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 تیوپنتالحاصل از  بیهوشیکلینیکی پارامترهاي تاثیر فنیل بوتازون بر 
در سگ نرسدیم   

3، حمیدرضا فتاحیان 2، حمید رجائیان *1مهدیه رئیس زاده   

  
  چکیده

بیهوشی براي طیف وسیعی از شرایط در حیوانات و انسان مورد استفاده قرار می 
تداخلات . گیرد و شامل تجویز داروهاي مختلف از گروه هاي متفاوت می باشد

دارویی در داخل بدن یکی از مهم ترین پدیده ها در علم فارماکولوژي بوده و 
در ارتباط با . ی باشدشامل تاثیرات فارماکوکینتیکی و فارماکودینامیکی م

توان براي مثال به القا یا مهار آنزیم هاي تداخلات فارماکوکینتیکی، می
میکروزومی کبد و یا جابجایی داروها از محل اتصال مشترك بر روي پروتئین 

در این مطالعه، تاثیر فنیل بوتازون بر پارامترهاي زمانی . هاي پلاسما اشاره نمود
زبان، کشیدن دست و پا، بازنمودن چشم، حرکت  رفلکس پلک، حرکت(مختلف 

سر وگردن، حالت نشستن، تلاش براي ایستادن، نامتعادل راه رفتن و طبیعی راه 
بیست و یک  .پس از بیهوشی با تیوپنتال سدیم مورد بررسی قرار گرفت) رفتن

به حیوانات گروه . قلاده سگ نر به دو گروه کنترل و آزمایش تقسیم گردیدند
دقیقه قبل از تجویز  5) میلی لیتر به ازاي کیلوگرم 1/0(سالین نرمال کنترل 

تزریق ) میلی گرم به ازاي کیلوگرم 17با دوز (درصد  5وریدي تیوپنتال سدیم 
میلی لیتر به ازاي کیلوگرم  قبل از  1/0% (20در گروه آزمایش، فنیل بوتازون . شد

مان بدست آمده براي تمام ز. تیوپنتال سدیم به صورت داخل رگی تزریق گردید
پارامترهاي بازگشت از بیهوشی در گروه آزمایش بیشتر از کنترل به دست آمد که 

همچنین در این  . .در یک مورد این تفاوت ها از لحاظ آماري معنی دار می باشد
نر چاق تر  مطالعه مشخص گردید که مقادیر زمانی به دست آمده در سگ هاي 

 kgبا وزن کمتر از(در مقایسه با سگ هاي نر لاغرتر ) kg18با وزن بیشتر از (
در توجیه این اختلافات، می توان رقابت بین فنیل بوتازون و . بیشتر است) 18

بدین معنی که فنیل . تیوپنتال براي اتصال به پروتئین هاي پلاسما را عنوان نمود
تجمع و توزیع مجدد بوتازون از طریق بالا بردن شکل آزاد تیوپنتال و به دنبال آن 

   .آن در بدن، موجب افزایش زمان ریکاوري براي گروه آزمایش گشته است
 نر بیهوشی، تداخل دارویی، فنیل بوتازون، تیوپنتال سدیم، سگ: کلیدي واژگان

  
  28/9/91: تاریخ پذیرش    18/6/91: تاریخ دریافت

  
  مقدمه 

تداخل دارویی از جمله مباحثی در علـم فارمـاکولوژي مـی    
. باشد که اطلاع از آن می تواند در امر درمان موثر واقع افتـد 

رخ ) in vitro(تداخل دارویی می تواند در خـارج از بـدن   
مخلوط نمودن دو دارو در ظرف یا سرنگ احتمال ). 2(دهد 

دارد به دلیل اثرات فیزیکوشیمیایی موجب تغییر در ماهیت و 
نیـز   in vivo)(امـا در داخـل بـدن    . یا رسـوب دارو گـردد  

از لحـاظ   بـه وجـود آیـد کـه     ممکن است تـداخل دارویـی  
ــی   ــداخل م ــن ت ــمی، ای ــاثیرات   مکانیس ــل ت ــه دلی ــد ب توان

ودینامیکی و یا مسائل فارماکوکینتیکی صـورت پـذیرد   فارماک
تداخلات  فارماکودینامیکی مربوط به تغییـر در شـدت   ). 5(

مشـابهت یـا اخـتلاف    اثر فارماکولوژیکی دو دارو بـه دلیـل   
باشد و می توان آن را بـه سینرژیسـتی و یـا    مکانیسم اثر می

 هـاي دارویـی در  تداخل ).2(آنتاگونیستی تقسیم بندي نمود 
سطح فارماکوکینتیک در ارتباط با جذب، توزیع، متابولیسم و 

به عبارت دیگر، یک دارو قادر است ). 2(دفع دارو می باشد 
با تغییر دادن هر یک از پارامترهاي فوق، میـزان تاًثیرگـذاري   
داروي دیگر را چه از لحاظ شدت اثر و یا طـول مـدت اثـر    

اي اتصـال بـه   براي مثـال، رقابـت بـر   . تحت تاثیر قرار دهد
پروتئین هاي پلاسما از مواردي است که می توانـد موجـب   
.  تغییر در شدت اثر یک دارو و یا طول مـدت اثـر آن گـردد   

براي اتصـال بـه    Bبه دلیل رقابت با داروي  A  مثلاً داروي
را   Bپروتئین هـاي پلاسـما قـادر بـوده شـکل آزاد داروي      

ارماکولوژیک آن را افزایش داده، در نتیجه از طرفی فعالیت ف
افزایش داده و از طرف دیگر، به دلیل زیـاد نمـودن سـرعت    

را کـاهش   Bمتابولیسم و دفع دارو طـول مـدت اثـر داروي    
امروزه سعی بر آن است تا در بیهوشی عمـومی از   ).2(دهد 

داروهاي با زمان ریکاوري کوتاه و داراي کمتـرین عـوارض   
ــتفاده شــود  ــانبی اس ــال ســدی). 3(ج ــب تیوپنت ــک ترکی م ی

باربیتوراتی کوتاه اثر براي بیهوشی عمومی است که به تنهایی 
به عنوان بیهوش کننـده وریـدي در اعمـال جراحـی کوتـاه      

-مدت، که حداقل تحریکات دردناك را دارند، مصـرف مـی  
ژي، دانشکده علوم تخصصی دامپزشکی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه  ژي و فارماکولو گروه آموزشی فیزیولو .1

 Vet_mr@yahoo.com   . ایران ،آزاد اسلامی، تهران
  .ایران،فارماکولوژي و توکسیکولوژي، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شیراز، شیرازبخش علوم پایه، آموزشی گروه . 2
 ،آموزشی جراحی، دانشکده علوم تخصصی دامپزشکی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهرانگروه  .3

  .ایران
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تـداخل   ).3(شود زیرا این دارو فاقد اثـر ضـد دردي اسـت    
ز مسـائلی  دارویی تیوپنتال سدیم با برخی داروهـاي دیگـر ا  

فنیل بوتازون یک داروي ضد . است که باید به آن توجه شود
التهاب غیر استروئیدي است کـه اثـرات ضـد دردي و ضـد     
التهـابی دارد و در درمـان بیمــاري هـاي مفاصـل، آرتریــت،     
استئوآرتریت، روماتیسم و التهابات پوست و بافت هاي نـرم  

فنیـل   از آنجا کـه ممکـن اسـت داروي   ). 9(به کار می رود 
بوتازون در حیوان به صـورت همزمـان بـا تیوپنتـال سـدیم      
استفاده گردد، بنابراین تحقیق حاضر جهت مشخص نمـودن  
تداخل دارویی احتمالی داروهاي فوق بـه شـکل تظـاهر در    
مدت زمان لازم براي بازگشـت از بیهوشـی در سـگ انجـام     

 .گردید

 

  
  کارمواد و روش 
گرمی ساخت ساندوز اتریش، ویال هاي نیم (تیوپنتال سدیم 

150566:Lot No.( ــازون ــل بوت درصــد،  20وتانیــل (، فنی
، سالین نرمال )ساخت شرکت دارویی ابوریحان، تهران، ایران

، سـاخت شـرکت سـرم سـازي شـهید      %9/0کلـرور سـدیم   (
 .از منـابع داخلـی خریـداري گردیدنـد     )قاضی، تبریز، ایران

قلاده سـگ   21 حیوانات مورد آزمایش در این تحقیق شامل
نر با نژاد مخلوط محلی و سن یـک تـا دو سـال داراي وزن    

قبل از انجام آزمایش از سگ هـا نمونـه   . کیلوگرم بود 24-8
خون گرفته شده و برخی فاکتورهاي خونی در پلاسما ماننـد  

CBC ،PCV  و پروتئین تام خون، آنزیم هاي کبديALT 
در سرم براي اطمینان از سـلامت سـگ هـا انـدازه      ASTو

سگ ها در قفس هاي جداگانه تحـت  ). 1جدول (گیري شد 
مراقبت و تغذیه یکسان نگه داري شدند و به طـور تصـادفی   

  :به دو گروه آزمایش و کنترل مطابق زیر تقسیم شدند

میلی لیتر به ازاي کیلوگرم سالین نرمـال   1/0تجویز : 1گروه 
و بـا دوز  ) درصـد  5(بل از تجویز تیوپنتال سدیم پنج دقیقه ق

  .وگرممیلی گرم به ازاي هر کیل 17
میلی  1/0درصد به میزان  20(تجویز فنیل بوتازون : 2گروه 

پنج دقیقه قبل از تجویز تیوپنتال ) لیتر به ازاي هر کیلوگرم
میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم  17با دوز ) درصد 5(سدیم 

تمام تزریقات به طریق داخل وریدي، بعد لازم به ذکر است (
از مقیدسازي حیوان در ورید سفالیک و به صورت دوز واحد 

  ).صورت گرفت
پس از تزریق  داروي تیوپنتال و ایجاد بیهوشی، زمان هاي 
ظهور پارامترهاي متعاقب بیهوشی از جمله رفلکس پلک، 
حرکت زبان، کشیدن دست و پا، بازنمودن چشم، حرکت سر 

دن، حالت نشستن، تلاش براي ایستادن، ایستادن و گر
  نامتعادل و طبیعی راه رفتن در جداول مربوطه ثبت گردید

  :آنالیز داده ها
 -tآورده شده و با کمک  mean±SEMداده ها به صورت 

test و آنالیز واریانس ANOVA   یک طرفه و تست
. تکمیلی توکی ارتباط بین داده ها مشخص گردیده است

05/0 P< به عنوان سطح معنی دار در نظر گرفته شد. 

  
  نتایج

با در نظر قرار دادن مقادیر به دست آمده در ارتباط با 
فاکتورهاي هماتولوژي و بیوشیمیایی خون سگ هاي مورد 

ایرل و (آزمایش و مقایسه آن ها با اطلاعات موجود 
، آرییبی و 1979، لومسدن و همکاران 1973همکاران 
، و چویی و همکاران 2011ان و همکاران ، خ2002همکاران 

، سلامت نسبی این حیوانات مورد تائید می )2011
  ).1، 7، 8، 11و 13(باشد

مقادیر زمانی پارامترهـاي مختلـف مربـوط بـه بازگشـت از      
بیهوشی حاصل از تیوپنتال سـدیم در سـگ هـاي نـر مـورد      

 2مطالعه در دو گروه آزمـایش و کنتـرل در جـدول شـماره     



فنیل بوتازون بر پارامترهاي کلینیکی بیهوشی حاصل از تیوپنتال سدیم در سگتاثیر   
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متوسط زمـان بازگشـت رفلکـس پلـک و     . ه استآورده شد
و  7زمان باز کردن چشم ها در گروه کنترل به ترتیب تقریبـاً  

این مقادیر در گروه آزمایش بـه ترتیـب   . دقیقه تعیین شد 12
متوسـط زمـان کشـیدن    . دقیقه به دسـت آمـد   21و  9تقریباً 

دست و پا و بازگشت حرکت زبان در گروه کنترل به ترتیب 
دقیقه بوده و این مقادیر در گروه آزمایش به  14و 14 تقریباً 

متوسـط زمـان   . دقیقـه تعیـین گردیـد    20و 20ترتیب تقریباً 
بازگشت حرکت سـر و گـردن و حالـت نشسـتن در گـروه      

ایـن  . دقیقـه تعیـین گردیـد    22و  16کنترل به ترتیب تقریباً  
دقیقـه بـه    34و  28مقادیر در گروه آزمایش به ترتیب تقریباً 

متوسط زمان تلاش براي ایستادن و نامتعـادل راه  . ست آمدد
دقیقـه بـه    30و  24رفتن در گروه کنترل به ترتیـب تقریبـاً    

 36این مقادیر در گروه آزمایش به ترتیب تقریبـاً  . دست آمد
متوسط زمان راه رفتن طبیعی در گروه کنترل . دقیقه بود 45و 

دقیقه به دست  68اً دقیقه و در گروه آزمایش تقریب 43تقریباً 
 . آمد

  
  )21= تعداد (خطاي معیار  ±میانگین  (مقادیر پارامترهاي هماتولوژي و بیوشیمیایی خون سگ هاي نر تحت آزمایش  :1جدول 

  

 دامنه Mean± SEM پارامترها

)کیلوگرم(وزن   9/0±8/16  24-8  

WBC (x103 cells/µL) 9/0 ± 4/12  4/16-8/4  

RBC (x106 cells/µL) 6/0 ± 9/5  5/12-4/3  

Hb (gr/dL) 5/0 ± 1/11  8/15-4/8  

PCV (%) 9/2 ± 6/31  61-20  

Total Protein (gr/dL) 2/0 ± 5/5  7/6-5/4  

ALT (IU/L) 8/1 ± 2/19  5/31-1/3  

AST (IU/L) 6/1 ± 0/22  9/34-4/9  
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 و کنترل هاي گروهنر زمانی پارامترهاي مختلف مربوط به بازگشت از بیهوشی حاصل از تجویز تیوپنتال سدیم در سگ هاي  سه مقادیریمقا: 2جدول 
، وپنتالیقه قبل از تیدق 5ل بوتازون یفن  :2، وپنتالیقه قبل از تیدق 5ن ینرمال سال :1بر حسب دقیقه،   SEM ±(Mean(خطاي معیار  ±میانگین   ، شیآزما

  05/0( دار اختلاف آماري معنیمورد زمان طبیعی راه رفتن در فقط< (P دارد بین دو گروه وجود.  
  

 گروه 

 پارامترها 

1کنترل  
n= 10  

(Kg) 7/1±5/16(  

2آزمایش  
n= 11  

(Kg) 3/1±0/17(  
1/7±8/1 رفلکس پلک  0/2±7/9  
4/14±0/3 حرکت زبان  0/4±6/20  

دن دست و پایکش  8/1±6/14  4/3±4/20  
3/12±0/3 بازنمودن چشم  5/5±0/21  

5/16±3/3 حرکت سر و گردن  5/6±5/28  
0/22±8/3 حالت نشستن  9/5±9/33  

ستادنیتلاش براي ا  0/4±7/24  0/6±8/35  
6/30±1/4 نامتعادل راه رفتن  4/7±0/45  

عی راه رفتنیطب  1/7±3/43  7/9±0/68  
  

  
مقادیر زمـانی پارامترهـاي مختلـف مربـوط بـه       3در جدول 

بازگشت از بیهوشی ناشی از تیوپنتال سدیم در سگ هاي نر 
در دو گـروه آزمـایش و   kg18مورد مطالعه با وزن کمتـر از  

متوسط زمان بازگشت رفلکس پلک . کنترل آورده شده است
 7و زمان باز کردن چشم ها در گروه کنترل به ترتیب تقریبـاً  

این مقادیر در گروه آزمایش به ترتیب . دقیقه تعیین شد 13و 
متوسـط زمـان کشـیدن    . دقیقه به دسـت آمـد   16و  6تقریباً 

دست و پا و بازگشت حرکت زبان در گروه کنترل به ترتیب 
دقیقه بوده و این مقادیر در گروه آزمایش به  13و 14تقریباً  

متوسـط زمـان   . دقیقـه تعیـین گردیـد    16و 14ترتیب تقریباً 
بازگشت حرکت سـر و گـردن و حالـت نشسـتن در گـروه      

ایـن  . دقیقـه تعیـین گردیـد    22و  15کنترل به ترتیب تقریباً  
دقیقـه بـه    25و  24مقادیر در گروه آزمایش به ترتیب تقریباً 

متوسط زمان تلاش براي ایستادن و نامتعـادل راه  . دست آمد
دقیقـه بـه    30و  24رفتن در گروه کنترل به ترتیـب تقریبـاً    

 27این مقادیر در گروه آزمایش به ترتیب تقریبـاً  . دست آمد
متوسط زمان راه رفتن طبیعی در گروه کنترل . دقیقه بود32و 

دقیقه به دست  50دقیقه و در گروه آزمایش تقریباً  46تقریباً 
در مجموع با توجه به آنالیز آماري انجام شـده، تفـاوت   . آمد

ده بین گروه هـاي مختلـف معنـی دار    هاي جزئی مشاهده ش
  ).p≤05/0(نبوده است 
مقادیر زمانی پارامترهاي مختلف مربوط به  4در جدول 

بازگشت از بیهوشی ناشی از تیوپنتال سدیم در سگ هاي نر 
در دو گروه آزمایش و  kg18مورد مطالعه با وزن بیشتر از 

متوسط زمان بازگشت رفلکس پلک . کنترل آورده شده است
 7و زمان باز کردن چشم ها در گروه کنترل به ترتیب تقریباً 

این مقادیر در گروه آزمایش به ترتیب . دقیقه تعیین شد 11و 
متوسط زمان کشیدن . دقیقه به دست آمد 29و  16تقریباً 

ت زبان در گروه کنترل به ترتیب دست و پا و بازگشت حرک
دقیقه بوده و این مقادیر در گروه ازمایش به  15و 16تقریباً  
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متوسط زمان . دقیقه تعیین گردید 28و 29ترتیب تقریباً 
بازگشت حرکت سر و گردن و حالت نشستن در گروه 

این . دقیقه تعیین گردید 22و  19کنترل به ترتیب تقریباً  
دقیقه به  47و  36یش به ترتیب تقریباً مقادیر در گروه آزما

  براي ایستادن و نامتعادل راه  تلاش  متوسط زمان. دست آمد
  

دقیقه به  31و  25رفتن در گروه کنترل به ترتیب تقریباً   
 49این مقادیر در گروه آزمایش به ترتیب تقریباً . دست آمد

رل متوسط زمان راه رفتن طبیعی در گروه کنت. دقیقه بود 64و 
دقیقه به دست  94دقیقه و در گروه آزمایش تقریباً  39تقریباً 

  .آمد
  
  

ش با وزن کمتر یآزما و کنترل هاي گروهنر در سگ هاي  میوپنتال سدیز تیهوشی حاصل از تجویزمانی پارامترهاي مختلف مربوط به بازگشت از ب ریسه مقادیمقا: 3جدول 
، هیچ وپنتالیقه قبل از تیدق 5ل بوتازون یفن  :2، وپنتالیقه قبل از تیدق 5ن ینرمال سال :1بر حسب دقیقه،   SEM ±(Mean(خطاي معیار  ±میانگین   کیلوگرم،  18از 

  .دبین دو گروه وجود ندار P) <05/0(ي دار اختلاف آماري معنی
  

 گروه 

  پارامترها 

  1کنترل
6=n 

Kg)1/1±3/14(  

  2آزمایش
7=n 

Kg)2/1±4/14(  

  3/6±5/1  3/7±8/2  رفلکس پلک

  4/16±7/5 8/13±2/4  حرکت زبان

  6/14±2/3  0/14±9/1  دن دست و پایکش

  6/16±3/8  3/13±1/4  بازنمودن چشم

  3/24±1/10  0/15±2/4  حرکت سر و گردن

  8/24±0/6  8/21±7/5  حالت نشستن

  0/27±4/6  2/24±1/6  ستادنیتلاش براي ا

  3/32±8/7  2/30±8/6  رفتن نامتعادل راه

  7/50±4/9  0/46±8/11  عی راه رفتنیطب
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 گروه نر م در سگ هايیوپنتال سدیز تیهوشی حاصل از تجویقه مربوط به بازگشت از بیزمانی پارامترهاي مختلف بر حسب دق ریسه مقادیمقا: 4جدول 

قه قبل از یدق 5ن ینرمال سال :1بر حسب دقیقه،   SEM ±(Mean(خطاي معیار  ±میانگین  کیلوگرم،  18شتر از یبا وزن مساوي و ب شیآزما و کنترل هاي
  .دارد بین دو گروه وجود P) >05/0( دار اختلاف آماري معنیکلیه موارد در ، وپنتالیقه قبل از تیدق 5ل بوتازون یفن  :2، وپنتالیت

  

 گروه 

 پارامترها 

1کنترل  
n= 4 

Kg) 2/1±8/19(  

2آزمایش  
n= 4 

Kg) 0/1±5/21(  

8/6±4/2 رفلکس پلک  1/3±8/15  

3/15±8/4 حرکت زبان  9/2±0/28  

دن دست و پایکش  8/1±0/16  0/2±3/29  

8/10±8/4 بازنمودن چشم  8/0±8/28  

8/18±9/5 حرکت سر و گردن  2/2±8/35  

3/22±1/5 حالت نشستن  1/7±5/47  

ستادنیتلاش براي ا  2/5±5/25  4/7±0/49  

رفتننامتعادل راه   3/3±3/31  2/5±0/64  

عی راه رفتنیطب  3/4±3/39  3/8±0/94  

  
  .در کلیه پارامترها بین دو گروه می باشد) p>05/0(آنالیز آماري انجام شده بیانگر وجود اختلاف معنی دار 

  
  بحث

بیهوشی متعادل و ریکاوري مطلوب یکی از مباحث مهم در 
یکی از داروهایی که . پزشکی به شمار می رود دامپزشکی و

براي انجام بیهوشی عمومی به روش تزریقی کاربرد دارد، 
در مطالعه حاضر اثر فنیل . داروي تیوپنتال سدیم است

بوتازون، که یک داروي ضد التهاب غیر استروئیدي است، 
 .بر بیهوشی حاصل از تیوپنتال سدیم مورد مطالعه قرار گرفت

ظر گرفتن فاکتور وزن حیوانات، مقادیر زمانی بدون در ن
پارامترهاي مختلف مربوط به بازگشت از بیهوشی با تیوپنتال 
سدیم در سگ هاي مورد مطالعه در دو گروه آزمایش و 
کنترل نشان می دهد که مقادیر زمانی به دست آمده مربوط 
به گروه آزمایش در کلیه موارد به ترتیب شامل بازگشت 

حرکت زبان، کشیدن دست و پا، باز نمودن  رفلکس پلک،
چشم، حرکت سر و گردن، حالت نشستن، تلاش براي 
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ایستادن، نا متعادل راه رفتن و طبیعی راه رفتن بیشتر از گروه 
منتهی با بررسی ). 2جدول (کنترل به دست آمده است 

 Non-paired Student’sبدست آمده با روش  pمقادیر 

 t-test  راه رفتن داراي تفاوت معنی دار بین  پارامتر طبیعی
دار نبوده ی در سایر موارد این اختلاف معنیدو گروه بوده ول

در صورت مد نظر قرار دادن وزن سگ ها، با توجه . است
تفاوت ها  4و  3به نتایج بدست آمده و ثبت شده در جداول 

پارامترهاي زمانی فوق در  :به شرح زیر قابل توضیح می باشد
بیانگر آن است که مقادیر  kg18نر با وزن کمتر از سگ هاي 

به دست آمده مربوط به گروه آزمایش در بسیاري از موارد، 
به ترتیب شامل حرکت زبان، کشیدن دست و پا، باز نمودن 
چشم، حرکت سر و گردن، حالت نشستن، تلاش براي 
ایستادن، نامتعادل راه رفتن و طبیعی راه رفتن بیشتر از گروه 

در تمامی موارد این ). 3جدول (ل به دست آمده است کنتر
اما این پارامترهاي ). <P 05/0(اختلاف معنی دار نبوده است 

، )4جدول (یا بالاتر  Kg18زمانی در سگ هاي نر با وزن 
علاوه بر آن که نشان دهنده طولانی تر بودن این زمان ها در 

ترل می تمام موارد در گروه آزمایش در مقایسه با گروه کن
 05/0(باشد، در کلیه موارد داراي اختلاف معنی دار هستند 

P< .( از آزمایش هاي فوق می با توجه به نتایج بدست آمده
گیري کرد که احتمالاً توزیع داروي تیوپنتال وقتی توان نتیجه

که به تنهایی استفاده می شود نسبت به زمانی که این دارو با 
. قرار می گیرد، متفاوت می باشدفنیل بوتازون مورد استفاده 

به عبارت دیگر فنیل بوتازون به دلیل رقابت با تیوپنتال براي 
اتصال به پروتئین هاي پلاسما قادر بوده شکل آزاد تیوپنتال 
را افزایش داده و در نتیجه ورود آن را به بافت ها از جمله 

یوپنتال در مغز بیشتر کرده و با توجه به حلالیت بالاي ت
هاي دارو به داخل خون با سرعت ی،  بازگشت مولکولچرب

این پدیده احتمالأ می تواند منجر . کمتري صورت می گیرد
به کاستن از زمان القاي بیهوشی و افزایش زمان بازگشت از 

این امر شاید بیانگر این نکته نیز باشد که . آن شود

ع آن تأثیرگذاري توزیع تیوپنتال در مقایسه با متابولیسم یا دف
گزارش هاي موجود . از اهمیت بیشتري برخوردار بوده است

در منابع مختلف در ارتباط با موضوعات مشابه تا حدودي 
از . در راستاي نتایج به دست آمده در تحقیق حاضر بوده اند

تزریق تیوپنتال ) 1976(جمله، در پژوهش گونیم و همکاران 
گی به موش به نشاندار با کربن رادیواکتیو به صورت داخل ر

 36-48میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن،  30مقدار 
ساعت پس از نفرکتومی دو طرفه و یک دقیقه پس از تجویز 

در موش هاي دچار اورمی . سولفا دي متوکسین انجام گرفت
و درمان شده با سولفانامید، افزایش معنی داري در سطح  

ن میزان تیوپنتال تیوپنتال نشاندار در مغز و قلب و همچنی
محققین فوق . آزاد پلاسما نسبت به گروه کنترل مشاهده شد

عنوان نموده اند که به احتمال زیاد با کاهش تیوپنتال متصل 
به پروتئین، توزیع این ماده افزایش یافته و در نتیجه غلظت 

ابراین نتایج تحقیق فوق با بن. )9(دارو در مغز زیاد می شود 
گزارش  .ز مطالعه حاضر هم خوانی داردگیري حاصل انتیجه

نشان می دهد سرعت بالاي  1981کورز و فیچتل در سال 
به (تجویز تیوپنتال در خرگوش، زمانی که به صورت بولوس 

تجویز شود در ) mg/kg5 صورت داخل رگی به میزان 
مقایسه با زمانی که در عرض نیم یا یک دقیقه تجویز گردد، 

علاوه بر این، حداکثر . ی شودباعث افزایش مدت خواب م
غلظت تیوپنتال چهار برابر زمانی است که به آهستگی  

همچنین غلظت تیوپنتال آزاد در زمان تجویز . تجویز گردد
به شکل بولوس، دو برابر غلظت آن در حالت تزریق آهسته 
است و در نهایت افزایش غلظت تیوپنتال در مغز را به دنبال 

دي متوکسین بر توزیع و حذف اثر سولفا  ).12( دارد
مورد بررسی  1981یو و همکاران در سال تیوپنتال توسط 

تعیین غلظت خونی تیوپنتال در هر دو گروه . قرار گرفت
چه آنهایی که سولفا دي متوکسین مصرف کردند و چه (

نشان می دهد در گروهی که ) آنهایی که مصرف نکردند
پارامترهاي سولفا دي متوکسین دریافت داشتند اکثر 
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فارماکوکینتیکی به طور معنی دار کاهش داشته و این در 
برابر در  6/3حالی است که افزایش معنی داري به میزان 

از طرفی، . )18(حجم توزیع دارو به وجود آمده است 
کلیرانس تیوپنتال به نصف میزان به دست آمده در گروه 

یش با مصرف سولفا دي متوکسین افزا. کنترل کاهش یافت
معنی داري در ثابت تفکیک تیوپنتال از پروتئین سرم نیز 

اما میزان کل محل هاي اتصال تغییري . مشاهده شده است
برابر افزایش داشته  6/2نداشته و متابولیسم تیوپنتال به میزان 

یافته هاي بالا نیز با نتایج تحقیق حاضر مطابقت . )18(است 
تجویز فنیل  ادند کهنشان د 1994یانگ و همکاران سال .دارد

بوتازون در اسب، شدت و مدت بیهوشی با تیامیلال را 
رقابت براي اتصال به پروتئین هاي پلاسما . افزایش می دهد

اما در اسبچه خزر . به عنوان مکانیسم احتمالی بیان شده است
در  ).17(تغییري در این ارتباط مشاهده نگردیده است 

مشخص گردید که  ،)1984(پژوهش سیمونک و همکاران 
پیش درمانی با سولفادیمیدین درجه سمیت فنوباربیتال را در 
موش سوري به خصوص در حیوانات جوان تر افزایش می 

رقابت بین  ،)1970(سوگور و همکاران ). 15( دهد
سولفانامیدها و تیوپنتال را براي اتصال به پروتئین هاي 

آنها طی پژوهشی بر روي . پلاسما مورد مطالعه قرار داده اند
موش صحرایی نشان دادند که تجویز سولفافورازول قبل  48

از تیوپنتون، مدت خواب آوري و دوز مورد نیاز تیوپنتون را 
. یهوشی را زیاد می کندکاهش می دهد و زمان بازگشت از ب

علاوه بر این، عوارض جانبی تیوپنتون و واکنش ها و 
تحریکات زمان بیهوشی به طور معنی داري با سولفافورازول 

علت افزایش شدت خواب آوري دارو . کاهش می یابد
تاًثیر ). 5(کاهش اتصال پروتئینی تیوپنتون ذکر شده است 

ال و هگزوباربیتال سولفاتیازول بر اثرات نارکوتیک تیوپنت
نیز گزارش شده  1971توسط سوگور و همکاران در سال 

، 1979ساتو و همکاران، در مطالعه اي دیگر در سال  .است
نشان داده شد که استازولامید مدت خواب حاصل از تجویز 

پنتوباربیتال را افزایش و مدت خواب توسط هگزوباربیتال را 
ربونیک انیدراز مغز و علت این امر مهار ک. کوتاه می سازد

البته به احتمال . ذکر گردیده است CSFکاهش دادن جریان 
زیاد، رقابت براي اتصال به پروتئین نیز در این امر دخالت 

تاًثیر  .داشته که از دید محققین مربوطه دور مانده است
استازولامید بر قدرت ضد تشنجی برخی داروهاي ضد صرع 

بررسی شده  1983در سال ساتو و همکاران در موش توسط 
و مشخص گردیده است که غلظت فنی توئین در ساقه مغز 
با تجویز استازولامید بیشتر و اثر ضد تشنجی آن نیز بیشتر 

ت علاوه بر آن، زمان القاي بیهوشی توسط باربیتورا. می شود
علت این امر کاهش . گرددها با تجویز استازولامید کم می

مید عنوان شده است که منجر به فشار مغزي توسط استازولا
همین امر . کاهش برداشت باربیتورات ها از مغز می شود

زمان خواب حاصل از تجویز باربیتورات ها را افزایش می 
با توجه به متابولیسم محدود و کند تیوپنتال،  ).14(دهد 

کوتاه بودن اثر دارو به جایگزینی سریع آن در چربی نسبت 
حاضر نیز این  ایج حاصل از تحقیقنت). 4(داده شده است 

 1981چاك رابارتی در سال  ).4(کندموضوع را تأیید می
نشان داد که درمان با جیوه در موش هاي نر بالغ مدت زمان 
ایجاد خواب توسط تیوپنتال را به طور چشمگیري افزایش 

 ).6(می دهد ولی بر روي زمان شروع بیهوشی اثري ندارد 
 4الی  2ات وارد شده در جداول همانگونه که از اطلاع

مشخص است تأثیر تداخل فنیل بوتازون بر زمان هاي 
و بالطبع (بازگشت از بیهوشی در سگ هاي با وزن بالا 

این مسأله بدین . فزون تر بوده است) داراي چربی بیشتر
صورت قابل توجیه می باشد که رقابت فنیل بوتازون با 

اي پلاسمایی، فرم آزاد تیوپنتال براي اتصال به پروتئین ه
تیوپنتال را افزایش داده و به علت دارا بودن حلالیت بالا در 

از جمله (چربی، به سرعت وارد بافت هاي حاوي چربی 
شده و تعادل غلظت خونی و بافت چربی را به سمتی ) مغز

هدایت می کند که در مجموع زمان بازگشت از بیهوشی را 



فنیل بوتازون بر پارامترهاي کلینیکی بیهوشی حاصل از تیوپنتال سدیم در سگتاثیر   
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نتیجه گیري کلی این که  .)4الی  2جداول (افزایش می دهد 
مصرف همزمان دو داروي فنیل بوتازون و تیوپنتال سبب 
افزایش نسبی در طول مدت بیهوشی در سگ نر گشته و 
علت آن می تواند رقابت این دو دارو براي اتصال به پروتئین 

البته با توجه به اینکه علاوه بر وزن، . هاي پلاسما باشد
یرگذار دیگري در بیهوشی جنس نیز می تواند فاکتور تاث

باشد، لازم است این تحقیق بر روي سگ ماده هم انجام شده 
 .   و تفاوت هاي آن از نظر جنسیت هم مورد بررسی قرار گیرد

  
     REFERENCES 

1-Ariyibi, A.A., Oyeymi, M.O., Ajadi, R.A. 
(2011): A comparative study of some 
hematology and biochemical parameters of 
clinically healthy Alsatian and local dogs. 
Afr. J. Biomed. Res. 5: 145-147. 
2-Baxter, K. (2005): Stockley's. Drug 
Interaction, 7th edition. Pharmaceutical 
Press, London. P: 281-307. 
3-Branson, K.R. (2001): Injectable 
anesthetics. In: Veterinary Pharmacology 
and Therapeutics, 8th edition (ed. Adams R). 
Science, Iowa State University Press: Ames; 
213-268. 
4-Brodie, B.B., Bernstein, E., Mark, L.G. 
(1952): The role of body fat in limiting the 
duration of action of thiopental. Clin. Exp. 
Pharmacol. Physiol. 105: 424. 
5- Csögör, S.I., Kerek, S.F. (1970): 
Enhancement of thiopentone anaesthesia by 
sulphafurazole. Br. J. Anaesth. 42(11): 988-
990. 
6-Chakrabarti, C.S.K. (1981): Influence of 
mercury on the anesthetic response to and 
distribution of thiopental in rats. J. Toxicol. 
Environ. Health. 7:765-774. 
7-Choi, S.Y., Hwang, J.S., Kim, I.H., 
Hwang, D.Y., Kang H.G. (2011): Basic data 
on the hematology, serum biochemistry, 
urology, and organ weights of beagle dogs. 
Lab. Anim. Res. 27 (4): 283-291. 

8-Earl, F.L., Melvegar, B.A., Wilson, R.L. 
(1973): The hemogram and bone marrow 
profile of normal and weaning beagle dogs 
La. Anim. Sci. 23: 690. 
9-Ghoneim, M.M., Pandya, H.B., Kelley, 
S.E., Fischer, L.J., Corry R.J. (1976): 
Binding of thiopental to plasma proteins: 
effects on distribution in the brain and heart. 
Anesthesiol. 45(6): 635-9. 
10-Hermann, G., Wood, H.C. (1952): 
Influence of body fat on duration of 
thiopental anesthesia. Proc. Soc. Exp. Biol. 
Med. 80(2): 318-319. 
11-Khan, S.A., Epstein, J.H., Olival, K.J., 
Hassan, M.M., Hossein, M.B., Rahman, 
K.B.M.A., Elahi, M.F., Mamun, M.A., 
Haidar, N., Yasin, G., Desmondو J. (2011): 
Hematology and serum chemistry reference 
values of stray dogs in Bangladesh. Open 
Vet. J. 1: 13-20. 
12-Kurz, H., Fichtl, B., (1981): Inter-relation 
between plasma protein binding, rate of 
injection and the anaesthetic effect of 
thiopental.  Biopharm. Drug Dispos. 2(2): 
191-6. 
13-Lumsden, J.H., Mullen, K., McSherry, 
B.J. (1979): Canine hematology and 
biochemistry reference values. Can. J. Comp. 
Med. 43: 125-131. 
14-Sato, J., Ueda, K., Saito, A., Tada, H., 
Owada, E., Ito, K., Murata, T. (1983): Effect 
of acetazolamide on barbiturate-induced 
sleeping time in mice. III. Pharmacokinetics 
of serum elimination and brain distribution. 
J. Pharmacobiodynamic. 6: 381-90. 
15-Simunek, J., Hegerova, E.V.A., 
Klimeslava, J., Zavadilova, R. (1985): Effect 
of sulphadimidine on the toxicity of 
phenobarbital in cockerels of different ages. 
Acta. Vet. Brno. 54: 183-187. 
16-Teatro, D.E. (2001): Drug interaction 
facts, 1st edition, Nolters Kluwer, 
Philadelphia. P: 1075-1093.  
17-Young, D.B., Ewing, P.J., Burrows, G.E., 
Lessley, B.A., Clarke, C.R., d Shawley, R.V. 
(1994): Effects of phenylbutazone on 
thiamylal disposition and anaesthesia in 
ponies. J. Vet. Pharmacol. Therap. 17: 389–
393. 

  
  
  


