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مطالعه اثر بيهوضي واضي از كتاميه و ميذازولام در تجويس زيرزباوي به 

 صورت مجسا و توام در مذل حيواوي

 3، حميذ ميرزائي2، ايلياد عيسي بيگلو*1محسه عليلو

 
 چکيذه

وتٝ رتزة ٌٛاسؿتي وٕتي      وتبٔيٗ ٞٛؿجش تضسيمي ٔٙبػجي دس ا٘ؼبٖ ٚ حيٛاٖ اػت  

ٚ دس تزٛيض سوتبَ  %( 720)ا٘ؼبٖ  ي دستزٛيض خٛساوصيؼتي آٖ دس ـشإٞي ٚ ؿتٝدا

ٔب٘ٙتذ اـتضايؾ ــتبس     يايٗ داسٚ، عٛاسض ٘بٔطّٛث ثبؿذ. ٔي %(1/6 5/43)دس ٌشثٝ 

)خصٛصتب  دس   صائتي ٚ تشؿتب ثتيؾ اص حتذ ثتضاق      تٛٞٓ ،آصادػبصي ٞيؼتبٔيٗ ،خٖٛ

ْ  د.داستزٛيض ثٝ صٛست ختٛساوي(   ثٙضٚديتبصیيٗ وٛتتبٜ احتشي اػت  وتٝ       ،ٔيتذاصٚم

ؿٛد  ٔشوضي ٔؽضي عجٛس وشدٜ ثبعج تضعيؿ ػيؼتٓ عصجيت   ص ػذ خٛ٘يتٛا٘ذ ا ٔي

ٗ   ٚ دس ٘تيزٝ ثٝ ٘ظش ٔي ٔٛرتت تمٛيت  احتش     ،سػذ ٔصشؾ تٛاْ آٖ ثٝ ٕٞتشاٜ وتتبٔي

٘بؿتي   CNSثٙبثشايٗ ٞذؾ اص ٔطبِعٝ حبضش ٔمبيؼٝ آحبس تضعيؿ  ؿذ. خٛاٞذ وتبٔيٗ

دس ايٗ ٔطبِعٝ تعتذاد   ٛد.ثٝ صٛست ٔٙفشد ٚ تٛاْ ثبٞٓ ث ٔيذاصٚمْاص تزٛيض وتبٔيٗ ٚ 

 mg/kg80ٚ دٚصٞبي ٔختّفي اص وتتبٔيٗ)  ٌٜشثٝ ٍِٚشد ٘ش ٚ ثبِػ ا٘تخبة ؿذللادٜ 10

٘يض تشويجـبٖ ثتٝ صتٛست ٔخّتٛ      ٚ )mg/kg) 2/1 ,6/0 ,3/0ٔيذاصٚمْ ( ٚ 20, 40,

   CNSآحتبس تضتعيؿ  ٚ  ثب ؿيش يب ٌٛؿ  ٚ يب اػپشي ٔؼتميٓ دس دٞتبٖ تزتٛيض ؿتذ   

 .ت حج  ٌشديذبدس حيٛا٘ ٔميبع 5ثشاػبع  ٛقي ـٞب سطيٓ٘بؿي اص 

ٕٞٝ حيٛا٘بت اص یزيشؽ ٞش دٚ داسٚ ثٝ صٛست ٔخّتٛ  ثتب ؿتيش ٚ ٌٛؿت  أتٙتب       

. ثٙبثشايٗ ثشاي تزتٛيض آٟ٘تب ثتٝ صتٛست ختٛساوي، اص سٚؽ اػتپشي دٞتب٘ي        ٕ٘ٛد٘ذ

 ثتٝ صتٛست ٚاثؼتتٝ ثتٝ دٚص ٔٛرتت تضتعيؿ      ٚ ٔيتذاصٚمْ  وتتبٔيٗ   .اػتفبدٜ ؿتذ 

CNSيض تٛاْ ٔيذاصٚمْ تزٛدس .٘ذٌشديذ  ٗ  ؿيضتع تٚ طتَٛ ٔتذت    ، عٕتك ثتب وتتبٔي

CNS  ٗ اص ٘تتبيذ حبصتّٝ يٙتيٗ     .يبـت   اـتضايؾ  دس ٔمبيؼٝ ثب تزٛيض ا٘فتشادي وتتبٔي

ٗ وٝ دس تزٛيض )اػپشي داخُ دٞب٘ي( ٌشدد  اػتٙجب  ٔي  ٔيتذاصٚمْ +  mg/kg80وتتبٔي

mg/kg3/0ػشع  ؿشٚ  ٚ طَٛ ٔذت تضعيؿ ،CNS  ش ي ديٍت ٞب سطيٓدس ٔمبيؼٝ ثب

اِخصٛف دس ٕٞٝ حيٛا٘بت ٔٛسد ٔطبِعٝ، ثيٟٛؿي وبٔتُ ايزتبد    ٚعّي ٜتشثٛد ٔٙبػت

دسدي ثتٝ   سػذ یشٚتىُ ٔٙبػجي ثشاي ايزبد ػذيـٗ تتٛاْ ثتب ثتي    ٘ظش ٔي ٌشديذ وٝ ثٝ

 ثبؿذ.   سٚؽ ؼيش تٟبرٕي دس ٌشثٝ 

ٔيذاصٚمْ : تضعيؿ ػيؼتٓ اعصبة ٔشوضي، وتبٔيٗ خٛساوي، كليذي واشگان

    ٌشثٝ ،خٛساوي
 

 18/5/90تبسيخ یزيشؽ:      30/1/90تبسيخ دسيبـ : 
 

 مقذمه
ػبَ اػ  وٝ ثٝ  35وٝ ثيؾ اص  ثٛدٜوتبٔيٗ، ٞٛؿجشي ػٙتتيه 

 صٛست تضسيمي رٟ  ا٘زبْ اعٕبَ رشاحي دس طت ا٘ؼب٘ي ٚ
 
دا٘ـتتٍبٜ آصاد اػتتلأي، ٚاحتتذ تجشيتتض، تجشيتتض، ايتتشاٖ دا٘تتؾ آٔٛختتتٝ سؿتتتٝ یضؿتتىي، دا٘ـتتىذٜ عّتتْٛ یضؿتتىي،  -*1

alen_lion2008@yahoo.com  

 تجشيض، ايشاٖ دا٘ـىذٜ عّْٛ یضؿىي، ٌشٜٚ ـبسٔبوِٛٛطي، دا٘ـٍبٜ آصاد اػلأي، ٚاحذ تجشيض،   -2

 تجشيض، ايشاٖدا٘ـىذٜ دأپضؿىي، ٌشٜٚ ثٟذاؿ  ٔٛاد ؼزائي، دا٘ـٍبٜ آصاد اػلأي، ٚاحذ تجشيض،  -3

ٌيتشد ٚ يٙتذيٗ ٔطبِعتٝ     أپضؿىي ٔٛسد اػتفبدٜ لتشاس ٔتي  دس د

ايتٗ   .(1ٚ 2) ثضسي ٘ـبٍ٘ش حشيٓ اطٕيٙتبٖ ٚػتيد داسٚ اػت    

 NMDA (N-methyl-D-Aspartate) ٞتبي  داسٚ ثّٛوش ٌيش٘تذٜ 

( ٚ حبِتي اص ثيٟٛؿي ثتٝ ٘تبْ ثيٟٛؿتي ا٘فىتبوي سا ثتٝ      3) ثٛدٜ

ش ثذيٗ صٛست وٝ ثيٕتبس اتبٞشا  ثيتذاس ثتٝ ٘ظت      .آٚسد ٚرٛد ٔي

وٙتذ.   سػذ ِٚي عٕلا  ثيٟٛؽ اػ  ٚ دسد سا احؼتبع ٕ٘تي   ٔي

  ٗ  ،دسدي ثتتي، وتتتبٔيٗ یتتغ اص تزتتٛيض، احشاتتتي ٘ظيتتش ػذيـتت

ٕ٘بيذ. وتبٔيٗ رتزة ختٛساوي    حشوتي ٚ ـشأٛؿي ايزبد ٔي ثي

یبئيٙي دس ا٘ؼبٖ داؿتٝ ٚ ـشإٞي صيؼتي آٖ دس تزٛيض خٛساوي 

 أتتتب دس تزتتتٛيض سوتتتتبَ دس ٌشثتتتٝ،   .(4) اػتتت  % 7±20

(. عّت  ايتٗ ٔيتضاٖ    5) ثبؿذ % ٔي5/43±1/6صيؼتي آٖ إٞيـش

 ٚ يب صيؼتي احتٕبم  ثٝ عّ  رزة خٛساوي یبئيٗ یبئيٗ ـشإٞي

ٌزس اِٚيٝ وجتذي ؿتذيذ داسٚ ٚ ٔتبثِٛيؼتٓ ؿتذيذ آٖ تٛػت       

دس وجذ ٔشثٛ  اػ . ايتٗ داسٚ ٌبٞتب     P450ػيؼتٓ ػيتٛوشْٚ 

ٝ وتبس  ثيٟٛؿي ثت  ثٝ صٛست خٛساوي دس وٛدوبٖ ثٝ عٙٛاٖ یيؾ

(. داسٚ ثب ٔتبثِٛيؼٓ وجذي ثٝ دٚ ٔتبثِٛي  عٕذٜ 7ٚ6سـتٝ اػ )

دٔتيّيـٗ ثٝ ٘ٛسوتبٔيٗ تجذيُ ؿتذٜ   -N اثتذا ثب ؿٛد. تجذيُ ٔي

ٚ دس ادأٝ تح  تتبحيش دٞيذسٚط٘بػتيٖٛ ثتٝ دٞيتذسٚ٘ٛسوتبٔيٗ     

وٙٙتذٌي لتذست احتش     اص ٘ظش لذست ثيٟٛؽ (.8)ٌشدد  تجذيُ ٔي

 ٗ ػتْٛ داسٚي ٔتبدس    يته  بٔيٗ(،)٘ٛسوتت  ٔتبثِٛي  عٕذٜ وتتبٔي

ٞبي ثب خصٛصتيبت   اػ . وتبٔيٗ ثٝ صٛست خٛساوي دس ٌشثٝ

اػ  أب   ػبصي حيٛاٖ اػتفبدٜ ؿذٜ سـتبسي تٟبرٕي رٟ  آساْ

  ٖ  ،ٔصشؾ ايٗ داسٚ ٕٞشاٜ ثب عٛاسضي يٖٛ تشؿب ثتضاق ـتشاٚا

اـتتضايؾ ــتتبس ختتٖٛ ٚ ٞبِٛػيٙبػتتيٖٛ  ،آصادؿتتذٖ ٞيؼتتتبٔيٗ

 احش اػ  وٝ   اص ثٙضٚديبصیيٟٙبي وٛتبٜ(. ٔيذاصٚمْ 10ٚ9ثبؿذ) ٔي
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 CNSعلاٜٚ ثش احش ضذ اضطشاثي، داساي احش تضتعيفي ثتش سٚي   

سػتذ   (. ثٙتبثشايٗ ثتٝ ٘ظتش ٔتي    11ثبؿتذ)  آٚسي( ٘يض ٔي )خٛاة

ٔصشؾ تٛاْ ٔيذاصٚمْ ثٝ ٕٞشاٜ وتبٔيٗ ٔٛرتت  تمٛيت  آحتبس    

٘بؿي اص وتبٔيٗ خٛساوي ؿذٜ ٚ لبدس ثٝ وتبٞؾ   CNS تضعيؿ

اسض احتٕتتبِي ٘بؿتتي اص تزتتٛيض وتتتبٔيٗ )احتتش  ثشختتي اص عتتٛ

ٔطبِعٝ حبضتش،  اص صائي ٚ تـٙذ آٚسي داسٚ( ٌشدد. ٞذؾ  تٛٞٓ

٘بؿتي اص ٔصتشؾ ٔزتضا ٚ تتٛاْ      CNS اسصيبثي ٔيضاٖ تضعيؿ

 .  ثبؿذ ٔيوتبٔيٗ ٚ ٔيذاصٚمْ 

 

 مواد و روش كار

 :مورد آزمايص حيواوات

ا٘تخبة  ثطٛس تصبدـي ثبِػ، للادٜ ٌشثٝ ٍِٚشد ٘ش ٚ 10تعذاد  

سطٛث  يىؼبٖ دس طَٛ ٔذت تحميك  ٞب دس دٔب ٚ ؿذ٘ذ. ٌشثٝ

ػبع  12ػبع  سٚؿٙبئي 12ٚؿشاي   دسدس  ٍٟٚ٘ذاسي 

 .لشاس دادٜ ؿذ٘ذتبسيىي دس ٔحُ ٍٟ٘ذاسي 

ٞب تٛػ  ٔؼئَٛ ٍٟ٘ذاسي حيٛا٘بت  ٌشثٝ لجُ اص ؿشٚ  تحميك،

 ٞفتٝ )رٟ  تخجي  ؿشاي  (تيٕبس ؿذ٘ذ. 1ثٝ ٔذت 

ثش  ي اص تبحيش ٔحتٛيبت دػتٍبٜ ٌٛاسؿيثٝ ٔٙظٛس یيـٍيش

ٞب اص آة ٚ  ٌشثٝ ،ػبع  لجُ اص تزٛيض داسٚٞب 12، رزة داسٚ

 ؿذ٘ذ.  ؼزا ٔحشْٚ ٔي

 :ي مورد آزمايصداروها

 (alfasan, Holland% )10وتبٔيٗ ٞيذسٚوّشايذ 

(mg/kg20,40,80( )12) 

, mg/kg) 2/1 ,6/0  (Roche, Switzerland)% 5/0 ٔيذاصٚمْ

3/0( (13) 

ٞبي روش ؿذٜ دس  ثشاي تٟيٝ ـشْ ٔحَّٛ، یٛدس داسٚٞب ثب ؼّظ 

٘شٔبَ ػبِيٗ ا٘حلاَ دادٜ ؿذٜ ٚ ثشاي یٛؿؾ دادٖ طعٓ تّخ 

ػبصي طعٓ آٖ اص ؿيشيٗ وٙٙذٜ ػبخبسيٗ ػذيٓ  داسٚ ٚ ٔطجٛ 

اػتفبدٜ ثٝ عُٕ آٔذ. مصْ ثٝ روش اػ  ثٝ عّ  ايٙىٝ وتبٔيٗ 

ٟيٝ ؿذٜ ثب اػتفبدٜ ٔحَّٛ ت PHاػيذي یبيذاس اػ ،   PHدس 

 تخجي  ؿذ.  5وّشيذسيه ٘شٔبَ دس  اص اػيذ

داسٚٞبي روش ؿذٜ ثب دٚصٞبي یيـٟٙبدي، اص ساٜ خٛساوي دس 

ٌشْ ( ٚ دس ٔٛاسد 40ِيتش( ٚ يب ٌٛؿ ) ٔيّي50ٔخّٛ  ثب ؿيش)

 ؿذ٘ذ.  ٞب ثٝ صٛست اػپشي دٞب٘ي تزٛيض ٔي عذْ ٕٞىبسي ٌشثٝ

د ٚ ثٝ صٛست ٔزضا دس ٔشحّٝ اَٚ، داسٚٞب دس دٚصٞبي ٔٙفش

تزٛيض ٌشديذ٘ذ. دس ٞش ٚعذٜ تزٛيض، داسٚٞبي تٟيٝ ؿذٜ ثٝ 

صٛست ٔحَّٛ خٛساوي تٛػ  يه ػشً٘ یلاػتيىي ثٝ 

ؿذ )اػپشي صيش  صٛست لطشٜ لطشٜ دس صيش صثبٖ يىب٘ذٜ ٔي

   يبـ .    تزٛيض ادأٝ ٔي  صثب٘ي( ٚ ثب ثّد آساْ داسٚ تٛػ  ٌشثٝ،

 :CNSهاي تضعيف مقياس

ٔميبػٟبي صيش، ٔيضاٖ آحبس تضعيفي داسٚٞبي ٔٛسد  ثش اػبع 

 (.14) ٔٛسد اسصيبثي لشاس ٌشـ  CNSٔطبِعٝ ثش سٚي 

Score 1: .ثذٖٚ تبحيش 

 Score 2 ٗحبِ  ـ ساٜ سـتٗ ثب ٚسرٝ ٚٚسرٝ  ـ: تضعيؿ ساٜ سـت

 تحشيىي.

 Score 3 ٜتضعيؿ  -تىيٝ دادٖ دس حبِ  ايؼتبدٖ ـ: ػش اـتبد

 لؼٕ  خّفي ثذٖ.

 Score 4 يب ثٝ صٛست خٛاثيذٜ ثٝ  ثشٚي رٙبغ: لشاس ٌشـتٗ دس

 ٘بتٛا٘ي دس ايؼتبدٖ. -یّٟٛ

 Score 5ّٟٛثذٖٚ  ت : لشاس ٌشـتٗ ثذٖ ثٝ صٛست خٛاثيذٜ ثٝ ی

 یبػخ ٘ؼج  ثٝ تىبٖ دادٖ دػ  ٚ یب ٚ يب تحشيه دسد٘بن.

ٚاوٙؾ ثٝ دسد دس ٌشثٝ ثب تحشيه  ،مصْ ثٝ يبدآٚسي اػ  -

یٙزٝ حيٛاٖ ٚ ٔـبٞذٜ سـّىغ آٖ  دسد٘بن ثش سٚي دْ ٚ يب

 (.15) ؿٛد ػٙزيذٜ ٔي

ٞب، ثش اػبع  ٘تبيذ حبصُ اص تزٛيض دٚصٞبي ٔختّؿ داسٚ دس ٌشثٝ

تشٞبي صيش ٔٛسد اسصيبثي لشاس ٌشـتٝ حج  ٌشديذ  (: 16) یبسأ

- Onset time of effect ٘ـبٖ دٞٙذٜ صٔبٖ ؿشٚ  اِٚيٗ احش :

ساْ ؿذٖ ٚ آتبوؼي ٘بؿي اص داسٚ اػ  وٝ ٔعٕٛم  ثٝ صٛست آ

 وٙذ. ٔلايٓ دس حيٛاٖ ثشٚص ٔي
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- Duration of effect ٖثٝ ٔعٙي طَٛ احش داسٚ اػ )اص صٔب :

ٚ سػيذٖ ثٝ  peak scoreؿشٚ  اِٚيٗ احش داسٚ ٚ ٌزؿتٗ اص 

 حبِ  ٘شٔبَ دس حيٛاٖ(

- Peak score ٝثٝ ٔعٙي ثبمتشيٗ ٔميبع يب دسر :(score) 

 ص اػ .ٔـبٞذٜ ؿذٜ دس ٞش دٚ CNSتضعيؿ 

- Percentage of animal reached peak score ٜ٘ـبٖ دٞٙذ :

حبٚي  ؿيش يب ٌٛؿ ٞبيي اػ  وٝ دس احش خٛسدٖ  دسصذ ٌشثٝ

داسٚ ٚ يب اػپشي دٞب٘ي ثٝ ثبمتشيٗ ٔميبع تضعيؿ ػيؼتٓ 

 ا٘ذ. اعصبة ٔشوضي سػيذٜ

- Onset time of peak score  ٚصٔبٖ ؿش :peak score  دس ٞش

 ثبؿذ. دٚص ٔي

- Duration of peak scoreٝٞب  : ثيبٍ٘ش ٔذت صٔب٘ي اػ  وٝ ٌشث

 ٔب٘ٙذ. دس دٚص ٔشثٛطٝ ثبلي ٔي peak scoreدس 

ثٝ صٛست تشويجي تزٛيض  ٔيذاصٚمْدس ٔشحّٝ دْٚ وتبٔيٗ ثب 

ٌشديذ ٚ ثشاػبع ٔميبػٟب ٚ یبسأتشٞبي ٔزوٛس، احشات تزٛيض 

 تٛاْ ٔٛسد اسصيبثي لشاس ٌشـ . 

ي دسٔب٘ي تشويجي، دٚص ثبمي ٞش يه اص ٞبٓ سطيٌفتٙي اػ  دس 

داسٚٞب ثب دٚص یبئيٗ داسٚي ديٍش ٚ دٚص ٚػطـبٖ ٘يض ثب ٞٓ دس 

 ؿذ.  ٌشٟٚٞبي دسٔب٘ي تزٛيض ٔي

ٞبي تشويجي ثشاي رٌّٛيشي اص ٘بػبصٌبسي  ٕٞچٙيٗ دس یشٚتىُ

ؿيٕيبئي احتٕبِي ثيٗ دٚ داسٚ،  یغ اص اتٕبْ ثّد داسٚي اَٚ 

ثب اػتفبدٜ اص ػشً٘ ديٍشي تزٛيض  تٛػ  ٌشثٝ، داسٚي دْٚ

 ؿذ. ٔي

 روش تجسيه و تحليل اطلاعات

تٙظيٓ ٌشديذ٘تذ ٚ رٟت  اسصيتبثي     SE±Mean٘تبيذ ثٝ صٛست

ثٛدٖ یبػخ تٛػت  دٚصٞتبي ٔختّتؿ ٘بؿتي اص      داس  ٔيضاٖ ٔعٙي

ٞتبي دسٔتب٘ي ٔختّتؿ اص آصٔتٖٛ      ي داسٚئتي دس ٌتشٜٚ  ٞتب  سطيٓ

ANOVA  يه طشـٝ( ٚ اص(PostTest ,  Tukey تفبدٜ ثعٕتُ  اػت

 داس تّمي ؿذ٘ذ. ٘تبيذ ٔعٙي ،P  0/05 >آٔذ ٚ ثب ِحبظ وشدٖ

 

 وتايج

   تاااثير تجااويس كااوراكي كتاااميه mg/kg22,42,02و ) 

(در مخلاو  باا   mg/ kg) 0/4, 4/2 ,2/1 ,6/2 ,3/2ميذازولام

 در گربه: CNSضير يا داكل گوضت در ميسان تضعيف

 ٝ ٚٞتبي ٔتٛسد   ٞتب اص ٔصتشؾ داس   دس ايٗ سٚؽ تمشيجب  ٕٞٝ ٌشثت

ٔطبِعٝ  ثٝ صٛست ٔخّٛ  ثب ؿيش يب تضسيك ؿذٜ داخُ ٌٛؿت   

ثٙبثشايٗ دس طَٛ ٔذت ٔطبِعٝ داسٚٞب ثتٝ صتٛست    ػش ثبص صد٘ذ.

 ؿذ٘ذ. اػپشي دس داخُ دٞبٖ تزٛيض 

 تضعيف CNS  واضي از اسپري دهااوي مياذازولامmg/ kg) 

0/4, 4/2 ,2/1 ,6/2 ,3/2:) 

د، ؿشٚ  تضعيؿ ؿٛ ديذٜ ٔي 2ٚ  1ٕٞب٘طٛس وٝ دس رذَٚ 

CNS ٜؿٛد. ثٝ طٛسيىٝ دس  تش ٔي ثب اـضايؾ دٚص ٔيذاصٚمْ وٛاتب

)وٕتشيٗ دٚص(. 3/0، ايٗ صٔبٖ تمشيجب  ٘صؿ دٚص 8/4دٚص 

ٞٓ ثب اـضايؾ دٚص ٔيذاصٚمْ  CNSضعيؿ ٕٞچٙيٗ طَٛ ٔذت 

يبـ . ٔيذاصٚمْ دس ثبمتشيٗ دٚص تزٛيض ؿذٜ ـم   اـضايؾ ٔي

 یيؾ ثجشد.  4 سٞب سا تب اػىٛ تٛا٘ؼ  ٌشثٝ

 
ثٝ صٛست  –mg/kg2/1  ,6/0  ,3/0ٔيذاصٚمْ)تبحيش تزٛيض : 1رذَٚ 

 (داخُ دٞب٘ي  اػپشي
 

Duration Of 

Effect (min) 

Onset Time Of 

Effect (min) 

Dose Of 

Midazolam 

(mg/kg) 

3/24   69/2  8/4   77/0  3/2  

5/25   13/3  79/2   24/0  ** 6/2  

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  

0/4  

 
)اص داسٚ  صٔبٖ ؿشٚ  اِٚيٗ علأ  تضعيفي ٚ طَٛ ٔذت احش

صٔبٖ ؿشٚ  احش تب ٘شٔبَ ؿذٖ وبُٔ حيٛاٖ( دس رتذَٚ روتش   

 .اسائتٝ ؿتذٜ اػت     MeanSE ٔمبديش ثٝ صٛست ؿذٜ اػ .

**P<0.01 , *P<0.05  ٜثب دٚص ٔمبيؼٝ ؿذmg/kg 3/0 
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 .(داخُ دٞب٘ي  ثٝ صٛست اػپشي –mg/kg2/1  ,6/0  ,3/0ٔيذاصٚمْ) تبحيش تزٛيض : 2رذَٚ 
 

  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) 

3/2  2 100 % --- --- 

6/2  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  

 

4/2  

 

0/4  

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 80 % 45/4  42/0  75/13  24/2  

 

ٞبي  دس ٞش دٚص ٚ دسصذ ٌشثٝ CNS ثيـتشيٗ ٔميبع تضعيؿ

ٝ  سػيذٜ ٕٞچٙتيٗ صٔتبٖ مصْ تتب ؿتشٚ  ٚ     ؛ ٗ ٔميتبع تايت  ثت

ٔمتبديش ثتٝ   . بعتايتٗ ٔميت   ي ٔب٘ذٖ حيٛاٖ دستذت ثبلتٔ طَٛ

 10ٞتش ٌتشٜٚ ؿتبُٔ    اػت .  اسائٝ ؿتذٜ  MeanSE  صٛست

 ثبؿذ. للادٜ ٌشثٝ ٔي

 onset time of ثشاي  حج  ٌشديذ،score2 : دس ٔٛاسدي وٝ †

peak score  ٚduration of peak score صٔتتب٘ي دس ٘ظتتش ،

 ٌشـتٝ ٘ـذ.

 تضااعيفCNS    ه واضااي از اسااپري دهاااوي كتااامي

 mg/kg22,42,02): 

دٜ ؿذٜ اػ  ثب اـتضايؾ  ٘ـبٖ دا 3ٚ4ٕٞب٘طٛس وٝ دس رذاَٚ 

وتتبٞؾ يبـتتتٝ  CNS، صٔتتبٖ ؿتتشٚ  تضتتعيؿ  دٚص وتتتبٔيٗ

ٗ   ثٝ  1':24"ٚ  احتش ثتٝ   ، ؿتش  mg 80طٛسيىٝ ثب تزتٛيض وتتبٔي

داس  ٔعٙي mg20وبٞؾ يبـتٝ وٝ ايٗ صٔبٖ دس ٔمبيؼٝ ثب وتبٔيٗ 

ٞٓ ثب اـتضايؾ   CNSطَٛ ٔذت تضعيؿ  (. (P<0.05ثبؿذ ٔي

تش ؿذٜ اػ  وٝ ثيـتشيٗ ٔتذت صٔتبٖ، دس    ، طٛم٘يدٚص داسٚ

ػتبع  ثتٛد وتٝ ايتٗ     2: 40'دس حذٚد  mg80 تزٛيض وتبٔيٗ

 (.P<0.001) داس ثٛد ٙئع ،mg 20صٔبٖ دس ٔمبيؼٝ ثب وتبٔيٗ

ٚ  CNSٔيضاٖ تضعيؿ ثؼتتٝ ثتٝ دٚص اـتضايؾ    ا٘يض ثٝ صتٛست 

ٝ 50دس ،mg 80 طٛسيىتٝ دس دٚص  يبـتٝ ثٝ دسدي  ٞتب ثتي   % ٌشثت

ؿتشٚ  اٚد احتش ثتٝ صتٛست      Score5).  ) ايزبد ؿتذٜ اػت   

ايتٗ   mg/kg80طٛسيىتٝ دس دٚص  ٚاثؼتٝ ثٝ دٚص وبٞؾ يبـتٝ ثٝ

ٝ  5/059/2صٔبٖ ثٝ دس ٔمبيؼتٝ، تمشيجتب     دليمٝ سػيذٜ اػ  وت

 ثبؿذ. ٔيmg/kg  20٘صؿ دٚص
 

  ثٝ صٛست اػپشي – mg/kg20،40,80 ) تبحيش تزٛيض وتبٔيٗ: 3رذَٚ 

 .(داخُ دٞب٘ي
 

Duration Of 

Effect (hour) 

Onset Time Of 

Effect (min) 

Dose Of Ketamine 

(mg/kg) 

56/0   04/0  31/2   41/0  22 

87/1   25/0  * 73/1   23/0  42 

41/2   17/0  

*** 

23/1   16/0  * 02 

 
)اص داسٚ  صٔبٖ ؿشٚ  اِٚيٗ علأ  تضعيفي ٚ طتَٛ ٔتذت احتش   

صٔبٖ ؿشٚ  احش تب ٘شٔبَ ؿذٖ وبُٔ حيٛاٖ( دس رذَٚ روش ؿذٜ 

اسائتتتٝ ؿتتتذٜ  MeanSE ٔمتتتبديش ثتتتٝ صتتتٛست اػتتت .

 .mg/kg20 ٔمبيؼٝ ؿذٜ ثب دٚص  P<0.001, *P<0.05***.اػ 
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 (داخُ دٞب٘ي  ثٝ صٛست اػپشي – mg/kg20،40,80 ) وتبٔيٗتبحيش تزٛيض   :4رذَٚ 

 
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) 

22 3 40 % 9/47/0 15/119/1 

 4 60 % 63/97/0 46/239/6 

42 3 50 % 27/433/0 87/106/2 

 4 50 % 42/313/0 33/629/14 

02 4 40 % 86/24/0 2/868/19 

 5 60 % 32/26/0 4/1148/24 

 

ٞبي  دس ٞش دٚص ٚ دسصذ ٌشثٝ CNSثيـتشيٗ ٔميبع تضعيؿ

ٝ  سػيذٜ ٕٞچٙتيٗ صٔتبٖ مصْ تتب ؿتشٚ  ٚ     ؛ ٗ ٔميتبع تايت  ثت

ٔمتبديش ثتٝ   . بعتٗ ٔميت ايت ي ٔب٘ذٖ حيٛاٖ دستذت ثبلتٔ طَٛ

لتلادٜ  10ٞش ٌشٜٚ ؿبُٔ اػ . اسائٝ ؿذٜ MeanSE صٛست

 ثبؿذ. ٌشثٝ ٔي

  تضاعيفCNS       واضاي از تجاويس تاوام اساپري دهااوي

, mg/kg) 2/1مياذازولام باا  (mg/kg02  ,42  ,22 كتاميه 

6/2 ,3/2:) 
ٗ  CNS٘تبيذ تضعيؿ   ٘بؿي اص تزٛيض تٛاْ اػپشي دٞب٘ي وتتبٔي

mg/kg20  +ْٔيتتتتذاصٚم mg/kg2/1ٗوتتتتتبٔي , mg/kg40  +

/. mg/kg3 ٔيتذاصٚمْ +  mg/kg80 وتبٔيٗ ،/.mg/kg6ٔيذاصٚمْ 

ؿتٛد،   ٕٞب٘طٛسيىٝ ديتذٜ ٔتي   روش ؿذٜ اػ . 6 ٚ 5دس رذاَٚ 

ٗ  CNSؿتتتشٚ  تضتتتعيؿ   +  mg/kg80دس ٌتتتشٜٚ )وتتتتبٔي

ثبؿتتذ.  ٞتتب ٔتتي ( ػتتشيعتش اص ػتتبيش ٌتتشٜٚ mg/cat5آِپتتشاصٚمْ

ي ٞتتب سطيتتٓدس  ٘يتتض CNSتتتشيٗ ٔتتذت تضتتعيؿ    طتتٛم٘ي

+  mg/kg40ٚ وتتتبٔيٗ mg/cat5+ آِپتتشاصٚمْ mg/kg80وتتتبٔيٗ

ديذٜ ؿذ ثٝ طٛسيىٝ دس ايتٗ دٚ ٌتشٜٚ دس    mg/cat10 آِپشاصٚمْ

ػبع  ٔٛ٘يتٛسيًٙ، ٕٞٝ حيٛا٘بت علايٓ تضعيؿ  6طَٛ ٔذت 

CNS داد٘ذ. ٕٞچٙتيٗ ثيـتتشيٗ    سا ثب دسربت ٔختّؿ ٘ـبٖ ٔي

%( دس 100تشيٗ ـشاٚا٘تي ) ثب ثيـ CNS (Score 5)ٔيضاٖ تضعيؿ 

 ايٗ دٚ ٌشٜٚ دسٔب٘ي ٔـبٞذٜ ٌشديذ. اص طشـي ديٍش طَٛ ٔتذت 

دٚ  )ثيٟٛؿي( لشاس داؿتٙذ دس ايٗ Score 5ٞب، دس  صٔب٘ي وٝ ٌشثٝ

 + آِپتشاصٚمْ  mg/kg20 تش اص ٌشٜٚ وتبٔيٗ سطيٓ دسٔب٘ي طٛم٘ي

mg/cat15  ػبع (. 6ثٛد )ثيؾ اص 
 

بي تٛأْ ت( دٚصٞدٞب٘تي  اػپشيثٝ صٛست ٛيض)تبحيش تزتت ت5رذَٚ 

 (mg/kg2/1  ,6/0  ,3/0) ٔيذاصٚمْٚ (mg/kg80 ,40 ,20) وتبٔيٗ
 

Duration Of 

Effect (hour) 

Onset Time Of 

Effect (min) 

Ketamine+Midazolam 

 (mg/kg)       (mg/kg) 

97/0  0.16 83/1   24/0   22        +        2/1  

More than 

6hour *** 
23/1   21/0   42        +        6/2  

964 51/0 *** 37/1   26/0   02        +        3/2  

 
)اص داسٚ شٚ  اِٚيٗ علأ  تضعيفي ٚ طَٛ ٔذت احشتٔبٖ ؿص

وبُٔ حيٛاٖ( دس رتذَٚ روتش    ؿشٚ  احش تب ٘شٔبَ ؿذٖ صٔبٖ

ػبع  دس ايٗ ٔطبِعتٝ دس   6ٞبي ثيؾ اص  صٔبٖ †ذٜ اػ .تؿ

ٝ  MeanSE ثٝ صتٛست  بديشتٔم ٘ظش ٌشـتٝ ٘ـذٜ اػ .  اسائت

ٗ  ٔمبيؼٝ ؿذٜ ثب  P<0.001***. ؿذٜ اػ   +20ٌشٜٚ )وتتبٔي

 . (2/1ٔيذاصٚمْ

ٞبي  دس ٞش دٚص ٚ دسصذ ٌشثٝ CNS ثيـتشيٗ ٔميبع تضعيؿ

ٕٞچٙتيٗ صٔتبٖ مصْ تتب ؿتشٚ  ٚ     ؛  ٗ ٔميتبع تايت  ثٝ سػيذٜ

ثيؾ ٞبي  صٔبٖ .بعتٔمي ايٗي ٔب٘ذٖ حيٛاٖ دستذت ثبلتٔ طَٛ

ٔمبديش ثتٝ   ػبع  دس ايٗ ٔطبِعٝ دس ٘ظش ٌشـتٝ ٘ـذٜ اػ . 6اص 

ُ    اػ .اسائٝ ؿذٜ MeanSEصٛست لتلادٜ   10ٞتش ٌتشٜٚ ؿتبٔ

 ثبؿذ. ٌشثٝ ٔي
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 بحث

 ،اٚم  :سػتذ  ٘ظش ٔتي ثٝ  يٙذ ٘ىتٝ ،٘تبيذ ٔطبِعٝ حبضشثب ثشسػي 

ثٝ صٛست ٔخّٛ  ثب ؿيش ٚ يب داخُ  ٔيذاصٚمْ تزٛيض وتبٔيٗ يب

 ثبؿتذ.  ي ػيتٕيه ثشاي ٌشثتٝ ٕ٘تي  ٌٛؿ  ساٜ ٔٙبػت داسٚسػب٘

دس صتتٛست اػتتپشي داختتُ دٞتتب٘ي، آحتتبس     ٔيتتذاصٚمْ ،حب٘يتتب 

اػپشي داخُ دٞب٘ي اص طشـي  وٙذ. ٔيايزبد  ٘ؼجي CNSتضعيؿ

داسي دس  وتتتبٔيٗ ثتتٝ صتتٛست ٚاثؼتتتٝ ثتتٝ دٚص آحتتبس ٔعٙتتي     

 CNSتضتعيؿ ٕٞچٙيٗ ٔيضاٖ  وٙذ. ٌشثٝ ايزبد ٔي CNSتضعيؿ

صٚمْ دس ٔمبيؼٝ ثب تزٛيض ا٘فتشادي  ٚ آِپشا وتبٔيٗدس تزٛيض تٛاْ 

 يبثذ.  وتبٔيٗ اـضايؾ ٔي

وتبٔيٗ داسٚئي ثب حلاِي  ثؼيبس صيبد دس يشثي اػ  ٚ ػشيعب  اص 

یغ اص تزٛيض ٚسيذي، حذاوخش اتشؾ   ؿٛد. یلاػٕب ٚاسد ٔؽض ٔي

ٚ احشات ٔختّفي سا  دس  سػذ يه دليمٝ ثٝ اٚد ؼّظ  ٔؽضي ٔي

ب  وتبٞؾ  دسدي ٚ ٌبٞت  ثذٖ ٘ظيتش اِمتبخ ختٛاة، ثيٟٛؿتي، ثتي     

ايٗ ٔؼئّٝ ثٝ طٛس وبُٔ ثب ؿشٚ  احتش  . اـؼشدٌي ايزبد ٔي ٕ٘بيذ

سػذ يٙذ حب٘يٝ یغ اص تزتٛيض ٚسيتذي    ػشيد داسٚ وٝ ثٝ ٘ظش ٔي

  .(12ٚ 14) ٕٞخٛا٘ي داسد داسٚػ ،

ٔطبِعبت ٘ـبٖ دادٜ ا٘ذ وٝ علاٜٚ ثش اِمبخ ثيٟٛؿي تٛػ  داسٚ دس 

اص  mg/kg 5/0تٛا٘ذ ثتب دٚص  ساٜ ٚسيذي يب عضلا٘ي، ايٗ داسٚ ٔي

ٖ ٘يتض ثبعتج ايزتبد     صتحشايي ساٜ داخُ صفبلي دس ٔٛؽ   ٕٞتب

تضسيتتك داختتُ ٚسيتتذي وتتتبٔيٗ دس ٌشثتتٝ آحتتبس   .احتتشات ٌتتشدد

اػتپشي داختُ    دس ٔطبِعٝ حبضش، ٔـخصي داسد. CNSتضعيؿ

 CNSدليمٝ ٔٛرت آحبس تضعيؿ 5/2-3دٞب٘ي وتبٔيٗ دس عشض 

ثتٝ طٛسيىتٝ دس    ،دٚص ثتٛد ايٗ احتش ٚاثؼتتٝ ثتٝ     دس ٌشثٝ ٌشديذ.

 دسدي( )حبِتت  ثتتي  Score5حيٛا٘تتبت ثتتٝ   mg/kg80وتتتبٔيٗ

ؿشٚ  احش ػشيد داسٚ دس ؿىُ اػتپشي داختُ دٞتب٘ي     سػيذ٘ذ.

حبوي اص رزة ٔخبطي داسٚ اص ٔخب  دػتٍبٜ ٌٛاسؿي ـٛلتب٘ي  

ٞتب، ٌشٚٞتي اص داسٚٞتبي     ثٙضٚديبصیيٗ )صيش صثبٖ ٚ ٔشي( اػ .

ٞتتبي  حشيتته ٌيش٘تتذٜٞؼتتتٙذ وتتٝ ثتتب ت CNS تضتتعيؿ وٙٙتتذٜ

ٞبي  دس ػيؼتٓ اعصبة ٔشوضي، حؼبػي  ٌيش٘ذٜ ωاختصبصي 

GABAA  ٝسا ثGABA دٞٙذ. ايٗ ختب٘ٛادٜ داسٚئتي    اـضايؾ ٔي

آٚسي(، داساي احتش   )ختٛاة CNS علاٜٚ ثش احش تضعيفي ثش سٚي 

تٛا٘ٙذ ثٝ صتٛست ٔشوتضي ثبعتج     ثبؿٙذ ٚ ٔي ثخـي ٘يض ٔي آساْ

 ٘يشٚصاٞٓيٗ سٚ علاٜٚ ثش احش (. اص ا7ٚ 11ؿّي عضلا٘ي ٌشد٘ذ )

ثبؿتٙذ طيتؿ ديٍتشي اص      ، لبدس ٔتي CNSثب وتبٔيٗ دس تضعيؿ 

ٔختُ اػپبػتٓ عضتلا٘ي، اختتبممت سٚا٘تي       احشات ػٛخ وتبٔيٗ

صائي( ٚ عصجي )تـٙذ( ٘بؿي اص وتبٔيٗ سا وبٞؾ دٞٙذ.دس  )تٛٞٓ

ثب ايٙىٝ ٔمبمت ٚ ٔٙبثد ٔختّؿ اؿبسٜ ثٝ ايٗ  ٞب  ٔٛسد ثٙضٚديبصیيٗ

ٗ س٘ذ وٝ ثب اـتضايؾ دٚص آٟ٘تب،   دا ثتٝ ػتٕ      (Sedation)تؼتىي

ايتٗ   وٙذ ٚ ثٝ عجتبستي  خٛاة ٚ یغ اص آٖ ثيٟٛؿي یيـشـ  ٔي

أتب   ،تٛا٘ٙذ اص خٛد ٘ـبٖ دٞٙتذ  ٞٓ ٔي anestheticداسٚٞب احشات 

ٞٛؿيبسي ٚرٛد داؿتتٝ ٚ    ثٝ عّ  ايٙىٝ دس ٔصشؾ ايٗ داسٚٞب،

ؿتٛد، ايتٗ    ٕ٘تي  ؿّي عضلا٘ي مصْ ثشاي ايزبد رشاحي ايزتبد 

ؿٛ٘ذ. ثب ٚرٛد ايٗ دس  داسٚٞب ثبعج ثيٟٛؿي ٚالعي ٚ ٔطّك ٕ٘ي

ثيٟٛؿي، يه ـشأٛؿي ٔٙبػت ثشاي حٛادث یغ  دٚصٞبي یيؾ

اص تزٛيض داسٚٞب ٚرٛد داسد وتٝ ثبعتج تصتٛس ؼّت  دس ٔتٛسد      

 (.10ؿٛد ) ثيٟٛؿي ثب ايٗ داسٚٞب ٔي

صٞبي دس دٚ ٔيذاصٚمْدس ثخؾ ديٍشي اص ٔطبِعٝ حبضش، تزٛيض 

تشي  ضعيؿ CNSتضعيؿیيـٟٙبدي )اػپشي داخُ دٞب٘ي( آحبس 

دس ثتبمتشيٗ   Score3ايزبد وتشد )حتذاوخش    دس ٔمبيؼٝ ثب وتبٔيٗ

وٕتتش   (Efficacy)دٚص(. ايٗ أش ؿبيذ ثٝ ٔىب٘يؼٓ احش آٖ، وبسائي

ٚ يتب ثتٝ ا٘تـتبس وتٓ ٚ      CNSتضعيؿ داسٚ ٘ؼج  ثٝ وتبٔيٗ دس

بي ٔصشـي ثؼتٍي داؿتتٝ  دس دٚصٞ CNSآٞؼتٝ داسٚ ثٝ ػيؼتٓ 

ثبؿذ وٝ اِجتٝ رٟ  ؿٙبخ  ٔىب٘يؼٓ دليتك ٘يتبص ثتٝ ٔطبِعتبت     

  ٗ )اػتپشي   ثيـتشي اػ . أب دسصٛست اـضٚدٖ ثٝ سطيتٓ وتتبٔي

 َ ٚ دس عتيٗ   CNSٔتذت تضتعيؿ   داخُ دٞب٘ي( ػشع  ٚ طتٛ

٘ؼج  ثٝ تزتٛيض ا٘فتشادي وتتبٔيٗ ٚ     CNSحبَ عٕك تضعيؿ 

 ثيـتش ؿذ. ٔيذاصٚمْ

ٗ ضٞتبي تتٛاْ   ايٗ آحتبس دس تزٛي   ٔيتذاصٚمْ +  mg/kg80 وتتبٔي

mg/kg3/0      اص ٚيظٌيٟبي ٔٙبػتجي ٔب٘ٙتذ عٕتك ثتبمي تضتعيؿ 

CNS (Score5( ثب ثيـتشيٗ دسصذ )ؿشٚ  احش ػشيعتش 100 ٚ )%

تٛاْ ثٛد. ؿبيذ  ٞبي سٚؽتش ٘ؼج  ثٝ ػبيش  ٚ ٕٞچٙيٗ احش طٛم٘ي
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ثب وتبٔيٗ  دس تزٛيض تٛاْ ٔيذاصٚمْ CNSؿشٚ  ػشيعتش تضعيؿ

ٞتٓ   س ٔمبيؼٝ ثب ٌشٜٚ وتبٔيٗ ثٝ ايٗ عّ  ثبؿذ وٝ ٔيتذاصٚمْ د

ٔب٘ٙذ وتبٔيٗ رزة ٔخبطي ثبمئي داؿتٝ ٚ یغ اص ٚسٚد  ٞش دٚ 

ثتتٝ عّت  ٚرتتٛد   CNSداسٚ ثتٝ ٔؽتض، عٕتتك ٚ طتَٛ تضتعيؿ    

 ثيـتش اص تزٛيض ا٘فشادي وتبٔيٗ اػ .، ثيٗ دٚ داسٚ ٘يشٚصا ٞٓ

اػپشي داخُ دٞب٘ي( ثب تٛرٝ ثٝ ايٙىٝ دس ايٗ ٔطبِعٝ دس تزٛيض ) 

، ػشع  ؿشٚ  ٚ طَٛ mg/kg3/0 ٔيذاصٚمْ+  mg/kg80وتبٔيٗ

ثٛد  تش ي ديٍش ٔٙبػتٞب سطيٓدس ٔمبيؼٝ ثب  CNS ٔذت تضعيؿ

اِخصٛف دس ٕٞٝ حيٛا٘بت ٔٛسد ٔطبِعٝ، ثيٟٛؿي وبٔتُ   عّي ٚ

ٗ سػذ یشٚتىُ ٔٙبػجي ثشاي ايزبد  ٘ظش ٔي ايزبد ٌشديذ ثٝ  تؼتىي

 ثبؿذ.  ؼيش تٟبرٕي دس ٌشثٝ ٔي دسدي ثٝ سٚؽ تٛاْ ثب ثي
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