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تغییرات هماتولوژي، بیوشیمیایی و هیستوپاتولوژي ناشی از تجویز طولانی مطالعه 
مدت کتامین در موش صحرایی

4، صبا عبدلی جمور3، زهرا نیکوصفت2موسی جاودانی، 1نیاهاشممحمد

19/4/97پذیرش مقاله:11/4/97دریافت اصلاحیه از نویسنده:14/12/96ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح:11/9/96دریافت مقاله:

چکیده
اثـر تجـویز   تعیـین منظوربهمطالعه این، لذا استافزایش رو بهکتامینماده مخدراستفاده تفریحی از امروزه: و هدفزمینه 

انجام شد.نرصحرایی بیوشیمیایی و تغییرات بافتی در موش خونی، از پارامترهاي طولانی مدت کتامین بر روي برخی
دو گـروه  بـه صـورت تصـادفی   بـه Sprague-Dawleyنـژاد نرسر موش صحرایی 40، تجربیمطالعهایندرها:مواد و روش

گـروه چنـین بـه   و هـم الین س ـمحلـول  ، )شـاهد کنتـرل ( گروه هايموشبهتقسیم شدند. )n=20(آزمایش) و n=20کنترل (
و 40، 20صـفر،  روزهـاي تزریق شد. در صورت داخل صفاقیبهگرم/کیلوگرم ومیلی15با دوز روزانهکتامین داروي ،آزمایش

وشـد گیـري  اندازهسرمپارامترهاي بیوشیمیایی برخی. ندشدتشریحگیريخونبیهوش و پس از سر موش 5از هر گروه 60
تعقیبـی آزمـون طرفـه و یـک واریـانس آنالیزازهاتحلیل دادهگرفتند. برايقرارارزیابی میکروسکوپی موردکبدوکلیهبافت

Tukeyپارامتریک و آزمون نانKruskal-Wallisشد.استفاده
وره، هـاي کبـدي، افـزایش غلظـت ا    آنـزیم افزایش سطوح سرمیهاي سفید، دهنده افزایش تعداد گلبولنشاننتایج ها: یافته

. در گروه کنترل بودنسبت به کتامیندر گروهچنین کاهش غلظت پروتئین تام و گلبولین کراتینین، گلوکز و کورتیزول و هم
پورتال و ناحیهاطرافدرايهستهتکهايسلولتراوشواکوئلی، اتساع و پرخونی سینوزوئیدها،دژنراسیونبررسی بافت کبد، 

هـا و  ، آتروفـی توبـول  توبـولی تلیالاپیسلولها، نکروزتوبولتلیالاپیسلولدژنراسیوندر کلیه،مشاهده شد.پارانشیمنکروز
.مشاهده شدهاي التهابی ها و نفوذ سلولگلومرول

بـه  بـراي پـی بـردن   شـود. هـر چنـد    کلیـه و کبـد تواند باعث ایجاد ضایعات در کتامین میکهدادنشاننتایجگیري: نتیجه
است.نیازتريجامعکتامین در مصرف طولانی مدت، مطالعات مکانیسم عمل

ش صحراییموهیستوپاتولوژي،،بیوشیمیایی، تغییراتهماتولوژيکتامین، تغییراتواژه هاي کلیدي:

شناسی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه رازي، کرمانشاه ایران(نویسنده مسئول) استادیار آسیب-1
m.hashemnia@razi.ac.ir، پست الکترونیکی: 083- 38322599دورنگار: ،083- 38322599تلفن: 

ی، دانشگاه شهرکرد، شهرکرد، ایران استادیار جراحی، دانشکده دامپزشک-2
استادیار کلینیکال پاتولوژي، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه رازي، کرمانشاه، ایران -3
دامپزشک عمومی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه رازي، کرمانشاه، ایران-4
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مقدمه
وانتخابیآنتاگونیست، سیکلیدینفنمشتقاتازکتامین

-N-methyl d)پارتاتآس-دي- متیل- گیرنده انغیر رقابتی

aspartate)دهنده عصبی با جلوگیري از اثر انتقالاست که

کنندگی هوشها، اثر بیبر این گیرندهتحریکی گلوتامات

- دي-متیل- انهاي علاوه بر گیرنده.کندخود را اعمال می

هاي هاي دیگر مانند گیرنده، کتامین با گیرندهآسپارتات

هاي موسکارینی ژیک، گیرندهاپیوئیدي، گیرنده مونوآمینر

. هاي کلسیمی حساس به ولتاژ در تعامل استو کانال

ازکاتالپتیک است کهدردضدايمادهکتامیناین،برعلاوه

طناب نخاعیدردردهايگیرندهبلوكموجبتئورينظر

درديبیموجبتنفسیدپرسیونایجادبدونوشده

ازشده قبلتجویزدوزهاي پایین کتامین. ]1- 3[گرددمی

عمل جراحی، سبب تسکین درد در طول عمل و بعد از 

شود. در انسان، دوزهاي پایین کتامین عمل جراحی می

عنوان تواند بهگرم/کیلوگرم/ساعت) میمیلی5/0-1/0(

. کتامین با دوز ]4[کننده موضعی نیز استفاده شود حسبی

یز مؤثر ناي پیچیدهپایین در درمان سندرم درد منطقه

چنین کتامین براي از بین بردن درد حاد، . هم]5[است 

هاي ویژه در موارد صرع طولانی مدت و مدیریت مراقبت

در درمان . این دارو ]6[گیرد استفاده قرار میتشنج، مورد

ثر است و حتی در بعضی از ؤبیماران مبتلا به افسردگی م

اده قرار موارد به جاي الکتروشوك درمانی نیز مورد استف

. ]3، 7[گیرد می

تواند اند که دوزهاي بالاي کتامین میمطالعات نشان داده

چون توهم، کابوس، افزایش با برخی اثرات ناخواسته هم

ترشحات برونش و بزاق و افزایش فشار داخل مغز یا ریه 

احتمال هوشی،جهت بیمصرفیدوزو درهمراه باشد 

خون شریانی و فشارزایش، افضربان قلبتعدادافزایش 

به صورت اپیدورال، به دنبال تجویز دارو توهم وجود دارد.

دید، افزایش تعداد ضربان قلب، چون تاريجانبی هماثرات

گزارش شده است، اما در موردافزایش فشارخون و توهم

نداردوجودنظراتفاقهنوزنوروتوکسیکهايایجاد آسیب

ي کتامین شامل کاتاتونی هابرخی از ویژگی.]8- 10[

)Catatoniaایجاد چنین هم)، فراموشی، اثرات ضد دردي و

بعضی حالات روانی مانند عدم تشخیص زمان و مکان، 

توهمات حسی و ادراکی، توهم بصري و تجربه خارج شدن 

هاي اخیر از بدن سبب سوء استفاده از این دارو در سال

سیاري از نقاط شده و استفاده تفریحی از کتامین، در ب

جهان افزایش یافته و مشکلات جدیدي را پدید آورده 

. اگرچه در حال حاضر کتامین در بسیاري از ]3، 11[است 

المللی مبارزه با مواد مخدر کشورها تحت کنترل شبکه بین

استفاده از این سوء نیست و آمار و ارقام واقعی از میزان 

ق گزارش جهانی حال طبدارو در دسترس نیست، با این

سازمان ملل، استفاده از این دارو در سراسر شرق آسیا، 

.]12[به گسترش است استرالیا، شمال امریکا و اروپا رو

عنوان یک ماده مصرف طولانی مدت کتامین بههرچند 

] 13[روبه افزایش استمخدر تفریحی در جوامع انسانی

ر خواص لی بیشتر مطالعات انجام شده در مورد کتامین بو

دارویی و دوزهاي موثر آن در موارد مختلف متمرکز است 
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641و همکاراننیامحمد هاشم
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و بجز مطالعات محدودي در مورد اثر طولانی مدت 

، مطالعه تقریباً جامعی ]13-15[کتامین بر سیستم ادراري

وجود ندارد. لذا، در خصوص تجویز طولانی مدت کتامین

منظور ارزیابی تغییرات پاتولوژي و مطالعه بهاین 

بیوشیمایی به دنبال تجویز طولانی مدت - وژيهماتول

و موش صحرایی هوشی در کتامین با دوز تحت بی

مشخص کردن برخی از ابعاد ناشناخته این دارو انجام شد.

هامواد و روش
پاتوبیولوژي وپایهعلومگروهدرتجربیمطالعهاین

1395سالتابستاندررازيدانشگاهدامپزشکیدانشکده

سر موش 40جهت انجام این مطالعه .استشدهانجام

- 160با محدوده وزنی Sprague-Dawleyنژاد نرصحرایی

گرم از دانشکده دامپزشکی دانشگاه رازي خریداري 140

درجه 22- 24شد و در شرایط استاندارد (درجه حرارت 

ساعت 12درصد و 40-50سلیسیوس، رطوبت نسبی 

سی آزاد به آب و ساعت تاریکی) و دستر12روشنایی و 

ها با محیط و جهت تطابق موش،روز3غذا به مدت 

نگهداري شدند. ،شرایط جدید

هاي ها در قفسجهت سهولت در انجام آزمایش، موش

داري شدند و به صورت تصادفی در دو گروه مجزا نگه

ه کتامین بآزمایش،مساوي قرار داده شدند. در گروه

به صورت داخل رم/کیلوگرم گمیلی15صورت روزانه با دوز 

شد. در گروه کنترل، هم حجم با گروه صفاقی تجویز 

کتامین، نرمال سالین استریل به همان شیوه تزریق شد. 

روزهاي روز در نظر گرفته شد و در 60طول مدت مطالعه 

و 40، 20هاي پایه)، صفر (قبل از تجویز و به عنوان داده

گیري خونپس از بیهوش وسر موش 5،از هر گروه60

هاي مختلف ارزیابی ماکروسکوپیک از ارگان. ندشدتشریح

Hettich)ن  ها صورت گرفت. بعد از سانتریفیوژ کردآن

Zentrifugen, EBA20, Germany) خون هر موش و جدا

زر ها براي انجام مراحل بعدي در فریکردن سرم، سرم
(Samsung RT62NBPN Refrigerator, Korea)

هاي براي ارزیابی میکروسکوپی، نمونهي شدند. نگهدار

و مثانه متر از کلیه، کبدیک سانتیبافتی به ابعاد تقریباً

10هاي حاوي فرمالین هر حیوان جدا شد و در ظرف

هاي بافتی طبق داري شدند. در نهایت نمونهدرصد نگه

گیري با پارافین، قالبزهاي معمول پردازش و پس اروش

هاي ها تهیه شد. لاممیکرون از آن5ضخامت هایی بابرش

هاي هماتوکسیلین و ائوزین تهیه شده با استفاده از رنگ

آمیزي شدند و با استفاده از میکروسکوپ نوريرنگ

(Olympus CX21, Japan)مورد ارزیابی قرار گرفتند

]16[.

هاي بافت جهت ارزیابی میکروسکوپیک ضایعات، آسیب

100نمایی هاي تحت مطالعه با بزرگهکبد و کلیه در گرو

در سه فیلد میکروسکوپ به صورت تصادفی انتخاب شدند 

و مورد بررسی قرار گرفتند. این ضایعات شامل برهم 

- هاي کبد و نفرونخوردن طراحی و نظم ساختاري سلول

در صورت عدم مشاهده تغییرات در نظم . هاي کلیه بودند

ه )، وجود اختلال ب-فی (ساختار کبد و کلیه با علامت من

-هاي کبد و توبولصورت کانونی در نظم و ساختار لبول

50هاي کلیه به صورت خفیف و با علامت (+)، درگیري 

هاي کبد و کلیه متوسط به ها و توبولدرصد از لبول

+ و در صورت عدم تشخیص ساختار منظم کبد و 2صورت 
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ده + گزارش شدند. عدم مشاه3کلیه شدید با علامت 

تلیال مکعبی هاي اپیسلولمجاري با ساختارهاي

و مشاهده سه مجراي صفراوي -هیپرپلاستیک با علامت 

در هر تریاد به صورت +، چهار یا پنج مجرا به همراه بافت 

+ و بیش از پنج مجراي 2همبند در هر تریاد با علامت 

+ تشخیص داده شدند. 3صفراوي در هر تریاد به صورت 

هايتوبولوپورتالناحیهاطرافدرايطعهعدم نکروز ق

به خفیفايقطعهقطعهنکروز،-شکلبهنزدیک گلومرولی

ها درهپاتوسیتدرصد50ازکمترشدندرگیرصورت +،

ناحیهو دورنزدیکخمیدههايلولهوتراکتپورتالاطراف

ازبیشدرگیر شدنو+2علامت بامتوسطکورتکس کلیه

- توبولوپورتال تراکتاطرافدرهاتوسیتهپادرصد50

شد. گرفتهدر نظر+3صورتبهکورتکسيناحیههاي

- توبولبینپورتال وناحیهدرآماسی سلولمشاهدهعدم

ازکمترالتهابی درهايسلولنفوذ،-علامت باکلیههاي

علامت +، باکلیه خفیفهايتوبولبینوهاپورتال3/1

بینوهاپورتالاز3/2تا 3/1درالتهابیهايسلولنفوذ

التهابیهايسلول+ و2به صورت متوسطکلیههايتوبول

کلیههايتوبولبینوپورتالناحیه3/2از بیشدرفشرده

درفیبروزيمشاهدهشد. عدم+ گزارش3علامت باشدید

خفیففیبروزینپورتال،گسترش- به صورت لنپورتاناحیه

سیروزو+2علامتبامتوسطفیبروزيپل،صورت +به

هانوتروفیلشد. تجمعگرفتهنظر+ در3به صورتشدید

لیزورفتهبینازکبديهايسلولکهدر مناطقی

کانونینکروزعنوانبهبود،افتادههپاتوسیت اتفاق

آپوپتیکهايهپاتوسیتچنینهمتعریف شد.هپاتوسیت

شد. مشخصهیالینیزهویلیسیتوپلاسم اسیدوفوسیلهبه

هايسلولهیپرپلازيآپوپتوز،نکروز منتشر،کانونی،نکروز

باوجودصورتدرپرخونیواتساع سینوزوئیدهاکوپفر،

.]17[شدند مشخص-علامت باوجودیا عدم+علامت

در مطالعه حاضر فاکتورهاي خونی شامل تعداد تام 

هاي سفید خون با بولهاي قرمز خون و تعداد تام گلگلبول

-Sysmex K)استفاده از دستگاه شمارش سلولی خودکار

1000 automated analyzer, United States) و

فاکتورهاي سرمی شامل پروتئین تام (روش بیوره و با 

استفاده از کیت پارس آزمون)، قند خون (روش دستی و با 

با استفاده از کیت پارس آزمون)، کورتیزول (روش دستی و

روش)، هموگلوبین (IBLکمیلومینسانس استفاده کیت

روش )، هماتوکریت، آلبومین (هموگلوبینسیانومت

)، زیست شیمیو با استفاده از کیت بروموکرزول گرین 

م غلظت گلبولین، نسبت آلبومین به گلبولین، و میزان آنزی

;Aspartate aminotransferase)ترنسفراز  آمینوآسپارتات

AST)آمینوترانسفراز م آلانینآنزیو(Alanine

aminotransferase; ALT))روش اصلاح شدهReitman و

Frankel(، فسفاتاز آلکالینآنزیم(Alkaline

phosphatase; ALP))شدهاصلاحروشBowers and

McComb) روش )، اورهUrease-GLDH کراتینین ) و

.ندشدگیري اندازه) jaffe(روش  

مورد 22نسخهSPSSافزار حاصل توسط نرمداده هاي

فراوانیتوزیعبودننرمال قرار گرفتند. تجزیه و تحلیل

-Kolmogorovناپارامتري آزمونتوسطهاداده

Smirnov05/0(شد تایید>P.( براي مقایسه متغیرهاي

استفاده شد. جهت یک طرفه کمی از آنالیز واریانس 

اي تجربی و گروه همقایسه متغیرهاي کمی بین گروه
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استفاده شد. جهت مقایسه مستقل tکنترل از آزمون 

در ارزیابی هیستوپاتولوژي از ايرتبهمتغیرهاي کیفی

سطح استفاده شد. Kruskal-Wallisپارامتریک غیرآزمون 

در نظر گرفته شد.05/0هاري در آزموندامعنی

نتایج
1ول نتایج مربوط به تغییرات فاکتورهاي خونی در جد

3هاي قرمز بین در مقایسه تعداد گلبولآورده شده است. 

چنین و همگروه دریافت کننده کتامین با گروه کنترل 

داري مشاهده هاي تجربی و گروه شاهد تفاوت معنیگروه

هاي سفید در گروه گلبول). بیشترین تعداد P<05/0نشد (

مشاهده شد که این افزایش در تعداد 20روز در تجربی 

40ها در مقایسه با گروه کنترل و گروه تجربی روز سلول

). در P=022/0و P=004/0دار بود (به ترتیب معنی

هاي تجربی و گروه شاهد تفاوت مقایسه بین گروه

).P<05/0داري مشاهده نشد (معنی

دریافت در گروهصحراییهاير هموگلوبین موشو سفید، درصد هماتوکریت و مقداهاي قرمزتعداد گلبولو انحراف معیارمیانگین- 1جدول
)=5n(شاهدنسبت به گروه در روزهاي مختلف کننده کتامین

پارامتر
زمان

Pمقدار 60روز 40روز 20روز 0روز گروه

در 610(گلبول قرمز
)میکرولیتر

13/7394/0±97/747/0±37/727/0±23/742/0±19/0گروه تجربی
08/8155/0±	14/750/0±	07/841/0±	12/737/0±17/0اهدش

P672/0257/0119/0207/0مقدار 

310(گلبول سـفید 
)در میکرولیتر

78/3a27/0±63/5b24/0±21/4ac34/0±43/4a004/0±40/0گروه تجربی
±80/3a05/2±58/8b033/0	±72/5ab28/0	80/3a01/1±38/0شاهد
P972/0930/0299/0056/0مقدار 

هماتوکریـــــــت 
)درصد(

34/42ab54/1±98/41ab66/1±55/46b28/2±33/39b041/0±33/1گروه تجربی

28/46193/0±40/4286/2±	64/4640/1±	52/4167/1±60/1شاهد

P705/0071/0044/0087/0مقدار 

گرم در هموگلوبین (
)یترلدسی

30/13ab66/0±56/11a23/0±60/14b69/0±60/12ab006/0±38/0گروه تجربی
80/14057/0±82/1268/0±	72/1342/0±	98/1243/0±47/0شاهد
P615/0030/0001/0<052/0مقدار 

ها در روزهاي مختلف در هـر  . جهت مقایسه میانگین)P>05/0(د باشمیهاگروهبیندارمعنیاختلافوجودگربیانردیفهردرغیریکسانحروف
ها بین دو گروه دریافت کننده و براي مقایسه میانگینTukeyیک طرفه و آزمون تعقیبی آنالیز واریانس دو گروه دریافت کننده کتامین و شاهد از 

اند.میانگین گزارش شده±صورت انحراف معیار نتایج بهاستفاده شد.مستقل tاز آزمون ، 60و 40، 20، 0کتامین و شاهد در روزهاي 
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نسبت به در روزهاي مختلف دریافت کننده کتامیندر گروهصحرایی هايموشو انحراف معیار مقدار فاکتورهاي بیوشیمیاییمیانگین- 2جدول
)=5n(شاهدگروه 

Pمقدار  60روز  40روز  20روز  0روز  زمان
گروه ترپارام

001/0< 41/0±78/6b 04/0±13/7b 03/0±27/6b 16/0	±24/8a گروه تجربی
760/0)لیترگرم در دسیپروتئین تام ( 23/0±98/7 030 /±66/7 24/0±62/7 23/0±74/7 شاهد

039/0 159/0 001/0 120/0 Pمقدار 

317/0 12/0±13/4 10/0±38/4 16/0±21/4 05/0±34/4 وه تجربیگر
335/0)لیترگرم در دسیآلبومین ( 13/0±24/4 07/0	±40/4 15/0	±10/4 07/0±30/4 شاهد

573/0 905/0 617/0 659/0 Pمقدار 

001/0 31/0±65/2ab 14/0±75/2a 04/0±96/1b 15/0±4/3a گروه تجربی

561/0)لیترگرم در دسیولین (بگل 23/0±26/3 40/0	±06/3 35/0±	24/3 45/0±76/2 شاهد
159/0 524/0 005/0 240/0 Pمقدار 

001/0 2/4±83/151b 52/2±00/146b 94/0±70/114a 66/2±78/109a گروه تجربی

563/0)لیترمیکروگرم در دسیگلوکز ( 25/7±10/98 73/2	±58/99 76/4	±84/102 42/3±32/107 شاهد
001/0< 001/0< 067/0 586/0 Pمقدار 

001/0 12/7±31/86c 12/7±40/46b 75/0±76/14a 62/0±00/13a گروه تجربی

252/0)لیترمیکروگرم در دسیکورتیزول ( 16/1±14/11 51/0	±98/12 51/0	±88/11 51/0±98/12 شاهد
001/0< 001/0< 015/0 981/0 Pمقدار 

001/0< 19/9±33/245b 51/41±00/209b 07/4±50/146a 44/12±60/135a گروه تجربی

486/0)واحد در لیتر(آمینوترانسفرازآسپارتات 16/12±80/138 30/22	±60/136 85/25	±20/102 26/8±20/133 شاهد
001/0< 020/0 162/0 876/0 Pمقدار 

062/0 70/13±83/67 37/4±66/37 19/9±83/42 33/4±00/33 گروه تجربی

360/0)واحد در لیتر(آمینوترانسفرازآلانین 61/9±60/43 20/4±80/31 52/7	±40/26 69/3±60/34 شاهد
199/0 365/0 212/0 786/0 Pمقدار 

001/0< 48/56±16/587b 81/30±523b 05/34±33/296a 96/15±	20/269a گروه تجربی

095/0)لیترواحد در(فسفاتازآلکالین 59/12±20/258 17/16	±40/254 47/21	±80/205 70/14±80/261 شاهد
002/0 001/0< 061/0 742/0 Pمقدار 

019/0 28/4±16/53b 30/3±83/51b 73/2	±83/45ab 92/3±00/31a گروه تجربی

909/0)لیترگرم در دسیمیلیاوره ( 86/0±80/30 30/1±40/32 42/3	±60/31 07/1±60/31 شاهد
022/0 001/0 002/0 886/0 Pمقدار 

055/0 04/0±66/0b 03/0±60/0ab 04/0±61/0ab 03/0±48/0a گروه تجربی

826/0)لیترگرم در دسیمیلیکراتینین ( 03/0±46/0 04/0	±50/0 03/0	±50/0 04/0±44/0 شاهد
010/0 148/0 082/0 1 Pمقدار 

ها در روزهاي مختلف در هـر  . جهت مقایسه میانگین)P>05/0(باشد میهاگروهبیندارمعنیاختلافوجودگرنبیاردیفهردرغیریکسانحروف
کننده ها بین دو گروه دریافتو براي مقایسه میانگینTukeyیک طرفه و آزمون تعقیبی آنالیز واریانس دو گروه دریافت کننده کتامین و شاهد از 

.اندمیانگین گزارش شده±صورت انحراف معیار نتایج بهاستفاده شد.مستقل tاز آزمون ، 60و 40، 20، 0کتامین و شاهد در روزهاي 
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گروه دریافت کننده 3در مقایسه درصد هماتوکریت بین 
داري مشاهده نشدکتامین با گروه کنترل تفاوت معنی

)05/0>P(.اي تجربی و گروه شاهد، هدر مقایسه بین گروه
نسبت 40میزان افزایش هماتوکریت در گروه تجربی روز 

). P=044/0دار بود (به گروه شاهد معنی
گروه دریافت کننده 3در مقایسه میزان هموگلوبین بین 

داري مشاهده نشد کتامین با گروه کنترل تفاوت معنی
)05/0>P(،هاي تجربی تفاوت اما در مقایسه بین گروه

). در P=004/0دار بود (معنی40و 20هاي روز بین گروه
هاي تجربی و گروه شاهد، کاهش مقدار مقایسه بین گروه

نسبت به 60و 20هاي تجربی روز هموگلوبین در گروه
این تفاوت 20روز گروه شاهد مشاهده شد که در گروه 

). P=030/0دار بود (معنی
وشیمیایی در جدول نتایج مربوط به بررسی فاکتورهاي بی

هاي مختلف، در مقایسه بین گروهآورده شده است. 2
گروه دریافت 3دار غلظت پروتئین تام در هر کاهش معنی

کننده کتامین نسبت به گروه کنترل مشاهده شد 
)001/0P<هاي تجربی و گروه ). در مقایسه بین گروه

تجربی در گروه3شاهد، کاهش غلظت پروتئین تام در هر 
قایسه با گروه کنترل مشاهده شد، که این اختلاف در روز م

). P=001/0دار بود (بیستم معنی
هاي مختلف، تفاوت در بررسی غلظت آلبومین بین گروه

گروه دریافت کننده کتامین و گروه 3داري بین معنی
هاي تجربی و گروه شاهد، مشاهده بین گروهنیز کنترل و 

هاي مختلف، کاهش ن گروه). در مقایسه بیP<05/0نشد (
گروه دریافت کننده کتامین 3غلظت گلبولین در هر 

نسبت به گروه کنترل مشاهده شد که این اختلاف در روز 
هاي ). در مقایسه بین گروه>001/0Pدار بود (معنیبیستم

تجربی و گروه شاهد، میزان کاهش گلبولین در گروه روز 
). P=005/0(دار بود نسبت به گروه شاهد معنی20

3در بررسی سطح گلوکز خون، غلظت گلوکز در هر 
گروه دریافت کننده کتامین نسبت به گروه کنترل افزایش 

هاي تجربی روز یافته بود که این میزان افزایش در گروه
در مقایسه بین .)>010/0P(دار بودمعنی60و 40

هاي تجربی کمترین غلظت گلوکز در روز بیستم گروه
ه شد که این اختلاف نسبت به دو گروه دیگر مشاهد
هاي در مقایسه بین گروه.)>010/0P(دار بودمعنی

گروه 3تجربی و گروه شاهد، هرچند میزان گلوکز در هر 
تجربی نسبت به گروه شاهد افزایش یافته بود، اما این 

دار بود معنی60و 40هاي روز اختلاف تنها در گروه
)001/0P<.(

هاي ی سطح کورتیزول خون، تفاوت بین گروهدر بررس
و 40هاي تجربی روز با گروه20کنترل و گروه تجربی روز 

60)05/0P<40چنین تفاوت بین گروه تجربی روز ) و هم
در ).>050/0P(دار بودمعنی60با گروه تجربی روز 

هاي تجربی و گروه شاهد، افزایش سطح مقایسه بین گروه
گروه دریافت کننده کتامین نسبت به 3کورتیزول در هر 
).>010/0Pدار بود (گروه شاهد معنی

، میزان فعالیت آنزیم در سرم ASTدر بررسی آنزیم 
کتامین در مقایسه با کنندههاي دریافتها در گروهموش
گروه کنترل افزایش یافته بود که این اختلاف هايموش

با گروه در مقایسه60و 40هاي تجربی روز در گروه
). در مقایسه بین >010/0Pداري بود (کنترل معنی

هاي تجربی اختلاف در میزان افزایش آنزیم بین گروه گروه
). >05/0Pدار بود (معنی60و 40هاي روز با گروه20روز 

هاي تجربی و گروه شاهد، افزایش در مقایسه بین گروه
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ت به گروه دریافت کننده کتامین نسب3در هر ASTآنزیم 
گروه شاهد مشاهده شد که این میزان افزایش در 

).>050/0Pدار بود (معنی60و 40هاي تجربی روز گروه
هاي سرم در موشALTبیشترین میزان فعالیت آنزیم 

مشاهده شد. هرچند میزان فعالیت 60گروه تجربی روز 
کتامین در کنندههاي دریافتگروههاياین آنزیم در موش

گروه کنترل افزایش یافته بود، اما این هايا موشمقایسه ب
). در مقایسه بین P<050/0دار نبود (افزایش معنی

مشاهده دار  معنیتفاوت هاي تجربی و گروه شاهد، گروه

).P<050/0(نشد
، میزان فعالیت آنزیم در سرم ALPدر بررسی آنزیم 

با ي کتامین در مقایسهکنندههاي دریافتها در گروهموش
گروه کنترل افزایش یافته بود که این اختلاف هايموش

در مقایسه با گروه 60و 40هاي تجربی روز در گروه
). در مقایسه بین >010/0Pداري بود (کنترل معنی

دار آنزیم هاي تجربی و گروه شاهد، افزایش معنیگروه
ALP نسبت به گروه 60و 40در گروه هاي تجربی روز

).>010/0Pشد (شاهد مشاهده

)=5n(در روزهاي مختلف دریافت کننده کتامیندر گروهصحرایی هايموشهیستوپاتولوژیک کبد تغییراتشدت- 3جدول 

Pمقدار 60روز 40روز 20روزکنترلتغییرات بافت کبد

>001/0+3+2+-هاهپاتوسیتدژنراسیون

>001/0+2++-دژنراسیون واکوئلی

>001/0+23++-سینوزوئیدهاپرخونی

>001/0+22++-اتساع سینوزوئیدها

001/0+2++-پرخونی عروق پورتال
018/0++--پورتالاتساع و بزرگ شدن ناحیه

001/0+2+2++هاي مرکزي کبدپرخونی سیاهرگ
001/0+---صفراويمجاريپرولیفراسیون

>001/0+2+--بافت کبددرايهستهتکسلولتراوش

167/0+---مورفیکپلئوهايهپاتوسیت
001/0+2+2++ائوزینوفیلسیتوپلاسمباهاهپاتوسیت

>2001/0+++-کبدپارانشیمنکروز

>2001/0+++-نامنظم سلولیصفحات

018/0+---افزایش بافت فیبروز
 ـ+3+) و (2)، (+هـاي ( طبیعی) و علامتبافتی (ساختارتغییراتمشاهده) به معناي عدم-علامت منفی ( دهنـده  ترتیـب نشـان  ه) ب

جهت مقایسه شدت ضـایعات در گـروه دریافـت کننـده کتـامین در روزهـاي       شدید است. ملایم و آسیبخفیف، آسیبآسیب
استفاده شد.Kruskal-Wallisآزمون ناپارامتريمختلف از

هاي مختلف، افزایش غلظت اوره در روهدر مقایسه بین گ
گروه دریافت کننده کتامین نسبت به گروه کنترل 3هر 

40هاي روز مشاهده شد که این اختلاف در گروه
)032/0=P 021/0(60) و روز=P(دار بود. در معنی

هاي تجربی و گروه شاهد، میزان افزایش مقایسه بین گروه
کتامین نسبت به گروه گروه دریافت کننده 3اوره در هر 
افزایش غلظت کراتینین ).>050/0Pدار بود (شاهد معنی

گروه دریافت کننده کتامین نسبت به گروه 3در هر 
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60کنترل مشاهده شد که این اختلاف در گروه روز 
هاي تجربی ). در مقایسه بین گروهP=039/0دار بود (معنی

جربی گروه ت3و گروه شاهد، میزان کراتینین در هر 
60روز افزایش یافته بود که این میزان افزایش در گروه 

).P=009/0دار بود (معنی
ها افتهینیترکبد، مهمکیستوپاتولوژیهیدر بررس

ونیدژنراسها،هپاتوسیتدژنراسیون:عبارت بودند از
بزرگواتساعسینوزوئیدها،اتساعوپرخونی،یواکوئل
درايهستهتکولسلارتشاحپورتال،يناحیهشدن

یپرخونمورفیک،پلئوهايهپاتوسیتپورتال،ناحیهاطراف
درفیبروزبافتافزایشوکبدپارانشیمنکروز،يمرکزدیور

).3جدول(پورتالناحیهاطراف
کبدشناسیبافتساختارکنترل،گروههايموشدر

ضایعاتشدتمقایسهدر). A- 1شکل (بودطبیعیکاملاً
گروهدرهاهپاتوسیتدژنراسیونمختلف،هايروهگبین

شدید60روزتجربیگروهدرومتوسط40روزتجربی
درمتوسطتافیخفیواکوئلونیدژنراس). B-1ل شک(بود
-1ل شک(شدمشاهدهنیکتامکنندهافتیدرگروه3هر
C .(میزانبیشترین60و40روزتجربیهايگروه

ناحیهشدنبزرگواتساعوئیدهاسینوزواتساعوپرخونی
). D-1شکل (دادندنشانهاگروهسایربهنسبتراپورتال
اطرافدرايهستهتکسلولمتوسطتاخفیفتراوش
بودمشهود60و40روزتجربیهايگروهدرپورتالناحیه

مورفیکپلئوهايهپاتوسیتتعدادبیشترین). E-1شکل(
بافتخفیفافزایش. گردیدبتث60روزتجربیگروهدر

روزتجربیگروهدرتنهاپورتاليناحیهاطرافدرفیبروز
گروهدرکبدپارانشیمخفیفنکروز. شدمشاهده60

گروهدرکبدپارانشیممتوسطنکروزو40روزتجربی

ایندرهیستوپاتولوژیکهايیافتهدیگراز60روزتجربی
).F-1ل شک(بودندمطالعه

در گروه کنترل موش صحرایی اختار طبیعی کبد سA)-1کل ش
B))؛ 750×نماییرگبز؛ ینزئوا- هماتوکسیلینيمیزآنگر(

يمیزآنگر(60ها در گروه تجربی روز دژنراسیون هپاتوسیت
دژنراسیون واکوئلی C))؛ 750×نماییرگبز؛ ینزئوا-هماتوکسیلین

نماییرگبز؛ نیزئوا-هماتوکسیلینيمیزآنگرها (هپاتوسیت
اتساع و پرخونی سینوزوئیدها به همراه پرخونی ورید D))؛ 2800×

-هماتوکسیلینيمیزآنگر(40مرکزي در گروه تجربی روز 
ايهستهتکسلولتراوش متوسطE))؛ 750×نماییرگبز؛ ینزئوا

يمیزآنگر(60پورتال در گروه تجربی روز ناحیهاطرافدر
کبد نکروز پارانشیمF))؛ 750×نماییرگزب؛ ینزئوا-هماتوکسیلین

؛ ینزئوا- هماتوکسیلینيمیزآنگر(60در گروه تجربی روز 
).2800×نماییرگبز

- مهمهاي مختلف، شناسی کلیه در گروهدر ارزیابی بافتی

ازبودندهاي هیستوپاتولوژیک عبارتترین یافته

لیالتاپیسلولتوبولار، نکروزتلیالاپیسلولدژنراسیون

ها، ها، پرخونی گلومرولها و گلومرولآتروفی توبولتوبولار،
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).4(جدول کلیههايسیاهرگبینابینی و پرخونیدر بافتعروقپرخونی
)=5n(در روزهاي مختلف دریافت کننده کتامیندر گروهصحرایی هايهیستوپاتولوژیک کلیه موشتغییراتشدت- 4جدول

Pمقدار 60روز 40روز 20روزترلکنتغییرات بافت کلیه

>001/0+3+2+2+توبولاراپیتلیالسلولدژنراسیون

>001/0+3+2+-توبولاراپیتلیالسلولنکروز

>001/0+2++-هاآتروفی گلومرول

001/0++--هاآتروفی توبول
376/0+-++هاترشحات پروتئینی در توبول

339/0+---اي در اطراف بافت بینابینیتراوش سلول تک هسته
1----افزایش بافت فیبروز

>001/0+3+3+2+هاپرخونی گلومرول

>001/0+2+2++بینابینیبافتدرعروقپرخونی

001/0+2+2++کلیههايسیاهرگپرخونی

دهنـده  ) بترتیب نشـان +3) و (+2)، (+(هاي طبیعی) و علامتبافتی (ساختاراتتغییر) به معناي عدم مشاهده-علامت منفی (
جهت مقایسه شدت ضایعات در گروه دریافت کننده کتـامین در روزهـاي   شدید است. ملایم و آسیبخفیف، آسیبآسیب

استفاده شد.Kruskal-Wallisآزمون ناپارامتريمختلف از

ش هاي گروه در بررسی میکروسکوپیک کلیه در مو
ها طبیعی بود. در مقایسهشناسی آنکنترل، ساختار بافت

هاي مختلف، دژنراسیون و نکروزشدت ضایعات بین گروه
20هاي تجربی روز توبولار در گروهتلیالاپیمتوسط سلول

مشاهده شد 60تجربی روز و ضایعات شدید در گروه40و 
40تجربی روز هايها در گروهآتروفی توبول). A- 1(شکل 

ها مشاهده نشد. آتروفیخفیف بود و در سایر گروه60و 
گروه تجربی 3ها خفیف تا متوسط در هر گلومرول

هاي تک تراوش خفیف سلول). B-1(شکل مشاهده شد
(شکل مشاهده شد 60تجربی روز اي تنها در گروه هسته

1-Cبینابینی و بافتدرعروق). پرخونی متوسط تا شدید
مورد هاي ها در گروهکلیه در بیشتر کلیههايهرگسیا

).D-1(شکل مطالعه مشاهده شد

ي مـوش  هـا توبـول اپیتلیـال هايسلولنکروز شدیدA)-2شکل 
ــحرایی ــی روز  ص ــروه تجرب -هماتوکسیلینيمیزآنگر(60در گ

آتروفی متوسط گلومرول هـا در  B))؛ 2800×نماییرگبز؛ ینزئوا
ــی روز   ــروه تجربـــ ؛ ینزئوا-هماتوکسیلینيمیزآنگر(40گـــ

در ايهاي تک هسـته تراوش خفیف سلولC))؛ 750×نماییرگبز
ــی روز  ــروه تجربـــ ؛ ینزئوا-هماتوکسیلینيمیزآنگر(60گـــ

بافتدرعروقپرخونی متوسط تا شدیدD))؛ 2800×نماییرگبز
-هماتوکسیلینيمیزآنگر(40بینــابینی در گــروه تجربــی روز   

.)750×نماییگربز؛ ینزئوا
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بحث
رسد اولین گزارش از مصرف غیر پزشکی به نظر می

غیر . هرچند مصرف است1960سال مربوط به کتامین 

مرسوم 90دهه تا این دارو به عنوان ماده مخدرپزشکی 

هاي اخیر، استفاده تفریحی از سالنبوده است؛ اما در 

لات در بسیاري از نقاط جهان افزایش یافته و مشککتامین

ي، دوگانگی شدید را پدید آورده است. توهم بصربسیاري

به دنبال مصرف خارج شدن از بدنشخصیتی و احساس

این دارو مصرف سوء هاي رین جنبهتاز جذابکتامین

هرچند تاکنون مطالعات فراوانی در ].18،11،3[هستند 

است، انجام شدههوشی کتامین زمینه مکانیسم و اثرات بی

یقات پیرامون اثرات جانبی کتامین بر بدن بسیار اما تحق

در مطالعه حاضر تلاش شد]. بنابراین، 19[محدود است

و بیوشیمیایی مصرف هماتولوژیک ،اثرات پاتولوژیکبرخی

موشداروي کتامین در طولانی مدت داخل صفاقی

هرچند تفاوت ،بررسی فاکتورهاي خونیدربررسی شود.

به دنبال تجویز هاي قرمز گلبولم تعداد تاداري درمعنی

هاي تجربی ایجاد نشد، اما افزایش در کتامین در گروه

هاي دریافت کننده در گروههاي سفیدگلبولتعداد 

و Kimدار بود. کتامین نسبت به گروه کنترل معنی

اي بر روي میمون، کاهش قابل همکاران در مطالعه

در تعداد هاي سفید و افزایش ملاحظه تعداد گلبول

هاي قرمز و میزان هموگلوبین را به دنبال تجویز گلبول

اي مشابه، میزان ]. در مطالعه20اند [کتامین گزارش کرده

8و 23هاي سفید و قرمز به ترتیب کاهش تعداد گلبول

و همکاران نشان Yoshida]. 21درصد گزارش شده است [

هوشی با کتامین باعث کاهش در تعداددادند که بی

هاي شود ولی بر تعداد تعداد گلبولهاي سفید میگلبول

گیري اندازه]. 22قرمز و میزان هموگلوبین تأثیري ندارد [

هاي سفید خون نقش مهمی در تعیین وضعیت گلبول

- آمین. حضور کاتکولداردناشی از استرس موقت یا دائمی 

ده قلبی، انقباض طحال تواند به سرعت بر روي برونها می

؛اي در عروق اثر بگذاردهاي حاشیهزاد سازي نوتروفیلو آ

ها و ها، لنفوسیتاز این رو به سرعت میزان نوتروفیل

خوش تغییر هاي سفید دستمجموعاً تابلوي خونی گلبول

رسد که در مطالعه به نظر می]. چنین 23-24[شودمی

ها به دنبال مقید کردن حاضر، استرس وارد شده به موش

تزریق دارو به صورت روزانه نقش مهمی در افزایش ها و آن

داشته است. با این وجود احتمال سفیدهايگلبولتعداد 

تأثیر کتامین به عنوان یک ترکیب مقلد سمپاتیک بر 

توان نادیده گرفت، را نیز نمیسفیدهايگلبولتعداد 

هرچند براي پی بردن به مکانیسم اثر کتامین بر تعداد 

].25، تحقیقات بیشتري مورد نیاز است [دسفیهايگلبول

کنندههاي دریافتگروهبینمیزان هماتوکریت در بررسی

. داري مشاهده نشدمعنیتفاوتکنترلگروهباکتامین

ترین ایندکس براي سنجش هماتوکریت اولین و دقیق

گیري هموگلوبین همراه با وضعیت کم خونی است. اندازه

تعیین هماتوکریت براي هاي قرمز و شمارش گلبول

چنین به نظر ].26[رودخونی به کار میتشخیص کم

رسد که داروي کتامین با دوز استفاده شده در این می

و تعدد خونقرمزهايلگلبومطالعه بر روي فرآیند تولید 

- گروهبینآلبومینغلظتمقایسهدرتأثیر است.ها بیآن
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60و 20هاي روز ، هرچند میزان آن در گروههاي مختلف

تفاوت نسبت به گروه کنترل کاهش یافته بود، اما این 

تواند تجویز مکرر کتامین مینبود. به طور کلی، دار معنی

کتامین به طور مرگ سلولی در کبد شود.به منجر 

غیرمستقیم سیستم عصبی سمپاتیک را فعال کرده و به 

ها داخل گردش خون، آسیب آمیندنبال حضور کاتکول

هاي کبدي رويبه سلولCa2+کبدي به دنبال ورود 

بازجذب آب به فضاي داخل عروق از طرف دیگر، دهد.می

ها از داخل عروق پس از تجویز و ازدست رفتن پروتئین

کتامین مشاهده شده است. در حقیقت پس از ورود آب به 

خون، داخل عروق جهت بالانس شدن حجم و فشار

شوند تا از عروق خارج میهاي داخل عروقی پروتئین

،بنابراین.]27،21- 29[نقشی جبران کننده داشته باشند

تجویز مکرر کتامین در مطالعه حاضر از طریق آسیب به 

ها، منجر به کاهش غلظت سرمی آلبومین و هپاتوسیت

در مطالعه حاضر، هاي تام پلاسمایی شده است.پروتئین

هايدر گروهدر بررسی سطح گلوکز خون، غلظت گلوکز 

دریافت کننده کتامین نسبت به گروه کنترل افزایش یافته 

60و 40روز هاي بود که این میزان افزایش در گروه

. افزایش قند خون ممکن است نتیجه مهار دار بودمعنی

آزاد کننده انسولین به وسیله آدرنرژیک α2گیرنده 

ا پانکراس یβهاي در سلولα2-adrenoreceptorsتحریک 

در مطالعه ].30-31افزایش تولید گلوکوز در کبد باشد [

حاضر در بررسی سطح کورتیزول خون، افزایش سطح 

دریافت کننده کتامین نسبت به هايکورتیزول در گروه

گروه کنترل مشاهده شد. کتامین داراي اثرات 

هاي سمپاتومیمتیک است، بنابراین با تحریک نورون

ها، باعث آزاد جذب کاتکولامیننورآدرنرژیک و ممانعت از 

شود. این نفرین، دوپامین و سروتونین میشدن نوراپی

هاي هاي شیمیایی با قرار گرفتن بر روي گیرندهواسطه

کورتیزول، باعث افزایش ترشح کورتیزول و در نتیجه 

در ].32- 33شوند [افزایش غلظت پلاسمایی آن می

دهنده ده نشانهاي کبدي، نتایج به دست آمبررسی آنزیم

در سرم ALPو AST ،ALTآنزیم 3هر فعالیت افزایش

هايکتامین در مقایسه با موشکنندهدریافتي هاموش

هاي به دست . این نتایج با یافتهبودو شاهد گروه کنترل 

خوانی آمده از مطالعات مشابه بر روي گاو و میمون هم

يکبدهايآنزیمسطح]. افزایش34،21- 35داشت [

دارو،متابولیسمفرآیندنتیجهدرکبديالتهابباتواندمی

ارتباطدرکبدمتابولیسمسطحافزایشیاآنزیمیالقاء

گران افزایش کراتینین و اوره برخی پژوهش.]32باشد [

پلاسما را به اثر مهاري موقت کتامین بر روي جریان خون 

یر کلیه که به نوبه خود ممکن است باعث افزایش مقاد

]. هرچند 36اند [کراتینین و اوره پلاسما شود، نسبت داده

گیري بر اساس مطالعاتی بوده است که از این نتیجه

گیري این کتامین به صورت تک دوز استفاده شده و اندازه

فاکتورها بلافاصله پس از تزریق دارو انجام شده است. 

هنگامی غیرطبیعی در طولانی مدتغلظت کراتینین 

بیماري مزمن اثر ها در نفروندرصد50که حدوداً شودمی

کلیه فاقد عملکرد باشند، بنابراین کراتینین سرم پیشرونده

باشد و تا شاخص حساسی براي شروع بیماري کلیه نمی

زمانی که عملکرد کلیه به طور قابل توجهی دچار اختلال 
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یابد. به طور کلی مقدار آن افزایش نمی،نشده باشد

موجب ،گذارندهایی که بر عملکرد کلیه تأثیر میبیماري

ایندر.]37[شوندمیو اورهافزایش و یا کاهش کراتینین

وکبدهیستوپاتولوژیکضایعاتباراولینبرايمطالعه

ارزیابیموردکتامینمدتطولانیتجویزدنبالبهکلیه

در مطالعه بافت کبد، ضایعات خفیف تا شدید . گرفتندقرار

دژنراسیونها مشاهده شد که مواردي مانند تمام گروهدر 

عروق ناحیه واکوئلی، اتساع و پرخونی سینوزوئیدها،

ايهستهتکسلولتراوشهاي مرکزي،پورتال و سیاهرگ

کبد بارز بودند. پارانشیمپورتال و نکروزناحیهاطرافدر

بین شدت ضایعات و تعداد روزهاي تجویز کتامین رابطه

دهنده تخریب ها که نشاناین یافتهم وجود داشت.مستقی

هاي خفیف تا متوسط بافت کبد هستند، افزایش آنزیم

کنند. در کبدي سنجش شده در این مطالعه را توجیه می

بررسی تغییرات هیستوپاتولوژیک کلیه متعاقب تجویز 

سلولدژنراسیونکتامین، ضایعات خفیف تا متوسط شامل 

آتروفی توبولار،تلیالاپیسلول، نکروزهاتوبولتلیالاپی

بینابینی بافتدرعروقپرخونیها و ها و گلومرولتوبول

و عیین مقادیر کراتینین تکه ییجاکلیه بارز بودند. از آن

هاي عملکرد کلیه به شمار میخون به عنوان شاخصاوره 

هاي تجربی ، وجود ضایعات کلیوي ذکر شده در گروهروند

هر کند.فزایش اوره و کراتینین سرم را توجیه میمتفاوت، ا

چند تاکنون گزارشاتی مبنی بر درگیري دستگاه ادراي 

مانند افزایش ضخامت دیواره مثانه، التهاب مثانه اولسراتیو، 

ادرار و هماچوري دردناك در اختیاريسوزش ادرار، بی

37- 39انسان به دنبال مصرف کتامین گزارش شده است [

ا در این مطالعه شواهدي مبنی بر آسیب به مثانه ]، ام13،

وجود نداشت. پایین بودن دوز کتامین یا کوتاه بودن دوره 

تواند از دلایل این تفاوت آزمایش در مطالعه حاضر، می

تنها از موجود،هايمحدودیتدلیلبهمطالعهایندرباشد.

گرم/کیلوگرم استفاده شد و میلی15با دوز کتامین 

انجام شد. لذا 60و 40، 20برداري در روزهاي نمونه

آینده دوزهاي دیگري نیز مطالعاتدرشود پیشنهاد می

مورد آزمایش قرار گیرد و تعداد روزهاي مصرف کتامین 

گردد که مطالعات چنین پیشنهاد میافزایش یابد. هم

آینده بر روي حیواناتی مانند سگ که شباهت فیزیولوژیک 

دارد، انجام  شود و سیستم اعصاب بیشتري با انسان

مرکزي نیز مورد بررسی هیستوپاتولوژیک قرار گیرد.

گیريهنتیج
، ASTهايدهنده افزایش آنزیمنتایج مطالعه حاضر نشان

ALTوALP قند خون، کورتیزولو نیز افزایش غلظت ،

غلظت پروتئین اوره و کراتینین و کاهش فاکتورهایی مانند 

به دنبال تجویز طولانی مدت کتامین بود. گلبولینو تام 

در بررسی تغییرات هیستوپاتولوژیک کبد و کلیه متعاقب 

ها تجویز کتامین نیز ضایعات خفیف تا شدید در تمام گروه

مشاهده شدند که با تغییرات آنزیمی و بیوشیمیایی ذکر 

رسد که عوارض خوانی داشتند. چنین به نظر میشده هم

به علت ضایعات ایجاد شده در بافت سوء مصرف کتامین 

باشد. هرچند به دلیل کلیه و کبد توسط این دارو می

هاي موجود در این مطالعه، جهت پی بردن به محدودیت

مکانیسم عمل کتامین در مصرف طولانی مدت، مطالعات 

تري مورد نیاز است.بیشتر و جامع
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Study of Hematological, Biochemical and Histopathological Changes Due to

Long-Term Administration of Ketamine in Rat
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Background and Objectives: Nowadays, the use of ketamine has spread as a recreational drug. Therefore, this

study was performed to evaluate the effects of long-term administration of ketamine on some hematological and

biochemical parameters and tissue changes in rats.

Material and Methods: in this experimental study, forty male Sprague-Dawley rats were randomly allocated

into two control (sham) (n=20) and experimental (n=20) groups. The animals in the sham group received saline

solution and the experimental group received ketamine (15 mg/kg) as intraperitoneal injection. At the days of 0,

20, 40, and 60 post injection, five rats from each group were euthanized and anatomized. Some biochemical

parameters of the serum were measured and the livers and kidneys tissues underwent microscopic examination.

The ANOVA,Tukey post hoc test, and non-parametric Kruskal-Wallis test were used for data analysis.

Results: The results indicated that ketamine caused an increase in the number of White Blood Cells and liver

enzymes levels, the creatinine, urea, cortisol, and glucose concentrations and a decrease in the total protein and

globulin in serum of ketamine group as compared to the control group. In examining the liver, vacuolar

degeneration, congestion and dilation of sinusoids, infiltration of mononuclear cells around the portal area, and

parenchymal necrosis were observed, and tubular epithelial cell degeneration and necrosis, tubular and

glomerular atrophy, and infiltration of mononuclear cells were observed in the kidney.

Conclusion: The results indicated that ketamine causes kidney and liver tissues damages in rats. However more

comprehensive studies are needed to determine the mechanism of ketamine’s action in long-term use.

Key words: Ketamine, Hematological changes, biochemical changes, Histopathology, Rat
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