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  گربهCNSکتامین وسیپروهپتادین خوراکی بر مقایسه اثرات تضعیفی
  3 حمیدرضا اشراقی دکتر، 2اصل  حبیبیبهلول  دکتر،*1بیگلو ایلیاد عیسیدکتر 

  چکیده
 ناشـی از تجـویز فـرم مـائی     CNSهدف از مطالعه حاضر مقایسه آثار تضعیف       

تعـداد  .  گربـه بـود    توام باهم در  یا   و   انفرادیمین و سیپروهپتادین به صورت      کتا
قلاده گربه ولگرد نر و بالغ انتخاب شدند و در مرحله اول دوزهای مختلفـی               10

به صـورت   )4 ,2 ,1 (mg/kg و سیپروهپتادین) mg/kg80, 40, 20(از کتامین
در . زبان تجویز شد و یا اسپری در زیر) g40(یا گوشت) ml40(مخلوط با شیر

و کتامین را با روش ذکـر شـده در بـالا            مرحله دوم دوزهای توام سیپروهپتادین      
ناشـی از رژیمهـای      CNSدر هـر دو مرحلـه، آثـار تـضعیف    . دریافت نمودند

تقریبـاً همـه    . مقیاس ثبت شدند5مذکور توسط یک فرد آموزش دیده براساس 
حیوانات از پذیرش هر دو دارو به صورت مخلـوط بـا شـیر و گوشـت امتنـاع                   

از روش اسـپری دهـانی    ها به صورت خـوراکی، نمودند بنابراین برای تجویز آن
سیپروهپتادین به تنهائی در تجویز به صـورت اسـپری دهـانی، اثـر              . استفاده شد 

. مشخص و واضحی در دوزهای تجویز شده در گربه ایجاد نکردCNS تضعیف
شده مختلـف   وابسته به دوز را در دوزهای تجویزCNS اما کتامین یک تضعیف

جویز توام سیپروهپتادین با کتامین، عمق و طـول مـدت           همچنین در ت  . نشان داد 
نتـایج نـشان   . در مقایسه با تجویز انفرادی کتامین افزایش یافـت CNS تضعیف

دهد که تجویز کتامین و سیپروهپتادین در مخلوط بـا شـیر و گوشـت روش                  می
باشد امـا زمـانی کـه کتـامین در دهـان اسـپری                دارورسانی مناسبی در گربه نمی    

 قـوی و طـولانی مـدت بـه     CNSیک تـضعیف ) به صورت زیر زبانی (شود    می
  .آید دست می
 سیپروهپتادینتضعیف سیستم اعصاب مرکزی، کتامین خوراکی، : کلیدیواژگان 
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آورد بدین صورت که بیمار ظاهراً  انفکاکی را به وجود می
 ی عملاً بیهوش است و درد را ـد ولـرس یـر مـه نظـدار بـبی
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The aim of this study was to evaluate of liquid form 
of ketamine and cyproheptadine CNS suppression 
effects via of single or together in cat.Ten street male 
& adult cats were selected and in the first stage 
received drugs [ketamine (20, 40, 80 mg/kg) & 
cyproheptadine (1,2,4mg/kg)] in mixture of milk 
(40ml), meat (30g) or sublingual spray route. In 
second stage they received concomitant doses of 
Cyproheptadine & ketamine by the mentioned 
method. In each stage CNS depression effects of 
regimes recorded by an educated observer and were 
graded in 5 scales. Almost all of the animals rejected 
drugs in mixture of milk and meat. So sublingual 
spray rout used for oral administration. 
Cyproheptadine, individually, in sublingual spray 
administration did not show any significant CNS 
depression effects, however, ketamine did it as a dose 
dependent. In addition, depth and duration of CNS 
depression increased by concomitant use of 
Cyproheptadine with ketamine in compare of 
ketamine. Results showed that administration of 
ketamine & Cyproheptadine in mixture of milk & 
meat is not a suitable method in cats. But a strong and 
long time CNS depression is achieved when ketamine 
is sprayed in mouth (as sublingual form). 
Key words: CNS depression, Oral Ketamine, Oral 
Cyproheptadine, Cat. 
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از تجویز، اثراتی نظیر کتامین پس  .کند احساس نمی
  . نماید حرکتی و فراموشی ایجاد می  بی،دردی  بی،سدیشن

. )20( است %20±7فراهمی زیستی آن در تجویز خوراکی 
  %5/43±1/6زیستی آن اما در تجویز رکتال در گربه، فراهمی

زیستی احتمالاً به  علت این میزان پائین فراهمی). 8(باشد می
گذر اولیه کبدی شدید دارو  یاو  علت جذب خوراکی پائین

  در P450و متابولیسم شدید آن توسط سیستم سیتوکروم 
به صورت خوراکی در ی این دارو گاه. کبد مربوط است

دارو ). 7و4(بیهوشی به کار رفته است کودکان به عنوان پیش
ابتدا .شود با متابولیسم کبدی به دو متابولیت عمده تبدیل می

امین تبدیل شده و در ادامه تحت دمتیلیشن به نورکت-Nبا
شود که  تاثیر دهیدروژناسیون به دهیدرونورکتامین تبدیل می

کنندگی قدرت اثر متابولیت عمده  از نظر قدرت بیهوش
کتامین ). 1(سوم داروی مادر است یک ،)نورکتامین(کتامین

های با خصوصیات رفتاری  به صورت خوراکی در گربه
است اما   استفاده شدهسازی حیوان تهاجمی جهت آرام
 ، با عوارضی چون ترشح بزاق فراوانمصرف این دارو همراه

 باشد زائی می افزایش فشار خون و توهم ،آزادشدن هیستامین
هیستامینهای نسل اول علاوه  سیپروهپتادین از آنتی). 17و2(

 دارای ،بر مهار آثار سیستمیک ناشی از آزادشدن هیستامین
کولینرژیکی   و همچنین اثر آنتیCNSاثر تضعیفی بر روی 

رسد مصرف توام  بنابراین به نظر می). 10( باشد نیز می
سیپروهپتادین به همراه کتامین موجب  تقویت آثار 

 ناشی از کتامین خوراکی شده و شاید قادر به CNSتضعیف
کاهش برخی از عوارض احتمالی ناشی از تجویز کتامین 

ارزیابی میزان مهمترین هدف مطالعه حاضر، . گردد
 ناشی از مصرف مجزا و توام کتامین و CNSتضعیف

  . شود سیپروهپتادین بود که در ذیل به آن اشاره می
  

  مواد و روش کار 
                                                                           

 بالغ با محدوده  قلاده گربه ولگرد نر و10تعداد : حیوانات
سن دقیق . بطور تصادفی انتخاب شدندکیلو، 4 تا 3وزنی
قبل از شروع کار آزمایشات بالینی بر . ها مشخص نبود گربه

ها در زمان تجویز  ها به عمل نیامد اما همه گربه روی گربه
ها در دما  گربه. رسیدند داروها سالم و هوشیار به نظر می

در  .ورطوبت یکسان در طول مدت تحقیق نگهداری شدند
ساعت 12ساعت روشنائی و12ل مدت تحقیق، شرایط طو

قبل از شروع  .تاریکی در محل نگهداری فراهم گردید
ها توسط مسئول نگهداری حیوانات به مدت  تحقیق، گربه

 ،در طول تحقیق. تیمار شدند)جهت تثبیت شرایط (هفته 1
 بر به منظور پیشگیری از تاثیر محتویات دستگاه گوارشی

ها از آب   قبل از تجویز داروها گربه ساعت12 ،جذب دارو
  . شدند و غذا محروم می

  )Alfasan, Netherlands(کتامین هیدروکلراید : داروها
  ) Daroupakhsh, Iran(  سیپروهپتادین         

  : دوزهای به کار رفته برای داروها
  )mg/kg20،40،80) (13 (  :کتامین هیدروکلراید          
  )mg/kg1،2،4() 14 (: دینسیپروهپتا          

و از سیپروهپتادین % 10در این مطالعه از کتامین با غلظت 
برای تهیه فرم محلول، پودر . استفاده شد% 1با غلظت 

های ذکر شده در نرمال سالین حل شد و  داروها با غلظت
سازی طعم آن از  برای پوشش دادن طعم تلخ دارو و مطبوع

لازم به ذکر . فاده گردیدشیرین کننده ساخارین سدیم است
 pH اسیدی پایدار است، pHاست به علت اینکه کتامین در 

 5کلریدریک نرمال در  محلول تهیه شده با استفاده از اسید
  . تثبیت شد

داروهای ذکر شده با دوزهای پیشنهادی، از راه خوراکی در 
و در ) گرم 40(و یا گوشت) لیتر میلی50(مخلوط با شیر
ها به صورت اسپری دهانی تجویز  ری گربهموارد عدم همکا

  . شدند می
   مجزا  در مرحله اول، داروها در دوزهای منفرد و به صورت
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 به سیپروهپتادین در مرحله دوم کتامین با .تجویز گردیدند
صورت ترکیبی تجویز گردید و براساس مقیاسها و 
پارامترهای مذکور، اثرات تجویز توام مورد ارزیابی قرار 

   .گرفت
گفتنی است در رژیمهای درمانی ترکیبی، دوز بالای هر یک 
از داروها با دوز پائین داروی دیگر و دوز وسطشان نیز با 

بنابراین تعداد  . شد هم در گروههای درمانی تجویز می
  .  گروه بود9گروههای درمانی، 

  
  mg4 سیپروهپتادین  +mg20کتامین: 7گروه -  mg1 سیپروهپتادین: 4گروه - mg20کتامین: 1گروه -

  mg2  سیپروهپتادین +mg40کتامین: 8گروه -   mg2 سیپروهپتادین: 5گروه -  mg40کتامین: 2گروه -

  mg1 سیپروهپتادین + mg80کتامین: 9گروه -   mg4 سیپروهپتادین: 6گروه -  mg80کتامین: 3گروه -

  
در مورد هر دارو، گروهی که کمترین دوز را دریافت کرده 

بنابراین گروه . شاهد هم در نظر گرفته شدبود به عنوان 
برای . بود 1 گروه 1،2،3 شاهد برای گروههای

 7 گروه 9،8،7بود و برای گروههای 4 گروه 6،5،4گروههای
  .  بود

فاصله زمانی بین تجویزها، دوهفته در نظر گرفته شد که در 
ها حذف  این مدت داروی تجویز شده قبلی از بدن گربه

به . عی با تجویزهای بعدی ایجاد نگرددشود تا اثرات تجم
ها در طول مدت تحقیق سالم بودند و  علت اینکه همه گربه

مشکل خاصی نداشتند در مورد هیچکدام، جایگزاری انجام 
در هر وعده تجویز، داروهای تهیه شده به صورت  .نیافت

محلول خوراکی توسط یک سرنگ پلاستیکی به صورت 
و ) اسپری زیر زبانی(شد  نده میقطره قطره در زیر زبان چکا
لازم به . یافت  تجویز ادامه می با بلع آرام دارو توسط گربه،

های ترکیبی برای جلوگیری از  ذکر است در پروتکل
ناسازگاری شیمیائی احتمالی بین دو دارو،  پس از اتمام بلع 
داروی اول توسط گربه، داروی دوم با استفاده از سرنگ 

     .شد دیگری تجویز می

 بر اساس مقیاسهای زیر، میزان آثار :CNSتضعیفمقیاسهای 
 مورد ارزیابی CNSتضعیفی داروهای مورد مطالعه بر روی 

  ).3(قرار گرفت
Score 1 : بدون تاثیر.  

 Score 2 : راه رفتن با ورجه وورجه –تضعیف راه رفتن – 
  .حالت تحریکی

 Score 3 : ن تکیه دادن در حالت ایستاد–سر افتاده- 
  .تضعیف قسمت خلفی بدن

 Score 4 : قرار گرفتن در حالتsternal یا به صورت 
  . ناتوانی در ایستادن-خوابیده به پهلو

 Score 5 :قرار گرفتن بدن به صورت خوابیده به پهلو- 
بدون پاسخ نسبت به تکان دادن دست و پا و یا تحریک 

  .دردناک
ه با تحریک واکنش به درد در گرب, لازم به یادآوری است 

دردناک بر روی دم و یا پنجه حیوان و مشاهده رفلکس آن 
نحوه اعمال تحریک دردناک با ). 11(شود سنجیده می

استفاده از قرار دادن یک گیره فلزی با فشار ثابت بر روی 
  .نواحی مذکور انجام یافت

ها، بر  نتایج حاصل از تجویز دوزهای مختلف دارو در گربه
یر مورد ارزیابی قرار گرفته ثبت اساس پارامترهای ز

  ): 19(گردید
نشان دهنده زمان : (Onset time of effect)زمان شروع اثر

شروع اولین اثر ناشی از دارو است که معمولاً به صورت 
  .کند آرام شدن و آتاکسی ملایم در حیوان بروز می

به معنی طول اثر : (Duration of effect)طول مدت اثر
 peakمان شروع اولین اثر دارو و گذشتن از از ز( دارو است

scoreو رسیدن به حالت نرمال در حیوان (  
به معنی بالاترین مقیاس یا : (Peak score)اوج اثر دارو

 مشاهده شده در هر دوز CNS تضعیف (score)درجه 
  .است
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 Percentage of)رسند نسبت در حیواناتی که به اوج اثر می

animal reached peak score) : نشان دهنده درصد
 حاوی دارو شیر یا گوشتهایی است که در اثر خوردن  گربه

و یا اسپری دهانی به بالاترین مقیاس تضعیف سیستم 
  .اند اعصاب مرکزی رسیده
زمان : (Onset time of peak score)شروع اوج اثر دارو

  .باشد  در هر دوز میpeak scoreشروع 
: (Duration of peak score) طول مدت اوج اثر دارو

 در دوز peak scoreها در  بیانگر مدت زمانی است که گربه
  .مانند مربوطه باقی می

  
  روش تجزیه و تحلیل اطلاعات

ــه  ــایج ب ــد و جهــت SE±Meanصــورتنت  تنظــیم گردیدن
بودن پاسخ توسط دوزهـای مختلـف    دار    ارزیابی میزان معنی  

مختلـف از  های داروئی در گروههای درمـانی        ناشی از رژیم  
 PostTest , Tukeyو از ) یـک طرفـه   (ANOVAآزمون 
دار  ، نتایج معنیp >05/0  آمد و با لحاظ کردن بعملاستفاده

  .تلقی شدند
  

  نتایج 
ــوراکی   ــویز خ ــاثیر تج ــامینت  و) mg/kg20،40،80 ( کت

در مخلوط با شیر یـا داخـل         )mg/kg) 4 ,2 ,1سیپروهپتادین
  : گربهدرCNSتضعیفگوشت در میزان 

ها از مصرف داروهای مورد       ر این روش تقریباً همه گربه     د 
مطالعه  به صورت مخلوط بـا شـیر یـا تزریـق شـده داخـل                 

بنابراین در طول مدت مطالعـه داروهـا        . گوشت سر باز زدند   
  . شدند به صورت اسپری در داخل دهان تجویز 

 سـیپروهپتادین  دهـانی  از اسـپری  ناشـی CNS  یفـتضع 
mg/kg) 4 ,2 ,1:( هپتادین در تجویز بـه تنهـائی        سیپرو)  بـه

 مـشخص  CNSاثر تضعیف ) صورت اسپری در داخل دهان 
  . و واضحی ایجاد نکرد

ــضعیف  ــپری دهـــانی  CNSتـ                   کتـــامین ناشـــی از اسـ
) mg/kg20،40،80( :   

 نــشان داده شــده اســت بــا 2و1همــانطور کــه در جــداول 
ش  کـاه  CNSافزایش دوز کتامین ، زمـان شـروع تـضعیف           

 ، شـروع اثـر بـه    mg/kg 80کتامینطوریکه با تجویز  یافته به
 کاهش یافتـه کـه ایـن زمـان در مقایـسه بـا کتـامین                 1':24"

mg/kg20 05/0(باشد  میدار     معنیp< (     طول مـدت تـضعیف
CNS       تـر شـده اسـت کـه           هم با افزایش دوز دارو ، طولانی

ــویز    ــان، در تج ــدت زم ــشترین م ــامینبی   در mg/kg80کت
ــا   2: 40'حــدود ــسه ب ــان در مقای ــن زم ــه ای ــود ک ســاعت ب
میــزان   ).>p 001/0(دار بــود  ،معنــی mg/kg 20کتــامین
 نیز به صورت وابـسته بـه دوز افـزایش یافتـه             CNSتضعیف

دردی  هـا بـی   گربـه % 50 ،درmg/kg 80 طوریکـه در دوز  بـه 
 شـروع اوج اثـر بـه صـورت          Score5).(ایجاد شـده اسـت    

 ایـن   mg/kg80دوز در   طوریکه  وابسته به دوز کاهش یافته به     
 دقیقه رسیده است که در مقایـسه، تقریبـاً          59/2±5/0زمان به 
  .باشد می mg/kg20دوزنصف 

    ناشی از تجویز توام اسـپری دهـانی کتـامین          CNSفیتضع 
) mg/kg20،40،80(سیپروهپتادین  باmg/kg) 4 ,2 ,1(:   

 ناشـی از تجـویز تـوام اسـپری دهـانی          CNSنتایج تضعیف   
 mg/kgکتـامین  , mg/kg4سیپروهپتادین + mg/kg20 کتامین

ــیپروهپتادین + 40 ــامین, mg/kg 2 ســ  + mg/kg 80کتــ
ــر شــده اســت4و3 در جــداول mg/kg1 ســیپروهپتادین . ذک

ــوام   ــویز ت ــامینتج ــیپروهپتادین + mg/kg80کت  mg/kg1س
داری نسبت بـه گـروه        موجب تسریع شروع و دوام اثر معنی      

 mg/kg4روهپتادینسـیپ  +  mg/kg20کتـامین تحت درمان بـا     
از طرفی دیگر بـا افـزایش دوز کتـامین مـصرفی ،             . گردد  می

در حیوانات افـزایش  CNS  (Peak Score) شدت تضعیف
  . دهد داری را نشان می معنی

 ناشی از اسپری داخل دهانی کتـامین        CNSمقایسه تضعیف    
 : سیپروهپتادینبه صورت انفرادی و توام با
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ز اسـپری داخـل دهـانی        ناشـی ا   CNSمقایسه آثار تضعیف    
کتــامین بــه صــورت انفــرادی و تــوام بــا ســیپروهپتادین در 

همانطوریکـه نـشان    .  نشان داده شده اسـت     2و1نمودارهای  
داده شده است، مصرف توام کتامین به همراه سـیپروهپتادین          

شدن زمان شروع و افزایش دوام اثر نسبت به         موجب طولانی 
  .گروه کتامین به تنهائی است

  
  
  
  

).  داخـل دهـانی    به صـورت اسـپری  – mg/kg20،40،80 ( تاثیر تجویز کتامین -1ل جدو
از زمان شروع اثر تا نرمال شـدن        (زمان شروع اولین علامت تضعیفی و طول مدت اثر دارو         

 .ارائه شـده اسـت   Mean±SE مقادیر به صورت. در جدول ذکر شده است) کامل حیوان
***p<0.001, *p<0.05 مقایسه شده با دوزmg/kg20  

  
  

های رسیده به ایـن مقیاس؛ همچنین زمـان لازم تـا     در هر دوز و درصد گربهCNSبیشترین مقیاس تضعیف. )انی داخل ده  به صورت اسپری– mg/kg80،40،20 (   تاثیر تجویز کتامین-2جدول 
ــول  ــروع و طـ ــوان در   شـ ــدن حیـ ـــی مانـ ـــدت باقـ ـــاس مـ ــن مقیـ ــورت     . ایـ ــه صـ ــادیر بـ ــت  Mean±SEمقـ ــده اسـ ــه شـ ــامل  . ارائـ ــروه شـ ــر گـ ــه  10هـ ــلاده گربـ ــتقـ اسـ

.  
  
  
  

  
  

  
  
  

  
  

  
                                     

  
  .)4 ,2 ,1 (mg/ kg و سیپروهپتادین )mg/kg80, 40, 20(دوزهـای توأم کتامین)  دهانـی به صورت اسپری( تـاثیر تجـویز-3جدول 

  مقـادیر. ر جدول ذکر شـده استد) از زمان شروع اثر تا نرمال شدن کامل حیوان(زمان شـروع اولین علامت تضعیفی و طول مدت اثر دارو
  )4سیپروهپتادین + 20کتامین(مقایسه شده با گروه p<0.001 *** .ارائه شده است Mean±SE به صورت

  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  

طول مدت اثر دارو 
)ساعت(  

زمان شروع اولین علامت 
)دقیقه(  

 مقدار کتامین
(mg/kg) 

 
65/0  ± 09/0  

 
26/2  ± 36/0  

 
20 

 
69/1  ± 31/0  * 

 
65/1  ± 13/0  

 
40 

 
63/2  ± 36/0  *** 

 
39/1  ± 11/0  * 

 
80 

 مقدار کتامین
(mg/kg) 

ده شدت تضعیف مشاه
 شده

 درصد حیوانات رسیده به
 شدت تضعیف

 زمان شروع اولین علامت
)دقیقه(  

طول مدت شدت 
)دقیقه(تضیف  

3 40 22/5 ± 9/0  15/11 ± 9/1  
20 4 

 
60 5/3 ± 5/0  46/23 ± 9/6  

3 30 1/4 ± 38/0  87/10 ± 6/2  
40 4 

 
70 1/3 ± 6/0  33/62 ± 9/14  

4 50 86/2 ± 4/0  2/86 ± 8/19  80 
5 50 32/2 ± 6/0  4/114 ± 8/24  

)ساعت(طول مدت اثر  زمان شروع اولین علامت  
)دقیقه(  

Ketamine + cyproheptadine 
  (mg/kg)            (mg/kg) 

 
 

93/1  ± 24/0  
 

12/3  ± 26/0   
 
         20     +     4 

 
98/2  ± 14/0  

 
04/3  ± 37/0   

 
         40      +    2 

 
91/4 ± 15/0  *** 

 
22/2  ± 2/0   

 
         80    +     1 
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هـای    در هر دوز و درصـد گربـه  CNSرین مقیاس تضعیف بیشت. )4 ,2 ,1 (mg/ kgو سیپروهپتادین) mg/kg80, 40, 20(دوزهای توأم کتامین)  دهانی به صورت اسپری(  تاثیر تجویز-4جدول 
 قـلاده گربـه اسـت   10هـر گـروه شـامل   .  ارائـه شـده اسـت   Mean±SE  مقادیر به صـورت .این مقیـاسمـدت باقـی ماندن حیوان در رسیده به ایـن مقیاس؛  همچنین زمان لازم تا شروع و طول

  
  

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

Dose (mg/kg)

O
ns

et
 ti

m
e 

of
 e

ff
ec

t 
(m

in
)

ketamine ketamine+cyproheptadine

20 20+4 40 40+2 80 80+1

**

  
  

و ) mg/kg80, 40, 20(کتامین بین CNS مقایسه شروع اثر تضعیف-1نمودار 
در تجویز به صورت ) 4 ,2 ,1     (mg/kgسیپروهپتادین + ) mg/kg80, 40, 20(کتامین

  P<0/01**.ارائه شده است Mean±SE نتایج به صورت .اسپری دهانی
  

  بحث
همانطوریکــه نتــایج نــشان دادنــد تجــویز کتــامین یــا       
سیپروهپتادین به صورت مخلوط با شیر و یا داخل گوشـت           

همچنین . اسب دارورسانی سیستمیک برای گربه نیست  راه من 
  شود، می اسپری) زیر زبان( که در دهان سیپروهپتادین زمانی

  CNS  تواند باعث تضعیف واضح و مشخصی بر روی نمی
  
  

  
  
  

0

1

2

3

4

5

6

Dose (mg/kg)

D
ur

at
io

n 
of

 e
ffe

ct
 (

ho
ur

)

ketamine ketamine+cyproheptadine

20 20+4 40 40+2 80 80+1

**

***

  
  

با  )mg/kg80, 40, 20(نکتامی CNSمقایسه طول اثر تضعیف -2نمودار 
در تجویز به صورت ) 4 ,2 ,1   (mg/kg   سیپروهپتادین+ ) mg/kg80, 40, 20(کتامین

 ، P<0.001*** .ارائه شده است Mean±SE نتایج به صورت .اسپری دهانی
**P<0.01 

  
 به صورت وابسته به دوز با CNSگردد از طرفی تضعیف 

اری افزایش د تجویز داخل دهانی کتامین به طور معنی
یابد که این تضعیف با تجویز توام سیپروهپتادین با  می

کتامین داروئی است که .شود به مراتب بیشتر نیز می کتامین،
  ا ـحلالیت بسیار زیادی در چربی دارد و به سرعت از پلاسم

  
  
  

Ketamine + cyproheptadine
  (mg/kg)          (mg/kg) 

شدت تضعیف 
 مشاهده شده

 درصد حیوانات رسیده به
 شدت تضعیف

ن شروع شدت زما
)دقیقه(تضعیف   

طول مدت شدت 
)ساعت(تضعیف   

20       +        4 4 100 7/4 ± 32/0  1/1 ± 15/0  

4 40 1/5 ± 29/0  8/0 ± 04/0  40       +       2 
5 
 

60 56/4 ± 57/0  2/1 ± 25/0  

80       +       1 5 100 5/3 ± 28/0  4/3 ± 2/0  



  گربهCNSمقایسه اثرات تضعیفی کتامین و سیپروهپتادین خوراکی بر 

 

165 

حداکثر تا یک  پس از تجویز وریدی،. شود وارد مغز می
همین امر . رسد ار میدقیقه غلظت مغزی آن به بیشترین مقد

شود شروع اثر دارو نیز بسیار سریع باشد که به  باعث می
رسد چند ثانیه پس از تجویز وریدی  نظر می
اسپری داخل دهانی  در مطالعه حاضر،). 13و12(داروست

 CNSتضعیفدقیقه موجب آثار 5/1-5/2کتامین در عرض 
 در گربه گردید که اگرچه در مقایسه با راه تزریقی زمان
سریعی نیست اما با توجه به انتظاری که از زمان لازم برای 

 30حداقل (رود  شروع اثر دارو در تجویز از راه خوراکی می
این اثر به صورت . شود زمان خوبی محسوب می) دقیقه

 حیوانات mg/kg80 کتامینطوریکه در  وابسته به دوز بود به
شروع اثر سریع دارو . رسیدند )دردی حالت بی (Score5به 

در شکل اسپری داخل دهانی حاکی از جذب مخاطی دارو 
 .است) زیر زبان و مری(از مخاط دستگاه گوارشی فوقانی 

در بخش دیگری از مطالعه حاضر، تجویز سیپروهپتادین در 
آثار تضعیفی قابل ) اسپری داخل دهانی(دوزهای به کار رفته 

 ملایمی CNSتضعیفکه دارو اثر چرا. ای ایجاد نکرد ملاحظه
و از طرفی این امر شاید به انتشار کم و آهسته ). 9( دارد

 در دوزهای مصرفی بستگی داشته CNSدارو به سیستم 
باشد که البته جهت شناخت مکانیسم دقیق نیاز به مطالعات 

اسپری (اما درصورت افزودن به رژیم کتامین. بیشتری است
 را کاهش داد ولی عمق CNSسرعت تضعیف) داخل دهانی

 با تجویز توام کتامین و سیپروهپتادین بیشتر CNSتضعیف 
 + mg/kg80 تجویزهای توام کتامیناین آثار در . شد

یژگیهای مناسبی مانند عمق از و mg/kg1 سیپروهپتادین
%) 100(با بیشترین درصد ) CNS) Score5 بالای تضعیف

تر نسبت به سایر   و شروع اثر سریعتر و همچنین اثر طولانی
 در CNS شروع آهسته تضعیفشاید . های توام بود پروتکل

تجویز توام سیپروهپتادین با کتامین در مقایسه با گروه 
های  کتامین به این علت باشد که سیپروهپتادین در مکانیسم

کند اما پس از ورود هر  جذب مخاطی با کتامین رقابت می

 بیشتر از تجویز CNSو طول تضعیفعمق  دو دارو به مغز،
انفرادی کتامین است که علت این امر عوامل مختلفی 

مواردی مثل مهار متابولیسم کتامین در حضور . تواند باشد می
سیپروهپتادین، مهار دفع کلیوی کتامین در تجویز توام آن به 

 در CNSهمراه سیپروهپتادین، افزایش ورود کتامین به 
 NMDAهای  گیرندهحضور سیپروهپتادین، تقویت مهار 

 در این خصوص ،توسط کتامین در حضور سیپروهپتادین
باشد در عین حال مشخص سازی مکانیسم  قابل ذکر می

. سینرژیسم بین دو دارو نیازمند مطالعات بیشتر است
هیستامینی، اثرات  سیپروهپتادین علاوه بر اثرات آنتی

ای ه قادر به بلوک گیرنده. فارماکولوژیک دیگری نیز دارد
که به این علت ) 9( باشد  نیز میHT2A-5 سروتونینی

 یتحریک اشتها) در سگ نه(بیشترین کاربرد آن در گربه 
دارو همچنین قادر است ). 21( باشد حیوانات آنورکسیک می

 را به همان قدرت وراپامیل L-typeهای کلسیمی  کانال
ده های خانوا هیستامین سیپروهپتادین از آنتی). 5( بلوک نماید

piperidine است و به لحاظ ساختمان شیمیائی شبیه 
بنابراین مانند . باشد هیستامینهای خانواده فنوتیازینی می آنتی

بقیه اعضاء این خانواده جذب خوراکی بالائی دارد ولی قادر 
در مطالعه حاضر، ). 2(باشد آلودگی نسبی می به ایجاد خواب

از سیپروهپتادین ای   قابل ملاحظهCNSها آثار تضعیفی گربه
نشان ) به صورت اسپری داخل دهانی(در دوزهای تجویزی 

اسپری (تجویز  با توجه به اینکه در این مطالعه در. ندادند
 mg/kg2 سیپروهپتادین  +mg/kg40 کتامین) دهانیداخل 

 تسکینبیهوشی و در بقیه  حیوانات مورد مطالعه،% 60در
ل مناسبی برای رسد پروتک نظر می  کامل ایجاد گردید به

دردی به روش غیر تهاجمی در  بخشی توام با بی ایجاد آرام
 در تجویز کتامیناما با توجه به اینکه . باشد گربه می
mg/kg80+  سیپروهپتادینmg/kg1 طول مدت بیهوشی ،

 ادینـسیپروهپت+ mg/kg40 رژیم کتامینبرابر 2بیش از 
mg/kg2 ینـامـابر رژیم کترـ ب5/1 و mg/kg80باشد   می
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تری باشد پروتکل  در مواردی که نیاز به بیهوشی طولانی
هوشی غیرتهاجمی در گربه خواهد  تری به منظور بی مناسب

  .بود
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