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بررسی عوارض ناشی از تجویز داروي کتوپروفن متعاقب شکستگی تجربی 
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چکیده
ها در دامپزشکی روز به روز در اي از داروهاي ضد درد بوده که مصرف آن، دسته)NSAIDs(داروهاي ضد التهاب غیر استروئیدي 

خصوصاً در ها، آن از هایی را مبنی بر استفادهی از تأثیر سوء این داروها، نگرانییاهوجود گزارش ،با این حال. حال افزایش است
ارزیابی عوارض ناشی از تجویز کوتاه مدت داروي  ،حاضر يهدف از مطالعه. زا همانند جراحی به وجود آورده استشرایط استرس

 .استفاده شدنر بالغ نژاد موکوتاه اهلی يقلاده گربه 10از  ،به این منظور. کتوپروفن متعاقب شکستگی تجربی درشت نی در گربه است
نی پاي راست در معرض قرار گرفت و با استفاده از سیم ژیگلی بریده سازي روتین جراحی، استخوان درشتد کردن و آمادهپس از مقی

سپس حیوانات به صورت تصادفی در دو گروه مساوي تقسیم  .تثبیت استخوان با استفاده از پین داخل مدولاري و گچ انجام گرفت. شد
بررسی . روز دریافت نمودند 7یا نرمال سالین را به صورت زیر پوستی به مدت ) mg/kg2(شده و یکی از دو درمان کتوپروفن

پس از  28بندي تا روز عوارض احتمالی ناشی از تجویز دارو در روند ترمیم استخوان، دستگاه گوارش، عملکرد کلیوي و فعالیت خون
همچنین ). >05/0p(لوس در گروه کتوپروفن را نسبت به سالین نشان داد تر کانتایج حاصل از رادیوگرافی، میزان کم. جراحی دنبال شد

ریزي هیچ تفاوت ها و زمان خونگیري ازت اوره خون و کراتینین، شمارش تعداد پلاکتارزیابی معده و مري از طریق اندوسکوپی، اندازه
رسد تجویز داروي کتوپروفن پس به نظر می ،از این مطالعه با توجه به نتایج حاصل. داري را بین دو گروه تحت مطالعه نشان ندادمعنی

شود تجویز کتوپروفن در پیشنهاد می. ها گرددتواند موجب اختلال در روند طبیعی ترمیم استخوان در گربهاز جراحی ارتوپدي می
.تري انجام گیردها خصوصاً پس از اعمال جراحی ارتوپدي با احتیاط بیشگربه

گربهاستخوان،ترمیمعوارض،کتوپروفن،: کلیديکلمات 

مقدمه
 )NSAIDs(داروهاي ضد التهاب غیر استروئیدي .

ترین داروهاي مصرفی ضد درد در طب انسان و بیش
هاي ها توانایی تسکین درداین دارو. دامپزشکی هستند

حاد و مزمن خصوصاً دردهاي مربوط به شرایط ارتوپدي 
تجویز پیش . )KuKanich et al. 2012(باشند را دارا می

ها میزان داروهاي بیهوشی و نیاز به از جراحی این دارو
دهد تجویز داروي ضد درد پس از جراحی را کاهش می

)Lemke et al. 2002( . مصرف داروهاي ضد التهاب غیر

ي دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهوازدانشیار گروه علوم درمانگاهی، دانشکده 1
ي دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز استادیار گروه علوم درمانگاهی، دانشکده *2
دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز  ياي، دانشکدهحرفهي ادکتر يآموختهدانش3

اي و هاي کوچک نیز به طور فزایندهاستروئیدي در دام
مدیریت همزمان با مشخص شدن نقش این داروها در 

رو به افزایش نهاده است  1درد پیرامون جراحی
)Lascelles et al. 2007( .داروهاي فراوانی متعلق  ،امروزه

-به این گروه دارویی در دامپزشکی مورد استفاده قرار می

. گیرند
با مهار سطوح مختلف آنزیم  NSAIDداروهاي 

و در نتیجه مهار تولید) COX(سیکلواکسیژناز 

1- Perioperative pain

E-mail: h.imani@scu.ac.ir)مسئول ينویسنده(
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ها، اثرات ضد تبی، ضد دردي و ضد پروستاگلاندین
تا به حال دو ایزوفرم آنزیم . کنندالتهابی خود را اعمال می

COX هاي متفاوتی تولید اند که توسط ژنشناسایی شده
 .COX II ()Gadzhanova et alو  COX Iآنزیم (شوند می

هاي بدن به تر بافتدر بیش COX Iآنزیم . )2013
صورت مداوم تولید شده و براي بسیاري از عملکردهاي 

رسانی دستگاه گوارش و فیزیولوژیک بدن از جمله خون
آنزیم . خون ضروري است يتشکیل لخته روندها و کلیه

COX II هاي یک آنزیم القایی بوده و در پاسخ به واسطه
امروزه . )Lascelles et al. 2007(شود التهابی تولید می

و  COX Iگردد تا با تولید داروهاي بدون اثر بر سعی می
ها از عملکرد طبیعی پروستاگلاندین COX IIمهارکننده 

 Lees(ها مهار شود حمایت کرده و تنها فعالیت التهابی آن

et al. 2003( .ر دو آنزیم، در واقع مهار غیر انتخابی ه
زا خصوصاً در مصرف طولانی مدت یا شرایط استرس

تواند منجر به بروز عوارضی از جمله التهاب معده، می
ریزي گردد آسیب کلیوي و افزایش زمان خون

)Monteiro‐Steagall et al. 2013( .ياههمچنین گزارش 
بر روند ترمیم  NSAIDثیر سوء داروهاي أمتعددي از ت

استخوان و ترمیم زخم در انسان و حیوانات وجود دارد 
)Erpek et al. 2006, Geusens et al. 2013( .

این . است NSAIDکتوپروفن یکی از انواع داروهاي 
بوده و هر دو  COXقوي آنزیم  يدارو یک مهار کننده

کند ها مهار میرا در سگ COX IIو  COX Iآنزیم 
)Luna et al. 2007( . مطالعات اندکی به بررسی اثرات

و  Glew. اندها پرداختهداروي کتوپروفن در گربه
خاصیت ضد تبی این دارو را در  1996همکاران در سال 

در  Waterman‐Pearsonو  Slingsby. ها نشان دادندگربه
در دو مطالعه به بررسی اثرات  2002و  2000هاي سال

رد متعاقب عمل برداشت رحم و برخی داروهاي ضد د
آنان حاکی  ينتایج مطالعه. ها پرداختندتخمدان در گربه

هاي مخدر در از تأثیر بهتر داروي کتوپروفن نسبت به دارو
و همکاران  Lascellesهمچنین . کاهش درد حیوان بود

نشان داد که استفاده از داروي کتوپروفن یا  2001در سال 

افزایش مصرف غذا و کاهش لنگش ملوکسیکام موجب 
.گرددها در درد مزمن میگربه

به بررسی یافت نشد که اي مطالعه کهبا توجه به این
 NSAIDتجویز پس از جراحی داروهاي احتمالی اثرات

از جمله کتوپروفن بر روند ترمیم استخوان و همچنین 
ها هاي بدن در گربهعوارض احتمالی آن بر دیگر ارگان

اثرات ناشی ارزیابی  حاضر يمطالعهاز هدف  ردازد، لذابپ
روند ترمیم از تجویز کوتاه مدت داروي کتوپروفن بر 

و همچنین مخاط معده، فعالیت کلیوي و فعالیت استخوان 
نی متعاقب شکستگی تجربی استخوان درشتبندي خون

.است هادر گربه

مواد و روش کار
قلاده گربه نر بالغ و سالم، 10براي انجام این مطالعه 

ماه و میانگین  21±6از نژاد مو کوتاه اهلی با میانگین سن 
ها حداقل گربه. کیلوگرم انتخاب گردید55/3±5/0وزنی 

هفته قبل از انجام مطالعه، جهت انجام معاینات معمول،  2
 .واکسیناسیون و تجویز داروهاي ضد انگل نگهداري شدند

طول انجام مطالعه در بیمارستان آموزشی ها در گربه يهمه
دامپزشکی اهواز، در شرایط یکسانی، نگهداري  يدانشکده

. و تغذیه شدند
بخشی اولیه با استفاده از آرام ،هاپس از انتقال گربه

گرم میلی 1/0(1تزریق داخل عضلانی داروي آسپرومازین
و  2مینها با تجویز کتاسپس گربه. ایجاد شد) بر کیلوگرم

داخل ) گرم بر کیلوگرممیلی 2/0و  10به ترتیب(3دیازپام
پایین مفصل ران تا بالاي  يناحیه .عضلانی بیهوش شدند

آنژیوکت . مفصل مچ پاي راست تراشیده و اسکراب شد
مناسب در ورید سفالیک نصب و جریان سرم قندي نمکی 

حیوان . برقرار گردید) ساعتبر کیلوگرم در  لیترمیلی 10(
به صورت طاق باز روي میز جراحی خوابانیده شد و 

.بیهوشی در عمق مناسب نگهداري شد

1- Neurotranq, Alfasan, Worden, Holland
2- Ketamine, Alfasan, Woerden, Holland

زپادیک، شرکت داروسازي کاسپین تأمین، رشت، ایران -3
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جراحی، برشی  يگذاري و اسکراب ناحیهپس از شان
 1متر، در قسمت قدامی میانیسانتی 6به طول حداکثر 

بعد  .وسط استخوان درشت نی پاي راست ایجاد گردید
از دسترسی به استخوان، قسمت وسط استخوان درشت نی 
. شناسایی شده و با استفاده از سیم ژیگلی بریده شد

محل عمل با  .عملیات برش توسط یک نفر انجام گرفت
نرمال سالین شست و شو داده شد و سپس یک پین با 

میانی استخوان درشت نی انتخاب  يمناسب حفره ياندازه
مناسب پین با عبور دادن پین به  ياب اندازهانتخ .گردید

. انجام شدمرکزي استخوان  يصورت رتروگراد در حفره
برآمدگی درشت  يیک برش کوچک روي پوست ناحیه

ایجاد گردید و پین از این محل به صورت نورموگراد  2نی
محل جراحی با . درون استخوان درشت نی قرار داده شد

سپس بافت هم بند با الگوي نرمال سالین شسته شد و 
و  0/2پلی گلایکولیت  يسرتاسري ساده و نخ بخیه

بخیه  0/2نایلون  يپوست با الگوي تکی ساده و نخ بخیه
حدود نیم ساعت پس از جراحی، پاي چپ حیوان  .شد

از بالاي مفصل زانو تا پایین اندام حرکتی و با بیرون 
روز پس از یک  .گذاشتن دو انگشت میانی گچ گرفته شد

عمل، محل زخم جراحی با باز کردن یک پنجره به منظور 
.ممانعت از عوارض احتمالی باز گذاشته شد

ساعت  24هر (3پس از عمل جراحی داروي ترامادول
و ) گرم بر کیلوگرممیلی 1روز و با دوز  3یک بار به مدت 

روز و با  3ساعت یک بار به مدت  24هر (4سفازولین
به صورت داخل عضلانی ) گرم بر کیلوگرملیمی 22دوز 

سپس حیوانات به صورت  .به تمامی حیوانات تزریق شد
تصادفی در یکی از دو گروه درمان و کنترل قرار گرفته و 

و )گرم بر کیلوگرممیلی 2(5به ترتیب محلول کتوپروفن
روز به  7را به مدت ) هم حجم با کتوپروفن(نرمال سالین 

.  گردن دریافت نمودند يو در ناحیهصورت زیرپوستی 
ارزیابی روند ترمیم استخوان با استفاده از رادیوگرافی 

در روزهاي  7و قدامی خلفی 6و در دو نماي داخلی جانبی
براي . پس از جراحی انجام گرفت 28و  21، 14، 7، 0

آسپرومازین جهت  -مقید کردن حیوانات از تزریق کتامین
در . کار در رادیوگرافی استفاده شد آرام بخشی و راحتی

ها به صورت کور توسط متخصص نهایت رادیوگراف
نمره دهی ) 1جدول (3تا  0رادیولوژي خوانده و از 

. شدند

.1هاي تهیه شده از موضع شکستگی تجربی درشت نی معیار ارزیابی کیفی رادیوگراف: 1جدول 

شرحامتیاز
.شود ي کاملاً مشخص و یا افزایش رادیواپسیته در محل خط شکستگی دیده نمی خط شکستگی با محدوده امکان مشاهده0

1
ي نقیصه  هاي پرشدگی خط شکستگی ولی محدوده به میزان کم ولی قابل مشاهده، شروع نشانه یواپسیته خط شکستگیدافزایش را

.هنوز مشخص است
.شود واسطه پرشدگی نامشخص و نامعین شده است و یا افزایش رادیواپسیته در محل نقیصه دیده می ي خط شکستگی به محدوده2

3
ي خط شکستگی و رادیواپسیته خط شکستگی مشابه با استخوان مجاور شده  ي محدوده پر شدگی کامل نقیصه و یا عدم مشاهده

.است

1- Craniomedial
2- Tibial tuberosity

ترامادول، شرکت داروسازي تهران شیمی، تهران، ایران  -3
سفزولیکس، داروسازي جابر ابن حیان، تهران، ایران  -4
کپتوفن، شرکت لابراتوارهاي رازك، تهران، ایران  -5

6- Mediolateral
7- Craniocaudal
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وي کتوپروفن بر مخاط به منظور بررسی تأثیر دار
 28و  14، 7، 0ها در روزهاي دستگاه گوارش، گربه

ها توسط یک نفر تمامی آندوسکوپی. ندشد1آندوسکوپی
به منظور . شدو آشنا به کار با دستگاه مورد استفاده، انجام 

ارزیابی عوارض احتمالی داروي کتوپروفن بر مخاط معده 
و همکاران استفاده شد  Forsythاز سیستم امتیازبندي 

)Forsyth et al. 1998 .(
هاي گروه کنترل و کتوپروفن در در این مطالعه از گربه

گیري میزان جهت اندازه 28و  21، 14، 7، 3، 0روزهاي
-خون. ازت اوره خون و کراتینین، نمونه خون گرفته شد

سی و در زمان سی 2گیري از ورید وداج با سرنگ 
 يسپس نمونه خون در لوله. بیهوشی حیوان انجام شد

ضد انعقاد ریخته شد و پلاسماي آن با  يحاوي ماده
جدا و در ) دور در دقیقه 3000(استفاده از سانتریفوژ 

گیري نگهداري تا زمان اندازه گرادسانتی درجه -20فریزر 
ه ترتیب خون و کراتینین ب يگیري ازت اوره اندازه. شد

و با استفاده 2آز و روش ژافهبر اساس روش آنزیمی اوره
.انجام گرفت 3از کیت استاندارد

، هابندي گربههمچنین جهت ارزیابی فعالیت خون
-زمان خون. ها تعیین شدزمان خونریزي و تعداد پلاکت

و  Mathewsریزي با استفاده از لنست و بر اساس کار 
به این منظور . گیري شداندازه 2001همکاران در سال 

یک خراش با استفاده از لنست در مخاط داخلی دهان 
ریزي با سپس خون .حیوانات تحت بیهوشی زده شد

بار ارزیابی شد و با توقف ثانیه یک 30کاغذ صافی هر 
در این مطالعه جهت شمارش . کامل آن، زمان ثبت گردید

. ا از دستگاه اتوآنالایزر استفاده شدهتعداد پلاکت
هاي به دست آمده در به منظور ارزیابی آماري داده

. استفاده شد 22نسخه  SPSSحاضر از نرم افزار  يمطالعه
امتیازات داده شده به روند ترمیم استخوان  يجهت مقایسه

. استفاده شد Mann-Whitneyدر رادیوگرافی از آزمون 

1- Endoscope, Vetvu 1205 metal halide, Swiss
2- Jaffe
3- Pars Azmoon Co, Iran

خون و  يمیزان ازت اوره يمنظور مقایسههمچنین به 
ها از آزمون ریزي و تعداد پلاکتکراتینین، زمان خون
 repeated measure(هاي تکراري آنالیز واریانس با داده

ANOVA (ر اساس بهاي نرمال داده. استفاده شدMean 

± SD محدوده(هاي غیر نرمال به صورت میانه و داده (
در نظر گرفته  >05/0pداري طح معنیس. نشان داده شدند

.شد

نتایج
داري در دو گروه حاضر تفاوت معنی يدر مطالعه

ها وجود نداشت کنترل و کتوپروفن بین سن و وزن گربه
)05/0p> .( تمامی حیوانات، بیهوشی و جراحی را به

زنده ) روز 28(خوبی تحمل کرده و تا زمان پایان مطالعه 
.ماندند

ارزیابی تصاویر رادیوگرافی نشان داد که میزان تشکیل 
داري به صورت معنی 28کالوس در گروه کنترل در روز 

). >05/0p(بالاتر از کالوس در گروه کتوپروفن بوده است 
تفاوت  21و  14، 7همچنین میزان کالوس در روزهاي 

 يضمناً در مطالعه. داري میان دو گروه نداشته استمعنی
حاضر میزان تشکیل کالوس در گروه سالین در روزهاي 

داري بالاتر از کالوس در به صورت معنی 28و  21
در حالی که میزان ) >05/0p(بوده است  14و  7روزهاي 

 28و  21، 14، 7کالوس در گروه کتوپروفن در روزهاي 
و  1تصاویر ) (2جدول (داري را نشان نداد تفاوت معنی

2.(

امتیازبندي تصاویر رادیوگرافی ) محدوده(نه میا: 2جدول 
اخذ شده در دو گروه کتوپروفن و سالین

7142128
1)1-2(1)1-1(0) 0-1(0)5=تعداد(کتوپروفن

2)2- 2(*1)1-2(1) 0-1(0)5=تعداد(سالین 
)>05/0p(دار با گروه دیگر تفاوت معنی *
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2821147

2821147
)به ترتیب از چپ به راست(28و  21، 14، 7در روزهاي  هاي مربوط به گروه سالینرادیوگرام: 1تصویر 

2821147

2821147
)به ترتیب از چپ به راست(28و  21، 14، 7هاي مربوط به گروه کتوپروفن در روزهاي رادیوگرام: 2تصویر 
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با ارزیابی اندوسکوپی مخاط معده و مري، در هیچ یک 
ریزي، هاي تحت مطالعه علائمی دال بر خوناز گروه

. مشاهده نشد 28و  14، 7، 0اروزیون و زخم در روزهاي 
خون و کراتینین و  يهمچنین تفاوتی در میزان ازت اوره

و  21، 14، 7، 3، 0ها در روزهاي شمارش تعداد پلاکت

و  3جدول (دیده نشد  سالینمیان گروه کتوپروفن و  28
، 0،7ریزي نیز در روزهاي ارزیابی زمان خون ).1نمودار 

داري را بین دو گروه مورد تفاوت معنی 28و  21، 14
). 4جدول (مطالعه نشان نداد 

لیتر گرم بر دسیمیلی) (Cr(و کراتینین ) mg/dlلیتر گرم بر دسیمیلی) (BUN(انحراف معیار ازت اوره خون  ±میانگین : 3جدول 
mg/dl ( در دو گروه کتوپروفن و سالین 28و  21، 14، 7، 0در روزهاي

037142128
BUNCrBUNCrBUNCrBUNCrBUNCrBUNCr

کتوپروفن
)5=تعداد(

8/21
± 
96/4

14/1
±
28/0

2/29
± 
27/3

56/1
± 
18/0

23
±
58/1

34/1
± 
20/0

25
± 
53/3

5/1
± 
33/0

6/26
± 
94/5

4/1
±
21/0

2/25
± 
76/3

48/1
±
33/0

سالین 
)5=تعداد(

8/20
± 
77/2

06/1
±
28/0

6/28
± 
04/3

54/1
± 
16/0

6/23
± 
14/1

28/1
±
14/0

6/26
±
60/2

54/1
±
26/0

6/23
±
32/5

46/1
±
35/0

8/25
±
90/1

34/1
±
18/0

در دو گروه کتوپروفن و سالین  28و  21، 14، 7، 0در روزهاي ) ثانیه(ریزي گیري زمان خوننتایج اندازه: 4جدول 
07142128

114±11441/13±10241/13±11443/16±11409/25±09/25)5=تعداد(کتوپروفن
144±11409/25±12011/39±12621/21±13209/25±83/26)5=تعداد(سالین 

در دو گروه کتوپروفن و سالین 28و  21، 14، 7، 3، 0ها در روزهاي انحراف معیار تعداد پلاکت ±میانگین : 1نمودار 
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بحث
خصوصاً در چند سال اخیر  NSAIDمصرف داروهاي 

ها در مدیریت درد و همزمان با درك نقش این دارو
رو  ،هاهاي کوچک و از جمله گربهپیرامون جراحی در دام
هایی مبنی بر با این حال نگرانی. به افزایش نهاده است

 Lascelles(ها وجود دارد ها در گربهاثرات سوء این دارو

et al. 2007( .ها نسبت به در واقع ممکن است گربه
ها از سگ در مقایسه باNSAIDاثرات سوء داروهاي 

 Dohoo and Dohoo(تري برخوردار باشند حساسیت بیش

 1با توجه به پایین بودن فعالیت گلوکورونیدیشن. )1996
ها، نیمه  NSAIDها و اهمیت آن در متابولیسم کبدي گربه

تر بوده و در ها در گربه نسبت به سگ بیشعمر این دارو
یابد نتیجه احتمال بروز اثرات ناخواسته نیز افزایش می

)Steagall et al. 2009( .
کتوپروفن توانسته  ،حاضر ينتایج مطالعه يبر پایه

است موجب اختلال در روند ترمیم استخوان پس از 
اولین .ها گرددشکستگی تجربی درشت نی در گربه

ها بر روند ترمیم  NSAIDثیر سوء أا مربوط به تهگزارش
در به ترتیب 1996و  1979هاي مربوط به سالاستخوان 

,Butcher and Marsh 1996(رت و در انسان است

Sudmann et al. 1979.( مطالعات  ،از آن زمان تاکنون
اختلال در روند ترمیم استخوان توسط  بروزبسیاري 
NSAID  ها را رد کرده)Brown et al. 2004,

Gerstenfeld et al. 2003, Long et al. 2002(  یا تأیید
تر این مطالعات البته بیش. )Endo et al. 2005(اند نموده

حیوانات آزمایشگاهی بوده و اطلاعات مربوط مربوط به 
 .Geusens et al(هاي دیگر حیوانی نادر است به گونه

نگر پیرامون گذشته يتحلیل نتایج دو مطالعه. )2013
دهد که احتمالاً ها نشان میروند ترمیم استخوان در سگ

توانند موجب اختلال در روند ترمیم می NSAIDداروهاي 
گردند  nonunionو  delayed unionاستخوان و پیشرفت 

)Hunt et al. 1980, Sumner‐Smith 1974(.  اولین

1- Glucuronidation

ها در سگ مربوط  NSAIDتجربی بررسی تأثیر  يمطالعه
در . است 2011و همکاران در سال  Ochiيبه مطالعه

مدت داروي  مطالعه ذکر شده اثرات تجویز طولانی
کارپروفن بر روند ترمیم استئوتومی استخوان درشت نی 

 ،نتایج حاصله يبر پایه. ها مورد ارزیابی قرار گرفتسگ
اولیه  يکارپروفن منجر به کاهش تولید کالوس در دوره

تر شدن فرایند ترمیم استخوان در ترمیم استخوان و طولانی
گروه کارپروفن  همچنین در. مقایسه با گروه کنترل گردید

تر از گروه دیگر تعیین شد محتوي غضروفی کالوس بیش
)Ochi et al. 2011( .در فوقيمطابق با نتایج مطالعه ،

حاضر نیز ارزیابی رادیوگرافی روند ترمیم  يمطالعه
در  28استخوان نشان داد که میزان تشکیل کالوس در روز 
-معنیگروه کتوپروفن نسبت به گروه سالین به صورت 

.تر بوده استداري پایین
ها بر روند  NSAIDاکثر مطالعاتی که به اثرات سوء 

اند اختلال روند ترمیم را به ترمیم استخوان اشاره نموده
نسبت  COX IIها در مهار آنزیم مکانیزم عمل این دارو

,Endo et al. 2005(اند داده Gerstenfeld et al. 2007,

Simon et al. 2002(.  ،در طول روند ترمیم استخوان
فرایند هیپرتروفی و استخوانی شدن یک گام ضروري در 

 ياین فرایند به واسطه. جایگزینی استخوان است
نتیجه گیرد و درانجام می) E2)PGE2پروستاگلاندین 

گردد مهار آن موجب اختلالات ترمیمی استخوان می
)Geusens et al. 2013( . داروي کتوپروفن از آنجایی که

گردد، احتمالاً اثرات سوء  PGE2تواند موجب مهار نیز می
حاضر را نیز  يمشاهده شده توسط این دارو در مطالعه

نسبت  COX IIتوان به اثر مهاري این دارو بر آنزیم می
.داد

حاضر از روش استئوتومی استخوان  يدر مطالعه
گیري اندام به نی و تثبیت آن با پین و سپس گچدرشت

ها استفاده منظور ارزیابی روند ترمیم استخوان در گربه
-نی در سگپیش از این استئوتومی استخوان درشت. شد
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ها جهت ارزیابی روند ترمیم استخوان مورد استفاده قرار 
,Lewallen et al. 1984(گرفته است  Markel et al. 

1995, Ochi et al. 2011, Paterson et al. 1977( .
هاي دیگري مثل استئوتومی استخوان در مقایسه با روش
تر به حالتی شبیه ،استئوکتومی و ایجاد نقیصه در استخوان

از طرف دیگر . نمایدشکستگی واقعی در اندام ایجاد می
تري براي ترمیم داشته و این روش نیاز به مدت زمان بیش

سازد کنترل شرایط در تمام طول مطالعه را دشوار می
)Mills and Simpson 2012( . همچنین با توجه به این

نیروهاي  يکه کارگذاري پین به تنهایی مانع از اثرات همه
گردد مؤثر بر استخوان از جمله نیروهاي چرخشی نمی

)Mills and Simpson 2012( لذا معمولاً در هنگام ،
استفاده از پین، از وسایل کمکی دیگر از قبیل سیم یا گچ 

حاضر از گچ در تمام  يشود که در مطالعهیز استفاده مین
.طول مطالعه استفاده شد

ترین عارضه به دنبال استفاده از عوارض گوارشی بیش
NSAID  ها است)KuKanich et al. 2012( .NSAID  ها
توانند به صورت غیر مستقیم موجب می PGE2با مهار 

در  PGE2در واقع . عوارض مخاطی در معده شوند
تواند دستگاه گوارش یک حالت محافظتی دارد و می

موجب افزایش جریان خون مخاطی، افزایش تولید 
موکوس و بیکربنات و کاهش تولید اسید گردد 

)Simmons et al. 2004( . هر دو آنزیمCOX I  وCOX 

II شوندبه صورت مداوم در دستگاه گوارش بیان می .
و نه هر دو، تأثیر اندکی بر مهار یکی از این دو آنزیم 

اما . مخاط معده داشته و عوارض خاصی را به دنبال ندارد
تواند موجب عوارض شدید مخاطی مهار هر دو آنزیم می

-اي میان آسیباین عوارض در محدوده .در معده گردد

هاي اندك با علائمی از قبیل بی اشتهایی، استفراغ و 
ریزي معده، خون اسهال تا عوارض شدیدي همانند زخم

-در مطالعه. )KuKanich et al. 2012(و مرگ قرار دارند 

ثیري بر مخاط معده أحاضر تجویز کتوپروفن هیچ ت ي
 2007و همکاران در سال  Lunaپیش از این . نداشت

ها روزه داروي کتوپروفن در سگ 90متعاقب تجویز 

ضایعات ملایم تا شدید مخاطی معده را در پایان مطالعه 
 2قبلی  يدوز مورد استفاده در مطالعه. گزارش نمودند

گرم بر میلی 1روز و سپس  4گرم بر کیلوگرم تا میلی
فورسیت . کیلوگرم به صورت خوراکی تا پایان مطالعه بود

متعاقب تجویز خوراکی  1998و همکاران نیز در سال 
گرم بر کیلوگرم ضایعات مخاطی میلی 1کتوپروفن با دوز 

سگ مورد مطالعه گزارش نمودند  6سگ از  3را در 
)Forsyth et al. 1998( .Hazewinkel  و همکاران
 25/0(معتقدند دوزهاي پایین کتوپروفن خوراکی  )2003(

موجب سرکوب کامل  احتمالاً) گرم بر کیلوگرممیلی
اطی مخ يگونه عارضهنشده و با هیچ COXهاي آنزیم

حاضر تجویز کتوپروفن  يدر مطالعه. معده همراه نیستند
قابل  يگرم بر کیلوگرم منجر به عارضهمیلی 2با دوز 
و همکاران  Steagall. ها نشدگربه ياي در معدهمشاهده
یرپوستی داروي کارپروفن به دنبال تجویز ز 2009در سال 
هیچ  هاگرم بر کیلوگرم در گربهمیلی 4و  2، 1با دوز 
و  Partonهمچنین  .مخاطی را مشاهده ننمودند يعارضه

، متعاقب تجویز تک دوز داروي 2000همکاران در سال 
روز پس از تجویز دارو  8کارپروفن و اندوسکوپی در 

با . ها گزارش نکردنداي را در گربهضایعه قابل مشاهده
 ،مطالعه اینتوجه به نتایج مطالعات قبلی در گربه و 

ها بتوانند در ها در مقایسه با سگکه گربهرود میل احتما
هاي غیر برابر عوارض معدي ناشی از تجویز ضد التهاب

البته . تري از خود نشان دهنداستروئیدي مقاومت بیش
تري به منظور اطمینان از اثرات معدي مطالعات بیش

NSAID خصوصاً این نکته حائز  .ها در گربه نیاز است
گروه کتوپروفن  يگربه 5گربه از  2اهمیت است که در 

حاضر علائمی از قبیل بی اشتهایی و اسهال  يدر مطالعه
تواند دال بر آسیب گوارشی ملایم متعاقب دیده شد که می

.استفاده از داروي کتوپروفن باشد
 ها تولید شده وبه صورت مداوم در کلیه COXآنزیم 

در مواردي مثل ایسکمی یا فشار خون میزان آن افزایش 
و  KuKanich et al. 2012( .PGE2(یابد می

رسانی موجب افزایش خون) PGI2(پروستاسایکلین 
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ها شده و اثرات محافظتی سیستمیک و موضعی به کلیه
کنند خود را خصوصاً در شرایط هیپوولومی اعمال می

)Simmons et al. 2004( . به طور کلی اعتقاد بر این است
در دوزهاي  NSAIDکه تجویز طولانی مدت داروهاي 

توصیه شده معمولاً با عوارض خاصی همراه نیست مگر 
که شرایطی نظیر هیپوولومی عملکرد طبیعی کلیه را این

,Autefage and Gosselin 2007(مختل ساخته باشد 

Hanson et al. 2006, Mansa et al. 2007( .گیري اندازه
به عنوان شاخصی براي  خون و کراتینین يازت اورهمیزان 

مطالعات مختلفی . هاي کلیوي مطرح استارزیابی فعالیت
هاي متعاقب تجویز ضد التهاب ،به بررسی این شاخص
 Lascelles(اند ها پرداختهها و گربهغیراستروئیدي در سگ

et al. 1995, Parton et al. 2000( .Crandell  و همکاران
نشان دادند که تجویز پیش از جراحی  2004در سال 

هاي ملوکسیکام و کارپروفن تأثیري بر فعالیت کلیوي سگ
و همکاران نیز در سال  Steagall. بیهوش شده ندارد

متعاقب تجویز زیر پوستی داروي کارپروفن در  2009
در  ینخون و کراتین يازت اورهها تغییري در میزان گربه

با این حال در یک . قبل و پس از درمان مشاهده نکردند
هاي گربه درصد 50نگر نشان داده شد که گذشته يمطالعه

هاي اي از مصرف ضد التهابداراي نارسایی کلیوي سابقه
گفته شده . )Steagall et al. 2009(غیراستروئیدي دارند 

براي  خون و کراتینین يازت اورههاي است شاخص
تشخیص زودهنگام آسیب کلیوي قابل اطمینان نبوده و 

کلیوي هستند شدید گرهاي خوبی براي آسیب نشان فقط
)Raekallio et al. 2006( .  75همچنین تنها زمانی که 

 يازت اورهها مختل شده باشد، میزان عملکرد کلیه درصد
 .Steagall et al(خواهد یافتافزایش  خون و کراتینین

فیلتراسیون گلومرولی  میزانگیري در واقع اندازه. )2009
)GFR (به عنوان  1گرافی کلیهو تصویربرداري سینتی

هاي استاندارد طلایی نفروپاتی و نارسایی کلیوي در روش
در . )Raekallio et al. 2006(مراحل اولیه مطرح هستند 

1- Renal Scintigraphic Imaging

ها گیري این فاکتورحاضر با توجه به راحتی اندازه يمطالعه
ها گرفته شد و با در شرایط کلینیکی تصمیم به ارزیابی آن

نظر به این نکته که با گذر زمان ممکن است علائم ناشی 
ها تا روز گیري آناندازه ،از آسیب کلیوي پیشرفت کنند

.ادامه یافت 28
ها نیز مورد بندي گربهحاضر فعالیت خون يدر مطالعه

بندي در اثر تعامل فعالیت خون .ارزیابی قرار گرفت
مهار آنزیم . دهدها رخ میاندوتلیوم عروقی و پلاکت

COX I  موجب مهار ترومبوکسانA2  شده که به دنبال آن
بندي مهار تجمع پلاکتی رخ داده و در نتیجه عملکرد خون

 Fresno et al. 2005( .NSAID(گیرد ثیر قرار میأتحت ت
جلوگیري کرده یا  A2رومبوکسان توانند از تشکیل تها می

ها تشکیل آن را کاهش دهند که در نتیجه عملکرد پلاکت
شود ها دچار اختلال میاز قبیل به هم چسبیدن آن

)Raekallio et al. 2006( .ریزي یکی از زمان خون
بندي است و ارزیابی فاکتورهاي مهم ارزیابی فعالیت خون

-بیش. پذیر استامکانهاي مختلفی از بدن آن در قسمت

-براي ارزیابی زمان خون 2ايتر مطالعات از مخاط گونه

-که در مطالعه )Luna et al. 2007(اند ریزي استفاده نموده

مطالعات نشان . حاضر هم از همین محل استفاده شد ي
تواند منجر ها نمیاند تجویز داروي کتوپروفن در سگداده

 Luna(ریزي در این حیوانات گردد به افزایش زمان خون

et al. 2007( . همچنینSteagall  و همکاران در سال
به دنبال تجویز زیر پوستی داروي کارپروفن تغییري  2009

. ها مشاهده نکردنددر میزان تجمع پلاکتی و تعداد پلاکت
با این حال کتوپروفن توانسته است موجب اختلال در 

گرچه هیچ تأثیري بر زمان ها گردد اتجمع پلاکتی سگ
برخی . )Lemke et al. 2002(ریزي نداشته است خون

مطالعات نیز از اثرات سوء داروي کتوپروفن و ملوکسیکام 
 Lascelles(اند ها سخن گفتهبر روند تشکیل لخته در گربه

et al. 2007( .ریزي در حاضر زمان خون يدر مطالعه
را نشان نداد و تمامی  گروه کنترل و گروه درمان تفاوتی

2- Buccal mucosa
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لازم به . بودندهاي به دست آمده در یک محدوده داده
تر از ها کمریزي طبیعی در سگذکر است که زمان خون

. )Mathews et al. 2001(شده است  گیرياندازهثانیه  300
با این حال نویسندگان نتوانستند اطلاعات دقیقی پیرامون 

.ها به دست آورندریزي در گربهزمان دقیق خون
رسد تجویز حاضر به نظر می يبا توجه به نتایج مطالعه

کوتاهی پس از جراحی  يداروي کتوپروفن در دوره
تواند موجب نی میارتوپدي شکستگی تجربی درشت

. ها گردداختلال در روند طبیعی ترمیم استخوان در گربه
همچنین این دارو تأثیر سوئی بر سلامتی مخاط معده، 

ها میزان ازت اوره خون و کراتینین، شمارش تعداد پلاکت
لذا با توجه به نتایج . ها نداردریزي در گربهو زمان خون

شود تجویز حاضر پیشنهاد می يبه دست آمده از مطالعه
ها خصوصاً پس از اعمال جراحی این دارو در گربه

همچنین تا وقتی . تري انجام گیرددي با احتیاط بیشارتوپ
ها تعیین که اثر مصرف طولانی مدت این دارو در گربه

نشده است، به منظور ممانعت از عوارض احتمالی، 
اي فاکتورهاي بیوشیمی و هماتولوژیک ارزیابی دوره

.   گرددحیوان توصیه می
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Abstract
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are a group of analgesics, which have 

been used in veterinary medicine progressively, especially in recent years. It has been 
reported that NSAIDs may be associated with adverse effects which lead to some concerns 
about their using in stressful conditions including surgery. The objective of this study was to 
evaluate potential adverse effects of ketoprofen following experimental tibial osteotomy in 
cats. To conduct the study 10 domestic short hair adult male cats were used. After restraining 
and routine preparation, the tibia of the right leg was exposed and separated using a gigli wire. 
Fixation was performed with intramedullary pin and fiberglass cast. After surgery, the 
animals received treatment of ketoprofen (2 mg/kg) or normal saline subcutaneously. 
Evaluation of the adverse effects of treatments in bone healing via radiographic analysis, 
gastric mucosa via endoscopic evaluation, and renal function and hemostasis via blood 
analysis, was done until 28th day postoperatively. The results of this study showed a 
significant lower callus formation in ketoprofen group compared to saline (P < 0.05). 
Endoscopic evaluation, blood urea nitrogen (BUN) and creatinine, platelet count and bleeding 
time (BT) did not show any significant differences in both groups. Based on the results of this 
study it seems that ketoprofen could delay normal bone healing in experimental tibial 
osteotomy in cats. It is recommended to use ketoprofen in cats with more caution, especially 
after orthopedic surgeries. 

Key words: Ketoprofen, Adverse effects, Bone healing, Cat
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