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اثر تداخل دارویی فنیل بوتازون بر فاکتورهاي فارماکوکینتیک تیوپنتال 
در سگ ماده

3حمید رجائیان و *2زاده، مهدیه رئیس1نژادسعید مرادي

2/2/96: تاریخ پذیرش15/8/95:  تاریخ دریافت

چکیده
تواند بر فعالیت باشد که به تبع می حث فارماکولوژي میتداخلات فارماکوکینتیک یکی از انواع مهم تداخلات دارویی در مبا

ثیر فنیل بوتازون بر فاکتورهاي فارماکوکینتیک تیوپنتال أبررسی ت ،هدف از این مطالعه. ثیرگذار باشدأفارماکولوژژیکی دارو در بدن ت
گیري فاکتورهاي با اندازه. م شدندهشت قلاده سگ ماده به دو گروه کنترل و آزمایش به طور تصادفی تقسی .در سگ ماده بود

لیتر به ازاي میلی 1/0(درصد 9/0در گروه کنترل سالین نرمال  . یید قرار گرفتأبیوشیمیایی و هماتولوژي سلامت حیوانات مورد ت
لیتر به ازاي میلی 34/0(درصد 5ه کنترل قبل از تجویز تیوپنتال با همان دوز گرو صددر 20بوتازون فنیل آزمایشه و گرو) کیلوگرم

 HPLCغلظت تیوپنتال در سرم با روش  ،هاي مختلف بعد از بیهوشیگیري در زمانبا خون .داخل وریدي تجویز شد) رمکیلوگ
اي با نمودار وزیع و کلیرانس به صورت غیرمحفظهتحجم عمر، کوکینتیک از جمله ضریب حذف، نیمهفارما هايفاکتور. گیري شداندازه
کنترل افزایش گروه زمایش نسبت به نیمه عمر و حجم توزیع تیوپنتال در گروه آ ،نتایج نشان داد.زمان تیوپنتال محاسبه شد-غلظت
بنابراین . )>05/0P(بودکنترل روه گر از تکم داربه صورت معنی ف دارو و کلیرانس در گروه آزمایشحذسرعت اما  .داردداري معنی

. توزیع تیوپنتال در سگ ماده شودمعمر و حجتواند سبب افزایش نیمه  حضور فنیل بوتازون می

تیوپنتال، فاکتورهاي فارماکوکینتیک، فنیل بوتازون، سگ ماده: کلمات کلیدي

مقدمه
کولوژي هاي علم فارماتداخلات دارویی یکی از شاخه.

تداخلات فارماکوکینتیک  ،آن یکی از انواع. باشدبالینی می
تداخل فارماکینتیک داروها ممکن است، در زمان . است

جذب، توزیع، متابولیسم و یا دفع یک دارو صورت گیرد 
و در یک یا چندین مرحله باعث اعمال تغییر در اثرات 

.Caldwell et al(بالینی دارویی شود 1995.(
بایاهمبابیهوشیداروهايکردنمخلوطاساساً

ا دوز امنیت، بازدهی، عمق بیهوشی و ی ،برخی مواد دیگر
Ross and Ross(دهد داروي بیهوشی را تغییر می 2008 ،

بعد از  دارویی معمولاً تداخل.)1393حیدري و همکاران 
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اروها و یا زمانی که نیاز به هاي مختلف دتجویز دوز
براي زمان طولانی در یک وضعیت وجود داشتن بیمار نگه

و آگاه گرفتن بنابراین، در نظر.افتداتفاق می ،داشته باشد
هاي مولکولی که شامل هر دو حالت بودن از واکنش

نش مهم در فارماکولوژي به عنوان یک مهارت و دا ،است
.Reitman et al(باشد بالینی می 2011(.

باشد که به می الاثرسریعبسیار تیوپنتال یک باربیتورات 
طور وسیع در پزشکی و دامپزشکی براي بیهوشی مورد 

هاي مغزي همچنین در درمان آسیب. گیرد استفاده قرار می
نین در درمان صرع ناشی از هیپوکسی و ایسکمی و همچ

E-mail: vet_mr@yahoo.com)ي مسئولنویسنده(
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.Coppa et al(گردد نیز استفاده می 2001.(
تب و ضدداروهاي ضددرد، ضد وجزبوتازون نیلف

هاي باشد که براي کاهش التهاب استروئیدي میالتهاب غیر
ک و هاي سوماتیتا متوسط و دردهاي ارگان خفیف

Arrioja-Dechert(گیرداحشایی مورد استفاده قرار می

2003(.
که استفاده از داروهاي  اندتحقیقات نشان داده

NDAIDs  مانند تعویض مفصل ران قبل از اعمال جراحی
هاي اسئوآرتریت در و یا مشکلات دیگر مربوط به آسیب

سبب به تعویق انداختن زمان شروع درد بعد سگ و گربه، 
از عمل شده و همچنین منجر به کاهش دوز مصرفی 

ا ثر واقع شدن آنهؤضدالتهاب و م و داروهاي ضددرد
Fischer and Simanski(خواهد شد این مسئله ). 2005

هاي شیمیایی آزاد شدن ناقلدر مهار  علتبهتواند می
بوده که سبب مدیریت مناسب درد مسئول درد و التهاب 

Barkin(بعد از عمل خواهد شد  and Barkin 2001.(
هاي داروهایی با باند بالاي پروتئیناز طرف دیگر 

در شرایط ...وفنیل بوتازون پلاسما از جمله کتوپروفن، 
-Arrioja(دنباشحائز اهمیت ویژه می ،داخلات داروییت

Dechert سبب تغییر در فرم آزاد و فعال  زیرا.)2003
داروهاي دیگر و در نتیجه اثرات منفی یا مثبتی را در پی 

.خواهد داشت
و با توجه به اهمیت استفاده از داروهاي ضددرد 

ضدالتهاب قبل یا در حین بیهوشی و با توجه به کاربرد 
با دیدگاه اخیر در این میان، پژوهش  داروي فنیل بوتازون

بوتازون بر تغییرات فاکتورهاي ثیر فنیلأبررسی ت
ه دستیابی به فارماکوکینتیک تیوپنتال انجام شد، به نحوي ک

تري نسبت به تواند با اطمینان بیشن تحقیق مینتایج ای
.ثر واقع شودؤاثرات بالینی تداخل این دو دارو م

مواد و روش کار
هشت قلاده سگ ماده، در این تحقیق به کار گرفته 

سال از  1-2بین  يها در بازهبعد از بررسی سن آن. شد
انی فک پایین و هاي پیشین مرکزي و میروي سایش دندان

کیلوگرم،  18-22وزنیيها و بازهگیري وزن آناندازه
و تحت مراقبت و تغذیه  هاي جداگانهها در قفسسگ

.داري شدندیکسان نگه
براي اطمینان از صحت و سلامت بدنی حیوان، دو 

خون هپارینه و بدون هپارین جهت انجام  ينمونه
، PCV ،CBCري گیخونی از جمله اندازه ياهآزمایش

گرفته  ALT ،ASTهاي کبدي پروتئین تام خون و آنزیم
.شد

سازي، به طور ها بعد از مقید شدن و آمادهسگ
بندي تصادفی به دو گروه مساوي کنترل و آزمایش تقسیم

و داروهاي مربوطه به ترتیب زیر از طریق داخل ورید 
:سفالیک تزریق گردید

درصد  5تجویز وریدي تیوپنتال سدیم :گروه کنترل
گرمی ساخت شرکت ساندوز اتریش  5/0ویال (

150566:Lot No. (گرم به ازاي هرمیلی17دوز با
دقیقه پس از تجویز داخل رگی سالین نرمال 5،کیلوگرم

به میزان )سازي شهید قاضی تبریزساخت شرکت سرم(
Bruce(لیتر به ازاي کیلوگرممیلی 1/0 et al. 1980.(

درصد  5تجویز وریدي تیوپنتال سدیم  :گروه آزمایش
دقیقه پس از  5کیلوگرم گرم به ازاي هرمیلی 17دوز با

وتانیل، (درصد 20تزریق داخل رگی فنیل بوتازون 
به میزان ).Batch. No:1009ساخت شرکت ابوریحان

Bruce(لیتر به ازاي هر کیلوگرممیلی 1/0 et al. 1980.(
هاي زمانی در بازه ،روه کنترل و آزمایشدر هر دو گ

ریق ساعت بعد از تز 12و  9، 6، 5/4، 3، 2، 5/1، 1، 5/0
خون از ورید سفالیک  لیترمیلی 10داروي تیوپنتال حدود 

دور در دقیقه 10000دقیقه در  15و به مدت حیوان گرفته 
هر نمونه جدا و در م خون در سر. یفیوژ انجام شدرسانت
گراد یسانت يدرجه -20هاي اپندرف در فریزر لوله

گیري غلظت تیوپنتال با نگهداري و سپس براي اندازه
.ارسال گردید HPLCروش 

با مخلوط نمودن  ،پروتئین يمحلول رسوب دهنده
1گرم سولفات روي و  5/0با  لیتر از متانولمیلی 100
صد میکرولیتر از یک. لیتر اتیلن گلیکول آماده شدمیلی
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 ،پروتئین يمیکرولیتر از محلول رسوب دهنده 200سرم با 
میکرولیتر از  200ثانیه مخلوط و سپس  10براي مدت 

. درصد به آن اضافه شد 10محلول تري کلرواستیک اسید 
 g4500ثانیه مخلوط و با دور 20براي مدت  سپس مجدداً

 20سپس. دقیقه سانتریفیوژ گردید 5براي مدت 
تزریق گردید HPLCمیکرولیتر از محلول رویی به دستگاه 

)Altmayer et al. 1987.(
مدل  UV-detectorداراي پمپ و  BFRLمدل دستگاه 

)FY-8100( ستون ،)150 mm, 5.0 µm particle 

size×4.6(C18Ec lips XDB-  و تزریق نمونه به صورت
. دستی انجام گرفت

استونیترل به نسبت  درصد 1فاز متحرك اسید استیک     
لیتر میلی 8/0سرعت جریان  .در نظر گرفته شد 40به  60

تیک لیتر در دقیقه اسید اسمیلی 2/1در دقیقه استونیتریل و 
نانومتر در نظر  260در دماي اتاق و طول موج درصد 1

Altmayer(گرفته شد et al. 1987(.
مختلف با هاي گیري غلظت تیوپنتال در زماناندازه

سازي دستگاه صورت گرفتبعد از آماده HPLCروش 
گیري ثابت سرعت سپس براي اندازه). 2و  1نمودار (

تیوپنتال، نمودار غلظت بر حسب زمان براي هر کدام از 
و3نمودار (هاي کنترل و آزمایش رسم شدحیوانات گروه

تفاده از مدل و بر اساس معادلات مربوطه با اس) 4
فاکتورهاي کینتیک تیوپنتال محاسبه اي برخی حفظهغیرم
از روي شیب نمودار ) Kel(حذف داروضریب . شد

. لگاریتم غلظت بر حسب زمان محاسبه گردید
t1/2=0.7يعمر دارو با استفاده از رابطه ينیمه / kel 

.تعیین گردید
يتوزیع داروي تیوپنتال با استفاده از رابطهحجم

Vd=Dose / C0 محاسبه شد.
Cl= Vd× kelيبراي محاسبه کلیرانس نیز از رابطه

.استفاده به عمل آمد
هاي فاکتورهاي کینتیک به دست آمده به صورت داده

Mean±SEM مشخص گردید .

استاندارد تیوپنتال يپیک گرفته شده از نمونه :1نمودار 

پیک اول فنیل بوتازون و پیک دوم از سمت چپ :  2نمودار 
تیوپنتال

بر حسب ) لیترمیکروگرم بر میلی(غلظت تیوپنتال:3نمودار 
کنترلگروه سگ ماده در یک ) ساعت(زمان 

بر حسب ) لیترمیکروگرم بر میلی(غلظت تیوپنتال: 4نمودار 
آزمایشگروه سگ ماده در یک ) ساعت(زمان 
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از آزمون من  ،هاتوجه به غیرپارامتریک بودن داده با
شرایط  t-testکه همان ) Mann-whitney test(ویتنی

براي بررسی اختلاف . استفاده شد است،پارامتریک 
هاي به دست آمده با داده >05/0Pدار معادل آماري معنی

به صورت میانگین و انحراف  18شماره  SPSSافزار نرم
. گرفت قرار تجزیه و تحلیل آماري مورداستاندارد 

نتایج
ترین کممطالعه،  این اساس نتایج به دست آمده ازبر

در گروه ) kel(ثابت سرعت حذف داروي تیوپنتال از بدن
محاسبه  min-13و در گروه آزمایش min-16/39کنترل

min-1ترین مقدار پارامتر فوق در گروه کنترل بیش. شد

.شدتعیین  min-14/29و در گروه آزمایش 6/42
میانگینویتنیمنآزمونبنديرتبهاساسبرهمچنین

گروهازتربیشکنترلگروهدرداروحذفسرعتثابت
.شدآزمایش

میانگین مقدار ثابت سرعت حذف دارو در گروه کنترل 
min-16/0±2/40 و در گروه آزمایش این مقدار به
min-14/5±6/15بین گروه  ،در این ارتباط.محاسبه شد

وجود ) >05/0P(داريیکنترل و گروه آزمایش تفاوت معن
). 5نمودار (دارد 

ترین کم )t1/2(عمر داروي تیوپنتال در ارتباط با نیمه
گروه  و در min8/58عمر در گروه کنترل برابر با نیمه

عمر در گروه ترین مقدار نیمهو بیشmin2/85آزمایش
به . شدmin840و در گروه آزمایش  min6/63کنترل 
عمر در گروه کنترل که میانگین مقدار نیمهطوري

min6/0±8/61ًیک ساعت و در گروه آزمایش تقریبا
min2/5±324میانگین .بیش از پنج ساعت به دست آمد
گروه کنترل و آزمایش تفاوت  تیوپنتال بین دوعمر نیمه

 يرتبه به نحوي که ،را نشان داد) >05/0P(داري معنی

تر از گروه کنترل عمر در گروه آزمایش بیشمیانگین نیمه
).5نمودار (شد
ال در گروه کنترل و توزیع داروي تیوپنتترین حجمکم

 ml/kg810هاي تحت آزمایش به ترتیب آزمایش در سگ
توزیع ترین مقدار حجم بیش. شدتعیین ml/kg1031و 

و در گروه آزمایش  ml/kg900در گروه کنترل تقریباً
ml/kg1310توزیع میانگین مقدار حجم.  محاسبه گردید

و در گروه آزمایش ml/kg6/18±840در گروه کنترل 
ml/kg3/42±1201دارياختلاف معنی.محاسبه شد

)05/0P< ( بین حجم توزیع در گروه کنترل و آزمایش
).5نمودار (داشتوجود 
هاي گروه ین میزان کلیرانس تیوپنتال در سگترکم

و ml/min550به ترتیب تقریباًکنترل و در گروه آزمایش
ml/min70 در گروه  لیرانسترین مقدار کبیش. شدتعیین
ml/min560و در گروه آزمایش ml/min610کنترل 
.شدمحاسبه 

ml/minدر گروه کنترل  لیرانسمیانگین مقدار ک

ml/min8/19±310و در گروه آزمایش  5/14±570
بین ) >05/0P(داري اختلاف معنی.گیري شداندازه

. هاي کنترل و آزمایش وجود داردمقادیر کلیرانس در گروه
ها در گروه داري بین وزن سگ اختلاف آماري معنی
بنابراین بعید .)<05/0P(نداشتآزمایش و کنترل وجود 

رسد اختلاف مربوط به فاکتورهاي به نظر می
فارماکوکینتیک بین دو گروه کنترل و آزمایش ناشی از 

). 5نمودار(هاي جزئی وزن حیوانات باشدثیر تفاوتأت
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تیوپنتال مقایسه میانگین وزن و فاکتورهاي کینتیک : 5نمودار 
بین گروه کنترل و آزمایش سگ هاي ماده

، حجم توزیع )min(، نیمه عمر )min-1(، ضریب حذف )Kg(وزن بدن 
)ml/kg( کلیرانس تیوپنتال ،)ml/min(

بین گروه کنترل و آزمایش در ) P<0.05(دار اختلاف آماري معنی* 
پارامترهاي فارماکوکینتیک تیوپنتال

بحث
 )Drug interaction(تداخل داروییامروزه توجه به 

تداخلات .هاي درمان استترین جنبه یکی از مهم
تواند اع تداخلات بوده که میفارماکوکینتیک یکی از انو

ثیر أت موجب تغییر مقدارعلاوه بر تغییر کینتیک دارویی 
و بررسی  از تداخلات دارویی لذا اطلاع.گردددارو 

کند صحیح درمان کمک می ه انتخاب مسیر، برتبطموارد م
)Teatro 2001.(

سراسر دردارودارو،مصرفمعمولهايروشدر
قرارآنتأثیرتحتبدنهايبخشتماموتوزیعبدن
ازاستفادهبا شایدداروییتداخلاتموارددر. گیردمی

ویافتدستهدفمنددارورسانیبهبتواننانوفناوري
جانبیعوارض،تبعبهونمود محدودراداروانتشارمیزان

وغفاري،1388کاظمیمعتکف(دادکاهشراآن
دوز مورد نیاز و متابولیسم تیوپنتال .)1392همکاران

ثیر عواملی از قبیل کاهش حجم خون، أتواند تحت تمی
و  کاهش پروتئین خون ،سوختگی، ازتمی، نارسایی کبدي

این مطالعه بررسی هدف از . تغییر کند تداخلات دارویی
ثیر تداخل دارویی فنیل بوتازون بر فاکتورهاي کیینتیک أت

.تیوپنتال در سگ ماده بود
انجام آزمایشات هماتولوژي  با توجه بهدر این پژوهش

ها یید سلامت نسبی بدنی آنأو تها و بیوشیمیایی سگ

بر تغییرات فاکتورهاي بوتازون  فنیل ثیرأبه تتوانمی
.اطمینان حاصل کردتیوپنتال فارماکوکینتیک 

گیري غلظت تیوپنتال در دو گروه اندازه ،در این مطالعه
فاکتورهاي فارماکوکینتیک از و برخی از و آزمایش  کنترل

عمر، حجم توزیع و جمله ضریب حذف دارو، نیمه
که داد ن نتایج به دست آمده نشا. کلیرانس محاسبه گردید

فارماکوکینتیک اختلاف آماري در تمام چهار فاکتور 
. داري بین گروه آزمایش و گروه کنترل وجود داردمعنی

به طوري که این اختلاف براي سرعت حذف دارو در 
داري را یش نسبت به گروه کنترل کاهش معنیگروه آزما

زمایش نسبت به عمر در گروه آنیمه). >05/0P(داد نشان 
تیوپنتال در حجم توزیع .داشتداري کنترل افزایش معنی

از این . یافتگروه آزمایش نسبت به گروه کنترل افزایش 
توان نتیجه گرفت که حضور فنیل بوتازون موجب رو می

کاهش غلظت اولیه تیوپنتال  قباًتوزیع و متعاش حجمافزای
وزیع به دلیل تمایل تمتعاقب افزایش حجم. شودمی
تر نتال به بافت عضله و چربی سرعت حذف دارو کمتیوپ

. یابدمیعمر دارو در گروه آزمایش افزایش و به تبع نیمه
در  )کلیرانس دارو(سازي تیوپنتال همچنین سرعت پاك

داري را نشان آزمایش نسبت به کنترل کاهش معنی گروه
).>05/0P(داد

اي با عنوان بررسی تداخل دارویی فنیل در مطالعه
بوتازون بر پارامترهاي کلینیکی بازگشت از بیهوشی 

 8-24ولگرد با وزن  يهاي مادهسگ که رويتیوپنتال 
اعلام شد زمان ریکاوري تیوپنتال در  ،کیلوگرم انجام شد

.بودتر از گروه کنترلگروه تداخل با فنیل بوتازون بیش
کیلوگرم  18هاي بالاي در سگ چنین زمان ریکاوريهم

در .شدکیلوگرم  18تر از هاي با وزن کمتر از سگبیش
این مطالعه علت احتمالی این اختلاف را به حلالیت در 

که در  نسبت داده شد به نحويچربی بالاي تیوپنتال 
شرایط تداخل دارویی فنیل بوتازون به سبب افزایش فرم 

یابدفزایش مییوپنتال، زمان ریکاوري اآزاد ت
)Raeeszadeh et al. 2013(.
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و Huتوسط 1993دیگري در سال يمطالعهدر
هاي غیراستروئیدي بر ثیر ضدالتهابأممانعت ت، همکاران

درهاي پلاسماکاهش میزان اتصال تیوپنتال به پروتئین
از گروه در این تحقیق چهار دارو.انسان گزارش گردید

هاي ناپروکسن، غیراستروئیدي به نامضدالتهاب 
آسپرین باعث افزایش ایپوپروفن، اسیدسالیسیلیک و

.تیوپنتال شدندآزاددار فرممعنی
انجام  2008و همکاران در سال  Khanاي کهدر مطالعه

دادند، اعلام نمودند که تداخلات دارویی سبب تغییر در 
جمله آلبومین هاي پلاسما از میزان اتصال دارو به پروتئین

سرعت حذف دارو  برتواند آن می يشده که نتیجه
اخیر نیز حضور  ياساس نتایج مطالعهبر. ثیرگذار باشدأت

سرعت فنیل بوتازون براي اتصال به آلبومین سبب، کاهش 
.ها شدحذف دارو در گروه آزمایش سگ

Morgan در مورد  1981همکارانش در سالو
بیهوشی باکوکینتیک و اتصال به پروتئین پلاسما درفارما

.تحقیقی انجام دادندتیوپنتال روي بیماران تحت جراحی 
هاي فاکتورهاي فارماکوکینتیکی و اتصال به پروتئین

جنس ماده که براي بیمار 4پلاسما در مورد تیوپنتال براي 
القاي بیهوشی عمل جراحی روده از تیوپنتال استفاده شده 

پلاسما در افراد هاي میزان اتصال دارو به پروتئین، با بود
عادلی و دیالیز تروش کمک  سالم داوطلب با

غلظت پلاسمایی .گیري شداولترافیلتراسیون اندازه
.گیري شدمعکوس اندازهفاز HPLCبا روش نیز تیوپنتال 

سالم میزان اتصال دارو به پروتئین پلاسما به افراددر
درصد7/96معادل شدهبانددرصد. ته استغلظت وابس

)n=4(لیتر پلاسما بودمیلیمیکروگرم بر150غلظت در.
درهاي اتصال دارو به پروتئین پلاسماسایت ،بنابراین

میزان باند .گرددحین توزیع دارو به سرعت اشغال می
مانندبیماران تحت جراحیدردارو به پروتئین پلاسما

میانگین پارامترهاي فارماکوکینتیکی در.بودسالم افراد
 81/13±4/9حجم توزیع اولیه:بیماران تحت جراحی

توزیع درحجم،لیتر 2331±98حجم توزیع ظاهري،لیتر
عمرنیمه،لیتر 51/97±40زمان غلظت ثابت یا پلاتو

 150/0±063/0کلیرانسساعت،5/11±1حذف دارو
.Morgan et al(گزارش شددقیقه برلیتر 1981(.

اساس مطالعات انجام شده، داروهاي ضدالتهاب بر
توانند در ا میزان باند بالا به پروتئین میغیراستروئیدي ب

بیهوشی با تیوپنتال سبب افزایش زمان خواب در حیوانات 
لازم است میزان تجویز نابراین ب . دوشمیآزمایشگاهی 

Branson(داروي تیوپنتال کاهش یابد et al. در .)2001
باند بالاي فنیل بوتازون با اخیر نیز با توجه به  يمطالعه

توان گفت حضور فنیل می) <%95(هاي پلاسماپروتئین
توزیع عمر و حجمیمهسبب افزایش ننیز  بوتازون 

. شودتیوپنتال می
ضدالتهاب قبل  و با توجه به کاربرد داروهاي ضددرد

درد بعد از  يیا در حین بیهوشی به عنوان کنترل کننده
 ثیر این داروها برأمطالعات مختلفی در خصوص ت ،عمل

به عنوان مثال . ه استانواع داروهاي بیهوشی انجام شد
تجویز داروهاي ضدالتهاب مانند  ،دیگر يدر مطالعه

استنشاقی کتورلاك سبب کاهش دوز داروي بیهوشی 
زوفلوران در عمل جراحی واژینال هیسترکتومی گزارش ای

Moss(شد et al. 1992 .(دیگر  ياز طرفی در مطالعه
 MACتجویز کاپروفن قبل از عمل جراحی سبب کاهش 

.Ko et al(نشد  ،هالوتان و ایزوفلوران در سگ 2000 .(
جراحی برداشت  ،تجویز داروي کتوپروفن در عمل

تخمدان در سگ سبب کاهش دوز مورد نیاز تیوپنتال 
ساعت بعد از عمل درد در گروه  6و  4اما در . شودنمی

داري را کتوپروفن نسبت به سالین نرمال کاهش معنی
هاي دیگر با گروه کنترل نشان داد اما این مسئله در زمان

.Lemke et al(دار نبودمعنی 2002.(
حضور فنیل بوتازون سبب  ،س این مطالعهاسابر

حذف  سرعتبرابر، کاهش  5حدود عمر تا افزایش نیمه
داروي کلیرانس کاهش و  درصد 60دارو تا حدود 

درصد در گروه آزمایش نسبت به 50تا حدود تیوپنتال 
اصلاح و کاهش به نحوي که  .در سگ ماده شدکنترل 

بوتازون در سگ  لدوز تیوپنتال در شرایط استفاده از فنی
.شودماده پیشنهاد می
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ها مانند بنزودیازپین یا کلونیدین، استفاده از آرامبخش
بدن از نظر چاقی و  ي، سن، جنس و تودهبیمارشرایط 

لاغري مواردي است که در تعدیل و اصلاح دوز تیوپنتال 
.Bruce et al(است گردیدهعنوان  انجام شدهدر مطالعات 

در این مطالعه نیز با توجه به تغییرات قابل توجه ). 1980
فاکتورهاي فارماکوکینتیک تیوپنتال در حضور فنیل 

در این تداخل دارویی  بوتازون، توجه به دوز تیوپنتال
.گرددپیشنهاد می

تداخل دارویی توان گفت، گیري کلی میدر یک نتیجه    
بر فاکتورهاي گیري اثرات چشمفنیل بوتازون 

گذارد، بنابراین توجه به تنظیم میاکوکینتیک تیوپنتال فارم
. شودیه میدوز و کاهش آن در این تداخل توص

عمناب
هاى سیستمدرهاحاملنانو).1388(نگار، کاظمىمعتکف

صفحات،148شمارهنانو،فناوريماهنامهدارورسانى،
41-38.

 ؛احمد ،قرایی ؛علی ،زادهخسروانی ؛مصطفی ،غفاري
بهروز  ،بهروز و راهداري ،ابطحی ؛حسن ،صالحی

بارگذاريمیخکاسانسکنندهبیهوشاثرات). 1392(
دامپزشکیآنجل، مجلهدر ماهیآهنذراتنانوباشده

.81-89، صفحات 3شمارهنهم،دورهایران،

-نجف ؛امین ،راداسماعیلی ؛رحیم ،پیغان ؛بختیار ،حیدري

 ،بروجنیسراج و پورمهدي ،بیتا ؛حسین ،ورزيزاده
اکسیدمختلفاشکالازاستفادهتأثیر). 1393(مهدي 
باکپور معمولیهايماهیبچهبیهوشیبرمنیزیم
، 1شماره دهم،دورهایران،دامپزشکیمجله. کتامین
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The effect of drug interactions of phenylbutazone on 
pharmacokinetics parameters of thiopental sodium in female dog
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Abstract
Pharmacokinetics drug interactions are one of the most important drug interactions in 

clinical pharmacology science which can consequently affect the pharmacological activities 
of drugs. The aim of this study was to investigate the effect of phenylbutazone on various 
pharmacokinetics parameters of thiopental in drug  interactions in female dogs. On this basis, 
eight female dogs were randomly divided into two groups (control and test groups). The 
biochemical and hematological parameters were measured and were found to be at the normal 
range. Normal saline of 0.9% (0.1 ml/kg) and thiopental sodium of 5% (0.34 ml/kg) were 
intravenously administered to animals in the control group. An equivalent dose of thiopental 
sodium was also administered following the injection of  phenylbutazone 20% via the same 
route. Serum was separated by centrifugation and thiopental concentration was measured 
using HPLC method. Pharmacokinetics factors including the rate of elimination, half-life, 
volume of distribution, and clearance were calculated using non-compartmental analysis of 
the concentration-time curves. The results of this study showed that in comparison with the 
control group, half-life, distribution volume of thiopental were significantly increased in the 
test group (P<0.05). The elimination rate of the thiopental and clearance were also reduced in 
test group compared to control group significantly (P<0.05). Therefore, phenylbutazone 
increases half-life and volume of distribution of thiopental in female dog.

Key words: Thiopental, Pharmacokinetics, Phenylbutazone, Female dog
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