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 مقدمه

ها در تررین پیشررفتیهوشی عمومی به عنوان یکری از مهمب

هرا معرفی شرده کره امرروز بررای میلیون علم پزشکی مدرن

ار هرای پزشرکی قرریماری که تحت جراحی و دیگر تکنیکب

ریزی بیهوشی عمومی مرگ برنامه شود.استفاده میگیرند می

های نرورونی را در سراسرر سراختارهای مغرز در شده سرلول

کند. مکانیسم عمومی این صحرایی القا می هاینوزادان موش

 با این وجود مهرار فعالیرت پدیده به طور کامل شفاف نیست.

برره کرراه  در زایی منجررر ها در دوره سرریناپسسرریناپس

اندازی انتقال پیام رشد سلول عصبی شده و مرگ سرلولی راه

ی یل نرورونلذا داروهای بیهوشی تحل .کندالقا می آپوپتیک را

کند. یکی اندازی میصحرایی راههای را در مغز نوزادان موش

 (.1) از داروهای بیهوشی داخل وریدی کتامین است

هرای برا سررعت در ارگانلیپوفیل اسرت و بره  کتامین بسیار

دنبرال آن  گردد و برهرسانی بالا از جمله مغز توزیع میخون

کنرد و بطرور کم خون تر مجددا انتشار پیدا می هایدر بافت

ی و دفرع ادراری و صرفراوی همزمان تحت متابولیسرم کبرد

 (.1) گیردقرار می

کتامین مشتق فن سیکلیدین و تا حدودی محلرول در آ  و 

مریلادی بررای  1965محلول در چربی است. در سال  بسیار

مصرف بالینی معرفی شد و به خراطر ایجراد اثرر ضرد دردی 

قابل توجه، از اکثر هوشبرهای داخل وریردی دیگرر متفراوت 

 (.2است )

حاصرل و عصراره های بیمعجونهای باستان از اگرچه یونانی

دنرد، کرجراحی استفاده میخشخاش برای از بین بردن درد 

 (.2) گرددمیبر  18اما خاستگاه بیهوشی امروز به اواخر قرن 

بیهوشی عمومی یک کمای القا شده مطابق قاعده طبری و از 

تجرویز یرک یرا  های محافظتی در نتیجهدست دادن رفلکس

اخیررا نشران داده  (.3) تعداد بیشتری عامل بیهوشری اسرت

ای از طررول دورهحررال تکامررل در  شررده کرره مواجرره مغررز در

 یراNMDA سیناپتوژنز با داروهایی که رسپتورهای گلوتامات 

 کنررد،را تحریررک می GABAهای داروهررایی کرره گیرنررده

همه  کند. القا تواند نورودژنره شدن اپوپتوتیک گسترده رامی

خاصریت بلروک کننرده  دو یک از هر عوامل بیهوشی معمولا

 دارنردرا  GABAیا افزای  دهنده رسپتور  NMDAرسپتور 

سه وضعیت برالینی بری دردی حرین  کتامین عمدتا در .(4)

در  و بری دردی حرین بری حسری موضرعی ،اعمال جراحری

جهت بری دردی ، های پس از بیهوشیدرمان درد در مراقبت

 .(6و5) گرفته است مورد مطالعه قرار

جهت استفاده از کتامین به صورت بری دردی کنتررل شرده 

نیراز بره  باشرد وشده محدود مییمار مطالعات انجام توسط ب

 (.7-5) مطالعات بیشتری است

باشد که هر سره جرز د داروهای بیهوشی میکتامین از معدو

مررورد نیرراز بیهوشرری مطلررو  )برری دردی، برری حرکترری و 

  سازد. کتامین پاسخ مرکزی به افزایفراموشی( را فراهم می

 -قریهرای حلکنرد، رفلکسدی اکسید کربن را سرکو  نمی

ظ کررده و موجرب برونکودیلاسریون حف ای را معمولاًحنجره

شررود. در بیهوشرری بررا کتررامین تررون ع ررلات اسررکلتی و می

 (.8و5) یابدات مجاری هوایی افزای  میترشح

هرای پرایین باشرد. در للظتاثرات کتامین وابسته به دوز می

اثرات بیهوشی  های بالاترسرمی اثرات ضد دردی و در للظت

 (.9و5) شودظاهر مین آ

ع و های اوپیوییردی در مغرز، نخرابه طرور مثرال برر گیرنرده

شود و حداقل بخشی از اثرات ضد اعصا  محیطی متصل می

کتامین همچنرین برر  دانند.ن را منتسب به این امر میدرد آ
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گلوتامات کولینرژیرک نیکروتینی و   NMDAهای لیرگیرنده

 (.10و9و7) دگذارموسکارینی نیز تاثیر می

به تنهایی یرا همرراه برا NMDA های استفاده از آنتاگونیست

منجر بره نورودژنراسریون در مغرز در  GABAهای ونیستآگ

شرود. اگرر می حال تکامل نوزادان موش صحرایی هفت روزه

بره عنروان دیگرر آنتاگونیسرت  MKM1چه تجویز ترک دوز 

امرا  شرودباعر  نورودژنراسریون مغرزی می NMDAگیرنده 

 جر به نوروتوکسیسیتیاستفاده از دوزهای مختلف کتامین من

 (.11) گرددمی

فاکتور اساسی در بقرای نرورونی در  NMDAتحریک گیرنده 

ن منجرر بره مسرمومیت طول تکامل است و مهرار فعالیرت آ

 (.12) شودمی

 دهد تجویز این دارو در طرول دورانهای اخیر نشان مییافته

هرای موشوزیس نرورونی گسرترده در مغرز سیناپتوژنز آپوپت

 (.13)را به دنبال دارد صحرایی صحرایی نابالغ 

است به دلیرل  نورودژنراسیون القا شده توسط کتامین ممکن

ه تحریررک و در نتیجرر NMDAهای افررزای  بیرران گیرنررده

 های کتامین باعر متابولیت و یاسیستم گلوتاماترژیک باشد 

 (.14) سمی شده باشد افزای  ترشح هیدروکوئینون

کتررامین حررس  ،در دوزهررای بررالا و قبررل از بیهوشرری کامررل

چاله -کند که به کافای اطراف ایجاد میانفکاک شدید از دنی

(k-holeمعروف است ) (15  .) 

 باشردمی 1ترین عارضه جانبی کتامین پدیرده اورژانرسشایع 

دهررد و بیمرراران رم میدرصررد  15(. ایررن پدیررده در 10و9)

قریبررا همیشرره خفیررف اسررت. بیمرراران بررا رویاهررای واضررح ت

 شوند.ناخوشایند یا توهم بیدار می

گررم برر کیلروگرم در  میلی5/0تجویز آهسته دارو با سرعت 

(. کترامین 9) توانرد از شریوع ایرن عروارا بکاهردمیدقیقه 

                                                           
1Emergent Phenomenon  

شرود. برونشی و بزاقری می-ایموجب افزای  ترشحات تراشه

مارانی کره تحرت معاینره راه هروایی در کودکان کم سن و بی

گیرند )مثلا لارنگوسکوپی فیبراپتیک( پی  درمرانی قرار می

دقیقه قبل از تجویز کتامین  10با داروهای آنتی کولینرژیک 

تهوع و اسرتفرا  پرس از بره  (.16و9) تواند سودمند باشدمی

شود؛ ولی عموما کوتاه هوش آمدن نیز به طور شایع دیده می

ت و بره خروبی بره داروهرای ضرد اسرتفرا  جروا  مدت اس

  (.9) دهدمی

 اساسراًو  (17) بودهدستگاه عصبی  به عنوان بخشی ازمخچه 

های حرکتی و پیشررفت بندی فعالیتنق  اصلی را در زمان

از یک ع له به ع له دیگر ایفرا سریع و نرم حرکت ع لانی 

ه تغییرر کند. همچنین هنگامی که بار وارد شده بره ع رلمی

. نمایدع لانی نیز کمک می کند، به کنترل شدت انقباامی

ای برین دسرته ع رلات موافرق و مخچه تقابل لحظره ضمناً

مخچره از دیربراز بره عنروان   د.کنرمخالف را نیز کنتررل می

شده است، عمدتا به این دلیرل ناحیه خاموش مغز نامیده می

گونره احسرا  که تحریک الکتریکی مخچه باع  ایجاد هیچ

شرود، امرا و بره نردرت موجرب حرکرت میشود گاهانه نمیآ

. گرردده باع  اختلال شدیدی در حرکرات میبرداشتن مخچ

های ع رلانی سرریع نق  مخچه به خصوص در طی فعالیت

همچون دویدن، ماشین نویسی، نواختن پیانو و حتی صحبت 

رلم  کردن حیاتی است. از دست دادن این ناحیه از مغز علی

 شود، اما باع  ناهمراهنگیای نمیینکه باع  فلج هیچ ع لها

مخچرره برره ترروالی  گررردد.هررا میفعالیتتقریبررا کامررل ایررن 

ایررن  ،ه و در ضررمن اجررراهررای حرکترری کمررک کررردفعالیت

 ها دست به تنظیمراتنرا کنترل کرده و در مورد آ هافعالیت

خود را برا ها عالیتای که این فزند به گونهتصحیح کننده می

ایر های حرکتری صرادره از قشرر حرکتری مغرز و سرسیگنال

 (.18) کنندهای مغز هماهنگ میقسمت



 و همکاران یحیایی

 

 تغییرات و تعادلی رفتار بر کتامیناثر 

 مخچه شناسیبافت 

 

 

 97، بهار18، پیاپی 1، شماره 6مجله دانشکده علوم پزشکی نیشابور، دوره  /56

 

دن نقر  دارد قشر مخچه که در هماهنگی فعالیت ع لات ب

ای دارد. لایرره خررارجی مولکررولار نیررز سررازمان دهرری لایرره

(molecularلایرره مرکررزی از سررلول ) های بررزرگ برره نررام

 granularدار داخلی )لایه دانه و (purkinjهای پورکنژ )سلول

layerهای قشرری (. در زیر این لایه17) ( تشکیل شده است

های عمقی مخچره قررار دارنرد و در مرکز توده مخچه، هسته

های سیسرتم عصربی های خروجی را به سایر قسمتکه پیام

 (.18) فرستندمی

کات بری  از حرد و زوال عملکرد مخچه در جلوگیری از حر

 حرکات: 

ا هستند. بررای مثرال، بر« پاندولی»تقریبا تمام حرکات بدن، 

شرود کره بایرد بررای کات بازو، اندازه حرکتری ایجراد میحر

متوقف کردن حرکرت، برر آن للبره کررد. بره خراطر انردازه 

حرکت، تمام حرکات پاندولی تمایل به حرکات بری  از حرد 

حرد در شخصری کره مخچره اش دارند. اگر حرکت بری  از 

، در نهایت مراکز خود آگاه مغرز روی دهد تخریب شده است

 آن را شناسایی کرده و در تلاش بررای بازگردانردن برازو بره

، حرکترری را در جهرت معکرو  شررروع وضرعیت مرورد نظرر

 کنند. اما بازو به خاطر انردازه حررکت ، یکبرار دیگرر درمی

کند و مجرددا نیراز هت مخالف حرکت بی  از حد پیدا میج

های اصلاح کننرده مناسرب ارسرال گردنرد. بردین است پیام

ر ترتیب بازو قبل از اینکه در نهایت بر روی نقطره مرورد نظر

جلو و عقب نقطه مورد نظرر ثابت شود، چندین بار در جهت 

یرا لررزش « زش حین فعالیرتلر»کند. به این اثر حرکت می

گررم دارد  150معرادل  (. مخچره وزنری18) گویندارادی می

)مردان بزرگسالان( در بالغین وزن مخچره یرک هشرتم و در 

 (.19) دهدستم وزن مغز را تشکیل میاطفال یک بی

با توجه بره اسرتفاده روزافرزون داروی کترامین در دوزهرای 

درمانی و بیهوشی و لزوم شناخت عوارا احتمرالی ناشری از 

وشری در یرک برازه آن، و با عنایت بر آنکه تعداد دفعرات بیه

برار  زمانی و نیز دوزهای اسرتفاده از داروی بیهوشری در هرر

ای محتمل است که دارای اثرات تعرادلی مصرف بطور فرضیه

تراثیرات  برا هردف مطالعرهحاضرر تحقیق و بافتی باشد، لذا 

حاصل از بیهوشی کوتراه مردت مکررر و بلنرد مردت توسرط 

ناسری مخچره در تغییرات بافرت ش کتامین بر رفتار تعادلی و

 .گذاری گردیدپایههای صحرایی نژاد ویستار موش

 هامواد و روش

 گیریی و روش نمونهجامعه آمار

 بودند های صحرایی نر و ماده نژاد ویستارآماری موشجامعه 

ن سر موش صحرایی با تعداد یکسا 30ها تعداد که از میان آن

هفتره بره  12-8از نر و ماده و میانگین وزن مشرابه برا سرن 

انتخرا  شردند. نمونره  بصورت تصرادفی عنوان نمونه آماری

گیری انتخرابی هدفردار برا مونهآماری این تحقیق، به روش ن

توجه به شرایط وزنی، سرنی و جنسریت انجرام شرد. سرپس 

حاضرر  پرژوه  گروه تقسریم شردند. 6بصورت تصادفی در 

ای روش مناسرب برر. استتجربی و کاملا تصادفی  ایمطالعه

یرن انجام این مطالعه روش آزمایشگاهی و تجربی بوده که با ا

ه کرگذار بر نتایج میسر باشد، مل تاثیرروش امکان کنترل عوا

در کل دوره آزمای  تمام شررایط اخلاقری در مرورد کرار برا 

 حیوانات مورد استفاده، رعایت گردید.

 هاشرایط نمونه

خچه و تعادل بر بافت شناسی م به منظور بررسی اثر کتامین

سر موش صحرایی برا سرن  30های صحرایی آزمایشی، موش

ه علمرری هفترره و میررانگین وزن مشررابه، از دانشررگا 8-12

و به مدت یک هفته شرایط تطابق  کاربردی دامغان خریداری
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ایط محریط جدیرد برا شرر های صرحراییموشاعمال شد تا 

ه طرور تصرادفی انتخرا  و وزن کشی و ب عادت کنند. سپس

هرای مرورد و نگهرداری شردند. حیوانرات در گروهبندی وهگر

، هرر PVCهای استاندارد مخصوص از جنس بررسی در قفس

هرا برا ، برا درپروش تروری فلرزی کره کرف آنموش 2قفس 

 های تمیز چو  پوشانده شده بود، نگهداری شدند. تراشه

در طی دوره آزمای  از خوراک مخصوص و فشرده جوندگان 

 gr100به ازای هر gr)25( 3-1ینو صباح )جدول از شرکت م

میلری لیترر(، در  50وزن بدن( و آ  سرالم شرهری )روزانره 

 برای تغذیه آنها استفاده شد PVCظرف آ  خوری از جنس 

ساعت خوا  و بیرداری و میرزان رطوبرت  12و طبق چرخه 

بره  هراموشود. بردرجه  25-20درصد و دما  60-40محیط 

شده و للظت کتامین با توجره بره  صورت هفتگی وزن کشی

وزن جدید تنظیم گردیرد. ایرن مطالعره برر طبرق راهنمرای 

 استفاده و مراقبت از حیوانات آزمایشگاهی اجرا گردید. 

ویستار  موش نژادسر  30ابتدا  ،بندی تصادفیجهت تقسیم

ای که به گونه ،گیری و میانگین وزنی آنها محاسبه شدوزن

 جداسازی از نظر نر و ماده، بر اسا ها علاوه بر گروه

 در هر گروه میانگین وزن .دبندی شدنمیانگین وزن تقسیم

gr190 .بود  

 :زیر انجام گردیدبه صورت  های صحراییموشبندی گروه

 (=4nنر سالم بدون دریافت بیهوشی ) گروه (1

 (=4nماده سالم بدون دریافت بیهوشی ) گروه (2

 (=6nبا کتامین ) نر تحت بیهوشی بلند مدت گروه (3

 (=6nماده تحت بیهوشی بلند مدت با کتامین ) گروه (4

نر تحت بیهوشی کوتاه مدت و مکرر با کتامین  گروه (5

(5n=) 

 ماده تحت بیهوشی کوتاه مدت و مکرر با کتامین گروه (6

(5n=) 

ها تزریق کترامین/زایلازین بندی بر اسا  مداخلهبعد از گروه

دوره آزمایشری طول  (.24) به صورت درون صفاقی انجام شد

که گروه نر و ماده سرالم هریچ داروی بیهوشری  ههفته بود 4

هرای صرحرایی نرر و مراده در به موش (.24) دریافت نکردند

میلری گررم برر  75گروه بیهوشی بلند مدت، کتامین برا دوز 

گروه بیهوشری  هایبه موش و (24)بصورت هفتگی  کیلوگرم

 میلی گرم بر کیلوگرم 25دوز  کوتاه مدت و مکرر، کتامین با

 (.24) گردیدبه تعداد سه بار در هفته تزریق 

های مختلرف ابتردا تسرت رفتراری در گروه هااز تمامی موش

 در مروردمجردد ایرن تسرت در پایان ماه تعادل گرفته شد و 

تکررار شرد. بره های تحت آزمای  و گروه سرالم تمامی گروه

هرا دو برار موشتمرامی عبارت دیگر در کل دوره یک ماهره 

 تحت آزمون رفتاری تعادل قرار گرفتند.

 Beam Testتست رفتاری تعادل با استفاده از روشی بره نرام 

بررا اسررتفاده از دسررتگاه ایرانرری بررا  گرفترره شررد. ایررن روش

مترر و  5/1از یک قطعه چرو  برا طرول  مشخصات متشکل

انجرام سانتی متر از سطح و قطر یک سرانتی مترر  90ارتفاع 

از ابتردای مسریر  تست هر باردر های صحرایی موشگردید. 

 محفظره ،و در انتهرای ایرن قطعره چرو شردند گذاشته می

هرای ر داشرت کره مردت زمران ورود ایرن موشتاریکی قررا

شد. همچنین علاوه بر مدت به این محفظه ثبت میصحرایی 

زمان، تعداد دفعات لغزش از چو  ترا رسریدن بره محفظره، 

شردند. ر و مدفوع در کل مسیر نیز ثبت میعات ادراتعداد دف

 هابصورت آزمایشی و جهت یادگیری آن برای بار اول حیوانات

قرار گرفتند، سپس مجدد جهت آزمون   Beam Testبر روی

دند و تمامی معیارهرای تسرت از روی این دستگاه گذاشته ش

  های صحرایی ثبت شد.موش

 گیری بیهوشی و نمونه
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بره منظرور  ومجدد وزن کشری شردند  هاموش ورهدر آخر د

 از بافرت مخچرهگیری و نمونه هگیری بافتی، قربانی شدنمونه

 انجام شد.

ها، بلافاصرله درون های جدا شده از تمامی موشسپس نمونه

جهت ثبوت بافرت قررار  10/0ظروف حاوی محلول فرمالین 

 گردیدساعت محلول فرمالین تعویض  24داده شده و پس از 

های اخذ شده جهت تهیه مقراطع هیسرتولوژیک بره نمونه و

 آزمایشگاه بافت شناسی ارسال گردید.

پس از آماده سازی، مقاطع تهیه شده بره لحراظ متغیرهرایی 

که به طور معمول و قرار دادی جهت بررسی رونرد تغییررات 

شروند، بره کمرک وپاتولوژیکی بافت مخچه مطالعره میهیست

 مورد ارزیابی بافت شناختی قرار گرفتند. میکروسکوپ نوری

ها، نوع آمرار مرورد اسرتفاده با توجه به کیفیت و کمیت داده

توصریفی جهرت نشران دادن متغیر خواهد بود. ابتدا از آمرار 

های پارامتریرک ابتردا در داده شود.ها استفاده میتوزیع داده

آزمرون ها توسط بعد از تعیین همگن بودن جامعه و واریانس

(، بررای تعیرین اخرتلاف برین  K-Sاسرمیرنوف)-کلوموگروف

ها از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه و آزمرون تعقیبری گروه

Tukey  .05/0 چنانچره کلیه مراحرل دراستفاده می شودP-

value< دار در نظرر گرفتره هرای موجرود معنریباشد تفاوت

  خواهند شد.

 هایافته

 در ی میکروسکوپیک بافت مخچرهنتایج بدست آمده از بررس

بافرت مخچره دارای نشران داد کره  و مراده گروه کنتررل نرر

مشخصرررات نرمرررال و مناسرررب برررا معیارهرررای تیپیرررک 

باشد. آرای  درختری برافتی در مخچره برا کی مییهیستولوژ

مشخصات نرمال شامل ماده خاکستری در زیرر نررم شرامه و 

مرراده  باشررد کررهمرراده سررفید در زیررر مرراده خاکسررتری می

خاکستری خود از سه لایه تشکیل گردیده است. لایه اول که 

که  استشود لایه مولکولار درست در زیر نرم شامه دیده می

های دارای تعداد اندکی سلول عصبی بوده و بیشرتر از رشرته

هرا از یرک ردیرف نعصبی تشکیل شده اسرت. لایره میرانی ت

شررود سرلول برزرگ و گلابری شرکل کره پرورکنژ نامیرده می

ها برا تشکیل شده و در حقیقت تک لایه است و ایرن سرلول

های مخچه به لحاظ مورفولوژیک و انردازه تفراوت بقیه سلول

شرود دار( نامیرده میدارند. سومین لایره کره گرانرولار )دانره

ردیف سلول بسیار کوچک با هسرته هرای  10دارای بی  از 

دارد کره فاقرد  تیره هست. زیر لایه مذکور ماده سرفید قررار

 (.1)شکل جسم سلولی هست
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)فل  سفید(، لایه  لایه مولکولار (400×آمیزی هماتوکسیلین و ائوزینموش صحرایی گروه کنترل نر. )رنگ مقطع بافت شناسی مخچه -1 شکل

)فل  سیاه(. )فل  سبز( و لایه گرانولار ژپورکن  

ر بافت مخچره در تصاویر میکروسکوپی گروه کوتاه مدت نر د

ای مقرداری از هرم گسریختگی و بری و در فواصل بین لایره

های پررورکنژ دارای مقررداری شررود. سررلولمینظمرری دیررده 

کوچک شدگی بوده اندازه آنهرا برا یکردیگر متفراوت شرده و 

سیتوپلاسم آنها پررنگ و هسته نیز کوچک اسرت. همچنرین 

و  انرردازه سررومین لایرره یعنرری گرانررولار نیررز کرراه  یافترره

 های موجود در این لایه کمتر از حرد طبیعری هسرتندسلول

 (.2)شکل
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 (400×ئوزیناتوکسیلین و ا)فل  سیاه(. )رنگ آمیزی هم مقطع بافت شناسی مخچه موش صحرایی گروه کوتاه مدت نر. لایه گرانولار -2شکل

 

گرروه کوتراه مردت بدست آمرده از  در تصاویر میکروسکوپی

زیرادی هماننرد گرروه کوتراه مردت نرر حد  ماده تغییرات تا

باشررد. بطوریکرره در ایررن تصرراویر نیررز تعررداد و انرردازه می

های سرلولی های پرورکنژ کمترر شرده و انردازه و لایرهسلول

شود. بری نظمری لایه گرانولار نیز کاه  دیده می موجود در

شرود. ها دیرده میو آرای  نامنظم کمتر در برین لایرهبافتی 

ها وجرود تعرداد انردکی ویت و مهم در این نمونهته قابل رنک

 بشردت اسریدوفیلسلول پورکنژ لیر طبیعی با سیتوپلاسرم 

مچنرین باشد )فل  سیاه(. هبوده که در مراحلی از نکروز می

 گررددمشراهده می های اسریدوفیلدر لایه گرانولار نیز دانره

 (.3)شکل
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 (400×ی گروه کوتاه مدت ماده. )رنگ آمیزی هماتوکسیلین و ائوزینمقطع بافت شناسی مخچه موش صحرای -3شکل 

 

در تصاویر میکروسکوپی گروه بلند مدت نر در بافت مخچه 

مقداری جدا شدگی بین لایه مولکولار و پورکنژ دیده می 

واحی اندازه لایه گرانولار در تمامی ن 40شود. در بزرگنمایی 

لایه میانی که  شود. دریکسان نبوده و کم و زیاد می

یری ها تغیهای پورکنژ وجود دارند اگرچه اندازه سلولسلول

های پورکنژ ای از سلولندارد اما تعداد قابل ملاحظه

سیتوپلاسم اسیدوفیل و هسته بشدت هیپرکروماتیک دارند 

 (4)شکل  .)فل  سیاه(
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 (100×)رنگ آمیزی هماتوکسیلین و ائوزینمقطع بافت شناسی مخچه موش صحرایی گروه بلند مدت نر.  -4شکل

 

در تصاویر میکروسکوپی گروه بلند مدت ماده در بافت مخچه 

از هرم گسریخته شرده  لایه مولکولار )فل  سیاه( بی نظم و

سلولی و لایه گرانولار  لایه تک های سطحی واست. بین لایه

نظمی و شکاف پدیرد آمرده اسرت. لایره گرانرولار فواصل بی

گروه قبل اندازه مشخص و یکنرواختی نردارد )فلر   همانند

لولی زیاد در ایرن سفید( و از هم گسیختگی و فواصل بین س

ی پورکنژ هاسلول 400گردد. در بزرگنمایی لایه مشاهده می

شوند و در برخری نرواحی نیرز بره در برخی نواحی دیده نمی

 (.5)شکل  شکل گرد و کوچک و پر رنگ قابل رویت هستند
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ماتوکسیلین و ههای پورکنژ )فل  سفید( )رنگ آمیزی مقطع بافت شناسی مخچه موش صحرایی گروه بلند مدت ماده. سلول -5شکل 

 (400×ائوزین

 

جهت بررسی تأثیر بیهوشی کوتراه مردت مکررر و بلندمردت 

از آمار توصریفی و های صحرایی موشکتامین بر روی تعادل 

 استنباطی استفاده شد.
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 Bean Testبر روی  های صحراییموشتغییرات مدت زمان طی شده توسط  -1مودارن

مشرخص اسرت بره لحراظ مردت  1نمودار  درهمان طور که 

زمانی که سپری گردیده تا هر موش صرحرایی در هرر گرروه 

را  Bean Testبتواند قبرل و پرس از القرای بیهوشری آزمرون 

هرا پی  از انجام دهد کاملا مشخص است که طبق نتایج ظا

آزمون میانگین زمان کمتری جهت طی نمودن مسیر تعرادل 

وجود داشته و پرس از انجرام بیهوشری میرانگین ایرن زمران 

ا از نظرر مردت هرعلی رلم افرزای  دادهافزای  یافته است. 

 ،هرادر بع ری گروه صرحراییهرای زمان طی شرده در موش

برین  را ریدایاز لحاظ آماری تفاوت معنلیکن این اطلاعات 

پس از تاییرد نرمرال برودن  .دهدی مختلف نشان نمیهاگروه

برا توجره بره ،  اسرمیرنوف-کلوموگروفها توسط آزمون داده

اختلاف  ،یک طرفه در رابطه با سرعت پیمای  Anovaنتایج 

( کرره ایررن P-value=218/0) نیسررتدار هررا معنرریبررین گروه

داری برین یت معنتفاوبرد که گمان مینتیجه فرضیه محقق 

ها از نظرر مردت زمران  طری شرده وجرود دارد را رد و گروه

هرا از دار بین گروهیتفاوت معن مبنی بر وجودفرضیه تحقیق 

 .نمایدرا اثبات مینظر مدت زمان طی شده 



 تغییرات و تعادلی رفتار بر کتامین اثر

 مخچه شناسیبافت 
 

 و همکاران یحیایی

 

65 

 

 
 Beam Test بر روی موش های صحراییتغییرات تعداد لغزش توسط  -2نمودار

ه مشرهود اسرت میرانگین تعرداد همانطور کر 2طبق نمودار 

برا دفعات لغزش دست و پا در قبل و پس از القرای بیهوشری 

هم متفاوت است بطوریکه میانگین این تعداد در زمران قبرل 

توجره برا  باشد.ر از زمان پس از القای بیهوشی میاز القا کمت

یررک طرفرره در رابطرره بررا تعررداد لغررزش  Anovaبرره نتررایج 

اخرتلاف  Beam Testتعادل  میلهاز روی  های صحراییموش

کرره ایررن . (P-value= 881/0) دار نبررودهررا معنرریبررین گروه

داری برین یتفراوت معنرکه گمان دارد نتیجه فرضیه محقق 

یق ها از نظر تعداد لغزش وجود دارد را رد و فرضیه تحقگروه

تعرداد هرا از نظرر داری بین گروهیتفاوت معنگوید که میرا 

 نماید.اثبات میرا  ندارد وجود لغزش

 بحث 

نتایج حاصل از این مطالعه نشران داد کره اسرتفاده از داروی 

های مختلف نسرج کتامین با درجات مختلفی از تغییرات لایه

های آزمای  در مقایسه برا گرروه کنتررل، ای در گروهخچهم

ز تغییررات خفیرف ترا متوسرط در همراه اسرت و باعر  بررو

ای کره به گونه ،گرددلار، پورکنژ و گرانولار میومولک هایلایه

های دت نر شراهد تغییررات خفیرف در لایرهدر گروه کوتاه م

پورکنژ و گرانولر بودیم. در گروه کوتاه مردت مراده تغییررات 

متوسط در لایه پورکنژ و تغییررات خفیرف در لایره گرانرولر 

 هد مدت نرر تغییررات متوسرط در لایردیده شد. در گروه بلن

. در گردیردپورکنژ و تغییرات خفیف در لایه گرانولر مشاهده 

گروه بلند مدت ماده نیز در لایه مولکولار، پرورکنژ و گرانرولر 

و همکراران  1هیاشری تغییرات خفیف رویت شد. در این راستا

بر روی این موضوع کره آیرا تجرویز تکرراری  2002در سال 

مغز در حال  کتامین ممکن است منجر به نورودژنره شدن در

تکامل شود کار کردند و به این نتیجه رسیدند کره ترک دوز 

( میلررری گررررم برررر کیلررروگرم 75و  50، 25ن )کترررامی

نورودژنراسیون را در مقایسه با گروه کنترل دریافرت کننرده 

                                                           
1Hayashi  
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 25 دهد. اما دوزهرای تکرراری کترامین )ین افزای  نمیسال

سرراعت  9دقیقرره تررا  90( در میلرری گرررم بررر کیلرروگرم

(. 15) ناحیه مغرزی افرزای  داد 10-7ورودژنراسیون را در ن

روی بافررت شناسرری مخچرره  این رکتررام اثررر حاضررر مطالعرره

بالغ بررسی کرد که با توجه به تغییرات خفیف ترا  هایموش

رسرد ترا داده شرده بره نظرر میمتوسط هیستولوژیک نشان 

 توجیه شود. هیاشی حدودی با مطالعه

بررسری اثرر  برا مطالعرههمکاران و  1جوتویک 2003در سال 

نورودژنراسرریون  ، بررریهوشرری رایررجاول بررا عوامررل ب همواجهرر

به  ،وش و نقص یادگیری مداوممغز در حال تکامل م گسترده

های صحرایی نوزاد هفت روزه ترکیبی از داروهای رایج موش

استفاده شرده در بیهوشری کودکران )میردازولام و نیتررو  

داری در دوزهررای کرافی برررای نگهرر لررورانس(اکسراید و ایزوف

ساعت، تجویز و ثابت کردنرد  6مرحله جراحی بیهوشی برای 

که این، نورودژنراسیون آپوپتوتیک گسترده در مغز در حرال 

مررو و اهررایی در عملکرررد سرریناپتیک هیپوکامررل، نقصتک

 (.4) دنمایررت یادگیری/حافظرره مررداوم ایجرراد میاخررتلالا

راستای نترایج مطالعره جوتویرک های مطالعه حاضر در یافته

رود عدم مشاهده اثرات نورودژنراتیرو در نیست و احتمال می

پررژوه  حاضررر در مقایسرره بررا نتررایج مطالعرره جوتویررک و 

  باشد. متفاوت همکاران به دلیل استفاده از داروهای بیهوشی

برر روی ای مطالعرهسلیمانی اصل و همکاران  1392سال در 

های ناحیرره مین بررر تعررداد سررلولتجررویز مررزمن کترراترراثیر 

. نترایج حراکی از انجام دادنردمو موش صحرایی بالغ اهیپوک

منجرر بره افرزای   در حیوان برالغ تجویز کتامین آن بود که

. ایرن هیپوکمو شد CA1های پیکنوزه در ناحیه مرگ سلول

های سرالم در گرروه سرلول دارنشانگر کراه  معنری موضوع

                                                           
1Todorovic –Jevtovic   

برا توجره بره  (.23) .روه کنتررل برودکتامین در مقایسه با گ

مقرداری پیکنروز  چژوه  حاضررهای انجام شده در بررسی

ایرن نترایج بره  سلولی نیز در بافت مخچه مشراهده شرد کره

مطابقرت هیسرتوپاتولوژیکی سلیمانی اصرل  با مطالعه نحوی

 دهد.نشان می

بررر روی اثرررات ویررژه و همکرراران  2بررزک های مطالعررهیافترره

هرای تجویز مکرر کترامین برر روی فعالیتر مورد ای دناحیه

تجرویز کره  نشران داد مروشدر مغرز  GABAنوروشیمیایی 

را در کرورتکس و  GABAپرروتیین تررانس آمینراز  ،کتامین

با کاه  و  (30/0و  50/0به ترتیب ) هکاه  داد استریاتیوم

. همچنرین کراه  مخفری در باشردمیفعالیت آنزیم همرراه 

ناز سمی آلدهید سوکسینیک در کرورتکس، فعالیت دهیدروژ

ها استفاده محردود استریاتیوم مشهود بود. این یافتهمخچه و 

به علاوه  را برای اهداف انرژی خواه نشان داد. GABA شونده

در  30/0یناپتیک برره میررزان سرر GABAمشرراهده کردنررد 

های بصل النخاع کاه  پیدا کرده است و ایرن کراه  پایانه

و همینطور کاه  ولتراژ  KCLدر القای  Caن با کاه  میزا

L-Type های کلسیمی مری باشرد همرراه که مربوط به کانال

نشرران داد تغییرررات یررونی در  مطالعررهنتررایج ایررن  اسررت.

جزای با درمان مزمن کتامین در نواحی م GABAمتابولیسم 

کند که ممکن است برا اثررات عملکردی مغز افزای  پیدا می

 (. 25) این دارو همراه باشدسایکوتیک مانند 

 هبر روی مواجهربا مطالعه و همکاران  3اولتوی 2016در سال 

مکرر با ایزوفلوران و نوروآپوپتوزیس در مغز جنرین گوسرفند 

مشخصررری در  هررریچ تفررراوت ،اواسرررط سرررن حررراملگی

هایی که به مدت یک ساعت در تما  نوروآپوپتوزیس جنین

                                                           
2Boczek Tomasz  

3Olutoye  
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 یهرایدر مقایسه با جنین ر گرفته بودندقرا 2/0با ایزوفلوران 

ساعت در معرا ایزوفلوران قرار گرفته بودنرد  3که به مدت 

وجود نداشت. افزای  نوروآپوپتوزیس در کرورتکس فرونترال 

در مقایسره برا گرروه  2/0به دنبال تما  مکرر با ایزوفلوران 

تمرا  مکررر برا روزه در  70های جنین کنترل مشاهده شد.

بررا گررروه کنترررل مشررابه، کرراه  ایزوفلرروران در مقایسرره 

 دادنردنشران روزگی  130های کورتکس فرونتال را در نورون

توسرط  واز آن جا که این تحقیق بر روی مغرز جنرین (. 26)

تروان در نظرر داشرت کره میبیهوشی ایزوفلوران بروده،  ماده

باشد ثرات اندک کتامین که در مطالعه حاضر مورد توجه میا

اروی انتخابی ممکرن اسرت اتفراف افتراده بدلیل استفاده از د

 .باشد

با توجه به تست تعادل انجام شده قبل و بعد از بیهوشری برر 

مسریر و ثبرت زمران طری  هرای صرحراییموشروی تمامی 

 Beam روی میلره حیوانراتکردن، تعداد لغرزش و پریچ  

Test افرزار هرا برا نرمداده آنالیز پس ازد دفعات مدفوع و تعدا

SPSS ها بعد از دیم که افزای  برخی دادهین نتیجه رسیبه ا

دار یقبل از بیهوشی از لحاظ آمراری معنر بیهوشی نسبت به

تراثیری برر دیگر بیهوشی در هیچ گروهی  نیست و به عبارت

 پرژوه  هاییافترهاین نتیجره برا  .روی تعادل نداشته است

اثررر بیهوشرری عمررومی و اسررپاینال روی  در رابطرره بررا 1سررورز

خروانی دارد. بود همسال  65رل بالانس در بیماران بالای کنت

افرادی کره از قبرل دارای در که  سورز و همکاران  دریافتند

ادل بعرد از بیهوشری اختلالات بطنی مغز بودنرد، کنتررل تعر

بعد از بیهوشی اسپاینال تغییری نکرد امرا  و عمومی بدتر شد

هرریچ  در افررراد سررالم بعررد از بیهوشرری عمررومی و اسررپاینال

 (.20) تغییری در کنترل تعادل وجود نداشت

 گیرینتیجه

                                                           
1Suárez  

 کرره دارویدهررد حاصررل از مطالعرره حاضررر نشرران مینتررایج 

برر به لحاظ هیستوپاتولوژیک کتامین اثرات خفیفی  بیهوشی

و تغییرررات رفترراری در حالررت حیرروان روی بافررت مخچرره 

هرای است که این تغییرات در برین گروه داشتهآزمایشگاهی 

 میلی گرم بر کیلوگرم و 25با دوز هوشی کوتاه مدت مکرر بی

داری یتفاوت معن میلی گرم بر کیلوگرم 75با دوز بلند مدت 

  .را از خود نشان ندادند

فاوت اسرتفاده با توجه به اینکه در تحقیق حاضر از دو دوز مت

 گردد در مطالعات آتی تعداد دوزهرایشده است پیشنهاد می

ای برا سرایر داروهرای مطالعرات مقایسره بیشتری همرراه برا

 بیهوشی استفاده گردد.
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