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 مقايسه تأثير  اريترو مايسين
 و آيور مکتين  بر تخليه شيرد  ان د  ر گوساله  ها 

چكيد  ه
موتيليد  ی  ه�ا به خصوص اريترومايس�ين توان بالايی د  ر القای تخليه ش�يرد  ان د  ارند  . هد  ف از اين مطالعه مقايس�ه س�رعت تخليه 
ش�يرد  ان د  ر گوساله  هايي بود   که اريترو مايس�ين يا آيورمكتين د  يگر عضو گروه ماکروليد  ی  ها را د  ريافت کرد  ه بود  ند  . شش گوساله 
نر که 12 س�اعت گرس�نه نگاه د  اشته ش�د  ه بود  ند   يكی از د  رمان های زير را د  ريافت کرد  ند   1 - گروه شاهد  : 2 ميلی  ليتر کلرورسد  يم 
0/9 د  رصد   د  ر عضله گرد  ن؛ 2- گروه آزمايش 1: د  ر اين گروه 200 ميكروگرم به ازای هر کيلوگرم آيورمكتِين د  اخل وريد  ی؛ 3- گروه 
آزمايش 2: د  ر اين گروه 8/8 ميلی  گرم به ازای هر کيلوگرم اريترومايسين د  ر عضله گرد  ن پس از 30 د  قيقه هر گوساله 2 ليتر شير 
)حاوی اس�تامينوفن به ميزان 50 ميلی گرم بر کيلو گرم( د  ريافت نمود  . حد  اکثر غلظت پلاس�مايی مش�اهد  ه شد  ه )Cmax واقعی( و 
زمان رس�يد  ن به اين غلظت حد  اکثر )Tmax واقعی( از نمود  ار غلظت پلاس�مايی اس�تامينوفن و گلوکز بد  ست آمد  ند  . رگرسيون غير 
خطی برای مد  ل سازی رابطه غلظت-زمان و محاسبه Cmax مد  ل و Tmax مد  ل مورد   استفاد  ه قرار گرفت. حد   اکثر غلظت پلاسمايی 
و زمان رس�يد  ن به حد   اکثر غلظت پلاس�مايی از نمود  ار غلظت پلاس�مايی اس�تامينوفن و گلوکز اس�تخراج گرد  يد   و سرعت تخليه 
ش�يرد  ان بد  ين روش تخمين زد  ه ش�د  . از تس�ت آماری Repeated-measures ANOVA و نرم افزار آماری SPSS14.0 برای آناليز نتايج 
بهره جسته شد  . نتايج نشان د  اد   تجويز آيورمكتين نيز نظير اريترومايسين ولی اند  کی کمتر از آن می تواند   موجب افزايش سرعت 
تخليه شيرد  ان گرد  د  . هم چنين سرعت افزايش گلوکز پلاسما متعاقب تجويز آيورمكتين بسيار مشابه اريترومايسين و قابل مقايسه 
با آن می باشد  .  يافته د  يگر اين تحقيق آن است که آيورمكتين بر خلاف ساير ماکروليد  ی  ها عليرغم ند  اشتن گروه د  ی متيل آمينو 
بر حرکات گوارش�ی موثر واقع گرد  يد  ه اس�ت و شايد   گواه اين باشد   که آيورمكتين با روشی غير از تاثير بر گيرند  ه های موتيلينی و 

يا بد  ون واسطه گروه د  ی متيل آمينو اعمال اثر می نمايد  .

کلمات کليد  ی: آيورمكتين، موتيليد  ، اريترومايسين، گوساله، شيرد  ان، معد  ه
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مقد  مه 
احتم��الاًاخت��لالعملش��يرداننقشمهم��یدرايج��اداختلالات
ش��يردانیدرگاوانبال��غوگوس��الههاداردوLDAدرگاوانبال��غونفخ
ياتيمپانیش��يردانگوس��الههاازمثالهایبارزآناختلالاتمیباش��ند

.)Nouri and Constable,2007; Omidi etal,2007(
اريترومايسينوسايرمشتقاتماکروليدیمشابهدارویانتخابیتشويق
Janssensتخليهمعدهدرانس��انمیباشند.اينتاثيربهطوراتفاقیتوسط
 Miller(وهمکاراندرس��ال1990درانس��انهایديابتيكشناسايیشد
etal,2000(تلاشدامپزشکانبرایدرمانگاوانمشکوكبههيپوموتيليتی
ش��يردانبانئوس��تيگمين،بتانک��ول،متوکلوپراماي��د،ليدوکائينواخيراً
اريترومايس��ينبرایافزايشحرکاتش��يردانازجملهمواردشايانتوجه
اس��ت)Laffont etal,2007(.اکنوناريترومايسينقویترينمحركشناخته
شدهتخليهمعدهاستوتجويزداخلوريدیآنباعثافزايشتخليهمعده
بهميزان30تا60%میشودکهحتیازداروهایاختصاصیاينکاريعنی
متوکلوپرآميدودوپرامايدنيزبيش��تراست.اينتاثيردرتكمعدهایهايی
نظيراسبوس��گنيزبهاثباترسيدهاست)Laffont etal,2007(.تاثيرات
بتانکولبااريترومايس��ينمقايس��هش��دهاندوهردوموثراًًقادربهافزايش

.)Ringger etal 1996(تخليهمعدهدانستهشدهاند
اريترومايس��يندردرم��انگاس��تروپارزیديابتي��ك،گاس��تروپارزی
پس��تواگوتوميك،گاس��تروپارزیايديوپاتيك،آنورکس��يانوروزایاوليه
وگاس��تروپارزیحاص��لازش��يمیدرمانیب��اموفقيتبکارگرفتهش��ده
Nouri وهم��کاران،ه��مچنين .)Sake etal 2000 Arts etal 2005(اس��ت
Constable وهمکارانگزارشمیکنندتايلوزينوتيلمايکوزينبهعنوان

دوماکرولي��دديگرمثلاريترومايس��ينمیتوانندباع��ثافزايشحرکات
شيردانش��وندولیاينافزايشنس��بتبهاريترومايسينازشدتکمتری

.)Nouri and Constable,2007; Constable etal,2006(برخورداراست
اريترومايس��ينونيزآيورمکتي��نجزءخانوادهداروي��یماکروليدیها
 Schulman,Doherty and Arison,1993 ;Ikeda,Kotaki(باش��ند م��ی
ي��ك آيورمکتي��ن .)and Omura,1987,Booth and mcDonald,1988
مش��تقنيمهس��نتتيكازاورمکتيناس��تکهبااحيایي��كبانددوگانه
بي��نکربن22و23ازAivermectinB1aبدس��تمیآي��د.اينترکيب
توس��طاسترپتومايس��ساورمليتيستوليدش��دهدارایخواصضدکرمی
وحش��رهکشیاس��ت)Lifechitz etal,1999, Lifechitz etal,2004 (.تاثير
گوارشیموتيليدها)ماکروليدهايیکهازطريقگيرندههایموتيلينتاثير
میکنند(بواسطهتاثيررویگيرندههایموتيلينیمعدهوپروکسيمالروده
وياتحريكآزادسازیموتيليناندوژنازراههایکلينرژيكياسروتونرژيك
میباش��د)Nouri 2007;Coulie 1998(.اينافزايشتخليهبواسطهافزايش

.)Nouri 2007(حرکاتدوديوياافزايشفشارداخلمعديميباشد
تستجذبخوراکیاستامينوفنبهعللمختلفازجملهآسانیارزانی
وقابليتانجامدرشرايطمختلف،بهسايرروشهابرترینسبیدارد.تست
جذباستامينوفنروشترجيحیسنجشبخشمايعاتخارجشدهازمعده
ونهجامداتمیباش��دکهباتوجهبهاينکه95%موادتخليهایش��يردان
مايعمیباش��نداينايرادمنتفیاس��ت.ضمناًاينروشباس��ينتیگرافی
مقايس��هومعتبردانستهشدهاستوبررسیهایMarshalوهمکارانروی
 Marshal Constable(آنزيمهایکبدیآنراغيرتوکسيكمعرفیمینمايد
and Crochik,2005(.ه��دفازاينمطالعهبررس��یتاثيراتآيورمکتينبه
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A comparison on the effects of erythromycin and ivermectin on abomasal emptying in calves
By:Bani Hassan E,  Tehran University (Corresponding Author, Tel: +989123842769) Afshari G, Tehran University 
Nouri M, Ahwaz Uiversity Constable P, Pordo University. USA Mokhber Dezfouli M., Tehran University
A comparative study on the effect of erythromycin and ivermectin on abomasal emptying in Holstein-Friesian calves 
Motilides namely erythromycin have a great ability to increase abomasal emptying rate. The aim of this study was to 
evaluate the abomasal emptying rate in calves receiving either erythromycin or ivermectin. Five male Holstein-Friesian 
calves were given each of the following 4 treatments in random order: Control, 2 mL of 0.9% NaCl IM; erythromycin, 
8.8 mg/kg IM; ivermectin, 200ug/kg IV. Abomasal emptying rate was assessed by acetaminophen absorption. Calves 
were fed 2 L of cow抯 milk containing acetaminophen (50 mg/kg body weight) 30 min after each treatment was 
administered and jugular venous blood samples were obtained periodically after suckling. The maximum observed 
plasma concentration (Actual Cmax) and time of maximum observed plasma concentration (Actual Tmax) were 
obtained from a plot of the plasma acetaminophen concentration versus time data. Non linear regression analysis was 
used to model the plasma acetaminophen concentration-time relationship and calculate Model Cmax and Model Tmax. 
The results showed that administration of ivermectin could increase the abomasal emptying rate but to a lesser extent 
compared to erythromycin. Also the increase in plasma glucose after administration of ivermectin was comparable to 
erythromycin.The study also revealed that ivermectin unlike other motilides in spite of lacking a dimethylamino group 
could affect the gastrointestinal motility. This might imply that ivermectin exerts its effect via a different route other 
than affecting motilin receptors, or may question necessariness of dimethy amino group for the promotility effects.

Keywords: Ivermectin, Motilide, Erythromycin, Calf, Abomasum, Stomach
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عنوانعضویازخانوادهماکروليدیهامیباش��د.باتوجهبهعوارضجانبی
مص��رفاريترومايس��ينومهمترازهمهالق��ایمقاومتهایآنتیبيوتيکی
)Smith 1998 ;Booth and mcDonald 1998(تلاشه��اب��رآناس��تکه
دارویجايگزينياهماثر)سينرژيس��ت(ديگریبرایآنيافتهشود.ضمناً
درص��ورتاثب��اتکارايیآيورمکتي��ندرافزايشتخليهمع��دهنيمهعمر
طولانیآيورمکتينممکناس��تدرمقايسهبااريترومايسينمزيتبزرگی

برایآنتلقیگردد.

مواد   و روش ها
د  ام ها:ش��شگوسالهنرهلش��تاين-فريزينبيندوتاچهارهفتهکه
ازآغ��وزتغذيهنمودهان��دوميانگينوزني32تا53کيلوگرمتهيهش��دند.
گوس��الههابدونمهاردرباکسهايانفرادینگهداريش��دهوروزانهس��ه
ب��ار)50ميليليترب��ازايهرکيلوگرموزنبدن(باجايگزينش��يرتغذيه

ميشدند.گوسالههاهميشهبهآبتازهدسترسيداشتند.
کاتتريدرونس��ياهرگوداج��يقبلازآزمايشش��ماره1قرارداده
ميش��د.بدينمنظورپوس��تناحيهمدنظراصلاحوپرورشاسپتيكآماده
ميش��د.س��پسيكکاتتر16يا18درمحلنص��بميگرديدوبعديك
س��تس��رم)Extensionset(بهکاتتروصلميشدوکاتتروستبهروي
گ��ردنفيکسميگرديد.کاتترهر12س��اعتباس��اليننرم��الهپارينه

)U/ml 40(شستشودادهميشد.

طرح آزمايش
داروهايمصرفي:تأثيرس��همادهاريترومايس��ين،آيورمکتينوسالين
نرمالرويتخليهش��يردانگوسالههابررس��يگرديد.داروهابهترتيبزير

ذيلتجويزميشد:
1 -گروهشاهد:2ميلیليترکلرورسديم0/9درصددرعضلهگردن

2 -گ��روهآزمايش1:دراينگروه200ميکروگرمبهازایهرکيلوگرم
آيورمکتينداخلوريدی

3 -گ��روهآزمايش2:دراينگروه8/8ميلیگرمبهازایهرکيلوگرم
اريترومايسيندرعضلهگردن

پ��سازاتم��امآزماي��شدرهرروزحداق��ليكروزديگ��ربرايپاك
ش��دن)Wash-out(استامينوفن)پاراستامول(وسهمادهفوقالذکرازخون
دامفرصتدادهميش��دتامادهبع��ديرويدامآزمايشگردد.آيورمکتين
ب��هعلتنيمهعمرطولانيبع��دازهمهداروهابهعنوانآخرينمادهتزريق

گرديدتارويسايرآزمايشاتتأثيرنداشتهباشد.
روش انج�ام آزمايش د  ر فيل�د  :پسازآمادهنم��ودنناحيهبروش
اس��تريلجراحیکارگذاريکاتترداخلوريدوداجوثابتنمودنآنبادو
بخيه،30دقيقهقبلازخوراندنشيرخونگيريانجامگرديد)دقيقه30-(.
دردقيق��هصفرنيزپسازخونگيريدوليترش��يرگرمحاويحاوي50
ميلیگرمبرکيلوگرموزنبدناستامينوفنبهگوسالهخوراندهشدکهدر
يكموردبهعلتامتناعگوس��الهازخوردنتماميش��يرباقيماندهباسوند
معديبهگوسالهتجويزگرديد.سپسدردقايق90،60،45،30،15،
420،360،300،240،210،180،150،120،و480ازخونبه
درونونوجکتحاويهپارينخونگيريانجامشدهوبلافاصلهبعدازسرد
شدندرونآبيخ،پلاسمايخونباسانتريفوژاستخراجشدهوبهميزان

2س��يسيبرداشتوتاآزمونسنجشپاراس��تامولوگلوکزدرونفريزر
20-سانتیگرادذخيرهگرديد.

تعيين سرعت تخليه شيرد  ان
تس�ت جذب استامينوفن:يخپلاسمادردماياتاقبازشدوغلظت
اس��تامينوفنبهوسيلهاس��پکتروفوتومتريبااس��تفادهازتستنيتراسيون
کالريمتريكاندازهگيريگرديدحداکثرغلظتپلاس��ماييمش��اهدهشده
)Cmaxواقعي(وزمانمشاهدهحداکثرغلظتپلاسمايي)Tmaxواقعی(در
نمودارغلظتپلاس��مايياستامينوفنبرحسبزمانبدستآمد.مشتقاول
فرمولتوانيتغييريافتهزيگلبرايمدلس��ازيمنحنيزمانياستامينوفن
استفادهگرديد)Schulman,Doherly and Arison,1993(.اينمعادلهازاين
حقيقتاس��تنباطگرديدهکهمنحنياس��تامينوفن-زماننمايشگردوز
تجمعياستامينوفنوآنالوگمعکوسمنحنيسينتيگرافيكذيلميباشد

که:
C)t(=mkβe-kt)1-e-kt(β-1

tدرزمان)μg/ml(غلظ��تاس��تامينوفندرپلاس��ماC)t(کهب��رآن
)برحس��بدقيقه(eيكع��ددثابتبراب��ر2/718وβ,k,mضرايبثابت
ميباش��ند.mهمانبازياف��تتجمعيکلاس��تامينوفندرزماننامحدود،
kتخمينس��رعتثابتتخليهش��يردانوβتخمينمدتزمانگذش��ته

)lagphase(قبلازشروعسرعتتوانيتخليهشيرداناست.
دادههابااس��تفادهازرگرس��يونغيرخطيتطابقدادهش��دهوکفايت
تطابقمدلبامش��اهدهعينينمودارهاومقايس��هآنهاباغلظتهايمورد

انتظارتعيينگرديد.
زمانلازمبرايرسيدنModelTmax(Cmax) بهروشزيربدستآمد:

ModelTmax=loge)β(/k
ب��هط��وريک��ه:logeلگاريت��مطبيع��يبرپاي��هeميباش��د.مقدار
ModelCmaxب��ااس��تفادهازمقاديرm،Kوβمحاس��بهگردي��دوtهمان

ModelTmaxبرايمشتقاولفرمولتوانينيرويمتغيرزيگلاست.

ازتس��تآم��اریRepeated-measuresANOVAون��رمافزارآماری
SPSS14.0برایآناليزنتايجبهرهجستهشد.

نتايج
تمامگوس��الههادرمدتمطالعهس��المباقيماندن��د.زمانلازمبرای
تجويز2ليترش��يرحاویاس��تامينوفنحداکثر3دقيقهبود.Cmaxواقعي
CmaxکهزمانرسيدنبهTmaxکهحداکثرغلظتپلاس��مايياستامينوفنو
میباش��ندمحاس��بهوCmaxوTmaxمدلبرایتطبي��قيكمعادلهغير
خط��یبرایمنحن��یدوزتجمعیبدس��تآمد)ب��رایتوضيحبيش��تربه
بخ��شموادوروشه��امراجعهنماييد(.ب��اتوجهبهش��کل1کهمنحنی
غلظتتجمعیاس��تامينوفنرانمايشمیدهدبرابرانتظاراريترومايس��ين
وآيورمکتي��نبخوب��یتوانس��تهاندباعثافزايشس��رعتتخليهش��يردان
درمقايس��هب��اگ��روهکنترلگردن��د.اينموض��وعباتوجهب��هTmaxمدل

)p=0002/0(قابلاستنباطاست)جدول1(.

بحث
اولي��نيافت��هاينمطالعهک��هموردتايي��دمطالعاتديگ��راننيزمی

 مقايسه تأثير  اريترو مايسين ...
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 Arts, Caenepeel, Verbeke and Tack,2005; Lifschitz etal(باش��د
Lifschitz etal2004; Miller etal2000;Ringger etal 1996;1999(تاثي��ر
تزريقاريترومايس��يندرافزايشتخليهشيردانگوسالههامیباشد.دومين
يافت��همهماي��نتحقيقکهب��رایاولينب��ارارايهمیگرددتاثيرمش��ابه

آيورمکتينبرافزايشسرعتتخليهشيردانمیباشد.
تس��تج��ذباس��تامينوفنروش��یارزانودردس��ترساس��تو
اس��تامينوفنب��هس��ختیازمعدهوبراحت��یازرودهجذبش��دهوتخليه
 Booth and Mcdonald 1988;marshal,Constable(کلي��ویکن��دیدارد
and Crochik,2005;Nouri,Constable 2007(وب��هعنوانمارکرمناس��ب
 Bertone and Horpool 2004;Steiner(تخليهمعدهدردامهایتكمعده
)Dire etal 1995;Urbain etal1990( انس��ان و )and Roussel,1995
استفادهگرديدهاست.روشسنجشجذباستامينوفنبااستانداردطلايی
"– س��ينتیگرافی-درانس��ان)Marshal2005(وگوس��الههایشيرخوار

)Costable etal 2006(مقايسهومعتبردانستهشدهاست.
موادآنتیميکروبیممکناس��تعلاوهازخواصآنتیبيوتيکیدارای
خ��واصمفيديامضرديگ��رینيزباش��ند)Omidl etal2007(بعدازتجويز
پنیس��يليناس��هالدرانسانودامهاممکناس��ترخدهد)18(وچنين

.)Smith1998(خاصيتینيزبرایاريترومايسينگزارششدهاست
اگ��رچهگوس��الههایمورداس��تفادهدراي��نمطالعهس��المبودندو

ن�میتوانمس��تقيماًنتاي��جرابهدامهایبيمارتعمي��مدادولیايندارو
برایدرمانگاستروپارزیوافزايشحرکاتگوارشیدرانسانوسگمورد

.)Ikeda,Kotaki and Omura 1987(استفادهقرارمیگيرد
بهعلتتاثيرتاخيریتجويززيرجلدیوعضلانیآيورمکتينکه12تا
35س��اعتبطولمیانجامد)Lifschitz etal 1999(،برایکسبماکسيمم
غلظتس��رمیداروبايس��تیازروشتزريقیآهس��تهداخ��لوريدیبهره
)Goudie etal 1993(بردهشود.گزارش��اتیدراينبارهدرمورددورامکتين
وج��وددارد.آيورمکتيندرراتنيزبهص��ورتداخلکاروتيدی)12(ودر
گوس��الههایدوقلویمنوزيگوتيكبهص��ورتداخلوريدیبدونعوارض
جانبی)11(مصرفش��دهاس��ت.ه��مچني��نPLToutainحکايتازبی
ض��ررب��ودنتزريقخارجازبرچس��بمحل��ولآيورمکتينزي��رجلدیبه
صورتآهس��تهوريدیدارد)مکاتباتش��خصیب��اToutainPL(.لذادر
اينتحقيقنيزازروشداخلس��ياهرگیآهس��تهبهرهبردهشدکهعارضه
خاصیمش��اهدهنگرديد.تنهانشانههایعلايمبعدازتزريقشاملخواص
پاراس��مپاتوميمتيكبودکهبهصورتافزايشترش��حاش��كوبزاقبروز
نمود.احتمالاًآيورمکتيننيزنظيراريترومايس��ينبااثررویگيرندههای

موتيلينیتاثيرخودرااعمالمینمايد.
درانس��اننيمهعمرآيورمکتين12س��اعتونيمهعمرمتابوليتهای
آن3روزپسازتجويزخوراکیگزارشمیش��ود)Usha 2001(درانسان

عامل Erythromycin Ivermectin Control 
P value:

F test Treatment

Acetaminophen absorption

Actual Cmax (µg/mL) 34/6± 7/5 27/5± 13/2 22/4± 5/7 0/11

Actual Tmax (minutes) 104± 85* 150± 60 210± 66 0/029

AUC480 (mg×minutes/mL) 8/5± 3/2 7/4± 3/0 6/2± 2/5 0/46

Model Cmax (µg/mL) 29/8± 7/1* 23/3± 7/2 19/0± 5/6 0/020

Model Tmax (minutes) 102± 51* 138± 50* 191± 52 0/0002

k (minutes-1) 0/0062± 0/0037 0/0063± 0/0033 0/0059± 0/0039 0/98

β 1/71± 0/31 2/35± 0/80 3/84± 2/70 0/14

m (µg/mL) 10,805± 4,946 8,898± 4,203 9,515± 5,358 0/81

جد  ول 1: اند  يس های تخليه شيرد  ان د  ر گوساله  ها که تحت سه نوع د  رمان قرار گرفتند  :
Actual Cmax عبارت اس�ت از حد   اکثر غلظت پلاس�مايی اس�تامينوفن و TmaxَActual زمان رسيد  ن به اين غلظت می باشد  .Model Cmax و Model Tmax با استفاد  ه از تطبيق معاد  له 

غير خطی منحنی د  وز تجمعی بد  ست آمد  ند  . AUC480 عبارت از ناحيه زير منحنی تا 480 د  قيقه )8ساعت( بعد   از د  ريافت شير است. د  اد  ه  ها به صورت means ± SD ارايه گرد  يد  ه اند  . 
* نشانه p کوچك تر از 0/05 می باشد  .
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عوارضعلايمینظيرس��ردرد،خارش،دردمفاصل،جوش،لنفادنوپاتی
وسس��تیوگاهیتب،افتفش��ارخونوبرونکواسپاس��مکههمگیگذرا
ميباشندگزارششدهاست)Usha 2001(.همچنينمرگناگهانیدراثربد
کاریقلبیموردمطالعهقرارگرفتهاس��ت)Ray etal 2004(.عوارضجانبی
خاصینيزدرتزريقداخلوريدیآهس��تهاينداروبهگوس��الههامشاهده
نگرديد.يافتههایاينمطالعهمشابهيافتههایNouriوهمکاران،همچنين
 Constableوهم��کارانوديگ��راندرم��وردتاثيرگوارش��یماکروليدیها

میباشد.
نهايت��اًباتوجهبهآنچهدربالاگفتهش��دمیتوانچنيننتيجهگيری
نمودکهآيورمکتيننيزنظيرسايرماکروليدهاازجملهاريترومايسيندارای
توانايیافزايشتخليهش��يرداندرگوس��الهاستولیبرایکاربردیکردن

اينخواصدرباليندامهانيازبهبررسیبيشتریاست.
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