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یدوکائین در لتجویز دوزهای بالای  مسمومیت ناشي از بر  یدازولامم اثر بررسي
 (Gallus gallus domesticusماکیان )
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چکیده 

 Gallus gallus) قطعه مرغ 48تعداد  بود.  یاندر ماک ناشی از لیدوکائین یتبر مسموم یدازولاماثر م بررسی حاضر یهدف از مطالعه     

domesticus)   ها در دو گروه  مرغ  .  ( تقسیم شدند6گروه )تعداد=  زیر  چهارو    ( 24ه )تعداد=لوهمن در دو گرو  نژاد  گذارتخمI    وII    انفوزیون
 هر زیردر    دقیقه قبل از تجویز لیدوکائین،   10  یقه دریافت کردند.  دقدر    یلوگرم بر ک  گرم میلی  25  و   15لیدوکائین را به ترتیب با سرعت  

با وقوع      .شد  یقتزر  ایینهس  یدر عضله  یلوگرم بر ک  گرمیلی م  1و    5/0،  0/ 25با دوز    یدازولاممیا    یننرمال سال  های یکی از درمان  گروه،
در گروه    شد.م مربوط به مسمومیت )تشنج و یا ایست تنفسی( انفوزیون لیدوکائین قطع و کل دوز لیدوکائین تجویز شده محاسبه مییعلا

I  ،بدون بروز  ی )تنفس  یستا  یگرد  یرگروهز  سهو در  گرم بر کیلوگرم  میلی  38/ 0±0/13  در دوز  یننرمال سال  گروه  یرواکنش تشنج در ز
واکنش تشنج در    ،IIدر گروه    ین همچن  .  رخ داد  یلوگرمبر ک  گرمیلیم  37/ 1±9/ 1  و   39/ 9±3/15،  1/36±12/ 4های  در دوز  یب، به ترت(تشنج

در    یببه ترت   ی )بدون رخداد تشنج(،تنفس  یستا  دیگر  یرگروهو در سه زگرم بر کیلوگرم  میلی  4/23±8/4  در دوز  یننرمال سال  گروه  یرز
تری دریافت  پرندگانی که لیدوکائین را با سرعت پایین  .  مشاهده شد  یلوگرمبر ک  گرمیلیم  2/28±3/5  و  3/31±8/3،  1/31±8/3های  دوز

به   را  بودند، واکنش مسمومیت  معنینموده  دادند.  صورت  بالاتری نشان  دوزهای  در  پایه  داری  این مطالعه،  یبر  از  در    نتایج حاصل 
یدوکائینل  حسییب  یبا دارو  یتاز مسموم  یرا در برابر واکنش تشنج ناش  هامرغ  یدازولاممتر،  انفوزیون وریدی لیدوکائین با سرعت پائین

.یت نداشتمسموم  یآستانه ییردر تغ  یریثأاما ت نمود،محافظت  

میدازولام، لیدوکائین، مسمومیت، ماکیان  :  کلیدیکلمات  

 مقدمه

از    یاستفادهرغم  علی     ی هاروش  و  هاداروانواع  وسیع 

های مختلف حیوانی، استفاده از حسی موضعی در گونهبی

پرندگان  آن در  بوده است.ها  به     محدود  امکان  بر  علاوه 

های کوچک  حسی موضعی در برخی جراحیکارگیری بی
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حسی موضعی همراه با بیهوشی  توان از بیدر پرندگان، می

منجر به کاهش دوز داروهای    استفاده نمود کهعمومی نیز  

-میبیهوشی و در نتیجه عوارض ناشی از آن در پرندگان  

حسی موضعی که در برخی مطالعات از بی  ضمن این  گردد.  
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بخشی برای برخی اعمال دردناک در پرندگان  همراه با آرام

مهمترین   (.  Lee and Lennox, 2016بهره برده شده است )

حسی موضعی در کارگیری وسیع داروهای بی دلیل عدم به

مسمومیت پرندگان،   به  آناعتقاد  بالاتر  به  زایی  نسبت  ها 

 ,Hawkins and Pascoe, 2007; Machin)پستانداران است  

2005a).      گرم  میلی  1-4در پرندگان حداکثر دوز لیدوکائین

کیلوگرم دوز    (بر  حداکثر  بر میلی   2  بوپیواکائینو  گرم 

 ;Hawkins and Pascoe, 2007)  شده است   کیلوگرم ذکر

Machin, 2005a; Divers, 2014) .  با این حال، با توجه به

رسد مسمومیت با داروهای  نتایج مطالعات اخیر، به نظر می

حسی موضعی در پرندگان در دوزهای بالاتری نسبت به  بی

می تصور  قبلاً  میآنچه  رخ   .Brandão et al)دهد  شد، 

2015; Imani et al. 2013) . 

موضعی در پرندگان    حسیبی داروهای  اثرات توکسیک      

   شود. ه همان علایمی است که در پستانداران دیده مییشب

( respiratory arrest)و ایست تنفسی    (convulsion)  تشنج

دوز دارو  هایدر  حد  از  بیبیش  موضعیهای  در   حسی 

است  شده  گزارش   ,Hawkins and Pascoe)  پرندگان 

2007; Imani et al. 2013; Paul-Murphy and 

Fialkowski, 2001)  .  علا سایر  مسمومیت یاز  بی  م  -با 

توان به افسردگی، خواب  می   های موضعی در پرندگانسیح

، (muscle tremor)  ، لرزش عضلانی(drowsiness)  آلودگی

آریتمی  اُ خون،  فشار  علاقلبی  فت  قبیل  یو  از  عصبی  م 

موارد  مرگ  و  نیستاگموس    ،آتاکسی مسمومیت شدید  در 

 .(Machin, 2005b) کرداشاره  

حسی  های بیدرمان اثرات توکسیک دارو برای کنترل یا    

استفادهموضعی   بنزودیازپینیاز    به  اکسیژنداروهای   ،-

های حاوی  محلولو  نفرین  تجویز اپی  ،درمانیمایع  ،درمانی

 . (Garcia, 2015)اشاره شده است    (lipid emulsion)  چربی

بنزودیازپیندر مطالعات قبلی،   از  توانسته استاستفاده    ها 

  حسی موضعی مورد نیاز جهت ایجاد تشنج دوز داروی بی

  ( Ausiksch et al. 1976) را افزایش دهد در میمون رزوس

یا مانع بروز اثرات تشنجی ناشی از مسمومیت با این داروها  

میدازولام   .  (Sawaki et al. 2000) صحرایی شود    در موش

یک داروی بنزودیازپینی محلول در آب است که برای بافت  

می و  بوده  محرک  و غیر  عضلانی  به صورت  را  آن  توان 

متعاقب مسمومیت      (.Rankin, 2015)  وریدی تجویز کرد

بی داروهای  تجویز  حسیبا  موضعی،   دوزمیدازولام  های 

در سگ و همچنین کاهش    تشنج  روزجلوگیری از بجهت  

با  مقایسه  در  در موش،  میر  یا مرگ و  تشنج    میزان وقوع 

است  بود  مؤثرتر  دیازپام  ;de Jong and Bonin, 1981)ه 

Horikawa et al. 1990) . 

ای در جایی که بر اساس دانش نویسندگان، مطالعه  از آن    

مسمومیت  خصوص اثرات داروهای بنزودیازپینی بر بروز  

حسی موضعی در پرندگان در دست نیست،  با داروهای بی 

حاضر بررسی اثر میدازولام بر بروز    یلذا هدف از مطالعه

در  لیدوکائین  بالای  دوزهای  تجویز  از  ناشی  مسمومیت 

 ماکیان تعیین شد.  

 

 مواد و روش کار 

مرغ   48مطالعه    ین ا  در        Gallus gallus)   قطعه 

domesticus)  لوهمن  نژاد  گذارتخم  (Lohmann )  55با سن 

   مورد استفاده قرار گرفتند.  یلوگرم ک   1/ 45±0/ 17هفته و وزن  

 شدند.    یهته   یدامپزشک   دانشکده فارم    ل ها از محمرغ   یتمام 

منطقه    های یماری ب   یه عل   قبلًا  ها مرغ  ین ا  شده   ینه واکس رایج 

مورد  مرغ سلامت      ند. بود   یزیکیف  ی ینه معا   با   استفاده های 

 یهمحل مناسب و تحت تغذ   یک در    پرندگان   تأیید شد.    امل ک 

محل   ی دما     . شدند می  داری نگه   استاندارد نژاد خود   یکسان و

 ینوردهو    گراد انتیس   ی درجه   20- 25  ین ب هداری پرندگان  نگ 

-همه   ی برا   ی ساعت خاموش   8و    یی ساعت روشنا   16  یزان به م 

اعمال    پرندگان   ی  مطالعه  ا   .  شد می مورد  منظور   یجادبه 

از انجام مطالعه به محل   قبل هفته    2  ها با محل، مرغ   ی سازگار

از   یک   به هیچ سی  ر از شروع بر  قبل     منتقل شدند.   ی نگهدار 

در صبح   یاتعمل  ی تمام  و  نشد داده    یی غذا  یزپره   پرندگان 

پژوهش و   ی کمیته     گرفت.   انجام صبح(    9- 12  ساعت   بین ) 

مراقبت از حیوانات دانشکده، تمامی اعمال مورد استفاده در 

 یید نموده است.أحاضر را ت   ی مطالعه 
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  15تا    10،  محل انجام مطالعه  به  پس از انتقال پرندگان    

  . شد تا با محیط سازگار شوددقیقه به هر پرنده زمان داده می 

پس      شد.مقید میبه پشت    یدهخواب  یت در وضع  سپس پرنده

آماده آنژ  یکمحل،    یسازاز  در   22  یشماره  یوکت عدد 

در این مطالعه،     .شدیقرار داده م  راست سمت    ییبازو  ورید

(  24)تعداد پرنده در هر گروه=  ( IIو    I)  گروه  2به    پرندگان

  یم شدند )تعداد پرنده در هر زیر مختلف تقسگروه    زیر  4و  

  ی ها گروه  زیرو در    ینگروه اول نرمال سال  زیردر    .  (6گروه=

ترت  به  چهارم  و  سوم  یدازولام م  ی دارو  یب دوم، 

(Midazolex, Exir, Boroujerd, Iran)    0/ 5،  0/ 25با دوز  

سمت راست   ایینهس یدر عضله یلوگرمبر ک  گرمیلیم 1و 

تزر  برابر  هادارو  تمامی  حجم    .شد  یقتزر حجم   یقی با 

و    تنظیم  mg/kg  1یدازولام  م از   بهشد  اجتناب  منظور 

فرد و به صورت کور    یکتوسط    یقاتتزر  یهمه  یری،سوگ

تجو   دقیقهده      گردید.انجام   از  نظر،   یزپس  مورد  درمان 

 ,Lidocaine hydrochloride, Sina darou)  % 2  یدوکائینل

Tehran, Iranو از طریق  شده    گذاریکاتتر  ییبازوورید  ز  ( ا

با   (Infusion Pump, SP-100; JMS, Japanیق )پمپ تزر

سرعت   ک   گرمیلی م  25و    15دو  )به    یقهدقدر    یلوگرمبر 

گروه    یب ترت بروز  IIو    Iدر  زمان  تا  مسمومیت  (  واکنش 

بر اساس نتایج مطالعه   شد.    یزتجو )تشنج یا ایست تنفسی(  

  غیرارادی   هوشیاری، حرکات رفتن دست  تشنج به ازاولیه، 

تنفسی به    ایست دهان و    کردن  بسته  و  باز  و  گردن  و  سر

اطلاق   ثانیه  20  حداقل  میزان  به  پرنده  تنفسی  حرکات  قطع

ا    شده است. برا  ی،تنفس  یست در صورت وقوع    ی تلاش 

لوله  پرنده  یایاح زدن  دهان،  کردن  باز  فشار   یینا  با  و 

-یانجام م  یقهدق  5به مدت حداقل    ینهقفسه س  یمتناوب رو

  یدوکائین ل  یزتجو   یتزمان با بروز علائم مسمومهم  .  رفت گ 

و    ثبت    هازمان بروز نشانه  یت وم مسمومیقطع شده، علا

 . دوز داروی تجویز شده محاسبه شد

 یدازولامو م   ینگروه نرمال سالزیراز  حاضر    یدر مطالعه    

  ی تا انتها  پرندهکردن    یدمق  ی، از ابتداIIو    Iهر دو گروه    1

ر الکتروکاردیوگرافزمان  جهت  (ECG)  یکاوری،   ،

گرفته  های احتمالی،  ضربان قلب و بررسی آریتمی  شمارش

دستگاه به بال راست    هایالکترود ،  ECGبه منظور اخذ      .شد

پا و  چپ  شدند   یو  متصل  دستگاه از    و  چپ 

 Animal Bio Amp)افزار    نرممتصل به    یوگرافیالکتروکارد

ML-136 and Recorder ML-826, Australia  ،)یدل  II  ، با

  20( و حساسیت  mm/s  50بر ثانیه )متر  میلی  50سرعت  

ضربان      استفاده شد.(  mm/mV  20ولت )میلیمتر بر میلی 

از    پیش  هایها در زمانگروه  پرندگان نیز در این زیرقلب  

 یدازولام،م   یزپس از تجو   یقهدق  10و    5  یدازولام،م  یزتجو 

علائم   بروز  از  پیش  لیدوکائین،  تجویز  از  پیش  بلافاصله 

علا  هنگامدر    مسمومیت، مسمومیبروز  از    یت،م  پس 

بر اساس  کامل    یکاوریدر زمان ر   و  علائمبرطرف شدن  

ECG گیری و ثبت شد.ثبت شده، اندازه 

 11/ 5نسخه    SPSSافزار  یابی آماری از نرم رزبه منظور ا    

(SPSS, MicroMaster, Richboro, PA, USA  استفاده  )

  - آزمون کولموگروفها با  ابتدا نرمال بودن توزیع داده  شد.  

 برای    ( ارزیابی شد.Kolmogorov-Smirnovاسمیرنوف )

ضربان  تغییرات  و    یدوکائینل  زاییت دوز مسموم  ییسهمقا

 طرفهیک  یانسوار  یزچهارگانه از آنال  هایگروه  زیرقلب در  

(ANOVA معن صورت  در  و  تعق  داریی(  تست   یبی از 

Duncan    .مقا  ینهمچن  استفاده شد منظور  ضربان    یسهبه 

زیر قلب   سالبین  م  ینگروه  از    mg/kg  1  یدازولامو 

Student`s t-test    .شد سطح    به  P<0/ 05  استفاده  عنوان 

  و   میانگینبه صورت    هاداده  .  در نظر گرفته شد  دارییمعن

 نشان داده شده است.  یارانحراف مع
 

 نتایج 

مسموم  نتایج     دوز  به  تحت    هایروهگ   زاییت مربوط 

نتا  ست.  نشان داده شده ا  Table 1در    ماندر   یج مطابق با 

گروه   در  سال  پرندگانی  یتمام،  Iحاصله،  نرمال   ینکه 

اول  یافت در عنوان  به  را  تشنج  بودند،  واکنش    ینکرده 

ل  یت مسموم دادند.    یدوکائینبا  ن  یکدر    نشان    یز مورد 

در   مشاهده شد.    یتنفس  یست ا  تشنج،بلافاصله پس از بروز  

در    ینهم درمان    یکیکه    پرندگانی   امیتمگروه،  سه  از 

در  یدازولامم ا  کرده  یافت را  به عنوان    یتنفس  یست بودند، 
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مسموم  یناول ه  یت واکنش  و  شد  واکنش    گونهیچثبت 

  یافتدر  پرندگانتمام    نیز  IIگروه    در    نشد.  مشاهده    یتشنج

پس   یزدچار تشنج شده و در سه مورد ن ینکننده نرمال سال

 ی در همه  ینهمچن  رخ داد.    یتنفس  یستاز بروز تشنج، ا

مورد در گروه   یک)به جز    یدازولام درمان با م  تحت پرندگان  

تشنج )بدون    یتنفس  ایست  تنها(  0/ 25  یدازولامم   ( بروز 

 مشاهده شد.

 
Table 1. The incidence of seizure and 

respiratory arrest during intravenous infusion 

of lidocaine at the rate of 15 (group I) and 25 

(group II) mg/kg/min after intramuscular 

administration of either saline or midazolam 

0.25, 0.5 and 1 mg/kg (n=6). 

Respiratory 

arrest Seizure Group 

1 6 Saline 

I 
6 - Midazolam 

0.25 
6 - Midazolam 0.5 

6 - Midazolam 1 

3 6 Saline 

II 
6 1 Midazolam 

0.25 
6 - Midazolam 0.5 

6 - Midazolam 1 

لیدوکائین در دو سرعت    زاییت دوز مسموم  ییسهمقا    

نشان داد که در   mg/kg/min  25و    mg/kg/min  15تجویز  

تر، تحمل پرنده در برابر صورت تزریق دارو با سرعت پایین

م مسمومیت در دوز بالاتر یمسمومیت افزایش یافته و علا

زای لیدوکائین یت مسمومدوز  . ( >0P/ 05)شود مشاهده می

-میلی  mg/kg/min  15  (00 /13  ±  00 /38در سرعت تجویز  

از دوز آن در    تریشدرصد ب  62/ 4حدود    رم بر کیلوگرم(گ 

بر  میلی   mg/kg/min  25  (8 /4  ±  4 /23سرعت   گرم 

مسموم  ییسه مقا    است.  بوده(  کیلوگرم   زای یت دوز 

در   تفاوت    Iگروه    در  یدرمانگروه    زیرچهار  لیدوکائین 

نداد  دارییمعن نشان  گروه  (.<0P/ 05)  را  دوز    II  در 

 0/ 25  یدازولاممهای  لیدوکائین در زیرگروه  زاییت مسموم

مسموم  یسهمقا  در  0/ 5  و دوز  در یت با  لیدوکائین  زای 

سال  زیرگروه معن  یننرمال  صورت  بود   بالاتر  دارییبه 

(05 /0P< .)    گروه  دو    یانم  ییسهمقا  درI    وII،    پرندگانی در  

  یافتدر  یلوگرمبر ک   گرمیلیم  1  یدازولامو م  ینکه نرمال سال

  IIنسبت به گروه    Iدر گروه    یت کرده بودند، واکنش مسموم

مشاهده   لیدوکائین  بالاتر  هایدر دوز  دارییبه صورت معن

زا بین دو  میانگین دوز مسمومیت   ی مقایسه    (.>0P/ 05شد )

نشان    IIنسبت به گروه    Iگروه، میزان بالاتر آن را در گروه  

  .(Table 2)  (>0P/ 05)داد 

 

 
Table 2. The toxic dose of lidocaine (mg/kg) following intravenous infusion at the rate of 15 (group I) and 

25 (group II) mg/kg/min after intramuscular administration of either saline or midazolam 0.25, 0.5 and 1 

mg/kg (n=6) 

Group Saline Midazolam 0.25 Midazolam 0.5 Midazolam 1 Mean 

I 38.00 ± 13.00 † 36.1 ± 12.4 39.9 ± 15.3 37.1 ± 9.1 † 37.7 ± 12.5 † 

II 23.4 ± 4.8 31.1 ± 3.8 * 31.3 ± 3.8 * 28.2 ± 5.3 28.5 ± 4.4 

† Significantly different from group II, * Significantly different from saline in group II (p < 0.05)  
 

 

    Figure 1 & 2 های  تغییرات ضربان قلب را در زیرگروه

  دهند.نشان می  II  و   Iهای  گروه   mg/kg  1سالین و میدازولام  

هر    mg/kg  1ین و  میدازولام  نرمال سال  هایگروه  زیردر  

سالین   یزپس از تجو   پرندگان  ضربان قلب   ،IIو    Iدو گروه  

اما به   داری نداشت تغییر معنی  کاهشتا زمان    یا میدازولام

و  ل  یزتجو   دنبال زمان  یدوکائین  واکنش در  بروز  از  پیش 
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در   (.  >0P/ 05)  دادداری را نشان  کاهش معنی  مسمومیت،

های پیش  ضربان قلب در زمان  ، IIو    Iین گروه  گروه سال  زیر

م و پس از قطع واکنش  ی م، در حین بروز علایاز بروز علا

تجویز   از  پیش  بلافاصله  زمان  به  نسبت  مسمومیت 

معنی  یکاوریرزمان  و  لیدوکائین   صورت  به  داری  کامل 

  mg/kg  1در زیر گروه میدازولام      (.>0P/ 05)  تر بودینیپا

، ضربان قلب در زمان بروز واکنش  IIو    Iنیز در هر دو گروه  

زمان تمامی  به  نسبت  صورت مسمومیت  به  دیگر  های 

پامعنی بود  ینیداری    ییرات تغ  ییسهمقا    (.>0P/ 05)تر 

  mg/kgیدازولام  مین و  سال  نرمال  گروه  زیر  بینضربان قلب  

بروز تشنج    در زماندار آن را  معنیدر هر دو گروه، کاهش    1

نشان داد    ینگروه نرمال سال  زیربه    نسبت   یتنفس  یست ا  یا

(05 /0P<.)      لازم به ذکر است که ضربان قلب در هر دو

کامل    یکاوریپس از ر  یقهدق  10گروه تحت مطالعه ظرف  

محدوده  پرنده کاهش     بازگشت.  یعیطب  یبه  استثناء  به 

قلب، قلبیآر  گونهیچه  ضربان    ها مرغ  ECGدر    یتمی 

 نشد. اهدهمش

 

 
Figure 1. Heart rate changes following intravenous infusion of lidocaine at the rate of 15 mg/kg (group I) 

after intramuscular administration of either saline or midazolam 1 mg/kg (n=6) 

* Significantly different from before lidocaine administration and full recovery, ** Significantly different 

from before lidocaine administration and full recovery in Midazolam 1, † Significantly different from other 

time points in Midazolam 1, ‡ Significantly different from midazolam 1 (p<0.05). (Mid/Saline: before 

administration of saline or midazolam, 5, 10 min: 5 and 10 minutes after administration of saline or 

midazolam, Lid: immediately after lidocaine administration, Pre: before toxicity, Toxicity: during the 

toxicity period, Recovery: after disruption of toxicity signs, Full recovery: Complete recovery)  
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Figure 2. Heart rate changes following intravenous infusion of lidocaine at the rate of 25 mg/kg (group II) 

after intramuscular administration of either saline or midazolam 1 mg/kg (n=6) 

* Significantly different from before lidocaine administration and full recovery, ** Significantly different 

from before lidocaine administration and full recovery in Midazolam 1, † Significantly different from other 

time points in Midazolam 1, ‡ Significantly different from midazolam 1 (p<0.05). (Mid/Saline: before 

administration of saline or midazolam, 5, 10 min: 5 and 10 minutes after administration of saline or 

midazolam, Lid: immediately after lidocaine administration, Pre: before toxicity, Toxicity: during the 

toxicity period, Recovery: after disruption of toxicity signs, Full recovery: Complete recovery)  

 

 بحث 

حسی موضعی برای  روش انفوزیون وریدی داروهای بی    

در   داروها  این  با  مسمویت  عوارض  و  اثرات  دوز،  تعیین 

( )Lemo et al. 2007سگ  گربه   ،)1985 ,Chadwick ،)

 .Morishima et a(، گوسفند )Meyer et al. 2001اسب )

et al.  , DiGronimo5Brandao et al. 201( و مرغ )1981

است.  2017 استفاده شده  به  (  این روش    علت  کارگیری 

حسی موضعی،  زای داروهای بی برای تعیین دوز مسمومیت 

)می فراهمی  زیست  دلیل  به    bioavaibility  )100تواند 

های تزریقی دیگر از  درصد تزریق وریدی نسبت به روش

جمله زیرپوستی و داخل عضلانی و در نتیجه امکان تعیین 

جایی    علاوه بر آن، از آن  زا باشد.  ل دوز مسمومیت حداق

بیش بی که  داروهای  با  مسمومیت  بروز  علت  حسی  ترین 

لذا  است،  دارو  وریدی  داخل  غیرعمدی  تزریق  موضعی، 

مسمومیت مطالعه اثرات  وریدی  ی  داخل  درروش  در  زا 

 اهمیت دارد.   

اول     عنوان  به  خطرناک    ینتشنج  متعاقب  واکنش 

که به دلیل دپرس    شده است   ذکر  با لیدوکائینیت  مسموم

  (CNS)انتخابی اعصاب مهاری در سیستم اعصاب مرکزی  

 CNSو در نتیجه فعالیت خارج از کنترل اعصاب تحریکی  

بعد    یدر مرحله  .  (Becker and Reed, 2006)دهد  روی می

و با افزایش دوز دارو، کلیه اعصاب مهاری و تحریکی بلوک  

ایس حالت  و  میشده  روی  کُما  و  تنفسی  دوز      دهد.ت 

سگ،    دردارو    یدیور  یزتجو   به دنبال  یدوکائینل  زایتشنج

گرم بر  میلی  5/ 8-11/ 7  گربه، اسب و گوسفند در محدوده

 Chadwick, 1985; Lemo et)   گزارش شده است   کیلوگرم

al. 2007; Meyer et al. 2001; Morishima et al. 1981) . 

اساس،   همین  انجام  بر  برای  مجاز  دوز  حداکثر  معمولاً 

حسی موضعی در حیوانات اهلی، که طبعاً به های بیتکنیک

در   عضلانی،  زیرجلدی،  جمله  )از  وریدی  غیر  صورت 

می تجویز  اپیدورال(  فضای  در  و  اعصاب  شود، اطراف 

 .  (Garcia, 2015) توصیه شده است  mg/kg 10-6حدود 

اگر     پرندگان  مؤلفی  در  برخی  مجاز چه  دوز  حداکثر  ن 
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، اما (Divers, 2014)اند عنوان کرده mg/kg 4لیدوکائین را 

دوز   با  لیدوکائین  دوز    mg/kg  2تجویز  با  بوپیواکائین  و 

mg/kg  5    بازوئی اعصاب   brachial)به روش بی حسی 

plexus blockعلا گونه  هیچ  مرغ،  در  بر  ی(  مبنی  می 

 Figueiredo et) مسمومیت سیستمیک ایجاد نکرده است  

al. 2008)  .  بی که داروهای  حسی مورد  شایان ذکر است 

مطالعه در  اپی  یاستفاده  حاوی  با  مذکور  که  بوده  نفرین 

ایجاد انقباض عروقی از جذب سریع سیستمیک دارو و در 

-زا جلوگیری می نتیجه ایجاد غلظت پلاسمایی مسمومیت 

  یدوکائین ل  زای، دوز تشنجدر ماکیان  مطالعهیک    در    نماید.

 ترین یششد که ب   یینتعگرم در کیلوگرم  میلی  30/ 5±51/ 15

  های حیوانات اهلی گونه  ی تمام  یاندوز گزارش شده در م

مطابق با نتایج مطالعات پیشین،    .  (Imani et al. 2013)  است 

مطالعه بروز    یدر  به  مربوط  دوز  متوسط  نیز،  حاضر 

( گروه  دو  هر  در  بر  میلی  37/ 7  ±  12/ 5مسمومیت  گرم 

گرم بر کیلوگرم میلی  5/28  ±  4/ 4و    Iکیلوگرم برای گروه  

گروه   برای  (  IIبرای  توصیه شده  مقادیر حداکثر  از  بالاتر 

 گرم بر کیلوگرم( است.  میلی  4لیدوکائین در پرندگان )

لیدوکائین در    (elimination half-life)نیمه عمر دفعی      

، تقریباً دو دقیقه(  25/ 5)  های بیهوش شده با ایزوفلوران مرغ

تر از گربه و  برابر سریع  4تر از انسان و سگ و  برابر سریع

است. شده  گزارش  که      خرگوش  است  ذکر  به  لازم 

دلیل    لیدوکائینمتابولیسم   به  استنشاقی  بیهوشی  طی  در 

، کاهش  (Hepatic blood flow) کاهش جریان خون کبدی 

در پرنده    لیدوکائینیابد بنابراین احتمالاً متابولیسم و دفع  می

انجام میهوشیار سریع )تر    . (Da Cunha et al 2011شود 

ر روی اطفال، تجویز میدازولام انجام شده ب  یدر یک مطالعه

به عنوان پیش بیهوشی تأثیری بر فارماکوکینتیک لیدوکائین  

است   نداشته  بوپیواکائین  در  (Giaufre et al. 1990)یا   ،

یدوکائین و ل  میدازولامزمان  هم  تجویز وریدی وحالی که  

ن  پلاسمایی  غلظت   در خرگوش،  ل  یمهو  را    یدوکائینعمر 

در    .  (Orszulak-Michalak et al. 2002)کاهش داده است  

صبح    9-12  ساعت   بین  یاتعمل  یتمامحاضر    یمطالعه

روز    وسانات ریتمیک در طی ساعات شبانهتا ن  گرفت   انجام

(circadian rhythms)  ندهد قرار  تأثیر  تحت  را    . نتایج 

مطالعات انجام شده در موش صحرایی نشان داده است که  

طی  زمان   در  دارو  می  24تجویز  روز  شبانه  تواند  ساعت 

پارامترهای فارماکوکینتیک لیدوکائین، و از جمله نیمه عمر  

آن، و در نتیجه احتمال بروز مسمومیت را تحت تأثیر قرار 

  یسم متابول یسرعت بالا .  (Bruguerolle et al. 1983)دهد 

-ی بیدارو  یغلظت خون  یعبه همراه کاهش سر  هادر مرغ

(  volume of distribution)  یعو حجم توز  موضعی  حسی

  برای  مورد نیاز دوزافزایش  یاصل یلدلابه عنوان آن  یبالا

 .Imani et al)اند  ذکر شده  در مرغ  یت واکنش مسموم  یجادا

2013) . 

مؤثرتر  هایازپینبنزودتجویز       عنوان  در   ینبه  انتخاب 

 یمختلف و از جمله تشنج ناش  دلایلانواع تشنج با    یریت مد

مسموم است    یموضع  حسییبداروهای  با    یت از  مطرح 

(Sawaki et al. 2000).      ضد    یت خاص  متعدد،مطالعات

د  یدازولامم  تریشب  یتشنج به  متعاقب  را    یازپامنسبت 

 de Jong)  اندهای موضعی نشان دادهحسیمسمومیت با بی 

and Bonin, 1981; Horikawa et al. 1990)  .   دلیل به 

خاصیت محلول بودن در آب و خواص ضد تشنجی بهتر  

حاضر از این دارو    یمیدازولام نسبت به دیازپام، در مطالعه

های مسمومیت  به منظور بررسی اثرات آن بر بروز واکنش

  اگر     متعاقب تجویز دوزهای بالای لیدوکائین استفاده شد.

ازولام و دیازپام به تنهایی )به عنوان چه در پرندگان از مید

)برای   کتامین  همراه  به  یا  و  ضداضطراب(  و  بخش  آرام 

دوز   با  یا   mg/kg  3-8 /0بیهوشی(  عضلانی  صورت  به 

 یکه در مطالعه ینتوجه به ابا  . وریدی استفاده شده است 

ارز تنها  م  یابیحاضر  آستانه  یدازولاماثر  واکنش    یبر 

ل  یت مسموم بود و همچن  یدوکائینبا  نظر  منظور    ینمد  به 

احتمال سوء  اثرات  از  پائ  یاجتناب  دوز  سه  از    تر یندارو، 

استفاده    یلوگرمبر ک  گرممیلی  1و    0/ 5  ،0/ 25  یعنی  یدازولامم

 mg/kgدوز میدازولام برای کنترل تشنج در پرندگان      شد.

است   0/ 25 شده    .(Bowles et al. 2007)  گزارش 

فارماکولوژ  هایازپینبنزود طر  یکیاثرات  از  را    یق خود 

  این داروها     کنند.یاعمال م  (GABA) گابا  یعصب  یواسطه
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  یل و تسه  یمرکز  یدر دستگاه عصب  ینورون  یت با کاهش فعال

تشنج را مهار    توانندیآن م  های گیرندهقال گابا از محل  تان

انجام شده در    یدر مطالعه  .  (Sawaki et al. 2000)  کنند

کامل   طور  به  تقریباً  میدازولام  تجویز  نیز  موش صحرایی 

به   اما  است  شده  لیدوکائین  از  ناشی  تشنج  بروز  از  مانع 

توسط    یواسطه لیدوکائین  از  ناشی  تنفسی  دپرس  تشدید 

میدازولام، در میزان مرگ ناشی از لیدوکائین تغییری ایجاد 

جالب توجه   یتهنک  .  (Torbiner et al. 1989)نکرده است  

مذکور این که ایست تنفسی معادل مرگ در    یدر مطالعه

  پرندگانی   یتمام  ،حاضر  یمطالعه  در    نظر گرفته شده است.

ی، تنفس  یست ا،  کرده بودند  یافت را در  یدازولامم  یکه دارو

نشان دادند    یت واکنش مسموم  ینرا به عنوان اول  و نه تشنج،

های دیگر محققین در موش و  یافتهکه این نتایج مطابق با  

 .de Jong and Bonin, 1981; Horikawa et al)سگ است  

1990) . 

نرمال سال  پرندگانی  ی حاضرمطالعه  در       یافتدر  ینکه 

همگ بودند  شدند.    یکرده  تشنج  مرغ    دچار  چهار  در 

سالینکنندهدریافت تشنج    ی  بروز  از  پس    یا بلافاصله 

  یتمسموم  در    .مشاهده شد  یزن  یتنفس  یست همزمان با آن، ا

ابتدا سیستمموضع  حسییب  یبا داروها  یعصب  ی، معمولاً 

و  CNS)  یمرکز سیستم  (  (  CVS)  یعروق  -یقلبسپس 

  حسی یب   یکه داروها  ست گزارش شده ا    شوند.درگیر می

فاز  یک  یموضع دو    ی مرکز   یعصب  یستمس  یرا رو   یاثر 

ا به  بل  یندارند  دنبال  به  ابتدا  که  مسوصورت    یرهای ک 

به وجود آمده و سپس با مهار    یکیحالت تحر  یک  ی،مهار

  کمُا و    یتنفس  یست ا  ،CNSدپرس    ی،عصب  یرهایتمام مس

بنابراین معمولاً   .  (Odedra and Lyons, 2010)  دهدیرخ م

ل  یدوز تشنج    یدوکائیناز  بروز  موجب  در  شود  می که 

ا   یسهمقا دوز  ا  یجادبا    است  ترینپائ  ی،تنفس  یست کننده 

(Morishima et al. 1981)  .  ای که  با این حال، در مطالعه

،  پیرامون بررسی مسمومیت با لیدوکائین در ماکیان انجام شد

 یبا اختلاف زمان  یاهمزمان    ی،تنفس  یست علائم تشنج و ا

به تفاوت  ینا  یلدل    از هم رخ دادند.  یاندک    های موضوع 

مرغ  فیزیولوژیک   یا   یکیآناتوم سا  ها مغز  به    یر نسبت 

عنوان شده   .  (Imani et al. 2013)نسبت داده شد    یواناتح

پستانداران    یپرندگان به اندازه  یمغز  -یاست که سد خون

در معرض   تواندیموضوع م  ینکه هم  یست ن  یافتهتکامل  

  های حسییاز ب   یبالاتر  هایمغز نسبت به غلظت   رارگیری ق

 .(Stewart and Wiley, 1981)را موجب گردد  یموضع

  یز حاضر از دو سرعت مختلف جهت تجو   یمطالعه  در    

تأث  یدوکائینل  یدارو تا  شد  سرعت    یاحتمال  یراستفاده 

گ   بررسید  ورم  یزن  یزتجو  دل    .یردقرار  امکان    یلبه  عدم 

بخش آرام  یبدون استفاده از داروها  پرندهکامل    یسازیدمق

  یجاد و ا  وقیعر  یردشوار مس  ینگهدار  یجهو در نت  یهوشیب  یا

مسموم محدوده  یت واکنش  د  یزمان  ی در   یگر،مطالعات 

گرم بر کیلوگرم  ( میلیII)گروه    25  و  (I)گروه    15سرعت  

علا بروز  تا  شد  استفاده  دقیقه  یک  یدر  در  مسمومیت  م 

به طورکلی    دقیقه مشاهده شود.    5  ی زمانی کمتر ازمحدوده

بی  داروهای  و سرعت جذب سیستمیک  میزان  حسی  بین 

مسمومیت  پلاسمایی  غلظت  ایجاد  با  رابطهموضعی    ی زا 

تر و به عبارت دیگر هر چه دارو کم  مستقیمی وجود دارد.

پلاسمایی   غلظت  شود،  عمومی  گردش خون  وارد  کندتر 

کم بوده،  دارو  بیشتر  ریوی  فرصت  جذب  برای  تری 

(pulmonary uptake)    دارو و متابولیزه شدن آن توسط کبد

حد   به  دارو  پلاسمایی  غلظت  و  داشت  خواهد  وجود 

 .(Garcia, 2015)زا نخواهد رسید مسمومیت 

نتایج حاصله، کاهش سرعت تجویز دارو از       بر اساس 

mg/kg/min  25    بهmg/kg/min  15   افزایش حدود باعث 

نیاز دارو برای ایجاد مسمومیت    62/ 4 درصدی دوز مورد 

انجام شده در افراد   یدر یک مطالعه    شود. سیستمیک می

توسط افزا  ،Scott  (1975)  داوطلب  تجو   یشبا    یز سرعت 

دارو    ترینیپا  هایدر دوز یت م مسمومیبروز علا  یدوکائینات

است گزارش   سال    .  شده  همکاران   1988Hassioدر  و 

در انسان بین شدت و میزان وقوع علائم    که  اندعنوان نموده

با لیدوکائین با غلظت پلاسمایی   یت مسموم عصبی ناشی از  

تر با قرار  م عصبی بیشیدارو مرتبط نیست و لذا بروز علا 

گرفتن سریع مغز در معرض دارو مرتبط است و نه صرفاً  

پلاسمایی غلظت  در    معین.    یک  سریع تجو بنابراین    یز 
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دارو  مقادیر بالای  در معرض    یناگهانبه طور  مغز    یدوکائینل

نت  یردگ می  قرار در  تحر  یک  یجهو  به    در  یکیحالت  مغز 

 کند.  میبروز  تریعواکنش تشنج سر و وجود آمده

-دوز تشنج  یانم  یتفاوت  ،Iحاضر درگروه    ی در مطالعه    

مشاهده    یتنفس  یست ا  یکننده   یجادو دوز ا  ای لیدوکائینز

به عبارت دیگر، اگرچه تجویز میدازولام مانع از بروز     .نشد

تشنج ناشی از لیدوکائین شده است اما اثر تجمعی این دو  

دارو بر سیستم تنفسی، احتمال بروز ایست تنفسی را تشدید 

و    Iدر زیر گروه سالین، در یک مرغ از گروه    کرده است.  

زمان  به طور هم  ینفست، تشنج و ایست  IIمرغ از گروه    3در  

رخداد   یزمانفاصله    یکینزد  گرتواند بیانیکه مروی داد  

  ین با ا  ها باشد.  در مرغ  ی تنفس  یست دو واکنش تشنج و ا 

گروه   در  در  ،IIحال  تنفسی  ایست    های گروهزیر  بروز 

  های در دوز  دارییبه صورت معن  0/ 5  و  0/ 25  یدازولامم

هایی  در مرغتشنج  بروز    نسبت به   درصد(  33بالاتر )حدود  

بودند   کرده  دریافت  سالین  داد.  که  م  رخ  نظر    رسد یبه 

توانسته است بروز تشنج در دوزهای   میدازولام به خوبی 

اثر  پایین بالاتر،  دوزهای  در  اما  کند  مهار  را  لیدوکائین  تر 

تجویز   تجمعی دو دارو منجر به ایست تنفسی شده است.  

لیدوکائین بالای  با    دوز  شده  بیهوش  صحرایی  موش  در 

تزریق داخل صفاقی پنتوباربیتال، بدون ایجاد تشنج، منجر  

است   شده  تنفسی  ایست  نکته    .  (Daos et al. 1962)به 

جالب توجه این که تجویز اکسیژن اگرچه زمان بروز ایست  

ایست  ایجاد  زمان  در  اما  است  انداخته  تعویق  به  را  قلبی 

انجام شده   یدر مطالعه    نکرده است. تنفسی تغییری ایجاد  

با میدازولام حدود  در موش، پیش درصد دوز    11درمانی 

 de Jong and)زای لیدوکائین را افزایش داده است  تشنج

Bonin, 1981) . 

قلب    ،حاضر  ی مطالعه  در     دو    پرندگانضربان  هر  در 

سالزیر م  ینگروه  لیدوکائین  ،  1  یدازولامو  تجویز  از  پس 

)اعم  یت مسموم میعلا پس از بروز روند کاهشی داشت و 

   . را نشان داد  داریی( کاهش معنیتنفس  یست ا  یا  از تشنج  

دقیقه   2در طی    mg/kg  6تزریق وریدی لیدوکائین با دوز  

مرغ حدود  در  ایزوفلوران،  با  شده  بیهوش  درصد   9های 

خون را کاهش داده  درصد فشار    4ضربان قلب و حدود  

-است که از نظر بالینی تغییرات قابل توجهی محسوب نمی

البته باید توجه داشت که اثرات مشاهده شده مربوط      شود.

به لیدوکائین به تنهایی نیست و مجموع اثرات هر دو داروی  

 .Brandão et al) شود لیدوکائین و ایزوفلوران را شامل می

2015) . 

لیدوک     تعداد تجویز وریدی  کاهش  باعث  گربه  در  ائین 

  ECGضربان قلب وابسته به دوز شده است بدون این که در  

 de Jong et al. 1982, Pypendop and)تغییری ایجاد نماید  

Ilkiw, 2005)  .   در سگ تجویز دوزهای مختلف لیدوکائین

(μg/kg/min  10-100  مدت برای  نوع    12(  هیچ  ساعت 

در   .  (MacDougall et al. 2009)آریتمی ایجاد نکرده است  

(  mg/kg  5خرگوش نیز تجویز وریدی تک دوز لیدوکائین )

درصدی تعداد ضربان قلب شده است    14منجر به کاهش  

(Beltrame et al. 1984).     اگرچه مکانیسم کاهش ضربان

لیدوکائین رو از  ناشی  به  قلب  اما ممکن است  نیست  شن 

های عصبی داخل قلبی یا تأثیر  دلیل دپرس انتقال ایمپالس

باشد   مرکزی  اعصاب سمپاتیک  تون   .de Jong et al)بر 

1982; Pypendop and Ilkiw, 2005). 

در گوسفند و سگ تشنج ناشی از لیدوکائین )تجویز به      

صورت بولوس( باعث افزایش تعداد ضربان قلب و فشار  

بازگشته  خون شده   اولیه  به حالت  تشنج  قطع  از  پس  که 

 ;Kotelko et al. 1984; Feldman et al. 1989)است  

Rutten et al. 1989)  .    از طرف دیگر تجویز لیدوکائین در

با پنتوباربیتال منجر به کاهش ضربان قلب  سگ بیهوش شده  

است   می  .  (Liu et al. 1982)شده  نظر  به  رسد  بنابراین 

عواملی از قبیل تجویز لیدوکائین به صورت بلوس یا تزریق  

همیدا تجویز  همچنین  و  آراممی  داروهای  و زمان  بخش 

می تشنج،  بیهوشی  شدت  و  وقوع  میزان  بر  تأثیر  با  تواند 

 قلب را تحت تأثیر قرار دهد.تغییرات ضربان 

قلب    یمطالعه  در     ضربان  گروه    پرندگانحاضر،  در 

بmg/kg  1یدازولام  م کاهش  وقوع    ترییش،  از  پس  را 

 یازپام د  نشان داد. یننسبت به گروه سال یت واکنش مسموم

تجو   یشافزا از  حاصل  قلب   یبالا  هایدوز  یزضربان 
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کرده است   هارا در گربه  یدوکائینل  de Jong and)  بلاک 

Heavner, 1973)  .Wiktorowska    همکاران   (1999)و 

معن خرگوشیکاهش  در  را  قلب  ضربان    که   هاییدار 

کرده    یافت زمان دررا به صورت هم  یدوکائینو ل  یدازولامم

از    ناشیفت فشار خون  به اُ  اند و آن راگزارش کردهبودند  

  یدر مطالعه  رسدیبه نظر م    .اندنسبت داده  میدازولام  یزتجو 

بحاضر   قلب    تریشکاهش  م  درضربان  یدازولام گروه 

mg/kg  1یقلب  سیستمبر    یدازولامم  یممستق  یرثأت  ییجه، نت - 

که موجب تشدید اثرات لیدوکائین    ها بوده است مرغ  یعروق

 شده است. 

  های گروهزیر   یها  ECG  یحاضر در بررس  یمطالعه  در    

شاهده  ، آریتمی قلبی م mg/kg  1یدازولام  و م  یننرمال سال

به دنبال   ECG  ییراتتغ  یکه جهت بررس   یمطالعاتدر    نشد.  

ل  یتمسموم  یجادا اسب    یدوکائینبا  و  گوسفند  در سگ، 

 یتمیآر یچمطالعه ه ینا یج مطابق با نتا یزانجام شده است ن

 Feldman et al. 1989; Kotelko et)  شده استگزارش ن

al. 1984; Meyer et al. 2001; Rosen et al. 1985)  .   شایان

  یش متعاقب پ  یقلب  های  آریتمیکاهش رخداد  ذکر است که  

د با  مسموم  یازپامدرمان  ل  یت در  گربه  یدوکائینبا    ها در 

 . (de Jong and Heavner, 1973) شده است گزارش 

این مطا     نتایج  نظر گرفتن دوز 1  :  لعهبر اساس  با در   )

(،  mg/kg  38زای لیدوکائین وریدی در مرغ )حدود  تشنج

رسد حساسیت پرندگان نسبت به مسمومیت با  به نظر نمی

( علاوه 2   تر باشد.لیدوکائین، در مقایسه با پستانداران، بیش

بر تشنج، ایست تنفسی یکی از عوارض جدی مسمومیت  

زمان  حتی ممکن است هم  با لیدوکائین در پرندگان است که

تزریق یک دوز معین    ( کاهش سرعت 3  با تشنج روی دهد.  

تواند مانع از بروز مسمومیت شود یا آن را به لیدوکائین می

میدازولام قادر   یگیرانه( اگرچه تجویز پیش4    تعویق اندازد.

است تقریباً به طور کامل بروز تشنج ناشی از لیدوکائین در 

پرندگان را مهار نماید اما از طرف دیگر، به خصوص در  

   تواند احتمال بروز ایست تنفسی را تشدید کند. دوز بالا، می

تری در این زمینه نیاز است اما به  چه به مطالعات بیش  اگر

می مینظر  مناسب  دوز  محدودهرسد  در  - 0/ 5  یدازولام 

دارد.  میلی   0/ 25 کیلوگرم قرار  ( در صورتی که  5  گرم بر 

بنزودیازپینی دریافت کرده باشد، ت نها  پرنده قبلاً داروهای 

بی داروهای  با  مسمومیت  ایست  علامت  موضعی،  حسی 

شایان ذکر است که نتایج این بررسی    تنفسی خواهد بود.  

عنوان یک مدل پرنده، بوده صرفاً مربوط به مرغ گوشتی، به  

های پرنده )مانند پرندگان قفسی  و ممکن است به سایر گونه

میزان   وزن،  نظر  از  که  شکاری(  پرندگان  یا  زینتی  و 

 متابولیسم و نوع تغذیه متفاوت هستند، قابل تعمیم نباشد. 
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Abstract 

    The aim of the present study was to evaluate the effect of midazolam on lidocaine-induced toxicity in chickens. 

Forty-eight healthy, Lohmann broiler chickens (Gallus gallus domesticus) divided into two groups (n=24) and 

four subgroups each (n=6). The birds in group I and II received lidocaine with infusion rates of 15 and 25 

mg/kg/min, respectively. Ten minutes before lidocaine administration, in each subgroup, one of the treatments of 

normal saline or midazolam at the dose rate of 0.25, 0.5 and 1.0 mg/kg were injected into the pectoral muscle. 

With occurrence of the signs related to the toxicity (convulsion and/or respiratory arrest), lidocaine infusion was 

disrupted and the administered dose of lidocaine was calculated. In group I, convulsion was observed at the dose 

of 38.0 ± 13.0 mg/kg in the birds received normal saline while in midazolam-treated birds, respiratory arrest 

without convulsion occurred at the dose of 36.1 ± 12.4, 39.9 ± 15.3, and 37.1 ± 9.1 mg/kg, respectively. In group 

II, convulsion occurred saline-treated animals at the dose of 23.4 ± 4.8 mg/kg. The birds that received midazolam 

showed respiratory arrest without convulsion at the dose of 31.1 ± 3.8, 31.3 ± 3.8 and 28.2 ± 5.3 mg/kg, 

respectively. The birds which received lidocaine at the lower infusion rate showed toxicity signs at the significantly 

higher doses. Based on the results of the current study, at lower infusion rate, premedication with midazolam 

protected chickens against convulsion but it had no effect on the threshold of toxicity (respiratory arrest) following 

administration of high doses of lidocaine. 
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