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Abstract 

 
Background and Objective: Morphine can induce PCOS (Polycystic 
ovary syndrome) probably by changing glutamate level at the 
hypothalamic nuclei. This study used low doses of ketamine to survey 
the interaction of ketamine with morphine-induced PCOS. 
 
Materials and Methods: 48 female Wistar rats were selected as virgins 
in the weight range of 220-250 g, and categorized randomly into eight 
groups. The first group received morphine (5 mg/kg) intraperitoneally. 
The second to fourth groups received ketamine (1, 2, and 4 mg/kg). In 
groups 5 to 7, the ketamine (1, 2, and 4 mg/kg) was pre-injected to 
morphine (5 mg/kg) over a period of 20 min. Control group received 
only saline (1 ml/kg). After 48 h, the blood and serum specimens were 
provided to record hormone levels, and the animals’ ovaries and uteri 
were biometrically examined and stained by H & E. Statistical analysis 

was performed by analysis of variance (ANOVA) under α=0.05. 
 
Results: The morphine as well as single ketamine induced the PCOS. 
However, taking ketamine prior to morphine caused a meaningful 
reduction in the number of cysts in the ovary. There was also a relative 
increase in uterine diameter in the group receiving morphine, which 
was stopped due to ketamine pre-treatment. These effects showed 
correlation with decreased levels of FSH, and change in estrogen, and 
prolactin amounts. 
 
Conclusion: The interference effect of ketamine with morphine is 
completely dependent on changes in gonadotropin level. 
 
Keywords: Morphine, Ketamine, low dose, polycystic ovary syndrome, 
Rat 
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 چکیده
 باعر   هیپوتالاموسر   هرا   هسرت   در گلوتامرا   سرح   تغییرر  با احتمالاً مرفین: هدف و مقدمه
 پايین دوزها  تداخل  اثر پژوهش اين در. شود م (   PCOS) Polycystic ovary syndromeالقا 

 .شد بررس  مرفین از ناش  PCOS با کتامین
 گرر   250-220 وزنر   محردوده  در براکره  ويسرتار  نرژاد  مراده  موش سر 48 ها: روش و مواد
 برر  گرر   میلر   5) نمررفی  اول گرروه . شدند بند  دست  گروه هشت در تصادف  طور ب  و انتخاب
 ،1) کردند دريافت کتامین چهار  تا دو  گروهها . کرد دريافت صفاق  داخل صور  ب ( کیلوگر 

 دقیق  20( کیلوگر  بر گر  میل  4 ،2 ،1) کتامین ،7 تا 5 گروهها  در(. کیلوگر  بر گر  میل  4 ،2
 برر  لیترر  میلر   1) سرالین  طفقر  کنترل گروه. شد تزريق( کیلوگر  بر گر  میل  5) مرفین از جلوتر

 تهیر   هورمرون   سرحو   تعیرین  بررا   سرر   و خون ها  نمون  ساعت، 48 از پس. گرفت( کیلوگر 
. شردند  آمیرز   رنر   ائروزين -هماتوکسریلین  کمك ب  و بیومتر  حیوانا  رحم و تخمدان و گرديد
 .شد انجا  α=05/0 تحت( ANOVA) واريانس آنالیز با آمار  تحلیل و تجزي 

 مررفین،  از قبل کتامین تجويز حال، اين با. شدند PCOS القا  موجب تنها کتامین و مرفین :نتایج
 مررفین،  کننرده  دريافرت  گرروه  در همچنرین . گرديرد  تخمردان  در کیست تعداد دار معن  کاهش باع 

 با اثرا  اين. شد متوقف کتامین تیمار پیش دلیل ب  امر اين ک  شد مشاهده رحم قحر نسب  افزايش
 .داد نشان ارتباط پرولاکتین و استروژن مقادير تغییر و FSH سح  هشکا

 بستگ  گنادوتروپین هورمون سح  در تغییر ب  کاملاً مرفین با کتامین تداخل  اثر گیری: نتیجه
 .دارد

 بزرگ موش کیستیك، پل  تخمدان سندر  پايین، دوز کتامین، مرفین، کلیدی: های واژه
 آزمايشگاه 
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 PCOS با كتامين پایين دوزهاي تداخلی اثر

 مقدمه
 اختلال یک (PCOS) 1کیستیک یسندروم تخمدان پل

 باشد می جهان سراسر زنان در شایع متابولیکی و هورمونی
 متابولیکی و اندوکراینی تولیدمثلی، اختلالات سبب که
 هایپرآندروژنیسم قاعدگی، چرخه در اختلال(. 1) شود می
(. 2) شود می دیده بیماری این در انسولینی مقاومت و

 است، نشده مشخص دقیق طور به PCOS  علت هرچند
 ژنتیکی بیماری یک از ترکیبی عارضه، این گفت توان می اما
 به ابتلا(. 3) باشد می محیطی و داخلی عوامل تاثیر تحت و

PCOS های بیماری و متابولیکی های سندروم بروز سبب 
 افزایش را اندومتر انسرط به ابتلا خطر و شده عروقی قلبی
 انسولین به مقاومت و چاقی PCOS در همچنین. دهد می
 یماری،ب یندر ا(. 4) شود می شناخته مهم معیار دو عنوان به

وجود دارد،  GnRH2ی که برا یینابجا یترشح یالگو
 نقص در ترشح، LH3  یترشح یهاپالس یشسبب افزا

FSH4 ینا یرتحت تاث و LH نیسمیپرآندروژها ی،اضاف 
که این امر موجب اختلال تکوین  شود یتخمدانی م

مطالعات (. 5شود ) یم یگذار کیکولی و عدم تخمفول
 یستمنامطلوب مواد مخدر بر س یرتاث یانگرمختلف ب

 یندهایبا فرآ ینمرفطبق شواهد مثال  یبرا است یدمثلیتول
شود  یم یتداخل داشته و باعث کاهش بارور یتخمدان

 یاککه از تر است یقو یاربس  6یوئیداپ ینوع ،5ینمرف(. 6)
 بر تاثیر طریق از مرفین اثر مکانیسم .آید یبه دست م

 اپیوئیدها طورکلی به(. 7) باشد می مرکزی عصبی دستگاه
 یکی که هستند ها نورون روی بر شده ثابت اثر دو دارای
 ولتاژ به حساس دار دریچه کلسیمی های کانال انسداد
 این که است سیناپسی پیش عصبی یها پایانه در موجود

 مانند عصبی ناقلین آزادسازی کاهش به منجر روند
 کانال بازشدن دیگری و شود می  تونین کلسی و گلوتامات

 که سیناپسی پس عصبی های پایانه در موجود پتاسیمی های
(. 8) انجامد می ها نورون مهار و هایپرپلاریزاسیون به امر این

 GnRH به پاسخ در را LH ترشح ها یافته طبق مرفین،
 باعث همچنین، اپیوئیدی ماده این(. 10،9) دهد می افزایش

                                                                    
1
 Polycystic ovary syndrome  

2
 Gonadotropin Releasing Hormone 

3
 Luteinizing hormone 

4
 Follicle-stimulating hormone 

5
 Morphine 

6
 Opioids 

 انسولین تولید تحریک و  انسولین کبدی کلیرانس مهار
 بروز به مکانیسم دو این که شود می لوزالمعده توسط

 اختلال در اتفاقات این تمام که انجامند می  هایپرانسولینمی
PCOS و انسولین سطح افزایش هایتان. است شده مشاهده 

LH و ها تخمدان توسط اضافی آندروژن تولید به منجر 
 مزمن مصرف(. 11) شود می انسولین به مقاومت بروز

 تخمدان سندروم بروز به منجر تواند می اپیوئیدها
 تزریق که اند داده نشان مطالعات(. 12) گردد کیستیک پلی

 زایشاف موجب و PCOS ایجاد سبب مرفین محیطی
 شود می شده کیستیک های فولیکول های دیواره ضخامت

 مخصوصا مخدر مواد تاثیر ی زمینه در تاکنون(. 15-13)
 در ویژه به مختلفی مطالعات تولیدمثل، سیستم بر مرفین

 خصوص در اما. است  شده گرفته صورت اخیر های سال
 در زایی کیست فرآیند بر مرفین تاثیر دقیق های مکانیسم

 و گرفته صورت پیشنهاداتی صرفا ،PCOS عارضه ایجاد
 است نشده پرداخته مسئله این ابعاد ی همه به دقیق طور به
 این در لذا است مانده ناشناخته همچنان آن سازوکارهای و

 مهار واسطه به گلوتاماتی سیستم تداخلی اثر پژوهش،
 در) کتامین توسط گلوتامات اختصاصی های گیرنده

 موش در مرفین القایی زایی کیست بر( شیبیهو زیر دوزهای
 .گرفت قرار بررسی مورد آزمایشگاهی بزرگ
 ها روش و مواد

 آزمایشگاهی بزرگ موش سر 48 تعداد از پژوهش این در
 گرم 220-250 وزنی ی محدوده در ویستار نژاد ماده

 مرکز در باکره صورت به حیوانات این. گردید استفاده
 های قفس در آزمایشگاهی حیوانات پرورش و نگهداری
 بررسی اسمیر پاپ تست کمک به و نگهداری استاندارد

 برای ها آن از استروس، دی فاز تشخیص از بعد و شدند
 5) مرفین صفاقی داخل تزریق کمک به PCOS مدل ایجاد
 حیوانات بندی گروه) گردید استفاده( کیلوگرم/گرم میلی
 این(. صادفیت صورت به -استروس دی فاز دارای-فاز  هم

 معینی های زمان در سازگاری، هفته یک از پس حیوانات
 حیوانات با کار  اخلاق کد اساس بر و ریزی برنامه طبق

 از بعد( )IR.SHAHED.REC.1398.100) آزمایشگاهی
 وارد( حیوانات با کار مهارت کسب های دوره گذراندن
 .شدند پژوهش
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همکاران و بختياري  

 استفاده مورد داروهاي

 مجوز با تماد شرکت از خرید ،سولفات مرفین) مرفین
 تهیه -K2753-1G) کتامین ،(بهداشت وزارت از رسمی

 و( بالا بسیار خلوص درجه با Sigma شرکت از شده
 -آرمان فرزانه شرکت از خرید) ائوزین-هماتوکسیلین

 (.تهران
 دارو تجويز روند

 8 به تصادفی طور به استروس فاز بررسی از پس حیوانات
 عنوان به اول گروه به. شدند تقسیم نترلک و آزمودنی گروه
 1) سالین تنها آزمایش طی( سر 6) کنترل گروه
 5) مرفین دوم گروه به. شد داده( کیلوگرم/لیتر میلی
 و 1) کتامین پنجم تا سوم های گروه به ،(کیلوگرم/گرم میلی

 هشتم، تا ششم های گروه به و( کیلوگرم/گرم میلی 4 و 2
 ،(کیلوگرم/گرم میلی 5) مرفین تزریق از پیش دقیقه 20

 شیوه. شد تزریق( کیلوگرم/گرم میلی 4 و 2 و 1) کتامین
 .بود صفاقی داخل تزریق

 گيري خون

 حیوانات قلب بطنی ی ناحیه از تجویز، از پس ساعت 48
 توسط سرم های نمونه بعد، ساعت نیم و شد گرفته خون

 دتم و دقیقه در دور 3000 سرعت با) سانتریفیوژ دستگاه
 درجه -20 دمای در ها نمونه. گردید جدا( دقیقه 5 زمان

 های سنجش تکمیل منظور به) هفته دو تا گراد سانتی
 شامل سرولوژیک آنالیزهای. شدند نگهداری( هورمونی
 استروژن، ،FSH، LH های هورمون سطح سنجش

 .پذیرفت انجام الایزا روش به پرولاکتین و پروژسترون
  رحم و تخمدان هاي نمونه اسیشن آسيب و شناسی بافت

 گاز دستگاه تحت حیوان ابتدا حیوان، از گیری خون از بعد 
CO2 جراحی تحت سپس و شد( خوب مرگ) یوتانزی 

 های شاخ شکمی، میانی برش یک کمک با ابتدا: گرفت قرار
 از قبل. گردید مشاهده قابل ها موش تخمدان و رحم

 قطر و عرض ل،طو کولیس از استفاده با بافت، جداکردن
 و گیری اندازه  رحمی شاخ میانی سوم یک بخش و تخمدان

 به رحم و چپ و راست های تخمدان از کدام هر سپس
 حاوی Urine bottle ظروف داخل به مجزا، صورت
 ساعت 48 حداقل گذشت از پس و منتقل% 10 فرمالین

 و گیری برش برای ها بافت( ساعت 72 تا 48 زمان بهترین)
 .شدند آماده آمیزی رنگ

 

 بافتی هاي نمونه آميزي رنگ و گيري برش

 برداری، نمونه( 2 ها، بافت تثبیت( 1: بود زیر مراحل شامل
 با برش( 5 گیری، قالب( 4 آغشتگی، و آبگیری( 3

 در. گذاری لامل و لام مونتاژ( 7 آمیزی، رنگ( 6 میکروتوم،
 فتیبا های نمونه جداسازی از بعد بلافاصله که تثبیت مرحله

 اتولیز از جلوگیری و بافت فیزیکی ساختمان حفظ جهت و
 و شدند داده قرار درصد 10 فرمالین در ها نمونه شد، انجام
 تیشو نام به دستگاهی از آغشتگی و آبگیری برای

 و گردید استفاده( Tissue Processor) پروسسور
     از پس نهایت در و تهیه میکرومتری 3-4 های برش
 سرانجام و لام سطح روی بر ونتاژم آمیزی، رنگ
 .شد انجام گذاری لامل

 ائوزين-هماتوكسيلين آميزي رنگ

 مرتبه 3 ها نمونه ابتدا زدایی، پارافین برای مرحله، این در
 داده قرار گزیلول حاوی ظرف در( دقیقه 5 مدت به بار هر)

 هر در) نزولی درجات با الکل در مرتبه 4 سپس. شدند
 شستشو مقطر آب با ادامه در و قرار( هدقیق 2 مدت به رقت
 ظرف در ها نمونه شستشو، از بعد بلافاصله. شدند داده

 قرار دقیقه 10-15 مدت به% 20 هماتوکسیلین حاوی
 ظرف در ادامه در و شستشو مقطر آب با سپس گرفته،

. رسید کلسیم کربنات به نوبت بعد. شدند شناور اسیدالکل
 سبب امر این که دشدن شناور ائوزین رنگ در سپس

 چندثانیه از بعد. برسد نظر به قرمز سیتوپلاسم تا شود می
 4 داخل سپس شده، داده شستشو مقطر آب با ها نمونه
( 96 و 90 ،80 ،70) صعودی درجات با  الکل حاوی ظرف

 ها نمونه نهایت در. گرفتند قرار دقیقه 3 مدت به کدام هر
 در. گردیدند رشناو( دقیقه 5) گزیلول حاوی ظرف دو در
 عنیی هماتوکسیلین رنگ به سلول هسته آمیزی رنگ این

 ائوزین، تاثیر تحت سیتوپلاسم و درآمده تیره آبی رنگ
 .شود می روشن قرمز

 

 آماري بررسی روش
 تمام. شدند بررسی SPSS افزار نرم ی وسیله به ها داده
 واریانس آنالیز کمک به نرمالیتی تست از بعد ها داده

(ANOVA )داری معنی صورت در و شدند تحلیل   
(05/0>p )از Tukey’s post-hoc مقایسه برای 

 .  شد استفاده گروهی بین های تفاوت
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 PCOS با كتامين پایين دوزهاي تداخلی اثر

 نتايج
 تخمدان هيستوپاتولوژي هاي يافته

 تخمدانی زايی كيست بر مرفين تزريق بار يك اثر

 گروه در که دهد می نشان گروه این در بافتی مشاهدات

 تخمدانی های کیست کنترل، روهگ به نسبت مرفین،
 موش تخمدان. شود می دیده ضخیم-دیواره ای حاشیه
(.1 شکل) است فولیکولی های کیست فاقد کنترل

 
 در کنترل گروه به نسبت مرفین، کیلوگرم بر گرم میلی 5 دوز(. راست سمت) مرفین کننده دریافت و( چپ سمت) کنترل گروه های موش تخمدان بافتی تصویر. 1 شکل

 تصویر در و فولیکولار  کیست 3 راست، سمت تصویر در ها فلش) است فولیکولار کیست دارای مرفین با شده تیمار موش تخمدان و موثر تخمدانی های کیست ایجاد

 (µm 100 برابر تصویر در مقیاس خط)  (.دهند می نشان را اولیه و رسیده  فولیکول کیست، بر علاوه چپ، سمت

زايی  اثر يك بار تزريق كتامين به تنهايی بر كيست
 تخمدانی

 

 4 و 2 ،1 دوزهای با تنها کتامین های گروه در
 تعداد از کنترل، گروه به نسبت کیلوگرم،/گرم میلی

 و شده کاسته رسیده، و طبیعی تکوین حال در های فولیکول
 کیست تعداد البته که شد مشاهده یتخمدان های کیست

 اثر بیشترین بنابراین. داشت کاهش دوز افزایش با متناسب
 افزایش با و افتاد اتفاق کتامین دوز حداقل در زایی کیست

 (.2 شکل) شد کاسته زایی کیست اثر از دوز،

 

را نشان یکولار فول  یستک 2ها،  )فلش )چپ( ییبه تنها ینکتام یلوگرم/کگرم یلیم 1دوز های دریافت کننده دوزهای افزایشی کتامین:  . تصاویر بافتی تخمدان موش2شکل 

 (.دهند ینشان م فولیکول اولیه را 2لای آن جسم زرد و پایینش در حاشیه و با یکولارفول  یستک 1ها،  )فلش )وسط( ییبه تنها ینکتام یلوگرم/کگرم یلیم 2دوز ، (دهند یم

 (.µm 100)خط مقیاس در تصویر برابر (.دهند یرا نشان مرسیده  طبیعی  یکولفول 2 ها، )فلش )راست( ییبه تنها ینکتام یلوگرم/کگرم یلیم  4دوز و 
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 زايی كيست بر مرفين بر مقدم كتامين تزريق پيش اثر

 تخمدانی

  4 و 2، 1 دوزهای با کتامین تجویز پیش ها، گروه این رد

 گروه با مقایسه در مرفین، به نسبت کیلوگرم/گرم میلی

 توجهی قابل طور به کیست تعداد از تنهایی، به مرفین

 کیلوگرم/گرم میلی 1 دوز تحت طوریکه به شد کاسته

 2 دوز در و دوگرااف و آنترال و اولیه های فولیکول کتامین،

 در و آنترال و آنترال پره فولیکول کتامین، کیلوگرم/گرم میلی

 و ثانویه های فولیکول آن، کیلوگرم/گرم میلی 4 دوز

 دوز از تاثیر بدون شواهد، این طبق. شد مشاهده دوگرااف

 (.3 شکل) شد کاسته مرفین زایی کیست اثرات از کتامین،

 

دوز ین )سمت چپ(، نسبت به مرف ینکتام یلوگرمک /گرم یلیم 1دوز ین: تجویز نسبت به مرف ینکتام یشیافزا یدوزها یزتجو یشپ یها تخمدان در گروه یرتصاو. 3شکل 

  یکولفول 2تعداد  ها فلشتصویر،  3مقدم بوده و در هر  )راست( یننسبت به مرف ینمکتا یلوگرمک /گرم یلیم 4دوز و  )وسط( یننسبت به مرف ینکتام یلوگرمک /گرم یلیم 2

 (.µm 100بر برا یردر تصو یاس)خط مقدر مقایسه با گروه مرفین تنها کاهش تعداد کیست حادث گردیده است  مرفین-ینکتامدهند. در مجموعه  یرا نشان م یعیطب

 
 رحم هيستوپاتولوژي هاي يافته

 پيش يا و تنهايی به كتامين و مرفين تزريق ربا يك اثر
 رحم  بر مرفين بر مقدم كتامين تزريق

 5 دوز رحم، بافتی تصاویر از آمده دست به شواهد طبق. 

 در حدودی تا کنترل به نسبت مرفین کیلوگرم بر گرم میلی
 پیش که بود موثر( قطر نسبی افزایش) رحم التهاب ایجاد
 (.4 شکل) رداشتب را اثر این کتامین تیمار

 

، ینمرف یرتاث ی قطر رحم به واسطه یشافزاهای پیش تزریق کتامین. طبق نتایج،  های دریافت کننده مرفین تنها )سمت چپ( و گروه . تصاویر بافتی رحم در موش4شکل 

 (.µm 100  برابر یردر تصو یاس)خط مقدر پی پیش تیمار با کتامین مرتفع گردید )سمت راست( )سمت چپ( که این اثر  قابل مشاهده است

 سرولوژيك هاي يافته
 پيش يا و تنهايی به كتامين و مرفين تزريق بار يك اثر

  FSH سطح تغييرات بر مرفين بر مقدم كتامين تزريق

 تفاوت مرفین، گروه در  سرمی FSH مقدار نتایج، طبق
 کتامین تزریق در. نداشت کنترل گروه به نسبت داری معنی

 خونی سرم FSH سطح در دار معنی افزایش تنهایی به

 افزایش بیشترین که شد مشاهده سالین گروه به نسبت
 در. شد حاصل کتامین حدوسط دوز در FSH سطح
 مرفین، به نسبت کتامین تزریق پیش آزمایشی های گروه
 FSH سطح در دار معنی اتتغییر دوزها، از هیچکدام تحت
 (.1 نمودار) نشد مشاهده سرمی
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دار نسبت به گروه کنترل  تفاوت معنی (**>01/0P) و (*>05/0P)ین. کتامافزایشی  یدوزهاین و مرف یقتحت تزر یها در گروه یسرم خون FSH ییراتتغ. 1نمودار 

 یارند.و انحراف مع یانگینها بر اساس م داده .دهند ینشان م یبا توک یبیرا بر اساس آزمون تعق

 

 ياو  يیه تنهاب ينو كتام ينمرف يقبار تزر يكاثر 

ييرات سطح بر تغ ينمقدم بر مرف ينكتام يقتزر يشپ
LH 

مذکور تفاوت  یها از گروه یک یچدر هطبق نتایج، 

 .مشاهده نشده است LHدار در سطح  معنی
 

 

 

 

 

 يشپ ياو  يیبه تنها ينو كتام ينمرف قيبار تزر يكاثر 

ييرات سطح بر تغ ينمقدم بر مرف ينكتام يقتزر

 ينپرولاكت

 ییبه تنها ینکتام یها و گروه یندر گروه مرف ،ها یافتهطبق 

نسبت به گروه کنترل  یندار در سطح پرولاکت کاهش معنی

 ینکتامتزریق  )پیش ها گروه ی یهمشاهده شد. اما در بق

در سطوح  یدار تفاوت معنی یچه ین(،نسبت به مرف

 (.2گردید )نمودارمشاهده ن ینپرولاکت

 

 
دار نسبت به گروه  تفاوت معنی **(>01/0P) و *(>05/0P) ین.کتامافزایشی  یدوزها ین ومرف یقتحت تزر یها در گروه یسرم خون پرولاکتین ییراتتغ. 2نمودار 

 .دهند ینشان م یبا توک یبیس آزمون تعقکنترل را بر اسا
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و همکاران بختياري  

 يشپ ياو  يیبه تنها ينو كتام ينمرف يقبار تزر يكاثر 

سطح  ييراتبر تغ ينمقدم بر مرف ينكتام يقتزر

 استروژن

 ییبه تنها ینکتام یزو ن ینمرف یها استروژن در گروه یزانم

نشان  دار معنی یشنسبت به گروه کنترل، افزا (دوز 3هر )

، نسبت به تزریق یشپ یها گروه بعضیدر ین همچن. داد

مشاهده دار در سطح استروژن  معنی یشگروه کنترل، افزا

 (.3)نمودار  گردید

  
و  **(>01/0P)، *(>05/0P) .ینمرف رب مقدم ینو کتامتنها  ینکتامافزایشی  یدوزها ین ومرف یقتحت تزر یها در گروه یسرم خون استروژن ییرات. تغ3نمودار 

(001/0>P*)** و  دار نسبت به گروه کنترل تفاوت معنی(05/0P<)# و (01/0P<)## تفاوت معنینشان  یبا توک یبیرا بر اساس آزمون تعق یندار نسبت به گروه مرف

  .دهند یم

 

 يشپ ياو  يیبه تنها ينو كتام ينمرف يقبار تزر يكاثر 

سطح  ييراتبر تغ ينمقدم بر مرف ينكتام يقتزر

 ستروژنپروژ

مرفین و کتامین  یها از گروه یک یچدر ه ،بر اساس نتایج

در سطح پروژسترون مشاهده  دارتفاوت معنی به تنهایی،

دار  کاهش معنی ینمرف-ینکتام تر پایین دوزهاینشد. اما در 

حاصل  ین تنها،در سطوح پروژسترون نسبت به گروه مرف

 (.4شد )نمودار 

 

دار نسبت  تفاوت معنی **(>01/0P). مقدم بر مرفین ینکتام یدوزهاو  ینمرف یقتحت تزر یها در گروه یستروژن سرم خونپروژ ییرات. تغ4نمودار 
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 .دهد ینشان م یبا توک یبیرا بر اساس آزمون تعق مرفینبه گروه 

 يومتريب يجنتا

 ياو  يیه تنهاب ينو كتام ينمرف يقبار تزر يكاثر 

قطر  بر ينمقدم بر مرف ينكتام يقتزر يشپ

 تخمدان

 یسبا استفاده از کول ی،ها در هنگام جراح بعاد تخمدانا

 تغییرها  از گروه یک یچدر ه طبق نتایج، شد و یریگ اندازه

 رخ نداد. در قطر تخمدان  یدار معنی

 ياو  يیبه تنها ينو كتام ينمرف يقبار تزر يكاثر 

بر قطر  ينمقدم بر مرف ينكتام يقتزر يشپ

 رحم

 شد اما در قطر رحم مشاهده  نسبی یشافزا یندر گروه مرف

 (.5پیش تزریقات برگشت )نمودار در 

 
 یبا توک یبیعقدار نسبت به گروه کنترل بر اساس آزمون ت یمعن یشافزا .ینمرف مقدم بر ینکتام یدوزهاو  ینمرف یقتحت تزر یها در گروه رحمقطر  ییرات. تغ5نمودار 

 .**(>01/0P) داده شده استنشان 

 يافته هاي حاصل از بررسی وزن حيوانات

وزن تمام حیوانات قبل از آزمایش و پس از انجام آن 

 داری مشاهده نگردید. سنجیده شد و تفاوت معنی

 بحث 
 دوزهای و مرفین اثرات دادن نشان منظور به حاضر بررسی

 سیستم بر مرفین با امینکت تداخل نیز و کتامین پایین
 آزمایشگاهی بزرگ موش در زایی کیست و تولیدمثلی

 سرولوژیک، مطالعات کمک به اثرات این. شد طراحی
 های بررسی نیز و تخمدان و رحم هیستوپاتولوژیک

 . شد تکمیل بیومتریک،
 های گیرنده آگونیست عنوان به مرفین از مطالعه، این در

 آنتاگونیست ترین قوی نوانع به کتامین از و اپیوئیدی
 سیستم در  NMDA های گیرنده غیررقابتی و انتخابی

 بروز در ماده دو این اثرات بررسی منظور به گلوتاماترژیک،
PCOS سیستم بر مرفین اثرات باب در. شد استفاده 

 های سال در فراوانی مطالعات PCOS بروز و تولیدمثلی
 مصرف که است شده گزارش.  است گرفته صورت اخیر

 مخدر پپتیدهای یا تریاک عمده آلکالوئید عنوان به مرفین
 به و نورواندوکرین سیستم در هایی بیماری ایجاد سبب
 نشان مطالعات اغلب(. 16) گردد می LH ترشح کاهش ویژه
-هیپوتالاموس محور در تولیدمثلی سیستم که دهند می

 نشان دلایلی. پذیرد می تاثیر مخدر مواد از گناد-هیپوفیز
 کاهش را GnRH ی mRNA میزان مخدر مواد که دهد می

(. 17) گردند می GnRH بیوسنتز در کاهش سبب و داده
 محور در اختلال ایجاد طریق از احتمالا مخدر مواد بنابراین

 جمله از تولیدمثلی های ناهنجاری بروز سبب تولیدمثلی
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PCOS  نتایج طبق نیز مطالعه این در که شد خواهند 
 صفاقی داخل تزریق تحت حیوان تخمدان، شناسی بافت

 کیستیک پلی تخمدان دارای ،(کیلوگرم/گرم میلی 5) مرفین
 سبب مرفین، مصرف مطالعات، بیشتر در اینکه علیرغم. شد

 ی مطالعه در اما است شده FSH و LH مقادیر کاهش
 به نسبت تنها مرفین گروه در فاکتور 2 این میزان حاضر
 نیز ای مطالعه در اخیرا هرچند. است دهنکر تغییری کنترل

 با داری معنی ارتباط مرفین مصرف که است شده گزارش
 بسیاری مطالعات در(. 18) ندارد استرادیول و FSH سطوح
 شده ایجاد هورمونی تغییرات از یکی که است شده اشاره

 آندروژن، ی یافته افزایش مقادیر کنار در PCOS دنبال به
 بررسی در که(. 19) باشد می ژناسترو سطوح افزایش
 های کیست ی مشاهده ضمن مرفین گروه در نیز حاضر

 با را استروژن افزایش این تخمدان، بافت در فولیکولار
 در. هستیم شاهد کنترل گروه به نسبت دار معنی اختلاف

 پیشتر نیز، مرفین گروه در تخمدان بافتی تغییرات خصوص
 مرفین دار مدت و فاقیص داخل تزریق که بود شده مشاهده

 موش در متعدد تخمدانی فولیکولار های کیست ایجاد سبب
 حاضر های یافته با که( 14) شود می آزمایشگاهی بزرگ

 زایی، کیست در مرفین اثرات رسد می نظر به. دارد مطابقت
 عوامل بروز و اکساید نیتریک سیستم تحریک دلیل به بیشتر

. باشد می( ملتهب رحم روی از ویژه به) تخمدان در التهابی
 کنترل به نسبت مرفین گروه در رحم پژوهش این در اینکه

 تحریک به ماده این اینکه احتمال و داد نشان قطر افزایش
 نتایج از برگرفته انجامیده مذکور التهابی پیش سیستم
 نقش به گذشته های پژوهش در چراکه است دیگران
 استناد تخمدانی یها کیست بروز در اکساید نیتریک سیستم

 (.14) است شده
 سیستم GnRH ترشح اصلی های کننده تنظیم از یکی 

 ترشح برای تحریکی نقش که باشد می گلوتاماترژیک
GnRH سیستم، این متنوع های گیرنده بین از. دارد برعهده 
 شناسایی GnRH های نورون روی بر NMDA های گیرنده

 ایجاد باعث تنهایی، به کتامین مطالعه این در. اند شده
 تخمدان و شد ها تخمدان در فولیکولار های کیست
 غلظت از جدا کتامین صفاقی داخل تزریق تحت های موش
 ،(کیلوگرم/گرم میلی 4 و 2، 1) دوزها همه تحت و دارو

 حال در های فولیکول تعداد کاهش کنترل گروه به نسبت

 دوزهای در که ای مطالعه در اخیرا. داد نشان طبیعی و رشد
 تزریق که است شده مشخص گرفته، صورت کتامین بالای
 به مربوط mRNA بیان کاهش سبب کتامین صفاقی داخل

GnRH ،سنتز نتیجه در شده GnRH یابد می کاهش .
 و داشته GnRH ترشح روی مهاری اثرات کتامین بنابراین

  HPG محور تعادل در اختلال طریق از را خود اثرات
 مصرف دنبال به مذکور، مطالعه در چنین هم. دهد می نشان

 داد نشان دار معنی کاهش نیز B inhibin مقادیر کتامین،
 در استروژن سطوح افزایش است ممکن لذا(.  20)

 دلیل به تنهایی، به کتامین های گروه در حاضر ی مطالعه
 سطوح طرفی از. باشد B inhibin مهاری اثرات کاهش
 گرانولوزا های سلول از استروژن ترشح سبب FSH بالای

 علی استروژن سطوح حاضر، ی مطالعه در ولی شد خواهد
 کاهش کنترل گروه به نسبت FSH افزایشی تغییرات رغم
 دهنده نشان امر این احتمالا که است داده نشان داری معنی
 مشخص دیگر سویی از. است مجزا بکی فید رابطه یک
 حد از یشب تولید سبب کتامین، از استفاده است شده

 از که نیز دوپامین ،(21) شد خواهد ها آمین کاتکول
 ممکن و شد خواهد افزایش دچار باشد می ها آمین کاتکول

 علت پرولاکتین، ترشح بر خود مهاری اثرات علت به است
 بیان حاضر بررسی در هورمون، این ی یافته کاهش مقادیر

 استروژن سطح نسبی کاهش با امر این همسویی ولی شود
 نشان نیز پیشتر که چنان هم. باشد نمی تفسیر قابل راحتی به

 کتامین، مدت طولانی مصرف دنبال به که بود شده داده
 شود می سرکوب پرولاکتین و رشد هورمون ،LH ترشح

 تغییرات خصوص در شده انجام بررسی یک در(. 22)
 افزایش سبب ماده این کتامین، مصرف دنبال به هماتولوژی

 این که( 23) گردیده خون گلوکز و یزولکورت سطوح
 بروز و هایپرانسولینمی سبب تواند می گلوکز سطح افزایش
. شود PCOS با ارتباط در انسولین افزایش به وابسته اثرات

 دقیق سنجش به نیاز مورد این در قطعی نظر اظهار البته
 گزارش نیز ای مطالعه در اخیرا. دارد خون گلوکز و انسولین

 میان تعادل خوردن برهم موجب کتامین، که است شده
 بدن ضداکسایشی های سیستم و آزاد های رادیکال تولید

 سنتز روی بر توانند می نیز آزاد های رادیکال. شود می
 بتوان شاید که ،(24) باشند موثر سلولی تقسیم و ها هورمون

 در فولیکولار های کیست بروز و هورمونی تغییرات این
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 این به مربوط نوعی به را تنهایی به کتامین تزریق های گروه
 فرضیه این ها یافته جمیع بررسی با بنابراین. دانست نیز امر

 بر مستقیم تخریبی اثرات رغم علی کتامین که است مطرح
 طریق از غیرمستقیم اثرات ها فولیکول و تخمدان بافت

. نماید ایجاد گناد-هیپوفیز-هیپوتالاموس محور در اختلال
 روی بر آنتاگونیستیک اثرات دلیل به کتامین اینکه

 های نورون سطح بر که گلوتاماتی NMDA های گیرنده
GnRH باشد می مستقیم اثرات القای باعث دارند حضور 

 .دارد بیشتر مطالعه به نیاز
 گفت توان می مرفین با کتامین مصرف توام اثرات مورد در
 مواردی رد و مشابه عملکردهای مواردی در ماده دو این

 به وابسته کتامین اثرات دیگر بیانی به. دارند متفاوت اثرات
 اثرات سرمی، پایین های غلظت در طوریکه به. باشد می دوز
 اثرات بالاتر های غلظت در و اپیوئیدها مانند دردی ضد

 توان می تر دقیق طور به(. 25،24) شود می ظاهر آن بیهوشی
 و نخاع مغز، در یدیاوپیوی های گیرنده بر کتامین، گفت

 از بخشی حداقل مولفین و شود می متصل محیطی اعصاب
 کتامین. دانند می امر این به منتسب را آن دردی ضد اثرات

 اثر تواند می مخدرها با همزمان تجویز صورت در
 آگونیست عنوان به یعنی(. 26) باشد داشته سینرژیک

 اثر ینپای دوزهای در نموده، عمل دلتا و مو های گیرنده
 بهبود در را کتامین اثر مطالعه چندین. دارد ضددردی

 در مچنینه(. 27) است داده نشان مخدر از ناشی آنالژزی
 بیان افزایش سبب استروژن تزریق حالیکه در ای، مطالعه

GnRH افزایش آن دنبال به و LH آنتاگونیست تزریق و 
NMDA، به مربوط ژن بیان کاهش سبب GnRH ،اما شده 

 تزریقی، استروژن این استروژن، با آنتاگونیست رکیبت در
 بیان کاهش بر NMDA آنتاگونیست مهاری فعالیت مانع
 نتایج، این طبق بر. است شده GnRH به مربوط ژن

 داشت غلبه NMDA آنتاگونیست مهاری اثر بر استروژن
 تداخلات حاضر، بررسی در است ممکن بنابراین(. 28)

 سطوح تغییر به مرفین، -نکتامی گروه در شده ایجاد
 این که باشد وابسته استروژن جمله از جنسی های هورمون

 در مطالعات. دارد نیاز آینده در تر دقیق بررسی به امر
 های آنتاگونیست از استفاده که است داده نشان حیوانات
NMDA شود می مخدر مواد محرک اثرات عملکرد از مانع 

 نظیر اوپیوئیدهایی با مینکتا ترکیب گفت توان می نتیجه در
 تمام وجود با(. 29) باشد مفید تواند می مرفین

 و کتامین بین است ممکن که عملکردی های همکاری
 جهت به اما باشد، داشته وجود مرفین مانند اوپیوئیدهایی

 عمل یکدیگر عکس اکساید، نیتریک سیستم در دخالت
 اکساید نیتریک تحریک سبب مرفین که ای گونه به کنند می

 اثرات کتامین اما شود می سیستم این فعالیت و سینتاز
 گروه در(. 30) دارد اکساید نیتریک سیستم بر مهاری

 تداخلی اثرات است ممکن مرفین به کتامین های تزریق پیش
 ظهور و ها کیست تعداد کاهش خصوص در کتامین

 اثر مهار از ناشی را رشد حال در طبیعی های فولیکول
 دانست تخمدان در اکساید نیتریک رهایش در فینمر القایی

 گذاری تخمک فرآیندهای در التهابی عنصر یک عنوان به که
 مطرح احتمال این یا و شود می PCOS القا باعث و درگیر
 به کتامین مرفین، به نسبت کتامین تزریق پیش در که است
 این اپیوئیدی، های گیرنده بر خود آگونیستیک اثرات علت

 اثرات از بخشی تعدیل حداقل و کرده اشغال را ها گیرنده
 است بدیهی. است نموده وساطت را اپیوئیدها جانبی
 تر گسترده بسیار مطالعات به فرض پیش این شدن روشن

 دست آن انجام فرصت آینده در است امید که دارد نیاز
 .دهد
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