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ارزیابی اثرات نانوذرات اکسیدروی  ...

 

bb

چکید ه 

صرع یکی از بیماری های مزمن سیستم عصبی مرکزی است که با وجود داروهای فراوان برای درمان آن، کارآیی آنها زیر سوال است بنابراین 
هدف از انجام این پژوهش بررسی اثر تحریکی و حفاظتی کتامین بر فعالیت های شبه صرع تجربی القا شده توسط تزریق داخل صفاقی پنتیلن 
تترازول در موش صحرایی نر بالغ بود. در این مطالعه از 15 سر موش صحرایی نر بالغ gr 200-250 در قالب یک گروه کنترل که نرمالین سالین 
دریافت کردند و دو گروه درمان که گروه اول کتامین را با  دوز mg/kg 20 و گروه دوم کتامین را با دوز mg/kg 50 به صورت داخل صفاقی 
دریافت کردند، استفاده شد. بعد از بیهوشی با ترکیب کتامین – زایلازین و جراحی ناحیه جمجمه حیوان، الکترود ثبت در داخل جمجمه 
در لایه استریاتوم ناحیه CA1 هیپوکامپ قرار داده شد و فعالیت های صرعی با استفاده از تزریق داخل صفاقی پنتیلن تترازول ایجاد شد و 
فعالیت های صرعی ایجاد شده از لحاظ تعداد پتانسیل عمل نیزه ای ها در واحد زمان و دامنه آنها توسط نرم افزار eTrace ارزیابی شدند. 
نتایج حاصل از مطالعه حاضر نشان می دهد که کتامین داخل صفاقی با دوز mg/kg 20 و 50  اثر معنی داری روی فعالیت های صرعی القاء 
شده توسط پنتیلن تترازول ندارد. تزریق داخل صفاقی کتامین با دوز mg/kg  20 و mg/kg 50 فاقد اثرات معنی دار در فعالیت های تشنجی 

القاء شده توسط پنتیلن تترازول است و در دوزهای مورد نظر فاقد اثرات تحریکی و مهاری در فعالیت های مورد نظر است.
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Epilepsy is one of the chronic diseases of the central nervous system. Despite the many drugs used to treat it, their effec-
tiveness is questionable. So the purpose of this study was to investigate the stimulatory and protective effect of ketamine 
on experimental - epileptic activity induced by intraperitoneal injection of pentylenetetrazole in adult male rats. In this 
study, 15 male rats (200-250 gr) were used and randomly divided to control groups (n=5) that received normal saline 
and two treatment groups that received ketamine 20 mg/kg (n=5) and the second group that received ketamine 50 mg/kg 
(n=5) intraperitoneally. After anesthesia with ketamine-xylasein combination and animal skull surgery, the intradermal 
electrodes were placed on the striatum pyramidal layer of CA1 region of the hippocampus and epileptiform activity was 
induced by intraperitoneal injection of pentylenetetrazole and was evaluated in terms of the number of spikes per unit 
of time and amplitude of them by eTrace software. The results of this study showed that ketamine intraperitoneal doses 
of 20 and 50 mg/kg had no significant effect on the epileptic activity induced by pentylenetetrazole. Intraperitoneal 
injection of ketamine 20 and 50 mg/kg has no significant effect on pentylenetrazole induced seizure activity and has no 
stimulatory and inhibitory effects in the desired activities in that doses.
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مقدمه
یک  حدود  در  که  است  عصبی  جدی  اختلالات  شایعترین  از  یکی  صرع 
درصد جمعیت جهان از آن رنج می برند. در حالی که داروهای ضد صرع 
قدیمی نقش مهمی در درمان تشنج ایفا می کنند، در طی 20 سال گذشته، 
معمول  طور  به  حاضر  حال  در  که  شده اند  بازار  وارد  جدیدی  داروهای 
استفاده  مورد  بیهوشی  داروهای  از  یکی  کتامین   .)19( می شوند  استفاده 
در مدل های حیوانی است که در ترکیب با زایلازین برای ایجاد بی هوشی 
و  است  چربی  در  بالا  حلالیت  دارای  و  است  خوب  ایمنی  مشخصات  با 
پتانسیل  است.  بیهوشی  و  کاتالپتیک، خواب آوری، ضددردی  اثرات  دارای 
پژوهشگران  از  برخی  است.  نامشخص  حاضر  حال  در  کتامین  تشنج زایی 
معتقدند که کتامین دارای اثرات ضد تشنجی بوده و دارای اثرات حفاظت 
سیستم عصبی است )15( عوامل موثر بر خواص تشنج زایی و ضد تشنجی 
کتامین و تقریبا هر داروی بیهوش کننده دیگر شامل تغییرات بیولوژیک در 
پاسخ دهی فردی بیمار و قابلیت تغییرپذیری فارماکودینامیک در پاسخگویی 
بافت های هدف مهارکننده و تحریک کننده در سیستم عصبی مرکزی می 
باشد بطوریکه 5 دقیقه بعد از تزریق داخل عضلانی کتامین در یک پسر 
10 ساله تشنجات تونیک-کلونیک ایجاد شده است )13(. در یک مطالعه 
دیگر در تعداد 5 گربه از 22 گربه که با کتامین بیهوش شدند کتامین باعث 
تشنج شد. بسیاری از این پنج گربه دارای نوار های سیاه و سفید قهوه ای 

از  ناشی  تشنج  به  فنوتیپ ها  از  برخی  دهنده حساسیت  نشان  که  بودند 
کتامین بود )10( این امر ما را به این باور می رساند که احتمالا کتامین به 
صورت وابسته به فنوتیپ باعث بروز اثرات تشنج زایی یا ضدتشنجی باشد. 
کتامین توسط شرکت دارویی پارک - دیویس در سال 1962 بوجود آمد. سه 
سال بعد، مک کارتی و همکاران )18( اولین شواهدی را دریافت کردند 
که کتامین دارای اثرات ضدتشنجی در مدل های صرعی حیوانی است که 
این تشنج ها به صورت الکتریکی یا شیمیایی ایجاد شده بودند. این نتایج 
به زودی در بیماران تأیید شد )6( و احتمال و امکان استفاده از کتامین در 
درمان فعالیت های تشنجی را در بیماران افزایش داد اگر چه این احتمال 
به سرعت مورد سوال قرار گرفت. آزمایشات انجام گرفته توسط کایاما با 
از مدل های گربه نشان داد  استفاده  با  الکتروکاردیوگرام  ثبت  از  استفاده 
که کتامین می تواند تغییرات صرعی ایجاد کند )12(. هر چند که مطالعات 
انجام شده از داوطلبان انسانی توسط کورسن و همکاران این نتیجه را رد 
کردند )5(. این محققین دریافتند که کتامین در بیماران مبتلا به صرع یا 
در افراد نرمال موجب فعالیت های صرعی نمی شود و هیچ شواهدی برای 
حمایت از این مفهوم وجود ندارد که طبق نتایج کایاما کتامین می-تواند 
باعث تشنج یا تشدید تشنج شود )4(. بنابراین این تحقیق با هدف بررسی 
اثرات کتامین بر فعالیت های صرعی ایجاد شده توسط پنتیلن تترازول در 

موش های صحرایی نر بالغ انجام شد.
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مواد و روش ها
  حیوانات

در مطالعه حاضر 15 سر موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار با وزن 200-
دانشکده  آزمایشگاهی  حیوانات  نگهداری  و  پرورش  مرکز  از  گرم   250
داروسازی دانشگاه علوم پزشکی ارومیه خریداری شد و پس از انتقال به 
آزمایشگاه برای تطابق با محیط به مدت یک هفته در قالب 3 گروه 5 تایی 
 55-45 رطوبت  و   22 دمای  با  محیطی  در  قفس های مخصوص  داخل  در 
درصد در شرایط 12 ساعت روشنایی و 12 ساعت تاریکی و دسترسی آزاد 
ترکیب  با  ابتدا حیوانات  انجام مطالعه  برای  نگهداری شد.  غذا  و  به آب 
کتامین )mg/kg 80( و زایلازین )mg/kg 5( )20( به صورت داخل صفاقی 
با استفاده  از تراشیدن موهای ناحیه سر، سر حیوان  بیهوش شدند و بعد 
از دستگاه استریوتاکسی ثابت شد و یک برش طولی در ناحیه پوست سر 
حیوان ایجاد شد تا دسترسی به جمجمه امکان پذیر گردد و با استفاده از 
مختصات موجود برای نقطه برگما با استفاده از مته دندانپزشکی سوراخی 
برای قرار دادن الکترود ثبت در لایه استریاتوم ناحیه CA1 هیپوکامپ ایجاد 
شد و فعالیت های شبه صرعی که توسط پنتیلن تترازول )mg/kg 80( ایجاد 
شد با استفاده از سامانه ثبت فعالیت  های پتانسیل های میدانی eLab ثبت 
شد. به این صورت که ابتدا به مدت 10 دقیقه ثبت فعالیت های پایه صورت 

گرفت و بعد از آن کتامین با دوز mg/kg 20 و 50 به صورت داخل صفاقی 
داخل صفاقی  به صورت  تترازول  پنتیلن  دقیقه،   30 از  بعد  و  شد  تزریق 
تزریق شد تا بدینوسیله اثر کتامین بر زمان شروع، تعداد پتانسیل عمل نیزه 

ای ها و دامنه فعالیت های صرعی بررسی شود.

جراحی استریوتاکسی 
بعد از بی هوش کردن حیوان با ترکیب کتامین - زایلازین و ثابت کردن 
و  واتسون  اطلس  از  استفاده  با  استریوتاکسی  دستگاه  توسط  حیوان  سر 
به  برای دسترسی  استریوتاکسی  انجام عمل  برای  نکته مناسب  پاکسینوس 
لایه استریاتوم ناحیه CA1 هیپوکامپ مشخص شد و بعد از ایجاد سوراخ 
در ناحیه مورد نظر توسط مته دانپزشکی، الکترود ثبت در ناحیه مورد نظر 
کار گذاشته شد تا ثبت مربوط به پتانسیل میدانی خارج سلولی انجام شود.

ثبت الکتروفیزیولوژی
CA1 هیپوکامپ،  الکترود ثبت در لایه استریاتوم ناحیه  از کارگذاری  بعد 
در حیوانات گروه کنترل، به مدت 10 دقیقه پتانسیل های میدانی پایه ثبت 
داخل  صورت  به  کتامین(  حجم  )هم  سالین  نرمال  آن،  از  بعد  که  شدند 
 15 و  شد  تزریق  تترازول  پنتیلن  دقیقه،   20 از  بعد  و  شد  تزریق  صفاقی 

.50 mg/kg 20 و کتامین mg/kg نمودار 1-1- تعداد پتانسیل عمل نیزه ای ها در واحد زمان 20 دقیقه به دنبال تزریق داخل صفاقی کتامین
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دقیقه بعد از آن برای سرکوب فعالیت های صرعی ایجاد شده توسط پنتیلن 
شد.  تزریق  صفاقی  داخل  صورت  به   )23(  10  mg/kg دیازپام  تترازول، 
در گروه کتامین mg/kg 20 و 50، بعد از ثبت پتانسیل های میدانی پایه، 
کتامین به صورت داخل صفاقی تزریق شد و اثر آن به مدت 20 دقیقه بر 
 )80 mg/kg( فعالیت های مورد نظر ارزیابی شد و بعد از آن پنتیلن تترازول
داخل صفاقی برای القاء فعالیت های شبه صرع تجربی استفاده شد و بعد 
از القاء و تقویت فعالیت های مورد نظر که به مدت 15 دقیقه ثبت شدند 
 10 mg/kg و در ادامه برای سرکوب فعالیت های صرعی از دیازپام با دوز

به صورت داخل صفاقی استفاده شد.
ملاحظات اخلاقی

مقید  و  نگهداری  با  رابطه  در  اخلاقی  ملاحظات  کلیه  حاضر  مطالعه  در 
کردن حیوانات آزمایشگاهی و استفاده از بیهوشی مناسب برای به حداقل 

رساندن حس درد در حیوانات مورد مطالعه انجام شده است.

نتایج
پتانسیل عمل  تعداد  نشان می دهد  از مطالعه حاضر  آمده  بدست  نتایج 
نیزه ای ها )لطفا بجای پتانسیل عمل نیزه ای معادل فارسی در نظر گرفته 
صورت  به   20  mg/kg دوز  با  را  کتامین  که  حیواناتی  گروه  در  شود( 
داخل صفاقی دریافت کردند، کاهش نشان می دهد که این کاهش به لحاظ 
آماری معنی دار نیست )p>0/05(. ولی در گروه حیواناتی که که کتامین را 
با دوز mg/kg 50 به صورت داخل صفاقی دریافت کردند تعداد پتانسیل های 
عمل نیزه ای در مقایسه با گروه کنترل افزایش نشان می دهد ولی به لحاظ 

فعالیت های تشنجی  دامنه  نیست. در ضمن  افزایش معنی دار  این  آماری 
ناشی از پنتیلن تترازول به دنبال استفاده از کتامین با دوز mg/kg 20 کاهش 
نشان می دهد ولی این کاهش به لحاظ آماری معنی دار نیست. همچنین 
 50 mg/kg دامنه فعالیت های مورد نظر به دنبال استفاده از کتامین با دوز
در مقایسه با گروه کنترل کاهش نشان می دهد ولی این کاهش به لحاظ 
آماری معنی دار نیست. بنابراین می توان چنین نتیجه گرفت که کتامین با 
دوز mg/kg 20 تعداد پتانسیل های عمل نیزه ای در واحد زمان و دامنه 
این فعالیت ها را کاهش می دهد ولی این کاهش به لحاظ آماری معنی دار 
mg/kg 50 تعداد پتانسیل های عمل نیزه ای در  نیست و کتامین با دوز 
واحد زمان را کاهش می دهد ولی دامنه فعالیت ها را افزایش می دهد هر 
بنابراین  نیست.  معنی دار  آماری  لحاظ  به  افزایش  و  کاهش  این  که  چند 
می توان نتیجه گیری کرد که کتامین با دوز mg/kg 20 و 50 در مراحل اولیه 
تشنج ناشی از پنتیلن تترازول باعث اثرات حفاظتی در فعالیت های صرعی 
می شود که این اثر حفاظتی به لحاظ آماری معنی دار نیست یا بعبارتی 
اثر کتامین بر فعالیت های  می توان گفت همانطور که در مطالعات قبلی 
صرعی را وابسته به فنوتیپ دانسته اند، در این مطالعه هم چنین بر می آید 
که اثر کتامین در فعالیت های صرعی وابسته به این است که کتامین در چه 
مرحله ای از صرع استفاده شود چون در مطالعات قبلی اثر درمانی آن در 
فعالیت های تشنجی را وابسته به فازی دانسته اند که صرع در آن مرحله 
قرار دارد. در ضمن از دیازپام با دوز mg/kg 10 بعنوان داروی کنترل مثبت 
برای خاتمه فعالیت های صرعی ایجاد شده در حیوانات مورد نظر استفاده 

شده است.

.50 mg/kg 20 و کتامین mg/kg نمودار 1-1- تعداد پتانسیل عمل نیزه ای ها در واحد زمان 20 دقیقه به دنبال تزریق داخل صفاقی کتامین
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.10 mg/kg 80 ، دیازپام: تزریق اخل صفاقی دیازپام با دوز mg/kg تزریق پنتیلن تترازول به میزان :PTZ ،شکل 1-1- ثبت پایه: ثبت پتانسیل های میدانی در حالت پایه و بدون دارو

 ،80 mg/kg تزریق پنتیلن تترازول به میزان :PTZ ، 20 mg/kg شکل2-1- ثبت پایه: ثبت پتانسیل های میدانی در حالت پایه و بدون دارو، کتامین 20: تزریق داخل صفاقی کتامین با دوز

.10 mg/kg دیازپام: تزریق داخل صفاقی دیازپام با دوز

 ،80 mg/kg تزریق پنتیلن تترازول به میزان :PTZ ،50 mg/kg شکل 3-1- ثبت پایه: ثبت پتانسیل های میدانی در حالت پایه و بدون دارو، کتامین 50: تزریق داخل صفاقی کتامین با دوز

.10 mg/kg دیازپام: تزریق داخل صفاقی دیازپام با دوز
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آنالیز آماری
در این پژوهش با استفاده از نرم افزار SPSS نسخه 22 برای بررسی تفاوت های 
موجود بین گروه های کنترل و درمان از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه و تست 

تعقیبی توکی استفاده شد و p>0/05 به عنوان معنی دار در نظر گرفته شد.

بحث
برای  را  و ضدتشنجی  تشنج زایی  عمل  دو  هر  متناقضی  متنوع  گزارشات 
برای  ممکن  فاکتورهای  از  یکی  اند.  داده  گزارش  بیهوش کننده  داروهای 
به  پاسخ دهی  در  فارماکودینامیک  در  ذاتی  تغییرپذیری  قابلیت  تشنج ها، 
بافت های هدف مهاری و تحریکی در سیستم عصبی مرکزی است. علاوه بر 
این، تغیییر بیولوژیکی در پاسخ دهی فردی بیمار یکی از فاکتورهای اضافی 
است. روابط فعالیت - ساختار متفاوت ممکن است توضیح دهنده این امر 
باشد که چرا برخی از بیهوشی ها دارای خواص ضد تشنجی  و یا تشنجی 
هستند. تغییرات نسبتا جزئی در ساختار دارویی می تواند میل ترکیبی یک 
ترکیب دارویی به جایگاه اختصاصی گیرنده و فعالیت فارماکولوژیکی ذاتی 

آن را تحت تاثیر قرار دهد )19(.
مطالعه حاضر نشان می دهد کتامین داخل صفاقی با دوز mg/kg 20 و 50 
فعالیت های صرعی  دامنه  و  ای  نیزه  عمل  پتانسیل های  تعداد  بر  تاثیری 
ایجاد شده توسط پنتیلن تترازول ندارد و اینکه کتامین با دوزهای مورد نظر 
مانع از ایجاد فعالیت های شبه صرع تجربی نمی شود و حتی باعث تاخیر 
در زمان شروع فعالیت های صرعی در مقایسه با گروه کنترل نمی شود. هر 
چند که مشاهده شده است کتامین عضلانی یا وریدی با فعال کردن ناحیه 
الکترونسفالوگرافی  در  تشنجی  فعالیت  شکل گیری  باعث  کورتکس،  ساب 
این   .)1( می شود  صرعی  افراد  در  بالینی  تشنجی  فعالیت  یا  کورتکس 
اختلاف در الگوهای EEG ممکن است به علت کتامین راسمیک باشد که 
 (S-Ketamin) دارای دو ایزوفرم نوری است )14, 21(. ایزومر اس کتامین
 EEG خیلی قوی بوده و باعث کاهش پیشرونده در دامنه و فرکانس های
دارد.   EEG مهار در  توانایی کمتری   (R) آر  ایزومر  حالی که  در  می شود 
مکانیسم  است  ممکن   NMDA تحریکی  گیرنده های  مهار  حال  این  با 
و  تغذیه ای  فاکتورهای   .)14( توضیح دهد  را  کتامین  تشنجی  خواص ضد 
عوامل محیطی )سیگار کشیدن، مصرف الکل، رژیم غذایی( و تداخل های 
کتامین  فارماکوکینتیک  و  متابولیکی  الگوهای  روی  است  ممکن  دارویی 
باعث فعالیت های تشنج زایی کتامین شود )22(.  تاثیر بگذارد که آن هم 
تشنج های  در  که  کرده اند  گزارش  محققان  از  بسیاری  اخیر،  سال های  در 
طولانی مدت، تعداد گیرنده های GABA-A فعال در غشای پس سیناپسی 
به صورت تدریجی کاهش می یابد، در حالی که تعداد گیرنده های غیر فعال 
GABA-A افزایش می یابد )9(. این تغییرات باعث کاهش قابل توجه اثر 
میدازولام،  والپروئیک،  اسید  کلونازپام،  دیازپام،  مانند  ضد صرع  داروهای 
پروپوفول و فنوباربیتال می شود که از طریق سیستم گاباارژیک اثر می کنند. 
در این شرایط ممکن است با افزایش دوز داروهای ضد صرع کارآیی آن ها 
افزایش داشته باشد، اما عوارض جانبی آنها هم بر عملکرد قلبی عروقی به 
طور قابل توجهی افزایش می یابد و بنابراین کاربرد بالینی چنین دوزهای 
بالایی را محدود می کند. با این حال، مطالعه دینگ لدین و همکاران نشان 
فعالیت های  و  تعداد  گابا،  گیرنده های  فعالیت  کاهش  با  که  است  داده 
افزایش  (NMDA) به طور قابل توجهی  گیرنده های حساس به گلوتامات 

بیش  تحریک پذیری  قابلیت  افزایش  موجب  فرآیند  این  بنابراین  می یابد. 
از حد عصبی می شود و آن هم باعث ایجاد فعالیت های تشنجی می شود. 
کتامین بعنوان آنتاگونیست  غیررقابتی گیرنده NMDA )8( ممکن است 
با مسدود کردن انتقال گلوتاماترژیک در این مرحله از درمان فعالیت های 
صرعی نقش داشته باشد )2(. علاوه بر این، با جلوگیری از عوارض ناشی از 
گیرنده NMDA متصل به گلوتامات، از عصب محافظت می کند )17(. دو 
NMDA در درمان  اثربخشی آنتاگونیست های گیرنده  مطالعه در گذشته 
طولانی مدت صرع وضعیتی را نشان داده است. در صرع وضعیتی با مدل 
بنزودیازپین ها  به  سرعت  به  که  تشنج هایی  پروفورانت،  مسیر  تحریک 
 801  MK مثل   NMDA گیرنده  آنتاگونیست های  توسط  مقاوم می شوند، 
یافته ها   .)3( می شوند  کنترل  مدت  طولانی  در  مشابه،  طور  به  کتامین  و 
نشان می دهد که کتامین به طور موثر می تواند صرع وضعیتی مقاوم در 
برابر باربیتورات را بطور معنی دار کنترل کند ولی فنوباربیتال از نظر بالینی 
بنزودیازپینی است که در حال حاضر برای درمان صرع با وضعیت نسبی 
استفاده می شود اما این داروها مرگ و میر ناشی از خطر ابتلا به سرطان 
جدید  درمانی  عامل  یک  عنوان  به  کتامین  بنابراین،  می برند.)7(.  بالا  را 
برای درمان فعالیت های تشنجی پیشنهاد شده است. هرچند که با توجه 
می دهد  نشان  که  مطالعه حاضر  از  حاصل  نتایج  و  شده  اشاره  موارد  به 
کتامین اثری را در مراحل اولیه وقوع فعالیت های تشنجی نشان نمی دهد 
باید زمان مصرف صحیح آن با توجه به زمان شروع فعالیت های صرعی در 
نظر گرفته شود. بنابراین صرع وضعیتی طولانی مدت را می توان با کتامین 
بعنوان آنتاگونیست گیرنده NMDA درمان کرد. ولی باید توجه شود که 
کتامین برای مقابله با صرع طولانی مدت در مقایسه با صرع زودهنگام 
موثرتر است. از طرفی توسعه مقاومت به بنزودیازپین ها و باربیتورات ها 
مثل فنوباربیتال در طول پروسه صرع وضعیتی در گذشته ثابت شده است 
)11( لذا می توان نتیجه گرفت که گیرنده های گابا آ در مراحل اولیه صرع 
فعالیت های  در  گیرنده ها  این  نقش  زمان  با گذشت  و  دارند  نقش  بیشتر 
صرعی کاهش می یابد و گیرنده های گلوتامات به لحاظ زمانی در مراحل 
بعدی فعالیت های صرعی شرکت می کنند از طرفی هر چند که با وجود 
گیرنده های  بر  باربیتورات ها  و  بنزودیازپین ها  عمل  مکانیسم  در  تفاوت 
گابا آ )16(، توسعه مقاومت در برابر هر دو دسته دارویی نشان می دهد 
که تشنج طولانی مدت باعث تغییرات در ساختار و یا عملکرد گیرنده های 
گابا آ می شود. بنابراین آنتاگونیست های NMDA مثل کتامین همانطور که 
در این مطالعه هم مشاهده می شود نقش تاثیرگذار معنی داری در مراحل 
اولیه بروز فعالیت های صرعی ندارد و نمی تواند القاء فعالیت های صرعی 
را ساپرس کند. این مطالعه نشان داد که کتامین، در مراحل ابتدایی صرع 
گزارش های  کننده  تایید  یافته ها  این  نمی کند.  کنترل  را  تشنج ها  وضعیتی 
پژوهشی دیگری است که با استفاده از مدل های مختلف حیوانات انجام 
شده است. در ضمن در طی حملات عصبی تحریک پذیر با فرکانس طبیعی، 
گیرنده NMDA فعال نیست اما فعالیت طولانی مدت نورونهای فعال در 
طول صدمات موضعی پایدار به علت ایجاد محیط مناسب برای فعال سازی 

گیرنده های NMDA احتمال ایجاد یک بیماری را ایجاد می کند. 

نتیجه گیری کلی
تشنجی  های  فعالیت  وقوع  در  زمانی  لحاظ  از  مختلف  مکانیسم های 

اثر کتامین بر فعالیت های شبه صرع تجربی  ...
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و  اولیه  مراحل  در  گابا  های  گیرنده  بطوریکه  می کنند  شرکت  صرعی  و 
گیرنده های گلوتامات در مراحل بعدی مسئول رخداد فعالیت های تشنجی 
هستند و با توجه به اینکه کتامین با مهار گیرنده های NMDA  عمل می کند 
بنابراین احتمال استفاده از کتامین برای درمان فعالیت های صرعی مقاوم 

به دارو افزایش می یابد.

تشکر و قدردانی
آزمایشگاه  در  موجود  امکانات  از  استفاده  با  حاضر  پژوهشی  کار 
فارماکولوژی و فیزیولوژی دانشکده دامپزشکی دانشگاه تبریز انجام شده 
به خصوص  فیزیولوژی  بخش  همکاری  و  مساعدت  از  اینجا  در  که  است 

جناب آقای دکتر وفایی کمال تشکر و قدردانی را دارم.
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