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دهد، حتي بيهوشي نيـز تحـت تـاثير ايـن      هاي بدن را تحت تاثير قرار مي  هيپرناترمي عملكرد اكثر دستگاه    :مينه و هدف  ز

 در mg/kg125كننده كتـامين بـا دزاژ    بيهوش  داروي  به  هدف از اين تحقيق بررسي پاسخ. گيرد اختلال الكتروليتي قرار مي
طور  ه گرم بودند ب   300±20 كه داراي وزني معادل      )Wistar(  ويستار  نر  رت 60 :بررسي روش. هاي هيپرناترميك بود   رت

 از محلـول    دوگروه تـست    و   يكهاي گروه تست     گروه كنترل از آب شرب و رت      .  گروه تقسيم گرديدند   سه بهتصادفي  
:  شـامل حساسيت به داروي بيهوشـي .  استفاده نمودند ساعت 144مدت   هعنوان منبع آب شرب ب     هب %2 و% 1م  كلرور سدي 

هاي دردناك، زمان لازم براي پيدايش       تحريكپاسخ به    دوره زماني بين تزريق كتامين و مهار رفلكس سر پا ايستادن، مهار           
زمان لازم بـراي مهـار      : ها  يافته. هاي دردناك و بهبودي كامل از بيهوشي مورد مطالعه قرار گرفت           تحريكمجدد پاسخ به    

 و گروه يك از گروه تست دوهاي دردناك در گروه تست  تحريكپاسخ به  راي مهاررفلكس سر پا ايستادن و زمان لازم ب
ودي كامـل از  هـاي دردنـاك و بهب ـ   تحريـك ي پيدايش مجدد پاسخ به تر بود، زمان لازم برا     داري كوتاه  طور معني  هكنترل ب 

هيپرنـاترمي   :گيـري   نتيجـه  .دتر بو  داري طولاني  طور معني  ه و گروه كنترل ب    يك از گروه تست     دوبيهوشي در گروه تست     
دوره زماني . دهد  با داروي كتامين را در رت تحت تاثير قرار داده و سرعت گذر از مراحل بيهوشي را افزايش مي  بيهوشي

  .خير همراه استأداري با ت طور معني ه ب از بيهوشياثربخشي كتامين افزايش يافته و برگشت
  

   اترميهيپرن ،رت بيهوشي، كتامين، :كليدي كلمات
 

  
لي است كه پزشكان بـا      اختلالات مايعات بدن از متداولترين مسائ     

 اختلال در بالانس آب به صورت هيپونـاترمي و          1.گردند آن مواجه مي  
سطح سرمي سديم در انـسان       2.نمايد هيپرناترمي در بيماران تظاهر مي    

 ه طبيعي تغييرات دامن3.گردد  تنظيم مي137 تا meq/L 146در محدوده
 4. در نوسان اسـت 135 تا meq/L 146مانند انسان ازسديم در رت نيز 

نس سديم مشكل شايعي است و      در معاينات كلينيكي بيماران عدم بالا     
  هيپرنـاترمي  5.آگهـي وضـعيت بيمـاران تـاثيري اساسـي دارد           در پيش 

صورت افزايشي در ميـزان      هب) mEq/L145سطح سرمي سديم بيش از      (
 6. خـارج سـلولي تعريـف گرديـده اسـت          سديم موجـود در مايعـات     
تـرين اخـتلالات الكتروليتـي اسـت كـه در            هيپرناترمي يكـي از رايـج     

نـي  اگيرنـد فراو   بيماران غيربستري كه در منزل مورد مراقبت قرار مـي         
ــاترمي در 7. درصــد دارد1-3معــادل   همچنــين ميــزان فراوانــي هيپرن

 را دارند تا بيش     كه احتياج به بستري شدن حاد در بيمارستان        بيماراني
 ميزان مرگ و ميـر ناشـي از ايـن          8. درصد گزارش گرديده است    30از  

 درصـد در نوســان  60 درصــد تـا بــيش از  40اخـتلال الكتروليتـي از   
خصوص در اطفال با اختلالات جدي و ميزان         ه هيپرناترمي ب  7.باشد مي

زمايــشگاهي ارتبــاط آدر حيوانــات  ميــر بــالا همــراه اســت، مــرگ و
ي بين مقدار هيپراسمولاريتي و شـدت علائـم مـرتبط بـا آن              دار معني

ناترمي موجـب صـدمات مغـزي و         هيپرناترمي مانند هيپو   9.وجود دارد 
 هيپونـاترمي يـا هيپرنـاترمي باعـث پيـدايش علائـم             10.گردد مرگ مي 

پيدايش اين علائـم بيـشتر بـا سـرعت بـروز            . گردد عصبي اساسي مي  
باشـد تـا بـا سـطح مطلـق           ميتغييرات غلظت سرمي سديم در ارتباط       

 هيپرنـاترمي  11.آيـد  هيپوناترمي يا هيپرناترمي كـه در فـرد بوجـود مـي      
بيش از حد طبيعي يا كمتر از حد         تواند با مقادير تام سديم طبيعي،      مي

صــورت  هتوانــد بــ  همچنــين هيپرنــاترمي مــي12.طبيعــي بــروز نمايــد
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ــ13.هيپرولميــك يــا اوولميــك بــروز نمايــد ،هيپوولميــك اترمي  هيپرن
طور چشمگيري تحـت تـاثير قـرار         ههاي بدن را ب    عملكرد اكثر دستگاه  

دهد، حتي بيهوشي نيز تحت تـاثير ايـن اخـتلال الكتروليتـي قـرار                مي
هالوتـان را در   (MAC) هيپرناترمي حـداقل غلظـت آلوئـولي   . گيرد مي

هيپرنـاترمي، حـداقل غلظـت       .دهـد  افزايش مـي  % 43ها به ميزان     سگ
دليل افـزايش   هداروهاي بيهوشي استنشاقي را احتمالا ب(MAC) آلوئولي 

پذير افزايش   ر حين دپلاريزاسيون غشاهاي تحريك    كنداكتانس سديم د  
 متخصصين بيهوشـي در حـين ايجـاد بيهوشـي در بيمـاران              14.دهد مي

 نظـر بـه اينكـه       15.گردنـد  اي مـي   هيپرناترميك دچار مشكلات عديـده    
هـا بـه    هالوتان را در سـگ  (MAC) هيپرناترمي حداقل غلظت آلوئولي

گيـرد كـه     دهد، اين تصور در اذهان شـكل مـي         افزايش مي % 43ميزان  
. گـردد  هيپرناترمي، كاهش حساسيت به داروي بيهوشي را موجب مـي         

در مطالعات محدودي تاثير هيپرناترمي بر بيهوشي مـورد توجـه قـرار             
از مـدل   . گرفته است، لذا انجام مطالعات در اين زمينه ضـرورت دارد          

از محلـول نمكـي     هيپرناترميك تجربي رت كه اولين بـار بـا اسـتفاده            
ســازي از آب ابــداع گرديــد نيــز بــراي ايجــاد  هيپرتونيــك و محــروم
 بر پايه مطالعات قبلي كتـامين هيدروكلرايـد         16.هيپرناترمي استفاده شد  

 ـ ه بmg/Kg125با دزاژ   ـ I.P صـورت  هعنوان داروي بيهوشي و ب كـار   هب
كننـده   بيهوشـي   داروي  بـه   دف از اين تحقيق بررسي پاسـخ ه .17.رفت

  . بودك هيپرناترميهاي  رتدر  mg/kg125 زاژكتامين با د
 

  

  
كارهاي تجربي صـورت گرفتـه        ساير ،ملاك انتخاب تعداد نمونه   

 نمونه براي هر گـروه      20تعداد   بر روي حيوانات آزمايشگاهي بوده و     
 كه داراي وزني معادل     )Wistar(  ويستار  نر رت 60. در نظر گرفته شد   

هـر  ( گروه تقسيم گرديدند     سه بهطور تصادفي    ه گرم بودند ب   20±300
هــا در  در هــر قفــس رت). گرديــد  رت نــر تــشكيل مــي20گــروه از 

در لانه حيوانات دوره تـاريكي  . دندي نگهداري گردي ي تا پنجهاي   دسته
 تقريبـا  روشنائي طبيعي بود و درجه حرارت محيط نگهداري حيوانات        

از . اي بـه غـذا داشـتند        درجه ساتيگراد و حيوانات دسترسي آزادنه      24
مدل هيپرناترميك تجربي كه اولين بـار بـا اسـتفاده از محلـول نمكـي                

ســازي رت از آب ابــداع گرديــد بــراي ايجــاد  هيپرتونيــك و محــروم
 Alfasan كتـامين هيدروكلرايـد از شـركت   16.هيپرناترمي استفاده شـد 

(Woerden, Holland)ــديم ــركت  و كلرورسـ ــز از شـ  Merck نيـ

(Darmstsdt, Germany)  تهيه گرديد و حيوانات مورد لزوم براي ايـن 
به منظور ايجاد هيپرناترمي و     . مطالعه از انستيتو رازي خريداري گرديد     
 درصـدي   2 و   1هـاي    غلظـت  مطالعه اثرات هيپرناترمي بـر بيهوشـي،      
 ـ از . كلرور سديم در آب مقطر تهيه گرديد     عنـوان حـلال    هآب مقطـر ب

 گـرم كلـرور     20 و   10استفاده گرديد و در هر ليتر از آب مقطر مقدار           
  ميلـي  170كلرورسديم حـاوي حـدود      % 1محلول  . سديم حل گرديد  

كلرور سـديم  % 2 اسمول كلر بود و محلول      ميلي 170اسمول سديم و     
. كلـر بـود   اسمول     ميلي 340اسمول سديم و       ميلي 340حاوي حدود   

اسمول بـود و       ميلي 340 در حدود    %1سمولاليته محلول كلرورسديم    ا
. اسـمول بـود      ميلي 680در حدود   % 2سديم  اسمولاليته محلول كلرور  

 گـروه     اختـصاصي   هـاي   هاي هر گـروه در قفـس       در طول مطالعه رت   
   نمود، بـا شـروع       استفاده   شرب   از آب    كنترل   گرديدند، گروه   نگهداري
 گرديد و     خارج   تست  هاي  گروه  هاي از دسترس رت     شرب   آب  آزمون
هاي تست مجبور به استفاده از محلول نمكي اختـصاصي گـروه             گروه

ي همساني استفاده نمودند، ميـزان      يها از جيره غذا    همه گروه . گرديدند
،  درصـد بـود  5/0ها همـسان و حـدود       گروه   تمامي   غذائي   جيره  نمك

ما اجازه مطالعه را  .همسان بود ا نيزه ساير شرايط زيستي تمامي گروه
از كميته حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه علوم پزشكي زنجان دريافـت          

ز انـستيتو   منتـشره ا  (نموديم، كليات مراقبت از حيوانات آزمايـشگاهي        
در ايـن مطالعـه     ) 1985 تجديد نظر شده در سال       86-23ملي سلامت   

 از آب شـرب     هـاي تـست    سـازي گـروه    زمان محـروم   .رعايت گرديد 
معاينات فيزيكي روزانه   . عنوان زمان شروع آزمون در نظر گرفته شد        هب

، درجـه   هاي عصبي   د و علائم حياتي، نشانه    عمل آم  هها ب  از تمامي رت  
هاي تست و    هاي گروه  پيشرفت دهيدراتاسيون و وضعيت فيزيكي رت     

)  سـاعت  144(شـش روز    . كنترل مورد بررسي قرار گرفت و ثبت شد       
، تغييرات مورد لزوم در سطح سـرمي سـديم           از محلول نمكي   استفاده

در شـروع آزمـون و قبـل از         . هاي تست را ايجاد نمـود      هاي گروه  رت
هـا از    بررسي سطح سرمي سديم از تمامي رت       منظور هانجام بيهوشي ب  

هـا   عمل آمد و سطح سرمي سـديم رت        هطريق وريد دمي خونگيري ب    
سط فليم فتومتر مدل كورنينـگ      سطح سرمي سديم تو    .گيري شد  اندازه
480) Tokyo, Japan (به منظور جلوگيري از بروز . گيري گرديد اندازه

عوارض حين بيهوشي شش سـاعت قبـل از بيهوشـي غـذا و آب يـا                 
بـه منظـور    . هـا خـارج گرديـد      محلول نمكي، از دسترس تمامي گروه     

اژ بررسي تاثير هيپرناترمي بر بيهوشي، داروي بيهوشـي كتـامين بـا دز            

 روش بررسي
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mg/kg125   داخل پريتوان   و به طريقه  I.P    هـا    براي بيهوش نمودن رت
م حيـاتي  هاي عصبي، علائ   قبل از انجام بيهوشي، نشانه    . انتخاب گرديد 

طور جداگانه مورد بررسي قـرار گرفـت       و وضعيت فيزيكي هر رت به     
عات قبلـي   لبر پايه مطا  . و موارد فوق در خصوص هر رت ثبت گرديد        

 ـ mg/Kg125كلرايد با دزاژ    از كتامين هيدرو   عنـوان داروي بيهوشـي      ه ب
% 9/0 كتامين هيدروكلرايـد در محلـول   17.استفاده گرديدI.P  صورت هب

با توزين هر رت، دزاژ مورد لزوم كتامين بـر          . كلرورسديم حل گرديد  
 محاسبه گرديد و با استفاده از سرنگ انسولين كتامين          mg/kg125پايه  

يقاً برداشت گرديد و دارو به طريقه داخـل         مورد لزوم براي بيهوشي دق    
ــد  ــق گردي ــه رت تزري ــق داروي بيهوشــي در . صــفاقي ب ــان تزري زم

در ايـن مطالعـه      . خصوص هر رت به طور جداگانه يادداشت گرديـد        
دوره زماني بين تزريق كتامين و مهار رفلكس سـر پـا ايـستادن مـورد                

ها ظـاهر   كه علائم بيهوشي عميق در رت   هنگامي. سنجش قرار گرفت  
اسـت   دردناك با استفاده از گـرفتن گـوش ر         تحريكگرديد، پاسخ به    

 ـ   رت توسط پنس هموستات با كليك      ميـزان دو دندانـه مـورد     هكـردن ب
 عنوان دوره زماني بين تزريق كتـامين و مهـار          هارزيابي قرار گرفت و ب    

در حـين   . گيـري و ثبـت شـد       هاي دردناك نيز اندازه    تحريكپاسخ به   
هاي عـصبي، وضـعيت فيزيكـي حيـوان،           م حياتي، نشانه  بيهوشي علائ 

عمق بيهوشي، حالت غيرطبيعي در اعمال قلبي و تنفسي حيوان مـورد            
هـاي بازگـشت از      كه نشانه  هنگامي. بررسي قرار گرفت و ثبت گرديد     

 دردنـاك بـا     تحريـك ها مشاهده شد مجددا پاسخ بـه         بيهوشي در رت  
   هموستات بـا كليـك     است رت توسط پنس   استفاده از گرفتن گوش ر    

 ـ ميزان دو دندانه مورد ارزيابي قـرار گرفـت و          هكردن ب  عنـوان دوره    هب
 دردناك، اين پارامتر نيز در بين       تحريكزماني پيدايش مجدد پاسخ به      

هاي مختلف مورد مقايسه قرار گرفت، همچنين بهبودي كامـل از    گروه
طالعـه قـرار    بيهوشي نيز، پارامتر ديگري بود كه در اين آزمون مـورد م           

 شـد كـه   زمان بهبودي كامل از بيهوشي، هنگامي در نظر گرفته    . گرفت
تعـداد  . توانستند بر روي ميز آزمايـشگاه مـستقلا راه برونـد           ها مي  رت

هـا از شـروع      شـدن رت   وشي و زمـان تلـف     در حين بيه   ها تلفات رت 
 بـه دقـت     ي تلف شـده   ها جمجمه رت . تزريق كتامين نيز ثبت گرديد    

اي مـورد    هـاي داخـل جمجمـه      خـونريزي از نظر وجـود     بازگرديد و   
 ـ   يافتـه . بررسي قرار گرفـت     ـ     ههـاي ب  صـورت مقـادير    هدسـت آمـده ب

)Mean±S.D( ها با تست چند گروهـي       ادهدرائه گرديد و آناليز آماري       ا
(ANOVA)05/0  صورت گرفت وp< دار در نظر گرفته شد معني . 

  
  

  
 مـرگ و ميـري در       هاي نمكي   استفاده از محلول    شش روز  در طي 

در . هاي تست رخ نداد و در گروه كنترل نيز تلفاتي مشاهده نشد            گروه
نمودنـد   اسـتفاده مـي   % 1ها كه از محلول كلرورسـديم        گروهي از رت  

 بـروز ننمـود،      در طي دوره استفاده از محلول نمكـي        مشكلات جدي 
تا طولاني  هاي زماني نسب    دوره براي% 1استفاده از محلول كلرور سديم      

هاي فيزيكي و عصبي مـشهودي را         ها قابل تحمل بوده و نشانه      در رت 
 درصد  2اما استفاده از محلول كلرور سديم       . در حيوان موجب نگرديد   

عنوان منبع آب شرب، موجب از دست رفتن آب بدن و كاهش وزن          هب
هـاي عـصبي    حيوانات گروه گرديد و هماهنگ با اين تغييـرات نـشانه        

، افـزايش  ، ضـعف حـالي  ، بي، لتارژير عضلانيهيپرناترمي شامل ترمو 
يـت گرديـد، در كـل       ذيري و عدم تعادل در حركت بـود رو        پ تحريك

  روز شش كه هاي عصبي وعلائم حياتي رتهائي      وضعيت فيزيكي نشانه  
تغذيـه كـرده بودنـد بـراي انجـام عمـل            % 2از محلول كلرور سـديم      

گـروه  در شروع آزمون سطح سـرمي سـديم در          . بيهوشي مناسب نبود  
 mEq/L6/2±9/139 دو و در گروه تست mEq/L2/2±1/140 يكتست 

داري  بود و اختلاف معنـي     mEq/L 5/2±6/140 و در گروه كنترل برابر    
هـاي مختلـف مـشاهده       در ارتباط با سطح سرمي سديم در بين گـروه         

 2 و 1هـاي   پـس از اسـتفاده از غلظـت     )  ساعت 144(  روز شش. نشد
، مقدار ميانگين سـطح سـرمي سـديم      آب مقطر  درصد كلرورسديم در  

و مقدار ميانگين سطح سـرمي   mEq/L1/2±4/148يك در گروه تست 
و مقـدار ميـانگين سـطح     mEq/L3/4±8/156  دوسديم در گروه تست   

 144 . بــودmEq/L2/3±1/140 ســرمي ســديم در گــروه كنتــرل برابــر
هـاي نمكـي، مقـدار ميـانگين سـطح           ساعت پس از استفاده از محلول     

  روه كنترل ـ و گيكت ـروه تسـ از گدوت ـسديم در گروه تسسرمي 

  
 مقدار ميانگين سطح سرمي سديم در گروههاي مختلف مورد مطالعـه            :1 -جدول

  .پس از مصرف محلول نمكي)  ساعت144( روز بعد ششدر شروع آزمون و 
هاي مورد  گروه

  مطالعه
از  ح سرمي سديم قبلطس

  محلوهاي نمكياز استفاده 
سديم ح سرمي طس

  قبل از بيهوشي
  mEq/L5/2±6/140  mEq/L2/3±141  گروه كنترل
  Nacl 1%  mEq/L2/2±1/140  mEq/L1/2±4/148گروه تست 
  Nacl 2%  mEq/L6/2±9/139  mEq/L3/4±8/156گروه تست 

 هايافته
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 265        هاي نر ويستار يك بر بيهوشي با داروي كتامين در رتهيپرناترماثر شرايط         

 

 
 1387تير ، 4شماره  ، 66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

  هاي تست با گروه كنترل مقايسه پارامترهاي مختلف بيهوشي در گروه: 2 -جدول
زمان مرگ بعد از 

  بيهوشيتزريق 
مير  درصد مرگ و
  حين بيهوشي

برگشت كامل از 
  بيهوشي

شروع علائم برگشت 
  از بيهوشي

  عدم پاسخ به شروعزمان
  هاي دردناك تحريك

  زمان شروع 
  بيهوشي

  هاي گروه
  تست و كنترل

   دقيقه100  0%  -------   
  بعد از تزريق

   دقيقه100
  بعد از تزريق

   دقيقه15
  بعد از تزريق

   دقيقه10
  بعد از تزريق

% 1محلول نمكي 
  شرب عنوان منبع آب هب

   دقيقه بعد    20
        

   دقيقه100  20%
  بعد از تزريق

   دقيقه120
  بعد از تزريق

   دقيقه8
  بعد از تزريق

   دقيقه5
  بعد از تزريق

% 2محلول نمكي 
  ربشعنوان منبع آب  هب

   دقيقه بعد   15
        

   دقيقه100  60%
  بعد از تزريق

   دقيقه150
  تزريقبعد از 

  دقيقه4
  بعد از تزريق

   دقيقه3
  بعد از تزريق

  گروه كنترل 
  آب شرب زنجان

  
 ـ  داري بالاتر بود   طور معني  هب . بـود ) =045/0p=  ،008/0p(ترتيـب    ه و ب

 گـروه   در مقايـسه بـا    يـك  ميانگين سطح سرمي سديم در گروه تست      
 مقدار ميـانگين    1  جدول .)=05/0p ( بود دار طور مرزي معني    ه ب كنترل

 شـش را در شروع آزمـون و       هاي مختلف     گروه درطح سرمي سديم    س
 در. دهـد  پس از مصرف محلول نمكـي نـشان مـي         ) عت سا 144 (روز

زمون بيهوشي ما بدون اصـلاح مـشكل هيپرنـاترمي اقـدام بـه              آشروع  
 كتـامين   دزاژها از جهـت      انجام بيهوشي نموديم، وضعيت تمامي گروه     

 اسـتفاده    مـورد  دزاژسان بـود،    مورد استفاده براي انجام بيهوشـي هم ـ      
نتايج حاصل در    2 جدول . بود mg/kg125كتامين در اين مطالعه برابر      

هاي تـست و گـروه       خصوص پارامترهاي مختلف بيهوشي را در گروه      
براي مهار رفلكس سر پا ايستادن در        زمان لازم  .دهد مي كنترل را نشان  

 1از گـروه تـست      داري   طور معني  ه ب ) دقيقه 3+1( برابر   دو گروه تست 
  و تـر بـود     كوتـاه  ) دقيقه 10+55/1( گروه كنترل  از   و)  دقيقه 55/1+5(
براي مهار رفلكس سـر      زمان لازم .  بود )=03/0p=  ،005/0p( ترتيب هب

 د وتــر بــو از گــروه كنتــرل كوتــاه  يــكپــا ايــستادن در گــروه تــست
)006/0p=( هـاي   تحريـك براي مهار پاسخ به     همچنين زمان لازم   . بود

داري از گروه تست     طور معني  هب) 4+41/1( دواك در گروه تست     دردن
 ـ  تر بود  كوتاه) 15+58/1 (گروه كنترل از  و  ) 8+22/1( يك  ترتيـب  ه و ب

)008/0p=  ،001/0p=( هاي  تحريكبراي مهار پاسخ به      زمان لازم .  بود
 )=012/0p ( وتر بـود   از گروه كنترل كوتاه     يك دردناك در گروه تست   

 لازم براي برگـشت از بيهوشـي و پيـدايش مجـدد             برعكس زمان . بود
)  دقيقـه  150+7/4 (دوهاي دردناك در گـروه تـست         تحريكپاسخ به   

 و گروه كنتـرل )  دقيقه120+7/6 (يكداري از گروه تست   طور معني  هب
زمان . بود) =036/0p=  ،013/0p( و   تر بود   طولاني ) دقيقه 6/11+100(

هـاي   تحريكجدد پاسخ به    و پيدايش م  لازم براي برگشت از بيهوشي      

 د وتــر بــو  از گــروه كنتــرل طــولانييــكدردنــاك در گــروه تــست 
)043/0p=( لازم براي برگشت كامـل از بيهوشـي در گـروه       مان  ز.  بود

 يـك داري از گـروه تـست        طور معنـي   هب)  دقيقه 180+07/7 (دوتست  
  وتـر بـود   طـولاني )  دقيقه115+9/7( و گروه كنترل     ) دقيقه 7/4+150(
)036/0p=  ،016/0p=(           زمان لازم براي برگشت كامـل از بيهوشـي در 

.  بـود  )=027/0p ( و تـر بـود     گروه كنتـرل طـولاني     يك از گروه تست   
هاي تست و كنتـرل      كه در گروه   پارامترهاي مختلف بيهوشي     2جدول  
ميـزان مـرگ و ميـر در    دهد  قايسه قرار گرفته است را نشان مي    مورد م 

تي كه در دوره پيش از بيهوشي بـه         تس هاي گروه  حين بيهوشي در رت   
استفاده كـرده بودنـد برابـر       %1كلرورسديم    از محلول   روز شش مدت

بودنـد   اسـتفاده كـرده   % 2كلرورسديم   كه از محلول   ييو در رتها  % 20
كنترل در حين بيهوشي هيچ مـشكل جـدي           گروه بود و در   %60برابر  

تنفـسي  هـاي    عروقـي و نارسـايي   –قلبـي  اخـتلالات . مشاهده نگرديد 
هاي گروه تست در حين انجام بيهوشي        رت ترين علت مرگ در    اصلي
 ـ         ميانگين زماني مرگ  . بود   يـك  تسبعد از تزريق كتـامين در گـروه ت

ل ااشـك  .قيقه بـود   د 15+2 برابر   دور گروه تست    دقيقه و د   20+3برابر  
 -سـاب  ،كنوئيـد ا آر -سـاب (اي   هاي داخل جمجمه   مختلف خونريزي 

ــشيمدورال ــدي ال، پاران ــوز وري ــسياري از رت)  و ترومب ــاي  در ب ه
  .كه جمجمه آنها باز شد رويت گرديد اي شده تلف

 

  
كننده كتـامين   بيهوشي  داروي  به  هدف از اين تحقيق بررسي پاسخ

مطالعه چنـد    اين   در. بودهاي هيپرناترميك     در رت  mg/kg125با دزاژ   
با تاثير شرايط هيپرناترميك هيپوولميك در رت       يافته كليدي در ارتباط     
اولا، ارتباط مستقيمي بين سطح سرمي سـديم        . بر بيهوشي حاصل شد   

بحث
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 1387تير،4شماره ،66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

، سطح  ر آب مقطر وجود داشت    و ميزان غلظت كلرور سديم موجود د      
كلـرور سـديم اسـتفاده      % 2سرمي سـديم در گروهـي كـه از محلـول            

اط معكوسي بين سـطح    ، ارتب ثانيا. فزايش بيشتري را نشان داد    نمودند، ا 
بـراي مهـار رفلكـس سـر پـا ايـستادن و              سرمي سـديم و زمـان لازم      

د هـاي دردنـاك وجـو      تحريـك براي مهار پاسخ به      همچنين زمان لازم  
، زمان لازم براي مهار رفلكس سر پا ايستادن و همچنـين زمـان              داشت
 دوهـاي دردنـاك در گـروه تـست           تحريـك براي مهار پاسخ بـه       لازم

ثالثـا  . تر بـود    و گروه كنترل كوتاه    يكداري از گروه تست      طور معني  هب
بـراي پيـدايش     مستقيمي بين سطح سرمي سديم و زمـان لازم         ارتباط

 برگشت كامـل    هاي دردناك و زمان لازم براي      تحريكمجدد پاسخ به    
ي پيـدايش مجـدد پاسـخ بـه         ، زمان لازم بـرا    از بيهوشي وجود داشت   

ي برگشت كامل از بيهوشـي  در        هاي دردناك و زمان لازم برا      تحريك
 و گـروه كنتـرل      يـك داري از گروه تست      طور معني  ه ب دوگروه تست   

، ارتباط مستقيمي بين سطح سرمي سـديم و ميـزان           ˝رابعا. تر بود  كوتاه
ميـزان مـرگ و ميـر حـين      .مرگ و مير حين بيهوشـي وجـود داشـت   

هـاي گـروه     و در رت  % 20 برابر   يكهاي گروه تست     بيهوشي در رت  
ل در حـين بيهوشـي هـيچ        بـود و در گـروه كنتـر       % 60 برابر   دوست  ت

ميـانگين زمـاني مـرگ بعـد از تزريـق           . مشاهده نگرديد مشكل جدي   
 برابر  دو دقيقه و در گروه تست       20+3 برابر يككتامين در گروه تست     

سطح سرمي سديم و مقدار اسمولاريته مايعـات بـدن          . دقيقه بود 2+15
توسـط حـس    يق هومئوستاز آب در بدن      طور كاملا تنگاتنگي از طر     هب

 18.شـود  كنترل مي ها وساطت و     كليه ديورتيك هورمون و   ، آنتي تشتگي
طـور هدفمنـد و بـا     نگي بـه  و تـش  ADHهاي اسمورسـپتوري   مكانيسم

نماينـد تـا اسـمولاريته مايعـات          طور موازي با هم عمل مـي       ارزشي به 
 كلــي طــور ه بــ19.خــارج ســلولي و غلظــت ســديم را تنظــيم نماينــد

كننده اسمولاريته بدن در دامنه محدودي از مـصرف          هاي كنترل  سيستم
طور مطلوبي حجم و اسمولاريته مايعـات        هتوانند ب  مايعات و سديم مي   

بدن را كنترل نمايد، هرگاه حجـم مايعـات ورودي يـا مقـدار سـديم                
ورودي بــه بــدن از محــدوده قابــل قبــول خــارج گــردد بــالطبع هــم 

هاي مايعات بدن تحت تاثير اين تغييرات قـرار   ماسمولاريته و هم حج  
هـاي نمكـي    ه بدن از طريق محلـول   بسديم ورودي     مقدار 20.گيرند مي

 مورد استفاده از دامنه قابل قبول ورود سديم بـه بـدن فراتـر بـوده، در       
داري از گـروه     طور معنـي   ههاي تست ب   نتيجه سطح سرمي سديم گروه    

 داروهـاي   MACقل غلظـت آلوئـول  هيپرناترمي حدا. كنترل بيشتر بود

دليل افزايش كنداكتانس سديم در حين       هبيهوشي استنشاقي را احتمالا ب    
 اما در تجـارب     14.دهد پذير افزايش مي   دپلاريزاسيون غشاهاي تحريك  

كلينيكي كمبود مايعات مرتبط با هيپرنـاترمي احتمـالا واجـد اهميـت             
توانـد   لولي مـي  كمبود در حجم مايعات خـارج س ـ       21.باشد بيشتري مي 

عروقـي، اعمـال سيـستم اعـصاب         -اثرات معكوسي در اعمـال قلبـي      
كـاهش  . تنظـيم درجـه حـرارت اعمـال نمايـد          متابوليسم و  مركزي و 

متوسط در حجم مايعات خارج سلولي موجب هيپوتانسيون وضـعيتي          
گردد كه ايـن حالـت بـا تاكيكـاردي و كـاهش فـشار پرشـوندگي                  مي

تواند   كاهش متوسط درجه حرارت مي     گيجي و  .سياهرگي همراه است  
 هــر هيپــوولمي اثــرات 22.در نتيجــه ايــن وضــعيت نيــز بوجــود آيــد

كننـده، داروهـاي بيهوشـي را     انسيو و وازوديلاتاسيون يا تضعيف    هيپوت
كه حجم انتشاري    طور هماهنگ با هيپوولمي چون     هب. نمايد تشديد مي 

 دزاژد كـاهش  يابد لذا در ايـن مـوار       داروهاي درون عروقي كاهش مي    
هاي تـست تقليـل       كتامين را در گروه    دزاژ ما   21.يابد دارو ضرورت مي  

نداديم چون اين نوع هيپرناترمي از نوع هيپرناترمي هيپوولميك اسـت           
و هيپوولمي كاهش حجم انتشاري كتامين را موجب گرديـد، از اينـرو          

تـر   هاي تست در مقايسه با گروه كنتـرل سـريع          اثرات كتامين در گروه   
قابليت انحلال زياد كتامين در بافت چربـي انتقـال سـريع            . بروز نمود 

بخـشد و موجـب بيهوشـي         مغزي اطمينان مـي    -خوني  از سد  ادارو ر 
هائي كـه كتـامين      متعاقبا كتامين از بافت مغز و بافت      . گردد سريعي مي 

ي كه ميزان انتـشار     يدرون آنها انتشار زيادي يافته است به سوي بافتا         هب
يابد و تـداوم اثـر كتـامين را          ر آنها كم است انتشار مجدد مي      كتامين د 

علت افزايش تون سـمپاتيك در     ه در حين بيهوشي ب    22.گردد موجب مي 
-هاي تست تاكيكاردي هيپرونتيلاسيون و ساير اخـتلالات قلبـي          گروه

پذيري حيوانات   در مراحل پاياني تحريك    .تنفسي بروز نمود   عروقي و 
ويه ريوي شديدا تقليـل يافـت، تـنفس بـسيار           كاهش يافته و ميزان ته    

علت مـشكلات تنفـسي از پـاي در          هنظم گرديد و نهايتا حيوانات ب      بي
هاي ميكروزومي كبـدي كـه مـسئوليت         كتامين توسط آنزيم  . آمدند مي
طريقـه  . گردد عهده دارند متابوليزه مي    هزدائي بسياري از داروها را ب      سم

 -ن و تبـديل كتـامين بـه نـور          متيلاسـيو  -Nاصلي متابوليسمي شـامل     
بـه شـكل      هيدروكسيله گرديـده و    ˝كه بعدا ) I متابوليت( كتامين است 
 كتامين داراي قـدرتي معـادل       -نور. آيد  نوركتامين در مي   -هيدروكسي

المـدت   توانـد در اثـرات طويـل       باشد و مي   كتامين مي برابر   3/1 تا   5/1
ل در آب   كتامين مشاركت نمايد، اين محـصولات بـه مـشتقات محلـو           
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ــع مــي  ــق ادرار دف ــد كونژوگــه شــده و از طري ــد گلوكوروناي  23.گردن
هـاي   دستكاري حاد سديم مصرفي روزانـه اعمـال كليـوي و ايزوفـرم            

CYP    بايست به هنگـام كـاركرد بـا ايـن           دهد لذا مي    كبدي را تغيير مي
 ـ  24.هاي خاص از رت بـه ايـن مطلـب توجـه شـود         مدل علـت   هلـذا ب

هـاي   و كبد، روند متابوليسمي كتـامين در رت       هاي كليه    تغييرات بافت 
. تر شود  تواند آهسته  هاي گروه كنترل مي    هاي تست نسبت به رت     گروه

كمبود حجم مايعات و تقليل حجم انتـشاري كتـامين سـبب افـزايش              
گردد از اينرو دوره اثربخـشي كتـامين         غلظت دارو در مايعات بدن مي     

هيپرنـاترمي  . يابد ايش مي هاي تست نسبت به گروه كنترل افز       در گروه 
اي از   در حين بيهوشي پاره   . تواند تهديدكننده زندگي باشد    تنهائي مي  هب

تواند به مرگ سـريع حيـوان كمـك          دهنده مي  اثرات داروهاي بيهوشي  
هيپرناترمي اساسا عمـل سيـستم اعـصاب مركـزي را از طريـق              . نمايد

هـاي   در رت  25.دهـد  ايجاد دهيدراتاسيون سلولي تحت تاثير قرار مـي       
 -خونييابد آب از سد      كه اسمولاريته پلاسما افزايش مي     بالغ هنگامي 

يابـد و حجـم     جريـان مـي  ادرون پلاسم ه عبور نموده و از مغز ب    مغزي
هاي مغزي همراه     اين تغييرات با پارگي سياهرگ     26.يابد مغز كاهش مي  

ز آراكنوئيد برو  اي و ساب   هاي داخل جمجمه   بوده، در نتيجه خونريزي   
  نظر  هب. باشند ها عامل ايجاد علائم عصبي مي نمايد كه اين خونريزي مي

، ك وازوديلاتور قـوي عـروق مغـزي اسـت         رسد كه كتامين ي    مي
 درصـد تحـت     80 الـي    60مقدار زياد تا حـدود       هجريان خون مغزي ب   

اينرو كتـامين در بيمـاران بـا صـدمات           از يابد، تاثير كتامين افزايش مي   
وجـود صـدمات عروقـي قبـل از         . منع مصرف دارد  اي   داخل جمجمه 

ها و افزايش جريـان خـون مغـزي در حـين بيهوشـي            بيهوشي در رت  
هـاي تـست     هـا در گـروه     تحت تاثير كتامين موجب مرگ سـريع رت       

 ـ  هيپرناترمي مي . گرديد هيپرولميـك يـا     صـورت هيپوولميـك،    هتواند ب
 ـ      . اوولميك بروز نمايد   ن آزمـون   مدل هيپرناترميـك هيپوولميـك در اي

عنوان داروي بيهوشـي اسـتفاده       همورد استفاده  واقع شد و از كتامين ب        
 با توجه به فراواني هيپرنـاترمي و تـاثير بـارز آن بـر بيهوشـي،       . گرديد

 ديگـر  انجام مطالعات ديگر با سـاير داروهـاي بيهوشـي و اسـتفاده از             
 .هاي تجربي هيپرناترمي در حيوانات آزمايشگاهي مورد نياز است         مدل

هيپرناترمي، بيهوشي با داروي كتامين را در رت تحت تاثير قـرار داده             
دوره زمـاني   . دهـد  و سرعت گذر از مراحل بيهوشـي را افـزايش مـي           

داري  طور معني  هاثربخشي كتامين افزايش يافته و برگشت از بيهوشي ب        
اختلالات تنفسي شديد و بروز مـشكلات حـين         . خير همراه است  أبا ت 

ن مرگ و ميـر بـالا از مـشكلات ديگـري بـود كـه در                 بيهوشي و ميزا  
  . هاي هيپرناترميك مشاهده گرديد رت

  
 

 

1. Verbalis JG. Disorders of body water homeostasis. Best Pract 
Res Clin Endocrinol Metab 2003; 17: 471-503. 

2. Lin M, Liu SJ, Lim IT. Disorders of water imbalance. Emerg 
Med Clin North Am 2005; 23: 749-70. 

3. Dickenmann MJ, Brunner FP. Hypernatraemia and polyuria in a 
patient with acute myeloid leukaemia and allogeneic bone 
marrow transplant. Nephrol Dial Transplant 1998; 13: 2687-9. 

4. Van Reeth O, Decaux G. Rapid correction of hyponatraemia 
with urea may protect against brain damage in rats. Clin Sci 
(Lond) 1989; 77: 351-5. 

5. Tareen N, Martins D, Nagami G, Levine B, Norris KC. Sodium 
disorder in the elderly. J Natl Med Assoc 2005; 97: 217-24. 

6. Adrogué HJ, Madias NE. Hypernatremia. N Engl J Med 2000; 
342: 1493-9. 

7. Metheny NM. Fluid and electrolyte balance: nursing 
considerations. 4th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & 
Wilkins: 2000. 

8. Weiss-Guillet EM, Takala J, Jakob SM. Diagnosis and 
management of electrolyte emergencies. Best Pract Res Clin 
Endocrinol Metab 2003; 17: 623-51. 

9. Greco BA, Jacobson HR. Fluid and electrolyte problems with 
surgery, trauma and burns. In: Kokko JP, Tannen RL, editors. 
Fluids and electrolytes. 3rd ed. Philadelphia, Pa: WB Saunders; 
1996. p. 990-1023. 

10. Holliday MA, Segar WE, Friedman A. Reducing errors in fluid 
therapy management. Pediatrics 2003; 111: 424-5. 

11. Palm C, Reimann D, Gross P. Hyponatremia: with comments on 
hypernatremia. Ther Umsch 2000; 57: 400-7. 

12. Chan L, Wang W. Hypernatremic states. In: Seldin DW, Giebisch G, 
editors. The Kidney: Physiology and Pathophysiology. 3rd ed. 
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2000. p. 1239-59. 

13. Alpern RJ, Saxton CR, Seldin DW. Clinical interpretation of 
laboratory values. In: Kokko JP, Tannen RL, editors. Fluids and 
electrolytes. 3rd ed. Philadelphia, Pa: WB Saunders; 1996. p. 1-69. 

14. Miller RD. Miller's anesthesia. 6th ed. Philadelphia: Churchill 
Livingstone Company: 2005.  

15. Wong MF, Chin NM, Lew TW. Diabetes insipidus in neurosurgical 
patients. Ann Acad Med Singapore 1998; 27: 340-3. 

16. Heilig CW, Stromski ME, Blumenfeld JD, Lee JP, Gullans SR. 
Characterization of the major brain osmolytes that accumulate in 
salt-loaded rats. Am J Physiol 1989; 257: 1108-16. 

17. Saranteas T, Zotos N, Chantzi C, Mourouzis C, Rallis G, 
Anagnostopoulou S, et al. Ketamine-induced changes in metabolic 
and endocrine parameters of normal and 2-kidney 1-clip rats. Eur J 
Anaesthesiol 2005; 22: 875-8. 

18. Adrogué HJ, Madias NE. Hypernatremia. N Engl J Med 2000; 342: 
1493-9. 

19. Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology. 10th ed. 
Philadelphia, PA: WB Saunders Company: 2000. 

20. Rose BD, Post TW. Clinical Physiology of Acid-Base and 
Electrolyte Disorders. 4th ed. New York: McGraw-Hill: 1994. 

21. Bissonnette B, Dalens B. Pediatric Anesthesia. Principles and 
practice. 2nd ed. New York: McGraw-Hill: 2002. 

22. Wilmore DW, Cheung LY, Harken AH, Holcroft JW, Meakin JL, 
Soper NJ. ACS Surgery: Principles and Practice. New York, NY: 
WebMD: 2002. 

  
Heydarpour F. et al. 

 

References 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
1-

22
 ]

 

                               6 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-610-fa.html


  
     و همكاران  268

 

 
 1387تير،4 ، شماره66انشگاه علوم پزشكي تهران، دورهمجله دانشكده پزشكي، د

  
Evaluation of two surveillance methods for surgical site infection 

23. Stoelting RK, Miller RD. Basics of Anesthesia. 4th ed. New 
York, NY: Churchill Livingstone: 2000. 

24. Liu J, Callahan SM, Brunner LJ. Effect of sodium alterations on 
hepatic cytochrome P450 3A2 and 2C11 and renal function in 
rats. Drug Dev Ind Pharm 2003; 29: 767-75. 

 

25. Jawan B, Goto S, Lai CY, de Villa VH, Luk HN, Eng HL, et al. The 
effect of hypernatremia on liver allografts in rats. Anesth Analg 
2002; 95: 1169-72. 

26. Stonestreet BS, Oen-Hsiao JM, Petersson KH, Sadowska GB, Patlak 
CS. Regulation of brain water during acute hyperosmolality in ovine 
fetuses, lambs, and adults. J Appl Physiol 2003; 94: 1491-500.  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
1-

22
 ]

 

                               7 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-610-fa.html


  
 269      در بخشهاي جراحي عمومي كارايي دو روش پايش براي تشخيص عفونت محل جراحي          

 

 
1387تير ، 4 ، شماره 66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره   

  
The effect of hypernatremic state on anesthesia: male Wistar rat  

 

 
 The effect of hypernatremic state on anesthesia: male Wistar rat 

 
   

 
 

 
Heydarpour F.1* 
Rostami A.2 

Alipour M.1 

Amini B.3 

Heydarpour P.4 

 
1-Department of Physiologist, 
Zanjan University of Medical 
Sciences. 
2- Department of Physiologist 
Isfahan University of Medical 
Sciences. 
3- Department of 
Microbiologist 
4- Medical Student 
 
 
 

  

  

  

  

  

  

  

 
 
 
 
 
 
 
  

  

 
  

 
 

*Corresponding author: eptartment 
of physiology, Zanjan University of 
Medical Sciences 
Tel: +98-0241-4240301 
email: pheydarpour@yahoo.com 
 

 
 
  
Background: The function of internal systems can be influenced significantly by 
hypernatremia, even anesthesia may be affected by this electrolyte imbalance. The aim of 
this study was to determine the effects of a single anesthetic dose of ketamine in an 
experimental rat model of chronic hypernatremia.  
Methods: Sixty male Wistar rats, weighing 300(±20)g, were allocated randomly to three 
groups: the control group received drinking water and test groups 1 and 2 received 1% and 
2% NaCl, respectively, for 144 hours. We measured the parameters of sensitivity to the 
ketamine injection (125mg/kg) including length of times to the inhibition of the righting 
reflex, inhibition of the response to painful stimulus and the times to the reappearance of 
the response to painful stimulus and recovery from anesthesia. We also determined the 
mortality rates during anesthesia.  
Results: The times for inhibition of the righting reflex and response to painful stimulus for 
group 2 were significantly shorter than those for group 1 and the control group. The times 
for the reappearance of response to painful stimulus and full recovery from anesthesia in 
group 2 were significantly longer than those of group 1 and the control group.  
Conclusions: Hypernatremia affects ketamine anesthesia in the rat, increasing the speed of 
passing through the different steps of anesthesia. The duration of ketamine efficacy 
increases, while recovery from anesthesia is significantly delayed.  
 
Keywords: Anesthesia, hypernatremia, ketamine, rat  
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