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Äîñë³äèëè ñóì³ñíó ôàðìàêîäèíàì³÷íó ä³þ â³ò÷èçíÿíîãî òðàíêâ³ë³çàòîðà
1,4-áåçîä³àçåï³íîâîãî ðÿäó � öèíàçåïàìó òà êëàñè÷íîãî àíåñòåòèêà � êå-
òàì³íó íà îðãàí³çì ùóð³â. Áóëî ïîêàçàíî, ùî ñóì³ñíî ö³ ïðåïàðàòè âèêëè-
êàþòü ñóìàö³þ ä³¿ ó âèïàäêó ðåôëåêñó ïåðåâåðòàííÿ òà ÷àñòîòè ñåðöåâèõ
ñêîðî÷åíü, àëå íå âèêëèêàþòü ³ñòîòíèõ çì³í âèÿâëåííÿ àíàëãåòè÷íîãî åôåê-
òó, ðîã³âêîâîãî ðåôëåêñó òà ÷àñòîòè äèõàëüíèõ ðóõ³â, ÿê³ ñïîñòåð³ãàëèñÿ çà
îêðåìîãî âèêîðèñòàííÿ öèíàçåïàìó òà êåòàì³íó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: öèíàçåïàì, êåòàì³í, ùóðè, êîìá³íîâàíà àíåñòåç³ÿ.

Ïðîáëåìà àäåêâàòíîñò³ çàãàëüíî¿ àíåñòåç³¿ ïðîäîâæóº çàëèøàòèñÿ
ó öåíòð³ óâàãè àíåñòåç³îëîã³â. Àäåêâàòí³ñòü ïîçíà÷àº òîé ð³âåíü
çàõèñòó, ÿêèé íåîáõ³äíèé ïðè òîìó àáî ³íøîìó õ³ðóðã³÷íîìó âòðó-
÷àíí³ ç óðàõóâàííÿì ðåàêö³¿ îðãàí³çìó íå ò³ëüêè íà òðàâìó, àëå é
íà çàñîáè, ùî âèêîðèñòîâóþòüñÿ.

Íà öåé ÷àñ êîìá³íîâàíà àíåñòåç³ÿ ñòàº âñå á³ëüø ïîøèðåíîþ.
Ïðîòå äîáðå â³äîìî, ùî îäèí ïðåïàðàò ìîæå ó îðãàí³çì³ ïîñèëþâà-
òè àáî ïîñëàáëþâàòè ä³þ ³íøîãî, òîáòî ìîæå ñïîñòåð³ãàòèñÿ ôàðìà-
êîäèíàì³÷íà âçàºìîä³ÿ [1�3].

Øâèäê³ñòü òà êîðîòêî÷àñí³ñòü ã³ïíî-àíàëãåòè÷íîãî åôåêòó êåòà-
ì³íó, øèðîòà òåðàïåâòè÷íî¿ ä³¿, â³äñóòí³ñòü êóìóëÿòèâíèõ âëàñòè-
âîñòåé ïðåïàðàòó, óí³êàëüíà äëÿ àíåñòåòèêà âëàñòèâ³ñòü ñòèìóëþâà-
òè ñåðöåâî-ñóäèííó ñèñòåìó ñïðèÿëè âïðîâàäæåííþ àíåñòåç³¿ êåòà-
ì³íîì. Îäíàê, êåòàì³í âèêëèêàº ôåíîìåí äèñîö³àö³¿ [4, 5]. Îñîáëèâå
ì³ñöå ó ïðîô³ëàêòèö³ ï³ñëÿä³¿ àíåñòåç³¿ êåòàì³íîì çàéìàþòü ïîõ³-
äí³ áåíçîä³àçåï³íó. Êð³ì òîãî, âîíè øèðîêî âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ
ïðåìåäèêàö³¿ òà ÿê áàçîâèé ïðåïàðàò äëÿ ³íäóêö³¿ àíåñòåç³¿ [1�5].

Ìåòîþ ðîáîòè º âèÿâëåííÿ ôàðìàêîäèíàì³÷íî¿ âçàºìîä³¿ íîâîãî
â³ò÷èçíÿíîãî ïðåïàðàòó áåíçîä³àçåï³íîâîãî ðÿäó � öèíàçåïàìó òà
êåòàì³íó çà êîìá³íîâàíî¿ àíåñòåç³¿ ó ùóð³â.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâàäèëè íà áàç³ êàôåäðè ô³ç³îëîã³¿ ëþäèíè òà
òâàðèí Îäåñüêîãî íàö³îíàëüíîãî óí³âåðñèòåòó ³ì. ². ². Ìå÷íèêîâà â
2004�2005 ðð.
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Â õîä³ äîñë³äæåííÿ âèêîðèñòîâóâàëè ñòàòåâîçð³ëèõ íåë³í³éíèõ ùó-
ð³â îáîõ ñòàòåé, ìàñîþ 200�280 ã. Ëàáîðàòîðíèì ùóðàì âíóòðèø-
íüî÷åðåâèííî ââîäèëè öèíàçåïàì ó 7 ìã/êã òà âíóòð³øíüîì'ÿçîâî-êåòà-
ì³í ó äîç³ 15 ìã/êã, òîáòî ó äîçàõ, ùî âèêëèêàþòü åôåêò ïðèãí³÷óâàííÿ
÷óòëèâîñò³ ðåôëåêòîðíèõ ðåàêö³é, ÿê³ õàðàêòåðèçóþòü õ³ðóðã³÷íèé íàð-
êîç, òà òîíóñó ñêåëåòíèõ ì'ÿç³â ó 50% òâàðèí. Âèá³ð ñïîñîáó òà äîç
ââåäåííÿ áóâ îáóìîâëåíèé ïîïåðåäí³ìè äîñë³äæåííÿìè.

Ñòóï³íü âèðàæåííÿ àíåñòåçóþ÷î¿ àêòèâíîñò³ ñóì³ñíîãî ââåäåííÿ
öèíàçåïàìó òà êåòàì³íó çä³éñíþâàëè çà ñòàíäàðòíèìè ñêðèí³íãî-
âèìè ìåòîäàìè [6�8]. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ó â³äïîâ³äíî-
ñò³ ç t-êðèòåð³ºì Ñò'þäåíòà òà êðèòåð³ºì çíàê³â z [9].

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Ñóì³ñíå ââåäåííÿ êåòàì³íó òà öèíàçåïàìó ïðèçâîäèëî äî çá³ëü-
øåííÿ â³äñîòêà ìàêñèìàëüíî ìîæëèâîãî àíàëãåòè÷íîãî åôåêòó
(% ÌÌÅ) â³äíîñíî àíàëîã³÷íî¿ òà á³ëüøî¿ äîçè öèíàçåïàìó, %
ÌÌÅ ìîæíà ç³ñòàâèòè ç åôåêòîì, ÿêèé ñïîñòåð³ãàâñÿ çà äîçè êåòà-
ì³íó 20 ìã/êã, àëå â òîé æå ÷àñ ïîð³ã áîëüîâî¿ ÷óòëèâîñò³ çàëèøà-
âñÿ íèæ÷èì, í³æ çà ââåäåííÿ êåòàì³íó ó äîç³ 30 ìã/êã (ðèñ. 1).

Ã. Â. Ìàéêîâà, ª. Ï. Ïåòðîâñüêèé, Î. Ï. Ñóëàêîâà, Î. Î. Îíîôð³é÷óê

Ðèñ. 1. Àíàëãåòè÷íèé åôåêò çà êîìá³íîâàíîãî ââåäåííÿ êåòàì³íó òà öèíàçåïàìó
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Ïðè êîìá³íîâàíîìó ââåäåíí³ ïðåïàðàò³â ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíèæåííÿ
ïîðîãó áîëüîâî¿ ÷óòëèâîñò³ íà ïðîòÿç³ äîñë³äó ç ìàêñèìóìîì ä³¿ íà
45�60 õâ, â òîé ÷àñ ÿê çà ïîîäèíîêîãî ââåäåííÿ ìàêñèìóì ñïîñòåð³ãà-
âñÿ íà 15 õâ äëÿ öèíàçåïàìó ³ íà 30�45 õâ � äëÿ êåòàì³íó. Ö³êàâî
çàçíà÷èòè, ùî ³ çà òàêèõ óìîâ ââåäåííÿ çáåð³ãàºòüñÿ á³ëüøèé â³äñîòîê
ìàêñèìàëüíî ìîæëèâîãî àíàëãåòè÷íîãî åôåêòó, ùî ìîæå ìàòè çíà÷åí-
íÿ ó áîðîòüá³ ç ï³ñëÿîïåðàö³éíèìè áîëÿìè (ã³ïåðàëãåç³ÿìè).

Öèíàçåïàì òà êåòàì³í âèêëèêàëè ì³îðåëàêñàö³þ, ÿêà îáóìîâëþâàëà
â³äñóòí³ñòü ðåôëåêñó ïåðåâåðòàííÿ ç ïî÷àòêîâèõ õâèëèí äî 180 õâè-
ëèí åêñïåðèìåíòó, òîáòî ñïîñòåð³ãàëàñÿ ñóìàö³ÿ åôåêòó ó ÷àñ³ (ðèñ. 2).

Ôàðìàêîäèíàì³÷íà âçàºìîä³ÿ öèíåçåïàìó òà êåòàì³íó ó ùóð³â

Ðèñ. 2. Ðåàêö³ÿ ïåðåâåðòàííÿ çà êîìá³íîâàíîãî ââåäåííÿ êåòàì³íó òà öèíàçåïàìó
ùóðàì

Ï ð è ì ³ ò ê à: â³ðîã³äí³ñòü çà êðèòåð³ºì çíàê³â z â³äíîñíî êðíòðîëüíèõ çíà÷åíü: *
� Ð < 0,05.

Ó òâàðèí çà ñóì³ñíîãî ââåäåííÿ êåòàì³íó òà öèíàçåïàìó â³äáó-
âàëîñÿ òàêîæ çíèêíåííÿ äîâ³ëüíî¿ ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³, íàïðèêëàä,
çäðèãóâàííÿ ê³íö³âîê, ÿêå ñïîñòåð³ãàëîñÿ çà îêðåìîãî ââåäåííÿ
êåòàì³íó.

Äîñë³äæåííÿ âçàºìîä³¿ ïðåïàðàò³â â îðãàí³çì³ ùóð³â ïðîäåìîíñ-
òðóâàëè â³äñóòí³ñòü çì³í ó ïðîÿâ³ ðåàêö³¿ íà ãîëîñíèé øóì òà
ðîã³âêîâîãî ðåôëåêñó, òîáòî ñïîñòåð³ãàâñÿ ïåâíèé ð³âåíü äåïðåñ³¿
ÖÍÑ ó ïîð³âíÿíí³ ç ïîêàçíèêàìè çà îêðåìîãî ââåäåííÿ öèíàçåïà-
ìó òà êåòàì³íó.

Çì³í ÷àñòîòè äèõàëüíèõ ðóõ³â çà êîìá³íîâàíîãî ââåäåííÿ êåòàì³-
íó òà öèíàçåïàìó ïðàêòè÷íî íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ â ïîð³âíÿíí³ íå
ò³ëüêè ç àíàëîã³÷íèìè äîçàìè îêðåìî ââåäåíèõ ïðåïàðàò³â, àëå é ç
ìàêñèìàëüíèìè äîçàìè, ³ ñêëàäàëè ïðèáëèçíî 20% êîíòðîëüíèõ
çíà÷åíü (ðèñ. 3).
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Ðèñ. 3. Çì³íè ÷àñòîòè äèõàëüíèõ ðóõ³â ùóð³â ó äîñë³ä³ (×ÄÐ
äîñë

) â³äíîñíî ÷àñòîòè
äèõàëüíèõ ðóõ³â ó êîíòðîë³ (×ÄÐ

ê
) çà óìîâ îêðåìîãî òà ñóì³ñíîãî ââåäåííÿ öèíàçå-

ïàìó òà êåòàì³íó

Çà ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, êåòàì³í ñòèìóëþº ñåðöåâî-ñóäèííó ñèñòåìó
ëþäèíè [4, 5]. Íà â³äì³íó â³ä öüîãî, ó ùóð³â ï³ñëÿ ïîîäèíîêîãî ââåäåííÿ
êåòàì³íó ñïîñòåð³ãàëîñÿ íåçíà÷íå, àëå äîçîçàëåæíå ¿¿ ïðèãí³÷åííÿ. Ñóì³-
ñíå æ ââåäåííÿ ïðåïàðàò³â ïðèçâîäèëî äî ñóìàö³¿ åôåêòó ç 45 äî 120 õâè-
ëèí, ùî âèðàæàëîñÿ çíà÷íèì çíèæåííÿì ÷àñòîòè ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü �
ïðèáëèçíî íà 20%, òîáòî â ñåðåäíüîìó íà 94 óä/õâ. (ðèñ. 4).

Ã. Â. Ìàéêîâà, ª. Ï. Ïåòðîâñüêèé, Î. Ï. Ñóëàêîâà, Î. Î. Îíîôð³é÷óê

Ðèñ. 4. Çì³íè ÷àñòîòè ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü ùóð³â ó äîñë³ä³ (×ÑÑ
äîñë

) â³äíîñíî ÷àñòîòè
ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü ó êîíòðîë³ (×ÑÑ

ê
) çà óìîâ îêðåìîãî òà ñóì³ñíîãî ââåäåííÿ

öèíàçåïàìó òà êåòàì³íó

Ï ð è ì ³ ò ê à: â³ðîã³äí³ñòü çà êðèòåð³ºì Ñò'þäåíòà â³äíîñíî êîíòðîëþ: * � Ð < 0,05,
** � Ð < 0,01; *** � Ð < 0,001.
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Ôàðìàêîäèíàì³÷íà âçàºìîä³ÿ öèíåçåïàìó òà êåòàì³íó ó ùóð³â

Òàêèé âïëèâ íà ñåðöåâî-ñóäèííó ñèñòåìó ùóð³â óñêëàäíþº ìîæ-
ëèâ³ñòü ïðîãíîçóâàííÿ ñòàá³ë³çàö³¿ ãåìîäèíàì³êè öèíàçåïàìîì, ÿêà
â ö³ëîìó º î÷³êóâàíîþ ó ëþäèíè çà âèêîðèñòàííÿ áåíçîä³àçåï³íî-
âèõ ïðåïàðàò³â [3, 4].

Òàêèì ÷èíîì, ââåäåííÿ öèíàçåïàìó òà êåòàì³íó ó äîçàõ 7 ³
15 ìã/êã â³äïîâ³äíî, íåçíà÷íî çì³íþº â³äñîòîê ìàêñèìàëüíî ìîæëè-
âîãî àíàëãåòè÷íîãî åôåêòó, ùî äîçâîëÿº çá³ëüøóâàòè çà ïîòðåáè
äîçè êåòàì³íó àáî âèêîðèñòîâóâàòè äîäàòêîâ³ àíàëãåòè÷í³ ïðåïàðà-
òè. Êîìá³íîâàíå ââåäåííÿ âèêëèêàº á³ëüø çíà÷íó ì³îðåëàêñàö³þ,
òîáòî ñóìàö³þ öüîãî åôåêòó ó ÷àñ³, ùî, ìîæëèâî, äîçâîëèòü ï³äòðè-
ìóâàòè âèçíà÷åíèé ôîí ³ íå âèêîðèñòîâóâàòè ì'ÿçîâ³ ðåëàêñàíòè.
Îäíàê ñë³ä âðàõîâóâàòè ïðèãí³÷åííÿ äèõàëüíèõ ðóõ³â, ÿêå çáåð³ãà-
ºòüñÿ ³ çà ñóì³ñíîãî ââåäåííÿ ïðåïàðàò³â.
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ÔÀÐÌÀÊÎÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÎÅ ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈÅ ÖÈÍÀÇÅÏÀÌÀ
È ÊÅÒÀÌÈÍÀ Ó ÊÐÛÑ

Ðåçþìå
Èññëåäîâàëè ñîâìåñòíîå ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå äåéñòâèå îòå÷åñòâåííîãî òðàíê-

âèëèçàòîðà áåíçîäèàçåïèíîâîãî ðÿäà � öèíàçåïàìà è êëàññè÷åñêîãî àíåñòåòèêà �
êåòàìèíà íà îðãàíèçì êðûñ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âìåñòå ýòè ïðåïàðàòû âûçûâàþò
ñóììàöèþ äåéñòâèÿ â ñëó÷àå ðåôëåêñà ïåðåâîðà÷èâàíèÿ è ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñî-
êðàùåíèé, íî íå îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîãî èçìåíåíèÿ âûðàæåííîñòè àíàëüãåçèðó-
þùåãî ýôôåêòà, ðîãîâè÷íîãî ðåôëåêñà è ÷àñòîòû äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé, íàáëþäà-
åìûõ ïðè ðàçäåëüíîì ïðèìåíåíèè öèíàçåïàìà è êåòàìèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèíàçåïàì, êåòàìèí, êðûñà, êîìáèíèðîâàííàÿ àíåñòåçèÿ.
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PHARMACODINAMIC INTERACTION BETWEEN CINAZEPAM
AND KETAMIN IN THE RATS

Summary
The pharmacodinamic interaction between tranquilizer benzodiazepine lines �

cinazepam and classic anesthetic � ketamin in the rat were carried out. It is shown, that
these preparations caused the summarized action in the case of righting reflex and
frequency of hard contraction and it doesn't caused a great influence of the analgesic
effect, corneal reflex and frequency respiratory functioning observed when cinazepam
and ketamin were used separately.

Keywords: cinazepam, ketamin, the rat, combine anesthesia.
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