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مطالعه اثر بیهوشی ناشی از کتامین و میدازولام در تجویز زیرزبانی به 
 صورت مجزا و توام در مدل حیوانی

  3، حمید میرزائی2، ایلیاد عیسی بیگلو*1محسن علیلو

  
  چکیده

که جذب گوارشی کمـی    کتامین هوشبر تزریقی مناسبی در انسان و حیوان است        
و در تجویز رکتال   %)720( انسان ی درتجویز خوراکزیستی آن در فراهمی و شتهدا

 مانند افزایش فشار یاین دارو، عوارض نامطلوب .باشد می %)1/6 5/43(در گربه 
خـصوصاً در  ( زائی و ترشح بیش از حد بـزاق        توهم ، آزادسازي هیستامین  ،خون

 بنزودیازپین کوتاه اثـري اسـت کـه    ، میدازولام.ددار) تجویز به صورت خوراکی  
 شود  مرکزيمغزي عبور کرده باعث تضعیف سیستم عصبی ـ ز سد خونیتواند ا می

 موجب تقویت اثـر  ،رسد مصرف توام آن به همراه کتامین  و در نتیجه به نظر می     
 ناشی CNSبنابراین هدف از مطالعه حاضر مقایسه آثار تضعیف  . شد خواهدکتامین

در این مطالعه تعداد  .ود به صورت منفرد و توام باهم بمیدازولاماز تجویز کتامین و 
 mg/kg80( و دوزهاي مختلفی از کتامینهگربه ولگرد نر و بالغ انتخاب شدقلاده 10

نیز ترکیبشان به صورت مخلوط  و )2/1 ,6/0 ,3/0 (mg/kgمیدازولام و ) 20 ,40,
   CNSآثار تضعیف و با شیر یا گوشت و یا اسپري مستقیم در دهان تجویز شد

  .ت ثبت گردیدادر حیوان  مقیاس5براساس  وقي فها رژیمناشی از 
همه حیوانات از پذیرش هر دو دارو به صورت مخلوط با شیر و گوشت امتناع          

بنابراین براي تجویز آنها به صورت خـوراکی، از روش اسـپري دهـانی        . نمودند
 به صـورت وابـسته بـه دوز موجـب تـضعیف     و میدازولام کتامین  .استفاده شد

CNSـ و طول مـدت  ، عمقبا کتامینیز توام میدازولام تجودر .ندگردید   فیضعت

CNS از نتـایج حاصـله چنـین     .یافت افزایش در مقایسه با تجویز انفرادي کتامین
 میدازولام + mg/kg80کتامین) اسپري داخل دهانی(که در تجویز گردد  استنباط می

mg/kg3/0سرعت شروع و طول مدت تضعیف ،CNS ر ي دیگها رژیم در مقایسه با
الخصوص در همه حیوانات مورد مطالعه، بیهوشی کامل ایجاد   وعلیهتربود مناسب

دردي به  رسد پروتکل مناسبی براي ایجاد سدیشن توام با بی نظر می  گردید که به  
  . باشد روش غیر تهاجمی در گربه 

میدازولام تضعیف سیستم اعصاب مرکزي، کتامین خوراکی، :  کلیديواژگان
      گربه،خوراکی

  
  18/5/90:      تاریخ پذیرش30/1/90: تاریخ دریافت

  
  مقدمه

 سال است که به 35 که بیش از بودهکتامین، هوشبري سنتتیک 
  صورت تزریقی جهت انجام اعمال جراحی در طب انسانی و

  
ــوم پزشــکی،   -*1 ــشکده عل ــه رشــته پزشــکی، دان ــران  دانــش آموخت ــز، ای ــز، تبری ــشگاه آزاد اســلامی، واحــد تبری دان

alen_lion2008@yahoo.com  
  تبریز، ایران دانشکده علوم پزشکی، گروه فارماکولوژي، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد تبریز،   -2
  تبریز، ایراندانشکده دامپزشکی، گروه بهداشت مواد غذائی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد تبریز،  -3

گیـرد و چنـدین مطالعـه     امپزشکی مورد استفاده قرار می    در د 
 ایـن  .)1و 2( بزرگ نشانگر حریم اطمینان وسیع دارو اسـت      

 NMDA (N-methyl-D-Aspartate) هاي دارو بلوکر گیرنده

و حالتی از بیهوشی به نام بیهوشـی انفکـاکی را بـه       ) 3( بوده
ر  بدین صورت که بیمار ظاهراً بیـدار بـه نظ ـ          .آورد  وجود می 

. کنـد   رسد ولی عملاً بیهوش است و درد را احساس نمی           می
 ،دردي بــی، کتــامین پــس از تجــویز، اثراتــی نظیــر سدیــشن

کتامین جذب خوراکی . نماید حرکتی و فراموشی ایجاد می بی
پائینی در انسان داشته و فراهمی زیستی آن در تجویز خوراکی 

ــه،  .)4(  اســـت 7±20% ــال در گربـ ــا در تجـــویز رکتـ  امـ
علت این میـزان    ). 5( باشد  می% 5/43±1/6زیستی آن   اهمیفر

 و یا زیستی احتمالاً به علت جذب خوراکی پائین پائین فراهمی

گذر اولیه کبدي شـدید دارو و متابولیـسم شـدید آن توسـط       
این دارو گاهـاً  .  در کبد مربوط استP450سیستم سیتوکروم   

ه کـار  بیهوشی ب به صورت خوراکی در کودکان به عنوان پیش 
دارو با متابولیسم کبدي به دو متابولیت عمده ). 6و7(رفته است
دمتیلیشن به نورکتامین تبدیل شده  -N ابتدا با .شود  تبدیل می 

و در ادامه تحت تاثیر دهیدروژناسیون بـه دهیـدرونورکتامین          
کنندگی قدرت اثـر   از نظر قدرت بیهوش   ).8( گردد  تبدیل می 

 ـ( متابولیت عمده کتامین   سـوم داروي مـادر     یـک  ،)امیننورکت
هاي با خصوصیات  کتامین به صورت خوراکی در گربه. است

است اما   سازي حیوان استفاده شده رفتاري تهاجمی جهت آرام
 ،مصرف این دارو همراه با عوارضی چون ترشح بزاق فراوان        

 افـزایش فـشار خـون و هالوسیناسـیون     ،آزادشدن هیـستامین  
  اثر است که  از بنزودیازپینهاي کوتاهمیدازولام ). 9و10(باشد می
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 CNSعلاوه بر اثر ضد اضطرابی، داراي اثر تضعیفی بر روي           
رسـد   بنـابراین بـه نظـر مـی    ). 11(باشد نیز می ) آوري  خواب(

مصرف توام میدازولام به همراه کتامین موجب  تقویت آثـار           
 ناشی از کتامین خوراکی شده و قادر به کاهش CNS تضعیف

اثـر  (ارض احتمـالی ناشـی از تجـویز کتـامین           برخی از عـو   
مطالعه حاضر، از هدف . گردد) زائی و تشنج آوري دارو توهم

 ناشی از مصرف مجـزا و تـوام         CNS ارزیابی میزان تضعیف  
  . باشد میکتامین و میدازولام 

  
  مواد و روش کار

 :مورد آزمایش حیوانات

 انتخاب بطور تصادفی  بالغ، قلاده گربه ولگرد نر و10 تعداد 
رطوبت یکسان در طول مدت تحقیق  ها در دما و گربه. شدند

ساعت 12ساعت روشنائی و12شرایط  دردر  ونگهداري 
  .قرار داده شدندتاریکی در محل نگهداري 

ها توسط مسئول نگهداري حیوانات  گربه قبل از شروع تحقیق،
  . تیمار شدند)جهت تثبیت شرایط (هفته 1به مدت 

 بر ي از تاثیر محتویات دستگاه گوارشیبه منظور پیشگیر
ها از آب و   گربه، ساعت قبل از تجویز داروها12، جذب دارو

  . شدند غذا محروم می
  :ي مورد آزمایشداروها

 )alfasan, Holland% (10 کتامین هیدروکلراید
)mg/kg20،40،80) (12(  

, mg/kg) 2/1 ,6/0  (Roche, Switzerland)% 5/0 میدازولام
3/0() 13(  

هاي ذکر شده در  براي تهیه فرم محلول، پودر داروها با غلظت
نرمال سالین انحلال داده شده و براي پوشش دادن طعم تلخ 

سازي طعم آن از شیرین کننده ساخارین سدیم  دارو و مطبوع
لازم به ذکر است به علت اینکه کتامین . استفاده به عمل آمد

هیه شده با استفاده  محلول تPH اسیدي پایدار است،  PHدر 
  .  تثبیت شد5کلریدریک نرمال در  از اسید

داروهاي ذکر شده با دوزهاي پیشنهادي، از راه خوراکی در 
و در موارد ) گرم 40(و یا گوشت) لیتر میلی50(مخلوط با شیر

  . شدند ها به صورت اسپري دهانی تجویز می عدم همکاري گربه
د و به صورت مجزا در مرحله اول، داروها در دوزهاي منفر

در هر وعده تجویز، داروهاي تهیه شده به . تجویز گردیدند
صورت محلول خوراکی توسط یک سرنگ پلاستیکی به 

اسپري زیر (شد  صورت قطره قطره در زیر زبان چکانده می
   .   یافت  تجویز ادامه می و با بلع آرام دارو توسط گربه،) زبانی

  :CNSهاي تضعیف مقیاس
 مقیاسهاي زیر، میزان آثار تضعیفی داروهاي مورد  بر اساس

  ).14(  مورد ارزیابی قرار گرفتCNSمطالعه بر روي 
Score 1:بدون تاثیر .  

 Score 2 : حالت ـ  راه رفتن با ورجه وورجه ـتضعیف راه رفتن
  .تحریکی

 Score 3 : تضعیف - تکیه دادن در حالت ایستادنـسر افتاده 
  .قسمت خلفی بدن

 Score 4 : یا به صورت خوابیده به بروي جناغقرار گرفتن در 
  . ناتوانی در ایستادن-پهلو

 Score 5 :بدون  ـقرار گرفتن بدن به صورت خوابیده به پهلو 
  .پاسخ نسبت به تکان دادن دست و پا و یا تحریک دردناك

 واکنش به درد در گربه با تحریک ، لازم به یادآوري است-
 پنجه حیوان و مشاهده رفلکس آن دردناك بر روي دم و یا

  ).15( شود سنجیده می
ها، بر اساس  نتایج حاصل از تجویز دوزهاي مختلف دارو در گربه

  ): 16( پارامترهاي زیر مورد ارزیابی قرار گرفته ثبت گردید
- Onset time of effect : نشان دهنده زمان شروع اولین اثر

رام شدن و آتاکسی ناشی از دارو است که معمولاً به صورت آ
  .کند ملایم در حیوان بروز می
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- Duration of effect :از زمان (به معنی طول اثر دارو است
 و رسیدن به peak scoreشروع اولین اثر دارو و گذشتن از 

  )حالت نرمال در حیوان
- Peak score : به معنی بالاترین مقیاس یا درجه(score) 

  .ز است مشاهده شده در هر دوCNSتضعیف 
- Percentage of animal reached peak score : نشان دهنده

 حاوي شیر یا گوشتهایی است که در اثر خوردن  درصد گربه
دارو و یا اسپري دهانی به بالاترین مقیاس تضعیف سیستم 

  .اند اعصاب مرکزي رسیده
- Onset time of peak score : زمان شروعpeak score در هر 

  .باشد دوز می
- Duration of peak score :ها  بیانگر مدت زمانی است که گربه

  .مانند  در دوز مربوطه باقی میpeak scoreدر 
 به صورت ترکیبی تجویز میدازولامدر مرحله دوم کتامین با 

گردید و براساس مقیاسها و پارامترهاي مذکور، اثرات تجویز 
  . توام مورد ارزیابی قرار گرفت

ي درمانی ترکیبی، دوز بالاي هر یک از ها مرژیگفتنی است در 
داروها با دوز پائین داروي دیگر و دوز وسطشان نیز با هم در 

  . شد گروههاي درمانی تجویز می
هاي ترکیبی براي جلوگیري از ناسازگاري  همچنین در پروتکل

شیمیائی احتمالی بین دو دارو،  پس از اتمام بلع داروي اول 
 با استفاده از سرنگ دیگري تجویز توسط گربه، داروي دوم

  .شد می
  روش تجزیه و تحلیل اطلاعات

 تنظـیم گردیدنـد و جهـت ارزیـابی     SE±Meanنتایج به صورت 
بودن پاسـخ توسـط دوزهـاي مختلـف ناشـی از          دار    میزان معنی 

هـاي درمـانی مختلـف از آزمـون          ي داروئـی در گـروه     هـا   رژیم
ANOVA)  و از ) یک طرفـهPostTest ,  Tukeyتفاده بعمـل  اس ـ

  .دار تلقی شدند نتایج معنی ،P  0/05 >آمد و با لحاظ کردن
  

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

در مخلـوط بـا   )mg/ kg) 8/4, 4/2 ,2/1 ,6/0 ,3/0میدازولام
  :در گربه CNSشیر یا داخل گوشت در میزان تضعیف

وهـاي مـورد   هـا از مـصرف دار   در این روش تقریباً همـه گربـه       
مطالعه  به صورت مخلوط با شیر یا تزریق شده داخـل گوشـت    

بنابراین در طول مدت مطالعه داروهـا بـه صـورت       .سر باز زدند  
  .شدند اسپري در داخل دهان تجویز 

 تضعیف CNS   ناشی از اسـپري دهـانی میـدازولامmg/ kg) 
8/4, 4/2 ,2/1 ,6/0 ,3/0:(  

د، شروع تضعیف شو  دیده می2 و 1همانطور که در جدول 
CNS به طوریکه در . شود تر می با افزایش دوز میدازولام کواتاه
). کمترین دوز(3/0، این زمان تقریباً نصف دوز 8/4دوز 

 هم با افزایش دوز میدازولام CNSضعیف همچنین طول مدت 
میدازولام در بالاترین دوز تجویز شده فقط . یافت افزایش می

  . پیش ببرد 4 رها را تا اسکو توانست گربه
 

 به صورت –mg/kg2/1 , 6/0 , 3/0(میدازولامتاثیر تجویز : 1جدول 
  ) داخل دهانی اسپري

  
Duration Of 
Effect (min) 

Onset Time Of 
Effect (min) 

Dose Of 
Midazolam 

(mg/kg) 
3/24   69/2  8/4   77/0  3/0  

5/25   13/3  79/2   24/0  ** 6/0  

7/26   49/2  

2/28   48/3  

2/37   13/4  

44/2   24/0  ** 

24/2   21/0  *** 

15/2   23/0  *** 

2/1  

4/2  

8/4  
  

از ( دارو   زمان شروع اولین علامت تضعیفی و طول مدت اثر        
در جـدول ذکـر     ) زمان شروع اثر تا نرمال شدن کامل حیوان       

 .ارائه شـده اسـت   MeanSE مقادیر به صورت .شده است
**P<0.01 , *P<0.05  با دوزمقایسه شده mg/kg 3/0  
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  .) داخل دهانی  به صورت اسپري–mg/kg2/1 , 6/0 , 3/0( میدازولامتاثیر تجویز : 2جدول 
  

  Dose Of       
Midazolam 

    (mg/kg) 

Observed 
Peak Score 

      Percentage Of 
Animals Reached 

Peak Score 

Onset Time Of 
Peak Score 

(min) 

Duration Of 
Peak Score 

(min) 
3/0  2 100 % --- --- 

6/0  3 50 % 52/6  07/1  02/6  06/2  

 4 50 % 76/7  16/1  28/9  4/1  

2/1    3 30 % 16/4  46/0  66/8  7/3  

4 

3 

70 % 

30 % 

77/6  29/1  

3/5  66/0  

14/7  5/0  

33/13  76/1  

4 

3 

70 % 

20 % 

5 43/0  

7/4  1/0  

41/8  89/0  

9 95/0  

 
4/2  

 
8/4  

4 80 % 45/4  42/0  75/13  24/2  

  
هاي   در هر دوز و درصد گربهCNS بیشترین مقیاس تضعیف  

 ـ بـه  رسیده همچنـین زمـان لازم تـا شـروع و      ؛  ن مقیـاس  ـای
 ـ  ی ماندن حیوان در   ـدت باق ـم طول مقـادیر بـه    . اسـاین مقی

 10هـر گـروه شـامل    . اسـت ارائه شده MeanSE  صورت
  .باشد قلاده گربه می

 onset time of براي  ثبت گردید،score2 در مواردي که : †

peak score  وduration of peak score زمــانی در نظــر ،
 .گرفته نشد

  تــضعیفCNS   ن  ناشــی از اســپري دهــانی کتـــامی
)mg/kg20،40،80(:  

ده شده است با افـزایش   نشان دا4و3همانطور که در جداول     
ــامین ــضعیف  دوز کت ــروع ت ــان ش ــه CNS، زم ــاهش یافت  ک

 1':24"وع اثـر بـه    ، شـر mg 80طوریکه با تجویز کتـامین  به
دار   معنیmg20کاهش یافته که این زمان در مقایسه با کتامین 

 هم با افزایش CNSطول مدت تضعیف  ). (P<0.05باشد می
تر شده است که بیشترین مـدت زمـان، در          ، طولانی دوز دارو 

سـاعت بـود کـه ایـن      2: 40'  در حدود   mg80 تجویز کتامین 
  ).P<0.001( دار بود نیمع ،mg 20زمان در مقایسه با کتامین

بـسته بـه دوز افـزایش    ا نیز به صـورت و   CNSمیزان تضعیف 
دردي  هـا بـی   گربـه % 50در ،mg 80 طوریکـه در دوز  یافته به

شـروع اوج اثـر بـه صـورت      Score5).  ( ایجاد شده اسـت 
 ایـن   mg/kg80طوریکه در دوز    وابسته به دوز کاهش یافته به     

 در مقایـسه، تقریبـاً       دقیقه رسیده است که    5/059/2زمان به 
  .باشد میmg/kg  20نصف دوز

  
   به صورت اسپري– mg/kg20،40،80 ( تاثیر تجویز کتامین: 3جدول 

  .)داخل دهانی
  

Duration Of 
Effect (hour) 

Onset Time Of 
Effect (min) 

Dose Of Ketamine 
(mg/kg) 

56/0   04/0  31/2   41/0  20 

87/1   25/0  * 73/1   23/0  40 

41/2   17/0  

*** 
23/1   16/0  * 80 

  
از ( دارو   زمان شروع اولین علامت تضعیفی و طـول مـدت اثـر           

در جدول ذکر شـده  ) زمان شروع اثر تا نرمال شدن کامل حیوان   
ــورت .اســـت ــادیر بـــه صـ ــده  MeanSE مقـ ــه شـ ارائـ

  .mg/kg20 مقایسه شده با دوز  P<0.001, *P<0.05***.است
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  ) داخل دهانی  به صورت اسپري– mg/kg20،40،80 ( کتامینتاثیر تجویز   :4جدول 
 

Dose Of     
 Ketamine 

(mg/kg) 

Observed 
Peak Score 

Percentage Of Animals 
Reached Peak Score 

Onset Time Of 
Peak Score 

(min) 

Duration Of 
Peak Score 

(min) 
20 3 40 % 9/47/0 15/119/1 

 4 60 % 63/97/0 46/239/6 

40 3 50 %  27/433/0 87/106/2 

 4 50 % 42/313/0 33/629/14 

80 4 40 % 86/24/0 2/868/19 

 5 60 % 32/26/0 4/1148/24 

  
هاي    در هر دوز و درصد گربه      CNSبیشترین مقیاس تضعیف  

 ـ بـه  رسیده همچنـین زمـان لازم تـا شـروع و      ؛  ن مقیـاس  ـای
 ـ ای ـی ماندن حیوان در   ـدت باق ـم طول مقـادیر بـه    . اسـن مقی

قـلاده  10هر گروه شامل . استارائه شده MeanSE صورت
 .باشد گربه می

  تـضعیفCNS   ناشــی از تجـویز تــوام اسـپري دهــانی 
, 2/1 (mg/kgمیـدازولام  بـا )mg/kg80 , 40 , 20 (کتامین

6/0 ,3/0:(  
  ناشی از تجویز توام اسپري دهـانی کتـامین      CNSنتایج تضعیف   

mg/kg20 + ــدازولام ــامین, mg/kg2/1 میــ  + mg/kg40 کتــ
/. mg/kg3 میـدازولام  + mg/kg80  کتامین ،/.mg/kg6میدازولام  
شـود،   همانطوریکه دیـده مـی   . ذکر شده است6  و5در جداول 

 + mg/kg80کتـــامین( در گـــروه CNSشـــروع تـــضعیف  
ــرازولام ــروه ) mg/cat5آلپ ــایر گ ــریعتر از س ــی  س ــا م ــد ه . باش
ــولانی ــضعیف    ط ــدت ت ــرین م ــزCNSت ــم در  نی ــا رژی ي ه
ــامینmg/cat5آلپــرازولام + mg/kg80کتــامین  + mg/kg40 و کت

 دیده شد به طوریکه در ایـن دو گـروه در   mg/cat10 آلپرازولام
 ساعت مونیتورینگ، همه حیوانات علایم تضعیف       6طول مدت   

CNS      همچنـین بیـشترین    . دادنـد    را با درجات مختلف نشان می
در %) 100(ترین فراوانـی   با بیشCNS (Score 5)میزان تضعیف 

 از طرفی دیگر طول مـدت     . این دو گروه درمانی مشاهده گردید     
 دو قرار داشتند در ایـن ) بیهوشی (Score 5ها، در  زمانی که گربه

 آلپـرازولام  + mg/kg20 تر از گروه کتـامین      رژیم درمانی طولانی  
mg/cat15  ساعت6بیش از (بود .(  

  
اي توأم ـدوزه)  دهانـی اسپريبه صورت (ویزـاثیر تجـت ـ5جدول 

  )mg/kg2/1 , 6/0 , 3/0( میدازولامو )mg/kg80, 40, 20( کتامین
 

Duration Of 
Effect (hour) 

Onset Time Of 
Effect (min) 

Ketamine+Midazolam 
 (mg/kg)       (mg/kg) 

97/0  0.16 83/1   24/0   20        +        2/1  

More than 
6hour *** 

23/1   21/0   40        +        6/0  

964 51/0 *** 37/1   26/0   80        +        3/0  

  
از ( دارو روع اولین علامت تضعیفی و طول مدت اثر       ـمان ش ز

در جـدول ذکـر     ) کامل حیوان  شروع اثر تا نرمال شدن     زمان
 ساعت در این مطالعـه در       6هاي بیش از     زمان †.ده است ـش

 ارائـه  MeanSE به صـورت  ادیرـمق .نظر گرفته نشده است
 +20کتـامین ( گروه مقایسه شده با  P<0.001***. شده است
  . )2/1میدازولام

هاي   در هر دوز و درصد گربهCNS بیشترین مقیاس تضعیف  
 ـ به رسیده همچنـین زمـان لازم تـا شـروع و        ؛    ن مقیـاس  ـای
بیش هاي  زمان .اسـمقی اینی ماندن حیوان درـدت باقـم طول

مقـادیر بـه    .ساعت در این مطالعه در نظر گرفته نشده است     6از  
 قـلاده   10هـر گـروه شـامل      .استارائه شده   MeanSEصورت
  .باشد گربه می
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 بحث
 ، اولاً:رسـد  نظـر مـی   به  چند نکته،نتایج مطالعه حاضربا بررسی  

 به صورت مخلوط با شیر و یا داخـل     میدازولام تجویز کتامین یا  
 .باشـد   ی سیتمیک براي گربـه نمـی      گوشت راه مناسب دارورسان   

ــاً ــدازولام،ثانی ــار     می ــانی، آث ــل ده ــپري داخ ــورت اس  در ص
اسپري داخل دهانی    از طرفی    .کند  میایجاد   نسبی CNSتضعیف

ــار معنــی      ــه دوز آث ــورت وابــسته ب ــه ص ــامین ب داري در  کت
 CNSتـضعیف  همچنین میزان    .کند   گربه ایجاد می   CNSتضعیف

زولام در مقایسه با تجـویز انفـرادي    و آلپرا  کتامیندر تجویز توام    
  . یابد کتامین افزایش می

کتامین داروئی با حلالیت بسیار زیاد در چربی است و سـریعاً از    
پس از تجویز وریدي، حداکثر ظـرف        .شود  پلاسما وارد مغز می   

 و اثرات مختلفـی را  در  رسد یک دقیقه به اوج غلظت مغزي می   
اً کـاهش    دردي و گاه ـ   بدن نظیـر القـاء خـواب، بیهوشـی، بـی          

این مسئله به طور کامل با شـروع اثـر   . افسردگی ایجاد می نماید 
رسد چند ثانیه پس از تجـویز وریـدي           سریع دارو که به نظر می     

   .)12و 14 (همخوانی دارد داروست،
مطالعات نشان داده اند که علاوه بر القاء بیهوشی توسط دارو در            

 از  mg/kg 5/0توانـد بـا دوز      راه وریدي یا عضلانی، این دارو می      
 همـان  نیـز باعـث ایجـاد        صـحرایی راه داخل صفاقی در موش      

ــرات گــردد ــار   .اث ــه آث ــامین در گرب ــدي کت ــق داخــل وری تزری
اسـپري داخـل     در مطالعه حاضر،   . مشخصی دارد  CNSتضعیف

 CNSدقیقه موجب آثار تضعیف    5/2-3دهانی کتامین در عرض     
 بـه طوریکـه در   ،دوز بـود ایـن اثـر وابـسته بـه         .در گربه گردید  

ــامین ــه  mg/kg80کت ــات ب ــی  (Score5 حیوان ــت ب  )دردي حال
شروع اثر سریع دارو در شـکل اسـپري داخـل دهـانی             .رسیدند

حاکی از جذب مخاطی دارو از مخاط دستگاه گوارشی فوقـانی           
هـا، گروهـی از داروهـاي      بنزودیـازپین  .است) زیر زبان و مري   (

ــده ــا تCNS تــضعیف کنن ــه ب ــده هــستند ک هــاي  حریــک گیرن
هاي   در سیستم اعصاب مرکزي، حساسیت گیرنده      ωاختصاصی  

GABAA    را به GABA  ایـن خـانواده داروئـی     . دهند   افزایش می

، داراي اثـر  )آوري خـواب (CNS علاوه بر اثر تضعیفی بـر روي  
توانند بـه صـورت مرکـزي باعـث      باشند و می بخشی نیز می  آرام

 نیـروزا همین رو علاوه بر اثر  از ا ). 7و 11(شلی عضلانی گردند    
باشـند طیـف دیگـري از      ، قـادر مـی  CNSبا کتامین در تضعیف    

مثـل اسپاسـم عـضلانی، اختـالالات روانـی       اثرات سوء کتـامین 
در .ناشی از کتامین را کاهش دهند     ) تشنج(و عصبی   ) زائی  توهم(

با اینکه مقالات و منابع مختلف اشاره به این       ها    مورد بنزودیازپین 
 بـه سـمت    (Sedation)تـسکین رند که با افـزایش دوز آنهـا،   دا

 ایـن  کند و بـه عبـارتی   خواب و پس از آن بیهوشی پیشرفت می 
 امـا   ،توانند از خود نشان دهنـد        هم می  anestheticداروها اثرات   

 هوشیاري وجـود داشـته و    به علت اینکه در مصرف این داروها،  
شـود، ایـن       نمـی  شلی عضلانی لازم براي ایجاد جراحی ایجـاد       

با وجود این در    . شوند  داروها باعث بیهوشی واقعی و مطلق نمی      
بیهوشی، یک فراموشی مناسب براي حوادث پـس        دوزهاي پیش 

از تجویز داروها وجـود دارد کـه باعـث تـصور غلـط در مـورد        
  ).10(شود  بیهوشی با این داروها می

زهاي در دو  میدازولامدر بخش دیگري از مطالعه حاضر، تجویز        
تـري     ضعیف CNSتضعیفآثار  ) اسپري داخل دهانی  (پیشنهادي  

 در بـالاترین  Score3حـداکثر   ( ایجـاد کـرد      در مقایسه با کتامین   
 کمتـر  (Efficacy)این امر شاید به مکانیسم اثر آن، کـارائی       ). دوز

 و یـا بـه انتـشار کـم و          CNS تـضعیف  دارو نسبت به کتامین در    
اي مصرفی بـستگی داشـته    در دوزهCNSآهسته دارو به سیستم   

باشد که البته جهت شناخت مکانیـسم دقیـق نیـاز بـه مطالعـات       
اسـپري  ( اما درصورت افزودن بـه رژیـم کتـامین        . بیشتري است 
 و در عـین     CNSمـدت تـضعیف     سرعت و طـول   ) داخل دهانی 

 نسبت بـه تجـویز انفـرادي کتـامین و          CNSحال عمق تضعیف    
  .بیشتر شد میدازولام

 میــدازولام + mg/kg80 کتـامین زهـاي تــوام  ایـن آثــار در تجوی 
mg/kg3/0            از ویژگیهاي مناسـبی ماننـد عمـق بـالاي تـضعیف 

CNS) Score5 (    با بیشترین درصد)و شروع اثر سریعتر    %) 100
شاید .  توام بود هاي روشتر نسبت به سایر       و همچنین اثر طولانی   
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با کتـامین     در تجویز توام میدازولام    CNSشروع سریعتر تضعیف  
هـم   ر مقایسه با گروه کتامین به این علت باشد کـه میـدازولام            د

مانند کتامین جذب مخاطی بالائی داشته و پس از ورود  هـر دو        
 بــه علــت وجــود CNSدارو بــه مغــز، عمــق و طــول تــضعیف

  .بیشتر از تجویز انفرادي کتامین است،  بین دو دارونیروزا هم
) اسپري داخل دهانی( با توجه به اینکه در این مطالعه در تجویز          

، سرعت شروع و طول  mg/kg3/0 میدازولام + mg/kg80کتامین
بـود   تر ي دیگر مناسبها رژیم در مقایسه با  CNS مدت تضعیف 

الخصوص در همه حیوانات مورد مطالعه، بیهوشی کامـل           علی و
 تـسکین رسد پروتکل مناسبی براي ایجاد        نظر می   ایجاد گردید به  

  . باشد  غیر تهاجمی در گربه میدردي به روش توام با بی
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