
فصلنامه علمی پژوهشی بیهوشی و درد، دوره 13، شماره 2، تابستان 1401

	Melika Motahar¹ , Soroush Mohitmafi¹* ,Mohammad Abarkar1

1.   Department of veterinary Medicine, Karaj Branch, Islamic Azad University, Karaj, Iran

Corresponding Author: Soroush Mohitmafi, Department of Veterinary Medicine, Karaj Branch, Islamic Azad 
University,Karaj,Iran
Email: smohitmafi@yahoo.com

Clinical evaluation of pre-emptive use of oral Amantadin on 
intraoperative pain during ovariohysterectomy in NZ White 
Rabbit

Motahar M, Mohitmafi S, Abarkar M, [Clinical evaluation of pre-emptive use of oral Amantadin on intraoperative 
pain during ovariohysterectomy in NZ White Rabbit (Persian) J Anesth Pain 2022; 13(2):75-84.

 Please cite this paper as:

Abstract
Aims and background: When painful stimulations are constantly perceived by the pain sensation system, pain 
management becomes more difficult and pain will turn from acute to chronic. Therefore, prevention and management of 
acute pain will ultimately reduce both acute and chronic pain in patients and the development of appropriate analgesia 
during surgery and subsequent pain control is important in healing process. (5, 6). Appropriate analgesia during painful 
stimulations of surgery and reducing postoperative pain is one of the constant challenges of anesthesia (7) and every year 
many researches are conducted on anesthetic compounds with the aim of achieving the best compounds for the most 
impressive effects in different animals. Amantadine is an antiviral medicine, it is used to prevent or treatment of type A 
influenza infection (1,2,3) and a non-competitive antagonist of NMDA receptor(4), which increases dopamine release 
and prevents dopamine reuptake, which also acts as an anti-Parkinson agent. Because of its NMDA receptor antagonist 
characteristics, Amantadine may improve analgesia when administered with meloxicam preemptively. This study aimed 
to evaluate the pre-emptive analgesic effect of Amantadine in female rabbits, underwent ovariohysterectomy. 
Material and Methods: Twenty female rabbits were randomly divided to four groups of five. 
The first group (KXD) received Ketamine-Xylazine-Diazepam at the time of surgery, without any additional analgesic 
drug. Second group (M-KXD) received 0.5 mg/kg subcutaneous Meloxicam, one hour before surgery and then Ketamine-
Xylazine-Diazepam at the time of surgery. Third group (A-KXD) received 5 mg/kg oral Amantadine once in a day, during 
five days before surgery and Ketamine-Xylazine-Diazepam at the time of surgery. Fourth group (AM-KXD) received 
0.5 mg/kg subcutaneous Meloxicam, one hour before surgery and 5 mg/kg oral Amantadine once in a day, five days 
before surgery and then Ketamine-Xylazine-Diazepam at the time of surgery. Heart rate, respiration rate and, SpO2 were 
recorded and intraoperative pain was evaluated in chronographic assign such as skin incision, white line incision, ovarian 
pedicle ligature and cervix ligature. 
Results: There was significant difference in the heart rate in moments of white line incision and ovarian pedicle ligature 
between the groups, as first group (KSD) had significantly higher heart rate than the other groups. Third (A-KXD) and 
forth groups (AM-KXD) had slower heart rate in moment of cervix ligature than first (KXD) and second (M-KXD) 
groups. Respiration rate was significantly higher in first group (KSD) than other groups in moments of white line incision 
and ovarian pedicle ligature. There were no significant differences in Spo2 measurement between groups. 
Conclusion: Results of this animal study showed the preemptive visceral analgesic effects of Amantadine as an adjuvant 
to Meloxicam administration, compared to Meloxicam alone and suggesting the use of multiple daily oral Amantadine 
before a single dose of Meloxicam prior to ovariohysterectomy operation. 
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چکیده
زمینــه و هــدف: آمانتادیــن هیدروکلرایــد یــک داروی ضــد ویــروس اســت کــه در ابتــدا جهــت درمــان و پیشــگیری ازآنفولانــزای تیــپ A کاربــرد 
داشــت)1،2،3( ولــی بعــدا  بــا شــناخت  مکانیســم اثربخشــی ایــن دارو بــر گیرنده‌هــای NMDA  )4( انتظــار مــی‌رود  مصــرف آن موجــب ایجــاد 
بــی‌دردی احشــایی شــده و می‌توانــد مکمــل مناســبی جهــت اســتفاده در پروتــکل پیــش بیهوشــی باشــد. هــدف ازانجــام ایــن مطالعــه ارزیابــی بالینــی 

اثــر پیشــگیرانه آمانتادیــن خوراکــی بــر درد حیــن عمــل جراحــی برداشــت رحــم و تخمــدان خرگــوش ســفید نیوزیلنــدی می‌باشــد.
مــواد و روش‌هــا: بدیــن منظــور 20 خرگــوش ســفید نیوزیلنــدی ماده بطــور تصادفی بــه4 گروه 5تایی تقســیم شــدند. گــروه اول با پروتــکل کتامین-

زایلازین-دیازپــام  بیهــوش شــدند و هیــچ داروی ضــد‌دردی دریافــت ننمودنــد و ســپس تحــت عمــل جراحــی برداشــت رحــم و تخمــدان قــرار گرفتند. 
نتایـج: گـروه دوم عالوه بـر بیهوشـی بـا پروتـکل کتامین-زایلازین-دیازپـام، 0/5 میلی‌گـرم/ کیلوگرم ملوکسـیکام زیر جلـدی دریافت نمودنـد و گروه 
سـوم عالوه بـر  بیهوشـی بـا پروتـکل کتامین-زایلازین-دیازپام از 5 روز قبـل از عمل، آمانتادین خوراکی هر 24 سـاعت به میـزان 5 میلی‌گرم/ کیلوگرم 
بصـورت خوراکـی دریافـت نمودنـد و گـروه چهـارم عالوه بر بیهوشـی بـا پروتـکل کتامین-زایلازین-دیازپـام از 5 روز قبـل از عمل، آمانتادیـن خوراکی 
هـر 24 سـاعت بـه میـزان 5 میلی‌گـرم/ کیلوگـرم بصـورت خوراکـی دریافـت کردنـد و همچنین یک سـاعت قبـل از عمل نیز بـه میـزان 0/5میلی‌گرم/ 
کیلوگـرم ملوکسـیکام زیرجلـدی دریافـت کـرده و سـپس تحـت عمـل جراحـی برداشـت رحـم و تخمدان قـرار گرفتنـد و پارامترهـای تغییـرات تعداد 
ضربـان قلـب، تعدادتنفـس، میـزان اشـباع هموگلوبیـن با اکسـیژن و واکنش بـه درد در لحظـات برش پوسـت، برش خط سـفید، لیگاتور پایـه تخمدان 
و لیگاتـور دهانـه رحـم اندازه‌گیـری شـدند و بـه منظور مقایسـه نتایج بدسـت آمده بیـن گروه‌های مورد بررسـی )کنترل منفـی، ملوکسـیکام، آمانتادین 
هیدروکلرایـد، ملوکسـیکام همـراه آمانتادیـن هیدروکلرایـد( از آزمون آماری تحلیـل واریانس با اندازه‌گیری‌های مکرر با حد احتمال 0/05 اسـتفاده شـد. 
یافته‌هــا: یافته‌هــای تجزیــه واریانــس نشــان می‌دهــد کــه  بیــن تیمارهــا از نظــر میــزان درد از طریــق ســنجش تعــداد ضربــان قلــب در مرحلــه 
ــار ملوکســیکام همــراه  ــن در تیم ــد و همچنی ــن هیدروکلرای ــار آمانتادی ــار ملوکســیکام و تیم ــه تخمــدان در تیم ــور پای ــرش خــط ســفید و لیگات ب
آمانتادیــن هیدروکلرایــد نســبت بــه گــروه کنتــرل منفــی اختــاف آمــاری معنــاداری بــه صــورت کاهــش وجــود دارد. از لحــاظ آمــاری در تغییــرات 
تعــداد تنفــس در مرحلــه‌ی بــرش خــط ســفید بیــن تیمــار ملوکســیکام و تیمــار آمانتادیــن و آمانتادیــن همــراه ملوکســیکام بــا گــروه کنتــرل منفــی 
تفــاوت معنــی‌دار بــه صــورت کاهــش وجــود دارد، همچنیــن در مرحلــه لیگاتــور پایــه تخمــدان و دهانــه رحــم بیــن تیمارهــای آمانتادیــن و آمانتادیــن 
ملوکســیکام بــا گــروه کنتــرل منفــی نیــز تفــاوت معنــی‌دار بــه صــورت کاهشــی مشــاهده گردیــد. بیــن تیمارهــا از نظــر ســامت خرگوش‌هــا و ســطح 
ــه  ــا اختــاف معنــی‌داری وجــود نداشــت و کلی ــه زمان‌ه ــا اکســیژن ) SPO2 ( در کلی ــن اشــباع ب ــزان هموگلوبی ــق ســنجش می بیهوشــی از طری

خرگوش‌هــا در ســامت و ســطح بیهوشــی مناســب جراحــی بودنــد.
نتیجــه گیــری: نتایــج ایــن مطالعــه حیوانــی نشــان دهنــده تاثیــر پیشــگیرانه بــر درد احشــایی از طریــق تاثیــر آمانتادیــن بــه عنــوان ادجوانــت بــا 
ملوکســیکام می‌باشــدکه عملکــرد بهتــری درمقایســه بــا ملوکســیکام بــه تنهایــی نشــان می‌دهــد. بنابرایــن اســتفاده‌ی آمانتادیــن خوراکــی روزانــه و 

چنــدروز قبــل از عمــل برداشــت رحــم و تخمــدان باعــث تقویــت ضــددردی ملوکســیکام در حیــن عمــل می‌شــود.
واژه‌های کلیدی: آمانتادین،  ملوکسیکام، بی دردی، درد احشایی، برداشت رحم و تخمدان
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تخمــدان، از تعــداد 20 خرگــوش ســفید نیوزیلنــدی مــاده بالــغ 
بــا میانگیــن وزنــی 0/5±3 کیلوگــرم اســتفاده شــد. خرگوش‌هــا 
جهــت کاهــش اســترس و عــادت نمــودن بــه محیــط نگهــداری 
بــه مــدت 2 هفتــه قبــل از شــروع بررســی و همچنیــن در طــول 
ــر  ــب از نظ ــرایط مناس ــه در ش ــای جداگان ــی در قفس‌ه بررس
دمــا، رطوبــت و نــور نگهــداری و بــا دسترســی آزاد بــه غــذای 

مخصــوص خرگــوش تغذیــه شــدند.
ــات شــامل  پروتــوکل بیهوشــی مــورد اســتفاده در کلیــه حیوان
)k(  )ــد ــان، هلن ــد 10% )آلفاس ــن هیدروکلرای ــق کتامی تزری

ــن  ــرم ، زایلازی ــر کیلوگ ــه ازای ه ــرم ب ــزان 35 میلی‌گ ــه می ب
 5 میــزان  بــه   )x( هلنــد(  )آلفاســان،   %2 هیدروکلرایــد 
ــام 8 میلیگــرم  ــه ازای هرکیلوگــرم و آمپــول دیازپ میلی‌گــرم ب
در هــر میلــی لیتــر بــا نــام تجــاری زپادیــک )کاســپین، ایــران(

)D( بــه میــزان 1 میلیگــرم بــه ازای هــر کیلوگــرم  از  طریــق 
ــود. ــی ب ــق عضلان تزری

ــه 4  ــی ب ــورت تصادف ــا بص ــل خرگوش‌ه ــل از عم از 5 روز قب
ــر تقســیم شــدند:  ــه شــرح زی ــی ب گــروه 5 تای

گــروه اول: )گــروه کنتــرل منفــی( فقــط بیهوشــی بــا پروتوکل 
)K-X-D( و هیــچ داروی ضــد‌دردی دریافــت ننمودنــد و ســپس 
تحــت عمــل جراحــی برداشــت رحــم و تخمــدان قــرار گرفتند. 
گــروه دوم: )تیمــار ملوکســیکام( عــاوه بــر بیهوشــی بــا 
پروتــوکل )K-X-D(، یــک ســاعت قبــل از عمــل به میــزان 0/5 
میلیگــرم/ کیلوگــرم ملوکســیکام زیــر جلــدی دریافــت و ســپس 
تحــت عمــل جراحــی برداشــت رحــم و تخمــدان قــرار گرفتنــد.

گــروه ســوم : )تیمــار آمانتادیــن( عــاوه بر بیهوشــی بــا پروتوکل 
)K-X-D( از 5 روز قبــل از عمــل، آمانتادیــن خوراکــی هــر 24 
ــد و  ــت نمودن ــرم دریاف ــرم/ کیلوگ ــزان 5 میلیگ ــه می ســاعت ب

ســپس تحــت عمــل برداشــت رحــم و تخمــدان قــرار گرفتنــد.
ــن همــراه ملوکســیکام( عــاوه  ــارم: )تیمــار آمانتادی گــروه چه
ــل از عمــل،  ــوکل )K-X-D( از 5 روز قب ــا پروت ــر بیهوشــی ب ب
ــرم/  ــزان 5 میلیگ ــه می ــاعت ب ــر 24 س ــی ه ــن خوراک آمانتادی
کیلوگــرم بصــورت خوراکــی دریافــت کردنــد و همچنیــن یــک 
ســاعت قبــل از عمــل نیــز بــه میــزان 0/5میلی‌گــرم/ کیلوگــرم 
ملوکســیکام زیــر جلــدی دریافــت کــرده و ســپس تحــت عمــل 

مقدمه
زمانــی کــه محرک‌هــای دردنــاک بطــور مــداوم توســط سیســتم 
احســاس درد ادراک می‌شــوند، مدیریــت درد دشــوار‌تر خواهــد 
شــد و درد از حالــت حــاد بــه حالــت مزمــن تبدیــل خواهد شــد. 
بــه همیــن دلیــل پیشــگیری و مدیریــت درد حــاد، در نهایــت 
ــاران  ــن در بیم ــاد و مزم ــوع درد ح ــر دو ن ــش ه ــث کاه باع
ــن   ــی دردی مناســب در حی ــن ایجــاد ب ــر ای خواهــد شــد. بناب
ــر  ــد ب ــس از آن می‌توان ــرل درد پ ــن کنت ــی و همچنی جراح

رونــد ترمیــم و بهبــود  حایــز اهمیــت باشــد.)5،6(
ایجــاد بــی‌دردی مناســب در هنــگام تحریــکات دردنــاک حیــن 
ــکاوری از  ــد از ری ــای بع ــش درده ــن کاه ــی و همچنی جراح
هــر ســاله  می‌باشــد)7(و  بیهوشــی  چالش‌هــای همیشــگی 
تحقیقــات زیــادی بــر روی ترکیبــات بیهوشــی بــا هــدف 
ــرات  ــن اث ــت موثرتری ــات جه ــن ترکیب ــه بهتری ــتیابی ب دس
ــی  ــی معرف ــرد و ترکیبات ــورت می‌گی ــف ص ــات مختل در حیوان
ــود را  ــژه خ ــای وی ــواص و مزیت‌ه ــک خ ــه هری ــوند ک می‌ش
ــد درد در  ــای ض ــگیرانه از داروه ــتفاده پیش ــروزه اس ــد. ام دارن
پروتــکل بیهوشــی رایــج بــوده و طیــف وســیعی از ایــن داروهــا، 
از داروهــای ضــد التهــاب غیراســتروییدی تــا مخدرهــا، بــر درد 
ــی  ــورد بررس ــی م ــال جراح ــواع اعم ــس از ان ــل و پ ــن عم حی

ــت.)8،9( ــه اس ــرار گرفت ق
ــه   ــروس اســت ک ــک داروی ضــد وی ــد ی ــن هیدروکلرای آمانتادی
 A ــپ ــزای تی ــگیری از آنفولان ــان و پیش ــت درم ــدا جه در ابت
کاربــرد داشــت)1،2،3( ولــی بعــدا با شــناخت بیشــتر مکانیســم‌های 
اثربخشــی ایــن دارو نظیــر افزایــش ســاخت، آزاد‌ســازی و  
ــک و  ــت دوپامینرژی ــن و تقوی ــن و نور‌اپی‌نفری ــذب اپی‌نفری بازج
ــن دارو در درمــان پارکینســون،  آنتی‌کولینرژیــک، اســتفاده از ای
درمــان واکنش‌هــای اکســترا پیرامیــدال ناشــی از مصــرف برخــی 
داروهــا و همچنیــن کاهــش خســتگی ناشــی از بیمــاری ام‌ اس 

ــد)10،11،12،13،14( ــه گردی ــای آن اضاف ــه کاربرده ب

روش کار
در ایــن مطالعــه جهــت ارزیابــی بالینــی اثــر پیشــگیرانه 
ــم و  ــت رح ــی برداش ــل جراح ــن عم ــر درد حی ــن  ب آمانتادی

77ارزیابی بالینی اثر پیشگیرانه آمانتادین خوراکی بر درد...

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

p.
iu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

05
 ]

 

                             3 / 10

https://jap.iums.ac.ir/article-1-5620-fa.html


انجمن بیهوشــی موضعی و درد ایـــران

ــد.  ــی‌دار می‌باش ــج معن ــن نتای ــاف بی ــاری اخت ــر آم نظ
نتایــج تجزیــه واریانــس نشــان می‌دهد )جــدول1( بیــن تیمارها 
از نظــر میــزان درد از طریــق ســنجش تعــداد ضربــان قلــب در  
ــار  ــیکام و تیم ــار ملوکس ــفید در تیم ــط س ــرش خ ــه ب مرحل
ــیکام  ــار ملوکس ــن در تیم ــد و همچنی ــن هیدروکلرای آمانتادی
ــرل  ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــد نس ــن هیدروکلرای ــراه آمانتادی هم
ــن در  ــود دارد همچنی ــاداری وج ــاری معن ــاف آم ــی اخت منف
مرحلــه لیگاتــور پایــه تخمــدان در تیمــار ملوکســیکام و تیمــار 
آمانتادیــن هیدروکلرایــد و تیمــار ملوکســیکام همــراه آمانتادیــن  
نســبت بــه گــروه کنتــرل منفــی یــک اختــاف آمــاری معنــا دار 
وجــود دارد. در تمــام نقــاط ذکــر شــده معنــاداری آمــاری، بــه 
صــورت کاهــش تعــداد ضربــان قلــب نســبت بــه گــروه کنتــرل 

منفــی بــوده اســت. 
نشــان می‌دهــد  تنفــس  تعــداد  واریانــس  تجزیــه  نتایــج 
ــرش خــط ســفید  ــه‌ی ب ــاری در مرحل )جــدول2( از لحــاظ آم
بیــن تیمــار ملوکســیکام و تیمــار آمانتادیــن و آمانتادیــن 
همــراه ملوکســیکام بــا گــروه کنتــرل منفــی تفــاوت معنــی‌دار 
بــه صــورت کاهــش وجــود دارد، همچنیــن در مرحلــه لیگاتــور 
ــن و  ــای آمانتادی ــن تیماره ــم بی ــه رح ــدان و دهان ــه تخم پای
آمانتادیــن ملوکســیکام بــا گــروه  ملوکســیکام و کنتــرل منفــی 
ــد. ــه صــورت کاهشــی مشــاهده گردی ــز تفــاوت معنــی‌دار ب نی

ــود کــه بیــن تیمارهــا از نظــر ســامت  جــدول 3 بیانگــر آن ب
خرگوش‌هــا و ســطح بیهوشــی از طریــق ســنجش میــزان 
ــا  ــه زمان‌ه ــیژن )SPO2( در کلی ــا اکس ــباع ب ــن اش هموگلوبی
ــا در  ــه خرگوش‌ه ــدارد و کلی ــود ن ــی‌داری وج ــاف معن اخت

ــد. ــی بودن ــب جراح ــی مناس ــطح بیهوش ــامت و س س
جهــت مقایســه شــاخص واکنــش بــه درد  )جــدول4( از آزمــون 
ــی‌دار  ــده کاهــش معن ــه نشــان دهن ــران اســتفاده شــد ک کوک
واکنــش بــه درد در گــروه ملوکســیکام و گــروه آمانتادیــن 
ــروه  ــه گ ــبت ب ــن نس ــا آمانتادی ــراه ب ــیکام هم ــروه ملوکس و گ

.)p>0/05( کنتــرل منفــی می‌باشــد

بحث
ــب و  ــان قل ــداد ضرب ــرات تع ــج  تغیی ــه منظــور مقایســه نتای ب

جراحــی برداشــت رحــم و تخمــدان قــرار گرفتنــد.
در حیــن عمــل برداشــت تخمــدان و رحــم فاکتورهــای تغییرات 
تعــداد تنفــس، تعــداد ضربــان قلــب، میــزان اشــباع هموگلوبیــن 
 Surgey vet(بــا اکســیژن توســط دســتگاه پالــس اکســی متــر
USA , 200( ثبــت گردیــد.  حــرکات غیــر ارادی و انقباضــات 
عضلانــی در پاســخ بــه درد در مراحــل مختلــف جراحــی مــورد 
بررســی قــرار گرفــت. ســپس نتایــج جمــع‌آوری شــده و آنالیــز 
آمــاری بــا اســتفاده از نــرم افــزار SPSS نســخه 20 انجــام شــد.  
ــن  ــن بی ــاس قوانی ــر اس ــق ب ــن تحقی ــت ای ــر اس ــه ذک لازم ب
ــده و در  ــی ش ــگاهی طراح ــات آزمایش ــورد حیوان ــی در م الملل
کمیتــه اخــاق دانشــگاه آزاد اســامی کــرج بــه تصویــب رســید 
و در پایــان مطالعــات کلیــه حیوانــات بــه زندگــی عــادی خــود 

برگشــته و هیــچ یــک معــدوم نشــدند.

نتایج
تیمــار مــورد اســتفاده جهــت پیش‌بیهوشــی بــه عنــوان متغیــر 
ــداد  ــس )تع ــه(، تنف ــداد در دقیق ــب )تع ــان قل ــتقل و ضرب مس
در دقیقه(،میــزان اشــباع  هموگلوبیــن بــا اکســیژن )درصــد( و 
ــوان شــاخص‌های  ــه عن ــر و 1( ب ــاز صف ــه درد )امیت ــش ب واکن

وابســته مطالعــه در نظــر گرفتــه شــدند.
 بــر همیــن اســاس، حیوانــات به 4 گــروه )هر گــروه 5 خرگوش( 
شــامل گــروه کنتــرل منفــی، گــروه تیمــار ملوکســیکام، گــروه 
ــیکام  ــار ملوکس ــروه تیم ــد و گ ــن هیدروکلرای ــار آمانتادی تیم
ــد تقســیم شــدند. میانگیــن،  ــن هیدروکلرای ــا آمانتادی همــراه ب
ــاخص‌های  ــک از ش ــر ی ــینه ه ــه و بیش ــار، کمین ــراف معی انح
ــبه  ــروه محاس ــر گ ــش و در ه ــه از آزمای ــر مرحل وابســته در ه
شــد )جــداول 1 الــی 3(. مراحــل مــورد بررســی شــامل بــرش 
ــور  ــه تخمــدان، لیگات ــور پای پوســت، بــرش خــط ســفید، لیگات

ــود.  ــه رحــم و بســتن پوســت ب دهان
ــداد  ــرات تع ــده از تغیی ــت آم ــه دس ــج ب ــه نتای ــت مقایس جه
ــباع  ــن اش ــزان هموگلوبی ــس و می ــداد تنف ــب و تع ــان قل ضرب
شــده بــا اکســیژن بیــن گروه‌هــای مختلــف از آزمــون واریانــس 
یــک طرفــه )ANOVA( بــا حــد احتمــال 0/05 اســتفاده شــد. 
ــد، از  ــر از 0/05 باش ــال کوچک‌ت ــد احتم ــه ح ــی ک در صورت

ملیکا مطهر  و همکاران 78
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بــوده، اســتفاده از تــک دوز آمانتادیــن در محــدوده یــک ســاعت 
ــوارد  ــی در بســیاری از م ــوده)18( ول ــاک ب ــال دردن ــل از اعم قب
کــه از تکــرار دوز آمانتادیــن بــه مــدت طولانــی اســتفاده شــده، 
ــوده  ــن در کاهــش درد ب ــر بخشــی آمانتادی ــج حاکــی از اث نتای
ــل،  ــل از عم ــز از  5 روز قب ــر نی ــی حاض ــت)19،20( در بررس اس
آمانتادیــن هیدروکلرایــد بــه صــورت خوراکــی هــر 24 ســاعت  

بــه میــزان0/5 میلیگرم/کیلوگــرم اســتفاده شــده بــود.
ــر  ــود اث ــات خ ــکاران )1381( در مطالع ــمی و هم ــاج هاش ح
دكســترومتورفان، آمانتاديــن و كتاميــن بــر علائــم و درد قطــع 
ــرار  ــی ق ــورد بررس ــوري را م ــوش س ــن در م ــرف مورفي مص
دادنــد. نتایــج بــه دســت آمــده حاکــی از آن بــود کــه  تزريــق 
دكســترومتورفان و آمانتادیــن بــه صــورت وابســته بــه دوز باعث 
كاهــش علایــم قطــع مصــرف شــد. كتاميــن نيــز در دوز بــه كار 
ــع  ــم قط ــي علائ ــن تمام ــت. كلونيدي ــابهي داش ــر مش ــه اث رفت
ــن داروهــا از راه خوراكــي  ــز اي ــي مهــار كــرد. تجوي ــه خوب را ب
ــه داروي  ــه س ــد ك ــر چن ــود. ه ــر ب ــم مؤث ــار علائ ــز در مه ني
مــورد آزمايــش بــه دســته بندي‌هــاي فارماكولوژيــك متفاوتــي 
تعلــق داشــتند امــا وجــه مشــترك آنهــا اثــر آنتاگونيســتي بــر 
ــن  ــه اي ــد ك ــر مي‌رس ــه نظ ــت و ب ــاي NMDA اس گيرنده‌ه
ــته  ــش داش ــن نق ــرف مورفي ــع مص ــم قط ــار علائ ــر در مه اث
باشــد. ایــن مطالعــه از نظــر اثــر ضــددردی آمانتادیــن بــا نتایــج 

ــی دارد)21(. ــه حاضــر همخوان ــده از مطالع بدســت آم
ــرای مدیریــت درد  Fernando و همکارانــش در ســال 2002 ب
ــا لنگــش  ــدا 23 ســاله مــاده ب اســتوآرتریت در یــک قــاده پان
پــای چــپ کــه اســتفاده از کارپروفــن و ضــد درد مخــدر باعــث 
ــاوه  ــن ع ــرم آمانتادی ــی گ ــود، از 200 میل ــود آن نشــده ب بهب
بــر کارپروفــن اســتفاده کردنــد کــه باعــث از بیــن رفتــن علایــم 
لنگــش و درد پــس از 10 روز گردیــد. ایــن مطالعــه از نظــر اثــر 
ضــددردی آمانتادیــن بــا نتایــج بدســت آمــده از مطالعــه حاضــر 

همخوانــی دارد.)19(
امیــری و همــکاران )1388( در مطالعــه‌ای اثربخشــی رژیم‌هــای 
ترکیبــی کلونیدیــن بــا دکســترومتورفان و کلونیدیــن بــا 
آمانتادیــن در مقایســه بــا رژیــم دارویــی کلونیدیــن در تخفیــف 
ــد. ــرار دادن ــی ق ــورد بررس ــاک را م ــرک تری ــندرم ت ــم س علای

تعــداد تنفــس و میــزان هموگلوبیــن اشــباع شــده بــا اکســیژن 
پاســخ  در  عضلانــی  )انقباضــات  ظاهــری  واکنش‌هــای  و 
ــی،  ــرل منف ــی )کنت ــورد بررس ــای م ــن گروه‌ه ــه درد ( بی ب
ملوکســیکام، آمانتادیــن هیدروکلرایــد، ملوکســیکام همــراه 
ــس  ــل واریان ــاری تحلی ــون آم ــد( از آزم ــن هیدروکلرای آمانتادی
ــتفاده  ــال 0/05 اس ــد احتم ــا ح ــرر ب ــای مک ــا اندازه‌گیری‌ه ب
شــد. در ایــن آزمــون نتایــج مربــوط بــه هــر مرحلــه از جراحــی 
ــه  ــورد مقایس ــر م ــای دیگ ــود در گروه‌ه ــر خ ــج متناظ ــا نتای ب

ــت. ــرار گرف ق
ــب در  ــان قل ــداد  ضرب ــده تع ــه دســت آم ــج ب ــر اســاس نتای ب
گروه‌هــای تیمــار ملوکســیکام، آمانتادیــن هیدروکلرایــد و 
ملوکســیکام همــراه بــا آمانتادیــن هیدروکلرایــد بــه طــور 
 )p>0/05( ــود ــی ب ــرل منف ــروه کنت ــر از گ ــی‌داری کمت معن
ــن  ــس بی ــداد تنف ــرات تع ــج تغیی ــه نتای ــور مقایس ــه منظ ب
ملوکســیکام،  منفــی،  )کنتــرل  شــده  بررســی  تیمارهــای 
آمانتادیــن  همــراه  ملوکســیکام  هیدروکلرایــد،  آمانتادیــن 
هیدروکلرایــد( از آزمــون آمــاری تحلیــل واریانــس فریدمــن بــا 
ــه تنفــس  ــوط ب ــج مرب حــد احتمــال 0/05 اســتفاده شــد. نتای
در گــروه تیمــار آمانتادیــن و گــروه تیمــار ملوکســیکام همــراه 
آمانتادیــن هیدروکلرایــد، بــه طــور معنــی‌داری کمتــر از گــروه 
کنتــرل منفــی و گــروه ملوکســیکام بــود )p>0/05(. همچنیــن 
تعــداد تنفــس در گــروه آمانتادیــن بــا گــروه ملوکســیکام همــراه 
ــان  ــه بی ــت )p<0/05(. ب ــی‌داری نداش ــاوت معن ــن تف آمانتادی
دیگــر اســتفاده آمانتادیــن خوراکــی روزانــه و چنــدروز قبــل از 
عمــل بهمــراه ملوکســیام موجــب کاهــش تعــداد ضربــان قلب و 
تنفــس )بــه عنــوان شــاخص‌های ارزیابــی درد حیــن جراحــی( 
در خرگوش‌هــای جراحــی شــده اســت بنابرایــن توصیــه 
ــت همــراه  ــه عنــوان ادجوان ــد ب میشــود آمانتادیــن هیدروکلرای
ملوکســیکام بعنــوان بــی‌دردی در جراحی‌هــای احشــایی مــورد 

ــرد. ــرار بگی اســتفاده ق
بررســی‌های متعــددی چــه در داخــل و چــه در خــارج از کشــور 
بــر روی جنبه‌هــای مختلــف بــی‌دردی آمانتادیــن انجــام شــده 
ــد.)15،16،17( اگرچــه  ــج ضــد و نقیضــی را نشــان می‌دهن ــه نتای ک
ــن  ــی آمانتادی ــر بررســی‌هایی کــه حاکــی از عــدم کارای در اکث

79ارزیابی بالینی اثر پیشگیرانه آمانتادین خوراکی بر درد...
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انجمن بیهوشــی موضعی و درد ایـــران

نظــر اثــر آمانتادیــن بــا نتایــج بدســت آمــده در مطالعــه حاضــر 
ــدارد.)22( ــی ن همخوان

Eisenberg در مطالعــه‌ای در  ســال 2007 نشــان داد کــه 
ــا دوز 100 میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم، 2  اســتفاده از آمانتادیــن ب
بــار در روز و از روز قبــل عمــل تــا 14روز بعــد عمــل هیــچ گونه 
عــوارض جانبــی را  بــه همــراه نداشــته اســت)23(. در مطالعــه‌ی 
حاضــر نیــز اســتفاده از آمانتادیــن خوراکــی کــه بــه میــزان نیــم 
میلــی گــرم بــر کیلوگــرم از 5  روز قبــل از جراحــی آغــاز شــده 

بــود هیــچ گونــه عــوارض نامطلوبــی ایجــاد ننمــود.
BR gardner در ســال 2021 در مطالعــه ایــی بــرروی کرگــدن 
ســفید بــا لنگــش مزمــن پــی بردنــد کــه بــا افــزودن آمانتادیــن 
ــازون  دوز 4  ــل بوت ــه فنی ــی ب ــرم خوراک دوز 3 میلیگرم/کیلوگ
میلیگرم/کیلوگــرم خوراکــی و پنتــوزان دوز 3 میلیگرم/کیلوگــرم 
ــمگیری  ــش چش ــرم کاه ــن دوز 4-5 میلیگرم/کیلوگ و گاباپنتی

در لنگــش کرگــدن ایجــاد شــد.)24(
نتایــج ایــن مطالعــه حیوانــی نشــان دهنــده تاثیــر پیشــگیرانه 
بــر درد احشــایی از طریــق تاثیــر آمانتادیــن بــه عنــوان 
ــری در  ــرد بهت ــه عملک ــد ک ــیکام میباش ــا ملوکس ــت ب ادجوان
ــه تنهایــی نشــان میدهــد، بنابرایــن  ــا ملوکســیکام ب مقایســه ب
اســتفاده ی آمانتادیــن خوراکــی روزانــه و چنــدروز قبــل باعــث 
تقویــت ضــددردی ملوکســیکام قبــل عمــل برداشــت تخمــدان 

ورحــم مــی شــود.

تقدیر و تشکر
ــه  ــت درج ــرای دریاف ــه ب ــتخرج از پایان‌نام ــه، مس ــن مقال ای
ــت  ــماره ثب ــه ش ــر ب ــکا مطه ــر ملی ــکی دکت ــرای دامپزش دکت
ــاق در  ــه اخ ــد کمیت ــکی و تایی ــکده دامپزش 1755 در دانش
ــد  ــامی واح ــگاه آزاد اس ــکی دانش ــت پزش ــای زیس پژوهش‌ه

کــرج بــا کــد IR.IAU.K.REC.1398.016 می‌باشــد.
نگارنــدگان وظیفــه خــود می‌داننــد کــه از همکاری‌هــای 
صمیمانــه آقــای دکتــر آریــن رحمانــی، رزیدنــت ارشــد بخــش 
جراحــی دانشــکده دامپزشــکی، بــرای همکاری‌هــای ارزشــمند 

ــی نماینــد. ــن طــرح تشــکر و قدردان ایشــان در اجــرای ای
همچنیـن از پرسـنل محتـرم بیمارسـتان شـماره 2 دانشـکده 

ــرک،  ــروع ت ــس از ش ــاعت پ ــان داد در 48 و72 س ــج نش نتای
بیمارانــی کــه رژیــم دارویــی کلونیدیــن بــا آمانتادیــن دریافــت 
ــه  ــن را ب ــه کلونیدی ــی ک ــا بیماران ــه ب ــد در مقایس ــرده بودن ک
ــری را  ــف ت ــم درد خفی ــد علای ــرده بودن ــرف ک ــی مص تنهای
ــف  ــی‌دردی خفی ــه از نظــر ایجــاد ب ــن مطالع ــد. ای نشــان دادن

ــی دارد)17(. ــر همخوان ــه حاض ــا مطالع ــن ب آمانتادی
ــر  ــی ب ــال 2016 تحقیق ــکاران در س Jann Inn Tzeng و هم
روی  بلــوک نخاعــی و ضــد دردی آمانتادیــن و مپیواکاییــن در 
ــد  ــت ش ــه ثاب ــد ک ــام دادن ــی در رت انج ــی نخاع روش بیهوش
ــر  ــدت اث ــا م ــن ام ــتر از آمانتادی ــن بیش ــر مپیواکایی ــدرت اث ق
ــن در  ــر اســت از آمانتادی ــوده اســت و بهت ــن بیشــتر ب آمانتادی
ــک دوز( اســتفاده  ــه ت ــداوم )ن ــه صــورت م ــا ب ــت درده مدیری
ــا  ــن ب ــداوم از آمانتادی ــه از نظــر اســتفاده م ــن مطالع شــود. ای

ــی دارد.)20( ــی همخوان ــن بررس روش کار ای
نتایــج مطالعــات Gottschalk و همکارانــش در ســال 2001 در 
ــا تجویــز تــک دوز  کنتــرل درد پــس از عمــل هیســترکتومی ب
داخــل وریــدی آمانتادیــن نتایــج مثبتــی را بــه همــراه نداشــته 
 jann ــج مثبــت در مطالعــات ــه نتای ــا توجــه ب اســت.)18( کــه ب
ــر  ــه ی حاض ــت مطالع ــج مثب ــن نتای inn Tzeng)20( و همچنی
کــه از دوزهــای مکــرر بــه جــای تــک دوز اســتفاده شــده اســت 
، مــی تــوان دلیــل عــدم ایجــاد بــی دردی آمانتادین را اســتفاده 
ی تــک دوز از آمانتادیــن و عــدم اســتفاده ی از دوزهــای مکــرر 

تفســیر نمــود.
ــن و  ــر آمانتادی ــر روی اث ــش در ســال 2011 ب Siao و همکاران
ــش  ــه ش ــا در گرب ــت گرم ــا تس ــی‌دردی ب ــر ب ــی‌مورفن ب اکس
عــدد گربــه بالــغ انتخــاب شــدند و تحــت شــرایط عــادی تســت 
گرمــا قــرار گرفتنــد و آســتانه درد آنهــا مشــخص شــد ســپس 
اوکســی‌مورفن بــا دوزهــای متفــاوت بــه صــورت داخــل 
وریــدی تزریــق شــد و بــه گروهــی آمانتادیــن و گروهــی دیگــر 
نرمــال ســالین تزریــق شــد و آســتانه درد و غلظــت پلاســمایی 
ــت و  ــرار گرف ــی ق ــورد بررس ــن م ــی مورف ــن و اوکس آمانتادی
ــی و  ــل دردگرمای ــتانه تحم ــی‌مورفن آس ــد اوکس ــخص ش مش
ــالین  ــن و س ــن آمانتادی ــا بی ــرد ام ــالا می‌ب ــای پوســت را ب دم
ــه از  ــن مطالع ــد. ای ــاهده نش ــی‌داری مش ــاوت معن ــال تف نرم

ملیکا مطهر  و همکاران 80
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فصلنامه علمی پژوهشی بیهوشی و درد، دوره 13، شماره 2، تابستان 1401

معاونـت پژوهشـی و کمیتـه اخالق دانشـگاه آزاد اسالمی بـه 
جهـت تصویـب ایـن طـرح تشـکر و قدردانـی می‌نماینـد.

دامپزشـکی بـه جهـت همکاری‌هـای صمیمانه و از اعضـا محترم 
شـورای پژوهشـی دانشکده دامپزشـکی، شـورای پژوهشی حوزه 

جدول 1: میانگین و انحراف معیار ضربان قلب )تعداد در دقیقه( در نمونه‌های خرگوش طی مراحل مختلف جراحی اواریوهیسترکتومی 
در گروه‌های مختلف مطالعه

گروه مورد مطالعه

ملوکسیکام و آمانتادین هیدروکلریدآمانتادین هیدروکلریدملوکسیکامکنترل منفیمرحله آزمایش

a110/40±33/76 a107/00±31/89 a111/60±16/27 a 9/76±149/60برش پوست

a125/00±43/59 b97/00±26/82 b103/80±15/40 b 24/44±170/40برش خط سفید

a132/60±20/44 b120/00±24/24 b126/40±16/20 b 19/27±156/80لیگاتور پایه تخمدان

a136/00±18/17 a115/00±17/99 a121/50±13/61 a 13/51±142/00لیگاتور رحم

a127/80±20/66 a101/00±17/82 a117/00±11/51 a 23/49±131/80بستن پوست

.)p>0/05( اختلاف آماری بین گروه‌های مطالعه با حروف کوچک انگلیسی نشان داده شده است *
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جدول 3: میانگین و انحراف معیارمیزان اشباع هموگلوبین با اکسیژن )درصد( در نمونه‌
اواریوهیسترکتومی در گروه‌های مختلف مطالعه

گروه مورد مطالعه

ملوکسیکام و آمانتادین هیدروکلریدآمانتادین هیدروکلریدملوکسیکامکنترل منفیمرحله آزمایش

a94/00±2/65 a95/20±3/27 a95/00±1/58 a 1/52±94/60برش پوست

a91/80±2/49 a90/80±1/64 a92/40±2/41 a 1/67±92/40برش خط سفید

a90/60±3/65 a90/00±3/39 a91/20±3/03 a 1/95±90/60لیگاتور پایه تخمدان

a90/40±2/51 a91/60±2/07 a91/00±1/41 a 2/97±91/40لیگاتور رحم

a91/20±1/30 a93/40±1/67 a92/60±1/14 a 1/82±92/60بستن پوست

.)p>0/05( اختلاف آماری بین گروه‌های مطالعه با حروف کوچک انگلیسی نشان داده شده است *

جدول 4: میانگین و انحراف معیار واکنش به درد در نمونه‌های خرگوش طی مراحل مختلف جراحی اواریوهیسترکتومی در گروه‌های 
مختلف مطالعه

گروه مورد مطالعه

آمانتادین هیدروکلریدملوکسیکامکنترل منفیمرحله آزمایش
ملوکسیکام و آمانتادین 

هیدروکلرید

برش پوست
0/00±0/000/00±0/000/00±00/000/00انحراف معیار±میانگین

صفرصفرصفرصفرتعداد موارد واکنش به درد

برش خط سفید
0/00±0/000/00±0/000/00±0/000/00±0/00انحراف معیار±میانگین

صفرصفرصفر2تعداد موارد واکنش به درد

لیگاتور پایه تخمدان 
0/45±0/450/20±0/550/20±0/550/40±0/60انحراف معیار±میانگین

3121تعداد موارد واکنش به درد

لیگاتور رحم
0/45±0/000/20±0/550/00±0/450/60±0/80انحراف معیار±میانگین

1صفر31تعداد موارد واکنش به درد

بستن پوست
0/45±0/000/20±0/000/00±0/000/00±0/00انحراف معیار±میانگین

صفرصفرصفرصفرتعداد موارد واکنش به درد

* عدم واکنش به درد با عدد صفر و واکنش به درد با عدد 1 امتیازدهی شد.
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