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هاي گلوتامات به صورت انفرادي و   گیرندههاياثر بیهوش کنندگی بلوکر
هاي مختلف و دوزهاي متفاوت در  به همراه آلپرازولام در تجویز از راه

  مدل حیوانی
  2احمد اصغري، 1*بیگلو ایلیاد عیسی

  

  چکیده
 ترین نوروترانسیمتر هاي اصلی داروي کلینیکی مهار کننده گیرندهمهمترین کتامین 

کـه    تزریقی مناسبی در انسان و حیوان اسـت رب هوش، )گلوتامات(تحریکی مغز   
زیـستی آن در انـسان    فراهمـی   در تجویز خوراکی، وداشتهجذب گوارشی کمی 

)720(% همچنین نشان داده شده است که در تجویز رکتال در گربـه   .باشد  می
طلوبی مانند افزایش این دارو، عوارض نام .است %)1/6 5/43( فراهمی زیستی آن

 در خصوصاً(زائی و ترشح بیش از حد بزاق توهم، آزاد سازي هیستامین ،فشار خون
  است کهالاثري  متوسطبنزودیازپین ،آلپرازولام .دارد) تجویز به صورت خوراکی

مغزي عبور کرده باعث تضعیف سیستم عصبی شود و در  ـ تواند از سد خونی می
توام آن به همراه کتامین، موجب تقویت اثر کتامین رسد مصرف  نتیجه به نظر می

 ناشـی از  CNSبنابراین هدف از مطالعه حاضر مقایسه آثار تضعیف        .خواهد شد 
در این مطالعه  . به صورت منفرد و توام باهم بود   آلپرازولامتجویز فرم کتامین و     

 از مختلفـی  و دوزهـاي  هقلاده گربه ولگـرد نـر و بـالغ انتخـاب شـد           10تعداد  
نیز ترکیبشان بـه     و )15 ,10  ,5 (mg/cat آلپرازولامو  ) mg/kg80, 40, 20(کتامین

صورت مخلوط با شیر یا گوشت و یا اسپري مستقیم در دهان تجویز شد و آثار 
  . مقیاس در حیوانات ثبت گردید5براساس   هاي فوق ناشی از رژیم   CNSتضعیف

وط با شیر و گوشت امتناع همه حیوانات از پذیرش هر دو دارو به صورت مخل         
اسـپري دهـانی    از روش  بنابراین براي تجویز آنها به صورت خـوراکی،     .نمودند

  کتامین به صـورت وابـسته بـه دوز موجـب تـضعیف      وآلپرازولام .استفاده شد

CNSـ و طول مدت ، عمق با کتامینآلپرازولام تجویز توام در. ندگردید   فیضعت

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

mg/kg5    سرعت شروع و طول مدت تضعیف ،CNSهاي دیگر   در مقایسه با رژیم
الخصوص در همه حیوانات مورد مطالعه، بیهوشی کامل ایجاد  تربوده وعلی مناسب

دردي به  رسد پروتکل مناسبی براي ایجاد سدیشن توام با بی نظر می   به گردید که 
  .باشد روش غیر تهاجمی در گربه 
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  مقدمه 
ال است کـه بـه    س35 که بیش از  بودهکتامین، هوشبري سنتتیک    

صورت تزریقی جهت انجام اعمال جراحی در طـب انـسانی و            
گیرد و چندین مطالعه بزرگ       در دامپزشکی مورد استفاده قرار می     

 ایـن دارو  .)16و 18 (نشانگر حریم اطمینـان وسـیع دارو اسـت       
  بـوده NMDA (N-methyl-D- Aspartate)  هـاي  بلوکر گیرنـده 

هوشـی انفکـاکی را بـه وجـود         و حالتی از بیهوشی به نام بی      ) 5(
رسد ولـی    بدین صورت که بیمار ظاهراً بیدار به نظر می،آورد  می

کتـامین پـس از    . کنـد   عملاً بیهوش است و درد را احساس نمی       
حرکتـی و فراموشـی     بـی , دردي  بی, تجویز، اثراتی نظیر سدیشن   

کتامین جذب خـوراکی پـائینی در انـسان         . )20 (نماید  ایجاد می 
  اسـت   %20±7همی زیستی آن در تجویز خـوراکی        داشته و فرا  

 5/43±1/6زیستی آن  فراهمی اما در تجویز رکتال در گربه،      .)24(
زیستی احتمالاً بـه      علت این میزان پائین فراهمی    . )9 (باشد  می% 

گذر اولیه کبـدي شـدید دارو و    و یا علت جذب خوراکی پائین
ر کبـد     د  P450متابولیسم شدید آن توسـط سیـستم سـیتوکروم          

این دارو گاهاً به صورت خوراکی در کودکـان بـه           . مربوط است 
همچنـین گاهـا    . )4و 6 (بیهوشی به کار رفتـه اسـت        عنوان پیش 

ــاي    ــائی کــه رفتاره ــه ه ــا در گرب ــسین ه توســط برخــی کلینی
 بـه صـورت     پرخاشگرانه از خود نشان می دهند با یک سـرنگ         

کبـدي بـه دو   دارو بـا متابولیـسم     . )22 (دهانی به کار رفته است    
  دمتیلیشن به نورکتامین -N ابتدا با .شود متابولیت عمده تبدیل می
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ــه   ــاثیر دهیدروژناســیون ب ــه تحــت ت تبــدیل شــده و در ادام
ــی  ــدیل م ــدرونورکتامین تب ــردد دهی ــدرت  .)1 (گ ــر ق از نظ

 ،)نورکتامین( کنندگی قدرت اثر متابولیت عمده کتامین بیهوش
 ـ .سوم داروي مادر است     یک ه صـورت خـوراکی در   کتامین ب
سـازي    هاي با خصوصیات رفتاري تهاجمی جهـت آرام         گربه

 بـا عوارضـی     حیوان استفاده شده اما مصرف این دارو همراه       
 افـزایش فـشار   ، آزادشدن هیستامین،چون ترشح بزاق فراوان   

ــیون مــی   ــون و هالوسیناس ــد خ   ازآلپــرازولام. )2 ،7 (باش
ضـد  وه بـر اثـر     ثر اسـت کـه عـلا      لاا متوسطهاي   بنزودیازپین

نیز ) آوري خواب( CNSتضعیفی بر روي ، داراي اثر اضطرابی
رسـد مـصرف تـوام        بنابراین به نظـر مـی      .)8و 19 (باشد  می

 CNS  موجب  تقویت آثار تضعیف به همراه کتامینآلپرازولام
ناشی از کتامین خوراکی شده و قـادر بـه کـاهش برخـی از               

 و  زائـی   تـوهم ثـر   ا(عوارض احتمالی ناشی از تجویز کتامین       
ارزیابی میزان  مطالعه حاضر،از هدف  .گردد) تشنج آوري دارو

ــامین و  CNS تــضعیف  ناشــی از مــصرف مجــزا و تــوام کت
  . می باشد آلپرازولام

  
  مواد و روش کار

  حیوانات
 در گربه به صورت     CNSهاي تضعیف    به علت اینکه مقیاس   

 حیـوان   استاندارد تعریف شده هستند، در این مطالعه از ایـن         
 10تعداد لذا . به عنوان مدل آزمایشگاهی استفاده به عمل آمد

بطـور تـصادفی    ، بـا جثـه بـزرگ    بالغقلاده گربه ولگرد نر و
تقریبـاً  هـاي     متر با پنجره   4×3 و در یک اطاق      انتخاب شدند 

در طول تحقیق دسترسـی آسـان       . نگهداري می شدند  بزرگ  
 سـه وعـده   به آب وجود داشت و تغذیه حیوانات به صورت   

 .گردیـد  در طول روز در ساعات مشخص و ثابت انجـام مـی   
 %65 تـا    45رطوبت    و گراد  درجه سانتی  25ي  ها در دما    گربه

در طـول    همچنـین    .در طول مدت تحقیق نگهـداري شـدند       
سـاعت   12  و ییسـاعت روشـنا    12شـرایط    مدت تحقیـق،  

قبـل از شـروع      .تاریکی در محـل نگهـداري فـراهم گردیـد         
ها توسط مسئول نگهداري حیوانـات بـه مـدت            گربه تحقیق،

 همچنین به هنگام   .تیمار شدند  )جهت تثبیت شرایط    (هفته  1
انتخاب حیوانات و نیز در طول تحقیق هیچ مـشکل بـدنی و        

به منظور پیـشگیري    . یا بیماري خاص در آنها وجود نداشت      
 ساعت 12،  بر جذب دارواز تاثیر محتویات دستگاه گوارشی 

  . شدند ها از آب و غذا محروم می  داروها گربهقبل از تجویز
  داروها

 )alfasan, Holland% (10 کتامین هیدروکلراید
)mg/kg20،40،80() 15(  

  )Cambrex, Italy) ( mg/cat5،10،15() 21(% 1 آلپرازولام
هاي ذکر شده  براي تهیه فرم محلول، پودر داروها با غلظت

ي پوشش دادن طعم در نرمال سالین انحلال داده شده و برا
سازي طعم آن از شیرین کننده ساخارین  تلخ دارو و مطبوع

لازم به ذکر است به علت اینکه . سدیم استفاده به عمل آمد
 محلول تهیه شده با PH اسیدي پایدار است، PHکتامین در 

  .  تثبیت شد5کلریدریک نرمال در  استفاده از اسید
 از راه خوراکی در ،داروهاي ذکر شده با دوزهاي پیشنهادي

 و در موارد ) گرم40( و یا گوشت) لیتر میلی50( مخلوط با شیر
  . شدند  میتجویزها به صورت اسپري دهانی  عدم همکاري گربه

داروها در دوزهاي منفرد و به صورت مجزا ، در مرحله اول
در هر وعده تجویز، داروهاي تهیه شده به  . گردیدندتجویز

ط یک سرنگ پلاستیکی به صورت محلول خوراکی توس
اسپري زیر (شد  صورت قطره قطره در زیر زبان چکانده می

 .   یافت  تجویز ادامه می و با بلع آرام دارو توسط گربه،) زبانی

  CNS هاي تضعیف مقیاس
میزان آثار تضعیفی داروهاي مورد ، هاي زیر بر اساس مقیاس
  .)3 ( گرفت مورد ارزیابی قرارCNSمطالعه بر روي 

Score 1 : بدون تاثیر.  
 Score 2: راه رفتن با ورجه وورجه،تضعیف راه رفتن ، 

  .حالت تحریکی
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 Score 3: تضعیف ، تکیه دادن در حالت ایستادن،سر افتاده 
  .قسمت خلفی بدن

 Score 4:  یا به صورت خوابیده به بر روي جناغ قرار گرفتن
  . ناتوانی در ایستادن،پهلو

 Score 5: بدون ،دن به صورت خوابیده به پهلوفتن بقرار گر 
  .دردناكپاسخ نسبت به تکان دادن دست و پا و یا تحریک 

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

  .)13( شود سنجیده می
، بر ها ج حاصل از تجویز دوزهاي مختلف دارو در گربهینتا

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

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

- Duration of effect :  مان از ز( استبه معنی طول اثر دارو
 و رسیدن به peak scoreشروع اولین اثر دارو و گذشتن از 

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

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

 حاوي شیر یا گوشتدن  که در اثر خوراستهایی  درصد گربه
 به بالاترین مقیاس تضعیف سیستم  و یا اسپري دهانیدارو

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

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

  .مانند می  در دوز مربوطه باقیpeak scoreها در  گربه
 به صورت ترکیبی تجویز آلپرازولامکتامین با  در مرحله دوم

 و براساس مقیاسها و پارامترهاي مذکور، اثرات تجویز گردید
هاي درمانی  گفتنی است در رژیم. توام مورد ارزیابی قرار گرفت

ترکیبی، دوز بالاي هر یک از داروها با دوز پائین داروي دیگر و 

. شد هم در گروههاي درمانی تجویز میدوز وسطشان نیز با 
هاي ترکیبی براي جلوگیري از ناسازگاري  همچنین در پروتکل

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

  .شد می
  روش تجزیه و تحلیل اطلاعات

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

آزمـون   هـاي درمـانی مختلـف از       در گـروه  هـاي داروئـی       رژیم
ANOVA)  و از ) یک طرفـهPostTest ,  Tukey بعمـل  اسـتفاده 

  .نددار تلقی شد نتایج معنی، P  0.05 >کردنبا لحاظ آمد و
  

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

در مخلوط با شیر یـا داخـل    )mg/cat) 15 ,10  ,5 آلپرازولام
  در گربه CNSگوشت در میزان تضعیف

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

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

 ــضعیف ــامین CNSتـ ــانی کتـ ــپري دهـ ــی از اسـ   ناشـ
)mg/kg20،40،80(  

 نشان داده شده اسـت بـا افـزایش دوز      1ول  همانطور که در جد   
طوریکـه بـا     کاهش یافته بـه CNSکتامین ، زمان شروع تضعیف     

ایـن   کاهش یافته که 1':12" ، شروع اثر به mg 80تجویز کتامین
 ).(P<0.05باشـد   دار مـی     معنـی  mg20زمان در مقایسه با کتامین      

تـر    هم با افـزایش دوز دارو، طـولانی       CNSطول مدت تضعیف    
  در mg80شده است که بیشترین مدت زمان، در تجویز کتـامین         

 ،mg 20ساعت بود که این زمان در مقایسه با کتامین2: 30'حدود
 نیز بـه صـورت      CNSمیزان تضعیف  ).P<0.001( استدار    معنی

% 60در ،mg 80 طوریکـه در دوز  بسته به دوز افزایش یافته بـه او



 بیگلو، احمد اصغري ایلیاد عیسی

 632

شروع اوج اثـر بـه   Score5).  ( دردي ایجاد شده است ها بی گربه
 mg/kg80طوریکـه در دوز  صورت وابسته به دوز کاهش یافته به      

 دقیقه رسیده است که در مقایسه، تقریبـاً         2/053/2 این زمان به  
   .باشد میmg/kg   20نصف دوز

  
  ) داخل دهانی  به صورت اسپريـ mg/kg20،40،80 ( تاثیر تجویز کتامینـ 1جدول 

  
Dose Of  

Ketamine 
(mg/kg) 

Onset Time Of 
Effect (min) 

Duration Of Effect 
(hour) 

Observed 
Peak Score 

Percentage Of 
Animals 

Reached Peak 
Score 

Onset Time Of 
Peak Score 

(min) 

Duration 
Of Peak 

Score (min) 

3 40 % 8/4  5/0  35/11  3/1  
20 38/2   44/0  55/0   06/0  

4 60 % 22/3  34/0  41/23  2/6  

3 50 % 55/4  35/0  66/10  2/2  
40 69/1   31/0  91/1  14/0 * 

4 50 % 62/3  14/0  37/64  6/12  

4 40 % 75/2  47/0  2/89  8/14  
80 19/1   8/0  * 55/2  37/0  *** 

5 60 % 44/2  21/0  4/121  9/23  

؛ ن مقیاسـای به هاي رسیده  در هر دوز و درصد گربهCNS بیشترین مقیاس تضعیف،)از زمان شروع اثر تا نرمال شدن کامل حیوان( دارو زمان شروع اولین علامت تضعیفی و طول مدت اثر
مقایسه   P<0.001, *P<0.05***.ارائه شده است MeanSE  به صورتمقادیر .در جدول ذکر شده است اسـاین مقیدر ی ماندن حیوانـدت باقـم همچنین زمان لازم تا شروع و طول

 mg/kg20شده با دوز
  

 تضعیف CNS آلپرازولام دهانی اسپريناشی از mg/cat) 
15 ,10  ,5:(  

، زمـان شـروع     آلپرازولام با افزایش دوز     2 ول جد با توجه به  
یابد تاحدي که ایـن زمـان در دوز            می  کاهش CNSتضعیف  
mg/cat 15یباً نصف دوز، تقر mg/cat 5باشد  می.(P<0.001) 

، این زمان به طور CNSهمچنین در مورد طول مدت تضعیف 

ــه در       ــه طوریک ــت ب ــه اس ــزایش یافت ــه دوز اف ــسته ب واب
 رسیده است کـه     ساعت 50:5'این زمان به    mg/cat 15تجویز

داري نــشان  افــزایش معنــی mg/cat 5در مقایــسه بــا گــروه 
 در بیشترین دوز بـه کـار بـرده    لامآلپرازو(P<0.001). دهد می

  .پیش ببردScore3 ها را تا  شده توانست گربه

 
  ) داخل دهانی  به صورت اسپري- mg/cat15 ،10 ،5 ( تاثیر تجویز کتامینـ 2جدول 

  
Dose Of  

Alprazolam 
(mg/cat) 

Onset Time Of 
Effect (min) 

Duration Of 
Effect (hour) 

Observed 
Peak Score 

Percentage Of 
Animals 

Reached Peak 
Score 

Onset Time Of 
Peak Score 

(min) 

Duration 
Of Peak 

Score (hrs) 

2 70 % † †  5 78/9   2/2  15/4   22/0  
3 30 % 26/14  76/0  53/3  2/0  
2 50 % † † 10 08/5   16/1  

*** 
96/4   13/0 ** 

3 50 % 36/14  71/0  64/2  3/0  

15 5/4   95/0  *** 82/5   12/0  *** 3 100 % 89/7  4/0  91/3  13/0  

همچنین زمان لازم تا شروع و ؛ ن مقیاسـای به هاي رسیده  در هر دوز و درصد گربهCNS بیشترین مقیاس تضعیف،)از زمان شروع اثر تا نرمال شدن کامل حیوان( دارو زمان شروع اولین علامت تضعیفی و طول مدت اثر
 mg/cat5مقایسه شده با دوز  P<0.001, **P<0.01***.ارائه شده است MeanSE  به صورتمقادیر .در جدول ذکر شده است اسـاین مقیدر ی ماندن حیوانـدت باقـم طول

                         در نظر گرفته نشدduration of peak score و Onset Time Of Peak Score ثبت گردید، زمانی براي score 2در مواردي که : †
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 تضعیفCNS         ناشی از تجویز توام اسپري دهـانی کتـامین  
)mg/kg80 , 40  ,20( آلپرازولام با mg/cat) 15 ,10  ,5:(  

  ناشی از تجویز توام اسپري دهـانی کتـامین      CNSنتایج تضعیف   
mg/kg20 + آلپرازولامmg/cat15،کتامین mg/kg40 + آلپرازولام 

mg/cat10، کتامین mg/kg80 + آلپرازولام mg/cat5 3ول  در جد 
تـضعیف  ع  شـرو شـود،  همانطوریکه دیـده مـی   .ذکر شده است

CNS ــروه ــامین( در گـ ــرازولام + mg/kg80کتـ ) mg/cat5 آلپـ
 تـضعیف   تـرین مـدت     طولانی. باشد  ها می   سریعتر از سایر گروه   

CNS   کتامینهاي     نیز در رژیمmg/kg80 + آلپرازولامmg/cat5  و

بـه طوریکـه    دیده شد mg/cat10 آلپرازولام + mg/kg40 کتامین
ونیتورینـگ، همـه   سـاعت م   6مـدت   در طـول    در این دو گروه     
 را بـا درجـات مختلـف نـشان          CNSتـضعیف   حیوانات علایم   

 بـا  CNS (Score 5)همچنین بیشترین میزان تـضعیف  . دادند می
گــروه درمــانی مــشاهده دو در ایــن %) 100(بیــشترین فراوانــی 

 Score 5ها، در  از طرفی دیگر طول مدت زمانی که گربه. گردید
از تـر    رژیـم درمـانی طـولانی       دو قرار داشتند در ایـن    ) بیهوشی(

 6بـیش از    (بـود   mg/cat15آلپـرازولام  + mg/kg20کتامینگروه  
 ).ساعت

  
ی به صورت اسپري( ویزـاثیر تجـتـ 3جدول    .)mg/cat15 , 10 , 5 (آلپرازولامو  )mg/kg80, 40, 20(اي توأم کتامینـدوزه)  دهانـ

    
Ketamine + Alprazolam 

(mg/kg)       (mg/ cat) 
 

Onset Time Of 
Effect (min) 

Duration Of 
Effect (hour) 

Observed 
Peak Score 

Percentage Of 
Animals 

Reached Peak 
Score 

Onset Time Of 
Peak Score 

(min) 

Duration 
Of Peak 

Score (min) 

20       +      15 93/1   19/0  18/4   26/0  4 100 % 99/2  27/0  83/2  27/0  

40       +      10 84/1   22/0  †*** 5 100 % 93/2  33/0  †*** 

80       +       5 28/1   18/0  †*** 5 100 % 25/3  56/0  †*** 
  

 ی ماندن حیوانـدت باقـم همچنین زمان لازم تا شروع و طول؛ ن مقیاسـای به هاي رسیده  در هر دوز و درصد گربهCNS بیشترین مقیاس تضعیف،)کامل حیوان شروع اثر تا نرمال شدن از زمان( دارو روع اولین علامت تضعیفی و طول مدت اثرـزمان ش
       . ساعت در این مطالعه در نظر گرفته نشده است6زمانهاي بیش از  †. )15آلپرازولام +20کتامین( گروه مقایسه شده با  P<0.001***. شده است ارائه MeanSE  به صورت ادیرـمق .ده استـول ذکر شدر جد .در جدول ذکر شده است اسـاین مقیدر
    مقایسه تضعیفCNS          ناشـی از اسـپري داخـل دهـانی 

 :پرازولام  آلکتامین به صورت انفرادي و توام با

 ناشـی از اسـپري داخـل دهـانی       CNSمقایسه آثار تـضعیف     
 در نمودارهاي   آلپرازولامکتامین به صورت انفرادي و توام با        

 mg/cat15  آلپـرازولام در دوز  .نـشان داده شـده اسـت    2و1
کند اما در    ناشی از کتامین را تسریع می  CNSشروع تضعیف   

 .کند تر می ا طولانیاین زمان ر) mg/cat10 ،5 (مقادیر کمتر

سازي آلپرازولام با مقـادیر پیـشنهادي باعـث             همچنین اضافه 
 نسبت بـه  CNSتضعیف دار طول مدت  تر شدن معنی  طولانی

  .  )P<0.001(گردد تجویز انفرادي کتامین می
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) mg/cat15 , 10 , 5( به یج نتا.در تجویز به صورت اسپري دهانی 

 P<0.001*** .استارائه شده MeanSEصورت

  
 بحث

 :رسد به نظر می چند نکته ،نتایج مطالعه حاضربا بررسی 
 به صورت مخلوط با شیر  آلپرازولامتجویز کتامین یااولاً، 

و یا داخل گوشت راه مناسب دارورسانی سیتمیک براي 
 در صورت اسپري داخل  ثانیاً، آلپرازولام.باشد گربه نمی

 از طرفی .کند میایجاد  نسبی CNS هانی، آثار تضعیفد
اسپري داخل دهانی کتامین به صورت وابسته به دوز آثار 

 همچنین .کند  گربه ایجاد میCNS داري در تضعیف معنی
 و آلپرازولام در کتامین در تجویز توام CNS تضعیفمیزان 

گربه . یابد مقایسه با تجویز انفرادي کتامین افزایش می
انی است که حساسیت بسیار زیادي به طعم و بوي حیو

خورد دارد به طوري که بو و طعم  غذا و مایعاتی که می
نامناسب مواد باعث خواهد شد گربه از مصرف آنها 

داروهاي به کار برده شده در این تحقیق، . خودداري کند
موادي هستند که بو و خصوصاً طعم بسیار نامناسبی براي 

 اسیدي است که این PH کتامین دارویی با مثلاً. گربه دارند

ها بالفطره تلخ  بنزودیازپین. باشد مسئله باب طبع گربه نمی
اما به نظر . اي براي گربه ندارند مزه نیستند یا بوي زننده

اي متناسب با سلیقه  هاي الکلی آنها، مزه رسد حلال می
  . گربه ندارد

راکی تهیه هاي خو در مطالعه حاضر حتی تغییر طعم محلول
 24مدت  کننده، ایجاد تشنگی طولانی شده با مواد شیرین

ساعته و گرسنگی سه روزه و استفاده از برخی از مواد همراه 
با این داروها مثل ماده والرین که اصولاً گربه کشش و تمایل 
و بسیاري زیادي به آن دارد نتوانست گربه را ملزم نماید تا به 

 در مخلوط با شیر یا گوشت به اختیار خود این داروها را
ها  اري گربهبنابراین شاید عدم همک. طور کامل مصرف نماید

در تجویز داروهاي مزبور در شکل مخلوط با شیر یا داخل 
به طعم و بوي ) گربه(گوشت به جهت حساسیت حیوان 

داروهاي فراهم شده باشد که به صورت مخلوط با شیر یا 
گوشت فراهم شده بودند و نتایج مطالعه حاضر هم با این 

 در ادامه مطالعه حاضر،. رفتار گربه همخوانی دارند
دارورسانی به حیوان تغییر داده شد و از روش اسپري داخل 

  .دهانی با استفاده از سرنگ استفاده به عمل آمد
کتامین داروئی با حلالیت بسیار زیاد در چربی است و سریعاً 

پس از تجویز وریدي، حداکثر  .شود از پلاسما وارد مغز می
 و اثرات رسد ظرف یک دقیقه به اوج غلظت مغزي می

لفی را  در بدن نظیر القاء خواب، بیهوشی، بی دردي و مخت
این مسئله به ). 25(گاهاً کاهش افسردگی ایجاد می نماید 

رسد چند  طور کامل با شروع اثر سریع دارو که به نظر می
  و14 (همخوانی دارد ثانیه پس از تجویز وریدي داروست،

12(.   
شی توسط دارو مطالعات نشان داده اند که علاوه بر القاء بیهو

 mg/kgدر راه وریدي یا عضلانی، این دارو میتواند با دوز 
 از راه داخل صفاقی در موش صحرایی نیز باعث ایجاد 5/0
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تزریق داخل وریدي کتامین در  .)17(همان اثرات گردد 
 در مطالعه حاضر، . مشخصی داردCNSگربه آثار تضعیف

موجب دقیقه 5/2-3اسپري داخل دهانی کتامین در عرض 
این اثر به صورت وابسته  . در گربه گردیدCNSآثار تضعیف
 حیوانات به mg/kg80 به طوریکه در کتامین،به دوز بود

Score5) سریع دارو در شروع اثر  .رسیدند )دردي حالت بی
شکل اسپري داخل دهانی حاکی از جذب مخاطی دارو از 

   .است) زیر زبان و مري(مخاط دستگاه گوارشی فوقانی 
 CNSها، گروهی از داروهاي تضعیف کننده  نزودیازپینب

 در سیستم ωهاي اختصاصی  هستند که با تحریک گیرنده
 را به GABAAهاي  اعصاب مرکزي، حساسیت گیرنده

GABAاین خانواده داروئی علاوه بر . دهند  افزایش می
، داراي اثر )آوري خواب(CNS اثر تضعیفی بر روي 

توانند به صورت مرکزي  و میباشند  بخشی نیز می آرام
از این رو علاوه بر ). 7 و11(باعث شلی عضلانی گردند 

باشند  ، قادر میCNSنیروزاد با کتامین در تضعیف اثر هم
مثل اسپاسم عضلانی،  طیف دیگري از  اثرات سوء کتامین

ناشی از ) تشنج(و عصبی ) زائی توهم(اختالالات روانی 
  .کتامین را کاهش دهند

با اینکه مقالات و منابع مختلف اشاره  ها  د بنزودیازپیندر مور
به این دارند که با افزایش دوز آنها، تسکین به سمت خواب 

 این داروها کند و به عبارتی و پس از آن بیهوشی پیشرفت می
توانند از خود نشان دهند اما به   هم میanestheticاثرات 

وجود داشته و  هوشیاري  علت اینکه در مصرف این داروها،
شود، این  شلی عضلانی لازم براي ایجاد جراحی ایجاد نمی

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

پس از تجویز داروها وجود دارد که باعث تصور غلط در 
  ).10(شود  مورد بیهوشی با این داروها می

در بخش دیگري از مطالعه حاضر، تجویز آلپرازولام در 
 CNS تضعیفآثار ) اسپري داخل دهانی(دوزهاي پیشنهادي 

 Score3حداکثر ( ایجاد کرد تري در مقایسه با کتامین ضعیف
این امر شاید به مکانیسم اثر آن، ). در بالاترین دوز

  کمتر دارو نسبت به کتامین در(Efficacy)کارائی
 و یا به انتشار کم و آهسته دارو به سیستم CNSتضعیف

CNS در دوزهاي مصرفی بستگی داشته باشد که البته جهت 
اما . شناخت مکانیسم دقیق نیاز به مطالعات بیشتري است

) اسپري داخل دهانی(درصورت افزودن به رژیم کتامین
 و در عین حال عمق CNSمدت تضعیف سرعت و طول

نفرادي کتامین و آلپرازولام  نسبت به تجویز اCNSتضعیف 
  .بیشتر شد

 آلپرازولام + mg/kg80کتامیناین آثار در تجویزهاي توام 
mg/cat5 هاي مناسبی مانند عمق بالاي تضعیف از ویژگی 

CNS) Score5 ( با بیشترین درصد)و شروع اثر %) 100
تر نسبت به سایر روشهاي توام   سریعتر و همچنین اثر طولانی

 در تجویز توام CNSع سریعتر تضعیفشاید شرو. بود
آلپرازولام با کتامین در مقایسه با گروه کتامین به این علت 
باشد که آلپرازولام هم مانند کتامین جذب مخاطی بالائی 
داشته و پس از ورود  هر دو دارو به مغز، عمق و طول 

نیروزاد بین دو دارو، بیشتر  به علت وجود همCNSتضعیف
  .ي کتامین استاز تجویز انفراد

اسپري داخل ( با توجه به اینکه در این مطالعه در تجویز 
، سرعت mg/cat5آلپرازولام  + mg/kg80کتامین) دهانی

 در مقایسه با رژیمهاي CNSشروع و طول مدت تضعیف
الخصوص در همه حیوانات مورد  تر بود و علی دیگر مناسب

د پروتکل رس نظر می مطالعه، بیهوشی کامل ایجاد گردید، به
دردي به روش غیر  مناسبی براي ایجاد تسکین توام با بی

  .باشد تهاجمی در گربه می
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