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بسمه تعالي

داروهاي بي هوش كننده عمومي

دكتردولتي
گروه فارماكولوژي 
دانشكده پزشكي

بي هوش كننده هاي عمومي

تاريخچه  
ش بي هوشي عمومي 

 balanced(بي هوشي متعادل شده  
anesthesia (

پروتكولهاي بي هوشي
.........برحسب تشخيص، شيوه درمان،نوع جراحي و 

:شيوه هاي ملايم  
local anesthetics+ سداتيو خوراكي 

IV    +opioidsبنزوديازپين

:جراحي هاي بزرگ 
Thiopental  سپس ادامه باInahaled anseth

تقسيم بندي انواع بي هوش كننده عمومي

:به دودسته تقسيم مي شوند
استنشاق هاي كننده )inhaled(بيهوش )inhaled(بيهوش كننده هاي استنشاقي 

بيهوش كننده هاي تزريقي  

)inhaled(بيهوش كننده هاي استنشاقي

بيهوش كننده هاي استنشاقي
Nitrous Oxide

Halotane , enflorane , Isoflurane , , , ,
Desflurane , methoxyflurane 
Sevoflurane

Olders:

Ether , cycloprpane , chloroform 

بيهوش كننده هاي تزريقي

Prpofol

Ketamine

Miscel : 
Droperidol,Etomi

BZDs : Midazolam, 
Diazepam

Barbiturates:thiopental 
th h it l date,Dexmedetom

idine
,methohexital , 
thiamylal 

Opioids : 
morphine,fentanyl,sufen
tanyl,alfentanyl,remfent
anyl
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Commonly Inhaled Anesthetics

Nitrous Oxide Enflurane (Ethrane ®) Sevoflurane (Ultane ®)

Blood Gas Coefficient: solubility in blood

MAC: minimum alveolar concentration (low MAC means high potency)

Desflurane (Suprane®)
HalothaneIsoflurane (Forane®)

Note:opiates and muscle relaxants are commonly used with the anesthetic chosen. 

Common Intravenous Anesthetics

Propofol (Diprivan® ) Ketamine (Ketalar® ) Methohexital (Brevital®)
Etomidate

–analgesic properties (non 
barbiturate). New class of 
hypnotic sedativies: 
diisopropylphenols

–Binds GABAa receptor.

–Concurrent use of Flurazepam
increases Propofol affinity to its 
target receptor. Needs emulsion 
mixture.

Barbiturate binding to 
GABAa receptors

Note:opiates and muscle relaxants are commonly used with the anesthetic chosen. 

Binds to GABAa 
receptor

مراحل بيهوشي

Analgesia

Exitment

Surgical Anesthesia

Medullary Depression

مكانيسم اثرداروهاي بيهوشي
تداخل با غشاء عصبي

 fast neurotransmitter gatedتداخل با 
chanels  

K+  +Kهيپرپلاريزاسيون ، كانالهاي

: GABAگيرنده هاي 
BZDs بلوك در غلظت هاي بالا
BZDs تشديد اثر در غلظت هاي پايين

مكانيسم اثرداروهاي بيهوشي

GABAA Receptor
• What is it?

– A ligand gated chlorine channel
– GABA is the ligand that stimulates the GABAA 

Receptor.
– GABAA stands for γ-Aminobutyric acid type A. 

• How does it help in anesthesia?
– Makes it more difficult to stimulate the neuron
– Causes IPSP (inhibitory postsynaptic potential)

• Makes interior of the cell more negative 
(hyperpolarized)

• Allosteric Agonists for this receptor
– Barbituates
– Benzodiazepines
– Kavalactones
– A large variety of drugs target this receptor

Where does the anesthesia bind?
Between the alpha and beta subunits 

مكانيسم اثرداروهاي بيهوشي
Glycine Gated Channels

• ligand gated chlorine ion channel 
– very similar to GABAA Receptor

• Important in the spinal cord and brainImportant in the spinal cord and brain 
stem

• Increased anesthesia causes increased 
affinity of glycine to the ligand gated 
channel
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مكانيسم اثرداروهاي بيهوشي
NMDA Receptor

• Anesthesia inhibits it
• It normally depolarizes the cell 

– A net positive charge goes into 
the cell

– Ca2+ and Na+ enter cell (net 
increase of +2) 

• Drugs involved

•Xenon

•Ketamine

•Nitrous Oxide

NMDA stands for N-
methyl-D-aspartate

تفاوتهاي نورولوژيك در مراحل مختلف بيهوشي

Neurons in substantia gelatinosa

Inhibitory block

R A SR.A.S

Vasomotor &Respiratory

centers block

فاكتورهاي كينتيكي موثر در ايجادبيهوشي با 
Inhaled Anesthetics

Solubility

Concentration

P.V

P.B.F

Gradient

قابليت انحلال

Blood/Gas partition coeficient

Partial pressure

N2O , Desflurane,Sevoflurane 
b/g p.c

Methoxiflurane, b/g p.c 

Agent Blood/
Gas

Brain/
Gas

Muscle/
Blood

Fat/
Blood

Oil/
Gas

N2O 0.47 1.1 1.2 2.3 1.40

Halothane 2.4 1.9 3.5 60 224

Enflurane 1.8 1.3 1.7 36 98.5

Isoflurane 1.4 1.6 4.0 45 90.8

Desflurane 0.45 1.3 2.0 27.2 18.7

Sevofluran
e

0.65 1.7 3.1 47.5 53.4

Desflurane        0.42 (Fast onset)
Nitrous Oxide   0.47 (Fast onset) 
Sevoflurane       0.69 (Medium – Fast)
I fl 1 43 (M di )Isoflurane          1.43 (Medium)
Ethrane              1.9 (Medium)
Halothane          2.4 (Slow)
Penthrane         13.0 (Very slow)
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اثر غلظت

Concentration           rate of anesthesia

Eff N2O

Eff fl i fll H l tEff         enflurane,isofllu , Halotane

Halatane 3-4% initial ,then 1-2% for 
continous

اثر ونتيلاسيون ريوي

p.v                      rate of anesthsia

Eff b/g p.c

Eff  N2O2

Eff halotane

Opiod                  rate                    
    

اثرجريان خون ريوي

p.b.f                  c.o.p              blood capacity

Eff halotane   rate

Eff     N2O  , desflurane

p.b.f             rate of anesthesia

Arteriovenous concentration gradient

Methoxyflurane > Halothane > Sevoflurane > 
Enflurane > Isoflurane > Desflurane

Desflurane almost totally inert to metabolism
Metabolism

Cytochrome P450 enzymes in liver
Oxidize anesthetics

خروج بيهوش كننده هاي استنشاقي
خروج از مغز

،   vent   ،solubility،  دامنه    b/g p.c    ،p.b.f: فاكتورها
Time    ،metabolism  كليرنس از ريه ،

%10، انفلوران %   40هالوتان :  متابوليسم 
،  - Fو  - Brتبديل به تري فلوئوراستيك اسيد و يونهاي : هالوتان

، يك fluoroethyl Chlorotriدر شرايط هيپوكسيك تبديل به 
راديكال آزاد 

كه باعث  vinyletherتبديل به   CO2تحت جاذبهاي  سوفلوران
  .آسيب كليوي مي شود 

نفروتوكسيسيتي،  -F ،   متوكسي فلوران

قدرت بيهوش كننده ها
MAC

MAC potency  
MAC potency 

1MAC 50%

1.1 MAC 95%

0.5-1.5 MAC  in surgery

: MACعوامل موثر بر 
مي شود MACكه باعث كاهش   sedation   ،opioidsسن ، 
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• Term infant to 6months of age

• Hyperthermiayp

• Hypernatremia

• CNS excitation with cocaine & MAO 
inhibitors

• Hypothermia
• Prematurity
• Increasing age

• Alpha-2 agonists 
(Clonidine)

• Pregnancy
H l i• CNS 

depressants
• Acute ethanol 

intoxication

• Hypercalcemia
• Hyponatremia
• Acute alcohol 

intoxication

آثار سيستميك بي هوش كننده هاي استنشاقي

آثار قلبي عروقي  
اثر برروي سيستم تنفسي  

غز اثر برروي مغز  اث
آثار كبدي  
آثار كليوي  
اثر برروي عضلات صاف  

آثر قلبي عروقي بيهوش كننده هاي استنشاقي
M.A.P : halotane,enflurane- isoflurane, desflurane , 

sevoflurane

Bradycardia : halotane

Tachycardia : enflurane,sevoflurane, methoxyflurane

myocardial deprssion فشار دهليز راست ، هالوتان 

مصرف اكسيژن  
لذا مخلوط با ساير ،   N2Oبا   myocardial deprssionكمترين  

M.Dاستنشاقي ها جهت كاهش 

، لذا مصرف   duration  ،hypercapnia،  تحريكات جراحي 
propranolol 

حساسيت قلب به كاتكول آمينها ، بالاخص با هالوتان     

اثر برروي سيستم تنفسي

  N2Oبا تمامي ، به استثناء   tidalحجم  
، انفلوران و ايزوفلوران دپرسانت  CO2پاسخ به 

هاي قوي تنفسي
 PaCO2a 2   

Apneic 
 mucociliaryبلوك عملكرد 

   Bronchodilatorواجد اثر 

اثر برروي عملكرد مغز

ميزان متابوليسم مغزي  
تومورهاي مغزي ، سكته و ضربه هاي مغزيمقاومت عروق مغزي ، 

  N2Oبا  C.B.F كمترين 
N2O 60% +  هالوتانc.b.f بالاتر از هالوتان به تنهايي ن2 ييو ه ب ن و ز ر ب

 c.b.f يكسان ، اما در دوزهاي بالا c.b.fدر دوزهاي پايين اثر برروي 
با هالوتان بيش از سايرين

هيپرونتيلاسيون  ، قبل از بي هوشي
enfluraneدر دوز پايين يكسان ، در دوز بالا :   EEGاثر برروي 
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اثر بي هوش كننده هاي استنشاقي بر كليه

G.F.R , R.V.R   Renal flow
اثر بي هوش كننده هاي استنشاقي بر كبد

H.B.F 15-45%  , hepatotoxicity 
اثر بي هوش كننده هاي استنشاقي برروي عضلات صاف

Uterine muscle relaxation

سميت بي هوش كننده هاي استنشاقي

Hepatotoxicity

NephrotoxicityNephrotoxicity

Malignant Hypertermia

سميت مزمن با بي هوش كننده هاي استنشاقي
Mutagenicity vinyl moiety 

Fluroxene 

Divinyl ether

C i i itCarcinogenicity

Effs on Reproduction

Hematotoxicity N2O act of 
methionine synthase megaloblastic Anemia 

Properties and Effects of Inhalable Anesthetics

Agent Type MAC
Ostwald

Coeff.   

Rate of
Induct.
Emerg.

Muscle 
Relax.

C.V.
Effects

Toxicity
Liver & 
Kidney

Nitrous
Oxide

GaseousGaseous >>100100
00..4747

RapidRapid None Depresses
Can also 
stimulate via 
sympathetic
activation

None

Halothane Volatile 00..88
2.3

Slow Mod. Depresses
↓BP, CO
A h th i

Liver

Arrhythmias
Sensitizes to 
CATs

Enflurane Volatile 1.7
1.9

Medium V. good Depresses
↓ BP, CO

Kidney?

Isoflurane Volatile 1.4
1.4

Medium Mod. ↓ BP
Tachycardia

None

Desflurane Volatile 6.0
00..4242

RapidRapid Good Depresses
↓ BP
Tachycardia

None

Sevoflurane Volatile 1.90      00..6565 RapidRapid Mod. none Kidney??

بيهوش كننده هاي تزريقي

Ultra short acting barbs  :

Thiopental

Thiamylal

Methohexital

I.V. or Fixed Anesthetics:
• THIOPENTAL

– Barbiturate

–– RapidRapid and pleasant 
induction

– No analgesia, 
in fact hyperalgesiahyperalgesia

– Profound decrease in respiration at anesthetic 
doses

– Difficult to control level of anesthesia

–– Redistributes Redistributes to other tissues, can accumulate 
in adipose

– Often used with Nitrous oxide
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تيوپنتال
amnesia  , hypnosis

Skeltal muscle R

Analgesia

Analgesia 
opioid

N2O 

45 60" Redist 1% Nonchanged45-60    ,  Redist     ,  1% Nonchanged  
, 12-16% per h single dose     

Myocar dep 

a.b.pstroke volc.o.pven capacitance

H.B.F   ,  G.F.R

)دنباله(تيوپنتال 

عدم تزريق داخل شرياني

Procaine 5-10 ml

Thrombosis , heparin
Regional block ان ش لاتا Regional blockد ديلاتاسيون شرياني

تزريق

م گ دوز تست 50
ثانيه ، در ادامه استفاده  20م گ در عرض  200-100

و شل كننده هاي عضلاني N2O  ،opioidsاز 

خيلي آهستهنبايد
خيلي تند

معايب
)دنباله(تيوپنتال 

مزايا

<%5/2تزريق غلظتهاي

اسپاسم حنجره، 
 coughبرونكواسپاسم، 

با هگزوباربيتال و 

سريع
رضايت بخش

ريكاوري سريع
تحريكات پس از بي هوشي 

حركتي  متوهگزيتال 
 porphyriaدر 

 brain.p  مناسب در
بيماران با ضربه مغزي 

سريعتر و كوتاه : متو هگزيتال
thiopenاثرتر از 

قويتر و كوتاه اثرتر از : تياميلال
متوهگزيتال

:مكانيسم 

Etomidate

 قدرت 
ا عدم آنالژزياآنالژ

دقيقه، به علت   5دوام 
redistribution

نكات

)مزايا( Etomidate

و   CVكمترين اختلال در عملكرد ،
تنفسي   

عدم ايجاد آپنه تنفسي
عدم تاثير در ضربان قلب
كمترين افت فشارخون

)معايب( Etomidate
حركات غيرارادي،رفع باديازپام

تهوع و استفراغ در ريكاوري، بالاخص با   
opioids 

adrenal estroidogenesisبلوك  

  BPكاهش  : درانفوزيون طولاني 
اختلال در بالانس الكتروليتي  

Oliguria 
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  دوز بالا  
بيهوشي

Opioid analgesics anesthesia

 3-1مورفين با دوز 
mg/kg

-50فنتانيل با دوز 
100μg/;g

جراحيهاي  مناسب
CV

معايب

Opioid analgesics anesthesia

awareness
دپرسيون تنفسي

ونتيلاسيون
naloxone

opioidكاهش پايين جهت مقابله

N2Oو  usabاستفاده از

Neuroleptic

(cont)Opioid analgesics anesthesia

droperidol

آرامش
فعاليت حركتي  

،اضطراب
antiemetic

Droperidol
+

fentanyl
Neurolept 
analgesia

جراحيهاي كوچك
اندوسكوپي

راديولوژيك و يا  
پانسمان سوختگي

Innovar

(cont)Opioid analgesics anesthesia
Fentanyl 

0.05mg/ml
Droperidol

2.5mg/ml
+

Innovar+N2O
Neurolept 

anesthesia

0.1ml/kg        ازInnovar   و % 5س س دكستروز  250در ،
دقيقه 5-10انفوزيون وريدي در عرض 

ا ت ض تغ د عدم تغيير وضعيت بيمار    
:سرعت تزريق 
نه آهسته  
نه تند   ، زيرا اسپاسم قفسه صدري 

:دقيقه بعد از تزريق  3- 4پس از 
خواب 
endotracheal tubeلذا   ونتيلاسيون و : قطع تنفس    

Droperidol

Phentanyl

(cont)Opioid analgesics anesthesia

3-6 h

دقيقه 30اثرات آنالژزيك   
دربين بيهوشي در صورت   

  20هر ،  1µg/kgلزوم دوزهاي 
قه دقيقهدق

Atropin

Naloxone
لزوم وجود 

محاسن
(cont)Opioid analgesics anesthesia

جريان خون مغزي دست نخورده باقي مي ماند 
پس از قطع هوشياري در زمان اندك 
تهوع  

خواب آلودگي و گيجي پس از بيداري
جايگاه

بي خطر 
باشد hipovolemicتغيير جريان خون اندك ، مگر   
در افراد مسن و ناتوان 
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Arylcycloalkylamines

Phencyclidine
IV
IM Ketamine

Dissociative
Anesthesia

Sedation
Catalepsy
بي حركتي
amnesia

اثرات و دوزاژ

ث 30ث ، عدم هوشياري در  15جدايي در 
د ،  40د ، بي دردي  10-15دوام بيهوشي

س ، 1-2فراموشي 

د 1در عرض  IV 1-3 mg/kgدوزاژ از طريق   
 IM 6.5-13 mg/kgدوزاژ از طريق   

حركات ، تحريكات رواني تن عضلاني ،  
تحريك تنفسي

فلك د pharyngallaryngalج

Ketamine

آثار فارماكولوژيك

 laryngalو pharyngalوجود رفلكس 
و مقاومت مجاري هوايي   رفلكس سرفه 

   cop،  فشارخون شرياني 
جريان خون مغزي 

بي هوشي هاي كوتاه مدت
درمانهاي سرپايي

مسن افراد

Ketamine

مصارف باليني

افراد مسن

Emergence phenomena

mg/kg 0.3-0.2ديازپام با دوز 

مثل تيوباربيتوراتها: سريع    
سديشن طولاني   
خطر تجمع   

Propofol

ع ج ر
ريكاوري سريع   
ضد استفراغ    
پس از قطع دارو مي توان بيمار را حركت داد    

فارماكوكينتيك
(cont) Propofol

 8min-2نيمه عمر انتشار  
 60min-30نيمه عمر بيولوژيك  

ك ل : متابوليسم در كبد ا
كنژوگاسيون گلوكرونايد 
كنژوگاسيون سولفات 

بدون تغيير  1%

اثرات فارماكولوژيك
(cont) Propofol

، آپنه  thioplتنفسي مثل  
مقاومت محيطي و   sys b.p در عروق باعث  

درددرد
حركات عضلاني 
 hypersensitivityو  

 a.b.p  به علت  %30به ميزانvascular vasodilatation  
  a.b.p، عدم تغيير  endotracheal tubeدر صورت جاگذاري  
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دوزاژ
(cont) Propofol

 2mg/kgبا دوزاژ  IVاز طريق   
بيهوشي ممكن است با انفوزيون مداوم دارو  

ا ط iخل idگ ا ا ايجاد گردد opioidsمخلوط با  
بيهوشي ممكن است بدنبال تزريق وريدي  

ادامه يابد  N2Oپروپوفول با تجويز بعدي  
شك با تشكرا

داروهاي بي هوش كننده عمومي


