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Abstract 

Background and Objective: Ketamine, a derivative of phencyclidine, is utilized as an anesthetic agent in surgical 

procedures. Like other medications, it can be associated with various adverse effects on different organs in the body. This 

study was conducted to determine the effect of injectable ketamine on the histopathological changes in the liver in neonates 

born to pregnant rats subjected to short-term and long-term anesthesia. 

Methods: In this experimental study, 15 pregnant female Wistar rats were randomly divided into 3 groups of 5 each: A 

control group, a short-term anesthesia group (receiving an intraperitoneal injection of ketamine at a dosage of 25 mg/kg/bw), 

three times per week for 4 weeks), and a long-term anesthesia group (receiving an intraperitoneal injection of ketamine at a 

dosage of 75 mg/kg/bw, once per week for 4 weeks). Following parturition and during the lactation period, when the neonatal 

rats reached two weeks of age, they were initially anesthetized and sacrificed for tissue sampling via intraperitoneal injection 

of 7 units of ketamine and 3 units of xylazine. Tissue samples, with a thickness of 5 to 6 microns, were sectioned and 

examined using light microscope after fixation in formalin. 

Results: In the short-term anesthesia group, dilation of the centrilobular veins and fluid accumulation were observed, with an 

intensity score of 2. Additionally, some hepatocytes exhibited degenerative-necrotic changes, characterized by acidophilic 

and dark cytoplasm, with an intensity score of 1. In the long-term anesthesia group, the liver tissue showed hyperemic 

changes in the portal space with a score of 1, as well as increased dilation of sinusoidal spaces and centrilobular veins of 

varying sizes and irregularities, also with an intensity score of 1. Fluid and blood accumulation were also noted in some of 

these structures. In the control group, cellular structures were maintained with complete regularity, and the intensity score of 

changes was determined to be zero. 

Conclusion: Ketamine administration to pregnant rats can induce histopathological changes in the liver tissue of their 

offspring. These detrimental changes were more pronounced in the long-term group compared to both the short-term and 

control group. 
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Introduction 

etamine is an analgesic agent with notable safety features, 
rendering it a popular induction agent for anesthesia. Given 
that ketamine suppresses respiration significantly less than 

other available anesthetic drugs, it is utilized in medicine as an 
anesthetic. However, due to the hallucinations it may induce, it is 
not typically employed as a primary anesthetic, and it serves as the 
first-line anesthetic choice when reliable intubation equipment is 
unavailable. Ketamine is frequently utilized in severely injured 
individuals and appears to be safe within this population. Potential 
adverse effects associated with ketamine administration include 
transient apnea, increased salivary gland secretion, laryngospasm, 
partial airway constriction, hypothermia, emergence phenomenon, 
and neurotoxicity. Ketamine can cross the placenta and reach the 
fetus, potentially exerting significant effects on fetal development. 
Ketamine has been shown to impair learning and memory capacity 
in neonatal rats exposed to ketamine-induced anesthesia. 
Furthermore, ketamine uses in neonates has been found to result in 
several adverse events, such as tachycardia, hypertension, and 
laryngospasm. Exposure to ketamine during pregnancy can also 
culminate in cardiomegaly or heart enlargement, disrupted 
myocardial tissue, and reduced cardiac contractile function in the 
offspring of exposed rats. Additionally, ketamine can induce 
widespread apoptosis and cell death of nerve cells in the brains of 
premature infants. These effects can disrupt normal neuronal 
development and alter brain structure and function. Ketamine is 
extensively metabolized in the liver by microsomal enzymes into 
metabolites I and II and is excreted through urine. In chronic use 
conditions, ketamine and its metabolites cause damage to 
hepatocytes and other liver cells. Ketamine-induced hepatotoxicity 
may be dependent on mitochondrial destruction. Ketamine abuse 
appears to culminate in dilation of the common bile duct, 
microscopic damage to the bile duct, and even significant hepatic 
fibrosis. This study was conducted to determine the effect of 
injected ketamine on the histopathological changes in the livers of 
neonates born to pregnant rats subjected to short-term and long-term 
anesthesia. 

Methods 

This experimental study was conducted on 15 female Wistar rats, 
with a mean weight of 200 ± 2 g, in the Exercise Physiology 
Laboratory at Islamic Azad University, Shahroud Branch, Iran 
during 2018. The rats were divided into groups of 5 animals each. 
Following a one-week acclimatization period, pregnancy was 
induced in the animals by housing two male rats within each group 
of 5 females. The zero day of pregnancy was determined by vaginal 
smears and the observation of vaginal plugs. 

The pregnant rats were randomly assigned to 3 groups of 5 as 
follows: 

- Control Group: Received no anesthetic drug. 

- Experimental Group 1 (short-term Aanesthesia): Intraperitoneal 
injection of ketamine at a dosage of 25 mg/kg/bw, three times per 
week for four weeks. 

- Experimental Group 2 (long-term anesthesia): Intraperitoneal 
injection of ketamine at a dosage of 75 mg/kg/bw, once per week for 
four weeks. 

Following parturition and during the lactation period, when the 
neonatal rats reached two weeks of age, they were initially 
anesthetized and sacrificed for tissue sampling via intraperitoneal 
injection of 7 units of ketamine and 3 units of xylazine using an 
insulin syringe. Subsequently, their abdominal cavity was incised 
with a surgical blade, and the liver structure was dissected out using 
scissors and forceps and weighed using a digital scale. Four sections, 
approximately 5 micron in thickness, were taken from each of the 
four lobes of the liver from all neonatal rats and immediately placed 
in containers containing a 10% formalin solution for tissue fixation. 
Following a 24-hour period, the formalin solution was replaced. The 

collected samples were then sent to the histology laboratory for the 
preparation of histological sections. Afterward, the received samples 
underwent dehydration, clearing, embedding, and sectioning 
procedures for preparation. Finally, the samples were stained with 
hematoxylin and eosin, and the slides were examined using a light 
microscope (Olympus CX21, Japan) at magnifications of 100 and 
400. The severity and criteria of pathological changes in the liver 
tissue of neonatal rats were assessed by comparing normal hepatic 
structures, including the centrilobular vein, sinusoidal space, 
hepatocyte cells, Kupffer cells, and portal space with ketamine-
induced groups. The observed qualitative changes were graded from 
zero to 3, where grade zero indicated no observed changes, grade 1 
indicated mild changes, grade 2 indicated moderate changes, and 
grade 3 indicated severe changes. 

Results 

The histological features of all sections prepared from the liver 
tissue of neonatal rats in the control group were completely normal. 
The liver structure exhibited order and integrity, with no observable 
changes. In the liver tissue of the control group, the centrilobular 
vein, sinusoidal space, and hepatocyte cells were normal. Kupffer 
cells, which are considered liver macrophages, were visible in the 
aforementioned spaces with appropriate numbers and distribution. 
The portal space was also well-defined around the lobules, and its 
components were discernible. 

The histological sections prepared from the livers of all neonatal 
rats in the short-term dose group exhibited slight changes compared 
to the control group. In certain areas, the centrilobular veins showed 
dilation and fluid accumulation. Hyperemia was observed in the 
centrilobular veins and the sinusoidal spaces. Some hepatocytes 
displayed degenerative-necrotic changes and had acidophilic and 
dark cytoplasm. Kupffer cells were observed with appropriate 
numbers and distribution within the sinusoidal space. The portal 
space presented normal characteristics. 

Histological sections prepared from the livers of all neonatal rats 
in the long-term dose group exhibited several changes, including 
hyperaemia in certain regions, such as the portal space, as well as 
increased dilation of sinusoidal spaces. The centrilobular veins also 
displayed varying sizes and marginal irregularities, with fluid and 
blood accumulation observed in some of them. Certain hepatocytes 
showed vacuolar and necrotic changes. Kupffer cells within the 
sinusoidal space were observed with appropriate number and 
morphology. 

Conclusion 

Based on the results of this study, the use of ketamine for 
anesthesia in pregnant rats, whether short-term and repeated or long-
term, can lead to liver tissue damage in their offspring. In the long-
term group, these damages were observed with greater intensity at 
the hepatocyte and portal levels, and in the short-term group, they 
were observed with greater intensity in the sinusoidal space and 
centrilobular vein. 

In this study, the effects of ketamine administration to mothers on 
the liver fibrosis of their neonates were also investigated, and no 
apparent fibrosis was observed. 
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K 

Ketamine administration to pregnant rats at varying dosages and durations can have an 

impact on the hepatic morphology of their neonates, potentially leading to liver damage. 
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 تحقيقي

 هايموش از شده متولد نوزادان کبد شناسیبافتاثر کتامین تزریقی بر تغییرات 

 مدت بلند و مدت کوتاه بیهوشی تحت باردار ماده صحرایی
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 دهیچک

 دیگر داروهای همچونهای جراحی، به عنوان ماده بیهوشی در عمل هاسیکلیدینفن مشتقات از یکی عنوان به کتامیناستفاده از  هدف: و نهیزم
شناسی کبد اثر کتامین تزریقی بر تغییرات بافتاین مطالعه به منظور تعیین . باشد همراه بدن مختلف هاینداما بر متعددی عوارض با تواندمی

 انجام شد. های صحرایی ماده باردار تحت بیهوشی کوتاه مدت و بلند مدتنوزادان متولد شده از موش

 کنترل،به صورت تصادفی به سه گروه پنج تایی شامل نژاد ویستار  از باردار مادهی صحرای موشسر  51تجربی  مطالعه یندر ا بررسی: روش
بار یک mg/kg/bw 51)کتامین تزریقی  مدت بلندبیهوشی  و( هفته 4به مدت  سه بار در هفته mg/kg/bw 51)کتامین تزریقی  مدت کوتاه بیهوشی
گیری بافتی به منظور نمونههنگامی که سن نوزادان به دو هفته رسید؛ ان و طی دوره شیردهی پس از زایم شدند. تقسیم (هفته 4به مدت  در هفته

 بافتی هاینمونه شد. انجام بافتی گیرینمونه و ن بیهوش و قربانی شدندزایلازیواحد  3و ن کتامیواحد  5توسط  های صحراییابتدا نوزادان موش
 شدند. بررسی نوری میکروسکوپ توسط فرمالین در سازیثابت از پس و شده جدا میکرون ۶ تا 1 ضخامت با

 دارای هاهپاتوسیت از برخی و 5ت تغییرا شدت نمره با مایع تجمع و متسع لوبولی مرکز وریدهای در مدت کوتاه بیهوشی گروه در ها:یافته
 تغییرات کبد بافت مدت بلند بیهوشی گروه در دند.ش رویت 5 تغییرات شدت نمره با تیره و اسیدوفیلیک سیتوپلاسم و نکروتیک دژنراتیو روند

 با نظمیبی و مختلف هایاندازه دارای لوبولی مرکز وریدهای و سینوزوئیدی فضاهای اتساع افزایش نیز و 5 نمره با پورت فضای در پرخونی
 منظم کاملاً صورتبه  سلولی ساختارهای کنترل گروه در شد. دیده ن نیزخو و مایع تجمع آنها از برخی در که شد مشاهده 5 تغییرات شدت
 صفر تعیین شد. تغییرات شدت نمره و ه بودشد حفظ

 گروه در که شود آنها نوزادان کبدی بافت در هیستوپاتولوژیک تغییرات ایجاد سبب تواندمی باردار هایموش در کتامین مصرف گیري:نتیجه
 .بود مشهودتر مخرب تغییرات این کنترل، و مدتکوتاه به نسبت بلندمدت

 ، موش صحرایی کبد ، شناسی سیببافت شناسی ، آ ، بیهوشی ، کتامین کلیدي: هايواژه
 
 behroozyahyaei@iau.ac.ir ی:الکترونیک پست ، يیایحي بهروز دکتر مسؤول: نويسنده *

 322-22249323-2تلفن دانشگاه آزاد اسلامی واحد شاهرود، گروه پزشکی، بلوار دانشگاه، شاهرود،  نشانی:

 21/3/3939 انتشار 21/9/3932 پذيرش 31/9/3932 نهايی اصلاح 2/2/3932 وصول

 

 مقدمه
 انساني كننده بيهوش داروي عنوان به كتامين باليني مطالعه اولين
 ممكن بيمارانمنتشر شد.  6611در سال  Domino و Corssenتوسط 

 نظر به بيدار تنفسي محرك و هوايي راه رفلكس حفظ با است
 كتامين دهند. پاسخ حسي هايمحرك به توانندنمي ولي ؛برسند
 چشمگير ايمني هايويژگي با ايالعادهفوق ضددرد اين بر علاوه
 كرده تبديل محبوب بيهوشي القاي عامل يك به را آن كه است

 استفاده مورد كننده )بيحس سيكليدينفن مشتق يك كتامين 6ت.اس
 است. NMDA گيرنده غيررقابتي آنتاگونيست دامپزشكي(، در

 در ويژه به جهان در وريدي داخل بيهوشي القاي براي كتامين
 نياز مورد تروما و هيپوولمينظير  سمپاتيك تحريك كه شرايطي

 ؛نباشد وريدي تزريق امكان كه هنگامي شود.مي ستفاده؛ ااست
 كه بزرگسالاني يا كودكان در القاء براي عضلاني كتامين از توانمي

 ديگر داروهاي با توانمي را كتامين كرد. استفاده ؛كنندنمي همكاري
 كم دوز با انفوزيون يا بولوس صورت به ميدازولام يا پروپوفول مانند
 آندوسكوپي و محيطي عصبي هايبلوك طول در بخشيآرام براي

با توجه  2.شود توهم باعث تواندمي كتامين از دوزهايي كرد. تركيب
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 ي صحرایي ماده باردارهاشناسي کبد نوزادان متولد شده از موشبافت راتییبر تغ يقیتزر نیاثر کتام / 4

 (39 پي در )پي 1 شماره / 27 دوره / 1444بهار  / گرگان پزشكي علوم دانشگاه مجله

 بيهوشي داروهاي ساير از كمتر بسيار را تنفس كتامين به اينكه
 استفاده كننده بيحس عنوان به پزشكي در ؛كندمي سركوب موجود

 ؛كند ايجاد است ممكن كه توهماتي دليل به حال، اين با شود.مي
و  گيردنمي قرار استفاده مورد اصلي كننده بيهوش عنوان به معمولاً

 ؛نباشد دسترس در اطمينان قابل اينتوباسيون تجهيزاتدر صورتي كه 
 ديده آسيب افراد در اغلب كتامين است. بيهوشي براي اول انتخاب

 3ت.اس خطربي گروه اين در رسدمي نظر به و شودمي استفاده شديد
 گذرا، آپنه همچون عوارضي است ممكن كتامين مصرف صورت در

 مجاري از بخشي باضقان حنجره، اسپاسم بزاقي، غدد ترشح افزايش
 كتامين 4.دهد رخ نوروتوكسيتي و فوري فنومن هيپوترمي، هوايي،

 بر شديدي اثرات و برسد جنين به و كرده عبور جفت از تواندمي
 ريمس نقش اثبات و بررسي بهو همكاران  Li مطالعه كه دبگذار جنين

 معرض در كه نوزادان و باردار يهاموش در CREB نگيگناليس
 تيظرف نيكتام و پرداختشتند؛ دا قرار نيكتام از يناش يهوشيب
 نيكتاممصرف  5نمود. مختل نيز نوزادان در را حافظه و يريادگي

فشارخون بالا و اسپاسم  ،يكارديمانند تاك يمتعدد يعوارض جانب
در  ني. قرار گرفتن در معرض كتامدنبال داردبه نوزادانحنجره را در 

يا  بزرگ شدن قلبموجب  توانديم زين يدوران باردار
و كاهش عملكرد قلب  وكارديمبافت  يختگير، بهمكارديومگالي

 نيهمچن 1د.شوهاي مواجهه يافته قلب در فرزندان موش يانقباض
 يهاگسترده سلول و مرگ سلوليباعث آپوپتوز توانديم نيكتام
 يعيتواند رشد طبياثرات م نيدر مغز نوزادان نارس شود. ا يعصب

لذا از  دهد. رييرا مختل كند و ساختار و عملكرد مغز را تغها نورون
ساز شيپ ياديبن يهاتواند نوروژنز سلوليم نيكتام كه آنجايي

گردد زنان باردار توصيه مي ؛دهد رييدر مغز در حال رشد را تغ يعصب
 در عمومي بيهوشي جايگزينياز نظر  7.با آن پرهيز نماينداز مواجهه 

 نظير داروها از ايگسترده طيف از توانمي سزارين جراحي عمل
 و بيماري شرايط به توجه با كه كرد استفاده تيوپنتالو  پروپوفول

 زيادي علاقه اخيراًشوند. ؛ انتخاب ميباشد داشته تواندمي كه خطراتي
 به ايزوفلوران و دسفلوران سووفلوران، كم هايغلظت از استفاده به

 8ست.ا داشته وجود نيتروژن اكسيد با بيهوشي هايمكمل عنوان
 تجزيه بيهوشي داروي يك عنوان به استفاده براي ابتدا در كتامين
 با شود.مي استفاده گسترده طوربه نيز همچنان و شد سنتز كننده

 به كتامين، غيرپزشكي تفريحي استفاده بر مبني زيادي شواهد اينحال
 دارد. وجود ؛كنندمي مصرف روزي شبانه اغلب كه افرادي در ويژه

 مشخص جمعيت سطح در كتامين تفريحي استفاده شيوع ميزان
 مانند تفريحي مخدر وادمصرف ساير م مشابهدارد  احتمال اما ؛نيست

و يا كمي كمتر از اين مواد مخدر  آمفتامين و MDMA كوكائين،
 ميكروزومي هايآنزيم توسط كبد در گسترده طوربه كتامين 6باشد.

 06د.شومي دفع ادرار طريق از و متابوليزه II و I هايمتابوليت به

 به سيبآ باعث مزمن استفاده شرايط در آن هايمتابوليت و كتامين
 هپاتوتوكسيسيتي 66.شودمي كبدي هايسلول ديگر و هاهپاتوسيت

 26د.باش وابسته ميتوكندريال تخريب به است ممكن كتامين از ناشي
 صفراوي مجراي اتساع به منجر كتامين مصرف سوء رسدمي نظربه

 قابل فيبروز حتي و صفراوي مجراي ميكروسكوپي آسيب مشترك،
 از ناشي كبدي آسيب داده نشان مطالعات 36.شودمي كبدي توجه

 46د.شومي سيروز باعث الكل( مصرف با يا تنهايي )به كتامين مصرف
 زنده موجودات بدن هايارگان بر كتامين هيستوپاتولوژي هايبررسي

اين مطالعه به منظور تعيين اثر  61و65ي انجام شده است.مطالعاتدر 
شناسي كبد نوزادان متولد شده از كتامين تزريقي بر تغييرات بافت

هاي صحرايي ماده باردار تحت بيهوشي كوتاه مدت و بلند موش
 مدت انجام شد.

 بررسی روش
از نژاد ويستار ماده  صحراييموش سر  65 روي تجربيين مطالعه ا

 بدني تربيت فيزيولوژي آزمايشگاه در گرم 200±2 با ميانگين وزني
 انجام شد. 6367طي سال  شاهرودد اسلامي واحد آزا دانشگاه

 - ياخلاق در پژوهش دانشگاه آزاد اسلام يتهكممطالعه مورد تاييد 
قرار  (IR.IAU.SHAHROOD.REC.1397.028) واحد شاهرود

 گرفت و پروتكل كار بر روي حيوانات آزمايشگاهي رعايت شد.
 بر كتامينبه منظور ارزيابي اثر  67-20مشابه مطالعاتمطابق با 

 يك از پسقرار گرفت.  موشسر  5 گروه هر در صحرايي هايموش
حاملگي به وسيله قرارگيري  ءالقا حيوانات محيط با سازگاري هفته

روز صفر تايي انجام شد و  5دو موش صحرايي نر در هر گروه 
 تعيينو مشاهده پلاك واژني حاملگي با استفاده از اسمير واژينال 

ي يكسان غذايي رژيم از هاگروه همه بارداري دوران رد 62شد.
 مند بودند.بهره

سه گروه پنج تايي به شرح  به تصادفي صورت بهر هاي بارداموش
 22زير تقسيم شدند.

 نكرد. دريافت بيهوشي داروي هيچ: كنترلگروه 
( تزريق داخل صفاقي بيهوشي كوتاه مدتگروه تجربي اول )

 به مدت چهار هفته. سه بار در هفته mg/kg/bw 25كتامين 
كتامين ( تزريق داخل صفاقي مدت بلندبيهوشي گروه تجربي دوم )

mg/kg/bw 75 به مدت چهار هفته. بار در هفته يك 
 دو به نوزادان سن كه هنگامي شيردهي دوره طي و زايمان از پس

 هايموش نوزادان ابتدا بافتي گيرينمونه منظور به؛ رسيد هفته
ن با سرنگ انسولين زايلازيواحد  3 ون كتاميواحد  7 توسط صحرايي

 حفره ناحيه جراحي، تيغ با سپس، بيهوش و قرباني شدند. ريقتز
 و جدا پنس و قيچي توسط كبد ساختار و شده داده برش آنها شكمي
چهار  هر از برشتوزين گرديد. تعداد چهار  ديجيتالي ترازوي توسط

 هايموش نوزادان تمامي از ميكرون 5 تقريبي ضخامت با كبد لوب
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 60ن فرمالي محلول حاوي ظروف درون بلافاصله و جدا صحرايي
 ساعت 24ز گذشت ا پس .شد داده قرار بافت ثبوتدرصد به منظور 

 تهيه براي شده اخذ هاينمونه سپس شد. تعويض فرمالين محلول
سپس  گرديد. ارسال شناسيبافت آزمايشگاه به هيستولوژيك مقاطع

آبگيري، سازي اعمال آماده برايهاي دريافت شده روي نمونه رب
زدن صورت گرفت. در نهايت گيري و برشسازي، قالبشفاف
ها آميزي شدند و لامها توسط هماتوكسيلين و ائوزين رنگنمونه

ساخت ژاپن( با  Olympus CX21توسط ميكروسكوپ نوري )
 معيار و شدت. مورد بررسي قرار گرفتند 400و  600نمايي بزرگ

 صورت به صحرايي هايموش نوزادان كبد بافت پاتولوژي تغييرات

 فضاي لوبولي، مركز وريد از اعم كبدي نرمال ساختارهاي مقايسه
 پورتال يفضا ،كوپفر يهاسلول ي،تيهپاتوس يهاسلول ،سينوزوئيدي

 مشاهده كيفي تغييراتد. ش انجام كتامين القاي تحت هايگروه با
. به طوري كه درجه صفر گرديد بنديدرجه 3صفر تا  عدد از شده

 2 درجه خفيف، تغييرات بيانگر 6 درجه تغيير، مشاهده عدم بيانگر
 32بودند. شديد تغييرات بيانگر 3 درجه و متوسط تغييرات بيانگر

 هایافته
 نوزادان كبد بافت از شده هيته مقاطع همه يبافت مشخصات

 كبد ساختار و بودند نرمال كاملاً كنترل گروه ييصحرا هايموش
 بافت درشد.  مشاهده راتييتغ چگونهيه بدون و انسجام و نظم يدارا

 کبد نوزاد موش صحرايی گروه کنترل یشناسمقطع بافت:  1ل شک
 x100نمايی ، بزرگنيو ائوز نیلیآمیزي هماتوکسرنگ

 کبد نوزاد موش صحرايی گروه کنترل یشناسمقطع بافت:  2ل شک
 x400نمايی ، بزرگنيو ائوز نیلیآمیزي هماتوکسرنگ

 دوز کوتاه مدتکبد نوزاد موش صحرايی گروه  یشناسمقطع بافت:  3ل شک
 x100نمايی ، بزرگنيو ائوز نیلیآمیزي هماتوکسرنگ

 کبد نوزاد موش صحرايی گروه دوز کوتاه مدت یشناسمقطع بافت:  4ل شک
 x400نمايی ، بزرگنيو ائوز نیلیآمیزي هماتوکسرنگ

 مدت بلندکبد نوزاد موش صحرايی گروه دوز  یشناسمقطع بافت:  6ل شک

 x400نمايی ، بزرگنيو ائوز نیلیآمیزي هماتوکسرنگ

 مدت بلندکبد نوزاد موش صحرايی گروه دوز  یشناسمقطع بافت:  5ل شک

 x100نمايی ، بزرگنيو ائوز نیلیآمیزي هماتوکسرنگ
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 فضاي (،ديسف )فلش لوبولي مركز وريد كنترل گروه كبد
 يعيطب زرد( )فلش يتيهپاتوس يهاسلول و سبز( )فلش سينوزوئيدي

 محسوب كبد ماكروفاژ كه (اهيس )فلش كوپفر يهاسلولبودند. 
 مشاهده قابل مذكور يفضا در مناسب يپراكندگ و تعداد با ؛شونديم

 و مشخص هالوبول اطراف در زين (يآب )فلش پورتال يفضا بودند.
 (.2و  6هاي بود )شكل تيرو قابل آن ياجزا

 صحرايي هايموش نوزادان تمام كبد از شده تهيهبافتي  مقاطع
 ديده كنترل هگرو به نسبت تغييرات اندكي با مدت كوتاه دوز گروه

 در سفيد( )فلش لوبولي مركز وريدهاي (.4و  3هاي شد )شكل
 قرمز( )فلش پرخوني بودند. همراه مايع تجمع و اتساع با نواحي برخي

 شد. ديده سبز( )فلش سينوزوئيدي فضاي نيز و لوبولي مركز وريد در
 نكروتيك نراتيوژد روند داراي زرد( )فلش هاهپاتوسيت از برخي

 )فلش كوپفر هايسلول شتند.دا تيره و اسيدوفيليك سيتوپلاسم و بوده
 ديده سينوزوئيدي فضاي در مناسب پراكندگي و تعداد با سياه(

 بودند. طبيعي مشخصات داراي آبي( )فلش پورتال فضاي شدند.
 صحرايي هايموش نوزادان تمام كبد از شده تهيهبافتي  مقاطع

 )فلش پرخوني جمله از متعددي تغييرات با مدت بلند دوز گروه
 افزايش نيز و آبي( )فلش پورت فضاي مثل نواحي برخي در قرمز(
 مركز وريدهايبودند.  همراه سبز( )فلش سينوزوئيدي فضاهاي اتساع

 و بودند ايحاشيه نظميبي نيز و مختلف هاياندازه داراي نيز لوبولي
گرديد.  مشاهده )فلش سفيد( خون و مايع تجمع آنها از برخي در

 و واكوئولار تغييرات داراي زرد( )فلش هاتهپاتوسي برخي
 فضاي در سياه( )فلش كوپفر هايسلولبودند.  نكروتيك

 (.1و  5هاي شدند )شكل رويت مناسب شكل و تعداد با سينوزوئيدي
 آمده است. جدول يكمشاهده شده در  كيفيبندي تغييرات درجه

 بحث
 در بيهوشي براي كتامين از استفادهبا توجه به نتايج اين مطالعه، 

 چه و مكرر و مدت كوتاه صورت به چه باردار، صحرايي هايموش
 در كبدي بافت آسيب ايجاد سبب تواندمي مدت طولاني صورت به

 با مدت طولاني گروه در هاآسيب اينو  شود هاموش اين نوزادان
 مدت كوتاه گروه در و پورت و هااتوسيتپه سطح در بيشتري شدت

 رويت لوبولي مركز وريد و سينوزوئيدال فضاي در بيشتري شدت با
 شد.

 معتادان در يكبد بيسآ باعث توانديم نيكتام مصرف سوء

 و اثر آن بر باردار مادران در نيكتام مصرف سوء اما ؛شود بزرگسال
 Cheungه در مطالع است. گرفته قرار توجه مورد كمتر آنان فرزندان

( به لوگرميگرم بر كيليم 30) نيروزه كتام 5 قياثر تزر و همكاران
 يهاتيبر فعال ياواسط باردار اي يباردار ليباردار در اوا يهاموش

( مادران و ALPفسفاتاز ) ني( و الكالAST) نوترانسفرازياسپارتات ام
شد. درمان با كتامين در مادر ممكن است بر كبد  يفرزندان بررس

تزريق كتامين بر  جنين، نوزاد و موش پس از زايمان تأثير بگذارد.
 شيافزا نيدر فرزندان، درمان كتام .گذاردبلوغ كبد تاثير مي

در نوزادان در طول بلوغ كبد را  يكبد AST تيفعال يجيرتد
درمان  ي،كبد ALP تيفعال يريگاندازه با توجه به .سركوب كرد

 اين در شود. يمرگ سلول شيممكن است منجر به افزا نيكتام
 ريتكث بروز،يف زانيم بر مادران به نيكتام زيتجو اثرات همچنين مطالعه

 فيبروز هيچو  شد بررسي نوزادان كبد در يسلول مرگ و يسلول
 يهاگروه نيب يداريمعن ييايميوشيب تفاوت مشاهده نشد. شكاريآ
 و Cheungه طالعم در ن،يبنابرا نشد. مشاهده مادران در كنترل و ماريت

 رشد سركوب باعث باردار يهاموش به نيكتام زيتجون همكارا
كه از  56گرديد فرزندان يكبد يهاسلول مرگ نيهمچن و يكبد
 در نظميبي از حاكي مشاهدات و شناسيبافت بررسي جنبه

 و نظميبي بيانگر كه حاضر مطالعه هاييافته با كبدي هايسلول
 بود؛ مشابهت داشت. پرخوني

 دوز و مدت طولاني مصرف ميزان همكاران و Kalkan مطالعهدر 
هاي در گروه نر ييصحرا موشسر  30 كبد يرو بر نيكتام بالاي

با تزريق داخل صفاقي كتامين به  درمان گروه چهار و)سالين(  كنترل
 با، لوگرميك بر گرميليم 600 و 80 ،10 ،40مدت دو هفته با دوزهاي 

ارزيابي گرديد.  ييايميوشيب و كيستولوژيه يهاروش از استفاده
 گرميليم 600 و 80 يهاگروه در يكيستوپاتولوژيه راتييتغ
 در داريمعن رييتغ نيكمتر و بود ترمتنوع و دتريشد لوگرميك

 راتييتغ نيترمهم شد. دهمشاه لوگرميك گرميليم 10 و 40 يهاگروه
 مشاهده خشن ياندوپلاسم هشبك در و يتوكندريم در يفراساختار

 صورتبه شناسيبافت تغييراتحاضر،  مطالعه همانند نتيجه در 06د.ش
 دوز با هايگروه در تغييرات اين كه شد مشاهده كبد در هپاتوسلولار

 بود. شديدتر بيشتر،
 بر نيكتام اثر نييتعبه منظور همكاران  و Abdel-Salam مطالعه

 طول در و هيپا حالت در كبد و مغز در التهاب و ويداتياكس استرس

 مورد مطالعههاي هاي صحرايی ماده در گروهنوزادان موش بندي تغییرات کیفی پديد آمده در متغیرهاي مورد ارزيابی بافت کبدتفکیك و درجه:  1 جدول

 فضای سینوزوئیدی ناحیه پورتال ورید مرکز لوبولی سلول هپاتوسیت هاگروه

 عدم مشاهده تغییر عدم مشاهده تغییر عدم مشاهده تغییر عدم مشاهده تغییر کنترل

 بیهوشی کوتاه مدت

 هفته( 9سه بار در هفته به مدت  mg/kg/bw 23)کتامین تزریقی 
 تغییرات متوسط عدم مشاهده تغییر تغییرات متوسط تغییرات خفیف

 بلند مدتبیهوشی 

 هفته( 9بار در هفته به مدت یک mg/kg/bw 13)کتامین تزریقی 
 تغییرات خفیف تغییرات خفیف تغییرات خفیف تغییرات متوسط
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 يصفاق داخل ديساكار يپوپليل قيتزر از يناش كيستميس التهاب
 بر گرميليم 30و  65) يجلدريز نيكتام با هاموشانجام شد. 

 نيكتام با (لوگرميك بر كروگرميم 300) LPS ،ييتنها به (لوگرميك
 ،(لوگرميك بر كروگرميم 300) LPS و (لوگرميك بر گرميليم 30)
 كاهش ،(MDA) ديپيل ونيداسيپراكسو  شدند ياتاناز بعد ساعت 4

 6 پاراكسوناز تيفعال و (تيتري)ن دياكسا كيترين (،GSH) ونيگلوتات
(PON1) و يريگاندازه كبد و مغز( قشر در و اتومياستر )در مغز در 

 گرديد. نييتع مغز بافت در (TNF-α) لفاآ تومور نكروز فاكتور
 اپوپتوز ماركر ييايميستوشيمونوهيا انيب و كيستوپاتولوژيه يابيارز

 هر در ويداتياكس استرس شيافزا باعث LPS شد. انجام زين 3-كاسپاز
 به نيكتام با درمان تحت يهاموش گرديد. كبد و مغز بافت دو

 يحال در .دادند نشان كبد و مغز در را يبالاتر MDA غلظت ييتنها
 كبد و مغز PON1 يهاتيفعال و كيترين دياكس و GSH غلظت كه
 به شده داده نيكتام .افتي كاهش نيسال كنترل گروه با سهيمقا در

 با سهيمقا در MDA شيافزا به منجر LPS با درمان تحت يهاموش
 استرس شيافزا باعث نيكتام ن،يابرابن .شد ييتنها به عامل دو هر

 شيافزا و مغز در TNF-α زادشدنآ و كبد و مغز در ويداتياكس
 يهاافتهي با مشابه 42.شد كيستميس التهاب طول در بافت بيسآ

 حاصل تواننديم هاميآنز و يالتهاب يماركرها شيافزا ما، مطالعه
 باشند. شدن فيبروزه و احتقان و يسلول منظم يساختارها بيتخر

 نژاد نر صحرايي موش سر 40 همكاران و نياهاشم مطالعهدر 
Sprague-Dawley كنترلتايي  20 گروه دو در تصادفي طوربه 

( كيلوگرم بر گرمميلي 65)كتامين داخل صفاقي  تجربي و)سالين( 
 از موش 5 تزريق، از پس 10 و 40 ،20 ،0 روزهاي در گرفتند. قرار

 بيوشيميايي پارامترهاي از برخيشدند.  آناتوميزه و كشته گروه هر
 بررسي مورد كليه و كبد هايبافت و شد گيرياندازه سرم

 افزايش باعث كتامين كه داد نشان نتايج گرفتند. قرار ميكروسكوپي
 غلظت كبدي، هايآنزيم سطح و خون سفيد هايگلبول تعداد

 و پروتئين كل كاهش و گلوكز و كورتيزول اوره، كراتينين،
 درشده است.  كنترل گروه به نسبت كتامين گروه سرم در گلوبولين

 ها،سينوس اتساع و احتقان واكوئلي، دژنراسيون كبد، بررسي
 نكروز و پورت ناحيه اطراف در ايهستهتك هايسلول انفيلتراسيون

 اپيتليال هايسلول نكروز و دژنراسيون و شد مشاهده پارانشيمي
 تك هايسلول انفيلتراسيون و گلومرولي و ايلوله آتروفي اي،لوله

 شواهد ما مطالعه هاييافته با مطابق 16گرديد. مشاهده ايهسته
 اطراف هايسلول اتساع و )پرخوني( احتقان از حاكي شناسيبافت

 بود. هاسينوس
توان به عدم ارزيابي تغييرات هاي اين مطالعه مياز محدوديت

 هاي كبدي و ماركرهاي التهابي اشاره نمود.آنزيم

 گیرينتیجه
 هايموش در كتامين از استفاده نتايج اين مطالعه نشان داد كه

 مورفولوژي بر تواندمي مختلف زمان مدت ودوز  با باردار صحرايي
 گردد. كبدي آسيب سبب وبوده  اثرگذار نوزادان كبدي

 قدردانی و تشکر
نامه خانم مرضيه گودرزي براي اخذ درجه اين مقاله حاصل پايان

از دانشگاه آزاد اسلامي عمومي اي در رشته پزشكي دكتري حرفه
 د منافع وجود ندارد.. بين نويسندگان تضاواحد شاهرود بود
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