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های اخیر از کتامین نیز به روش داخـل           در سال  .باشد  میآراکنوئید     در فضای ساب   ...حس کننده موضعی، مخدرها و        بی
دنبـال    های عصبی و تغییرات نرونی به      مطالعات اولیه بر روی حیوانات مواردی از آسیب سلول        . شود مینخاعی استفاده   

تـر از تزریـق کتـامین داخـل        اند و توصیه شده است تا بررسی بـیش          استفاده از کتامین داخل نخاعی را گزارش کرده       
دنبـال     عـصبی و تغییـرات نرونـی بـه         های آسیب سلول هدف از این مطالعه بررسی      . شودنخاعی در انسان خودداری     

  .باشد  در مدل حیوانی میاستفاده از کتامین داخل نخاعی
 با دو دوز مختلف بر روی نخاع موش سفید آزمایشگاهی دارنده نگهدر این مطالعه اثر کتامین با ماده : ها روشمواد و 

 دارنده  نگهبه گروه اول کتامین با ماده       . شدندتایی تقسیم     گروه ده  3طور تصادفی به       سر موش به   30تعداد  . ارزیابی شد 
Kggبا دوز    /µ800    گروه دوم ،Kgg /µ1600                  و به گروه سوم محلول نرمال سالین با حجـم برابـر در مخـزن کمـری 

ی خـارج و تحـت      طنـاب نخـاع   . ها پس از یک ماه، تحت بیهوشی با اتر کشته شده و اتوپسی شدند               موش. تزریق شد 
  . با استفاده از میکروسکوپ نوری قرار گرفتLuxol Fast blue و H&E آمیزی  رنگبا شناسی  مطالعه بافت

های مورد مطالعه، ضایعات عصبی اعـم از دمیلینزاسـیون،             در هیچ یک از گروه     ،بررسی میکروسکوپی در  : ها  یافته
  . نشددژنراسیون، واکوئولیزاسیون و یا التهاب سلولی مشاهده
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  .دورال و یا اسپانیال های داخل نخاعی مثل اپی تکنیک
های کنترل درد حین عمل       های اخیر یکی از روش      در سال 

جراحی و پس از انجام عمـل، اسـتفاده از تزریـق کتـامین در               
دردی   ص بـی  دورال و اسپانیال بوده است کـه خـوا         فضای اپی 

  .]6،9،13 [همراه داشته است قابل توجهی به
ــامین  ــده    کت ــابتی گیرن ــابی و غیررق ــست انتخ          آنتاگونی

N-methyl-D-aspartate (NMDA) است که قادر به مهار 
از ایــن دارو ]. 12[باشــد  احــساس درد در ســطح نخــاع مــی

کننـدگی    هـوش  سـیکلیدین اسـت و خاصـیت بـی          مشتقات فن 
 که باعث جدا شدن تالاموس از سیـستم لیمبیـک           عمومی دارد 

 کاتالپتیـک   -علاوه بر آن، کتامین یک ماده ضـد درد        . گردد می
های درد در طناب      است که از نظر تئوری موجب بلوک گیرنده       

دردی  نخاعی شده و بدون ایجاد دپرسیون تنفسی موجـب بـی          
 اما در شرایط وجود التهاب مکانیسم اثـر آن          .]7،11[گردد   می
 دارد  (Antihyperalgesic)تفاوت بوده و اثر ضد پـردردی        م
]8.[  

هـا شـامل      وسـیله تعـدادی از مکانیـسم       هکتامین احتمالاً ب  
هــای کولیزژیــک، آدرنرژیــک و  واکــنش متقابــل بــا سیــستم

دهنـد    بعضی از مطالعات نشان مـی     . کند سروتونرژیک عمل می  
بخـشی   دورال کتامین خاصیت ضددردی رضایت     که تزریق اپی  

های دیگری نیز موجودند کـه ایـن          که بررسی    در صورتی  ،دارد
در مورد کاربرد اینتراتکـال کتـامین هـم         . کنند  امر را تأیید نمی   

بخـشی،    چون آرام  اثرات جانبی هم  . نظرات مشابهی وجود دارد   
تاری دید، افزایش تعداد ضربان قلـب، افـزایش فـشارخون و            

دورال گـزارش    توهمات به دنبال مصرف کتامین به صورت اپی       
هــای بــالقوه کتــامین بــرای ایجــاد  دربــاره توانــایی. انــد شــده
  . ]11[ های نوروتوکسیک هنوز اتفاق نظر وجود ندارد آسیب

در حیوانات براساس مطالعات انجـام شـده گزارشـاتی از           
های عصبی و تغییرات نورونی به دنبال استفاده از کتامین  آسیب

در یک مطالعـه کـه در        از جمله .  شده است  ثبتداخل نخاعی   
بـر روی   و همکارانش Brock-Utne JG توسط 1982سال 

 ـ  اثرات تزریق     و بـدون  صـورت اینتراتکـال همـراه        هکتـامین ب
انجام شد، آزمایش میکروسکوپی    ها    در میمون بنزتونیوم کلراید   

های عصبی همـۀ حیوانـات مـذکور         ادم را در تعدادی از ریشه     
 ، کتامین دریافت کرده بودنـد     در دو میمون که هر دو     . نشان داد 
موضعی با نقص میلـین و اکـسوپلاسم در         ) دژنراسیون(تخریب  

کـه در     در حـالی    مـشاهده شـد،    داخل یک ریشه عصبی منفرد    
همـین گـروه در     . ]3[ گروه شاهد چنین تغییری مشاهده نـشد      

) Babon( بـر روی بـابون       1982مطالعۀ دیگری که در سـال       
 دارنـده   نگـه هـا کتـامین بـا مـاده          ن تا از بابو   4انجام دادند، به    
mlgبنزتونیوم کلراید  /µ1/0 صـورت اینتراتکـال تزریـق       ه ب

سـالین اینتراتکـال    کـه   گروه کنتـرل شـامل دو بـابون         . کردند
پـس از اتوپـسی و بررسـی بافـت شناسـی،          . دریافت نمودنـد  

ــشد   ــه ن ــکوپیک ملاحظ ــایعات ماکروس ــی  ؛ض ــی بررس  ول
 هـا  هـای عـصبی آن     در تعدادی از رشته   را   ادم   ،میکروسکوپی

چنـین  بـا توجـه بـه مـشاهده ادم در گـروه شـاهد                .نشان داد 
رسد تزریق کتامین داخل نخـاعی        نظر می  هگیری شد که ب     نتیجه
ای کـه توسـط        در مطالعـه   1983در سـال     .]2[ خطر باشـد    بی

Ahuja BRدردی کتـامین داخـل نخـاعی بـا       بر روی اثر بی
 مورد مرگ ظرف مـدت  3 انجام شد، Rat  در دوزهای مختلف 

. ها ملاحظـه گردیـد      کوتاهی بعد از تزریق اینتراتکال در موش      
هـای    های نخـاعی و ریـشه       آزمایشات میکروسکوپی از طناب   

هایی را در گانگلیون ریشه خلفی نـشان          عصبی، ظهور واکوئل  
هـا تغییـرات هیـستوپاتولوژیک واضـحی را           داد و سایر موش   

ای که توسط اراندو      در مطالعه  1999در سال    .]1[نشان ندادند   
 کتامین زیر   ،و همکاران انجام گردید، برای بررسی سمیت حاد       

صـورت دوزهـای تکـراری تزریـق          ای در خوک بـه     عنکبوتیه
 روز اتوپسی و بررسی طناب نخـاعی انجـام    35بعد از   . گردید
 جلـدی و بلـوک      حـسی   همۀ دوزهای کتامین مستقیماً بی    . شد

گونـه    بررسی هیستوپاتولوژیک هیچ   ؛د کرده بودند  حرکتی ایجا 
 نـشان   دارنـده   نگهاثر نوروتوکسیک را برای کتامین بدون ماده        

 سمیت نـورونی داشـت و       دارنده  نگهکتامین همراه با ماده     . نداد
 به تنهایی یک اثر سمیت متوسط نورونی ایجاد         دارنده  نگهماده  
از نظـر کلینیکـی     گیری شد که     از این مطالعه چنین نتیجه    . نمود

در خـوک    دارنده  نگهای بدون ماده      کتامین زیرعنکبوتیه  تزریق
هوش کننده مطمئن و مؤثر است و اثرات قطعی سـمیت            یک بی 
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شناسـی در یـک       های بافت   یافته. ]6[دهد    نورونی را بروز نمی   
بیمار که به مدت طـولانی کتـامین را بـه صـورت اینتراتکـال               

سکولیت لنفوسیتیک در نخـاع و      دهنده وا   کرد نشان   دریافت می 
در عـین   . ]12[لپتومننژ بدون شواهد بالینی نقص عـصبی بـود          

حال، هنـوز هـم از کتـامین در مـوارد متعـددی بـرای ایجـاد                 
شود  دورال و اسپانیال استفاده می     صورت تزریق اپی   هدردی ب   بی

تـری از مطالعـه جهـت بررسـی عـوارض            ولی گزارشات بیش  
های   با توجه به گزارشات آسیب    . تاحتمالی صورت نگرفته اس   

 که در حال حاضر از تزریق کتامین داخـل          شده توصیه   ،عصبی
تـر   نخاعی در انسان تا ارائه نتایج قطعی با انجام مطالعات بیش         

  . ]7،11[ خودداری گردد
در این بررسی سعی شده است که با انجام مطالعه بـر روی             

احتمـالی  موش سفید بزرگ آزمایشگاهی به ملاحظۀ خطـرات         
  .روش ذکر شده بپردازیم

  
  ها روشمواد و 
 سر موش سفید بـزرگ      30این مطالعه بر روی      .حیوانات

 سـاعت   12(آزمایشگاهی انجام شـد کـه در شـرایط یکـسان            
) cο33 ساعت روشنایی و بـا درجـه حـرارت           12تاریکی و   

  .داری شدند نگه
دفی در سـه    طـور تـصا     ها بـه    موش .های آزمایش  گروه

Kggبه گروه اول    . ایی قرار گرفتند  ت10گروه   /µ800    بـه ، 
Kggگروه دوم    /µ1600     و به   ]1[ دارنده  نگه کتامین با ماده 
صـورت    محلول سالین بـا حجـم برابـر بـه         ) شاهد(گروه سوم   

  .اینتراتکال تزریق شد
  mg25 بـا هـا    برای انجام تزریـق مـوش  .روش تزریق

هـوش شـدند و در پوزیـشن لاتـرال           کتامین داخل صفاقی بی   
 و  25تزریق داخل نخاعی در مخزن کمری بـا سـوزن شـماره             

محـل قرارگـرفتن سـوزن در       . (سرنگ انسولین انجـام گردیـد     
 نخـاعی   -آراکینوئید با آسپیراسـیون مـایع مغـزی         فضای ساب 

  .)تائید شد

ه مـا    پـس از یـک     .روش مطالعه هیـستوپاتولوژیک   
ها جهت انجام مطالعـه هیـستوپاتولوژیک کـشته شـده و            موش

 دقیقه خارج گردید 30های آن در عرض    طناب نخاعی و ریشه   
قـرار  % 10 ساعت در محلول فیکساتور فرمـالین  48مدت  و به 

متری تهیـه و       سانتی 5/0های موازی     پس از آن برش   . داده شد 
های   ، برش پس از انجام مراحل پاساژ بافتی تهیه بلوک پارافین        

 میکـرون بـرای تعیـین میـزان فیبرهـای عـصبی             100ضخیم  
 میکـرون بـرای بررسـی       15هـای     دار ماده سفید و برش      میلین

  .ضایعات میکروسکوپیک نخاع تهیه گردید
 Luxol Fast و H&E آمیزی  های تهیه شده با رنگ لام

blue   و با استفاده از میکروسـکوپ نـوری از نظـر           ] 8[ آماده
ــاب نخــاعی، نکــروز،  آســیب حــاد نرو ــی، دژنرســانس طن ن

نورال  زاسیون، ادم پرینزاسیون، رمیلی نکاویتاسیون، شواهد دمیلی  
 ،نفر پاتولوژیست   مطالعه توسط دو    و گلیکوز واکنشی در گروه    

بدون اطلاع از داروی تزریقی در هر گروه مورد بررسی قـرار            
  .گرفت

جهـت تجزیـه و      .روش تجزیه و تحلیـل اطلاعـات      
  . استفاده شده است2χها از آزمون هتحلیل داد

  
   نتایج

 نتـایج زیـر     ،های تهیه شده    در بررسی هیستولوژیک از لام    
  :دست آمد به

ــروه اول  ــا دوز (گـ ــامین بـ Kggکتـ /µ800(.    
 در  نکروز، خونریزی، ادم، شواهد دژنرسـانس، واکوئلیزاسـیون       

  )1تصویر . (نشددیده ها  یک از موش هیچ
ــروه دوم  ــا دوز  (گ ــامین ب Kggکت /µ1600(.   

هــای عــصبی چــون دژنرســانس،  شــواهدی از آســیب رشــته
دیده ها  یک از موش در هیچواکوئلیزاسیون، نکروز و خونریزی     

  )2تصویر . (نشد
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هـای   ی مـوش  عای از نمای میکروسکوپی طنـاب نخـا         نمونه .1تصویر

Kgg (1گروه   /µ800  نکـروز، خـونریزی، ادم،      شـواهدی از  . ) کتـامین 
  ×100: نمایی بزرگ. شود  مشاهده نمیشواهد دژنرسانس، واکوئلیزاسیون

  
های  ی موشعای از نمای میکروسکوپی طناب نخا  نمونه.2تصویر 

Kgg (2گروه  /µ1600های عصبی  شواهدی از آسیب رشته.) کتامین 
. شود  مشاهده نمیچون دژنرسانس، واکوئلیزاسیون، نکروز و خونریزی

  ×100: نمایی بزرگ
  

شناسی گروه    در مطالعه بافت   .)گروه شاهد (گروه سوم   
  .شاهد نیز شواهد میکروسکوپی آسیب عصبی دیده نشد

های  ی موشعای از نمای میکروسکوپیک طناب نخا  نمونه.3تصویر    
. شود  مشاهده نمی میکروسکوپی آسیب عصبیشواهد. )شاهد ( 3گروه 

  ×100: نمایی بزرگ

  گیری بحث و نتیجه
نتایج حاصل از این مطالعـه نـشان داد کـه تزریـق داخـل          

هیچ یـک   کلراید در      بنزاتینیوم دارنده  نگهنخاعی کتامین با ماده     
  .کند سفید آزمایشگاهی آسیب عصبی ایجاد نمیهای  موشاز 

دی کتامین را بر روی حیـوان و       در  مطالعات متعددی اثر بی   
 و معتقدند که کتـامین      ]14،13،9 [انسان به اثبات رسانیده است    
ــده ــر روی گیرن ــأثیر ب ــا ت هــای اوپیوئیــدی و نیــز واکــنش  ب

های کولینرژیک، آدرنرژیک و سـروتونینرژیک باعـث          سیستم
  .]11 [شود دردی می ایجاد بی
طالعه ال اساسی این است که چرا نتایج حاصل از این م          ؤس

. با بعضی مطالعات، یکسان و با برخـی دیگـر متفـاوت اسـت             
تواند باعث ایـن تنـاقص        ال را از جوانبی که می     ؤجواب این س  

  .کنیم در نتایج شود بررسی می
 و  Ahajaآقای   . تکنیک  و روش انجام مطالعه      -1

آراکنوئید، انسزیونی    همکاران برای تزریق دارو در فضای ساب      
وش داده و از این محـل کـاتتری وارد          در ناحیه پشت گردن م    

در بررسـی  . و دارو را تزریق کردندکرده آراکنوئید    فضای ساب 
 هـم در گـروه      ،ها  میکروسکوپیک انجام شده، تعدادی از نمونه     

هـای عـصبی      شاهد و هم در گروه مورد ادم خفیـف در ریـشه           
 ترومای ناشی   که احتمالاً ند  گزارش کرده و در پایان اشاره کرد      

در . ]1[یک، عامل بسیار مهمی در آسیب عـصبی اسـت           از تکن 
که بر روی میمـون انجـام   نیز  و همکاران  Brockمطالعه آقای   

 و باز   ]3 [دشهای عصبی مشاهده      شد، ادم در تعدادی از ریشه     
 در حیوان را مشکل دانسته و تروما CSFهم آسپیراسیون مایع 

در مطالعـه   اما  . عنوان یک عامل مؤثر در نظر گرفته است         را به 
خطـر     بـی   کـاملاً  ،ما، با توجه به تکنیک و محل تزریق، روش        

 بـه صـفر     بوده و احتمال آسیب عصبی ناشی از ترومـا تقریبـاً          
رسید و عدم مشاهده آسیب عصبی به این علت، دور از انتظار            

  .نبود
عنـوان   کلرایـد بـه     بنزاتینیـوم  .دارنده  نگهنقش ماده    -2
. شـود    به کتامین افزوده می    1mg/1ml– با دوز    دارنده  نگهماده  

این فرضیه که کتامین ممکن است عامل نروتوکـسینی باشـد از          
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تر مطالعات   ابتدا مورد توجه بوده است و بر این اساس در بیش          
 دارنـده   نگـه  از هر دو نوع کتامین با و بـدون مـاده             ،انجام شده 

 1982 و همکـاران در سـال        Brockآقای  . استفاده شده است  
 و دیگـری بـر روی       Baboonجزا یکی بـر روی      دو مطالعه م  

در مطالعه اول فقط از کتامین با ماده        . ]2،3 [ندمیمون انجام داد  
ها  جز ادم سلولی که در تمام گروه ه و بیدردگ استفاده دارنده نگه

در مطالعـه   . مشاهده شد، آسیب عصبی جدی مشاهده نگردیـد       
 دارنده  نگهماده   و هم بدون     دارنده  نگهدوم هم از کتامین با ماده       

بـار در دو میمـون، دژنراسـیون موضـعی و             د و ایـن   شاستفاده  
 کـه   ،دگردیدمیلینیزاسیون عصبی در یک ریشه عصبی مشاهده        

 و دیگـری از گـروه       دارنـده   نگـه یکی از گروه کتامین با مـاده        
  . بوددارنده نگهکتامین بدون ماده 

  و Errandoتر در این زمینـه، تحقیـق آقـای            مطالعه کامل 
ها کتامین   آن. همکاران است که بر روی خوک انجام شده است        

کلراید    بنزاتینیوم دارنده  نگه و نیز ماده     دارنده  نگهبا و بدون ماده     
 روز  7آراکنوئیـد خـوک بـه مـدت           به تنهایی در فضای سـاب     

شناسی نشان داد که کتامین       مطالعات بافت . متوالی تزریق کردند  
کنـد و کتـامین بـا         یتی ایجاد نمی   نروتوکس دارنده  نگهبدون ماده   

 دارنـده   نگـه  آسـیب نرونـی خفیـف و مـاده           دارنـده   نگـه ماده  
ای   نکته. ]6 [کند  کلراید، نروتوکسیتی متوسط ایجاد می      بنزاتینیوم

که در مطالعه ما حائز اهمیت است این کـه تزریـق دوز منفـرد               
 نروتوکسیتی ایجاد نکرده اسـت      دارنده  نگهکتامین، حتی با ماده     

 شــاید Errandoبــا در نظــر گــرفتن نتــایج مطالعــه آقــای  و
  .دوزهای مکرر باعث آسیب شود

 Chlorobutanol و همکاران،    Malinovsky در مطالعه 
 Intrathecal کتـامین بـه صـورت        دارنـده   نگـه به عنوان ماده    
نتایج این مطالعه نـشان داد کـه تزریـق کتـامین            . تزریق گردید 

 امـا تزریـق     ،باشـد  رض مـی   فاقـد عـوا    دارنـده   نگهبدون ماده   
Chlorobutanol             به تنهایی و نیز همراه با کتـامین منجـر بـه 

شود و باید از تزریق ایـن         ضایعات متعدد در طناب نخاعی می     
  ].10[ خودداری شود Intrathecalماده به صورت 

دردی    مطالعات متعددی اثـر بـی      . استفاده در انسان   -3
 در انـسان را بـه       دارنده  نگهتزریق داخل نخاعی کتامین با ماده       

 و گزارشی از عارضه عـصبی       ]14،13،9[بات رسانیده است    ثا
جدی حاد یا مزمن در انسان گزارش نشده است که این مطلب            

  .ید کننده نتایج مطالعه ما استینیز تأ
دهد که تزریق داخل نخاعی  طور کلی مطالعه ما نشان می   هب

ــاده   ــا م ــامین ب ــرد کت ــده نگــهدوز منف ــدارن ــفید  در م وش س
آزمایشگاهی آسیب عصبی قابل بررسی با میکروسکوپ نوری        

  .کند ایجاد نمی
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