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 شیمی درمانی

شیمی درمانی به معنی از بین بردن سلول ها یا میکروارگانیسم هاست. به طور کلی برای این موارد از لفظ 

chemotherapy   .)استفاده میکنیم )فقط مخصوص سرطان نیست 

درمانی به میکروارگانیسم های مضر: باکتری، ویروس، قارچ، انگل و... که برای از بین بردن هر کدام، روش های 

 خصوص لازم است.

 کلیات شیمی درمانی آنتی باکتریال یا آنتی میکروبیال

در مواقعی که یک پاتوژن )باکتری، ویروس، قارچ و ..( را بخواهیم از بین ببریم، به طور کلی از لفظ 

chemotherapy .استفاده میکنیم 

باکتری ها را بگیرند و یا آن ها را از بین رشد ی دارو هایی که ما به این منظور استفاده میکنیم یا قرار است جلو

 ببرند، این دارو ها معمولا به دو شکل سنتتیک یا طبیعی )به دست آمده از خود باکتری یا مواد دیگر( هستند.

 هدف، از بین بردن یا مهار میکروارگانیسم هاست.

استفاده میکنیم که در جای خود به آن  chemotherapyها از لفظ   malignancyخیلی اوقات ما در بدخیمی ها یا 

 خواهیم پرداخت.

عمل میکنند  non-selective: کلا سنتتیک هستند و  agentیا بایوسیدال  non-chemotherapyدارو های 

 ( chemotherapy)برخلاف داروهای 

روی  selectiveداروهایی که در کموتراپی برای از بین بردن میکروارگانیسم ها استفاده میشوند، عملکرد 

میکروارگانیسم ها دارند و فقط آن ها را از بین میبرند )ممکن است عوارضی هم داشته باشند اما به طور کلی 

selective ).هستند 

، انتخابی عمل نمیکنند، به همین علت از آن ها به صورت  non-chemotherapyاما داروهای بایوسیدال یا 

  disinfectants ،preservatives،  (antiseptics)تی سپتیک ها سیستمیک استفاده نمیشود. مانند: آن

Antiseptic شوند) نابودی یا توقف رشد  ها موادی هستند که به صورت موضعی برای ضد عفونی استفاده می

 میکروارگانیسم های سطحی بافت)موضعی( (

Disinfectants  :  برای ضد عفونی کردن وسایل جراحی یا مواردی دیگر از این قبیل، استفاده میشوند )موادی که

 باعث نابودی یا توقف رشد میکروارگانیسم هایی که روی اشیاء رشد میکنند، میشوند(

 

Preservative ی استفاده می ها به عنوان تثبیت کننده یا نگه دانده به همراه داروها یا فرآورده های آرایشی بهداشت

 شوند.

ف نمی ( به علت عوارض و غیر انتخابی بودنشان به صورت سیستمیک مصرnon-chemotherapyاین دسته) 

 وتراپی( که به صورت خوراکی و تزریقی قابل مصرف هستند.کمشوند. ) بر خلاف دسته اول 

 آنتی بیوتیک ها به دو دسته کلی تقسیم می شوند.) از نظر عملکرد(

1- bacteriostatic  . )آنتی بیوتیک هایی که می توانند جلوی رشد باکتری ها را بگیرند) آنها را از بین نمی برند :

در این شرایط ، یک سیستم ایمنی کارآمد باید وجود داشته باشد که باکتری که رشد آن متوقف شده ، نابود کند.) توسط 

 استاتیک( باکتریوهای آنتی بیوتیک 

جلسه :  اول دکتر عبدالغفاريiranpuyesh.irتامین جزوات دانشگاهی: 
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2-  bacteriocidal .باکتری ها را به صورت کامل از بین برده و می کشند و نیازی به سیستم ایمنی ندارند : 

باکتریواستاتیک ، دوز کافی ، طول مدت درمان مناسب و سیستم ایمنی  برای موثر واقع شدن آنتی بیوتیک های

 کارآمدی لازم است تا پروسه ی نابودی باکتری کامل شود. 

ارگانیسم های انتخابی ، باکتریواستاتیک ها ممکن است اثرات باکتریوسید  میکروبعضی با در بعضی موارد در رابطه 

 داشته باشند، که حائز اهمیت هستند.

 :ردبر باکتریواستاتیک ها ارجحیت داحالاتی که استفاده از باکتریوسیدال ها 

یک ، فرآیند درمان ناقص می ماند.) در بیمارانی که مشکلات ایمنی دارند ، در صورت استفاده از باکتریواستات -1

 چون عملکرد ایمنی دچار مشکل است(

 endovascular( و endocarditisدر کسانی که عفونت های خاص دارند ، مثل اندو کاردیت ها)  -2

infections 

 ( meningitisدر کسانی که مننژیت دارند.)  -3

 neutropenic( می گیرند ، مثل کسانی که imuno suppressiveدر کسانی که داروهای ایمونوساپرسیو)  -4

 هستند یا مبتلایان سرطان

در این موارد حتی در مواجه با عفونتی که آنتی بیوتیک انتخابی آن باکتریواستاتیک است ، ترجیح بر این است که از 

 باکتریوسیدال استفاده شود و باکتریواستاتیک نباید مصرف شود.

 باکتریوسیدهاتقسیم بندی عملکرد 

عملکرد وابسته به غلظت ؛ یعنی هر چه غلظت را بالا ببریم ، عملکرد قوی تر و بیشتر می شود ، مثل  -1

 آمینوگلایکوزیدها و کینولون ها

عملکرد وابسته به زمان ؛ اثرات آنتی باکتریال آنها وابسته به زمان است و با افزایش غلظت تغییری در عملکرد  -2

ا خود رسیده باشد ، می توانند اثرات باکتریوسید خود ر صا با گذشت زمان ، اگر به غلظت خا، امایجاد نمی شود 

 نکومایسینوها و  مایجاد کنند. مانند : بتا لاکتا

 جدول اسلاید: تقسیم بندی آنتی بیوتیک ها بر اساس باکتریوسید یا باکتریواستاتیک بودن

اهد بیماری ایجاد کند ، چه روند هایی طی می شود که بیماری در به طور کلی وقتی یک میکرو ارگانیسمی می خو

 فرد ایجاد و تثبیت بشود؟

 این روند سه مرحله دارد:

 میکرو ارگانیسم وارد بدن بشود -1

 سیستم ایمنی نتواند آن را از بین ببرد و آن میکرو ارگانیسم شروع به رشد بکند. -2

 ت آسیب زای خود را بروز می دهد.علاوه بر تقسیم ، میکرو ارگانیسم اثرا -3
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آنتی بیوتیک هایی که مورد استفاده ما هستند ، در مرحله سوم اثر می گذارند ، یعنی جایی که میکروب رشد کرده و 

 اثرات آسیب زای خود رابروز می دهد

چیست و داروی  آنتی بیوتیک خیلی اوقات ، برای انتخاب داروی آنتی باکتریال ، باید بدانیم میکرو ارگانیسم ما دقیقا 

 مناسب تجویز کنیم ، در صورت تجویز نامناسب یا خوددرمانی ، مقاومت ایجاد می شود.

 

 تقسیم بندی باکتری ها بر اساس ساختمان:

 –باکتری ها یا گرم + هستند یا گرم 
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گلیکان + غشاء سلولی ، برای اینکه  آنتی بیوتیک ها عملکرد  پپتیدو: دیواره یا غشاء خارجی +   - gramساختمان 

یک سری از مواد شوند(  transfer) که کانال هایی پر از آب هستند که می توانند باعث  porinداشته باشند باید از 

اقع داخل خود که خیلی از مو targetوارد سلول باکتری شوند و آن را نابود کنند.) برای رسیدن آنتی بیوتیک  به 

سیتوپلاسم است ) سنتر پروتئین یا هسته( باید به نحوی از سد غشاء خارجی عبور کند که روش های عبور متنوع 

 ها یکی از روش های وصول آنتی بیوتیک به باکتری ها هستند( porinاست و 

 و گلیکان بسیار ضخیم + غشاء سلولی ) غشاء خارجی ندارند(تیدپ: غشاء پ + gramساختمان 

 به باکتری و برداشت آن به منظور ایجاد عملکرد:  روش های وصول آنتی بیوتیک

. که آنتی بیوتیک  selectiveاند یا کاتیون  selectiveآنیون   یاهای غشاء خارجی دیواره که  porinاز طریق  -1

 polyها بر اساس خواص خود ، می توانند از این طریق به باکتری ورود کنند ) مثل آمینو گلایکوزیدها ، 

cationic) 

 ompfب(   ompcها : الف(  porineانواع 

 

Routs of antibiotic uptake 
← انتشار 𝐷𝑖𝑠𝑡𝑟𝑖𝑏𝑢𝑡𝑖𝑜𝑛

← باعث انتقال به داخل باکتری 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠𝑝𝑜𝑟𝑡𝑒𝑟
} 

 

2- Proton motive force : PMF نیرو محرکه پروتون : 

تولید  +𝐻ها در متابولیسم دخیل است . در پی این متابولیسم یون  تیوکاریور لاسمی مشابه میتوکندری دغشای سیتوپ

ایجاد شود ،  اسمزی شده و به بیرون باکتری هدایت می شود و باعث می شود بیرون مثبت تر شده و اختلاف غلظت

 تر آنتی بیوتیک به داخل سلول می شود.این اختلاف غلظت باعث انتقال راحت 

3- Self promotive uptake : SPV : 

 Deorganizeو  destabilizationهای فلزی غشاء واکنش دهند و در نتیجه  ها با یون ممکن است آنتی بیوتیک

 Aminoglycosideی بیوتیک وارد باکتری شود مثل اتفاق بیفتد و نفوذپذیری غشاء تغییر کند و  آنت

 وقتی آنتی بیوتیک وارد باکتری شد باید به گیرنده های خود وصل شود ، گیرنده هایی مثل : 

1- PBD  یاPenicillin binding protein 

 گیرنده موجود در بیوزوم -2

 گیرنده موجود در هسته یا نوکلئیک اسید ها -3

 باشد و لازم است آنتی بیوتیک به آن وصل شود . receptorدر کل هر جایی که 

 تقسیم بندی دیگری از آنتی بیوتیک ها بر اساس مکانیسم عمل:
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باکتری ها را بر اساس باکتریوسید یا باکتریو استاتیک بودن گفتیم ، حالا آنتی بیوتیک وارد باکتری شده و باید به 

ی بیوتیک روی آن اثر می گذارد و به آن آسیب می زند ، هر کدام از قسمتی که آنت آنتور وصل شود ، در مورد پرس

 آنتی بیوتیک ها عملکرد خود را دارند ) در واقع در این تقسیم بندی بر اساس محل اثر تقسیم می شوند(

 دیواره سلولی ر سنتزمهامکانیسم اول 

،  Penicillin  ،cephalosphorins ،imipenem ،meropenemمایسین ، نکوولاکتام ،  βمثال : 

aztreonam اسینیتر، باس 

: از طریق تداخل با غشاء ، یا غشاء را از بین می برد یا از طریق  اثر بر غشای سیتوپلاسمیمکانیسم دوم

 ترنسپورتر وارد می شود ، معمولا غشا را از بین می برد

 ، polymixin  ،Amphotericin Bمثال : 

( ، اینکه آنتی بیوتیک 30sو  50sزیر واحد  2) دارای در ریبوزوم یعنی  Pro سنتز اثر روی مکانیسم سوم

 باز هم تقسیم بندی جداگانه ای دارد. 30sاثر بگذارد یا روی  50sروی 

،  macrolide  ،linezolidسین ، آمینوگلیکوزید ، یومایسین ، کلینداماریتل ، تتراسایکلین ، ارنیکمثال : کلرآمف

streptogrmin 

و چه  50sاختلال ایجاد می کنند )چه در زیر واحد  pro سنتزنکته مهم که از ما می خواهند : تمام داروهایی که در 

مکانیسم سوم است که  ( باکتریواستاتیک هستند به جزء آمینوگلیکوزید ، یعنی آمینوگلیکوزید تنها آنتی بیوتیک30sدر 

 باکتریوسید می باشد.

 ،  Fluoroquinolones  ،Rifampinهستند ، مثل :  DNAاثر روی  مکانیسم چهارم

 به دو صورت اثر می گذارد:

( هست ، اثر می گذارد و تداخل ایجاد می DNA) مثلا ساختار  DNAمستقیم : روی مواردی که مربوط به خود  -1

 topoisomerase و  RNA polymeraseکند. مثل مهار 

 Rifampin  ،Quinolonesمثال این دسته : 

لازم است ) متابولیت های مورد  DNAغیر مستقیم : اثر روی متابولیسم موادی که برای بیشتر موارد مربوط به  -2

نیاز ، بازآلی مورد نیاز( در واقع مهار آنزیم هایی که این متابولیت ها را ایجاد می کند اتفاق می افتند. این آنزیم ها 

موارد مورد نیاز رونویسی ،  سنتزطریق مانع ساخت متابولیت لازم برای  ز ایننتی متابولیت نامیده می شوند و اآ

 همانند سازی و ... می شوند.

  Trimethoprim  ،Sulfonamideمثال های این دسته :

 فولیک اسید انجام می دهند. سنتزمهار  Pyrimethamine و Trimethoprim  ،Sulfonamide:نکته: 

 

 مکانیسم 4شکل توضیح این 
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PAE  :Post antibiotic effect   اثر پست آنتی بیوتیک ، یعنی آنتی بیوتیک مصرف شود و اثراتش را بگذارد :

و از بدن حذف شود ، اما پس از حذف هم همچنان عملکردش باقی بماند ، یعنی ممکن است باکتری بعد از اثر آنتی 

ولی با وجود اینکه آنتی بیوتیک از بدن حذف شده  شود و پروتئین هایش را بازسازی کند recoveryبیوتیک بخواهد 

 نمی تواند چون آنتی بیوتیک و اثراتش در باکتری باقی مانده است.

شدن یا فضای پره پلاسمیک تا  باند یک مهار ماندگار از آنتی بیوتیک روی باکتری است که در محل PAEاسلاید : 

 .حتی پس از دفع روی باکتری اثر بگذاردبماند و مدتی می تواند باقی 

 ها حتی بیش از یک ساعت و نیم بعد دفع از بدن وجود دارند. PAE: این  -روی باکتری های گرم + و  PAEاثر 
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 -گرم  گرم +

Aminoglycoside Aminoglycoside 

Carbapenem Carbapenem 

Cephalosporin Chloramphenicol 

Chloramphenicol Quinolones 

Clindamycin Rifampin 

Daptomycin Tetracyclin 

Ketolides Tigecycline 

Macrolides  

Oxazolietinones  

Penicilin  

Quinolone  

Rifampin  

Sulfonamide  

Tetracyclin  

Tigecycline  

Trimethoprim  

Vancomycin  

 

Bacterial resistance دلیل استفاده نابجا و نادرست دارو اتفاق می افتندیا مقاومت باکتریایی گاهی به 

 در چه مواردی مقاومت دارویی ایجاد می شود:

 دارو به هدف نرسد ) هدف دیواره ، غشاء و ...( -1

 دارو فعال نشود ) باکتری آن را غیر فعال کند( -2

 ، ...( PBD  ،DNAجهش یا تغییر در محل عمل باکتری ) تغییر در  -3

 ) مهم( امکانیسم ه

 دارو به هدف نرسد : -1

: پورین یکی از راه های ورود به باکتری بوده ، اگر به دلیل تغییر ساختار غشاء پورین تغییر کند یا  porinالف( 

 وجود نداشته باشد دارو نمی تواند وارد باکتری شود.

ب( تغییر یا موتاسیون در پروتئین یا ترنسپورتر موجود در غشاء که قرار است برای ما انتقال آنتی بیوتیک انجام 

نمی تواند به علت تغییر ایجاد شده انتقال آنتی بیوتیک  را انجام دهد . مثال :  transporterدهد: در واقع 

Gentamicin 

وارد باکتری شود ، آن را خارج می کند که به غلظت مورد نیاز جهت : اگر آنتی بیوتیک  Effluxج( فعال شدن پمپ 

 عملکرد در باکتری نرسد.

 جهش یا تغییر در محل عمل -2

 یک سری آنزیم غیر فعال کند. الف( باکتری خاصیتی پیدا می کند که بتواند دارو را با ایجاد 
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می شود و این نوعی مقاومت است . ما باید همراه  باز لاکتام βحلقه  لاکتام βاز برای ملاکتا βآنزیم  -1مثال : 

نشدن  inactiveاز هم تجویز کنیم . این مهارکننده اثر آنتی باکتریال ندارد فقط برای ملاکتا βآنتی بیوتیک مهار کننده 

 آنتی بیوتیک و حفظ اثر آن است.

 غیر فعال می شود. آدنیله شدنآمینوگلیکوزید با فسفریله ، استیله ، -2

 شده است. active  ،inactiveدر این بخش ) الف( دارو از حالت 

و حالت فعال تبدیل شده ، حالا اختلال در این مرحله  drugتجویز می کنیم که در بدن به   pro drugب( گاهی 

 (در نمی آید activeبه حالت  inactiveباعث مقاومت می شود) برعکس حالت قبل یعنی از 

 ( عامل سل : مایکو باکتریوم توبر کلوزیسدایزونیازی مثال : داروی ضد سل )

 

 تغییر هدف:-3

یعنی جایی که آنتی بیوتیک ما ورود کرده و از آن سد عبور کرده و غیر فعال هم نشد و می خواهد برود روی هدف 

 targetخودش بنشیند و عملکرد خودش را اعمال کند ولی به دلیل موتاسیون هایی که ممکن است در طی زمان در 

( و فراگیری روندی که بتواند خودشان را در برابر آنتی بیوتیک تغییر بدهد و بتواند فلوروکینولون ها اتفاق بیفتد ) مثل

اتفاق می افتد ،  targetدر مقابلش مقاوم شوند ) مثل باکتری هایی که به پنی سیلین مقاوم هستند( با تغییراتی که در 

 شته باشیم.ممکن است مقاومت باکتریایی دا

 در صورت تغییر هدف داریم:

 ها ینولونموتاسیون در تارگت مثل فلوروک -1

2- modifications  در تارگت مثل محافظت ریبوزومی از ماکرولیدها و تتراسایکلین 

غییر تارگت خود( مثل مقاومت فراگیری روندی که سبب مقاومت باکتریایی در برابر آنتی بیوتیک می شود ) با ت -3

 .به پنی سیلین انجام می دهد PBP ,affinityیلوکوک در مقابل پنی سیلین که این کار را با کاهش فاستا

( OMPنشان داده شده و تغییراتی که در پورپن ها ممکن است اتفاق بیافتد )  effluxاز و ملاکتا βدر اسلاید ایجاد  

 را نشان می دهد که مقاومت باکتریایی ممکن است صورت گیرد.

شکل از  3به انتخاب یک داروی آنتی باکتریال مناسب : برای اینکه ما یک درمان آنتی باکتریال داشته باشیم ، معمولا 

 آنها استفاده می کنیم :

1- Empirical )تجربی ( 

2- Definitive )قطعی ( 

3- Prophylactic )پیشگیرانه( 

Empirical ()هم نیست که کشت بدهند و فرصت مراجعه می کند و تجربی( : بیماری در شرایط وخیم ) عفونت جدی

آزمایش بدهند که دقیقا کدام باکتری است و بخواهند آنتی بیوتیک مناسب با آن را انتخاب کنند . در این شرایط از آنتی 

 وسیع الطیف استفاده می کنیم.  کبیوتی
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  تقسیم بندی آنتی بیوتیک ها
طیف اثر باریک

طیف اثر گسترده
} 

 اوقاتیکی از معضلات ما استفاده از آنتی بیوتیک های طیف گسترده است که باعث ایجاد مقاومت می شود و خیلی 

 خیلی از مواردی را که می توانیم از آنها بعدا استفاده کنیم را با دست خودمان از بین می بریم 

وسیع  از یک آنتی بیوتیک در شرایطی که واقعا فرصت نیست و مریض دچار مشکل است و عفونت جدی دارد

د ، برای اینکه بتواند ن) یعنی دو یا چند آنتی بیوتیک همزمان( استفاده می کن Combination therapyالطیف یا 

عفونت را فعلا برطرف کنند تا جواب نمونه برداری بیاید . که همیشه ترجیح با وسیع الطیف است. خیلی اوقات کشت 

چیست و بر اساس نوع عفونت ، نوع آنتی بیوتیک را تشخیص و انتخاب می کنند که  د عفونتنداده می شود تا بفهم

 توسط تست های مختلف انجام می دهند.

( testing Susceptibility) تست های حساسیت
𝐷𝑖𝑠𝑘 − 𝑑𝑖𝑓𝑓𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛

𝐷𝑖𝑙𝑢𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑡𝑒𝑠𝑡
𝐴𝑢𝑡𝑜𝑚𝑎𝑡𝑒𝑑 𝑏𝑟𝑜𝑡ℎ 𝑑𝑖𝑙𝑢𝑡𝑖𝑜𝑛

} 

MIC  (Minimum inhibitory concentration ) .حداقل غلظتی که بتواند جلوی رشد باکتری را بگیرد 

MBC(Minimum bacteriocidal concentration ) باکتری ها را از بین  %99.9حداقل غلظتی که بتواند

 ببرد

 رند.را در نظر می گی MBCو  MICخیلی اوقات در این تست ها برای انتخاب نوع آنتی بیوتیک

MIC  وMBC می توان برابر تعیینpotency .یک آنتی بیوتیک استفاده کرد 

 در انتخاب آنتی بیوتیک یکی از فاکتورهایی که مدنظر است مربوط به خود بیمار ) میزبان( است . مثل : 

شرایطی که بیمار با آن عفونت ممکن است داشته باشد ، مثلا بیماری ایدز داشته باشد و سیستم ایمنی اش تحت تاثیر 

تحت ایمنی را قرار گرفته باشد ، نوتروپنی بیمارهای مزمن کبدی و کلیوی یا بیماری هایی که به طور کلی سیستم 
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یک داروی  کهاگر عفونتی داشته باشد ،  یارا باشد ؛ حتیستم ایمنی خیلی کتاثیر قرار می دهند و نمی تواند س

باکتریواستاتیک می تواند عملکرد داشته باشد، در اینجا از باکتریوسید استفاده می کنیم و از باکتریواستاتیک استفاده 

 .به دلیل مشکلات زمینه ای که دارند استفاده می کنندوساپرسیو . یا کسانی که از داروهای ایموننمی کنیم

Adverse می افکت هایی که ممکن است داروهای قبلی یا حتی آنتی بیوتیک های تجویزی که داریم به آنها می دهیم

 تعیین کننده باشند.توانند 

 سمیت و اگر تجمع پیدا کنند ممکن است موجب یا کلیوی اوقات داروهایی که تجویز می کنیم یا دفع کبدی دارندخیلی 

 شوند.آسیب  و

Impairment ا یا اختلالاتی که ممکن است در کبد و کلیه وجود داشته باشد هم برای ما مهم است.ه 

 انتخاب می کنیم ، ران : مسلما در نوزادان و سالمندان نوع آنتی بیوتیک یا غلظت هایی ) دوزهایی( که داریم سن بیما

یا از  متفاوت خواهد بود به دلیل اینکه ممکن است از نظر دفع داروها ) عملکرد کبدی و کلیوی( دچار مشکل باشند

 نظر گردش خون مشکل دارند.

در شرایط حاملگی : مسلما در یک خانم باردار نوع آنتی بیوتیکی که انتخاب می کنیم ممکن است به جنین هم آسیب 

 د.برساند ، باید حتما دقت شو

 سفریا ربا چه شرایطی است ) ممکن است اخیبه طور کلی اینکه شخص استفاده کننده در چه محیطی است و مواجه 

داشته ، در محیط با حیوانات تماس داشته یا روابط خاصی داشتند( باید همه ی این موارد را در نظر بگیریم و بر 

 اب شود که دچار مشکل نشوند. اساس این موارد برای آنها داروی آنتی باکتریالشان انتخ

ممکن است فعالیت آنتی بیوتیک های ما در یک  ،برای انتخاب آنتی باکتریال خیلی مهم هستند لوکالفاکتورهای 

هایی که وجود دارد  pro( ، به دلیل cellular debrisشرایطی کاهش پیدا کند ، مثل : چرک و باقی مانده سلول ها )

که این پروتئین ها با اتصال به دارو و یا ایجاد شرایط نامناسب برای دارو از عملکرد دارو می کاهد. شرایطی که 

PH در آب (هایی که  سهPH آنتی بیوتیک ما نمی تواند خیلی خوب عمل کند. گاهی حتی لازم  نخیلی پایی ، )می آید

 آنها آنتی بیوتیک تجویز شود. خارج شود و بعد برای سهاست آن آب

یا یک جایی باشد که ممکن است یک جسم خارجی در یک ارگانی وجود داشته باشد و آن جسم خارجی باز هم شرایط 

ت می کند. و در مواردی ممکن است پاتوژن ها داخل سلولی خو س  complicateآنتی بیوتیک تراپی را برای ما 

ای ما به داخل سلول برسند و به آن باکتری برسند و عملکرد خودشان را اعمال کنند باشند ؛ برای اینکه آنتی بیوتیک ه

و مایکو باکتریوم.  listeria،  بروسلا، نلاباز هم ممکن است زمان بر و سخت باشد. مثل توکسوپلاموز و سالمو

 یار اهمیت دارد.ای اینکه بتواند این فاکتورها را پوشش بدهند بسربراین انتخاب نوع  آنتی بیوتیک ببنا

، دفع و انتشار اهمیت دارند. حتما باید به شکلی تجویز شوند که  کینتیکفعالیت های فارماکولوژیک ، از نظر جذب ، 

داشته باشند با  دهای دارویی ای که می توانن interactionو  سمیتسیل به سایت عفونت برسند و از نظر پتان

 باید آنها را در نظر بگیرند و آنتی بیوتیک خاصش را انتخاب کنند. داروهای دیگر ، حتما  

است. مخصوصا در کسانی که در  IVروش تجویز آنتی بیوتیک ها : روشی که همیشه ترجیح داده می شود ، روش 

 nausea  ،vomiting  ،poorlyی دارند، دشرایط خاص هستند ، مثلا مننژیت دارند یا عفونت های اندوکار

absorbed antimicrobials ، gastrectomy 

 .یک داروهای آنتی مایکروبیال در اثر اختلالات کبدی و کلیوی ممکن است اتفاق بیفتدنترماکوکیاتغییر در ف
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)درمان ترکیبی( درعفونت ها حتما شنیده ایم، یعنی از چند دارو استفاده می  combination therapyدرمورد 

 کنیم.

و یا از آنتی بیوتیک های  combination therapyنظرمان این بود که یا از  empiricalدردرمان های تجربی یا

 وسیع الطیف استفاده کنیم)که بیشتر ترجیحمان آنتی بیوتیک های وسیع الطیف است(

 : combination therapyموارد استفاده 

 توان استفاده کرد.می combination therapyازروند criticalمعمولا درشرایط خیلی شدید و یا -1

 درمواقعی که عفونت حاصل از چند باکتری داشته باشیم که هوازی ، بی هوازی و یا... می تواند باشد.-2

  خیلی اوقات از روش درمان ترکیبی استفاده می شود.حتی فرم ترکیبی این دارو ها نیز فرموله و ساخته شده

 بیوتیک مختلف اند.آنتی 3الی2است ، یعنی دارو هایی داریم که شامل 

تری نسبت به یک آنتی بیوتیک را کم کنند، مسلما  وقتی کدرشرایطی که می خواهند سرعت ایجاد مقاومت یک با-3

مکانیسم مختلف روی باکتری اثر می گذارنداستفاده کنیم ،قطعا  3آنتی بیوتیک مختلف که با3دوز را پایین بیاوریم و از

 ی به کندی صورت می گیرد.ایجاد مقاومت به آنتی بیوتیک خیل

گاهی اوقات دوز آنتی بیوتیکی که تجویزمی کنیم ممکن است باعث ایجاد سمیت و یا عوارض برای بیمار بشوددر -4

این شرایط دوز دارو را کم می کنیم اما به آن یک یا دو آنتی بیوتیک دیگر اضافه می کنیم که بتواند کاهش دوز 

دارو بادوز کم بدهیم همان عملکرد رادارد اما عوارضش کم  3اهش سمیت ها اگرراجبران کند.پس بنابراین برای ک

 شده است.

 ماآنتی بیوتیک ها را باهم می دهیم تاقدرت ازبین برندگی و یادرمان آن ها را افزایش دهیم.-5

 پس نکات مهمش:

 درمان را افزایش دهیم  قدرت ازبین برندگی و یا -

آنتی بیوتیک هایی که عوارض زیادی دارند،دوز را کاهش داده اما یک یادو آنتی برای کاهش سمیت ها مخصوصا در -

 بیوتیک دیگر بادوز پایین به آن اضافه می کنیم که عملکرد حفظ شود اماعارضه کاهش یابد

بااین کاهش دوز وانتخاب دو یاسه آنتی بیوتیکی که هم زمان دارد تجویزمی شود،میزان مقاومتی که ممکن است  -

 اق بیفتد را کاهش می دهیماتف

بعضی اوقات هم ممکن است یک عفونت چندگانه داشته باشیم یعنی چند نوع باکتری ممکن است وجود داشته باشد و -

 .باعث مشکل شده باشد

 بسیارمهم است!combination therapyپس دراین موارد درمان ترکیبی یا همان 

 اید:حالت پیش بی3ممکن است combination therapyدر

1-synergism تعریف این حالت این است که اگرمثلا  مااین دودارورا باهم بدهیم جمع اثرشان خیلی بیشتر از جمع :

 !5،می شود4اینکه بشود  به جای2+2اثرهرکدام به تنهایی است حتی اگرجمع جبری شان باشد. یعنی 

 باشید!.نکته ای که باید درنظرداشته استMIC %25حداقل معادل دراینجا این

 برای هردارو به تنهایی لازم است. MIC%25غلظتی کمتر ویامعادل-

-MIC.حداقل غلظتی است که می تواند جلوی رشد باکتری را بگیرد 
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2-addition درمورد اثرات :additive که دارند باید بگوییم وقتی این دارو هارا باهم می دهیم،جمع هرکدام به

 4=2+2باعث ایجاد اثربیشتر می شود مثل  تنهایی می تواند ایجاداثرکند وکلا  

 برای هردارولازم است. MIC%55دراینجاغلظت

3-antagonism آنتی بیوتیک راباهم بدهیم، یکی عملکرد 2: بعضی اوقات اثرات آنتاگونیستی دارند، یعنی وقتی

 دیگری را کمتر می کند وممکن است برای ما معضل ایجادکند.

 ای هردارو لازم است.برMIC%55دراین موارد بیش از

بنابراین انتخاب نوع آنتی بیوتیک برای اینکه هم تداخل دارویی محسوب نشود و هم عملکردشان کمتر نشود،برای ما 

 بسیار مهم است.

Mechanism of synergistic action: 

 مکانیسم هایی که ممکن است درسینرژیسم داشته باشیم:

می کنیم)مثل مواردی که آنتی متابولیت هارا داریم که این متابولیت ها گاهی اوقات ماازدویاچند دارو استفاده 

مرحله راتحت تاثیر 3یا2داشتند( تابتوانیم بااین درمان ترکیبی به جای یک مرحله،DNAاثرغیرمستقیم روی هسته و با

ین کار عملکرد قرار دهیم. چون درپروسه ساخت یک ماده،ممکن است چندین مرحله و یاآنزیم داشته باشیم. پس باا

 بیشتر و بهتری خواهیم داشت و اثرسینرژیسم بسیار خوب خواهد بود

مرحله مختلف می توانند 2)پاراآمینو بنزوئیک اسید(درPABAمثل تری متوپریم و سولفامتوکسازول که درفرمول

 عملکرد خودرااعمال کنندوآنزیم هارا مهارکنند.

باکتری می خواست آنزیمی مثل بتالاکتاماز تولید کند)که باعث غیرفعال یامثلا ازدرمان ترکیبی استفاده کنیم که اگر 

 sulbactamشدن دارو میشود(، بتوانیم جلوی آن رابگیریم مثل

 ( که درمورد کوآموکسی کلاو مطرح است.clavulanic acidو یا مثل کلاولانیک اسید)

 کوآموکسی کلاو:آموکسی سیلین + کلاولانیک اسید

 می گیردتاآموکسی سیلین بتواند اثرات خودندارد.صرفا جلوی بتالاکتامازرا لا اثرآنتی باکتریالکلاولانیک اسید اص

 رابهتراعمال کند.

رازیاد می کنند. یعنی مکانیسم هایی که باعث افزایش جذب و  uptakeمورد سوم اثرات سینرژیسم این است که 

ه همراه آمینوگلیکوزید ها، یک پنی سیلین)مثل پنی ورود آنتی بیوتیک ها می شود را زیاد می کنند. مثل زمانی ک

 آمینوگلیکوزید رادرباکتری افزایش دهد.uptakeجنتامایسین( می دهیم تابتواند -سیلین 

 مورداست:3پس مکانیسم های سینرژیسم 

 مهارمراحل مختلف درساخت متابولیت ها-1

 تالاکتام هاجلوگیری ازساخت آنزیم هایی که دارو را غیرفعال می کنندمثل ب-2

 آنتی بیوتیک هاuptakeبالابردن -3

 مکانیسم های آنتاگونیستی:



14 
 

یک آنتی بیوتیکی داریم که اثرات سیدال دارد)باکتریوسید است(امااگر هم زمان با یک آنتی بیوتیک  گاهی اوقات ما

که برای اثربخشی Proدیگر تجویز شود ممکن است باکتریواستاتیک شود. اثردیگراین است که تقسیم سلولی و سنتز 

 باکتریوسیدال ها لازم است رامهار می کنند. به این صورت باعث کاهش اثر می شوند.

مثلا اگرآنتی بیوتیکی مثل تتراسایکلین را هم زمان بادارویی مثل بتالاکتام بدهند،اثراتشان کمتر می شود و ممکن است 

 اثرات سیدال به باکتریواستاتیک کاهش یابد.

گلیکوزید هارا واریترومایسین وکلرامفنیکل اثرات باکتریوسیدال هایی مثل بتالاکتام ،ونکومایسین و آمینتتراسایکلین، 

 آنتاگونیزه می کنند.

Disadvantage of combination therapy: 

 :معایب درمان ترکیبی

 گاهی ریسک سمیت رابالا می برند.-1

ماست)بااین که هدف ما در درمان ترکیبی کاهش مقاومت گاهی ممکن است مقاومت چندگانه ایجاد شود که به ضرر-2

 بود( به آنتی بیوتیک ها

گاهی این درمان ترکیبی باعث می شود که علاوه بر باکتری مورد نظر ما،فلور نرمال بدن)یعنی باکتری هایی که -3

 مد نظرمانیست(هم تحت تاثیرقرار گیرد.

 نیست.( که خیلی مهم increased costافزایش هزینه ها)-4

 *سه مورد اول دارای اهمیت زیادی هستند.

Definitive approach تکلیفش معلوم است! یعنی می دانیم چه نوع عفونتی داریم و مستقیما  همان درمان با همان :

 آنتی بیوتیک مناسب راانتخاب می کنیم.

Prophylaxis approach: .پیشگیرانه است 

و یاحتی نمونه برداری انجام داده اند عملا ممکن است عفونت هم نداشته  درکسانی که می خواهند جراحی انجام دهند

 باشند،اما چون این افراد مستعد عفونت اند، برای پیش گیری ازایجاد عفونت،ازآنتی بیوتیک استفاده می کنیم.

Prophylaxis approach دسته تقسیم می شوند:2یاهمان روش های پیش گیری به 

1-surgical prophylaxis      عفونت اندوکارد یاپیشگیری وابسته به جراحی که شامل 

 تروما ویا سوختگی                                                                                      

 عمل های جراحی                                                                                       

2-nonsurgical prophylaxis یاپیشگیری غیر وابسته به جراحی که شامل        تب روماتیسمی 

 مننژیت شایع                                                                                                   

 مالاریا و سل                                                                                                   

 :superinfectionتعریف 

 این اثربا آنتی بیوتیک های وسیع الطیف یادرمان ترکیبی و یا براثر درمان های نامناسب ممکن است رخ دهد.
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ی اوقات باعث تغییریک سری ازباکتری ها می شوند مخصوصا دردستگاه گوارش چون درواقع آنتی بیوتیک ها خیل

بیشترآنتی بیوتیک ها به صورت خوراکی مصرف می شوند)البته به جز تزریقی ها(ونیز قسمت بالای دستگاه 

ت تناسلی که ممکن است باعث تغییر درباکتری هایی که به صور-( و مجاری ادراریupper respiratoryتنفس)

نرمال درآنجاهستند شوند واین اتفاق معمولا  باآنتی بیوتیک های طیف گسترده رخ می دهد ویااین اثر زمانی ایجاد می 

شود که ما دارو را درجای نامناسب استفاده کنیم.مثلا  برای یک بچه ،یک سری سفالوسپورین تجویز کنیم که لازم 

شود.یعنی به جزفلورنرمال که عملکرد دارد،یک سری  شدنردربو باعث ایجاد یک سری عفونت های دیگ نیست

عفونت های دیگر هم سوارشوند)چون ماداریم سیستم ایمنی رادچاراشکال می کنیم ونمی تواند خیلی خوب پاسخگو 

 باشد(

 داروهایی باطیف گسترده ، رخ می دهد! همه این موارد دراثر درمان ترکیبی ویا

Misuses: 

 آنتی بیوتیک ها که درکشور ماهم بسیارزیاد استیا استفاده نابه جا از 

 داشته باشیم اما بازهم آنتی بیوتیک بدهیم. nonresponsiveدرشرایطی که ما یک درمان -

آن تب را نمی دانیم گاهی ممکن است اصلا باکتری نباشد و یا آنتی بیوتیکی originدرشرایطی که بیمار تب دارد اما-

 نباشد.که می دهیم مناسب آن باکتری 

 است و باعث ایجاد مشکلات درآینده می شود. misuseاین ها

Dosage نابه جا وناکافی بدهیم ،درواقع یادوز کم بدهیم ویادوره آنتی بیوتیک را به اتمام نرسانیم مثلا  کل دوره آنتی

ع می کنیم تاست، ما به سومی و یا دهمی که می رسیم وکمی احساس بهبودی می کنیم مصرفش راقط25یا6بیوتیک 

 ودوره درمان تکمیل نمی شود ودرآینده دچارمشکل می شویم.

 کموتراپی هایی که به تنهایی صورت می گیرد ممکن است ناکافی باشد.-

ممکن است خیلی اوقات مشکل ایجاد  وآنتی بیوتیک های مناسب آن ها به طورکلی عدم اطلاعات کافی ازعفونت ها

 کرده ومقاومت بدهد.
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