
 

 

Copyright © 2023 The Author(s); Published by Journal of North Khorasan University of Medical Sciences. This is an open access article, distributed 
under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License (http://creativecommons.org/licenses /by-nc/4.0/) 
which permits others to copy and redistribute material just in noncommercial usages, provided the original work is properly cited. 

Journal of North Khorasan 

University of Medical Sciences 

No 57, Volume 15, Issue 1 

 

 

The Effect of Ketamine Anesthesia on Balance Behavior and Histopathological 

Changes of the Cerebellum in Rat Neonates 

Behrooz Yahyaei1,2*
 , Leila Khojasteh1 , Yasaman Janbazi Alamdari3  

 

1 Assistant Professor, Department of Medical Sciences, Shahrood Branch, Islamic Azad University, 
Shahrood, Iran 
2 Assistant Professor, Department of Medical Sciences, Biological Nanoparticles in Medicine Research 
Center, Shahrood Branch, Islamic Azad University, Shahrood, Iran 
3 MD Student, Department of Medical Sciences, Shahrood Branch, Islamic Azad University, Shahrood, Iran 
 

*Corresponding author: Behrooz Yahyaei, Department of Medical Sciences, Shahrood Branch, Islamic Azad 

University, Shahrood, Iran. E-mail: behroozyahyaei@yahoo.com 

DOI: 10.32592/nkums.15.1.52 

How to Cite this Article: 
Yahyaei B, Khojasteh L, Janbazi Alamdari Y. The Effect of Ketamine Anesthesia on Balance Behavior and 
Histopathological Changes of the Cerebellum in Rat Neonates. J North Khorasan Univ Med Sci. 2023;15(1):52-59. 
DOI: 10.32592/nkums.15.1.52 
 

Received: 22 September 2021 
Accepted: 01 February 2023 

Abstract 
Introduction: Ketamine is a popular drug for use in various populations, including 
pregnant women. Of note, the high prevalence of ketamine use may cause disorders, 
especially in the nervous system. This study aimed to investigate the effect of 
repeated short-term and long-term anesthesia with ketamine on balance behavior 
and cerebellar tissue changes in neonatal rats. 
Method: In total, 15 female and 3 male rats were prepared and then randomly divided 
into 3 groups of 5 including control, long-term, as well as short-term and repeated 
anesthesia with ketamine. Pregnant female rats in the group of long-term anesthesia 
with ketamine were anesthetized once a week (at a dose of 75 mg/kg), and those in the 
groups of short-term and repeated anesthesia with ketamine were anesthetized 3 times 
a week (at a dose of 25 mg/kg). Ketamine injections were given weekly and regularly 
until the end of pregnancy. In order to evaluate the balance behavior of rats, a balance 
behavior test was conducted after lactation of all neonates of different groups. 
Moreover, tissue sampling was performed at the end of the whole period. 
Results: Most tissue changes were related to the Purkinje layer in the long-term 
group. In terms of balance, there were significant differences among different groups 
in terms of traveling distances and the number of slips. 
Conclusion: Increasing the dose of ketamine has mild effects on cerebellar tissue 
alongside significant effects on balance behavior. 
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 چکیده

زیاد آن عامل بروز اختلال، مصرف است و ازجمله زنان باردار  ،های مختلفدر جمعیتی پرمصرف بیهوشی دارو کتامین: مقدمه

مدت مکرر و بلندمدت کتامین بر رفتار تعادلی و ثیر بیهوشی کوتاهأتررسی ب ،این تحقیقمخصوصاً در سیستم عصبی است. هدف از 

 بود.مخچه در نوزادان موش صحرایی بافت تغییرات 

تایی شامل کنترل، ۵گروه  3تصادفی به رت صوبه ،سپس شد.تهیه  موش صحرایی نرسر  3موش صحرایی ماده و سر  1۵ :کار روش

های صحرایی ماده باردار در گروه بیهوشی موش .شدندتقسیم  مدت و مکرر با کتامینکوتاه یبیهوش و بلندمدت با کتامین یبیهوش

بار در  3 ،با کتامینمدت و مکرر های گروه بیهوشی کوتاهگرم بر کیلوگرم و موشمیلی 7۵ز بار در هفته با دُیک ،بلندمدت با کتامین

منظم انجام طور به ،هفتگی تا پایان بارداریرت صوه. تزریق کتامین بشدندمیگرم بر کیلوگرم بیهوش میلی 2۵ز با دُ مرتبههفته و هر 

تلف های مخهای صحرایی پس از شیردهی، در تمامی نوزادان گروهمنظور ارزیابی عملکرد تعادلی، آزمون رفتار تعادلی موشبهشد. 

 برداری از بافت در پایان دوره انجام شد.انجام شد. همچنین، نمونه

های مختلف با تغییرات معناداری بین گروهاز نظر تعادل نیز  .بیشترین تغییرات مربوط به لایه پورکنژ گروه دُز بلندمدت بود :هایافته

 جود داشت.های ایجادشده وها و نیز، تعداد لغزشیکدیگر در زمان طی کردن مسافت

 دارد.بر تعادل ات قابل توجهی ثیرأتو اثرات خفیفی بر بافت مخچه  ،کتامینافزایش دُز  :گیرینتیجه

 :کلیدی واژگان

 تعادل

 تغییرات هیستوپاتولوژیک

 کتامین

 مخچه

 صحرایی نوزاد موش

 

مقدمه

های نورونی در سلولای را در ریزی شدهبیهوشی عمومی مرگ برنامه

مکانیسم  کند.مغز در نوزادان موش صحرایی القا میسراسر ساختارهای 

مهار فعالیت  ،با این وجود ،طور کامل شفاف نیستعمومی این پدیده به

اندازی انتقال پیام زایی منجر به کاهش راهها در دوره سیناپسسیناپس

 کند.میو مرگ سلولی آپوپتیک را القا  شودمیرشد سلول عصبی 

تحلیل  ،در مغز نوزادان موش صحراییکتامین  ازجمله داروهای بیهوشی

کتامین مشتق فن سیکلیدین و تا حدودی [. 1کنند ]القا مینورونی را 

 196۵در سال این دارو محلول در آب و بسیار محلول در چربی است. 

خاطر اثر ضددرد قابل برای مصارف بالینی معرفی شد و به ،میلادی

[. 2] هوشبرهای داخل وریدی دیگر متفاوت است تربیشاز  ،توجه

کمای القاشده مطابق قاعده طبی و  نوعی ،بیهوشی عمومیطورکلی، به

های محافظتی درنتیجه تجویز یک یا تعداد از دست دادن رفلکس

یک  هر همه عوامل بیهوشی معمولاً [. 3] بیشتری عامل بیهوشی است

یا ( N-Methyl-D-aspartate) گیرندهکننده از دو خاصیت بلوک

 [.4] را دارند( Gamma-aminobutyric acidگیرنده )دهنده افزایش

دردی، دلیل ایجاد بیبهمصرف سوء برایمحبوب  یکتامین یک دارو

باردار در های مختلف ازجمله زنان در جمعیتزایی سرخوشی و توهم

تزریق داخل وریدی کتامین به مادران [. 7-۵است ]جنوب آسیا  و غرب

در خون بندناف آن میزان ، منجر به افزایش سالم بلافاصله قبل از زایمان

خون وریدی  اندازه موجود دربه بعد، ثانیه  37و دقیقه  1میزان نوزاد به

 شود ومیکتامین از طریق جفت وارد بدن جنین [. 8[شود میمادر 

ثیر أازآنجاکه مغز جنین هنوز در مرحله پیشرفت است، ممکن است ت

اثرات دهند [. مطالعات نشان می9] روی جنین داشته باشد زیادی

اثرات  ،سرمی کمهای غلظتدر که، طوریاست، بهز کتامین وابسته به دُ

اثرات بیهوشی آن  بیشتر،های شود و در غلظتضددردی آن ظاهر می

 که دندهنشان می نیز های اخیریافته[. 10،11مشاهده خواهد شد ]

منجر به آپوپتوز نورونی  ،تجویز این دارو در طول دوران سیناپتوژنز

نورودژنراسیون [. 12] شودمی نابالغ های صحراییگسترده در مغز موش
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 1402بهار  ،1 شماره ،15 دوره ،مجله دانشگاه علوم پزشکي خراسان شمالي

و  NMDAهای دلیل افزایش بیان گیرندهکتامین ممکن است به باالقاشده 

های کتامین نتیجه تحریک سیستم گلوتاماترژیک باشد، یا اینکه متابولیتدر 

 [.13] دنباش شح هیدروکوئینون سمی شدهباعث افزایش تر

تغییرات رفتاری شود و میمنجر به تغییر رفتارهای عملکردی  تزریق کتامین

[. 14مرتبط باشد ] پریتال عصبی در قشراسیون افزایش دژنر باممکن است 

 انفکاک از خود و دنیای اطراف،احساس  مدت کتامین شامل توهم،آثار کوتاه

 آپنه موقت، همانندسایر عوارض جانبی [ و 1۵و غیره است ]تغییر درک 

 [.16، 11، 10کند ]نیز ایجاد میلارنگواسپاسم و استفراغ 

شده توالی در نظر گرفته بارهاطلاعات جدید را درطور مداوم مخچه به

 کند.کننده حرکتی مغز دریافت میانقباضات عضلانی از مناطق کنترل

مخچه به قشر مغز در طراحی حرکت متوالی بعدی در کسری از  ،همچنین

که هنوز حرکت فعلی در یک ثانیه و قبل از حرکت متوالی بعدی و درحالی

 کندمیبه شخص کمک رتیب، و بدین ت کندمیکمک  ،حال انجام است

 [. 17] آرامی از یک حرکت به سوی حرکت بعدی پیشرفت کندبه

 ،های باردارموش نوزادروی اثرات نوروتوکسیسیته کتامین در مطالعه 

از  ،هایی که کتامین دریافت کرده بودندموش نوزاداننشان داد که 

نشان دادند که  [. مطالعات دیگر18]خواهند برد های عصبی رنج آسیب

کس مغزی رتزایلازین بیشترین فعالیت مهاری را در کو بیهوشی کتامین

 هایموش . همچنین، نتایج پژوهشگران مشخص کرد که[19]دارد 

باعث از دست کتامین  د،نگیرکه در معرض کتامین قرار میباردار زمانی

های پیرامیدال و کاهش تکثیر سلولی در اختلال نورون دادن نورون،

 .[20]ها خواهد شد نوزادان آنهیپوکامپ 

با توجه به مصرف گسترده کتامین در جراحی و بیهوشی و نیز عوامل 

افتد و نیز گستردگی و طور مکرر اتفاق میسوءمصرف آن که به

عنوان بخشی از سیستم عصبی مرکزی، ظایف مخچه بهحساسیت و

مدت و بلندمدت با داروی مطالعه حاضر با هدف القای بیهوشی کوتاه

کتامین در مادران موش صحرایی و بررسی اثرات آن بر رفتارهای مرتبط 

با تعادل و نیز تغییرات هیستوپاتولوژیک احتمالی در مخچه نوزادان 

 ها تعریف و اجرا شد.آن

 کار شرو

 جامعه آماری

. استفاده شدموش صحرایی ماده سر  1۵برای انجام مطالعه، از 

رت صوبه ،های صحرایی پس از یک هفته سازگاری با محیطموش

 دُز هفتگی وتکتایی شامل گروه کنترل، گروه ۵گروه  3تصادفی به 

بارداری در از . میانگین وزن قبل شدندتقسیم  دُز مکرر هفتگیگروه 

دُز هفتگی، تکگرم و در گروه  ۵/123دزُ مکرر هفتگی، گروه کنترل و 

موش  یکاز  ،منظور ایجاد بارداری در هر گروهبهگرم بود.  ۵/118

 .شدیید أبارداری پس از مشاهده پلاک واژنی تو صحرایی نر استفاده 

های صحرایی پس از منظور بررسی عملکرد رفتاری نوزادان موشبه

 صورتعدد نوزاد موش صحرایی از هر گروه به 10مادران، زایمان 

انتخاب گیری بافتی گیری تصادفی برای انجام تست تعادل و نمونهنمونه

نوزاد موش صحرایی که در سه گروه تقسیم شده  30 )در مجموع، شدند

  .(بودند

ب رتمصورت به ،تنظیم دزُ کتامین منظوربه ،در تمام طول بارداری

میانگین وزن گروه کنترل  ،و قبل از آخرین تزریق شدکشی انجام وزن

گرم رسید. حیوانات 187بلندمدت به گروه گرم و  17۵مدت به و کوتاه

های استاندارد مخصوص از جنس در قفس شده،های بررسیدر گروه

با درپوش توری فلزی که کف  موش صحرایی، 2هر قفس  ،سیویپی

طی  نگهداری شدند. های تمیز چوب پوشانده شده بود،با تراشه هاآن

ازای بهگرم  2۵) از خوراک مخصوص و فشرده جوندگان ،دوره آزمایش

 در (لیترمیلی ۵0 و آب سالم شهری )روزانه وزن بدن(گرم  100هر 

. استفاده شد هاموشبرای تغذیه سی ویپیخوری از جنس ظرف آب

میزان رطوبت  ،ساعت خواب و بیداری 12چرخه طبق شرایط نگهداری 

 بود.گراد سانتیدرجه  2۵تا  20 یدرصد و دما 60تا  40محیط 

بار در هفته با دُز ، یکدُزیتکهای صحرایی ماده باردار در گروه موش

های صحرایی ماده باردار در گروه موشو گرم بر کیلوگرم میلی 7۵

گرم بر کیلوگرم میلی 2۵با دزُ تبه ربار در هفته و هر م 3، دُزهای مکرر

منظور به بارداریشروع تزریق کتامین از یک هفته قبل از شدند. بیهوش 

بارداری اتمام تا یک هفته پس از  سازی دزُهای دریافتی،یکسان

 .[21] هفتگی و منظم انجام شدرت درون صفاقی، صوهب

 مطالعات رفتاری

پس  ،های صحراییبررسی عملکرد رفتار تعادلی نوزادان موشمنظور به

های از تمامی نوزادان در گروه ،روزگی 20از زایمان و اتمام شیردهی در 

و مختلف تحت آزمایش، تست رفتاری تعادل با استفاده از میله بالانس 

این روش از یک قطعه چوب با  گرفته شد. Balance Beam Test روش

متر تشکیل سانتی 1قطر  متر از سطح وسانتی 90 رتفاعامتر و  ۵/1طول 

منبع آزاردهنده چراغ قرار دارد که  ،در ابتدای مسیر شده است.

در انتهای  .شدندهربار از ابتدای مسیر گذاشته می ی صحراییهاموش

ی هازمان ورود موشمدت .تاریکی قرار داشت محفظه ،این قطعه چوب

تعداد دفعات  زمان،شد. علاوه بر مدتبه این محفظه ثبت می صحرایی

تعداد دفعات ادرار و مدفوع در و  لغزش از چوب تا رسیدن به محفظه

 برایآزمایشی و رت صوحیوانات به ،برای بار اول کل مسیر نیز ثبت شد.

آزمون روی  برایمجدد  ،سپس گرفتند. قرار Beam Testروی  ،یادگیری

 ثبت شدها آنذاشته شدند و تمامی معیارهای تست این دستگاه گ

[21]. 

 مطالعات بافتي

های موش گیری بافتی،منظور نمونهبه ،در انتهای کل دوره آزمایش

 انجام شد.ها از آنگیری بافتی و سپس نمونهشدند صحرایی بیهوش 

منظور عدم ایجاد به ،شب قبل از قربانی شدن ی صحراییهاتمامی موش

ناحیه  .ساعت ناشتا بودند 10مدت بهتر، تغییرات خونی و مرگ راحت

قیچی و پنس  بابرش داده و ساختار مخچه  جعبه مغزی با تیغ جراحی
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 یحیایي و همکاران

های جداشده از تمامی نمونه ،سپس ترازوی دیجیتالی وزن شد. باجدا و 

 10ین بلافاصله درون ظروف حاوی محلول فرمال های صحرایی،موش

محلول فرمالین  ،ساعت 24ثبوت بافت قرار داده و پس از  برای درصد

تهیه مقطع  منظوربهشده گرفتهنمونه  ،سپس .شدتعویض 

 باها . نمونهشدشناسی ارسال به آزمایشگاه بافت ،هیستولوژیک

ها، لام سازیپس از آماده آمیزی شدند.هماتوکسیلین و ائوزین رنگ

بررسی  مخچه، برایمتغیرهای معمول  از نرشده مقاطع تهیههمگی 

 با استفاده از ،و تغییرات کیفی سلولیتغییرات هیستوپاتولوژیکی بافت 

 .شدندارزیابی ساخت کشور ژاپن  CX21المپیوس میکروسکوپ نوری 

 وتحلیل آماریتجزیه

 متغیر بود. شدهنوع آمار استفاده ها،با توجه به کیفیت و کمیت داده

ها استفاده نشان دادن توزیع داده برایابتدا از آمار توصیفی که، طوریبه

بعد از تعیین همگن بودن جامعه و  ،های پارامتریکدر داده .شد

برای  (،K-S) اسمیرنوف-آزمون کلوموگروف با استفاده ازها واریانس

طرفه و آزمون واریانس یک تحلیلاز آزمون  ،هاتعیین اختلاف بین گروه

 0۵/0داری ضریب معنی ،مراحل تمامدر  .شداستفاده  بنفرونی تعقیبی

 .شدلحاظ 

 هاافتهی

 نتایج رفتاری

دزُ تکمدت مکرر و بلندمدت ثیر بیهوشی کوتاهأبررسی ت منظوربه

از آمار توصیفی و  ،های صحراییکتامین بر رفتار تعادلی نوزادان موش

نظر بهشود، دیده می 1شکل  درطور که همان .استنباطی استفاده شد

شده در گروه زمان طیرسد تفاوت معناداری در افزایش مدتمی

و  در مقایسه با گروه کنترل مکررو بیهوشی  دُزتک بیهوشی بلندمدت

در مقایسه با گروه بیهوشی دزُ تک گروه بیهوشی بلندمدت نیز بین

ها در لغزشتعداد ، 2همچنین، طبق شکل  .(>0۵/0P) وجود داردمکرر

 ،(<0۵/0P) تفاوت معناداری ندارد مکررگروه کنترل در مقایسه با گروه 

ها در گروه بیهوشی بلندمدت افزایش تعداد لغزشدر رسد نظر میولی به

 .(>0۵/0P) تفاوت معناداری وجود داردمکرر در مقایسه با گروه دُز، تک

 

 
 شدههای آزمایشزمان طی مسافت در گروهمدت .1شکل 

 

 
 شدههای آزمایشتعداد لغزش در گروه .2شکل 
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جامعه  ،(K-S) اسمیرنف-با توجه به نتایج حاصل از آزمون آماری کلموگروف

شده زمان طیتعداد لغزش و مدت ،های آن در تست تعادلآماری و داده

طرفه در رابطه با یک آنووای آزمون های حاصل ازیافته .دارندتوزیع نرمال 

نشان داد که میانگین زمان طی مسیر زمان طی کردن مسیر در تست تعادل 

ثانیه و  ۵0/۵8کننده دزُ مکرر، ثانیه، در گروه دریافت 13/7در گروه کنترل، 

، 19/2ترتیب حراف معیار بهثانیه با ان 7۵/80دزُ، کننده تکدر گروه دریافت

 .(>0۵/0P)است دار ها معنیاختلاف بین گروهبود.  ۵4/30و  67/22

در رابطه با زمان انجام تست تعادل  Post Hoc Testبا توجه به  ،همچنین

بین  .رابطه معناداری وجود دارد دزُتکدر مقایسه با گروه  مکرربین گروه 

 نیز رابطه معناداری وجود دارد هفتگیدزُ مکرر و تکگروه کنترل و بیهوشی 

(0۵/0P<). 

طرفه در رابطه با تعداد لغزش در طی یک آزمون آنووای های حاصل ازیافته

ها در گروه کنترل، نشان داد که میانگین لغزشکردن مسیر در تست تعادل 

دزُ کننده تکو در گروه دریافت 8۵/0کننده دزُ مکرر، ، در گروه دریافت00/1

اختلاف بود.  88/1و  40/0، 63/0ترتیب با انحراف معیار به ۵8/3بلندمدت، 

 .(>0۵/0P) دار استمعنیدر این شاخص نیز ها بین گروه

در رابطه با تعداد لغزش هنگام انجام تست تعادل  Post Hoc Test ،همچنین

رابطه دزُ هفتگی تکدر مقایسه با گروه مکرر بین گروه بیهوشی  که نشان داد

اختلاف معناداری بین گروه کنترل و  ، اما(>0۵/0P) داری وجود داردمعنا

 .(<0۵/0P) وجود ندارد مکرربیهوشی 

 نتایج بافتي

 کنترلمشخصات بافت مخچه در گروه 

های ، ویژگی(3)شکل  طور که در تصاویر میکروسکوپی مشخص استهمان

شود. مخچه آرایش دیده میدر بافت مخچه گروه کنترل بافتی سالم و منظم 

شامه و ماده سفید که ماده خاکستری آن در زیر نرم ی دارددرختی مشخص

ازنده های س. لایهمشاهده شدضخامت نرمال  بادر زیر ماده خاکستری  آن

. لایه هستندمشخص و منظم  ماده خاکستری شامل سه لایه بود که تماماً 

است اندک  ،های موجود در این لایهاست که تعداد سلول لایه مولکولار ،اول

 و میزان زیادی رشته عصبی دارد. 

تنها یک ردیف سلول  ،و لایه پورکنژ نام دارد استلایه لایه میانی که تک

نام سلول هبا جسم سلولی بزرگ و دو عدد دندریت، بشکل بزرگ و گلابی

از های مخچه های موجود در لایه مذکور با سایر سلول. سلولداردپورکنژ 

سومین لایه موجود در ماده خاکستری . مورفولوژیکی متفاوت هستند نظر

های های کوچک با هستهردیف سلول 10نام دارد، بیش از  که لایه گرانولار

ماده سفید قرار گرفته که فاقد اجسام  ،در زیر لایه گرانولار هدارد کتیره 

های نوروگلی در آن های عصبی همراه با سلولو رشته استها سلولی نورون

 وجود دارد.

 مشخصات بافت مخچه در گروه دزُ مکرر هفتگي کتامین 

، ماده سفید و (4گروه مذکور )شکل  در شده از بافت مخچهدر مقاطع تهیه

شامه با اندازه و شکل بافتی منظم همراه با خاکستری در زیر پرده نرمماده 

در برخی  ،گرچهاشود. ضخامت مناسب در مقایسه با گروه کنترل دیده می

و  نیستخورد، محسوس نظمی به چشم میمناطق بافت مخچه اندکی بی

 مشخصات کلی بافت سالم است. 

 ،و در مقایسه با گروه کنترل ندارندای پورکنژ تغییرات خاصی هلایه سلول

شکل و اندازه سیتوپلاسم و هسته مناسب و بدون تغییر است. در لایه 

شود و مشخصات گونه تغییرات سلولی و بافتی مشاهده نمیمولکولار نیز هیچ

است.این لایه نیز در مقایسه با گروه قبل نرمال 
 

  
 )ب( 400×و  )الف( 100× آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین)رنگ شناسی مخچه نوزاد موش صحرایی گروه کنترلمقطع بافت .3 شکل

 (مز)فلش قر لایه گرانولرو  )فلش سبز( لایه پورکنژ، )فلش سیاه( لایه مولکولار ،)فلش سفید دوطرفه( ماده سفید، )فلش آبی( شامهنرم
 

  
 )ب( 400×و  )الف( 100× آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین)رنگمکرر هفتگی شناسی مخچه نوزاد موش صحرایی گروه دُز مقطع بافت .4 شکل

 (مز)فلش قر لایه گرانولرو  )فلش سبز( لایه پورکنژ، )فلش سیاه( لایه مولکولار ،)فلش سفید دوطرفه( ماده سفید، )فلش آبی( شامهنرم
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 )ب( 400×و  )الف( 100× آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین)رنگهفتگی دُز تکشناسی مخچه نوزاد موش صحرایی گروه مقطع بافت .5 شکل

 (مز)فلش قر گرانولرلایه و  )فلش سبز( لایه پورکنژ، )فلش سیاه( لایه مولکولار ،)فلش سفید دوطرفه( ماده سفید، )فلش آبی( شامهنرم

 

 مشخصات بافت مخچه در گروه تک دُز هفتگي کتامین

گرچه بافت ا، (۵مذکور )شکل شده از بافت مخچه گروه در مقاطع تهیه

سایر مشخصات  ،کلیطوره، بداردنظمی و جداشدگی مخچه اندکی بی

های سه گانه آن لایهمشخص و در زیر  شامهآن نرمال است. لایه نرم

و  مشهود است. لایه مولکولار ماده خاکستری و سپس ماده سفید

های اندازه و ضخامت طبیعی همراه با سلول همچنین لایه گرانولار

لایه های پورکنژ در محل تکاز نواحی و در سلول در برخی .دارندنرمال 

سم و اندکی تغییرات سلولی همراه با افزایش رنگ سیتوپلا ،میانی

 شود. میمشاهده  هاو تیره بودن هسته یسخت

 بحث

نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که استفاده از داروی کتامین با درجات 

های آزمایش در مقایسه های مختلف مخچه در گروهمختلفی از تغییرات لایه

با گروه کنترل همراه است و باعث بروز تغییرات خفیف تا متوسط در 

شاهد  مکرر،در گروه  ،کهطوریبه شود.میهای مولکولار و پورکنژ لایه

شاهد تغییرات دزُ هفتگی، تکدر گروه  ومولکولار  تغییرات خفیف در لایه

. در این هستیمولار و تغییرات متوسط در لایه پورکنژ خفیف در لایه مولک

این موضوع  ای دربارهمطالعه 2002و همکاران در سال  Hayashi، راستا

که آیا تجویز تکراری کتامین منجر به نورودژنراتیو شدن در مغز انجام دادند 

و  ۵0، 2۵) دزُ کتامینکه تک ها نشان دادشود. نتایج آنمیدر حال تکامل 

نورودژنراسیون را در مقایسه با گروه کنترل  (گرم بر کیلوگرممیلی 7۵

 2۵) اما دزُهای تکراری کتامین ،دهدکننده سالین افزایش نمیدریافت

تا  7ساعت نورودژنراسیون را در  9تا  ،دقیقه 90در  (گرم بر کیلوگرممیلی

این اساس، نتایج مذکور با  [. بر1۵خواهد داد ]ناحیه مغزی افزایش  10

نتایج مطالعه حاضر همخوانی کامل ندارد و میزان زیادی از سایر اختلالات 

 را بیان کرده است.

مدت ثیرات حاصل از بیهوشی کوتاهأ، ت1396یحیایی و همکاران در سال 

شناسی مخچه در بر رفتار تعادلی و تغییرات بافترا و بلندمدت کتامین 

 دادنتایج حاصل از این مطالعه نشان  طالعه کردند.های صحرایی مموش

هیستوپاتولوژیک بر  از نظرکه داروی بیهوشی کتامین اثرات خفیفی 

بافت مخچه و تغییرات رفتاری حیوان آزمایشگاهی داشته است که این 

گرم میلی 2۵مدت مکرر با دزُ های بیهوشی کوتاهتغییرات در بین گروه

داری گرم بر کیلوگرم تفاوت معنیمیلی 7۵دزُ  بر کیلوگرم و بلندمدت با

[، که در مقایسه با نتایج مطالعه حاضر که نشان 21] از خود نشان نداد

های پورکنژ، تغییرات سلولی ایجاد دُز و در سلولدهد در گروه تکمی

 های هیستوپاتولوژیک مشابهت دارد.شده است، از نظر یافته

Zhang  در  را اثرات نوروتوکسیسیته کتامین ،2020وهمکاران در سال

مطالعه   Wnt/β-cateninاز طریق بررسی مسیر ،های باردارموش نوزادان

هایی که کتامین موش نوزادانکه  دادنشان ها کردند. نتایج پژوهش آن

شدند و در پی آن، های عصبی آسیب دچار ،دریافت کرده بودند

با توجه به تغییرات ها ایجاد شد. اختلالاتی در سیستم عصبی آن

هیستوپاتولوژیک مخچه در مطالعه ما و تغییرات نوروتوکسیسیته 

قرار که  توان نتیجه گرفتمی ،های هیپوکامپ در این مطالعهسلول

 ممکن استگرفتن مغز در حال تکامل در دوران جنینی با کتامین 

در  .ایجاد کند های مختلف مغزبافت دردر سطح سلولی  ئیسواثرات 

در نتایج تست تعادل  یدارکتامین باعث تفاوت معنا، مطالعه ما

در شد. های مختلف شده روی نوزادان موش صحرایی در گروهانجام

های نیز باعث اختلال در حافظه شناختی و تستذکرشده مطالعه 

 [.18] رفتاری شده است

را ثیر تجویز مزمن کتامین أت ،2013سلیمانی اصل و همکاران در سال 

کردند  مطالعههای ناحیه هیپوکامپ موش صحرایی بالغ بر تعداد سلول

های و نشان دادند که تجویز کتامین منجر به افزایش مرگ سلول

دار ر کاهش معنینشانگکه  شودمیهیپوکامپ  CA1پیکنوزه در ناحیه 

 هااست. آنهای سالم در گروه کتامین در مقایسه با گروه کنترل سلول

مرگ سلولی  ،دنبال تجویز کتامین در حیوان بالغبهکه نتیجه گرفتند 

های با توجه به بررسیخواهد داد. هیپوکامپ رخ  CA1در ناحیه 

مقداری پیکنوز سلولی در بافت مخچه نیز شده در تحقیق ما انجام

[ 22]تا حدودی با مطالعه سلیمانی اصل و همکاران که  شدمشاهده 
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 .همخوانی دارد

Xinran  ممکن  که کتامین کردندگزارش  ،2017و همکاران در سال

. این مطالعه شودباعث اختلال در ظرفیت یادگیری و حافظه  است

کرد. خواهد ها در فرزندان نیز تغییر که آیا این ظرفیت کردبررسی 

در  cAMP response element-bindingنقش مسیر سیگنال  همچنین،

. نتایج نیز بررسی شدهای باردار تحت بیهوشی ناشی از کتامین موش

نشان داد که کتامین باعث اختلال در یادگیری و حافظه مکانی حاصل 

بیهوشی که  دادنشان نیز  حاضرنتایج مطالعه [. 23] شودمی نوزاداندر 

رفتار تعادلی را تحت  ممکن استکتامین  بیهوشی مکرر باو  دُزیتک

 ،بیهوشی در دوران بارداریکه توان نتیجه گرفت می. لذا ثیر قرار دهدأت

بر  سوءاثرات  سبب ایجاد ،ه مغز در حال تکامل با کتامینهعلت مواجبه

 شود.میرفتار تعادلی 

نوزادان موش صحرایی در  ،2011در سال و همکاران   Liuدرمطالعه

گرم بر کیلوگرم میلی 20 و 10، ۵معرض کتامین زیرجلدی در دُزهای 

گرم بر کیلوگرم کتامین باعث افزایش میلی 20قرار گرفتند. تزریق 

 ،که، درحالیشدعصبی در قشر فرونتال  هایدار مرگ سلولمعنی

با توجه به [. لذا، 24] ندنشان ندادرا داری اثرات معنی کمتردُزهای 

توان تا میمذکور،  مطالعهنتایج در مقایسه با  حاضرنتایج مطالعه 

 همواجه ،علت ادامه یافتن تکامل مغز پس از تولدبهابراز کرد که حدودی 

که این  گذارد،با کتامین اثرات نوروتوکسیسیته بر تکامل مغز نابالغ می

خود را نشان عوارض هم در دوران نوزادی  و ران جنینیاثرات هم در دو

 دهد.می

توان نتیجه گرفت که بیهوشی می تعادلی نیزهای با توجه به یافته

های نوزادان موش یمدت و بلندمدت باعث تغییر در رفتار تعادلکوتاه

در این زمینه، های آماری با توجه به یافته ،همچنین. شودصحرایی می

نتیجه گرفت که تفاوت بین گروه بیهوشی بلندمدت و توان می

این تغییرات در گروه  ،کهطوریبه مدت کتامین معنادار بوده است.کوتاه

است. مدت بیشتر بوده نسبت به گروه بیهوشی کوتاه ،بیهوشی بلندمدت

که این آزمایش را روی تحقیق یحیایی و همکاران  نتایجبا  هایافتهاین 

، قبل و بعد از دریافت دُزهای مختلف کتامین انجام موش صحرایی بالغ

 ،آماری نظراز که  ها دریافتندآن همخوانی ندارد.دادند، از نظر تعادلی 

بعد از بیهوشی نسبت به قبل از در رفتار تعادلی تفاوت معناداری 

ثیری أبیهوشی در هیچ گروهی ت ،دیگر عبارتبه .بیهوشی وجود ندارد

 [.21] نداشته است افراد بالغتعادل  در

 گیرینتیجه

 بیان کرد کهتوان میاز مطالعه حاضر، آمده دستبا توجه به نتایج به

کتامین در دوران بارداری  با مدتکوتاهمکرر بلندمدت و دُز، تکبیهوشی 

باعث  ممکن است مغز در حال تکامل با ماده بیهوشی، هعلت مواجهبه

تغییرات هیستوپاتولوژیک مخچه در فرزندان و اختلال در رفتار تعادلی 

کتامین اثرات خفیفی بر بافت اگرچه در مطالعه کنونی،  ها شود.آن

و  بیهوشی مکرر های کنترل،این تغییرات در بین گروه ،مخچه داشت

 تحلیلوبا توجه به تجزیه .را نشان ندادرابطه معناداری  دُز هفتگیتک

 است.به دزُ وابسته  ،رسد این اثرات در رفتار تعادلینظر میبه ،آماری

یافت.  با افزایش دُز، اختلال در رفتار تعادلی نیز افزایش ،کهطوریبه

و ها معنادار بود ها در بین گروهاختلاف زمان و تعداد لغزشهمچنین، 

 .گزارش شدنیز معنادار  دُز هفتگیتکو  مکررتفاوت بین گروه 

 سپاسگزاری

 ر کمیتهد IR.IAU.SHAHROOD.REC.1397.031 این مطالعه با کد

 آزاد اسلامی واحد شاهروددانشگاه پزشکی های زیستدر پژوهشاخلاق 

 تصویب شد.
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