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Abstract 

Background and Objective: Repeated anesthesia in adolescence is necessary for some 

therapeutic interventions, such as radiotherapy or burns. Research has indicated that exposure 

to general anesthetics during the adolescent period can induce cell death, cognitive and 

behavioral problems, and later neurobehavioral problems in adulthood. The current study was 

aimed at providing a detailed morphological and functional evaluation of the long-term impacts 

of repeated exposure to sevoflurane. 

Materials and Methods: In this study, 28 adolescent rats were randomly divided into male 

and female control groups and inhaled sevoflurane (at a concentration of 2%) daily for 15 days. 

After last anesthesia, animals of all groups were cared for 30-35 days, and then the effects of 

repeated exposure to sevoflurane on cognitive functions and anxiety behavior were tested by 

the Morris water maze, open field, and elevated plus maze. Effects of sevoflurane on cell death 

and the increase of dark neurons were compared in CA1 of the hippocampus and brain cortex. 

Data were evaluated using one-way and two-way ANOVA. 

Results: Our results indicated that repeated exposures to sevoflurane during adolescence can 

cause behavioral problems later in adulthood. We found a significant increase in dark neurons 

and cell death in the sevoflurane group compared to the control group in both male and female 

animals. 

Conclusion: These results may provide a new perspective for understanding the mechanism 

of repeated exposure to sevoflurane-induced toxic effects in adolescence. 

Keywords: Repeated anesthesia, Sevoflurane, Morris water maze, Open field, Elevated plus 
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 اثرات و ینوجوان دوران در سئوفلوران یدارو با مکرر یها یهوشیب یبررس

 و نر شده بالغ ییصحرا یها موش در کیپاتولوژ و یرفتار اختلالات بر آنها

 ستاریو نژاد ماده

 
 4و3یا پسته لیخل دیس ،2انیجعفر میمر ،*1یبابائ کیفحان جواد ،1یرینص هیمهد
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 چکیده
اییوتراپیرادمانندیدرمانمداخلاتازیبرخدرنوجوانانوکودکاندرررمکیهایهوشیب هدف: و مقدمه
کندیمدایپضرورتهایسوختگ مرگباعثتواندیمینوجواندوراندریعمومیهوشیبکهدادهنشانقاتیتحق.
شودیبزرگسالدریرفتاریعصبمشکلاتبعداًویشناختمشکلات،یسلول یابیارزهارائهدفباحاضرمطالعه.
 .شدانجامسووفلورانبامکررمواجههمدتیطولاناثراتیعملکردویکیمورفولوژقیدق

شدهجدامختلفیمادرهاازیتصادفصورتبهتولدازپس82روزازنوجوانییصحراموش82ها: روش و مواد
روز51مدتبهروزانهدرصدغلظت)سئوفلورانیاستنشاقوکنترلمادهونرگروهچهاربهو .شدندمیتقس(
یرفتاریهاشیآزماانجامجهتومراقبتتحتروز81تا83مدتبه82روزدریهوشیبنیآخرازبعدواناتیح

یزیآمرنگازاستفادهباکیپاتولوژراتییتغسپسوآمادهمرتفعمربعباز،نهیزمس،یموریآبمازیهاآزمونشامل
زیآنالدوطرفهوطرفهکییهاانسیوارویرزوجیغتستtیآماریهاآزموناستفادهازباجینتاویبررسبلونیدیتولئ
.شد

دوراندرسووفلورانمعرضدرمکررقرارگرفتنماده،ونرواناتیحدرکهدادنشانحاضرمطالعهجینتا نتایج:
شودیگسالبزردراضطرابشیافزاوییفضاحافظهدراختلالباعثتواندیمینوجوان واناتیحدرنیهمچن.

درکورتکسوپوکامپیهینواحدریسلولمرگورهیتیهانورونکنترلگروهباسهیمقادرسووفلورانکنندهافتیدر
.ابدیشیافزاتواندیممادهونرواناتیح

یسماثراتضمعردرقرارگرفتنتکرارسمیمکاندرکیبرایدیجددگاهیداستممکنجینتانیا گیری: نتیجه
 .دهدارائهینوجواندرسووفلورانازیناش

 بلونیدیتولئمرتفع،مربعمازباز،نهیزممازس،یموریآبمازسئوفلوران،مکرر،یهایهوشیب کلیدی: های واژه
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 مقدمه
مداخلاتازیبرخدرکودکاندرمکرریهایهوشیب

یمادرزادعاتیضایبراپوستزریلانجاممانندیدرمان
ویکودکدورانیتومورهایبرایوتراپیرادانجام،یپوست

باعثمسئلهنیاوکندیمدایپضرورتهایسوختگای
نیاازیناشعوارضمورددرکودکاننیوالدینگران

استشدهپرتعدادیهایهوشیب یداروهاازاستفاده.
یجانباثراتیداراکهشدهثابتکودکاندریهوشیب

یدیکلمرحلهنیحدرکودکانیعصبستمیسدریمتعدد
5)داردمغزتکامل یهوشیبروشکیانتخابو(

کیکودکانیعصبستمیستکاملورشدیبراعارضهکم
.بودخواهدیرورضتیاولو

انددادهنشانگذشتهیهاسالیطدرشدهانجاممطالعات
استممکنجوندگاننوزاداندریهوشیبیتکاملاثراتکه
جادیایهوشیبزماندرراکیفارماکولوژتداخلاتتنهانه

وشدهماندگارتواندیمیهوشیبازبعدآناثراتبلکهکند،
.بگذاردآنهاینورونلکردعمورفتاردریمتعددراتیتأث
کهباشداحتمالنیایبرایشروعتواندیمجینتانیا

دریهوشیبیداروهاازمکرراستفادهیعملکردعواقب
اثراتبهمنجریعمومیهوشیبتحتکودکانونوزادان

یهوشیبازپسیطیمحیفاکتورهاویهوشیبزماندرحاد
رهیغومادرانهتیمحرومدرد،ت،یعصبان،یماریبهمچون

شود دوراندریهوشیبیداروهامعرضدرقرارگرفتن.
یروبلندمدتیجانبعوارضاحتمالیکودکایینوزاد

کهیطوربهبرد،یمبالاراآنهارفتاروشناخت
یوانیحیهاگونهازیاریبسدریعصبتهیسیتینوروتوکس

نانسادرآنمیمستقاثراتاگرچه.استشدهثابتامروزه
یمتعددیهاافتهی(.8-2)استنشدهدییتأیدرستبههنوز
دریهوشیبیداروهامکرراستفادهاثراتکهدهندیمنشان

.کنددیتشدرااختلالاتنیاتواندیمکودکان
اشتعالرقابلیغوخوشبویهوشیبمادهکیسئوفلوران

است دریاستنشاقیهوشیبیدارونیترمتداولمادهنیا
واطفالدریعمومیهوشیبوییسرپایجراحاعمال
یمناسبیدارونیهمچنوباشدیمیجراحنیحدرنوزادان

مطالعات(.8،1،6)استیدامپزشکونیسزارمانیزادر
سئوفلورانبامدتیطولانمواجههکهانددادهنشانینیبال
ساعت8≤) ویشناختاختلالخطریتوجهقابلطوربه(

یپدریجراحعملازپسدرازمدتدررایرفتارنواقص
دادهشیافزاراجمجمهداخلفشارسئوفلوران(.5،7)دارد
ونوزادانمغزتکاملیدیکلمراحلدررایعصبتیفعالو

2،9)دهدیمکاهشراکیمتابولسرعت مطالعات(.
معرضدرمکررقرارگرفتنکهانددادهنشانیوانیح

بهتوجهبدونسئوفلوران،ندمانیهوشیبیهایدارو
تیدندرطولوهانورونتعدادپوکامپ،یهحجمغلظت،

یزمانکاهشنیادهد،یمکاهشنوزادیهاموشدررا
شود،استفادهسئوفلورانازیبالاترغلظتکهشودیمبدتر
تواندیمسئوفلورانمعرضدرمکررقرارگرفتننیبراعلاوه
شیآزماتحتواناتیحردیعملکرداختلالبهمنجر
ییفضاحافظهویریادگیدراختلالکهیطوربهشود،

یاجتماعیرفتارهاموجبنیهمچنوشدهجادیا
(.53-52)شودیعیرطبیغ
یجانباثراتیروبرکهیاریبسمطالعاترغمیعل

اطلاعاتاماداردوجودنوجوانانوکودکاندرسئوفلوران
ومکررصورتبهانسئوفلوراثراتمورددریکم

دوراندراثراتنیاتداوموینوجواندوراندرمدتکوتاه
درمطالعاتنیاگریدیسوازدارد،وجودیبزرگسال
نیادرن،یبنابرااست؛همراهییهاتیمحدودباانسان
وحافظه،یرفتارراتییتغیبررسبامیداریسعمطالعه

یهاوشمیشناسبافتراتییتغنیهمچنویریادگی
سئوفلورانمدتیطولاناثراتیابیارزبهبالغ،ییصحرا
میبپردازینوجوانشیپدوراندرزشدهیتجو نیاجینتا.

درازمدتویجانباثراتکاهشمنظوربهتواندیمپژوهش
اطلاعاتن،ییپانیسنبایافراددریهوشیبیداروها
انتخابدرآنهابهودادهقرارپزشکاناریاختدررایمؤثر
.کندارائهیدیمفاطلاعاتآنهازیتجومقدارویهوشیبماده


ها روش و مواد

 واناتیح

مادهونرییصحرایهاموشازیسازمدلیبرا
یهوشیبیداروزیتجوباروزهWistar 24نژاد

مطالعاتاساسبرینوجواندورهیابتدادرسئوفلوران
شدنبالغازپسهاموشهمان(.51)شداستفادهشدهانجام
جهت(ماهه8تا8.1)گرم833-813یوزنمحدودهدر
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شدنداستفادهیاصلشاتیآزماانجام برهاموشسن.
یهاموشیبرایزماندورهکهمرتبطمقالاتاساس
(.56-52)شدندانتخاببودند،کردهنییتعراییصحرا

ره)ینیخماماممارستانیبوانخانهیحدرواناتیح رد(
وییروشناساعت58،یکیتارساعت58ینورطیشرا

.شدندینگهدارگرادیسانتدرجه88±8حرارتدرجه
ساخت)آمادهیغذاویشهرشدههیتصفآببهواناتیح

پارسدامخوراککارخانه داشتندیدسترس( واناتیح.
ونرشیآزمایهاگروهوکنترلگروهبهیتصادفطوربه

شدندمیتقسماده 56یال9ساعاتدرشاتیآزمایتمام.
گرفتیمصورت نرومادهواناتیحکراسازپس.

آوردندستبهیبراگروههردرمادهموش8حداقل)
پسوشدندگذاشتهیهماورجهتهازادهمناسبتعداد

صفرروزعنوانبهوانیحمانیزاروز،یبارداردییتأاز

نوزادانتولدازپسزرو85.شدندگرفتهنظردرشیآزما
وشدهجدامادرانازسپسوشدندهیتغذمادرریشبا
هاموش81تا88روزاز.شدندکیتفکمادهونرواناتیح
جهتتولدازپس81روزدروکردندهیتغذآمادهغذااز

انتخابیتصادفطوربهمادهونرواناتیح،یبندگروه
مادهونرواناتیحبهیهوشیبزیتجوشروع81روز.شدند
بود ویشیآزمایهادستورالعملاساسبرهاشیآزماتمام.
واناتیحازاستفادهومراقبتیدستورکارهاطبق
 NIH)سلامتیالمللنیبتویانستتوسطکهیشگاهیآزما

No: 8023, revised 1978 انجامده،یرسبیتصوبه(
اخلاقوپژوهشتهیکمدییتأبهشیآزمانیانیهمچن.شد

:اخلاقکد)دیرستهرانیپزشکعلومدانشگاه
IR.TUMS.NI.REC.1400.015 مراحل5شکل(.

.دهدیمنشانراشاتیآزماانجامویسازمدل

 
 ماده و نر یها موش در یاصل یها شیآزما انجام و یساز مدل کیشمات طرح(. 1) شکل

 

 یهوشیب یدارو زیتجو روش
روز85مدتبهیرخوارگیشدورهازپسنوزادیهاموش

ازنانیاطمویسازگاریبرادوروزهوقفهکیسپسو
یهوشیبمداخلاتانجامیبراآمادهیغذاازهاموشهیتغذ
شدندآماده تولدازپس88روزدرنوجوانیهاموش.
گروهچهاربهمختلفیمادرهاازیتصادفصورتبه

چیهیب)کنترلمادهونریهاگروهشاملکهشدندمیتقس
یامداخله مادهونرشیآزماگروهیهاموشو(

سئوفلورانکنندهافتیدر) بودند( یهاموشسپس.

تولدازپس82تا82روزاز(مادهونر)شیآزمایهاگروه
سئوفلوراناستنشاقباقهیدق1مدتبهبارکیروزانه

شدندهوشیب محفظهکیدرهاموشمنظورنیایبرا.
دستگاهازاستفادهباسپسوشدهدادهقراریکیتپلاس

سئوفلوران،(Bonther®, SP, Brazil)یهوشیب
(Bremer pharma GMBH, Germany)درصد2با

قهیدقکییبرا)یهوشیبیالقاجهت وگرفتهصورت(
زانیم،(آخرقهیدق1در)قیعمیهوشیبحفظیبراسپس

هواهمراهبهسئوفلوران انیجرباحاملعنوانبهژنیاکس/
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افتیکاهشدرصد8بهقهیدقدرتریل8گاز دییتأیبرا.
یقرمزوهاپلکشدنبستهمانندیعلائمق،یعمیهوشیب

انیپاازبعد.شدشیپایخارجیهااندامریساوهاگوش
بهواناتیحیهوشیب زمانتاوشدهمنتقلخودقفس

.شدندمنتقلنخانهوایحبهآزادانهحرکتوکاملیاریهوش
ورفتنیهوشیببهزمانمدتروز،51طولتمامدر

وشدیریگاندازهواناتیحآمدنهوشبهزمانمدت
گرفتندقرارسهیمقاموردمادهونریهاموش واناتیح.
ازبعدو82روزدریهوشیبنیآخرازبعدهاگروههمه
وتهگرفقرارمراقبتتحتروز81تا83مدتبهتولد
شدندآمادهیرفتاریهاشیآزماانجامیبرا نیهمچن.
رییتغکیعنوانبه82و88،82،88یروزهادرواناتیح

 .شدندنیتوزسنشیافزابامرتبطیکیمورفولوژ

 

یرفتار مطالعات
سیمور یآب ماز از استفاده با ییفضا حافظه یبررس

شدانجامروزه2پروتکلطبقیرفتارتستنیا سهدر.
یغربجنوبربعدرتیرؤرقابلیغیسکوکیاولروز

وگرفتقرارآبسطحریزمتریسانت5.1حدودتانک،
آموزشروزهر.ماندثابتروزسهنیاطولدرآنگاهیجا

وانیحییکارآزماهردرواستییکارآزما2ازمتشکل
ازباشد،حوضچهواریدطرفبهصورتشکهیاگونهبه
آبدر(غربایشرقجنوب،شمال،)منطقهرچهاازیکی

تاکردهشناهیثان93شددادهاجازهوانیحبهوشدرها
ابدیبراشدهپنهانیسکو وانیحبهسکوافتنیازپس.
ییکارآزماسپسوبماندآنیروهیثان83شددادهاجازه
شدیمآغازیبعد حولهباوانیحیریادگیاتمامازپس.

یسکو2روزدر.شدیمبازگرداندهقفسهبوشدهخشک
درتاشددادهزمانهیثان63وانیحبهوشدهبرداشتهپنهان
نیدوربتوسطهاتستروز،2نیاطولدر.کندشناتانک
برنامهاززیآنالیبراوشدهیبردارلمیفتانکیبالا

Ethovisionشداستفاده :تستنیادرمهمیپارامترها.
،یریادگیمرحلهدرپنهانیسکوبهدنیرسدرریتأخ
زمانکلوپنهانیسکومحلبهورودنیاولیبراریتأخ

.بودیخاطرآوربهمرحلهدرهدفمنطقهدرشدهصرف
 


بررسی اضطراب و  Open Field( OFماز زمینه باز )

 افسردگی 

آنکفکهبازروۀجعبکیازآزموننیاانجامیبرا
شدهیبندمیتقسیمساومربعنیچندبهیخطوطتوسط
شداستفادهبود، شکلبهگلسیپلکسازجعبهجنس.
بود،متریسانت13ارتفاعبا13در13ابعادیداراومربع
بهجعبهچهارگوشهازیکیازوانیحشیآزماانجامیبرا

بهآزادانهراطیمحتاافتیاجازهوشدهرهاآنداخل
وانیحرفتارمدتنیاطولدر.کندجستجوقهیدق1مدت

یبراوشدهیبردارلمیفجعبه،یبالانیدوربازاستفادهبا
شداستفادهEthovisionبرنامهازیحرکتزیآنال مسافت.
ویحرکتتیفعالشاخصعنوانبهوانیحتوسطشدهیط

تستطیمحدرخودعقبیپاهایرووانیحکهیدفعات
وانیحاضطرابیابیارزعنوانبه(Reaning)ستدیایم

الکلباجعبهشیآزمابارهرنیب.گرفتقرارلیتحلمورد
شدزیتمدرصد53 تمیرریتأثازاجتنابمنظوربه.

درهاتستتماموان،یحیحرکتتیفعالبریروزشبانه
.شدانجامروزازیمشخصساعت


 یبررس Elevated Plus Maze (EPM) مرتفع مربع ماز

اضطراب
یکیروبربستهوبازیبازوچهارازتستطیمح

شدهتشکیلزمینسطحمتریسانتی23ارتفاعبههیچهارپا
است انتهایوبلندهایدیوارهباهمرویروبهبازویدو.
بازویدوواستآوردهوجودبهراتاریکیدالانبسته،
هستنددیوارهبدوندیگر درطیمحلامپنورتابش.

.بودبستهبازوهایازشتریبباززوهایباووسطقسمت
بازبازوهایبهوروددرراحیواناسترسنورشدتاین

بیشتریزمانطبیعیحالتدرسالمحیوانوکندمیبیشتر
وبالادردوربینیک.کندمیصرفبستهبازوهایداخلرا

منتقلکامپیوتربهموشحرکاتتاشدتعبیهعلاوهبهمرکز
شودیبررسEthovisionفزارانرمباو زمانمدت.

یبازودرشدهیسپرزمانمدتباز،یبازودرشدهیسپر
قراریابیارزموردبازیبازوبهوروددفعاتتعدادوبسته

.گرفت
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 2041 بهمن و اسفند/ دوره سی و یکم/ دوماهنامه دانشور پزشکی

یشناس بافت مطالعات
وپوکامپیهیهانمونهیروبریشناسبافتمطالعات
گرفتصورتییصحرایهاموشکورتکس بااهموش.

لوگرمیکبرگرمیلیم513)نیکتامیبالادوز هوشیب(
13باسپسونهیهپارنیسالنرمالتریلیلیم13باوشدند

درصد2یحاوکنندهتیتثبمحلولتریلیلیم71تا
(pH 7.4مولار)3.5(PBSبافرفسفات)دردیپارافورمالدئ

ظروفدروخارججمجمهازمغزهاسپس.شدندوژنیپرف
دردرصد53دیفرمالدئمحلولیمحتودربستهیکیپلاست
نمونهاز.شدندینگهدارساعت82مدتبهطیمحیدما
وهیتهنیپارافبلوکیبافتپردازشیطواناتیحمغز

یروبروشدهدادهبرشکرومتریم7ضخامتباهابلوک
شدنددادهقراریکروسکوپیملام یبقایبررسیبرا.

شداستفادهبلونیدیتولئیزیآمگرنازهانورون شمارش.
کورتکسوپوکامپیهCA1ینواحدریعصبیهانورون
شدانجام وDark Neurons(DNs))رهیتیهانورون.
هستهومشاهدهقابلیتوپلاسمیسیمرزهاباییهاسلول
هریبراشمارشروند.شدندگنجاندهشمارشدرروشن
شدتکرارباردوبخش اساسبررهیتیهانورون.
لینوفیائوز،یاهستهکنوزیپ،ینورونیشدگجمع

.شدندشمارشوانتخابره،یغویتوپلاسمیس
 

 یآمار لیتحل و هیتجز

 Graph-Padافزارنرمازاستفادهبایآمارلیتحلوهیتجز

Prismافزارنرم)ندوزیویبرا2.3نسخهGraph-Pad،
کایآمرمتحدهالاتیا شدانجام( بایآماریهاتفاوت.

آزمونیریادگیفازدردوطرفهانسیوارزیآنالازاستفاده
یبیتعقتستباطرفهکیانسیوارزیآنالوسیمور

Bonferroniشدانجامشاتیآزماریسایبرا یبرا.
نظردر31/3ازکمترریمقادیآمارسنجشدادننشان
SEM± Meanنیانگیمصورتبهریمقادتمام.شدگرفته

.شدانیب


 ها افتهی
 و نر یها موش آمدن هوش به و یهوشیب زمان سهیمقا

شیآزما تحت یها گروه ماده
آمدنهوشبهورفتنیهوشیببهزمانمدت8شکل

نشانراشیآزماتحتیهاگروهدرمادهونرواناتیح
دهدیم بهمورددرUnpaired t-testزیآنال.
کهدادنشانمادهونریاهجنسدرواناتیحرفتنیهوشیب

P<35/3)یداریمعناختلاف زماندرنرواناتیحدر(
حالنیباادارد؛وجودمادهواناتیحبهنسبتشدنهوشیب
یداریمعنتفاوتUnpaired t-testزیآنالازاستفادهبا
مادهواناتیحبهنسبتنرواناتیحآمدههوشبهزماندر

.نشدمشاهده

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

بهزمانمدتوشدنهوشیبزمانوجنساساسبرسئوفلورانکنندهافتیدرستاریونژادییصحرایهاموشآمدنهوشبهورفتنیهوشیببهزمانمدت(8شکل

 .آمدنهوش

)استشدهانیباریمعانحراف±نیانگیمصورتبهآمدنهوشبهزمانمدتوشدنهوشیبجینتا .35/3>P**سهیمقادر
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 (.شدنهوشیبزماندرسئوفلورانکنندهافتیدرمادهونرواناتیح

یرفتار مطالعات
 سیمور یآب ماز

یآبمازدرآموزشمرحلهدریریادگیجینتا(الف)8شکل
دهدیمنشانراسیمور یسکوبهدنیرسیبراریتأخ.
آزمونودوطرفهانسیوارزیآنالبایریادگیمرحلهدرپنهان
Bonferroniیبیتعق شدلیتحلوهیتجز ریتأخجینتا.
دادنشانیریادگیمرحلهدرپنهانیسکوبهدنیرسیبرا
دروناختلافوروزفاکتوردریداریمعنتفاوتکه

وروزنیبحالنیبااندارد؛وجودشیآزماموردیهاگروه
شدمشاهدهیداریمعنریتأثیبررستحتیهاگروه نیا.
محلیخوببهیبررسموردواناتیحکهدادنشانجینتا

یدرستبهیریادگیفازدروکردهییشناساراپنهانیسکو
انددهیدآموزش انسیوارزیآنالباتعاملنیاکهیهنگام.

گروهدرواناتیحکهشدمشخصشد،زیآنالطرفهکی
8روزدرمادهکنترلگروهباسهیمقادرمادهسئوفلوران

صرفیمخفیسکوبهدنیرسیبرارایشتریبزمان
بودداریمعنیآمارنظرازشتریبزماننیاواندکرده

(31/3P< )(7=n). دوج)8نمودار. بهآزمون(
نشانرانیتمرجلسهنیآخرازپسساعت82یخاطرآور

دهدیم محلبهورودنینخستیبراریتأخپارامتردو.
یسکوکهیامنطقههبوروددفعاتتعدادوپنهانیسکو
گرفتقراریابیارزموردداشتقرارآندرپنهان با.

شدمشخصطرفهکیانسیوارلیتحلوهیتجزازاستفاده
درریتأخزمانبرسئوفلورانازیناشتوجهقابلاثرکیکه
داردوجودپنهانیسکومحلبهورودنیاول تست.
مادهونرواناتیحکهکرددییتأBonferroniیبیتعق

محلبهورودنیاولدرسئوفلورانکنندهافتیدریهاگروه
یشتریبریتأخکنترلیهاگروهباسهیمقادرپنهانیسکو

>35/3P)بودداریمعنیآمارنظرازریتأخنیاوداشتند
جینتا ماده(یهاموشبرای>31/3Pنرویهاموشبرای

منطقهبهوروددفعاتتعدادکهدادنشاننیهمچنما

کنندهافتیدرگروهواناتیحدرپنهانیسکویریقرارگ
ونرکنترلیهاگروهواناتیحازکمترمادهونرسئوفلوران

بودماده تستوطرفهکیانسیوارزیآنالازاستفادهبا.
درکمترتعدادنیاکهشدمشخصBonferroniیبیتعق

گروهبهبتنسسئوفلورانکنندهافتیدرنرواناتیحگروه
(7=n)(>35/3P)استیداریمعنتفاوتیدارانرکنترل



 آزمون زمینه باز
مکررازسئوفلورانمی نشاندادکهاستفاده تواندنتایجما

توسطموجبافزایشمسافتطی بالغدریهاموششده
طی مسافت افزایش این و شود. باز زمینه درماز شده

ک گروه به نسبت ماده معنیحیوانات ماده بود.نترل دار
(35/3P<)حالنیباا مادهیداریمعنتفاوت گروه بین
کنندهافتیدر نر گروه با کنندهافتیدرسئوفلوران

که داد همچنیننشان ما نتایج نداشت. وجود سئوفلوران
می نوجوانی دوران در سئوفلوران از مکرر توانداستفاده

دشولیحیواناتباعثافزایشاضطرابدردورانبزرگسا
هاینرومادهگروهسئوفلورانتعدادکهدرموشطوریبه

دستگاه در عقبی پای روی بر حیوانات ایستادن دفعات
 باز زمینه بودیداریمعنطوربهآزمون یافته افزایش

(335/3P<)(35/3برایحیواناتنروP<)برایحیوانات
افزایشاضطرابمادهدرمقایسهباگروهکنترل(کهبیانگر

.حیواناتبود








 
 

 

 

00 



 و همکاراننصیری                                                                                        سئوفلوران یدارو با اننوجوان در مکرر یها یهوشیب

 2041 و اسفند بهمن/ دوره سی و یکم/ دوماهنامه دانشور پزشکی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


 

 افتنی در ریتأخ و پنهان یسکو افتنی یبرا بالغ ییصحرا یها موش ییتوانا( الف. سیمور یآب ماز در ییفضا حافظه بر سئوفلوران با مکرر مواجهه اثر. 3 شکل

 در وانیح حافظه یابیارز( ج پنهان؛ یسکو و هدف منطقه در گروه هر ییصحرا یها موش حرکت زمان مدت و ریمس( ب ؛یمتوال روز سه یط آموزش فاز در آن

 قرار آن در پنهان یسکو که یا منطقه به وانیح ورود دفعات تعداد( د و پنهان یسکو محل افتنی در ریتأخ زمان یریگ اندازه از استفاده با یآور خاطر به فاز

 در** P<61/6) است شده انیب اریمع انحراف ± نیانگیم صورت به جینتا تمام. کنترل گروه با سهیمقا در سئوفلوران ندهکن افتیدر ماده و نر یها موش در داشت،

 (.ماده و نر کنترل گروه با سئوفلوران کننده افتیدر ماده واناتیح سهیمقا در #  P<65/6 و نر واناتیح سهیمقا
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نژاد صحرایی  یها موششده )الف( و ایستادن بر روی پاهای عقبی )ب( در ماز زمینه باز در توزیع  وران بر مسافت طیاثر مواجهه مکرر با سئوفل .4شکل  

انحراف معیار بیان شده است  ±میانگین  صورت بههای کنترل هر دو جنس. تمام نتایج  جنس در مقایسه با گروه اساس برسئوفلوران  کننده افتیدرویستار 

(61/6P<  ## 661/6انات ماده ، حیوP<  کننده افتیدر*** در مقایسه حیوانات نر .)سئوفلوران با گروه کنترل نر 

  مرتفع مربع ماز آزمون

راسئوفلورانبامکررمواجههدراضطرابیبررس1شکل

دهدیمنشانمرتفعمازآزموندر کهدادنشانماجینتا.

درمادهونرسئوفلورانگروهیهاموشماندنزمان

ازشتریببازیبازوبهآنهاورودتعدادوبازیبازوها

بودکنترلگروهیهاموش یریقرارگزمانمدتنیهمچن.

مادهونرسئوفلورانگروهیهاموشدربستهیبازودر

هیتجزحالنیباا.بودکمترمادهونرکنترلگروهبهنسبت

هاتفاوتنیاکهکردمشخصطرفهکیانسیوارلیتحلو

.نبودداریمعنیآمارنظراز

 
 ها موش ورود دفعات تعداد و( ب) بسته یبازو در موش ماندن زمان مدت( الف) باز یبازو در موش ماندن زمان مدت بر سئوفلوران با مکرر مواجهه اثر. 5 شکل

 دو هر کنترل یها گروه با سهیمقا در جنس اساس بر سئوفلوران نندهک افتیدر ستاریو نژاد ییصحرا یها موش عیتوز در مرتفع مربع ماز در( ج) باز یبازوها به

 .است شده انیب اریمع انحراف ± نیانگیم صورت به جینتا تمام. جنس
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 2041 بهمن و اسفند/ دوره سی و یکم/ ور پزشکیدوماهنامه دانش

آسیب بافتی

 نورون6شکل تعداد میانگین در را تیره یهاهیناحهای

CA1 کورتکس و ملاحظهطورهمان.دهدیمنشان که

شودیم کمی تعداد وDNتنها هیپوکامپ نواحی در

در اما یافتشد، ماده( و )نر کنترل گروه کورتکسدر

گروه سئوفلوران، DNهای در سطح واحد CA1در

باطرفهکیهیپوکامپوکورتکسافزایشیافت.واریانس

نشاندادکهBonferroniتجزیهوتحلیلتستتعقیبی

هایوهدرگرCA1هایتیرهدرناحیهمیانگینتعدادنورون

هایکنترلافزایشسئوفلوراننرومادهدرمقایسهباگروه

د توجهی )قابل >3.335Pارد  ویهاموشبرای نر

31/3P< تعدادیهاموشبرای میانگین همچنین ماده(.

هایسئوفلورانهایتیرهدرناحیهکورتکسدرگروهنورون

گروه با مقایسه در تفاوتنر نر کنترل رایداریمعنهای

نتایجمادرموش>35/3Pنشانداد)و هایبالغنشان(.

دهدکهقرارگرفتنمکرردرمعرضسئوفلوراندرنرومی

ناحیه در سلولی مرگ باعث نوجوانی زمان در ماده

.شودهیپوکامپوکورتکسمی

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 ستاریو نژاد ییصحرا یها موش عیتوز و کنترل ماده نر گروه کورتکس و پوکامپیه CA1 در رهیت یها نورون تعداد نیانگیم (ب و الف) 0 شکل
 گروه با سئوفلوران کننده افتیدر نر واناتیح سهیمقا در** >61/6P و*** >661/6P) ماده، واناتیح#   >61/6P) جنس اساس بر سئوفلوران کننده افتیدر

 در یعصب بیآس ییشناسا یبرا روشن کیلینوفیائوز توپلاسمیس و متراکم یزیآم رنگ رهیت یها هسته با ییها نورون ظاهر از ،یشناس بافت یابیارز( ج( )کنترل

 .است شده انیب اریمع انحراف ± نیانگیم صورت به جینتا تمام. کورتکس و CA1 هیناح
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 بحث
معرضدرمکررقرارگرفتنکهدادنشانحاضرمطالعه

ایینوجوانیابتدادورهدرسووفلورانیهوشیبیدارو

یاضطرابیرفتارهابررایبلندمدتاثراتتواندیمینوجوان

بگذاردیبزرگسالدورهدروانیححافظهو نیهمچن.

سووفلورانکهدادنشانمطالعهنیایشناسبافتیهاافتهی

بیآسموشکورتکسوپوکامپیهبافتبهتواندیم

.ددهشیافزاراینواحنیارهیتیهانورونتعدادورسانده

یدارونیترمتداولوفرارکنندهحسیبکیسووفلوران،

امااستنوجوانانوکودکاندراستفادهموردیهوشیب

سئوفلورانزیتجوازیناشیشناختویرفتاریهابیآس

دروبودهیتوجهقابلقاتیتحقکانونریاخیهاسالدر

یبهداشتمهمموضوعکیبهراآنیمنیاحاضرحال

استردهکلیتبد کهانددادهنشانجوندگاندرمطالعات.

یهوشیبیداروکیعنوانبهسئوفلورانبامکررمواجهه

ومغزتکاملدروینوردژنراتاثراتاستممکنیاستنشاق

مازینحاضرقیتحقدرباشدداشتهآنازبعدیهادوره

درآناستفادهجنبهازراسئوفلورانبلندمدتیجانباثرات

قراریابیارزموردنوجوانانوکودکاندریعمومیشهویب

میاداده مورددریمتعددمطالعاتگذشتهسالچنددر.

بادوزچندایدوزتکصورتبهسووفلورانزیتجو

گزارشمدتکوتاهایبلندمدتیبراادیزایکمیدوزها

زمانمدتنکهیابهتوجهبا،(53،55،59)استشده

حداقلمطالعهنیادرمااست،کوتاهباغلاطفالیجراح

 Minimum Alveolar (MAC)یآلوئولغلظت

Concentration 2نوجوانیهاموشیبرارادرصد

نیهمباروز51یبراراسووفلورانوکردهانتخاب

میکردتکرارغلظت دوزکیر،یاخمقالاتیبرخطبق.

یکافیرفتارراتییتغجادیایبراسووفلورانازواحد

نشانمامطالعهبامنطبقمطالعاتازیبرخاماست،ین

ازمختلفدوزنیچندمعرضدرقرارگرفتنکهاندداده

،6،83)بودخواهدهمراهیریادگینقصباسووفلوران

85.)

جینتاها،موششدنهوشیبزمانمورددرحاضرمطالعهدر

یانرهاززودترنوجوانمادهیهاموشکهدادنشانما

شوندیمهوشیبنوجوان یستیباتفاوتنیاهیتوجیبرا.

باوداشتتوجهمادهونرواناتیحیولوژیزیفمسئلهبه

یهاموشنکهیارغمیعلروزه،51یهوشیبروندبهتوجه

اماداشتندیشتریبیریگوزنمادهیهاموشبهنسبتنر

.شدندهوشیبرتریدنرواناتیحبهنسبتمادهواناتیح

واناتیحآمدنهوشبهدرزماننیاکهاستذکربهلازم

کهرسدیمنظربهجینتاریسابهتوجهباونداشتهیتفاوت

یشتریبمطالعاتبهازینموضوعنیاحال،نیباابریریتأث

.دارد

یآبآزمونازاستفادهوحافظهباارتباطدرمایرفتارجینتا

ینوجواندوراندرورانسئوفلزیتجوکهدادنشانسیمور

یسکوبهدنیرسدرریتأخموجبتواندیمینوجوانو

شود،یخاطرآوربهفازدرهموآموزشفازدرهمپنهان

بهوانیحوروددفعاتتعدادکهدادنشانماجینتانیهمچن

ونریهاموشدریخاطرآوربهفازدرپنهانیسکومحل

گروهواناتیحازکمترسووفلورانکنندهافتیدرماده

بودکنترل مغزاستممکنسووفلورانکینوروتوکساثر.

حافظهویریادگیبروکندمختلرارشدحالدر

یهاافتهی(.88،88)بگذاردریتأثواناتیحدرمدتیطولان

ازیناشحافظهاختلالویریادگیکهدادنشانما

بانوجوانمادهونرییصحرایهاموشدرسووفلوران

بهوابستهحافظهیهانقصیبرامقالاتدرقبلاًکهیجینتا

سووفلورانمعرضدرقرارگرفتنازیناشپوکامپیه

داردمطابقتبود،شدهگزارش معرضدرقرارگرفتن.

ازبلندمدتیشناختبیآسباعثنوزاداندرسووفلوران

82)شودیماضطرابوحافظهدادندستازجمله در(.

مازازاستفادهبا،8358سالدرهمکارانووانگیامطالعه

بهکهیاروزه7یهاموشکهدادندنشانسیموریآب

قرارسئوفلوراندرصد8.1معرضدرساعت2مدت

یتوجهقابلییفضایریادگیوحافظهاختلالاتگرفتند،

کهافتندیدرمحققان،8388سالدر(.58)دهندیمنشانرا
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میتنظقیطرازنوزادانسووفلورانمعرضدرقرارگرفتن

یعصباختلالباعثاستممکنپوکامپیهکیمتابول

همکارانشویل(.81)شودنوجوانیهاموشدریرفتار

کهدادندنشانسیموریآبمازتستازاستفادهبا(8359)

مدتبهروزهنوزادیهاموشدرسووفلورانبایهوشیب

بهمنجریمتوالزروسهمدتبهروزدرساعت

یزندگیبعدمراحلدرفیخفیرفتاریهایناهنجار

86)شودیم زیتجو،8358سالدرهمکارانوزنگ(.

یهازمانمدتومتفاوتیدرصدهاباراسئوفلوران

بهوکردندیبررسنوزادییصحرایهاموشبهیشیافزا

مازوسیموریآبمازازاستفادهدریرفتاراختلالات

87)بردندیپبالغیهاموشدربازنهیزم نیاحالنیباا(.

کهیطوربهنداشتوجودمطالعاتیبرخدرراتییتغ

8357)همکارانویاولیژ موشنوزادشانمطالعهدر(

مدتبهتولدازبعد85و7،52یروزهادرراییصحرا

درودادهقرارسووفلوراندرصد8.6معرضدرساعت8

باراهاموشییفضاحافظه،یبزرگسالوینوجواننیسن

یابیارزمورد(MWM)سیموریآبمازتستازاستفاده

معرضدرمکررگرفتنقرارکهکردندمشاهدهودادندقرار

بهمنجریزندگلیاوادرسووفلوراندرصد8.6

شودینمیمشخصیرفتاریهایناهنجار نیااساسبر.

ووانیحبهداروزیتجوزانیموسنرسد،یمنظربهجینتا

یهوشیبیداروزیتجوازبعدتستگرفتنزمانمدت

(.82)باشدکنندهنییتعیرفتاراختلالاتدرتواندیم

زیتجوکهدادنشانبازنهیزممازازاستفادهدرماجینتا

دریحرکتاختلالموجبینوجواندورهدرسووفلوران

راواناتیحاضطراباندتویماماشودینمبالغواناتیح

دهدقرارریتأثتحت کهمیادادهنشانمانجایادر.

افتیدرسووفلورانینوجواندوراندرکهبالغیهاموش

یهاتیموقعدرکنترلیهاموشباسهیمقادربودندکرده

نشانخودازیاضطرابیرفتارهازااسترسوآوراضطراب

بلندمدتراتاثازیناشاضطرابواسترسوداده

رفتاربروانیحییفضاحافظهبرعلاوهتوانستهسئوفلوران

گذاردریتأثزینآنهایاضطراب نیایآمارنظرازاگرچه.

کناردردرمجموعامانبودداریمعنمرتفعمازدرتفاوت

وشدهیطمسافتطولبارابطهدربازنهیزممازجینتا

کنندهافتیدرواناتیحیعقبیپاهایروبرستادنیارفتار

جنسدوهردرکهگرفتجهینتتوانیمسئوفلوران،

بودمشهودواناتیحیاضطرابیرفتارها بازینجینتانیا.

داشتمطابقتهاپژوهشریساجینتا وساتوموتو.

C57BL/6روزهششیهاموش،8339سالدرهمکاران

قراردرصد8سئوفلورانمعرضدرساعت6مدتبه

سئوفلورانیدارومعرضدریوقتکهافتندیدروددادن

باعثبلکه،یریادگینقصباعثتنهانهرندیگیمقرار

فیطاختلالمشابهیعیرطبیغیاجتماعیرفتارهاجادیا

)شوندیمسمیاوت .52 مورددرحاضرمطالعهجینتا(.

هیناحدریعصبیهاسلولمرگورهیتیهانورونشیافزا

سووفلورانزیتجوکهدادنشانمغزرتکسکووپوکامپیه

یطرایبلندمدتاثراتتواندیمینوجوانازقبلدوراندر

نیاکهیطوربهباشد،داشتهآنازبعدمراحلوتکامل

مغزمختلفینواحدرینورونمرگشیافزاسبباثرات

تواندیمینورونمرگنیاوشدهبالغییصحرایهاموش

دراختلالنیاچنانکهکند،اختلالاردچرامغزعملکرد

.استمشهودکاملاًیرفتارمطالعاتبارابطهدرماجینتا

سووفلورانیعصبتیسمیروبریقبلمطالعهنیچند

بامدتیطولانقرارگرفتن،(89)اندشدهمتمرکز

سازشیپگرانولیهاسلولرشداستممکنسووفلوران

کندمختلپوکامپیهدارهدندانشکنجدرراآخرمرحلهدر

باشدهفعالآپوپتوزازیناشیشناختاختلالاتبهمنجرو

(83)شودNF-kBیسازفعالقیطرازیاتوفاژ

بهتواندیمسووفلورانمعرضدرمدتیطولانقرارگرفتن.

مسنیهاموشدرراشناختوبرساندبیآسهانورون

کندمختل درانسووفلورازیناشحافظهاختلال.

ازیناشیعصبآپوپتوزبااستممکنریپیهاموش

ER)یآندوپلاسمشبکهاسترس ،85)باشدمرتبطزین(

نشانیامطالعهدر،8339سالدرهمکارانودونگ(.85
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زیتجوازبعدساعت58سئوفلورانزیتجوکهدادند

آپوپتوزیالقاسببتواندیمساعت8مدتبهسووفلوران

Mice)موشزمغبافتدر میآنزتیفعالکاهشو(

لیدلنیهمبهوشدهدیلوئیبتاآمسازشیپکنندهبیتخر

شتریبیالقاودیلوئیبتاآمیهانیپروتئتجمعشیافزاسبب

شودآپوپتوز دادندنشان8388سالدرهمکارانوانگی.

چیهاییجراحبدونسئوفلورانمعرضدرقرارگرفتنکه

منجریرفتار-یعصباختلالاتبرعلاوهتواندیمیامداخله

یهاسلولدرDNAونیلاسیمتیالگوهادریراتییتغبه

(.88)شودسببرایبلندمدتاثراتوشدهبالغیهاموش

کهانددادهنشانزینیمولکولیهاسمیمکاننیبراعلاوه

توسطشدهلیتعدآپوپتوزآبشارقیطرازسووفلوران

BDNF)مغزازتقمشکینوروتروففاکتور مغزدر(

نوروپوپتوزجادیاباعثرشدحالدرجوانیهاموش

یرفتارعملکرددرتاًینهااثراتنیاو،(88،82)شودیم

.کنندیمبروز

 
 گیرینتیجه
معرضدرمکررقرارگرفتنکهدادنشانحاضرمطالعه

تواندیمنوجوانیونوجوانیپیشدورهدرسووفلوران

بگذارد؛بالغواناتیحمغزبافتورفتاربریمدتبلنداثرات

رفتندستازمانندیرفتاراختلالاتسببکهیطوربه

شوداسترسواضطرابوحافظه نیهمچنسووفلوران.

وکورتکسپوکامپیههیناحدریسلولمرگسببتواندیم

وحافظهباکهمغزازیمراکزیعنیشودبالغافرادمغز

هستندطارتبادرشناخت درتواندیمپژوهشنیاجینتا.

بارابطهدربتوانندپزشکانتاگرفتهقرارینیبالعلوماریاخت

آنیجانباثرات بیهوشی،یداروعنوانبهسووفلورانزیتجو

.کننداتخاذرامیتصمنیبهترودادهقرارنظرمدرا



ملاحظات اخلاقی
علومدانشگاهاخلاقوپژوهشتهیکمدییتأبهشیآزمانیا

:اخلاقکد)دیرستهرانیپزشک
IR.TUMS.NI.REC.1400.015.)

 

 : تشکر و قدردانی 
از پژوهشکده علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی تهران 

تشکر و  مطالعهتجهیزات و منابع مالی این  نیتأمبابت 
 .شود یمقدردانی 

 
 تعارض و منافع 

درتضادیونهگهیچکهدارندمیاعلاممقالهنویسندگان
.نداردوجودمنافع
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