انسولین نمی

شود. یعنی یا میزان ترشح آن کاهش یافته و یا کارایی انسولین کم شده است. با این عامل بالارفتن قند خون می
ز ساخته و وجود در دیابت نوع دو نیز از انسولین تزریقی میتوان براي کنترل بهتر قند خون استفاده کرد.بعد ا

ه داخل خون میماند. این ه شدن انسولین در گرانولهاي پانکراس منتظر رسیدن سیگنال براي تخلیه انسولین بذخیر
زسیگنالهاي شامل گلوکز،مانوز،آرژنین و لوسین و تحریک واگ هستند.کاهش انسولین در مغز میتواند با برو

آلزایمر مرتبط باشد.
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شود فاز اول که در پاسخ به میزان بالاي گلوکز است سریع و کوتاه مدت است و انسولین در دو فاز ترشح می
شود.به میزان گلوکز خون و متعاقب فاز اول با سرعت آهسته تر و دوام بیشتر ترشح میفاز دوم بدون ارتباط 

نحوه ترشح انسولین:

میATPوارد سلولهاي بتا پانکراس می شود.گلیکولیز شده و تولید انرژي و GLUT2گلوکز از طریق گیرنده 
شود. با دپلاریزه سلول دپلاریزه میشود و غشاي داخل سلولی پمپ پتاسیمی بسته میATPکند. با افزایش 

شود. کلسیم باعث شوند و کلسیم به داخل سلول وارد میشدن غشا کانالهاي کلیسمی وابسته به ولتاژ باز می
فعال شدن فسفولیپاز سی شده و در طی واکنشهایی باعث خارج شدن بیشتر کلسیم از فضاي رتیکولوم 

زایش زیاد کلسیم باعث آزاد سازي انسولینی که قبلا ساخته و ذخیره شود. این افاندوپلاسما به داخل سلول می
شود.وقتی غلظت گلوکز در خون کاهش یافت ترشح انسولین نیز از سلولهاي شده بود به داخل جریان خون می

شود.در زمانی که میزان گلوکز خون خیلی کم شود هورمون گلوکاگن از بتا کاهش یافته یا متوقف می
کند. همچنین ا لانگرهانس ترشح شده و ذخایر گلوگاکن در کبد را بصورت گلوکز آزاد میسلولهاي آلف

شود (اپی باعث توقف ترشح انسولین می2هورمون استرس (نوراپی نفرین) با اثر بر روي گیرنده هاي آلفا 
شود)نفرین با اثر روي بتا دو باعث افزایش ترشح انسولین می

 دقیقه انجام میشود که هم کبد فرصت استفاده از 6تا 3بصورت پالسی و هر ترشح انسولین بعد از غذا
نشوند.براي downregulationانسولین و برداشت گلوکز را داشته باشد و هم رسپتورهاي انسولین دچار 

د قند تواند از از میزان زیابرداشت گلوکز از خون نیاز به انسولین است و در بیماران دیابتی نوع یک سلول نمی
رود و اکثر این بیماران دیابتی نوع یک لاغر هستند.موجود در خون با استفاده کند و تحلیل می

انسولین ایزوفان

شود) توان طول اثر انسولین را با کاهش حلالیت آن (چون جذب از محل تزریق زیرجلدي کندتر میمی
هاي مختلف (مثل پروتامین) و یا با زینک (روي) در طولانی نمود. براي این منظور هورمون انسولین را با پروتئین

سوسپانسیون انسولین انسانی با پروتامین است که شروع اثر NPHشرایط خاصی ترکیب نمود.انسولین ایزوفان 
کند و دوام اثر طولانی دارد.

BiPhasicانسولینهاي دوفازي 
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صورت ه وفان معمولا با انسولین محلول مخلوط و بکار برد اما انسولین ایزه توان انسولینها را جدا بهرچند می
ساعت 12تا 6ساعته و حداکثر اثر بین 1شود.بیشتر انسولینهاي دوفازي شروع اثري حدود دوفاز تزریق می

شوند.این نوع انسولینها معمولا دوبار در روز تزریق می.کشدساعت طول می24تا 18دارند و دوام اثر آنها 

لین زینکسوسپانسیون انسو

شود. بنابراین گاهی بصورت ساعت و بیشتر می24ترکیب روي یا انسولین منجر به افزایش طول اثر انسولین تا 
رود.کار میه بار در روز براي بیماران دیابتی نوع یک بتزریق یک

سایر انسولینهاي طولانی اثر:

Glargineانسولین گلارژین Determirانسولین دترمیر 

شود جذب آنها کنند که باعث میاین فرمهاي انسولین رسوبهاي بسیار ریزي در بافت ریزجلدي ایجاد می
کنند با اینحال عارضه افت بسیار کندتر صورت گیرد. در نتیجه طول اثر بالایی بعد از تزریق زیرجلدي ایجاد می

شایع نیست.قندخون شبانه با این فرمها 

گلوکاگن

شود. معمولا به فرم تزریقی در شرایط اورژانس پلی پپتیدي است که توسط سلولهاي آلقا لانگرهانس تولید می
وقتی که نیاز به درمان هایپوگلیسمی باشد بکار میرود. خصوصا وقتی که گلوکز بصورت خوراکی قابل تجویز 

نباشد.

: داروهاي خوراکی کاهنده قندخون

شوند:ار دسته تقسیم میبه چه

Meglitinidesمگلیتینیدها Sulphonylureasسولفونیل اوره ها 

و سایر داروهاThiazolidinedionesتیازولیدین دیون ها 
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 سولفونیل اوره ها

شوند. همچنین باعث سلولهاي بتا جزایر لانگرهانس باعث کاهش قندخون میبا افزایش ترشح انسولین از
.شونددگرانوله و هایپرپلازي سلولهاي بتا می

:مکانیسم اثر

با بلاك رقابتی کانالهاي پتاسیم غشاي سیتوپلاسمی سلولهاي بتا، باعث کم شدن پتانسیل استراحت و دپلاریزه 
غشا یونهاي کلسیم به داخل سلول آمده و ترشح انسولین را افرایش میشوند. با دپلاریزه شدن شدن غشا می

دهند.برخی سولفونیل اوره ها میتوانند باعث کاهش ترشح گلوکاگن و کاهش فعالیت آنزیم تجزیه کننده 
انسولین (انسولیناز) کبدي شوند

: فارماکوکینتیک

شوند و د. به میزان زیادي در کبد متابولیز میشونخوبی و به طور کامل از دستگاه گوارش جذب میه معمولا ب
با اینکه برخی از متابولیتهایشان اثر کاهنده قند دارد اما این اثر از لحاظ فارماکولوژیکی چندان اهمیت ندارد.

ساعت) دارند.(بجز کلرپروپامید)11تا 3معمولا اتصال پروتئینی بالا و طول اثر کوتاه (
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: استفاده بالینی

دهند وابسته به سلولهاي بتا پانکراس هستندکه بتوانند یش ترشح انسولین انجام میاخود را با افزچون کار
ه انسولین تولید کنند. بنابراین فقط در دیابت نوع دو که کنترل قندشان صرفا از طریق رژیم غذایی ممکن نبود ب

ند یا مقدار بسیار ناچیزي تولید میسازسلولهاي بتا، یا اصلا انسولین نمی1روند (در دیابت نوع کار می
کنند)(قبل غذا مصرف شود)

:عوارض جانبی

تمام سولفونیل اوره ها میتوانند باعث افزایش اشتها و درنتیجه افزایش وزن شوند.همچنین عوارض گوارشی و 
ل اوره برخی سولفونی.کنندگاهی واکنشهاي حساسیتی (پوستی،یرقان کلستاتیک و دیسکرازي خونی) ایجاد می

ها مثل گلی بن کلامید باعث افزایش دفع ادرار (دیورز) و برخی مثل کلرپروپامید خاصیت آنتی دیورتیک 
.روندکار میه بInsipidus diabetesدارند که براي درمان دیابت بیمزه 

:Meglitinidesمگلیتینید ها 

Neteglinideگلیناید نتوRepaglinideرپاگلیناید شامل

کاهش پتانسیل >هر دو این داروها مکانیسم اثرشان شبیه سولفونیل اوره ها است (اتصال و بلاك کانال پتاسیم 
60تا 30هر دو این داروها به سرعت (در عرض .ترشح انسولین)>ورود کلسیم >دپلاریزه شدن >استراحت 

دقیقه اي دارند. بنابراین طول اثر کوتاه و ریسک بروز 240تا120شوند و نیمه عمر دقیقه) جذب می
کنند اما طول اثر کمتري دارند.کنند.نسبت به سولفونیل اوره ها سریعتر اثر میهایپوگلیسمی کمی ایجاد می

Glitazonesیا گلی تازونها Thiazolodinediones TZDها تیازولیدیندیون

Pioglitazoneپیوگلیتازون 

Rosiglitazoneروزیگلیتازون

با کاهش مقاومت بافتهاي محیطی به اثر انسولین قند خون را کاهش میدهند (افزایش کارایی اثر انسولین)

: نحوه اثر
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باعث بیشتر شدن رونویسی از DNAشوند و با ایجاد کمپلکس با به رسپتورهاي داخل هسته اي متصل می
شوند.در کنند میبی (آدیپوز) و عضلات اسکلتی تشدید میژنهایی که اثر انسولین را در سلولهاي بافت چر

نتیجه اثر انسولین درگردش بهبود یافته و بازجذب تریگلیسریدها و اسیدهاي چرب آزاد افزایش یافته و درنتیجه 
.شوندمیGLUT-4همچنین باعث بیشتر شدن گیرنده هاي .شودغلظت پلاسمایی شان در خون کم می

: فارماکوکینتیک

شوند، به میزان زیادي به خوبی از دستگاه گوارش بعد از مصرف خوراکی جذب میه دو این داروها بهر
شوند.پروتئینها پلاسما متصل و توسط آنزیمهاي کبدي متابولیزه می

: استفاده بالینی

ده قندخون مثل توانند به تنهایی یا به همراه سایر داروهاي کاهنروند. میکار میه در درمان دیابت نوع دو ب
3تا 2کار روند. معمولا شروع اثرکندي دارند و بهترین اثرشان معمولا بعد از ه سولفونیل اوره ها یا متفورمین ب

باعث بروز .علت کند بودن تغییر عملکرد ژنی) (بعد یا همراه غذا مصرف شود)ه شود.(بماه از مصرف دیده می
توانند شوند. مگر اینکه با سایر داروها ترکیب شوند. مید عادي نمیهایپوگلیسمی در بیماران دیابتیک و در افرا

کار روند.ه براي پیشگیري از بروز دیابت نوع دو در افراد مستعد ب

:عوارض جانبی

دهند. بیشتر بخاطر افزایش حجم پلاسما و احتباس % افزایش می5هر دو این داروها وزن را حدود 
درجات خفیفی از آنمی، بدتر شدن نارسایی .Ankle edemaم قوزك پا مایعات.عارضه اصلی ادم است.اد

شود. سایر عوارض عبارتند از سردرد، خستگی و اختلالات گوارشی.قلبی در برخی بیماران دیده می

سایر داروها

متفورمین:

اما ند.کاست که در افراد عادي اثر ناچیزي روي سطح گلوکز خون ایجاد میBiguanideیک بی گوانید
شود.اثر عمده آن افزایش استفاده و متابولیسم گلوکز در باعث کاهش نیاز به انسولین در افراد دیابتیک می

عضلات اسکلتی و کاهش گلوکونئوژنز در کبد است.همینطور متفورمین بر روي متابولیسم چربی تاثیر می
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خوبی از دستگاه گوارش ه فورمین بمیشود.متLDLگذارد و باعث کم شدن غلظت پلاسمایی تریگلیسرید و 
گردد.شود و بصورت تغییر نیافته از کلیه دفع میجذب می

عارضه شایع متفورمین ناراحتی گوارشی (توصیه به مصرف بعد از غذا) و عارضه خطرناك آن بروز اسیدوز 
ی و دچار عفونت لاکتیک است.بروز این عارضه در افراد مسن، بیماران با مشکل کلیوي و کبدي و افراد الک

بیشتر است.

آکاربوز و میگلیتول :

و آلفا آمیلاز است. آنزیمی که در جدار روده باعث هیدرولیز پلی کارید ها و دي مهارکننده آلفا گلیکوزیداز
شود.در نتیجه مهار این آنزیم، قندهاي پیچیده به قندهاي ساده و قابل جذب ساکارید ها به منوساکاریدها می

رود.(اثري بر روي قند خون پایه و ناشتا شوند و قندخون بعد از صرف غذا به سرعت بالا نمیتبدیل نمی
شوند باکتریهاي ساکن چون قندهاي پیچیده جذب نمی.شود)ندارد،با اولین لقمه هر وعده غذا مصرف می

ین دارو شایع است.کنند.بنابراین عارضه نفخ و انبساط شکمی با مصرف اروده آنها را تجزیه و گاز تولید می
جاي قندهاي دي ساکاریدي مثل ه درصورت بروز هایپوگلیسمی در این بیماران باید قندهاي ساده خوراکی ب

شکر به بیمار خوراند.

: دیابت و بیهوشی

بیماران دیابتی جزوه بیمارانی هستند که بیشتر خطر بروز عوارضی مثل اختلال متابولیک و الکترولیت، مشکلات 
روقی، عفونت و تاخیر در بهبود زخمها برایشان وجود دارد.قلبی ع

: استرس جراحی

تواند باعث افزایش سرعت متابولیسم، تغییر میزان متابولیسم در شرایط طبیعی استرس جراحی می
کربوهیدراتها،چربی و پروتئین ها، افزایش دفع نیتروژن،فسفر، پتاسیم و کلسیم از کلیه ها شود.ترشح هورمونهاي

طور بر روي ترشح هورمونهاي هیپوتالاموس، هیپوفیز و آدرنال نیز افزایش می یابد.استرس جراحی همین
گذارد و سطح گلوکاگن ممکن است به مدت چندین روز بالا برود.پانکراس تاثیر می

ترشح انسولین :
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ون تغییر است یا حتی کاهش میزان انسولین در افراد غیر دیابتی بدبا وجود بروز هایپرگلیسمی درحین جراحی،
علت تغییر در سطح کاتکول آمینهاي آندوژن (خصوصا ه رسد سطح نرمال یا کمتر انسولین بنظر میه بمی یابد.

علت بهبود گلوگونئوژنز) ه در دوره بعد جراحی، با وجود اینکه هایپرگلیسمی ثابت است (بآدرنالین) باشد.
در جراحی هاي کوچک رات به شدت و زمان جراحی بستگی دارد.سطح انسولین افزایش می یابد. این تغیی

معمولا کم اهمیت هستند اما درجراحی هاي بزرگ که با شوك و عفونت همراه است اهمیت بیشتري می یابند

: مدیریت بیماران دیابتی

عمل و ممانعت از هدف از کنترل بیماران دیابتی در حین بیهوشی پیشگیري از بروز هایپوگلیسمی در حین یا بعد 
رژیمهاي مختلفی براي این منظور در حال بررسی هستند.پاسخهاي شدید متابولیک است.

:زخم پاي دیابتی

بهبود کند زخم و عدم کفایت عروقی،صدمات مکرر،بیماران رخ میدهد.علتها شامل نروپاتی،%4در حدود 
داروهاي خوراکی شود.ر به قطع عضو میعفونتهاي میکروبی هستند. درصورت عدم مراقبت و درمان منج

کاهنده قند :

طور کلی بیمارانی که قند خود را با کمک رژیم غذایی و مصرف داروهاي کوتاه اثر ضد دیابت کنترل میه ب
براي بیهوشی احتیاج به مراقبت و توجه خاصی ندارند.دوز صبح داروي ضد قند باید در روز جراحی .کنند

دقیقه قند خون بیمار چک 15قی باید در حین جراحی در دسترس باشد و هر مصرف نشود.گلوکز تزری
رود.کار میه انسولین ب-شود.اگر هایپرگلیسمی ادامه پیدا کرد انفوزیون مخلوط گلوکز

در بیمارانی که تحت درمان با کلرپروپامید هستند باید چند روز قبل از عمل داروي کلرپروپامید قطع و بیمار از 
کنند جهت پیشگیري از بروز استفاده کند.همچنین در مورد بیمارانی که از متفورمین استفاده میانسولین 

هایپوگلیسمی و اسیدوز لاکتیک بیمار باید قبل از عمل متفورمین را قطع و از انسولین براي کنترل قند خون خود 
استفاده نماید.

پتاسیم در حین جراحی- انسولین- انفوزیون گلوکز

گرفت.یک روشهاي مختلفی براي کنترل قند خون بیمار در حین جراحی مورد استفاده قرار میدر گذشته
روش معمول : تجویز نصف دوز روزانه انسولین در صبح جراحی به بیمار و سپس تزریق گلوکز به بیمار براي 
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چون این روش نیاز به اینکه قند خونش را در حد نرمال یا اندکی بالاتر از نرمال نگه دارند.اما درحال حاضر
رود.کار میه چک کردن مداوم قند خون دارد و در جراحی هاي طولانی مدت مشکل است کمتر ب

در حال حاضر انفوزیونی شامل:

درصد10دکستروز 

mmol/L 20حاوي پتاسیم کلراید 

unit/L 20و انسولین محلول (کریستال) 

در این روش به فاصله هر یک ساعت پتاسیم و گلوکز رود.میکار ه در روز جراحی بml/hr 100با سرعت 
توانند صورت جداگانه میه انفوزیون  دکستروز+پتاسیم کلراید و انسولین نیز بشود.خون اندازه گیري می

تجویز شوند.

 کنترل قندخون بعد از جراحی

عفونت رخ داده باشد و درجاتی از در دوره بعد جراحی، معمولا نیاز به انسولین افزایش می یابد خصوصا اگر
هایپرگلیسمی غیرمعمول نیست.تا وقتی که بیمار نتواند غذا و داروي خوراکی ضد قند دریافت کند انفوزیون 

گلوکز، انسولین و پتاسیم باید به بیمار داده شود.

: تداخل داروها

ال، مخدرهاي اپیوئید و شل کننده هاي اکثر داروهاي بیهوشی مثل نیتروس اکساید،تمام عوامل فلورینه،تیپوپنت
کنند. اما داروهایی مثل کتامین، دیازوکساید، آدرنالین، عضلانی تقریبا بر روي قند خون تاثیر خاصی ایجاد نمی

طور مشخصی سطح گلوکز خون را تغییر دهند.بتا بلاکر ها از ه توانند ببتا بلاکرها و گلوکوکورتیکوئیدها می
هایپوگلیسمی را تشدید کنند و هم علائم ظاهري آن مثل تاکیکاردي و تعریق را بپوشانند این نظر که میتوانند
خطرناك تر هستند.

علائم هایپوگلایسمی:
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