
شماره 141، نشريه د امپزشكی، زمستان 1402

85

 

bb

DOI: 10.22092/VJ.2023.361787.2059

   

چكيد ه 
مطالعه حاضر با هدف مقایسه ی دو شیوه تجویز )تزریقی و خوراکی( متیل پردنیزولون و اثر آن بر آنزیم های کبدی و فاکتورهای همودینامیکی 
صورت گرفت. این مطالعه یک کارآزمایی بالینی 3 گروهه بود که روی 15 گربه  سالم بومی نژاد مو کوتاه صورت گرفت. نمونه ها به صورت 
 mg/kg( و پردنیزولون با تزریق داخل عضلانی )5 mg/kg( پردنیزولون خوراکی ،)تصادفی به 3 گروه کنترل )دریافت 5 سی سی آب مقطر
5( تقسیم شدند. فاکتورهای همودینامیکی )تعداد ضربان قلب، تنفس و دمای بدن( پیش از تجویز دارو و 10، 30 و 60 دقیقه پس از آن و 
فاکتورهای بیوشیمیایی کبد )ALP، AST و ALT( پیش از تجویز دارو و 24 و 48 ساعت پس از آن اندازه گیری شدند. تزریق پردنیزولون 
یکبار با دوز با دوز mg/kg 5 به صورت داخل عضلانی صورت گرفت. نتایج بدست آمده حاکی از آن بود که تغییرات دمای بدن قبل و بعد 
 )P=0/007( از مداخله در هیچ یک از گروه ها از نظر آماری معنی دار نبود. با این حال، تغییرات تعداد تنفس در گروه پردنیزولون خوراکی
و گروه پردنیزولون تزریقی )P=0/04( قبل و بعد از مداخله به لحاظ آماری تفاوت معنی داری داشت. تغییرات میانگین ضربان قلب قبل و 
 AST تنها در گروه پردنیزولون تزریقی معنی دار بود. تغییرات میانگین )P=0/009( ALP و )P>0/005( ALP،)P=0/007( بعد از مداخله
قبل و بعد از مداخله در دو گروه پردنیزولون خوراکی )P=0/003( و پردنیزولون تزریقی )P=0/04( معنی دار بود. تجویز پردنیزولون با دوز 
mg/kg 5 هم به صورت خوراکی و هم به صورت تزریقی می تواند در کوتاه مدت، منجر به تغییر در فاکتورهای کبدی و قلبی و تنفسی شود. 

با این حال، میزان این تغییرات در گروه پردنیزولون تزریقی به صورت معنی داری بیش از گروه پردنیزولون خوراکی بود.   
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The present study was conducted to compare the effect of methylprednisolone administration by two intramuscular injection and oral 
methods on liver enzymes and hemodynamic factors. This study was a multi-group clinical trial conducted on 15 healthy domestic 
short-haired cats. The samples were randomly divided into 3 control groups (receive 5 cc of distilled water), oral prednisolone (5 mg/
kg) and intramuscular injection prednisolone (5 mg/kg). Hemodynamic factors (heart rate, breathing and body temperature) before 
drug administration and after 10, 30 and 60 minutes and liver biochemical factors (ALP, AST and ALT) before drug administra-
tion and 24, 48 hours after that were measured. Changes in body temperature were not statistically significant in any of the groups. 
However, the changes in the respiratory rate in the oral prednisolone group (P=0.007) and the intramuscular injection group (P=0.04) 
were significantly difference. Changes in mean heart rate (P=0.007), ALT (P<0.005) and ALP (P=0.009) were significant differ-
ence in the intramuscular injection group. Moreover, AST level was significant difference in oral prednisolone group (P=0.003) and 
intramuscular injection group (P=0.04). The results of this study revealed that the administration of prednisolone at a dose of 5 mg/
kg both orally and by intramuscular injection can lead to changes in the level of liver enzymes, heart and respiratory rate in the short 
term. The amount of these changes was higher in intramuscular injection method in compare to oral method. Therefore, in order to 
use this medicine, it is better to use the oral form, although the patient's vital factors must be carefully checked.
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مقدمه
درمان  برای  دامپزشکی  در  گسترده  طور  به  گلوکوکورتیکوئیدها 
استفاده  نئوپلاستیک  و  ایمنی  سیستم  التهابی،  بیماری های  از  بسیاری 
به  منجر  می تواند  گلوکوکورتیکوئیدها  با  درمان  این حال،  با  می شوند. 
ناهنجاری های  جمله  از  جدی  گردد.  بیوشیمیایی  ناهنجاری های  ایجاد 
آنزیم های  فعالیت  افزایش  داروها  این  توسط  شده  ایجاد  بیوشیمیایی 

کبدی، آنزیم های پانکراس، گلوکز و لیپیدها می باشد )3-1(. 
متیل  پردنیزولون از جمله داروهای گلوکوکورتیکوستروئید است که به 
عنوان یک عامل ضد التهابی یا سرکوب کننده سیستم ایمنی، برای درمان 
سیستم  سرکوب  بیماری های  جمله  از  بیماری ها  از  گسترده ای  طیف 
ایمنی و غدد درون ریز، روماتیسم، آلرژیک، مشکلات چشمی، تنفسی 
و هماتولوژیک، مورد استفاده قرار می گیرد )4, 5(. همچنین، نارسایی 
احتقانی قلب مرتبط با تجویز متیل پردنیزولون در گربه ها و انسان ها 

شرح داده شده است )9-6(. 
از این روی شناسایی عوارض ناشی از متیل پردنیزولون به عنوان یکی 
از رایج ترین کورتیکواستروئیدها و همچنین بررسی بهترین روش تجویز 
این دارو و میزان بهینه دوز آن که دارای کمترین عوارض جانبی است، 

از اهمیت بالایی برخوردار است. با توجه به اینکه مکانیسم اثر متیل  
پردنیزولون بر اساس نحوه ی استفاده از آن  متفاوت است، مطالعه حاضر 
بر  آن  اثر  و  و خوراکی(  )تزریقی  تجویز  شیوه  دو  مقایسه ی  با هدف 
آنزیم های کبدی و فاکتورهای همودینامیکی )تعداد ضربان قلب، تعداد 

تنفس و دمای بدن( صورت گرفت. 

مواد و روش ها
مطالعه حاضر یک کارآزمایی بالینی 3 گروهه بود که روی 15 گربه  نر 
سالم بومی )تعداد ضربان قلب، تعداد تنفس، دمای بدن، هوشیاری، و 
وضعیت مدفوع و ادرار نرمال( با نژاد موکوتاه در دامنه ی وزنی 3 تا 4 
کیلوگرم و محدوده ی سنی 2 تا 3 سال صورت گرفت. حجم نمونه براساس 
فرمول کوکران 15 قلاده گربه نژاد DSH برآورد شد )10(. نمونه ها به 
صورت تصادفی از بین گربه های شهر اهواز انتخاب شدند. پیش از انجام 
آزمایش تمامی گربه ها به منظور رفع استرس، در قفس های مجزا و برای 
مدت 72 ساعت در مرکز حیوانات آزمایشگاهی اهواز نگهداری شدند. 
آن ها از جیره ی غذایی ثابت و مشابهی )غذای خشک، شرکت هپی کت، 
آلمان( تغذیه شدند. سپس نمونه مورد بررسی به طور تصادفی به سه 
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گروه کنترل )تزریق نرمال سالین به میزان 5 سی سی به صورت داخل 
با دوز  پردنیزولون  متیل  )تجویز  پردنیزولون خوراکی  عضلانی(، گروه 
و  ایران(  ابوریحان،  داروسازی  خوراکی، شرکت  به صورت    5  mg/kg
گروه پردنیزولون تزریقی )تزریق متیل پردنیزولون با دوز mg/kg 5 به 

صورت داخل عضلانی، شرکت اکسیر، ایران( تقسیم شدند. 
عضلانی  داخل  صورت  به   5  mg/kg دوز  با  یکبار  پردنیزولون  تزریق 
فسفاتاز  آلکالن  شامل  کبدی  فاکتورهای  اندازه گیری  گرفت.  صورت 
آمینوترانسفراز  آسپارتات  و   (ALT) آمینوترانسفراز  آلانین   ،(ALP)
(AST) از تزریق آنالیز بیوشیمایی خون با استفاده از کیت بیوشیمیایی 
)شرکت پارس آزمون، ایران( صورت گرفت. به منظور جمع آوری خون، 
گربه ها 12 ساعت از مصرف غذا منع شدند. پس از نصب آنژیوکت و 
سرنگ 5 سی سی )شرکت حامی طب، ایران( در دست راست گربه های 
مورد آزمایش، 3 سی سی خون از رگ سفالیک آن ها، اخذ شد. شمارش 
تعداد ضربان قلب با استفاده از گوشی پزشکی )شرکت لیتمن، آمریکا( 
تعداد  شد.  انجام  استرس،  نوع  هر  از  عاری  و  آرام  کاملا  محیطی  در 
تنفس از طریق شمارش حرکات قفسه ی سینه و دمای بدن با استفاده از 
دماسنج دیجیتال با قرار گیری دماسنج در مقعد تا زمان به صدا درآمدن 

)شرکت زیکلاس مد، آلمان( ارزیابی شد. 
تعداد  قلب،  ضربان  )تعداد  همودینامیکی  فاکتورهای  تزریق  از  پس 
تنفس و دمای بدن( 10، 30 و 60 دقیقه پس از تجویز دارو اندازه گیری 
و ثبت شد. فاکتورهای کبدی نیز 24 و 48 ساعت پس از تجویز دارو به 

روش ذکر شده اندازه گیری شدند.

تجزیه و تحلیل داده ها 
 )21 )نسخه   SPSS آماری  نرم افزار  وارد  شده  جمع آوری  داده های   
گردید. نرمالیتی توزیع داده ها با استفاده از آزمون آماری کولموگروف 
ارزیابی قرار گرفت. آزمون خی دو و آزمون تعقیبی  اسمیرنف مورد 
قرارگرفتند. سطح  استفاده  مورد  داده ها  تحلیل  و  تجزیه  توکی جهت 

معنی داری نیز کوچک تر و مساوی 0/05 در نظر گرفته شد. 

نتایج
میانگین و انحراف استاندارد هر یک از فاکتورهای همودینامیکی )تعداد 
تنفس، ضربان قلب( و فاکتورهای بیوشیمیایی (ALP، AST و ALT) در 
ترتیب در جدول 1 و 2 نمایش داده شده است.  به  زمان های مختلف 
 ALT و ALP، AST ثبات تقریبی فاکتورهای همودینامیکی و تغییرات

در گروه کنترل در زمان های مورد ارزیابی مشاهده شد. 
جدول 3 مقایسه تغییرات آنزیم های کبدی و فاکتورهای همودینامیکی 
را در سه گروه کنترل در طول مطالعه نشان می دهد. تغییرات میانگین 
دمای بدن در هیچ یک از گروه ها از نظر آماری معنی دار نبود. تغییرات 
بدن  دمای   ،)P=0/44( قلب  )P=0/57(، ضربان  تنفس   تعداد  میانگین 
در   )P=0/8(ALP و   )P=0/16(  AST، )P=0/53(  ALT ،)P=0/71(
گروه کنترل در طول مطالعه از نظر آماری معنی دار نبود )P=0/57(. با 

جدول 1- میانگین و انحراف استاندارد هر یک از فاکتورهای همودینامیکی )تعداد تنفس، ضربان قلب و دمای بدن( در زمان های مختلف. 

زمانمتغیر
گروه پردنیزولون تزریقیگروه پردنیزولون خوراکیگروه کنترل

SDمیانگینSDمیانگینSDمیانگین

تعداد تنفس

)بار در دقیقه(

231/96271/3728/42/15دقیقه صفر

10241/730/62/15242/14 دقیقه

30262/9834/62/3737/61/07 دقیقه

6026/22/8535/42/9236/41/02 دقیقه

 ضربان قلب

)پالس در دقیقه(

123/43/7133/82/65138/20/96دقیقه صفر

10124/62/9141/22/47140/21/56 دقیقه

30134/43/74147/81/01151/52/63 دقیقه

60134/64/03144/61/281453/01 دقیقه

دمای بدن

)درجه سانتی گراد( 

38/20/4438/20/4438/40/54دقیقه صفر

1038/20/4438/40/5438/20/44 دقیقه

3038/20/4438/60/5438/40/54 دقیقه

6038038/20/44380 دقیقه
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جدول 2- میانگین و انحراف استاندارد فاکتورهای بیوشیمیایی )ALP، AST و ALT( در زمان های مختلف.  

زمانمتغیر
گروه پردنیزولون تزریقیگروه پردنیزولون خوراکیگروه کنترل

SDمیانگینSDمیانگینSDمیانگین

ALP 

)واحد در لیتر(

34/83/68332/4322/91ساعت صفر

2434/23/3242/42/24422/3 ساعت

33/62/97452/3843/41/95 48 ساعت

ALT 

)واحد در لیتر(

483/0343/44/31483/68ساعت صفر

2447/22/7846/63/8451/84/28 ساعت

46/42/6752/63/3454/64/04 48 ساعت

 AST

)واحد در لیتر(

30/84/94342/9630/41/96ساعت صفر

2429/64/3631/82/3928/81/65 ساعت

33/44/96312/329/21/93 48 ساعت

این حال، تغییرات میانگین تعداد تنفس در گروه پردنیزولون خوراکی 
بود.  معنی دار   )P=0/04( تزریقی  پردنیزولون  گروه  و   )P=0/007(
 ALP و   )P>0/005(  ALT ،)P=0/007( قلب  میانگین ضربان  تغییرات 
)P=0/009( تنها در گروه پردنیزولون تزریقی معنی دار بود. همچنین، 
تغییرات میانگین AST در دو گروه پردنیزولون خوراکی )P=0/003( و 

گروه پردنیزولون تزریقی )P=0/04( معنی دار بود.
گروه  در  همودینامیکی  فاکتورهای  و  کبدی  آنزیم های  تغییرات 
داده  نمایش   4 جدول  در  زمان ها  بین  تزریقی  و  خوراکی  پردنیزولون 
یافته های بدست آمده نشان داد که در گروه پردنیزولون  شده است. 
خوراکی تغییرات تعداد تنفس بین زمان ها تنها از دقیقه 10 تا دقیقه 60 
)P=0/04( و در گروه تزریقی تغییرات این میزان تنها از دقیقه 10 دقیقه 
تا 30 معنی دار بود )P=0/005(. در گروه پردنیزولون تزریقی تغییرات 
ضربان قلب بین زمان های مختلف از دقیقه 10 تا دقیقه P=0/05( 30( و 

دقیقه 30 تا دقیقه P=0/02( 60( از نظر آماری معنی دار بود.
در گروه پردنیزولون خوراکی تغییرات ALT قبل از تزریق پردنیزولون 
تا 24 ساعت پس از تزریق آن به میزان 3/20 واحد در لیتر افزایش یافت 
که این افزایش از نظر آماری در سطح معنی دار بود )P=0/04(. همچنین 
میانگین این مولفه از 24 ساعت پس از تزریق تا 48 ساعت پس از آن 
هم به میزان 6 واحد در لیتر افزایش یافت که از نظر آماری معنی دار 
بود )P=0/03(. ارزیابی فاکتور AST نشان داد که در گروه پردنیزولون 
خوراکی، تغییرات این فاکتور بین زمان ها از 24 ساعت پس از تزریق 
تا 48 ساعت پس از آن هم به میزان 3/8  واحد در لیتر افزایش داشت 
)P=0/02( و در گروه پردنیزولون تزریقی پیش از تزریق تا 24 ساعت 
 .)P=0/02( یافت  افزایش  لیتر  در  واحد   2/2 میزان  به  تزریق  از  پس 
همچنین، میانگین این مولفه از 24 ساعت پس از تزریق تا 48 ساعت 

 .)P=0/05( یافت  افزایش  لیتر  در  واحد   0/8 میزان  به  هم  آن  از  پس 
میانگین ALP در گروه تزریقی پیش از تزریق تا 24 ساعت پس از آن به 
میزان 9/4 واحد در لیتر )P=0/002( و از 24 تا 48 ساعت پس از تزریق 
2/6 واحد در لیتر افزایش داشت که این تفاوت از نظر آماری معنی دار 

 .)P=0/02( بود

بحث و نتیجه گیری
یافته های مطالعه حاضر نشان داد که تجویز کوتاه مدت  به طور کلی، 
متیل پردنیزولون تاثیری بر دمای بدن گربه ها ندارد در حالی که منجر به 
افزایش تعداد تنفس در آن ها می گردد. تجویز پردنیزولون تزریقی منجر 
به افزایش میزان ضربان قلب، افزایش سطوح ALT و ALP می گردد. 
همچنین، تجویز پردنیزولون خوراکی و تزریقی منجر به کاهش سطوح 
AST گردید. بنابراین، به نظر می رسد متیل پردنیزولون می تواند منجر 
به تغییر در تعداد ضربان قلب و مکانیسم تنفسی و اختلال در آنزیم های 

کبدی در گربه ها شود. 
همانند مطالعه حاضر مطالعه سباق و همکاران نیز نشان داد که بجز 
در  همودینامیک  فاکتورهای  بر  پردنیزولون  متیل  اثرات  بدن  دمای 
که  نیز  دیگر  مطالعه  یک  در   .)11( می شود  ظاهر  دقیقه   30 از  کمتر 
فاکتورهای  بر   )0/5  -4  mg/kg( پردنیزولون  مختلف  دوزهای  اثرات 
همودینامیک در سگ ها مورد بررسی قرار گرفت، افزایش میزان تنفس 
و ضربان قلب طی ساعات اولیه تجویز دارو )در تمامی دوزها( گزارش 

شد )12(. 
عروقی  قلبی  فاکتورهای  بر  را  پردنیزولون  متیل  اثر  مطالعات  برخی 
متفاوتی  نتایج  به  و  داده اند  قرار  بررسی  مورد  گربه ها  و  سگ ها  در 
بوده است که تجویز کوتاه  از آن  یافته ها حاکی  یافته اند )13(.  دست 
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مدت پردنیزولون به صورت خوراکی )1 و 2 میلی گرم بر کیلوگرم، هر 
24 ساعت به مدت 7 روز( هیچ تغییری در غلظت گلوکز خون، فشار 
خون شریانی، متغیرهای اکوکاردیوگرافی یا غلظت بیومارکرهای قلبی 
انقباض عروق در این نمونه ممکن است  ایجاد نکرد )14(.  در گربه ها 
مرتبط با مصرف گلوکوکورتیکوئید باشد. با توجه به یافته های متناقض، 
دوزهای  بلند مدت  و  مدت  کوتاه  اثرات  خصوص  در  بیشتر  مطالعات 
توصیه  مورد  همودینامیک  فاکتورهای  بر  پردنیزولون  متیل  مختلف 

است. 
دیگر یافته های مطالعه حاضر حاکی از افزایش سطوح آنزیم های کبدی 
بود. همچنین،  پردنیزولون  کوتاه مدت  دریافت  از  پس   ALP و   ALT
تجویز پردنیزولون به دو روش خوراکی و تزریقی منجر به کاهش سطوح 
AST گردید. مشابه تحقیق حاضر، مطالعه ی Sharkey و همکاران نشان 
به  منجر    )5  mg/kg( پردنیزولون  متیل  داخل عضلانی  تزریق  که  داد 

جدول 3- مقایسه تغییرات آنزیم های کبدی و فاکتورهای همودینامیکی در سه گروه کنترل. 

dfP-valueخی دو ضریب موچلیگروهمتغیرها  

تعداد تنفس

0/4517/1650/57کنترل

0/00217/1650/007خوراکی

0/0210/2450/04تزریقی

ضربان قلب

0/160/9650/44کنترل

0/170/9650/45خوراکی

0/380/4550/007تزریقی

0/160/9650/44کنترل

دمای بدن

0/332/9920/71کنترل

0/422/9920/78خوراکی

0/542/4620/55تزریقی

ALP 

)واحد در لیتر(

0/860/4220/8کنترل

0/890/4220/37خوراکی

0/5878/9320/009تزریقی

ALT

)واحد در لیتر( 

0/661/2420/53کنترل

0/671/2620/23خوراکی

<0/8421/1020/005تزریقی

 AST

)واحد در لیتر(

0/561/5520/16کنترل

13/6033/9020/003خوراکی

0/126/3220/04تزریقی

 Ployngam افزایش آنزیم های کبدی می گردد )15(. همچنین، مطالعه ی
 )5  mg/kg( و همکاران اثرات جانبی تزریق داخل عضلانی پردنیزولون
را در گربه ها مورد تاییر قرار داد. یافته ها حاکی از آن بود که اثرات 
دارو 24 روز پس از قطع دارو رفع و کارکرد اندام ها به حالت نرمال 

برگشت )9(. 
یک  دوز  با  )حتی  پردنیزولون  مختلف  دوزهای  که  می رسد  نظر  به 
آنزیم های  فعالیت  افزایش  به  منجر  مطالعه ی حاضر(  به  نسبت  پنجم 
کبدی می شود. با این حال، در مطالعه Lee و همکاران که در آن اثرات 
پردنیزولون با دوزهای )mg/kg 1 و mg/kg 2( در بلند مدت )2 هفته 
و چهار هفته( مورد بررسی قرار گرفت، میزان فعالیت آنزیم های کبدی 
با وجود افزایش از نظر آماری معنی دار نبود )16(. نتایج این مطالعه با 
یافته های ما همخوانی ندارد که می تواند در نتیجه تفاوت در مدت زمان 
روی  مذکور  مطالعه  همچنین،  باشد.  آن  اثرات  بررسی  و  دارو  تجویز 
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جدول 4- آماره های تغییرات آنزیمهای کبدی و فاکتورهای همودینامیکی در گروه پردنیزولون خوراکی و تزریقی بین زمان ها.

P-valueانحراف استانداردتفاوت میانگین هازمانگروهمتغیرها

تعداد تنفس

خوراکی

3/60/40/17دقیقه 10پیش از تزریق  

41/30/04دقیقه 30دقیقه 10

1/21/40/97دقیقه 60دقیقه 30

تزریقی

3/61/120/19دقیقه 10  پیش از تزریق

40/440/005دقیقه 30دقیقه 10

>0/81/020/99دقیقه 60دقیقه 30

تزریقیضربان قلب

7/42/130/15دقیقه 10  پیش از تزریق

6/61/510/05دقیقه 30دقیقه 10

3/20/860/02دقیقه 60دقیقه 30

ALP )تزریقی)واحد در لیتر
3/20/800/04ساعت 24  پیش از تزریق

61/670/03ساعت 48ساعت 24

ALT )تزریقی)واحد در لیتر
9/41/030/002ساعت 24  پیش از تزریق

2/60/510/02ساعت 48ساعت 24

AST )واحد در لیتر(

خوراکی
1/20/660/43ساعت 24  پیش از تزریق

3/80/730/02ساعت 48ساعت 24

تزریقی
2/20/660/02ساعت 24  پیش از تزریق

0/80/650/05ساعت 48ساعت 24

سگ ها انجام شد و پردنیزولون mg/kg 1 تجویز شد.
مطالعه دیگر نیز نشان دادند که دریافت پردنیزون با دوز mg/kg 2 منجر 
اگرچه،   .)17( AST می گردد  و   ALT ،ALP آنزیم  فعالیت  افزایش  به 
و   ALT افزایش سطوح  در خصوص  ما  نتایج  با  مطالعه  این  یافته های 
ALP همسو است، میزان AST بر طبق مطالعه ما پس از تزریق متیل 
تجویزی  دوز  درنتیجه  می تواند  تفاوت  این  یافت.  کاهش  پردنیزولون 
پردنیزولون یا مدت زمان طولانی تر دریافت دارو در مطالعه ذکر شده 
داده  نشان  یافته ها  باشد.  آزمایش  مورد  نمونه های  تفاوت  همچنین  و 
است برخی آنزیم های کبدی حساسیت و ویژگی متفاوتی برای تشخیص 

بیماری کبدی در سگ ها و گربه ها دارند )18(. 
 

نتیجه گیری کلی
 mg/kg با دوز  پردنیزولون  این مطالعه آشکار ساخت که تجویز  نتایج 
5 هم به صورت خوراکی و هم به صورت تزریقی می تواند در کوتاه 
مدت، منجر به تغییر در فاکتورهای کبدی و قلبی و تنفسی )هر چند 
در محدوده ی طبیعی( شود. اما میزان این تغییرات در فرم تزریقی به 

صورت معنی داری بیش از گروه خوراکی است. از این روی به منظور 
استفاده از این دارو بهتر است از فرم خوراکی بهره گرفته شود، هر چند 
بررسی دقیق فاکتورهای حیاتی بیمار نیز همچنان باید در نظر گرفته 

شود.
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