
  
  درماني شهيد صدوقي يزد -مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  48، ص 1383سال دوازدهم ، شماره دوم ، تابستان 

  

  
  

  مطالعه اثرات هيستولوژيكي و بيوشيميايي هايپوترمي بر كبد موش صحرايي
  

  3پور  ، دكتر علي رحيمي 2راد ، دكتر جعفر سليماني 1پورشول تقي زهرا

  
  چكيده
هـايپوترمي بـه    .گردد از هايپوترمي در جراحي هاي مختلف نظير جراحي هاي قلب و عروق ، كبد ، مغز و تيروييد استفاده مي :مقدمه

. گيـرد  ترمي فارماكولوژيـك انجـام مـي   روشهاي گوناگوني از قبيل خنك سازي سطحي، خنك سازي جريان خـون داخلـي وهـايپو   
د، مغـز ، تيروييـد و سيسـتم گـردش خـون      ب ـهايپوترمي اثرات مختلفي بر عملكرد ارگانها و بافتهاي مختلف بدن از قبيل قلب، ريه، ك

  . در مطالعه حاضر اثرات هيستولوژيكي و بيوشيميايي هايپوترمي بر بافت كبد موش صحرايي بررسي گرديده است. دارد
هايپوترمي سطحي با كمك دستگاه مولد هايپوترمي مخصـوص حيوانـات   . اي ـ تجربي است  اين مطالعه از نوع مداخله :بررسي روش 

بيهـوش شـدند و سـپس تحـت     % 10بـا هيـدرات كلـرال     Wistarموش هاي صحرايي نـژاد  . كوچك جثه آزمايشگاهي ايجاد گرديد
بلافاصـله پـس از اتمـام هـايپوترمي،     ) آزمـايش (از گـروه اول  . ار گرفتنـد سـاعت قـر   5/4به مدت ) 20هc ±1(هايپوترمي خيلي عميق 

  . گيري از بافت كبد صورت گرفت گيري و نمونه ساعت پس از اتمام هايپوترمي ، خون 24از گروه دوم . گيري به عمل آمد خون
ها كـاهش يافتـه و هسـته و سيتوپلاسـم     ييدوها وزيكـولر شـده ، فضـاي سـينوز    تبررسي بافت شناسي نشان داد كه هسته هپاتوسي :نتايج 

  بلافاصـله پـس از اتمـام هـايپوترمي مشـاهده شـد و       )  GPT(افزايش معني دار آلانين آمينوترانسفراز . ها حجيم گرديده استتهپاتوسي
بلافاصـله  هـم   (GOT) سطح سرمي اسپارتات آمينوترانسفراز . ساعت پس از اتمام هايپوترمي اين افزايش به ميزان طبيعي برگشت 24

  . ساعت پس از اتمام هايپوترمي افزايش معني داري را نشان داد 24و هم 
نتايج مشخص كرد كه به علت به صفر نرسيدن متابوليسم حتي در طي هايپوترمي خيلـي عميـق ، تغييـرات عروقـي كـه      : نتيجه گيري 

  .ر كبد گرددتواند موجب اثرات هيستولوژيكي و بيوشيميايي د شود مي منجر به هايپوكسي مي
  

. ، كبــــد(GOT)اســــپارتات آمينوترانســــفراز   ،(GPT)هــــايپوترمي ، رت ، آنــــزيم آمينوترانســــفراز    :هــــاي كليــــدي   واژه
  

  مقدمه 
حسـي   بـراي بـي   Severniaسال پيش در ايتاليا  300حدود 

  موضعي از برف و يـخ جهـت سـردكردن محـل جراحـي اسـتفاده       
  
  شناسي گروه بافت مربي -1

  شناسي روه بافتگدانشيار  -2

  گروه بيوشيمياستاديار  – 3

  رفسنجـاندرماني  -و خدمات بهداشتي دانشگاه علوم پزشكي  -1

  تبريزدرماني  -و خدمات بهداشتي دانشگاه علوم پزشكي  -3و2

  
  
استفاده كلينيكي جديد از كـاهش دمـاي كـل بـدن بـه      . )1(كرد مي

گردد  برمي Fayو  Smithزا به تحقيقات  عنوان يك عامل بيهوشي
هــا دمــاي بــدن را بــا احتيــاط كــاهش  كــه بــراي درمــان نئوپلاســم

 c35°هايپوترمي به عنـوان دمـاي مركـزي بـدن كمتـر از     . )1(دادند
در حال حاضر در زمينه جراحي اعصـاب ،  . )2،1(گردد  تعريف مي

هايپوترمي سيستميك بـه طـور كلينيكـي جهـت دو منظـور عمـده       
  :)3(رود بكار مي

  جهت قطع موقت با چندين روش )c20-16°(ميق هايپوترمي ع -1
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  درماني شهيد صدوقي يزد -بهداشتي  مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات

  

  

ي زداخل مغ ـجريان خون مغز به منظور جلوگيري از خونريزيهاي 
هاي پيچيـده داخـل    غيرقابل كنترل در درمانهاي جراحي آنوريسم

  . مغزي استفاده مي شود
هايپوترمي ملايم تا متوسط در بيماران آسيب مغـزي شـديد بـا     -2

كننــده  ده از پتوهــاي خنــكســازي ســطحي بــا اســتفا روش خنــك
  . )3(شود استفاده مي
عــات آزمايشــگاهي در مــورد هــايپوترمي متوســط در  لمطا

بيانگر كـاهش جريـان خـون كبـد مـي باشـد كـاهش         c29°دماي 
امـا  . جريان خون كبد متناسب بـا كـاهش برونـده قلبـي مـي باشـد      

. كاهش جريان خون پورتال نسبت به برون ده قلبي بسيار كم است
حالت كبد از نظر اندازه بزرگتر شده و حاوي خـون بيشـتر   در اين 

از بررسي تأثير هـايپوترمي بـر روي   . )1( باشد در طي هايپوترمي مي
هاي مجـزا از كـل بـدن،    تخصهاي بيوشيميايي خاص در هپاتوسيشا

ــدي تحــت     ــن نتيجــه رســيدند كــه نگهــداري ســلولهاي كب ــه اي ب
شـود و زمـان   اسـموتيك سـلولها مـي    هايپوترمي، مـانع از آسـيب   

  . )4(شود تر مي طولاني c4°ها در دماي  مرگ در اين هپاتوسيت ضد
واقعيت قابل تأملي كه در انجام هايپوترمي وجود دارد اين 
است كه در هايپوترمي كل بـدن حتـي در دماهـاي خيلـي پـايين ،      

. كنـد  مصرف اكسيژن به مقدار نزديـك بـه صـفر تنـزل پيـدا نمـي      
بـا توجـه بـه ايـن     . )5(همچنان ادامـه دارد  ين فعاليت متابوليكارببنا

واقعيت اين سئوال مطرح گرديد كه آيا در روند هـايپوترمي كـل   
بيند يـا   بدن ، بافت كبدكه فعاليت متابوليك بالايي دارد آسيب مي

خير ؟ تحقيقاتي كه قبلاً در مورد هايپوترمي انجام شـده حـاكي از   
تكنيـك بـر روي    تاثيرات متعدد فيزيولوژيـك و بيوشـيميايي ايـن   

مطالعه اثرات هيستولوژيك هايپوترمي . بافتهاي مختلف بوده است
بلافاصله پس از اتمام هايپوترمي بر روي برخـي از بافتهـاي مـوش    

البتـه ايـن   . )7،6(صحرايي از جمله بافت كبد صـورت گرفتـه اسـت   
امـا  . تحقيقات بلافاصله پس از اتمام هايپوترمي صورت گرفته بود

بـه احتمــال ديـررس بـودن اثـرات هيســتولوژيك،      از آنجـايي كـه  
نشدن برخي تغييرات احتمالي بـافتي در ايـن مـدت     امكان مشخص

ســاعت پــس از اتمــام  24زمــاني مــي رود ، مطالعــه حاضــر بــراي 
هــايپوترمي طراحــي گرديــد و چــون تغييــرات بــافتي بــا تغييــرات  

 يـــ ـسا بررـان بـزمـه همــدر اين مطالع.تـي همراه اسـايـوشيميـبي

 (GPT)هيستــولوژيــكي، سطح ســرمي آنـزيم آمينـــوترانسفراز  
گيــري  نيــز انــدازه (GOT)و آنــــزيم اســپارتات آمينــو ترانســفراز 

  . گرديد
  

  روش بررسي 
رتهـاي  . اي ـ تجربـي اسـت     اين مطالعه يك مطالعه مداخله

مورد مطالعه از جنس نر و حـدوداً پـنج ماهـه بـا وزن      Wistarنژاد 
gr300-250 رتها به چهار گروه تقسـيم شـدند  . انتخاب گرديدند .

مـوش   10دو گروه آزمايش و دو گـروه كنتـرل كـه در هرگـروه     
% 1ماده بيهوشي هيدرات كلـرال   cc1هر چهار گروه . قرار گرفت
. ير جلدي از ناحيه بالاي اينگوئينال دريافـت نمودنـد  زرا به طريق 

گهــداري شــدند موشــهاي گــروه كنتــرل در شــرايط آزمايشــگاه ن
گيـري گرديـد    موشهاي گروه آزمايش دمـاي ركتـوم آنهـا انـدازه    

وسنسور دستگاه مولد هايپوترمي در ركتوم موشي قرار گرفت كه 
تنظيم شـد و   c 20°ميانگين دما را دارا بود، دماي دستگاه بر روي 

پس از رسيدن دماي ركتوم به اين ميزان زمـان محاسـبه گرديـد و    
از رتهاي گروه اول . هايپوترمي متوقف شدساعت پس از آن  5/4

گيري به  آزمايش و كنترل ، بلافاصله پس از اتمام هايپوترمي خون
سـاعت پـس از    24رتهاي گروه دوم آزمايش و كنترل . عمل آمد

اتمام هايپوترمي در شرايط آزمايشگاه نگهداري گرديدنـد و پـس   
ري از بافـت  بـردا  گيري و نمونه از اين زمان از اين تعداد رت خون

دسـتگاه مولـد هـايپوترمي ، دسـتگاه سـاخت      . كبد صورت گرفت
مرتضي باقرزاده كارشناس ارشد فيزيك پزشـكي، كـه بـر اسـاس     
خنك سازي سطحي و جهت حيوانات كوچك جثه آزمايشگاهي 

ــود )8(طراحــي شــده اســت  ــه شــده جهــت مطالعــه  . ب لامهــاي تهي
ــا روش   ــوري ب ــد  H&Eميكروســكوپ ن ــزي گرديدن . رنــگ آمي

هـاي سـاخت    ها بر اسـاس كيـت   گيري سطح سرمهاي آنزيم اندازه
شركت درمان كاو صورت گرفت و روش آمـاري مـورد اسـتفاده    

  . بود t-testآزمون 
  

  نتايج
گـروه  (قسمتي از يك لبول كلاسـيك كبـد رت   ) 1(شكل

  دـــــــكبييدي وكه شكل فضاهاي سينوز دهد را نشان مي )كنترل
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  يستولوژيكي و بيوشيميايي هايپوترمي بر كبد موش صحراييمطالعه اثرات ه

  

  . در ديواره آنها مشخص مي باشدو سلولهاي آندوتليال واضح 
) مـايش گـروه آز (فتوميكروگراف مقطعي از كبـد رت  ) 2(شكل 

يم كبد در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل     است كه ساختمان كلي پارانش
ــل ملاحظــه  ــر قاب ــد و فقــط قطــر فضــاهاي   اي نشــان نمــي تغيي ده

  . ييدي كاهش يافته استوسينوز
نمايي بزرگتـر   رشتشود با د مشاهده مي) 3(همانطور كه در شكل 

ــل) گــروه كنتــرل(هــاي كبــد مــوش  خصوصــيات هپاتوســيت   قاب
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

نمايي  هاي كبد موش با درشت خصوصيات هپاتوسيت:  3شكل 
  )گروه كنترل(بيشتر 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  هاي كبد رت  فتوميكروگراف از هپاتوسيت:  4شكل 
  )گروه آزمايش(

. باشـد  مـي  تشخيص و هسته داراي كروماتين يكنواخت و خشـك 
ــكل  ــان  ) 4(شـ ــه نشـ ــت كـ ــوميكروگراف اسـ ــده  يـــك فتـ دهنـ

ــانطور كــه    هپاتوســيت ــايش اســت و هم هــاي رت در گــروه آزم
هـا   گردد در اين شكل هسـته و سيتوپلاسـم هپاتوسـيت    ملاحظه مي

 اب ـ و زيكـولر در مقايسه با گروه كنترل بزرگتر و هسته بـه حالـت و  
هـا   ي اين هپاتوسيتديواره سلول. شود نامنظم مشاهده مي تينكروما

  .تر است  در مقايسه با گروه كنترل نيز مشخص
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )گروه كنترل(كبد رت يك لبول  قسمتي از : 1شكل 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )گروه آزمايش(كبد رتفتوميكروگراف مقطعي :  2شكل 
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  درماني شهيد صدوقي يزد -بهداشتي  مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات

  

  

هـاي مـورد مطالعـه و     در گروه GPTميانگين فعاليت سرمي آنزيم 
در ايـن نمـودار افـزايش    . مـده اسـت  آ) 1(گروه كنترل در نمـودار 

را در گروه اول كه بلافاصله پس از اتمام هـايپوترمي   GPTآنزيم 
مورد ارزيـابي قـرار گرفتـه نسـبت بـه گـروه كنتـرل و گـروه دوم         

تفاوت  T-testبر اساس آزمون آماري . گردد آزمايش مشاهده مي
ــزان فعاليــت ســرمي   ــرل   GPTدر مي ــين گــروه اول و گــروه كنت ب

در  GOTميانگين فعاليت سـرمي آنـزيم   ). p=015/0(ار بود د معني
. آمده اسـت ) 2(گروه هاي مورد مطالعه و گروه كنترل در نمودار 

هر دو گروه مورد مطالعه يك افزايش سـطح سـرمي را نسـبت بـه     
تفـاوت   t-testدهند مطابق با آزمون آمـاري   گروه كنترل نشان مي

ايش بـا گـروه   بـين موشـهاي گـروه دوم آزم ـ    GOTسطح سـرمي  
و  p=001/0كنترل و موشهاي گـروه اول بـا كنتـرل بـه ترتيـب بـا       

007/0=p دار است معني.  

در گروههاي GPT ميانگين فعاليت سرمي آنزيم :   1نمودار 
  زمايش و كنترلآ

  
  در گروههاي  GOTميانگين فعاليت سرمي آنزيم :  2مودارن

  زمايش و كنترلآ

  بحث
امــل كمكــي در برخــي از از هــايپوترمي بــه عنــوان يــك ع

ســال  40شـرايط درمــاني و جراحــي اســتفاده مـي شــود و در طــي   
گذشته گزارشهاي بسياري حاكي از مفيـد بـودن ايـن تكنيـك در     

ي اثـرات  مهـايپوتر . )1(برخي شـرايط كلينيكـي منتشـر شـده اسـت     
فيزيولوژيكي بسياري از قبيل كاهش انرژي مورد نياز بدن در طـي  

اكســيژن ، افــزايش مصــرف كاتــه  هــايپوترمي ، كــاهش مصــرف
، افزايش قابليت حـل شـدن اكسـيژن     )2(كولامين و نوراپي نفرين 

. گـردد  را موجب مـي  )PH )9در خون، اسيدوزمتابوليك و كاهش 
با كاهش دماي بدن ، برون ده قلبي ،آهنگ ضـربان قلـب و فشـار    

كند جريان خـون كرونـري كـاهش     متوسط شرياني تنزيل پيدا مي
بـا كـاهش جريـان خـون     . مانـد  در حـد كـافي بـاقي مـي    يافته ولي 

از سـوي  . )1(گـردد  كرونري مصرف اكسيژن ميوكارد نيز كـم مـي  
ديگر كاهش مصرف اكسيژن مغز تقريباً به موازات كاهش جريان 

  .خون مغز است
بدين . ماند اختلاف اكسيژن شرياني وريدي تقريباً ثابت مي

بـه شـرط سـلامت    ترتيب ديده شده است كـه در طـي هـايپوترمي    
  .شود گردش خون، هيچ گونه هايپوكسي ايجاد نمي

لولهاي بافت كبد مطالعه هسيتولوژيك كبد نشان داد كه س
هسـته سـلولهاي   . انـد  ا كـرده يدي تغييراتي پيـد يو فضاهاي سينوزو

ــدي و ــم   زكب ــلولها ه ــي حجــم س ــه طــور كل  در يكــولر شــده و ب
اهاي فضــ و هســته افــزايش يافتــه اســت    در سيتوپلاســم و هــم 

 1377در سال  )6(شاهيليعباغ يدي كوچكتر گرديده استيوسينوز
ترمي بـر روي  اثرات هـايپوترمي را بلافاصـله پـس از اتمـام هـايپو     

زيكـولر شـدن   واين مطالعه نيز  در. بافت كبد مورد مطالعه قرار داد
مطابقت دارد ما ا يافته هاي بگزارش گرديد كه ها  هپاتوسيتهسته 
تـوان بـه    يراتي نظير افزايش حجم سلول را مـي تغياز آنجا كه ولي 

يدها يكـاهش قطـر سـينوزو   . وترمي نسـبت داد اثرات ديررس هـايپ 
بيانگر كاهش جريان خون كبدي و افزايش حجـم هپاتوسـيت هـا    

  .العمل سلولها نسبت به كاهش اكسيژن باشد تواند بيانگر عكس مي
Fugita  ن با ارزيابي نياز اكسيژ 1993و همكارانش در سال

طي هايپوترمي در كبد، گـزارش كردنـد كـه بـه علـت بـالا بـودن        
متابوليسم كبد ، هپاتوسـيتها نسـبت بـه اثـرات منفـي هايپوكسـي و       
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  يستولوژيكي و بيوشيميايي هايپوترمي بر كبد موش صحراييمطالعه اثرات ه

  

ايـن يافتـه هـا، تغييراتـي را كـه در      .  )10(باشند آنوكسي حساس مي
البته افزايش حجم . كند سلولهاي كبدي مشاهده كرديم توجيه مي

جبران كاهش ذخيره انرژي در طي  تواند احتمالاً جهت سلولها مي
در مشـكلات   GOTبا توجه بـه اينكـه آنـزيم    . هايپوترمي نيز باشد

كند افزايش سطح سـرمي   كبدي ، قلبي و عضلاني افزايش پيدا مي
GOT       در هر دو گروه آزمـايش يعنـي در هـر دو فاصـله زمـاني و

 توانـد  معني دار بودن اين افزايش ها در مقايسه با گروه كنترل مـي 
سـاعت پـس از    24دهنده پايـدار بـودن مشـكل در بافتهـا در      نشان

اتمام هايپوترمي و با وجود تغييرات بافتي مشاهده شده كبد وجود 
گيـرد ، افـزايش    مشكل در اين بافت بيشـتر مـورد توجـه قـرار مـي     

. تواند دال بر وجود مشكل در كبد باشـد  نيز مي GPTسطح سرمي 
  ر گروه اول آزمـايش داريـم و در   البته چون اين افزايش را فقط د

گـردد   ساعت پس از اتمام هايپوترمي به حالـت طبيعـي بـر مـي     24
با وجـود ايـن   .تواند دليل مشكل كبدي غيرقابل برگشت باشد نمي

ذكر اين نكته ضروري اسـت كـه در مشـكلات كبـدي ، افـزايش      
بيشـتر   GPTدر مقايسه با افزايش سطح سـرمي   GOTسطح سرمي 

هـاي بدسـت آمـده از     بر اساس يافتـه . ماري استكننده بي مشخص
توان نتيجـه   ها با ساير مطالعات مي بررسي حاضر و مقايسه اين يافته

گرفت كه هايپوترمي به همانطور كه تأثيرات فيزيولوژيكي بوجود 
هر چند . تواند موجب تأثيرات هستيولوژيكي نيز شود مي آورد مي

بـه خـوبي مشـاهده     ثيرات با كمك ميكروسكوپ نـوري اكه اين ت
سـاعت از هـايپوترمي و    24پايداري برخي از اين تغييرات تا . نشد

كند  تغييرات آنزيمي مشاهده شده وجود اين مشكلات را تأييد مي
البته ذكر اين نكته ضروري است كه بـا موافقـت كامـل در هنگـام     

ــراهم  ــايپوترمي و ف ــوب جهــت   بكــارگيري ه ــرايط مطل آوردن ش
توان از اثرات سوء هايپوترمي كاست و يـا   بازگرمايش صحيح مي

  .حتي مانع از ايجاد آنها شد
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