
 

  دارو و پرواز •

  ها و پرواز بيوتيك نتيآ

  زاده دكتر كامبيز قاضي*

  چكيده
 و حسـاسبا عنايت به شرايط ويـژه     . هاي دارويي هستند    ترين گروه   ها از پر مصرف     بيوتيك  آنتي

رسد، اين  نظر مي  پرواز، آگاهي از امكان مصرف اين داروها حين انجام وظايف پروازي ضروري به            
 اجمالي انواع مختلف اين گـروه دارويـي در دو بخـش نظـامي و غيرنظـامييفعرمطلب پس از م   

  .بررسي شده است
4مـدت    ها حداقل به    بيوتيك  نيروي هوايي كانادا پيشنهاد كرده كه با مصرف آنتي        : در بخش نظامي  

روز كادر پروازي گراند شوند كه هم فاز حاد عفوني بيماري طي شود و هم عوارض حاد ناشـي از
در. تواند به پـرواز برگـردد       وجود اين موارد فرد مي    و در صورت عدم     شود  مصرف دارو مشخص    

 حداقل بـهازي فرد پرو  پيشنهاد شده كه  ها    بيوتيك  مدت آنتي  هاي سرپايي و مصرف طولاني     درمان
  .مدت يك هفته تحت نظر گرفته شود

تعادلي ممنوع بوده و در مـورد سـايردليل شيوع بالاي عوارض      ههمچنين مصرف مينوسيكلين ب   
هايي كه امكان ايجاد اين عارضه را دارند سؤال دقيق در اين زمينه پـيش از بازگشـت  بيوتيك  آنتي

  .دنيازي به گراندي ندارهاي موضعي ن بيوتيك آنتي.  ضروري استبه پرواز
هـاي بيوتيـك   شـود امـا اسـتفاده از آنتـي          در اسهال مسافرين پروفيلاكسي معمـول توصـيه نمـي         

  .الطيف مانند سيپروفلوكساسين ممكن است در تسريع بهبودي مفيد باشد وسيع
اعت س 24 كادر پروازي بايد براي      ،هاي پيشگيرانه مالاريا در مناطق مالاريا خيز       همچنين در درمان  

سـيكلين توصـيه در مناطق مقاوم به كلروكين داكسـي   . اوليه پس از مصرف كلروكين گراند شوند      
  .شود شناختي توصيه نمي-دليل عوارض بالقوة عصبي هو مفلوكين بشود  مي

ها در صورت عدم وجود عوارض جـانبي پـس از  بيوتيك   مصرف آنتي  FAA: در بخش غيرنظامي  
گونه عارضه جانبي در كاركنـان قبلي و عدم وجود هر       تفادهاسمصرف روي زمين و يا       ساعت   48

  .همچنين عدم تداخل بيماري با ايمني پرواز بايد مدنظر قرار گيرد.  دانسته استزپروازي مجا
مكان مصرف اين داروها با توجه به شـرايط بـاليني فـرد، مورد ا  درگيري    ذكر است تصميم   لازم به 

 .باشد  هوايي ميعهده پزشك بيماري و شغل پروازي به

  ، پرواز، نظاميبيوتيك آنتي: كلمات كليدي
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  مقدمه
ــي از  ــرفيك ــروه  پرمص ــرين گ ــاي   ت ــي داروه ــاي داروي ه

هاي   در اثر ابتلا به بيماري    . ها هستند   بيوتيك  وبي يا آنتي  ضدميكر
طـور    ها تجويز شده و يـا گـاهي بـه           بيوتيك  عفوني مختلف، آنتي  

با توجه به عوارض بالقوه ناشي از      . شوند  خودسرانه نيز استفاده مي   
مصرف اين داروها و شرايط خاص پرواز و نيز حساسيت پرواز در            

هاي مختلف اين داروهـا، امكـان        اين شماره پس از معرفي گروه     
مصرف اين داروها را در كاركنان پـروازي در دو بخـش نظـامي              

)Military ( و غيرنظامي)civil (كنيم بررسي مي.  

  :)ها بيوتيك آنتي(وهاي ضدميكروبي دار

 بخـش   5با توجه به گستردگي و تنوع اين گروه دارويـي، در            
  : پردازيم بررسي داروهاي ضدميكروبي ميبه 

هـــاي بتالاكتـــام و ســـاير  بيوتيـــك آنتـــي )1
   هاي ساخت ديواره سلولي مهاركننده

هـايي    بيوتيـك   ترين آنتي  ها مهم   ها و سفالوسپورين    سيلين  پني
ايـن  . كننـد    كه ساخت ديواره سلولي باكتري را مهـار مـي          دهستن
نامند كه اين بـه دليـل يـك حلقـه چهـار                را بتالاكتام مي   داروها

اين دو گـروه    در  . باشد  نها مشترك مي  عضوي است كه در تمام آ     
تـرين و قابـل       ها، برخي از مؤثرترين، پرمصرف      بزرگ از بتالاكتام  

. هاي ميكروبي وجود دارند     ترين داروها براي درمان عفونت      تحمل
و باسيتراسـين نيـز سـاخت ديـواره         وانكومايسين، فسفومايسـين    

يـت  كنند، ولي بنـابر دلايـل مختلـف، بـه اهم            سلولي را مهار مي   
بيوتيــك   آنتــي50امــروزه بــيش از . داروهـاي بتالاكتــام نيســتند 

مهاركننده ساخت ديواره سلولي در دسترس است؛ هر يك از آنها           
  .رود كار مي هاي مختلف به طيف اثر مشخصي دارد و در بيماري

  ها سيلين پني

  بندي طبقه) الف

 آمينـوپني سـيلانيك اسـيد       -6هـا مشـتقات       سيلين  تمام پني 

يك حلقه بتالاكتام دارند كه براي فعاليـت ضـدباكتري          هستند و   
هـاي شـيميايي    سيلين استخلاف   هاي پني   زيرگروه. ضروري است 

اضــافي دارنــد كــه عامــل تفــاوت ايــن داروهــا از نظــر فعاليــت 
ضدميكروبي، حساسيت در برابـر هيـدروليز اسـيدي و آنزيمـي و             

  .باشد متابوليسم مي

  فارماكوكينتيك) ب

هــا در برابــر اســيد معــده و در نتيجــه  نســيلي مقاومــت پنــي
ايـن داروهاتركيبـات    . شناسي خوراكي آنها متفـاوت اسـت        زيست

ايـن داروهـا معمـولاً      . قطبي هستند و متابوليسم گسـترده دارنـد       
بدون تغيير از راه ادرار و از طريـق پـالايش گلـومرولي و ترشـح                

هـا را   آنتواند ترشح توبولي      كه پروبنسيد مي  (شوند    توبولي دفع مي  
 و نفسـيلين در صـفرا دفـع           سـيلين   بخشـي از آمپـي    ). مهار كنـد  

ها نيم تا يك ساعت       سيلين  عمر پلاسمايي اكثر پني     نيمه. شود  مي
 از راه عضـلاني تجـويز       G  سـيلين   پروكائين و بنزاتين پني   . است
عمر پلاسمايي طولاني دارند، زيـرا داروي فعـال           شوند و نيمه    مي

ها فقط    سيلين  اكثر پني . شود  ون وارد مي  بسيار آهسته به جريان خ    
   .گذرند  مغزي مي-خوني در افراد مبتلا به التهاب مننژ، از سد 

  مكانيسم اثر و مقاومت) ج

اين . هستندكش    هاي بتالاكتام داروهاي باكتري     بيوتيك  آنتي
  .كنند خت ديواره سلولي را مهار ميداروهادر چند مرحله، سا

لاكتام، تـأثير ضـدباكتري دارو را از        هيدروليز آنزيمي حلقه بتا   
توسـط   )سـيلينازها   پنـي ( بنابراين توليد بتالاكتامازهـا   . برد  بين مي 

هاي گرم منفي، يـك       ها و بسياري از ارگانيسم      اكثر استافيلوكوك 
هـاي ايـن      گاه مهاركننده . مكانيسم مهم مقاومت باكتريايي است    

ــزيم ــايي  آن ــد اســيد كلاولانيــك، ســول (هــاي باكتري باكتام، مانن
شوند تـا از غيرفعـال        ها تجويز مي    سيلين  به همراه پني  ) تازوباكتام

ها، يكي ديگر از    PBPتغيير ساختمان   . شدن آنها پيشگيري كنند   
سـيلين را در      هاي مقاومت است كـه مقاومـت بـه متـي            مكانيسم

 را در پنوموكـوك     G  سـيلين   ها و مقاومت بـه پنـي        استافيلوكوك
ماننـد پسـودومونا    (هاي گرم منفي      اسيلدر برخي ب  . كند  ايجاد مي 
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هـاي غشـاء خـارجي، از دسترسـي           ، تغييـر در پـورين     )ازآئروژينو
كند و به مقاومت بـاكتري        ها جلوگيري مي  PBP ها به     سيلين  پني

  .گردد منجر مي

  كاربردهاي باليني) د

   سـيليناز  داروهاي بـا طيـف باريـك و حسـاس بـه پنـي            . 1
 است كه طيـف     ها   سيلين  ز پني  سردسته گروهي ا   G  سيلين   پني -

. حســاس هســتندمحــدود ضــدباكتري دارنــد و بــه بتالاكتامــاز 
ــد از درمــان عفونــت  ــاليني عبارتن هــاي ناشــي از  كاربردهــاي ب

هــاي گــرم مثبــت و  هــا، باســيل هــا، مننگوكــوك اســترپتوكوك
هـا بـه      هـاي پنوموكـوك     امروزه بسـياري از سـويه     . ها  اسپيروكت

هـاي اسـتافيلوكوك      بسياري از سويه  .  مقاوم هستند  ها  سيلين  پني
طلايي و نيسريا گونـوره، بـه دليـل توليـد بتالاكتامازهـا، مقـاوم               

 براي درمان سوزاك    G  سيلين  در حال حاضر پني   هرچند  . هستند
. باشـد   مناسب نيست همچنان داروي انتخابي براي سيفيليس مي       

از آمينوگليكوزيـدها اسـتفاده     براي افـزايش اثـر ضـدآنتروكوك،        
ــ ــود يم ــي. ش ــيلين پن ــوراكي (V  س ــك داروي خ ــدتاً در ) ي عم

  .شود هاي حلق دهاني تجويز مي عفونت
  سيليناز داروهاي با طيف بسيار باريك و مقاوم به پني. 2

، )نمونـه بـارز   (سـيلين     ها شـامل متـي      سيلين  اين گروه از پني   
مـوارد  كاربرد اصلي آنهـا در درمـان        . و اگزاسيلين است  نفسيلين  

. هــاي اســتافيلوكوكي اســت   كوك عفونــتقطعــي يــا مشـ ـ 
بـه سـاير   ) MRSA (سـيلين  هاي مقـاوم بـه متـي      استافيلوكوك

داروهاي اين گروه مقاوم هستند و ممكـن اسـت بـه بسـياري از               
  .هاي ديگر مقاوم باشند بيوتيك آنتي

  سيليناز  تر و حساس به پني داروهاي با طيف وسيع. 3
a .سيلين  سيلين و آموكسي آمپي  

ها هستند كه در مقايسـه بـا          سيلين ها گروهي از پني   اين دارو 
چنان بـه    تر ضدباكتري دارند، ولي هم       طيف گسترده  G سيلين  پني
عبارتنـد از  كاربردهاي باليني آنها . باشند  سيلينازها حساس مي    پني

هاي ناشي     به علاوه عفونت   G  سيلين  هاي پني   همان انديكاسيون 
اشريشـياكولي، پروتئـوس    ،  ها، ليسـتريا منوسـيتوژن      از آنتروكوك 

هرچنـد  (كسـلاكاتاراليس   ميرابيليس، هموفيلوس آنفلـوانزا و مور     
تجويز اين داروها به همـراه    ). هاي مقاوم گزارش شده است      سويه

، فعاليـت   )ماننـد اسـيدكلاولانيك   (سـيليناز     پنـي هـاي     مهاركننده
هاي آنتروكـوكي و      در عفونت . دهد  ضدباكتري آنها را افزايش مي    

  .افزايي با آمينوگليكوزيدها دارد همسيلين اثر  يي، آمپيليستريا
b.پيپراسيلين و تيكارسيلين  

هـاي گـرم      هاي ناشي از برخي باسـيل       در عفونت اين داروها   
هـاي    و بعضـي از سـويه     بـاكتر   ومنفي، از جملـه پسـودومونا، آنتر      

زمــان ايــن داروهــا بــا  تجــويز هــم. شــوند كلبســيلا تجــويز مــي
ــدها، فع ــي  آمينوگليكوزي ــزايش م ــدباكتري را اف ــت ض ــد الي . ده

سـيلينازها حسـاس هسـتند و در        سيلين به پني  پيپراسيلين و تيكار  
سـيليناز، بـه منظـور     هـاي پنـي   اغلب موارد، به همراه مهاركننـده     

  .شوند افزايش فعاليت تجويز مي

  عوارض) ه
  آلرژي . 1

هاي آلرژيك عبارتند از كهيـر، خـارش شـديد، تـب،              واكنش
  . خوني هموليتيك، نفريت و آنافيلاكسي متورم مفاصل، ك

  اختلالات گوارشي. 2
هـاي    سـيلين    بـا مصـرف پنـي       اسـت  تهوع و اسهال ممكـن    

ناراحتي گوارشـي ممكـن     .  روي دهد  )سيلين  بويژه آمپي ( خوراكي
هـاي   است در اثر تحريك مستقيم يا رشد بيش از حـد ارگانيسـم      

 كوليـت   سيلين ممكن اسـت     آمپي. گرم مثبت يا مخمرها رخ دهد     
  .غشاي كاذب ايجاد كند

  ها سفالوسپورين

  بندي طبقه) الف

 آمينوسفالوســپورانيك اســيد -7هــا مشــتقات  سفالوســپورين
 ايـن گـروه،     يبسـياري از اعضـا    . هستند و حلقه بتالاكتام دارنـد     

فعاليت ضد باكتري آنها بسيار متفاوت اسـت        . كاربرد باليني دارند  
 داروهـاي نسـل اول، دوم،       تقدم ورود به طب باليني،    و بر اساس    

  .شوند سوم يا چهارم ناميده مي
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  فارماكوكينتيك) ب

 ،براي تجويز خوراكي در دسترس هسـتند      چند سفالوسپورين   
هـاي    سفالوسـپورين . رونـد   اما اكثر آنها از راه تزريقي به كار مـي         

ولـي   ،داراي زنجيره جانبي ممكن است در كبـد متـابوليزه شـوند    
اروها، دفع كليوي از طريق ترشح توبولي       ترين راه دفع اين د      مهم

سفوپرازون و سفترياكسون عمـدتاً در صـفرا دفـع          . باشد  فعال مي 
-و دوم به مايع مغزي     هاي نسل اول    اكثر سفالوسپورين . شوند  مي

  ).حتي اگر مننژها ملتهب باشند( شوند نخاعي وارد نمي

  مكانيسم اثر و مقاومت) ج

هـا    سـلولي بـاكتري    يهـا در غشـا    PBP به   ها  سفالوسپورين
 سـاخت   ،هـا   سـيلين   هاي مشابه پني    شوند و با مكانيسم     متصل مي 

ــار  ــلولي را مه ــواره س ــيدي ــد  م ــپورين. كنن ــه   سفالوس ــا علي ه
  .كش هستند هاي حساس، باكتري ارگانيسم

ها، به    سيلين  پنيها به دليل تفاوت ساختماني با         سفالوسپورين
ري دارنـد، ولـي     ها، حساسيت كمت ـ    سيلينازهاي استافيلوكوك   پني

هـا بـا توليـد سـاير بتالاكتامازهـا، نسـبت بـه                بسياري از باكتري  
چنين مقاومت ممكن اسـت در        هم. ها مقاوم هستند    سفالوسپورين

هـا  PBPهـا و تغييـر در    پذيري به سفالوسـپورين    اثر كاهش نفوذ  
سـيلين، بـه اكثـر        هاي مقـاوم بـه متـي        استافيلوكوك. ايجاد شود 

  . هستندها مقاوم سفالوسپورين

  كاربردهاي باليني) د
  داروهاي نسل اول. 1

هايي از اين     نمونه) خوراكي(و سفالكسين   ) تزريقي(سفازولين  
هاي گرم مثبـت، از جملـه         اين داروها عليه كوكسي   . گروه هستند 
چنين بسياري  هم. ها، فعال هستند ها و استرپتوكوك    استافيلوكوك

. ونيه حسـاس هسـتند    هاي اشريشياكولي و كلبسيلا پنوم      از سويه 
هـاي ناشـي از ايـن         كاربردهاي باليني عبارتنداز درمـان عفونـت      

اين داروها  . ها  ها و پيشگيري از عفونت در برخي جراحي         ارگانيسم
ــر كوكســي  ــدكي ب ــأثير ان هــا،  هــاي گــرم منفــي، آنتروكــوك  ت

هـاي گـرم    سيلين، و اكثر باسـيل  هاي مقاوم به متي    استافيلوكوك

  .منفي دارند
  هاي نسل دومدارو. 2

هاي گرم مثبت كمتـر از   تأثير داروهاي نسل دوم بر ارگانيسم     
. داروهاي نسل اول است، ولي پوشش گرم منفي بيشتري دارنـد          

تفاوت قابل توجهي در ميزان فعاليت ضـدباكتري داروهـاي ايـن            
هـاي از كاربردهـاي بـاليني عبارتنـداز           نمونه. شود  گروه ديده مي  

 و  )سـفوتتان، سفوكسـيتين   (فراژيليس  عفونت ناشي از باكتروئيد     
عفونت ناشـي از هموفيلـوس آنفلـوانزا يـا موركسـلا كاتـاراليس              

  .)سفامندول، سفوروكسيم، سفاكلور(
  داروهاي نسل سوم. 3

ماننـد سـفتازيديم،    (هاي اصلي داروهاي نسـل سـوم          ويژگي
هـاي    عبارتنداز فعاليت عليـه ارگانيسـم     ) سفوپرازون، سفوتاكسيم 

 ساير داروهاي بتالاكتام مقـاوم هسـتند و تـوان           هگرم منفي كه ب   
. )جز سـفوپرازون و سفيكسـيم   به(  دارندمغزي-نفوذ به سد خوني

و  سراشيامارسـنس،    ، پروويدنسـيا  ،اكثر اين داروها عليه انتروباكتر    
هاي مولد بتالاكتاماز هموفيلـوس آنفلـوانزا و نيسـريا فعـال              سويه
سـفوپرازون،  ( دوموناچنين برخـي از آنهـا عليـه پسـو           هم. هستند

. فعال هسـتند  ) زوكسيم  سفتي( و باكتروئيد فراژيليس     )سفتازيديم
ماننـد  (هـاي خطرنـاك       داروهاي اين گـروه معمـولاً در عفونـت        

 به استثناي بيمـاري سـوزاك   ،شوند تجويز مي ) مننژيت باكتريايي 
ــابي آن، سفترياكســون  ــه داروي انتخ ــي(ك ــيم ) تزريق و سفيكس

 يك بـار    ،چنين در اوتيت حاد گوش مياني       هم. باشد  مي) خوراكي(
سـيلين     روز درمان با آموكسـي     10 به اندازه    ،تزريق سفترياكسون 

  . مؤثر است
  داروهاي نسل چهارم. 4

هاي گرم منفـي، از       در برابر بتالاكتامازهاي ارگانيسم    سفيپيم
سـفيپيم  . تـر اسـت     جمله آنتروباكتر، هموفيلوس و نيسريا، مقـاوم      

هـا و طيـف گـرم         روهاي نسل اول بر گرم مثبت     تركيبي از اثر دا   
  .تري از داروي نسل سوم دارد منفي گسترده
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  عوارض) ه
  آلرژي. 1

 از بثورات جلدي تـا      ،ها  هاي آلرژيك به سفالوسپورين     واكنش
هـا در     احتمال وقوع اين واكـنش    . شوك آنافيلاكتيك متغير است   

  .  استها سيلين ها كمتر از پني پي تجويز سفالوسپورين
  ساير عوارض جانبي. 2

ق داخـل  ي ـهـا ممكـن اسـت درد در محـل تزر      سفالوسپورين
اگر اين . عضلاني و فلبيت در پي تجويز داخل وريدي ايجاد كنند       

 سـميت كليـوي     ،داروها به همراه آمينوگليكوزيدها تجويز شـوند      
داروهـايي كـه يـك گـروه        . دهند  آمينوگليكوزيدها را افزايش مي   

، )مانند سفوپرازون، سـفوتتان، سـفامندول  (د  تترازول دارن   تيتو  متيل
كنند و ممكن است يك واكنش شبه         ايجاد مي هيپوپروترومبينمي  

  .زمان با اتانول رخ دهد سولفيرام در پي مصرف هم دي

  ساير داروهاي بتالاكتام

هـاي     و مهاركننده  مروپنم و ارتاپنم  ،  پنم  شامل آزترئونام، ايمي  
ــاز ــل  (بتالاكتام ــيدكلاولانيكمث ــام اس ــولباكتام و تازوباكت ) ، س

  .گذريم باشند كه از شرح اينها مي مي

  هاي ساخت ديواره سلولي ساير مهاركننده

  وانكومايسين) الف

كـش اسـت كـه بـه          وانكومايسين يك گليكوپروتئين باكتري   
آلانـــين زنجيـــره جـــانبي پنتاپپتيـــد -D-آلانـــين-Dپايانـــه 

ــي   ــكيل متصــل م ــال تش ــدوگليكان در ح ــود  پپتي ــرانسش  و ت
فـزايش طـول    ا ،به ايـن ترتيـب    . كند  گليكوزيلاسيون را مهار مي   

مقاومت بـه وانكومايسـين     . شود  زنجيره پپتيدوگليكان متوقف مي   
 آلانـين انتهـايي و      -D لاكتات به جـاي      -D قرار گرفتن در اثر   

. دهــد بــه دارو روي مــيكــاهش تمايــل محــل اتصــال زنجيــره 
هــاي  فونــتوانكومايســين طيــف فعاليــت محــدودي دارد و در ع

مقـاوم بـه دارو، از      هـاي گـرم مثبـت         خطرناك ناشي از ارگانيسم   
، )MRSA(ســيلين  هــاي مقــاوم بــه متــي جملــه اســتافيلوكوك

كلسـتريديوم ديفيسـيل    و  سـيلين     مقاوم بـه پنـي    هاي    پنوموكوك

تيكوپلانين يك گليكوپپتيـد ديگـر بـا مشخصـات          . رود  كار مي   به
  .مشابه است

 به وانكومايسين بـه يـك چـالش         هاي مقاوم   اخيراً آنتروكوك 
 از دستگاه گوارش جذب     وانكومايسين. اند  باليني مهم تبديل شده   

شود و از راه خـوراكي بـراي درمـان آنتروكوليـت باكتريـايي              نمي
كند و  ها نفوذ مي  وانكومايسين تزريقي به اكثر بافت  .رود  كار مي   به

 نارسـايي بـه   در افراد مبـتلا     . شود  بدون تغيير از راه ادرار دفع مي      
عوارض جـانبي وانكومايسـين   . كليوي، دوز آن را بايد تعديل كرد 

. عوارض شـنوايي و عـوارض كليـوي       عبارتند از لرز، تب، فلبيت،      
سندرم (تواند برافروختگي منتشر    انفوزيون داخل وريدي سريع مي    

  .را ايجاد كند) پوست سرخ

  فسفومايسين) ب

 انـول پيـرووات     متابوليـت مهاركننـده     فسفومايسين يك آنتي  
فسفومايسـين از طريـق     مقاومـت بـه     . ترانسفراز سيتوزولي است  

  .دهد كاهش تجمع دارو در داخل سلول روي مي
شـود و سـطح ادراري آن         فسفومايسين از راه كليه دفـع مـي       

هاي   براي اكثر پاتوژن  ) MIC(بيش از حداقل غلظت مهاركننده      
 روزه  7 دوز آن، نسـبت بـه يـك دوره          تجـويز تـك   . ادراري است 

پـس از مصـرف     . كارايي كمتـري دارد   ها،   نودرمان با فلوروكينول  
. شود و اسهال شايع اسـت       به سرعت ظاهر مي   چند دوز، مقاومت    

هـاي    بيوتيـك   تواند بـا آنتـي      ميها    عفونتفسفومايسين در برخي    
  .افزايي داشته باشد بتالاكتام و كينولون، اثر هم

   باسيتراسين) ج

يوتيك پپتيدي است كه مرحله نهـايي       ب  باسيتراسين يك آنتي  
. كند  هاي گرم مثبت مهار مي      ساخت ديواره سلولي را در ارگانيسم     

فقط به شـكل موضـعي      اين دارو به دليل عوارض شديد كليوي،        
  .رود كار مي به

  سيكلوسرين) د

 آلانين را   -Dمتابوليت است كه ادغام       سيكلوسرين يك آنتي  
ــدو   ــد پپتي ــانبي پنتاپپتي ــره ج ــه زنجي ــيب ــار م ــد گليكان مه . كن
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لـرزش،  (سيكلوسرين به دليل احتمـال ايجـاد عـوارض عصـبي            
 فقط در افراد مبتلا به سـل مقـاوم بـه خـط اول               )تشنج، سايكوز 

  .رود كار مي داروهاي ضد سل به

ــيكلين ) 2 ــل، تتراس ــدها،   كلرامفني ــا، ماكرولي ه
  ها و لينزوليد كليندامايسين، استرپتوگرامين

شـوند،    در ايـن بخـش شـرح داده مـي         هايي كه     بيوتيك  آنتي
. كننـد   مـي پروتئين باكتريايي را به صورت انتخابي مهـار          ساخت

هـا، شـبيه بـه        هاي ساخت پـروتئين در ميكروارگانيسـم        مكانيسم
هـاي     ولي سـلول   s70هاي    ها ريبوزوم   باكتري. پستانداران نيست 

هايي در زير واحـدهاي   تفاوت.  دارندs80هاي    پستانداران ريبوزوم 
شيميايي و عملكرد اسيدهاي نوكلئيـك و       يبوزومي و در تركيب     ر

هايي اساس فعاليـت انتخـابي        چنين تفاوت . ها وجود دارد    پروتئين
كه تـأثيري بـر       است، بدون آن  ها      اين داروها عليه ميكروارگانيسم   

  .ساخت پروتئين در پستانداران داشته باشند

  هاي ميكروبي هاي ساخت پروتئين مهاركننده

هـاي سـاخت      ها اولـين مهاركننـده      فنيكل و تتراسيكلين  كلرام
چـون ايـن    . انـد   كار رفته   پروتئين باكتريايي هستند كه در طب به      

شـد كـه    داروها طيف گسترده ضـدباكتري داشـتند و تصـور مـي           
هايي كـه      باكتري .عوارض كمي دارند، بيش از حد استفاده شدند       

ه اين داروهـا در    امروزاند و     زماني بسيار حساس بودند، مقاوم شده     
) يـك ماكروليـد   (اريترومايسين  . روند  كار مي   موارد محدودتري به  

ي هـا   طيف اثر محدودتري دارد، ولي همچنان عليه برخي پاتوژن        
آزيترومايسين و كلاريترومايسين ماكروليـدهاي     . مهم فعال است  

هاي آنهـا بـا اريترومايسـين         نيمه صناعي هستند و برخي ويژگي     
، )، لينزوليـد  هـا   مانند اسـترپتوگرامين  (هاي جديد   دارو. تفاوت دارد 

هـاي    بيوتيـك   هاي گرم مثبـت كـه بـه آنتـي           عليه برخي باكتري  
  .اند، فعال هستند قديمي مقاوم شده

  مكانيسم اثر

انـد،   مطـرح شـده  گـروه  هـايي كـه در ايـن       بيوتيك  اكثر آنتي 
سـتاتيك سـاخت پـروتئين هسـتند و در          اهـاي باكتريو    مهاركننده

اتصـال كلرامفنيكـل،    هـاي     محـل . كننـد   مي اثر مي  سطح ريبوزو 
 در s50ماكروليــدها و كليندامايســين، بــه زيــر واحــد ريبــوزومي 

ها به زيرواحـد ريبـوزومي         تتراسيكلين .باشد  مجاورت يكديگر مي  
s30    اسيدآمينه  شوند كه از اتصال        در محلي متصل مي–tRNA 

ــه  ــاردار ب ــوزوم  ب ــه ريب ــده در مجموع  mRNA–محــل پذيرن
  .كند گيري ميجلو

هــاي حســاس،  هــا در مــورد اكثــر ارگانيســم اســترپتوگرامين
 متصل s50اين داروها به زيرواحد ريبوزومي . كش هستند باكتري

پپتيـد در حـال رشـد از آن           شوند و كانال خروجي را كـه پلـي          مي
 سـنتتاز مهـار     tRNAبه علاوه فعاليت    . كنند  گذرد، تنگ مي    مي
. انجامـد   در داخل سـلول مـي    آزاد tRNAشود كه به كاهش       مي

جايگـاه  ايـن دارو بـه يـك        . لينزوليد عمدتاً باكتريوستاتيك است   
شـود و بـا مهارتشـكيل          متصـل مـي    s50مخصوص در زيرواحد    

 از آغـاز سـاخت   mRNA - ريبوزوم-tRNAتايي    مجموعه سه 
  .كند زنجيره پپتيدي جلوگيري مي

 هـاي سـاخت پـروتئين بـر         عملكرد انتخابي ايـن مهاركننـده     
هاي هدف، قابـل   ها، با توجه به تفاوت در مولكول      ميكروارگانيسم

 پسـتانداران   s80 ريبـوزومي    RNAكلرامفنيـل بـه     . توجيه است 
هاي ميتوكندريايي  تواند عملكرد ريبوزوم  شود، ولي مي    متصل نمي 

ها تأثير    تتراسيكلين.  دارند، مهار كند   s70 ريبوزومي   RNAرا كه   
تانداران ندارند، زيرا يـك مكانيسـم   چنداني بر ساخت پروتئين پس   

كننــده فعــال، از تجمــع آنهــا در داخــل ســلول جلــوگيري  خــارج
  .نمايد مي

  كلرامفنيكل 

  بندي و فارماكوكينتيك طبقه) الف

كلرامفنيكل يك ساختمان ساده و متمايز دارد كـه بـه سـاير             
و تزريقـي  كلرامفنيكل از راه خوراكي     . ها شبيه نيست    بيوتيك  آنتي

دارو از سـد    شـود؛ ايـن       رود و در سراسر بدن توزيع مي        ميبه كار   
كلرامفنيكل چرخـه   . كند  مغزي به آساني عبور مي    -جفتي و خوني  

 بدون تغيير   ،كبدي دارد و بخش كوچكي از دوز مصرفي       -اي  روده
ــي  ــع م ــود در ادرار دف ــن دار . ش ــم اي ــش اعظ ــدوبخ ،  را در كب
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  .كند گلوكورونوزيل ترانسفراز غيرفعال مي

  ليت ضد ميكروبيفعا) ب

اي داشـته و معمـولاً        كلرامفنيكل طيف اثر ميكروبي گسترده    
هـاي هموفيلـوس آنفلـوانزا،        برخـي سـويه   . باكتريواستاتيك است 

نايسريا مننژيتيديس، و باكتروئيـدها حساسـيت زيـادي دارنـد، و            
كـش    ها ممكن است كلرامفنيكل اثر بـاكتري        براي اين ارگانيسم  

 ـ   . داشته باشـد   مقاومـت بـه    . ري بـر كلاميـديا نـدارد      ايـن دارو اث
به دليـل توليـد اسـتيل        ،كلرامفنيكل كه با واسطة پلاسميد است     

  .كنند ترانسفرازهايي است كه دارو را غيرفعال مي

  عوارض) ج

مهـار بلـوغ    (، مهار مغـز اسـتخوان       شامل اختلالات گوارشي  
سـندرم شـيرخوار     و   خـوني آپلاسـتيك     كـم ،  )هـاي قرمـز     گويچه

  .شدبا  ميخاكستري

  ها تتراسيكلين

  بندي طبقه) الف

ايـن  . ساختمان داروها در اين گروه به يكديگر شـباهت دارد         
داروها طيف وسيع ضدميكروبي دارند و فعاليت آنهـا عليـه يـك             

  .ارگانيسم، تفاوت چنداني ندارد

  فارماكوكنيتيك) ب

بـويژه در رابطـه بـا داروهـاي         (جذب خـوراكي متغيـر اسـت        
 ، آهــنكلســيم،(هــاي چنــد ظرفيتــي  كــاتيونو و غــذا ) قــديمي
ها توزيع بافتي      تتراسيكلين .تواند جذب را مختل كند      مي) آلومينيم
 ها تمام تتراسيكلين. كنند اي دارند و از سد جفتي عبور مي        گسترده

 از راه   طور عمده   بهسيكلين    داكسي.  كبدي دارند  –اي    چرخه روده 
نيمه . شوند   دفع مي   از راه ادرار   طور عمده   بهمدفوع و ساير داروها     

هـا    سيكلين و مينوسيكلين بيش از ساير تتراسـيكلين         عمر داكسي 
  .است

  فعاليت ضد باكتري) ج

الطيــف مــؤثر بــر  هـاي وســيع  بيوتيــك هــا آنتــي تتراسـيكلين 
هــاي گــرم مثبــت و گــرم منفــي، ريكتزيــا، كلاميــديا،   بــاكتري

  . ها هستند ياخته مايكوپلاسما و برخي تك
در . ها با واسطه پلاسميد، شايع اسـت        لينمقاومت به تتراسيك  

، تجمع دارو در داخل سلول      ها  هاي مقاوم به تتراسيكلين     ارگانيسم
  . يابد كاهش مي

  كاربردهاي باليني ) د

هـا داروهـاي انتخـابي در          تتراسـيكلين  :كاربردهاي اصلي . 1
در (هــاي ناشــي از مايكوپلاســما پنومونيــه     درمــان عفونــت 

  . ريكتزيا و ويبريوها هستند، كلاميديا،)بزرگسالان
ها داروهـاي جـايگزين در         تتراسيكلين : كاربردهاي فرعي  .2

هـا در درمـان       همچنـين تتراسـيكلين   . درمان سـيفيليس هسـتند    
هاي حساس، پيشـگيري از       هاي تنفسي ناشي از ارگانيسم      عفونت

عفونت در برونشيت مـزمن، درمـان لپتوسـپيروز و درمـان آكنـه              
  .روند كار مي به

ها در درمان زخـم        برخي تتراسيكلين  :كاربردهاي انتخابي . 3
، بيمـاري لايـم     ) تتراسيكلين(گوارشي ناشي از هليكوباكترپيلوري     

) مينوسـيكلين (و وضـعيت ناقـل مننگوكـوك        ) داكسي سيكلين (
سـيكلين بـراي درمـان آمبيـاز و           همچنين داكسي . روند  كار مي   به

 ADHكلين تـأثير    دمكلوسي. شود  پيشگيري از مالاريا تجويز مي    
كار    به ADHكند و در درمان تومورهاي مولد         را بر كليه مهار مي    

  .رود مي

  عوارض) ه

هــا و  اســتخوان، اخــتلال رشــد اخــتلالات گوارشــيشــامل 
 و  ، حساسـيت بـه نـور      عوارض كليـوي  ،  عوارض كبدي ،  ها  دندان

  .باشد عوارض دهليزي مي
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  ماكروليدها 

  بندي و فارماكوكينيتيك طبقه) الف

اريترومايسـين، آزيترومايسـين،    (هـاي ماكروليـد       بيوتيك  تيآن
ساختمان حلقـوي لاكتـوني بـزرگ دارنـد كـه           ) كلاريترومايسين

دستيابي   اين داروها زيست  . اند  هاي قند به آن متصل شده       مولكول
توانـد جـذب آزيترومايسـين را         خوراكي خوبي دارند، ولي غذا مي     

شـوند،    بدن توزيـع مـي  هاي ماكروليدها در اكثر بافت  . مختل كند 
هـا    ولي ويژگي آزيترومايسين در اين است كه غلظت آن در بافت          

سطح پلاسمايي ايـن    ) ده تا صد برابر   (ها بسيار بيشتر      و فاگوسيت 
 و )از طريـــق صـــفرا(دفـــع اريترومايســـين . باشـــد دارو مـــي

از طريق متابوليسم كبـدي و دفـع ادراري دارو          (كلاريترومايسين  
).  سـاعت  5 تـا    2نيمـه عمـر     (اً سـريع اسـت      نسـبت ) بدون تغييـر  

آزيترومايسين به كندي و عمدتاً به شكل داروي بـدون تغييـر از             
  ).  روز4 تا 2نيمه عمر (شود  راه ادرار دفع مي

  فعاليت ضدباكتري) ب

ــه  ــه بســياري از گون ــاكتر، هــاي  اريترومايســين علي كامپيلوب
بت و برخي   هاي گرم مث    كلاميديا، مايكوپلاسما، لژيونلا، كوكسي   

طيف فعاليت آزيترومايسـين    . هاي گرم منفي فعال است      ارگانيسم
و كلاريترومايسين شبيه بـه اريترومايسـين اسـت، ولـي فعاليـت             

ــديا،   ــه كلامي ــتري علي ــوم و  بيش ــاكتريوم آوي ــه مايكوب مجموع
  .توكسوپلاسما دارند

اگر يك ارگانيسم به يك ماكروليـد مقـاوم باشـد، بـه سـاير               
  . مقاوم خواهد بودماكروليدها نيز 

  كاربردهاي باليني) ج

هـاي ناشـي از مايكوپلاسـما         اريترومايسين در درمان عفونت   
ــه ــه، كورين ــاكتريوم پنوموني ــونلا  ب ــاتيس، لژي ــديا تراكوم ، كلامي

. پنوموفيلا، اورپلاسما اورليتيكوم و بوردتلا پرتوسيس مؤثر اسـت        
ملـه  هاي گـرم مثبـت، از ج        همچنين اريترومايسين عليه كوكسي   

ولـي نـه     (هـاي مولـد بتالاكتامـاز       و اسـتافيلوكوك  ها    پنوموكوك
  .فعال است )MRSAهاي  سويه

ــين  ــه   آزيترومايس ــي علي ــابهي دارد، ول ــت مش ــف فعالي طي
. تر است   لاكاتاراليس و نيسريا فعال   سهموفيلوس آنفلوانزا و موراك   

براي درمـان   ) به دليل نيمه عمر طولاني    (تك دوز آزيترومايسين    
تناسلي ناشي از موراكسلا كاتـاراليس كـافي     -ي ادراري ها  عفونت

 روزه درمان با آزيترومايسين بـراي پنومـوني         4است و يك دوره     
  .رود اكتسابي از جامعه به كار مي

كلاريترومايســين بــراي پيشــگيري و درمــان مجموعــه     
مايكوباكتريوم آويوم و به عنوان جزيي از رژيم دارويي براي زخم           

  .شود رپيلوري تجويز ميناشي از هليكوباكت

  عوارض) د

، بثـورات   )شـايع (از تحريك گوارشي     عوارض جانبي عبارتند  
هپاتيــت حــاد كلســتاتيك در اثــر بــيش . جلــدي و ائوزينــوفيلي

استولات رخ  حساسيتي ممكن است در پي مصرف اريترومايسين        
 ولـي خطـر هپاتيـت ناشـي از          ،هپاتيت در اطفال نادر است    . دهد

اريترومايسـين  . لات در زنان باردار بيشتر است     اريترومايسين استو 
كنـد و سـطح        كبـدي را مهـار مـي       P450هاي سيتوكروم     آنزيم

ــاد   ــد انعق ــاي ض ــمايي داروه ــازپين، ،پلاس ــاپريد كاربام  ،سيس
اگـر اريترومايسـين در     . دهد  ديگوكسين و تئوفيلين را افزايش مي     

افــراد تحــت درمــان بــا ترفنــادين يــا آســتميزول تجــويز شــود، 
هيسـتامين از     اين دو داروي آنتي   (دهد    هاي قلبي روي مي     تميآري

تداخلات دارويـي مشـابه بـا       ). آوري شد   بازار دارويي آمريكا جمع   
حلقه لاكتون آزيترومايسـين    . گزارش شده است  كلاريترومايسين  

اندكي با ساير ماكروليدها متفاوت اسـت و تـداخلات دارويـي آن        
 كبـدي را    P450سـيتوكروم   ن   زيرا آزيترومايسي  ،باشد  ناشايع مي 
  .كند مهار نمي

  تليترومايسين

تليترومايسين يك كتوليد با ساختمان وابسته به ماكروليـدها         
مكانيســم اثــر و طيــف ضــد ميكروبــي ايــن دارو مشــابه . اســت

هـاي مقـاوم بـه        با اين حـال، برخـي سـويه       . اريترومايسين است 
بـاليني  كاربردهـاي    .ماكروليد، به تليترومايسين حسـاس هسـتند      
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هاي دسـتگاه     و ساير عفونت   عهماعبارتنداز پنوموني اكتسابي از ج    
تليترومايسـين يـك بـار در روز از راه خـوراكي            . تنفسي فوقـاني  

ــي    ــع م ــفرا و ادرار دف ــق ص ــويز و از طري ــود تج ــن دارو . ش اي
CYP3A4كند  را مهار مي.  

  كليندامايسين

  وكينتيكبندي و فارماك طبقه) الف

دامايسـين لينكوزآميـدهايي هسـتند كـه        لينكومايسين و كلين  
مشابه ماكروليـدها مهـار     ساخت پروتئين باكتريايي را با مكانيسم       

مقاومت متقـاطع  . كنند، هر چند از نظر ساختماني تفاوت دارند     مي
نفـوذ خـوب بـه      . يدها و ماكروليدها شـايع اسـت      مآدر بين لينكوز  

بخشـي از   . شـود   هـا در پـي جـذب خـوراكي مشـاهده مـي             بافت
بخـش ديگـر از راه      يدها از طريـق متابوليسـم كبـدي و          منكوزآلي

  .شود صفراوي و كليوي دفع مي

  كاربردهاي باليني و عوارض) ب

هـاي شـديد      كاربرد اصلي كليندامايسـين در درمـان عفونـت        
ــي ــد( هــا هــوازي ناشــي از برخــي ب ــد باكتروئي  .باشــد مــي) مانن

هـاي    يكوكسكليندامايسين به عنوان يك داروي جايگزين عليه        
رود و امروزه براي پيشگيري از آندوكارديت         گرم مثبت به كار مي    

سـيلين    اي و دچار آلرژي به پنـي        در افراد مبتلا به بيماري دريچه     
عليـه پنوموسيسـتيس    چنـين كليندامايسـين       هـم . شود  تجويز مي 

عـوارض جـانبي    . كاريني و توكسوپلاسـما گونـدي فعـال اسـت         
ــك گ  ــداز تحري ــدي،وارشــيكليندامايســين عبارتن ــورات جل  ، بث

ماننـد  ( نارسايي كبد، و احتمال اضـافه شـدن عفونـت            ،نوتروپني
  .)ناشي از كلستريديوم ديفيسيلكوليت غشاي كاذب 

  ها استرپتوگرامين

)  تركيبـي از دو اسـترپتوگرامين     ( دالفوپريستين-كينوپريستين
 از نيمه عمر دو جزء      ، مدت اثر ضد باكتري آن     .كش است   باكتري

ضد باكتري  طيف  ). بيوتيك  اثر متعاقب آنتي  (يشتر است   تركيب، ب 
ــر پنوموكــوك  ــه پنــي  مشــتمل اســت ب ــاوم ب  ،ســيلين هــاي مق

، )MRSA(ســـيلين  هـــاي مقـــاوم بـــه متـــي اســـتافيلوكوك
، و )VRSA(هــاي مقــاوم بــه وانكومايســين     اســتافيلوكوك

ايـن دارو ممكـن     تجويز داخل وريـدي     . آنتروكوك فاسيوم مقاوم  
درد مفصـلي را  -عضـلاني  يك سـندرم درد    است دردناك باشد و   

 CYP3A4هاي قـوي      ها مهاركننده   استرپتوگرامين. ايجاد نمايد 
 دهنـد  هستند و سطح پلاسمايي بسياري از داروها را افزايش مـي          

هــاي  از جملــه سيســاپريد، سيكلوســپورين، ديازپــام، مهاركننــده(
  ).كريپتاز معكوس غيرنوكلئوزيدي، و وارفارين ترانس

  لينزوليد

بيـوتيكي جديـد      لينزوليد به نخستين عضو از يك گروه آنتـي        
لينزوليـد عليـه بسـياري از       . هـا اسـت     موسوم به اگسـازوليدينون   

هاي مقـاوم     هاي گرم مثبت مقاوم به دارو، از جمله سويه          كوكسي
مانند آنتروكوك فاسـيوم مقـاوم بـه        (تام و وانكومايسين    به بتالاك 

به يك جايگـاه اختصاصـي در       لينزوليد  . استفعال  ) وانكومايسين
شود كه هـيچ      متصل مي ) 23Sبخش   (50Sبوزومي  زير واحد ري  

. هاي ساخت پروتئين نـدارد      متقاطعي با ساير مهار كننده    مقاومت  
كـه  (مقاومت  . لينزوليد از راه خوراكي و تزريقي در دسترس است        

شامل كاهش ميل اتصـال دارو بـه جايگـاه    ) تا به امروز نادر بوده    
ترومبوسيتوپني و نوتروپني از عوارض ايـن       . باشد  ود مي اتصالي خ 

  .شود دارو است كه اغلب در افراد مبتلا به ضعف ايمني ديده مي

  آمينوگليكوزيدها

  هاي اثر ضدباكتري روش) 3

 هـايي   ها، رژيم   بيوتيك  هاي ميكروبي با آنتي     در درمان عفونت  
ظـت  كننـد، بـراي حفـظ غل    كه دارو را چند بار در روز تجويز مـي  

 بـراي حـداكثر     )MIC(سرمي بالاتر از حداقل غلظت مهاركننده       
بـا ايـن حـال كـارايي برخــي     . انـد  زمـان ممكـن، طراحـي شـده    

حاصل يك اثر   ) از جمله آمينوگليكوزيدها  (ها در بدن      بيوتيك  آنتي
 MICهرچه سطح پلاسـمايي از      . كشنده وابسته به غلظت است    

هــا را   از بــاكتريبــالاتر رود، آمينوگليكوزيــدها درصــد بيشــتري
در رابطه . دهند كشند و اين كار را با سرعت بيشتري انجام مي مي
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) هـا  ها و سفالوسـپورين  سيلين از جمله پني(ها    بيوتيك  با ساير آنتي  
ها وابسته به زمان است، يعني كارايي آنهـا           كشتن ميكروارگانيسم 

 گيرنـد، رابطـه      قرار مـي   MICزماني كه بالاتر از       در بدن با مدت   
 برسد، با غلظـت پلاسـمايي دارو        MICمستقيم دارد و هرگاه به      

  .اي نخواهد داشت رابطه
بيوتيك دارند،    همچنين آمينوگليكوزيدها يك اثر متعاقب آنتي     

يعني اثر كشنده آنها حتي بعد از افت سطح پلاسمايي به كمتر از             
 لذا كارايي يك دوز بـزرگ       .يابد  گيري ادامه مي    مقادير قابل اندازه  

برخلاف كـارايي   . مينوگليكوزيدها بيش از چند روز كوچك است      آ
ضدباكترياي، سميت آمينوگليكوزيدها، هم به غلظـت پلاسـمايي         

اند بستگي    بحراني و هم به مدت زماني كه از اين حد بالاتر بوده           
آشكار است كه تجويز يك دوز بزرگ آمينوگليكوزيد نسبت         . دارد

تـري    رو را مـدت كوتـاه      سطح پلاسـمايي دا    ،به چند دوز كوچك   
براساس تمام مطالب فـوق،     . دارد  مي  از اين حد بحراني نگه    بالاتر  

محققين تجويز آمينوگليكوزيـدها را بـه شـكل تـك دوز روزانـه              
 خطرتر از رژيـم چنـد        كنند كه اين شيوه، مؤثرتر و كم        توصيه مي 

  .باشد بار در روز مي

  فارماكوكينتيك

كـه بـا پيونـدهاي      سـتند   آمينوگليكوزيدها آمينو قنـدهايي ه    
آمينوگليكوزيـدها تركيبـات    . انـد   گليكوزيدي به هم متصل شـده     

براي مشاهده اثر   . شوند  قطبي هستند و از راه خوراكي جذب نمي       
نفـوذ آنهـا    سيستميك، اين داروها را بايد از راه تزرقي به كاربرد؛           

 محدود است و بـه راحتـي از سـد خـوني مغـز عبـور                 ،ها  به بافت 
 پـالايش گلـومرولي اسـت و    ،راه اصلي دفع اين داروها. كنند  نمي

سطح پلاسمايي آنها، با تغيير در عملكرد كليه، بـه شـدت تغييـر              
بـا كليـرانس كـراتينين رابطـه        دفع آمينوگليكوزيدها   . خواهد كرد 

 تعديل دوز براي ،مستقيم دارد و در افراد مبتلا به نارسايي كليوي        
. ي اسـت رروض ـ ،حد سمياجتناب از افزايش سطح پلاسمايي به     

پايش سطح پلاسمايي آمينوگليكوزيدها، يك روش مناسب براي        
تجويز دو يا سه    (هاي قديمي     در رژيم . انتخاب و تعديل دوز است    

 دقيقه بعد از تجـويز و       60 تا   30 حداكثر سطح سرمي     ،)بار در روز  

حداقل سـطح سـرمي دقيقـاً قبـل از تجـويز دوز بعـدي حاصـل           
  .شود مي

  رمكانيسم اث

هـــاي ســـاخت پـــروتئين و  مهاركننـــدهآمينوگليكوزيـــدها 
 تـا   ،نفوذ آنهـا بـه پوشـش سـلولي بـاكتري          . كش هستند   باكتري

حدودي به انتقال فعال وابسته بـه اكسـيژن بسـتگي دارد و ايـن               
ــي  ــر ب ــا ب ــوازي داروه ــق،  ه ــاي مطل ــدارد ه ــداني ن ــأثير چن . ت

ــده ــي   مهاركنن ــلولي م ــواره س ــاخت دي ــاي س ــال   ه ــد انتق توانن
 ،وگليكوزيدها را به داخل سلول افزايش دهنـد و همـين امـر            آمين

  . بيوتيكي است افزايي آنتي اساس هم

  هاي مقاومت مكانيسم

و آنتروكوكها ) از جمله استرپتوكوك پنومونيه  (ها    استرپتوكوك
 تــا حــدودي بــه ،بــه دليــل عــدم نفــوذ دارو بــه ديــوارة ســلولي

. وم هســتندجنتامايســين و اكثــر آمينوگليكوزيــدهاي ديگــر مقــا
هـاي    مكانيسم اصلي مقاومت به آمينوگليكوزيـدها، توليـد آنـزيم         

  .  استغيرفعال كننده با واسطه پلاسميد

   بالينيهايكاربرد

تفاوت اصلي آمينوگليكوزيدها، ميزان تأثير آنها بر ارگانيسمها        
جنتامايسين، توبرامايسين  . باشد   مي )به ويژه باسيلهاي گرم منفي    (

هـاي خطرنـاك      اي مهمي براي درمان عفونت    و آميكاسين داروه  
هـاي    هـاي گـرم منفـي بـراي درمـان عفونـت             ناشي از بـاكتري   

هـاي گـرم منفـي هـوازي، از جملـه            خطرناك ناشـي از بـاكتري     
اشريشيا كـولي و انتروبـاكتر، كلبسـيلا، پروتئـوس، پروويدنسـيا،            

عليه به علاوه، اين آمينوگليكوزيدها  . پسودومونا، و سراشيا هستند   
 ،وفيلوس آنفلوانزا، موراكسلاكاتاراليس و شيگلا فعال هسـتند       هم

ــت  ــراي عفون ــد داروي انتخــابي ب ــر چن ــن   ه هــاي ناشــي از اي
 بـه تنهـايي     اگر آمينوگليكوزيدها . شوند  ها محسوب نمي    ارگانيسم

هاي ناشـي     تجويز شوند، به نحو قابل اعتمادي در درمان عفونت        
اگر اين داروهـا بـه      . هاي گرم مثبت مؤثر نخواهند بود       از كوكسي 

هــاي ســاخت ديــواره ســلولي بــه كــار رونــد،  همــراه مهاركننــده
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بـه عنـوان نمونـه      . افزايي ضد باكتري ممكن است ديده شود        هم
هـا بـراي    سـيلين   توان به تجويز همزمان اين داروهـا بـا پنـي            مي

 ليسـتريايي و آنتروكـوكي اشـاره        ،درمان عفونتهاي پسودومونايي  
  .كرد

طـاعون و تـولارمي بـه كـار         در درمان سل،    استرپتومايسين  
. ها مؤثر هسـتند     نيز در اين بيماري    ساير آمينوگليكوزيدها . رود  مي

 هاي مقاوم به چنـد داروي مايكوبـاكتريوم         به عنوان نمونه، سويه   
توبركولوزيس كه به استرپتومايسين مقاوم هستند، ممكـن اسـت          

 ـ     . به آميكاسين حساس باشند    امطلوب بـر   به دليل احتمال تـأثير ن
در مواردي تجـويز كـرد       استرپتومايسين را نبايد     ،دستگاه شنوايي 

نئومايسين به دليل عوارض جـانبي      . كه ساير داروها مؤثر هستند    
مـثلاً در دسـتگاه     (فقط به شـكل موضـعي يـا محلـي            ،خطرناك
  .شود براي نابود كردن فلور روده تجويز مي) گوارش

رود   رناكي به كـار مـي     هاي خط   نتيلمايسين معمولاً در عفونت   
اسپكتينومايسين يـك  .  مقاوم هستندكه به ساير آمينوگليكوزيدها   

 است؛ يك داروي خط     يتول وابسته به آمينوگليكوزيدها   آمينوسيكل
دوم كه تك دوز آن از راه داخل عضلاني در درمان سـوزاك بـه               

  .رود كار مي

  عوارض

 –مهـار عصـبي     شامل عـوارض گوشـي، عـوارض كليـوي،          
  .باشد  ميهاي جلدي واكنشو  عضلاني

  ها متوپريم و فلوروكينولون سولفوناميدها، تري) 4

هـا    متابوليـت   هايي از آنتـي     متوپريم نمونه   سولفوناميدها و تري  
هـا دارنـد زيـرا        هستند كه اثر سمي انتخابي روي ميكروارگانيسم      

سولفوناميدها هنـوز هـم بـه    . شوند مانع از ساخت اسيدفوليك مي 
رونـد هرچنـد      كار مـي    وي ضدميكروبي انتخابي به   عنوان يك دار  

زمـان يـك سـولفوناميد و         همتجويز  . مقاومت به آنها شايع است    
ــري ــيدفوليك    ت ــاخت اس ــوالي از س ــه مت ــوپريم، در دو مرحل مت

مقاومت . كش دارد   و باكتري افزا    كند كه يك اثر هم      جلوگيري مي 
ي رو بـه    ا  هـا بـا رونـد نسـبتاً آهسـته           بيوتيك    به اين تركيب آنتي   

  .پيدايش است
ها   ها كه متابوليسم اسيدنوكلئيك را در ميكروب        فلوروكينولون

كنند، طيف ضدميكروبي وسيعي دارنـد        به شكل انتخابي مهار مي    
مقاومـت بـه    . گيـرد   هاي شايع را در برمـي       كه بسياري از پاتولون   

گروه گزارش شـده، امـا بـا سـاخت          هاي قديمي اين      بيوتيك  آنتي
ها اين نگراني تاحدي برطرف شده        فلوروكينولونهاي جديد     نسل
  .است

  داروهاي ضدفولات

    بندي و فارماكوكينتيك طبقه) الف

اسـيدي ضـعيفي    سـولفوناميدها تركيبـات     : سولفوناميدها. 1
هستند كه يك هسته مشترك شبيه بـه اسـيد پاراآمينوبنزوئيـك            

)PABA (كوكينتيـك عبارتنـد از نفـوذ       هـاي فارما    ويژگي .دارند
متوسط، متابوليسـم كبـدي و دفـع داروي بـدون تغييـر و              فتي  با

حلاليــت دارو در ادرار اســيدي . هــاي اســتيله در ادرار  متابوليــت
هـاي آن منجـر       متابوليـت يابد كه به رسـوب دارو يـا           كاهش مي 

تركيبـي از سـولفوناميد     محدوديت در حلاليـت،     دليل    به. شود  مي
هر يك  تا احتمال رسوب    كار رفته است      به) تريپل سولفا (جداگانه  

  .كاهش يابداز اين داروها 
با اثر كوتاه   : توان به سه گروه تقسيم كرد       سولفوناميدها را مي  

) مانند سولفامتوكسـازول ( با اثر بينابيني )سوكسازول مانند سولفي (
ــا  ــولاني و ب ــر ط ــد سولفادوكســين(اث ــه ). مانن ــولفوناميدها ب س

روتـين و     شترك با بيلـي   هاي م   پلاسمايي در جايگاه  هاي    پروتئين
  .شوند ساير داروها متصل مي

بـه اسـيدفوليك     ساختمان ايـن دارو شـبيه        :متوپريم  تري. 2
يابد و    يك باز ضعيف است كه در محيط اسيدي تجمع مي         . است

 درصـد   .رسـد   و مهبل بـه غلظـت بـالايي مـي         در مايع پروستات    
نيمه عمر . شود ميدفع متوپريم بدون تغيير در ادرار     بالايي از تري  

  .است)  ساعت12 تا 10(اين دارو مشابه سولفامتوكسازول 

   رمكانيسم اث) ب

اي باكتريوستاتيك     سولفوناميدها مهاركننده  :سولفوناميدها. 1
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عملكرد سولفوناميدها انتخابي اسـت،     . ساخت اسيدفوليك هستند  
ايـن  توانـد اسـيدفوليك بسـازند؛         هاي پستانداران نمي    زيرا سلول 

دفوليك آمـاده را از طريـق رژيـم غـذايي دريافـت             ها اسـي    سلول
  . كنند مي

متـوپريم يـك مهاركننـده انتخـابي           تـري  :متـوپريم   تري. 2
ردوكتـــاز بـــاكتري اســـت كـــه از ســـاخت هيـــدروفولات  دي

. كنـد   جلـوگيري مـي   ) نـوع فعـال اسـيدفوليك     (تتراهيدروفولات  
متوپريم، چهـار     هيدروفولات ردوكتازباكتري به تري     حساسيت دي 

  .پنج برابر آنزيم پستانداران استتا 
 اگر اين دو دارو     :متوپريم به علاوه سولفامتوكسازول     تري. 3

توأماً تجويز شود، تأثير ضدميكروبي به دليل مهار متوالي سـاخت           
هـاي    تركيب اين دو دارو عليه ارگانيسم     . گردد  فولات، تشديد مي  

  . كش است باكتريحساس، 

  مقاومت) ج

باشـد و ممكـن       سولفوناميدها شايع مي   ها به   مقاومت باكتري 
مقاومـت بـه    تـرين علـت      مهـم . است با واسطه پلاسـميد باشـد      

هيدروفولات ردوكتاز با ميل تركيبـي كـم          متوپريم، توليد دي    تري
  .به دارو است

  كاربردهاي باليني) د

هاي گرم مثبت و  داروها عليه ارگانيسم اين :سولفوناميدها. 1
هــر يــك از . هســتندارديــا فعــال منفــي، كلاميــديا و نوكگــرم 

هـاي زيـر تجـويز        هاي مختلف با شـيوه      سولفوناميدها در بيماري  
 : ندوش مي

a .ماننـد تريپـل سـولفا،      (خوراكي   :هاي ادراري ساده    عفونت
  )سوكسازول سولفي

b .ميدستامانند سولفا(موضعي  :هاي چشمي عفونت(  

c .ماننــد مافنيــد، ســيلور ( موضــعي :هــاي ســوختگي عفونــت
  )لفاديازينسو

d .  ماننــد ( خــوراكي :كوليـت اولســراتيو، آرتريـت روماتوئيــد
  )سولفاسالازين

e .سولفاديازين خوراكي به علاوه پيريمتامين      :توكسوپلاسموز 
   به علاوه اسيدفولينيك)هيدروفولات ردوكتاز يك مهاركننده دي(

 ايـن   )TMP-SMX(سولفامتوكسـازول    :متـوپريم   تري. 2
دار و    هاي ادراري عارضه    ي درمان عفونت  تركيب دارويي مهم برا   
ســينوس در اثــر هــاي تنفســي، گــوش و  بــراي درمــان عفونــت

در افـراد   . رود  ميكار    هموفيلوس آنفلونزا و موراكسلاكاتاراليس به    
هاي ناشي از     مبتلا به ضعف ايمني، اين دارو براي درمان عفونت        

ي شـود و داروي انتخـابي بـرا         آئروموناس هيدروفيلا تجويز مـي    
 –متوپريم    تري. استپيشگيري و درمان پنوموني پنوموسيستيس      

سولفامتوكســازول يــك داروي جــايگزين بــراي تــب تيفوئيــد و 
هاي   هاي ناشي از استافيلوكوك     شيگلوز است و در درمان عفونت     

  .رود كار مي سيلين و ليستريا منوسيتوژن به مقاوم به متي

  عوارض سولفوناميدها) ه

، عـوارض گوارشـي، عـوارض خـوني        ،بيش حساسيتي شامل  
  .باشد عوارض كليوي و تداخلات دارويي مي

  متوپريم عوارض تري) و

بيني يك داروي     متوپريم ممكن است عوارض قابل پيش       تري
خـوني مگالوبلاسـتيك،      از جملـه كـم    (ضدفولات را ايجـاد كنـد       
اين عوارض معمولاً با تجويز مكمـل       . )لكوپني و گرانولوسيتوپني  

ــري. شــوند يــك برطــرف مــياســيد فولين ــوپريم تركيــب ت -مت
توانند هر يـك از عـوارض سـولفوناميدها را            سولفامتوكسازول مي 

-متـوپريم   در افراد مبتلا به ايدز در پـي تجـويز تـري           . ايجاد كند 
سولفامتوكسازول، احتمال عوارض جانبي، از جمله تـب، بثـورات،          

  .لكوپني و اسهال، زياد است

  ها فلوروكينولون

  بندي هطبق) الف

ها براساس طيف ضدميكروبي به چندين نسـل          فلوروكينولون
 نسـل اول      فلوروكينولـون  كنورفلوكساسـين ي ـ  . شوند  تقسيم مي 

هـاي شـايع      است كه عليه پـاتوژن    ) مشتق از اسيد ناليديكسيك   (
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 سيپروفلوكساسين و اوفلوكساسين    .باشد  دستگاه ادراري، فعال مي   
هـاي گـرم منفـي        كتريعليـه بـا   ) هاي نسـل دوم     فلوروكينولون(

هاي گـرم     و نيز بر گونوكوك، اكثر كوكسي     فعاليت بيشتري دارند    
ــاكتري و ارگانيســـمهاي آتيپيـــك   از جملـــه (مثبـــت، مايكوبـ

هاي نسل سوم     فلوروكينولون. مؤثر هستند ) مايكوپلاسما پنومونيه 
 فعاليـت   )فلوكساسـين و اسپارفلوكساسـين      لووفلوكساسين، گاتي (

هـاي    كوكسـي اي گرم منفي دارند، اما بـر        ه  كمتري عليه باكتري  
هـاي   گرم مثبت، از جمله استرپتوكوك پنومونيـه و برخـي سـويه         

ــا و  ــد MRSAآنتروكوكه ــتري دارن ــت بيش ــدترين .  فعالي جدي
ترين طيـف     وسيع) فلوكساسين و ترووافلوكساسين    موكسي(داروها

فعاليـت  . ها را دارند و متعلق به نسل چهارم هستند          فلوروكينولون
  .ها قابل توجه است هوازي ها عليه بياين

   فارماكوكينتيك)ب

مصرف (خوبي دارند   دستيابي خوراكي     تمام اين داروها زيست   
هاي بـدن      و به اكثر بافت    )تواند جذب را مختل كند      اسيد مي   آنتي
با اين حال، سـطح پلاسـمايي نورفلوكساسـين در          . كنند  مينفوذ  

دفـع اكثـر    . رسد  يمطلوب نم هاي سيستميك به حد       اكثر عفونت 
ها از راه كليه و از طريق ترشح توبولي فعـال اسـت              فلوروكينولون

كاهش دوز در افراد مبـتلا بـه        . )كند  كه پروبنسيد آن را مهار مي     (
، فلوكساســــين موكســــي. نارســــايي كليــــوي لازم اســــت

ــق    ــدودي از طري ــا ح ــين، ت ــين، و ترووافلوكساس اسپارفلوكساس
ولي داروهـايي   . شوند   دفع مي  متابوليسم كبدي و ترشح صفراوي،    

 20تـا   10شـوند، نيمـه عمـر         هاي غير كليوي دفع مـي       كه از راه  
  .ساعت دارند

 مكانيسم اثر) ج

و )  جيـراز II) DNA بـا مهـار توپـوايزومراز      ها  فلوروكينولون
. كننـد    بـاكتري را مختـل مـي       DNA، سـاخت    IVتوپوايزومراز  
كش   اس، باكتري هاي حس    معمولاً عليه ارگانيسم   ها  فلوروكينولون

اثـر متعاقـب    ) همانند آمينوگليكوزيـدها   (ها  فلوروكينولون. هستند
ها، حتـي بعـد از افـت          بيوتيك دارند، يعني مهار رشد باكتري       آنتي

غلظت پلاسـمايي دارو بـه كمتـر از حـداقل غلظـت مهاركننـده               
  .يابد باكتري، ادامه مي

  مقاومت) د

ــه  ــونمقاومــت ب ــا فلوروكينول ــه ويه ــژه در  نســل دوم، ب ي
ماننـد  (هاي گـرم مثبـت        كامپيلوباكترژژوني، گونوكوك، كوكسي  

MRSA(،پسودومونا و سراشيا به سرعت ايجاد شده است  .  

  كاربرد باليني) ه

تناسلي و گوارشي   -در درمان عفونت ادراري    ها  فلوروكينولون
 ،اشريشـيا كـولي    هاي گرم منفـي، گونوكـوك،       ناشي از ارگانيسم  
 پسـودومونا   ، آنتروبـاكتر  ،مپيلوبـاكتر ژژونـي    كا ،كلبسيلا پنومونيه 

ايـن داروهـا در     . رونـد    سالمونلا و شيگلا به كـار مـي        ،آئروژينوزا
 لـيكن   ،انـد    پوست و بافت نرم تجويز شده      ،عفونت دستگاه تنفس  

هـاي مقـاوم پديـدار       زيـرا سـويه    ، اسـت  رامروزه كارايي آنها متغي   
ان جـايگزين   به عنـو  (سيپروفلوكساسين و اوفلوكساسين    . اند  شده

در بيماري سوزاك به شـكل تـك        ) هاي نسل سوم    سفالوسپورين
ــي  ــار م ــه ك ــوراكي ب ــي  دوزي خ ــد؛ اوفلوكساســين م ــد  رون توان

 ولي درمان بـه     ،را نابود كند  ) نظير كلاميديا (هاي همراه     ارگانيسم
هاي مسبب    لووفلوكساسين عليه ارگانيسم  .  روز لازم است   7مدت  

ماننـد  (هاي آتيپيـك      ز جمله باكتري   ا پنوموني اكتسابي از جامعه،   
ــه ــال اســت) مايكوپلاســما پنوموني ــه . فع اسپارفلوكساســين علي

هـاي مقـاوم بـه        از جملـه پنوموكـوك    (هاي گرم مثبت      ارگانيسم
فلوكساسـين و ترووافلوكساسـين       موكسي.  فعال است  )سيلين  پني

هاي گرم مثبت و گـرم        ترين طيف اثر را دارند كه ارگانيسم        وسيع
چنـين    هـم . گيـرد   را در بـر مـي     هـوازي     هاي بـي    باكتريمنفي و   

 ، درمان سل  ، در درمان وضعيت ناقل مننگوكوك     ها  فلوروكينولون
  .اند و پيشگيري از عفونت در افراد مبتلا به نوتروپني به كار رفته

  عوارض) و

مصرف ايـن   . ترين عارضه جانبي است    ناراحتي گوارشي شايع  
خـوابي،    درد، سرگيجه، بـي   داروها ممكن است بثورات جلدي، سر     

 حساسيت بـه نـور و تانـدينيت ايجـاد           هاي كبدي،   افزايش آنزيم 
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ها   شدن عفونت با كانديدا آلبيكانس و استرپتوكوك        اضافه. كند  مي
 بـراي اسـتفاده در اطفـال و         هـا   فلوروكينولون. گزارش شده است  

شـوند، زيـرا مشـكلات غضـروفي را در           زنان باردار توصـيه نمـي     
 ممكن است ها فلوروكينولون. اند حال رشد ايجاد كردهحيوانات در  

ها را افزايش دهند      گزانتين    سطح پلاسمايي تئوفيلين و ساير متيل     
اسپارفلوكساسين فاصله  . دهد  كه سميت اين داروها را افزايش مي      

QT       دهد و احتمال حساسيت       و خطر آريتمي قلبي را افزايش مي
ترووافلوكساسـين  . سـت به نور در پـي مصـرف ايـن دارو، زيـاد ا            

  .عوارض كبدي دارد

  داروهاي ضدمايكوباكتري) 5
ــت  ــاني عفونـ ــاكتريوم   دارودرمـ ــي از مايكوبـ ــاي ناشـ  هـ

 با  M.avium-intracellulare و   M.lepraeتوبركولوزيس،  
اطلاعات محدود در   ) 1(مشكلات متعددي مواجه است، از جمله       

ظهـور   )2(،  بـا مكانيسـم اثـر داروهـاي ضـدمايكوباكتري         رابطه  
ماهيـت  ) 4(ها،    موقعيت داخلي سلولي مايكوباكتري   ) 3(مقاومت،  

نياز دارد و بـا     مايكوباكتريي كه به درمان درازمدت      مزمن بيماري   
. ميزان همكـاري بيمـار    ) 5(عوارض جانبي داروها همراه است و       

هاي مايكوباكتريي در اكثـر قريـب بـه اتفـاق             دارودرماني عفونت 
ي از داروها است تا ظهور مقاومـت بـه          موارد، شامل تجويز تركيب   

  .تعويق افتد و تأثير ضدباكتري افزايش يابد

  داروهاي ضدسل

روند، عبارتند    كار مي   بهترين داروهايي كه در درمان سل        مهم
ــد  ــام)INH(از ايزونيازيـ ــامپين، اتـ ــد و ب، ريفـ وتول، پيرازيناميـ

ــين ــر   . استرپتومايس ــا ب ــن داروه ــأثير اي  M.tuberculosisت
دارو و كــش يــا باكتريوســتاتيك اســت كــه بــه غلظــت  يبــاكتر

درمان سل ريوي معمـولاً بـا يـك         . حساسيت سويه بستگي دارد   
قطعي يا  (به ميزان مقاومت    شود كه      دارويي آغاز مي   4 يا   3رژيم  

  .ارگانيسم به ايزونيازيد بستگي دارد )احتمالي
بـراي بيمـاراني    ) DOT(هاي درمان با نظارت مستقيم        رژيم
هـاي مقـاوم بـه دارو توصـيه           كننـد و در سـل       اري نمـي  كه همك 

  .شوند مي

  ايزونيازيد) الف

.  ساختمان ايزونيازيد شبيه پيريدوكسن است     :مكانيسم اثر . 1
هـايي اسـت كـه بـراي سـاخت            مكانيسم اثر آن، مهار آنزيم    

هــاي ســلولي مايكوبــاكتري  اســيدهاي مايكوليــك و ديــواره
تجويز شود، مقاومت   ي  اگر اين دارو به تنهاي    . ضروري هستند 

  . دهد به سرعت روي مي
به خوبي از راه خـوراكي جـذب     ايزونيازيد :فارماكوكينتيك. 2

هـاي داخـل      ها، بـر مايكوبـاكتري      و با نفوذ به سلول     شود  مي
از طريـق   متابوليسـم كبـدي ايزونيازيـد       . كنـد   سلولي اثر مي  

هر بيمـار ممكـن     . ژنتيكي است استيلاسيون و تحت نظارت     
  .  سرعت يا به كندي، دارو را غير فعال كنداست به

دارو در درمـان سـل و       ترين     ايزونيازيد مهم  :كاربرد باليني . 3
ايزونيازيـد در   . باشد  هاي تركيبي مي     يكي از اجزاي اكثر رژيم    

 شـامل  )گفتند  قبلاً اين را پيشگيري مي    (درمان عفونت نهفته    
ان افراد  افرادي كه تست جلدي مثبت جديد دارند و در نزديك         

  .شود تجويز ميمبتلا به بيماري فعال، به تنهايي 
شـايع هسـتند، از      عـوارض عصـبي      :عوارض و تداخلات  . 4

هـاي عضـلاني و       پـرش قـراري،     جمله نوريت محيطـي، بـي     
) بدون مهار اثـر ضـدباكتري     (براي رفع اين علايم     . خوابي  بي
ايزونيازيد سميت كبدي . از پيريدوكسين استفاده كرد توان    مي

، زردي و هــاي كبــدي دارد و ممكــن اســت افــزايش آنــزيم
خوشبختانه سميت كبدي در اطفـال نـادر        . هپاتيت ايجاد كند  

ايزونيازيد ممكن است متابوليسم كبدي برخي داروهـا        . است
هموليز ممكن اسـت در افـراد       . را مهار كند  ) توئين  مانند فني (

يك . ز رخ دهد   فسفات دهيدروژنا  -6-كمبود گلوكز   مبتلا به   
  .سندرم شبه لوپوس گزارش شده است

  ريفامپين) ب

 در) يـك مشـتق ريفامايسـين     ( ريفـامپين    :مكانيسم اثـر  . 1
ايـن دارو   . اسـت كـش     مايكوباكتريوم توبركولوزيس بـاكتري   
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RNA     پليمراز وابسته بهDNA)       كـه توسـط ژنrpo   كـد 
ــي ــود م ــياري از  ) ش ــوزيس و بس ــاكتريوم توبركول در مايكوب

اگـر ايـن دارو بـه       . كنـد    ديگر مهـار مـي     هاي  ميكروارگانيسم
راز متنهايي تجويز شود، مقاومت در اثر تغيير در حساسيت پلي         

  .دهد به دارو به سرعت رخ مي
جذب و   ريفامپين از راه خوراكي به خوبي        :فارماكوكينتيك. 2

ايـن  . شـود   توزيع مي )CNSاز جمله   (هاي بدن     در اكثر بافت  
ــه روده ــدي -اي دارو چرخ ــد   و بداردكب ــي از آن در كب خش

كـه بـه رنـگ    (هـاي آن    دارو و متابوليـت   . شـود   متابوليزه مي 
  .شوند  از راه مدفوع دفع ميطور عمده به، )نارنجي هستند

  :كاربردهاي باليني. 3
در سل، ريفـامپين همـواره بـه همـراه سـاير داروهـا تجـويز         

يـك بـار در مـاه، ظهـور         در جـذام، تجـويز ريفامپين     . شود  مي
  .اندازد پسون را به تعليق ميمقاومت به دا

ريفامپين به تنهايي براي پيشـگيري از سـل در افـرادي كـه              
كنند يا در نزديكان افـراد مبـتلا بـه            ايزونيازيد را تحمل نمي   

ساير كاربردهاي . رود هاي مقاوم به ايزونيازيد به كار مي   سويه
ــداز درمــان وضــعيت ناقــل مننگوكــوك و   ريفــامپين عبارتن

  .استافيلوكوك
ريفامپين معمولاً پروتئينوري زنجيره    : عوارض و تداخلات  . 4

بـادي را     كند و ممكـن اسـت پاسـخ آنتـي           سبك را ايجاد مي   
و سـاير عـوارض ريفـامپين عبارتنـداز بثـورات            مختل سـازد  

اگـر  . ترومبوسيتوپني، نفريت و اختلال عملكـرد كبـد       جلدي،  
 بار در هفته تجـويز شـود، ممكـن اسـت            2ريفامپين كمتر از    

سـرعت دفـع    . خـوني ايجـاد كنـد       شبه آنفلوانزا و كـم    لايم  ع
بسياري از داروها، از جمله داروهاي ضدصرع، اسـتروئيدهاي         
ضدبارداري، سيكلوسپورين، كتوكونازول، متادون، تربينافين و      

ريفابوتين معمولاً در درمان سل     . دهد  وارفارين را افزايش مي   
  .شود داده مي بر ريفامپين ترجيح ،بيماران مبتلا به ايدز

  اتامبوتول) ج

كـه  (اتـامبوتول آرابينوزيـل ترانسـفرازها را        : مكانيسم اثر . 1

كنـد؛ ايـن       مهار مي  )شوند   كد مي  embCABتوسط اوپرون 
در ساخت آرابينوگالاكتان نقش دارنـد كـه جزيـي از           ها    آنزيم

اگر اين دارو بـه تنهـايي       . ها است   ديواره سلولي مايكوباكتري  
به سـرعت روي     emb در اثر جهش ژن    تجويز شود، مقاومت  

  .دهد مي
 اتامبوتول از راه خوراكي به خوبي جذب و         :فارماكوكينتيك. 2

درصـد  . شـود   توزيـع مـي   ) CNSاز جملـه    (هـا     در اكثر بافت  
كـاهش  . شـود   بالايي از دارو بدون تغيير از راه ادرار دفع مـي          

  .دوز در نارسايي كليوي ضروري است
رد اصلي اتامبوتول در سل است و       كارب :كاربردهاي باليني . 3

  .شود همواره به همراه ساير داروها تجويز مي
ترين عوارض جـانبي عبارتنـداز اخـتلالات          شايع :عوارض. 4

بينايي وابسته به دوز، از جمله كـاهش دقـت بينـايي، كـوررنگي              
در اثـر   ( آسـيب شـبكيه      احتمالاًسبز، نوريت عصب بينايي،     -قرمز

اكثر اين عـوارض بـا قطـع مصـرف          ).  دراز مدت دوز بالا    مصرف
عوارض عصبي عبارتنداز سردرد، منگي و      . شوند  برطرف مي دارو،  

  .نوريت محيطي

  پيرازيناميد) د

 ناشناخته اسـت؛ بـا       مكانيسم اثر پيرازيناميد   :مكانيسم اثر . 1
 آن احتمالاً بـه تبـديل متابوليـك از      اثر باكتريوستاتيك  ،اين حال 
) شـوند    كـد مـي    pncAتوسـط ژن    كـه   (پيرازيناميـدازها   طريف  

 ،هاي مقاوم مايكوباكتري. درمايكوباكتريوم توبركولوزيس نياز دارد  
ها را ندارند و اگر دارو به تنهايي تجويز شـود، مقاومـت           اين آنزيم 

مقاومـت متقـاطع بـا سـاير داروهـاي          . دهـد   به سرعت روي مـي    
  .ضدباكتري ناچيز است

خوراكي به خوبي جـذب     پيرازيناميد از راه     :فارماكوكينتيك. 2
بخشي از ايـن    . شود  توزيع مي ) CNSاز جمله   (ها    بافتو در اكثر    

شود و داروي بدون تغيير و  دارو به اسيد پيرازينوئيك متابوليزه مي
نيمـه عمـر پلاسـمايي      . شـوند   متابوليت آن از راه ادرار دفـع مـي        

  .يابد پيرازيناميد درنارسايي كبدي يا كليوي افزايش مي
تركيب پيرازيناميد با سـاير داروهـاي        :هاي باليني   دهكاربر. 3
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كوتـاه  "هـاي درمـاني       ضد سل، يكي از عوامـل موفقيـت رژيـم         
  . است"مدت

بيمـاران، بـه درد غيـر نقرسـي         % 40 در حـدود     :عوارض. 4
هيپراوريسمي شـايع ولـي معمـولاٌ بـدون         . شوند  مفاصل دچار مي  

ني، سـاير عـوارض جـانبي عبارتنـداز درد عضـلا          . علامت اسـت  
، بثورات ماكولوپـاپولي، اخـتلال عملكـرد كبـد،          تحريك گوارشي 

  .پورفيري و حساسيت به نور

  استرپتومايسين) ه

هـاي مايكوبـاكتريوم توبركولـوزيس        به دليل افـزايش سـويه     
نسـبت بـه    مقاوم به ساير داروهـا، مصـرف ايـن آمينوگليكوزيـد            

داروها، استرپتومايسين به همراه ساير     . گذشته افزايش يافته است   
له مننژيت، سـلي، سـل      مدر درمان سل تهديد كننده حيات، از ج       

هـاي    ويژگـي . شـود   ارزني، و سل شديد اعضاء مختلف تجويز مي       
فارماكوديناميــك و فارماكوكينتيــك ايــن دارو مشــابه ســاير     

  .آمينوگليكوزيدها است

  داروهاي جايگزين) و

ه هاي مقاوم ب    داروهاي خط دوم ضدمايكوباكتري براي سويه     
ه بـه عنـوان     ارونـد؛ ايـن داروهـا ر        داروهاي خط اول به كار مـي      

گيرند، زيرا تأثير بيشـتري ندارنـد و سـميت            جايگزين در نظر مي   
  .آنها در اغلب موارد، شديدتر از داروهاي اصلي است

شـود كـه ناشـي از         در مواردي از سل تجويز مـي       :آميكاسين
پتومايسـين  هاي مايكوباكتري مشكوك به مقاومت به استر        سويه

براي اجتنـاب از بـروز مقاومـت،        . يا مقاومت به چندين دارو باشد     
  .آميكاسين همواره بايد به همراه ساير داروها تجويز گردد

ــين  ــين و اوفلوكساس ــويه :سيپروفلوكساس ــه س ــاي   علي ه
مايكوباكتريوم توبركولوزيس مقاوم به داروهاي خـط اول، فعـال          

يد در تركيـب بـا دو يـا چنـد           همواره با ها را   فلوروكينولون. هستند
  .تجويز كرد داروي ديگر

يك داروي مشابه ايزونيازيد اسـت، ولـي مقاومـت           :يوناميدتا
تـرين عـوارض جـانبي اتيوناميـد          مهـم . دهـد   متقاطع روي نمـي   

  .عبارتنداز تحريك شديد دستگاه گوارش و عوارض عصبي
 امروزه به ندرت اسـتفاده      :)PAS(اسيد پاراآمينوساليسيليك   

به علاوه، عوارض جـانبي  . شود، زيرا مقاومت اوليه شايع است      مي
آن عبارتنداز تحريك گوارشي، زخم پپتيك، بـيش حساسـيتي، و           

  .اختلال در عملكرد كليه، كبد و تيروئيد
ساير داروها به دليل عوارض جانبي، كاربرد محدودي دارنـد،          

سميت براي گـوارش، اخـتلال عملكـرد        (مايسين  له كاپرئو ماز ج 
  ).CNSنوروپاتي محيطي، اختلال عملكرد ( و سيكلوسرين )هكلي

  داروهاي ضد جذام

  ها  سولفون) الف

ــرين داروي ضــد مهــم) ســولفون آمينوفنيــل دي(داپســون    ت
 M. lepraceها، مهار ساخت اسيد  سولفونمكانيسم اثر .  است

بـويژه اگـر دوز     (مقاومت ممكـن اسـت روي دهـد         . فوليك است 
شـود، بـه      پسون از راه خوراكي تجـويز مـي       دا. )پايين تجويز شود  

كبـدي دارد، و از     -اي  كند، چرخـه روده     ها نفوذ مي    خوبي به بافت  
 .شـود    دفع مي  )هاي استيله   بخشي به شكل متابوليت   (طريق ادرار   

عوارض جانبي شايع عبارتنداز تحريـك گوارشـي، تـب، بثـورات            
ه ويـژ  هب(هموليز ممكن است روي دهد      . جلدي و متهموگلوبينمي  

  ). فسفات دهيدروژناز-6-در افراد مبتلا به كمبود گلوكز
اي داپسـون اسـت كـه سـطح            يك شكل ذخيـره    اسداپسون

داپسـون  . كنـد   پلاسمايي مطلوب را به مدت چند ماه فراهم مـي         
تجويز در جذام، به عنوان يـك داروي جـايگزين بـراي    علاوه بر  

بـه ايـدز    درمان پنوموني پنوموسيستيس كاريني در بيماران مبتلا        
  .رود به كار مي

  ساير داروها) ب

. رود  به كار مي  داپسون به ندرت به تنهايي براي درمان جذام         
يـا  (هاي دارويي معمولاً شامل تركيب داپسـون و ريفـامپين     رژيم

عـوارض  . باشـند   به اضافه يا منهاي كلوفـازيمين مـي       ) ريفوبوتين
رنـگ  جانبي كلوفازيمين عبارتنـد از تحريـك گوارشـي و تغييـر             

  . پوستشديد
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يپيك به  تهاي مايكوباكتريايي آ    داروهايي كه در عفونت   
  روند كار مي

 مانند( هاي آتيپيك هاي ناشي از مايكوباكتري هر چند عفونت

M.marinum, M.ulcerans, M.avium-intracellulare(  در
توان از راه   مي براي درمان آنهابرخي موارد بدون علامت هستند، 

يـا سـاير    )  اتامبوتول، ريفـامپين   مانند(وباكتري  هاي ضدمايك ودار
  .بهره گرفت) مانند اريترومايسين، آميكاسين(ها  بيوتيك آنتي

 عامـل عفونـت منتشـر در    M. avium (MAC)مجموعه 
ــدز اســت  ــه اي ــتلا ب ــاران مب ــا  . بيم ــروزه كلاريترومايســين ي ام

 كمتــر از CD4آزيترومايســين بــراي پيشــگيري در افــراد داراي 
µL/50 هاي ناشي از      درمان عفونت . شود  صيه مي  توMAC   بـه 

تركيبي از چند دارو نياز دارد كه يك رژيم نمونه مشتمل است بر             
ــامبوتول و     ــلاوه ات ــه ع ــين ب ــا كلاريترومايس ــين ي آزيترومايس

  .ريفابوتين

و ) هـا   بيوتيـك   آنتـي (داروهاي ضد ميكروبي  
  پرواز

در كاركنـان   را  در اين بخـش امكـان مصـرف ايـن داروهـا             
ــ ــامي   پ ــروازي در دو بخــش نظ ــايف پ ــام وظ ــين انج روازي ح
)Military ( و غيرنظامي)civil(دهيم  مورد بررسي قرار مي . 

 نظامي اسـتانداردهاي نيـروي هـوايي كانـادا و در    در بخش 

ــتانداردهاي   ــامي اســـــــــ ــش غيرنظـــــــــ  بخـــــــــ

FAA) Aviation Administration Federal(شود  بيان مي .
گيري با توجه به شـرايط         تصميم لازم به ذكر است كه در نهايت      

و شغل پـروازي بـه عهـده پزشـك          اي    زمينه بيماري   باليني فرد، 
  .باشد هوايي مي

  )Military(امكان مصرف در بخش نظامي 
راهنماي مصرف دارويي نيروي هوايي كانادا امكان مصـرف         

ذيل بررسي كـرده    به شرح    پروازي را    ها در كاركنان    بيوتيك  آنتي
  :است
آميز ناشي از مصرف ايـن        مخاطرهوارض دارويي   بيشتر ع  -1

. شـود    ساعت اول پس از مصرف اوليـه ايجـاد مـي           48داروها در   
هـا، فـرد پـروازي        بيوتيـك   پيشنهاد شده كه پس از مصرف آنتـي       

 هم فاز حاد عفوني بيمـاري      روز گراند شود كه      4حداقل به مدت    
طي شود و هم عوارض حاد ناشي از مصرف دارو مشخص شـود             

 .تواند به پرواز برگردد ميفرد انچه اين موارد وجود نداشت و چن

بـه معنـي مصـرف طـولاني        ) الكتيـو (هاي سرپايي    در درمان 
پيشـنهاد  ) مانند مصرف تتراسيكلين در آكنه(ها   بيوتيك  مدت آنتي 

تحت نظر گراند و شده كه فرد پروازي حداقل به مدت يك هفته        
  .گرفته شود

ايش حساسيتي يـا تغييـرات در   آگاهي در مورد واكنشهاي افز 
كننـده نيسـتند امـا        فلور دستگاه گوارش يا عوارضـي كـه نـاتوان         

  .كننده توجه و آزار دهنده هستند مهم است ختلم
از مصرف مينوسيكلين به دليل شيوع بالاي عوارض تعـادلي          

هـا ماننـد      بيوتيـك   آنتيبرخي ديگر از    بايد اجتناب شود؛    %) 70تا  (
توانند عوارض تعادلي ايجـاد كننـد، لـذا          كوتريموكسازول هم مي  

پيش از بازگشت به پرواز بايد به دقت در مورد هر گونه احسـاس              
  .عدم تعادل سؤال شود

هاي موضعي به طور معمول نيازي بـه گرانـدي            بيوتيك  آنتي
  .ندارند
روفيلاكسي معمـول بـراي اسـهال مسـافرين در كـادر             پ -2

هــاي  بيوتيــك آنتــيشــود، امــا اســتفاده از  پــروازي توصــيه نمــي
الطيـف مثـل سيپروفلوكساسـين ممكـن اسـت در تسـريع               وسيع
) الذكر  با رعايت موارد فوق   (ودي و بازگشت به وظايف پروازي       بهب

  .مفيد باشد
هـاي درمـاني      مالاريا براساس پروتكـل    كموپروفيلاكسي   -3

، گيـرد، لـذا در منـاطق        كنند انجام مـي     موجود كه مكرراً تغيير مي    
شود كه پزشكان هـوايي نسـبت بـه ايـن             وصيه مي مالاريا خيز ت  

كادر پروازي بايـد بـراي      . روز باشند  درماني آگاه و به   هاي    پروتكل
كلروكين گراند شـوند، امـا بـراي      ساعت اوليه پس از مصرف       24

  .دوزهاي هفتگي پيشگيرانه بعدي نيازي به گراندي نيست
ســيكلين توصــيه   داكســي،در منــاطق مقــاوم بــه كلــروكين

مفلوكسين براي پروفيلاكسي در كـادر پـروازي بـدليل          . دشو  مي
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ــبي   ــالقوة عص ــوارض ب ــناختي-ع  NeuroCongnitive(ش

effects(2 [شود  توصيه نمي.[  

 )Civil(در بخش غير نظاميامكان مصرف 

FAA  در كاركنـان   ) طـور عـام    بـه (بيوتيكهـا را       مصرف آنتي
 سـاعت   48جانبي پـس از     در صورت عدم وجود عوارض      پروازي  

استفاده قبلي و عدم وجود هـر       و يا   ) گراندي(ف روي زمين    مصر

همچنين ذكـر شـده كـه       . گونه عارضة جانبي مجاز دانسته است     
 و ميزان پيشرفت آن نبايد در حدي باشد كه بـا            اي  بيماري زمينه 

 .]3 [ايمني پرواز تداخلي داشته باشد

گيري در مورد امكان مصرف  شود كه تصميم مجدداً تأكيد مي 
كـه بـه    اي    زمينـه روها و ساير داروها با توجه بـه بيمـاري           اين دا 

شود، شرايط باليني فـرد و نيـز شـغل            واسطه آن دارو مصرف مي    
  .باشد پروازي به عهده پزشك هوايي مي
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Antibiotics and flight 

Abstract 

Antibiotics are among the commonest prescribed medications. The 
widespread use of antibiotics and resulting drug resistance has led 
to the development of new drugs and multi drug regimens. A 
satisfactory knowledge of this group of drugs is important for the 
aeromedical examiner considering the critical conditions of flight. 
This article comprises a brief review of antibiotics and pertinent 
considerations during a flight. 
In the military section: the Canadian Air Force recommends that the 
flight crew using antibiotics be grounded for 4 weeks to allow time 
for the acute phase of the illness to pass and possible adverse 
reactions to emerge. Crew can return to duty in the absence of 
complications. In cases of outpatient and long-term treatment, the 
individual must be under supervision for at least one week. 
In the civil section: the Federal Aviation Association (FAA) 
recommends that crew can continue their duties if no adverse 
reactions occur after 48 hours of usage or prior use. The lack of 
interference with flight safety must be considered. 
It is noteworthy that the final decision about the aptness of use of 
these drugs is the responsibility of the aeromedical examiner. 
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