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 ناشر: سخن
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ه علم را اوست که بشر را دانش بیاموخت و با قلم آشنا کرد. به انسان رخصت آن داد ک

 . به خدمت گیرد و با قلم خود و رسم خطوط گویا آن را به دیگران نیز بیاموزد

ام کن تا در آموختن ن راهت قرارم ده و یاریجویاخدایا از شاکران درگاهت و حقیقت
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 مقدمه مؤلف:

های اصلی در زمان تحصیل علم پزشکی دسترسی به منبعی یکی از دغدغه

را  خلاصه است تا بتوان با توجه به کمبود وقت، مطالبجامع و در عین حال 

است  2020ای از کتاب میلر تا حد امکان کامل فرا گرفت. این کتاب خلاصه

ای گردآوری شوند که پاسخگوی نیاز که در آن سعی شده است مطالب به گونه

است مخاطبین برای امتحانات ارتقا و بورد تخصصی باشد. همچنین سعی شده

 و روان ذکر شوند. به نکته، سلیس به صورت نکتهمطالب 

جلد تهیه و تنظیم شده است، در جلد اول فصول مربوط به  7این کتاب در 

اند. جلد دوم مربوط به فارماکولوژی داروهای بیهوشی فیزیولوژی گردآوری شده

های قبل از عمل و ها و ارزیابیاست، جلد سوم شامل فصول مربوط به بیماری

شده  آوریهای بعد از عمل است. در جلد چهارم اصول مانیتورینگ جمعمراقبت

گیرند، آورده شده بندی قرار نمیو در جلد پنجم سایر فصولی که در این تقسیم

ی است. در نهایت جلد ششم این مجموعه است که بیهوشی در انواع پروسیژرها

 دهد.جراحی را توضیح می

 مندان را در فراگیری دانش بیهوشی یاری رساند.امید است این مجموعه بتواند علاقه

 با تشکر 

 نژادفاطمه عالی دکتر  
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 یفارماکولوژ یهیاصول پا

 یفارماکولوژ یهياصول پا ـ 1۸فصل 

 

 ی بین دارو و غلظت دارو را در پلاسما یا محل اثر آن در طول فارماکوکینتیک رابطه

 کند )شامل جذب، توزیع، حذف(.زمان توصیف می

 Time course ی حجم توزیع و میزان کلیرانس استداروهای وریدی نتیجه. 

 Volume of distribution = amount of dose/ concentration 

  میزان حجم توزیع محیطی نشانگر میزان حلالیت دارو در بافت نسبت به پلاسما

 تر خواهد بود. است، هرچه این حلالیت بیشتر باشد، حجم توزیع بزرگ

 فنتانیل حجم تو( 4زیع بزرگی دارد L/kg که بیش از حجم عروقی فرد یا حجم )

 خارج سلولی است.

 ی تجویز دارو است. در حجم توزیع کلی با گذر زمان تغییر کرده و تابعی از نحوه

زمان تجویز دوز بولوس )زمان صفر( حجم توزیع کمتر است و با گذشت زمان به 

ظت پلاسمایی، حجم توزیع های محیطی و کاهش غلعلت توزیع دارو در بافت

یابد. در صورت تزریق دارو به طور مداوم، حجم توزیع نسبت به زمان افزایش می

صفر بالاتر است اما در مقایسه به گذشت زمان از زمان تجویز بولوس، حجم توزیع 

است،  steady-stateکمتر خواهد بود که دلیل آن رسیدن غلظت پلاسمایی به حد 

ای از حجم توزیع مرکزی شود و مجموعهوزیع پایدار گفته میبه این مرحله حجم ت

 و محیطی است. 

 یفارماکولوژ یهیاصول پا: 18فصل 
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 و... یهوشیب یداروها یدر فارماکولوژ یهوشیبر ب عیمرور سر
 یانتشارات و آموزش پزشک اریدنتیزر
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 یفارماکولوژ یهیاصول پا
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 و... یهوشیب یداروها یدر فارماکولوژ یهوشیبر ب عیمرور سر
 یانتشارات و آموزش پزشک اریدنتیزر

 کلیرانس سرعت حذف دارو از خون یا پلاسما است که شامل کلیرانس سیستمیک 

)حذف دائمی دارو( و کلیرانس بین کمپارتمانی )حرکت دارو بین پلاسما و 

 شود.عریف میتواحد فلو  های محیطی( است. کلیرانس دربافت

  سرعت حذف در واقع توصیف میزان کل دارویی است که با گذشت زمان حذف

شود. سرعت حذف وابسته به غلظت دارو است و هرچه غلظت بالاتر، سرعت هم می

 شود، ولی تعریف کلیرانس مستقل از غلظت دارو است.بیشتر می

 Q x ER = کلیرانس

Q جریان خون ارگان متابولیک:   

ER = (Cin – Cout) / Cin 

Cinغلظت دارویی که وارد ارگان متابولیک میشود :  

Coutغلظت دارویی که ارگان متابولیک را ترک میکند : 

  وقتیER  بد کباشد )مثلا در مورد پروپوفول( تغییر در جریان خون  1نزدیک به

توسط کبد  دارو %100اگر  کند.تغییرات متناسبی را در کلیرانس دارو ایجاد می

جریان  حذف شود، یعنی کبد ظرفیت متابولیسم بالایی برای آن دارو دارد و میزان

ی میزان متابولیسم دارو است، این داروها تحت دارو به سمت کبد تعیین کننده

شوند. هر عاملی که جریان خون کبدی را کاهش شناخته می flow limitedعنوان 

 دهد.اشی از هوشبر( کلیرانس دارو را کاهش مین BPدهد )مثلا افت 

  در مورد داروهایی کهER سته به پایین دارند )مثل آلفنتانیل( کلیرانس دارو واب

ا سرعت جریان خون کبد نیست و کبد ظرفیت پایین برای متابولیسم این داروه

و شوند. کلیرانس دارشناخته می capacity limitedدارد. این داروها تحت عنوان 

 های کبدی خواهد بود.تحت اثر بیماری کبدی و داروهای موثر بر آنزیم

 ی هیدرولیز استری از خون کولین، و اسمولول به وسیلهفنتانیل، ساکسینیلرمی

 شوند.پاک می

 .پانکرونیوم دفع کلیوی دارد 
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 یفارماکولوژ یهیاصول پا

 سیسرداکشن ی اکسیداسیون و متابولیسم در کبد به وسیله( تمP450 ،هیدرولیز ،)

( انجام اسیون )تبدیل مولکول هیدروفوب به هیدروفیل و تسهیل دفع از کلیهکونژوگ

 شود. می

  فعال شدن سیستم سیتوکرومP450  مثلا با مصرف داروهای گیاهی( ظرفیت(

ها بیوتیکدهد. برخی از بلاکرهای کانال کلسیمی و آنتیمتابولیسم کبدی را افزایش می

 دهند. ولیسم کبدی را کاهش میاین سیستم را مهار کرده و ظرفیت متاب

 فوراسیون متابولیسم اکسیداتیو شامل: هیدروکسیلاسیون، دآلکیلاسیون، دآمیناسیون، دسول

 و دهالوژناسیون

 داروهای دارای متابولیت فعال: مورفین، میدازولام 

 یابد. این کاهش در به دنبال تجویز داخل وریدی، طی زمان غلظت دارو کاهش می

رسد. برای ی خطی میابتدا با شیب زیاد بوده به تدریج شیب کم شده تا به مرحله

ع سریع فاز مجزا وجود دارد، شامل فاز توزی 3اغلب داروها بعد از تجویز بولوس 

رسند(، فاز ایی که به سرعت به تعادل میه)جابجایی سریع دارو از پلاسما به بافت

های با سرعت تعادل آهسته و بازگشت دارو از توزیع آهسته )حرکت دارو با بافت

 لظتهایی با سرعت تعادل بالا به پلاسما(، و فاز ترمینال )فاز حذف، در این فاز غبافت

های حجمتر از غلظت بافتی است و نسبت دارو در پلاسما و پلاسمایی دارو پایین

 توزیع محیطی ثابت است(. 
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 و... یهوشیب یداروها یدر فارماکولوژ یهوشیبر ب عیمرور سر
 یانتشارات و آموزش پزشک اریدنتیزر

 
Fig. 18.12 Hydraulic model of fentanyl pharmacokinetics. Drug is administered into the 

central tank, from which it can distribute into two peripheral tanks, or it may be 

eliminated. The volume of the tanks is proportional to the volumes of distribution. The 

cross-sectional area of the pipes is proportional to clearance. 

 Back-end kinetics ار داروهای وریدی به دنبال انفوزیون ابزاری مفید برای توصیف رفت

 هاست.مداوم آن

 Decrement time لاسمایی رسیدن به غلظت پ ی زمان لازم برایگویی کنندهپیش

ی داروهای مختلف خاص بعد از قطع انفوزیون است. همچنین ابزاری برای مقایسه

شود استفاده می Decrement time 50% ی دارویی خاص است. به طور رایجیک رده

شود. تغییرات در این شناخته می Context-sensitive half timeکه تحت عنوان 

  عت بیشتر است.سا 2های بالاتر از زمان با انفوزیون
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 یفارماکولوژ یهیاصول پا

 Hysteresis ر ارگان تاخیر زمانی بین تغییر در غلظت پلاسمایی دارو و ایجاد اثر د

 . هدف )بیوفاز( است

 شود. ی چیزی است که توسط بدن بر دارو اعمال میفارماکودینامیک توصیف کننده 

 Potency  .50میزان داروی لازم جهت ایجاد اثر مورد نظر استC  رای ببه طور شایع

 Potencyبه معنای  50Cگیرد. کوچک بودن مورد استفاده قرار می Potencyتوصیف 

 50Cثر به سمت چپ شیفت دارد( است. به طور مثال ا-بالای دارو )منحنی غلظت

بالاتر  Potencyتر از آلفنتانیل بوده که به معنای در مورد سوفنتانیل کوچک

 برای ایجاد اثرات مختلف، متفاوت است. 50Cسوفنتانیل است. مقدار 

 
Fig. 18.24 Pharmacodynamic models for various fentanyl effects. EEG, Electroence-

phalogram. 
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 و... یهوشیب یداروها یدر فارماکولوژ یهوشیبر ب عیمرور سر
 یانتشارات و آموزش پزشک اریدنتیزر

 Efficacy تاثیر  میزان تاثیر دارو در زمان اشغال رسپتورها است. به داروهایی که

شود. داروهایی که اثر کمتر از ماکزیموم حداکثری دارند، آگونیست کامل گفته می

 دارند، آگونیست نسبی هستند.

 دارو است که تغییرات در اثر دارو در ای از غلظت ی دینامیک دارو محدودهمحدوده

کند و میزان ی دینامیک اثری ایجاد نمیدهد. سطح کمتر از محدودهآن رخ می

 تری نخواهد داشت )منحنی سیگموئید(.ی دینامیک نیز اثر اضافهبالاتر از محدوده

 
Fig.18.22 A pharmacodynamic model for the analgesic effect of fentanyl. The green area 

represents the dynamic range, the concentration range where changes in concentration 

lead to a change in effect. Concentrations above or below the dynamic range do lead to 

changes in drug effect. The C50 represents the concentration associate with 50% 

probability of analgesia. Gamma (γ) represents the slope of the curve in the dynamic 

range. 

 50ED  شود.از اثر دارو اعمال می %50دوزی از دارو است که در آن 

 50LD  احتمال مرگ وجود دارد.  %50دوزی از دارو است که در آن 

 50/ ED 50Therapeutic index = LD 

 تر است.ی بالینی ایمنتر باشد، دارو برای استفادهچه این نسبت بزرگ هر 
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 کند. به شود، رفتار دارو تغییر میوقتی در بیهوشی از ترکیبی از داروها استفاده می

شود، اثر آن طور مثال وقتی از آنالژزیک و سداتیو به طور هم زمان استفاده می

ها برای به تنهایی استفاده شوند. مخدر بیش از زمانی است که هر کدام از داروها

سداتیو را  اعمال اثر خود دارای یک سقف اثر هستند و دوز بیشتر از آن دوز نیاز به

 بیشتر کاهش نخواهد داد.

 
Fig. 18.26 The influence of fentanyl on the isoflurane minimal alveolar concentration 

(MAC) associated with a 50% probability of movement with skin incision. 

 ی داروهایی که رابطهadditive ها مجموع اثر هر یک از با هم دارند، تاثیر کلی آن

 آن داروهاست.

 ی سینرژیسمی تاثیر کلی ترکیب داروها بیش از تاثیر ترکیب دو داروی در رابطه

additive .است 

 اثر ترکیب دو دارو با اثر ز ای آنتاگونیستی اثر کلی کمتر در رابطهadditive .است  
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Fig. 18.27 Drug interactions. For two drugs, X and Y, Panel (A) represents additive, Panel 

(B) represents synergistic, and Panel (C) represents antagonistic interactions. 

  اثر هوشبرهای استنشاقی با هم به صورتadditive  است به جزءO2N  که اثرdditiveasupra  

 دارد.

 های دیگر داروهای بیهوشی با هوشبرهای استنشاقی به صورت ی ردهرابطه

 و سداتیوهای گابانرژیک. O2Nسینرژیسم است به جزء 

 ی سینرژیک ی داروهای وریدی )مثلا مخدر با هوشبر وریدی( یک رابطهرابطه

 ها.ودیازپیناست، به جزء کتامین و بنز

 ستنشاقی  )سووفلوران( و مخدر:ی بین هوشبرهای ارابطه 

 توجه وجود دارد.دردی اثر سینرژیستی قابلبرای ایجاد بی -

 برای ایجاد اثرات سداتیو اثر سینرژیستی کمتر است. -

 لیه ترکیب پروپوفول با میدازولام و پروپوفول با هوشبر استنشاقی به طور اوadditive 

  است.بوده



 
 

 25 

 یفارماکولوژ یهیاصول پا

 

 های به بافت در مقایسه بین افراد چاق و افراد با وزن نرمال، در فرد چاق خون بیشتر

های پلاسمایی تواند منجر به ایجاد غلظتشود، این مسئله میغیرآدیپوز توزیع می

ده قلبی، بالاتر در افراد چاق شود. همچنین در افراد چاق به علت افزایش برون

یابد. تغییر توزیع و کلیرانس پروپوفول افزایش میجریان خون کبدی بالاتر بوده 

کلیرانس  جریان خون بر میزان پیک غلظت بعد از دوز بولوس اثر گذاشته و تغییر در

 نماید.غلظت را حین انفوزیون مداوم متاثر می
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  ،از میان اسکالرهای موجودLBM  برای تجویز دوز بولوس، وTBW  یاCBW  برای

 TBWز ای مهم در استفاده اند. نکتهوزیون پیشنهاد شدهتجویز دارو به صورت انف

ز این ابرای انفوزیون مداوم دارو، اثر تجمعی دارو است. هرچند تحقیقات اولیه 

اند. افراد چاق در مقایسه با افراد عادی، بعد از قطع انفوزیون فرضیه حمایت نکرده

 شوند.تر بیدار میمداوم پروپوفول سریع

 کنترل -انفوزیون تارگتTCI)ت ( بر اساس مدل مارش به موازاTBW  بوده و سرعت

 انفوزیون و غلظت پلاسمایی متشابه، بر اساس وزن است.

 .در افراد چاق حجم توزیع بالاتر است 

  ست، بنابراین امیزان متابولیسم میدازولام در افراد چاق و افراد با وزن نرمال یکسان

کنند. در این موارد دوز بولوس بر پاک میافراد چاق میدازولام را کندتر از بدن 

 شود.تعیین می IBWانتخاب شده و دوز انفوزیون مداوم نیز بر اساس  TBWاساس 

 ی چربی با افزایش حجم توزیع مرتبط در مصرف دگزمدتومیدین، افزایش توده

اند دوز این دارو وقتی بر کند. مطالعات نشان دادهنبوده ولی کلیرانس را مختل می

 شود.محاسبه شود، منجر به اوردوز می TBWاساس 

 ست فنتانیل، حجم توزیع و کلیرانس در افراد چاق و عادی یکسان ادر مورد رمی

 .)متابولیسم با استرازهای پلاسمایی(

 ی تخمین بیش از حد دهندههای فارماکوکینتیک نشاندر مورد فنتانیل، مدل

به  TBWی کلیرانس فنتانیل و هستند. رابطه TBWغلظت فنتانیل با افزایش 

کند که از وزن تعدیل شده یا صورت غیرخطی است و این مسئله پیشنهاد می

 تیکی در مورد این دارو استفاده شود.ی فارماکوکینتوده

  در مورد سوفنتانیل، حجم توزیع و کلیرانس به موازاتTBW یابد. در افزایش می

 استفاده شود. TBWولوس از بشود که برای دوز مورد این دارو پیشنهاد می
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 گیری موجود این است که تنظیم دوز بر اساس وزن ضروری در مورد دوز نتیجه

یابد. در تجویز چاق، حذف متابولیت فعال مورفین کاهش می نیست. در افراد

 طولانی مورفین باید این نکته را مدنظر داشت.

 تمال در مورد هوشبرهای استنشاقی، در افراد چاق در مقایسه با افراد عادی اح

تر وجود دارد. با افزایش چاقی جریان خون به طولانی emergenceتجمع دارو و 

لاسما پیابد. زمان لازم برای به تعادل رسیدن بافت چربی با بافت چربی کاهش می

 در زمان استفاده از هوشبر استنشاقی طولانی است.

 .در تعیین نوع بیهوشی، سن یک فاکتور ارزشمند است 

 دردی و دوز لازم برای ایجاد تغییرات در افراد مسن، برای ایجاد اثر بیEEG  به دوز

است. شده روپوفول نیز دیدهپت. آثاری مشابه در مورد فنتانیل نیاز اسکمتری از رمی

تر دارو و ده قلبی و بنابراین توزیع آهستهشاید یک دلیل این پدیده، کاهش برون

کاهش کلیرانس در افراد مسن باشد. کاهش حجم توزیع و کاهش کلیرانس در 

 است.مورد پروپوفول و اتومیدیت و تیوپنتال اثبات شده

 تر از سن تقویمی است.یک مهمژبرای بیهوشی، سن فیزیولو ریزیدر برنامه 

 

 



 

 



 
 

 29 

 هوشبر یولوژیزیف

 هوشبر یولوژيزیف ـ 20فصل 

 

 شود. در مانیتور دوز هوشبرهای استنشاقی از طریق گازهای آلوئولی بازدمی انجام می

 (20ـ1)جدول  مورد این هوشبرها، متابولیسم دارو برای کلیرانس آن ضروری نیست.

 ی مستقیم دارد.فشار اعمال شده توسط هر جزء از مخلوط گازی با کسر مولار آن رابطه 

  فشار نسبی هوشبر استنشاقی معیاری از فعالیت ترمودینامیک آن هوشبر بوده و

کند. فشار نسبی در واقع نیروی ترمودینامیک برای میزان اثر دارو را تعیین می

 های مختلف یک سیستم است. جابجایی گاز بین کمپارتمان

 شود.فشار نسبی به صورت درصد در فشار یک اتمسفر عنوان می 

 ستنشاقی بدون تاثیرپذیری از سایر اجزای مخلوط گازی ار نواحی با شار هوشبر ا

شود تا زمانی که تعادل برقرار با فشار نسبی پایین جابجا می ینسبی بالا به نواح

 شده و فشار نسبی در کل سیستم یکسان شود.

  اگر در دو محیط با ارتفاع متفاوت غلظت یکسانی از هوشبر استنشاقی مورد استفاده

 رار گیرد، اثر هوشبر در ارتفاعات بالاتر کمتر بوده زیرا فشار نسبی آن کمتر است.ق

  ماکزیموم فشار نسبی یک هوشبر تبخیری، فشار بخار آن هوشبر تبخیری بوده که

معادل فشار نسبی آن در مخزن وپورایزر است. این عدد برای هر هوشبر استنشاقی 

 یابد.اختصاصی است و با افزایش دما افزایش می

  گراد و ی سانتیدرجه 20اتمسفر در دمای  1هوشبر استنشاقی فشاربخار کمتر از

 گراد دارد.ی سانتیدرجه 20ی جوش بیش از نقطه

 

 هوشبر یولوژیزیف: 20فصل 
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