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 30/8/1392 تاريخ پذيرش:              30/4/1392 تاريخ دريافت:

  دهيچك

در اين  دارد. يانيم يان مغزيرا موقت شيانسداد دائم  يهامدل در يمغز يميسكيبر ا ياثرات محافظت نورون يپوترميه مقدمه:

  قرار گرفت.مطالعه  مورد يكته مغزس آمبوليكجنرال درمدل  يپوترميه ياثر محافظت نورونپژوهش 

  سه گروه  درگرم  350تا  250 يبيستار با وزن تقرينر نژاد و ييسر موش صحرا 24 ،ين مطالعه تجربيادر  :بررسيروش 

ق لخته به يق تزرياز طر يسكته مغز. بودند يمرپوتيه كنترل و، شم ب شامليها به ترتوهگر .مورد مطالعه قرار گرفتند ييتاهشت

 48و  24اختلالات نورولوژيك در  انجام شد. يشش ساعت بعد از القاء سكته مغز ،يپوترميه ي ايجاد شد.انيم يان مغزيداخل شر

  گيري شد.در پايان مطالعه اندازهحجم انفاركتوس و ادم مغزي . گيري شدساعت بعد از سكته مغزي اندازه

  اختلاف  اما .)>001/0p( دادكاهش داري به طور معنيرا  كيحجم انفاركتوس و اختلالات نورولوژ جنرال يپوترميه :يجانت

  هيپوترمي وجود نداشت . داري براي كاهش ادم مغزي بين گروه كنترل ومعني

 ياثر محافظت نورونامبوتيك  مدل يسكته مغز بعد از ساعت 6جنرال  يوترمپيه ن مطالعه،يا يهابا توجه به داده :يريگجهينت

  دارد.

  

  محافظت نوروني ،لجنرا يپوترميه ،ايسكيمي مغزي :يديكل يهاواژه

  

                                                           
*
  allahtavakoli@gmail.comالكترونيكي:  ، پست0391 -5234003-5تلفن: (نويسنده مسئول)؛  
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  مقدمه

  بروز  يعلت اصل ر ويم ن علت مرگ ويدوم يسكته مغز

قات گسترده يد در بزرگسالان است. با وجود تحقيشد يهايناتوان

كا يمرآ يدارو د انجمن غذا ويأيكه مورد ت يثرؤمان متاكنون در

)FDA( آمبوليكترومبو يسكته مغز يبرا )يافت  درصد) 85-90

 r-tPA: Recombinant tissue Plasminogenبه جز نشده است

Activator سه  ياست كه در ط مؤثر يكه آن هم در صورت

  r-tPAنكهيرغم اي. عل)2،1(ز شوديساعت اول شروع سكته تجو

از طرف  آمبوليك يك دارو جهت درمان سكته مغزيبه عنوان 

(FDA: Food and Drug Adminstration) شده  تأييد و يمعرف

در  يبال سكته مغزها به دنيناخوش ر ويم زان مرگ ويم ،است

قات ي. در تحق)3(اد استيجهان ز ير كشورهايسا ران ويا

كه در سه ساعت اول  يمارانيب .ه استنشان داده شد يكينيكل

-ان خون در رگياند جراستفاده كرده r-tPAاز بعد از استروك 

بعد  افته ويبهبود ماران يدرصد ب 50تا  30مسدود شده در يها

 يپوترميه يالقا .)4(دابييكال بهبود مياز سه ماه علائم نورولوژ

 اندهن شناخته شدآو يپروتكتكه اثرات نورو يميسكيپس از ا

 يترهايترانسم يزادسازآكاهش  ك ويزان متابوليمثل كاهش م

 يوني همئوستاز بهبود زاد،آ يهاكاليد راديكاهش تول ،يترشح

-يادم م و يمغز يشكست سد خون عروق، يريكاهش نفوذپذ و

 يترمپويه .)5(ش دهديرا افزا r-tPA زيتجو يتواند اثر دوره زمان

كند و باعث يم محافظتز ير يهارگيبه طور كامل از مو

هم در  كس متالوپروتئنازهايماتر انيو كاهش ب يزيكاهش خونر

همچنين مطالعات  .)5(شوديجوندگان و هم در پستانداران م

اثر محافظت نه تنها  يپوترميه كه اندنشان داده ينيبال و تجربي

 هاهمراه با ترمبوليتيك ميملا يپوترميب هيدارد بلكه ترك ينورون

ه استفادبه  تري نسبتمؤثرو داروهاي نوروپروتكتيو اثرات 

 طالعات،ماز  يدر تعداد .)6-9(به تنهايي دارنداز آنها هركدام 

از زمان شروع، طول  يتابع به عنوان يپوترميه ياثرات محافظت

 يانهيزم يهاسمين مكانيو همچن يپوترميمدت و عمق ه

ن يبا ا .)11،10(قرار گرفته است يآن، مورد بررس يمحافظت

از  يعوارض جانب يبرخ يدارا ،مدت يطولان يپوترميحال ه

با  .)12(باشديخون م يريش انعقادپذيو افزا يقلب يتميجمله آر

و ي، از جمله نوروپروتكتيپوترميتوجه به اثرات گزارش شده ه

مدل  يبر سكته مغز يپوترمينكه تاكنون اثر هيا و بودن آن

 يمغز يهانجا كه اكثر سكتهآاز  گزارش نشده است و آمبوليك

به منظور مطالعه حاضر  باشد،يم نسان از نوع آمبوليكدر ا

   در آمبوليكمدل  يبر سكته مغز يپوترمياثر ه بررسي

  .انجام پذيرفت نر ييصحرا يهاموش

  بررسي روش

 ينر در محدوده وزن ييسر موش صحرا 24ن مطالعه از يدر ا

 ييتاهاي هشت ها در گروه گرم استفاده شد. موش 350تا  250

ط يهاي جدا و در اتاقي آرام با حداقل استرس و در شرا در قفس

 21±1 دمايدر و  يكيساعت تار 12 و ييساعت روشنا 12

به آب و غذا آزاد  يشدند. دسترس يگراد نگهداريدرجه سانت

ته اخلاق دانشگاه علوم يكماين مطالعه پس از تأييد بود. 

 3در  يوانات به طور تصادفيح .شدرفسنجان انجام  يپزشك

  قرار داده شدند. يپوترمي، كنترل و هشمگروه 

% براي 2- 5/1% براي القا بيهوشي و 5يوانات با هالوتان (ح

نگهداري بيهوشي) بيهوش شدند. دماي بدن حيوانات در دماي 

گراد نگهداري شد. براي تهيه لخته، شريان درجه سانتي 37

اتيلني حيوان دهنده خون نمايان و نوك يك لوله پليراني از 

و  شد. سپس شريان باز شدن آمتر وارد سانتي 20با طول  50

ن شده و پر از خون شود. آد كه خون با فشار وار داده شداجازه 

 درجه  37ساعت در دماي  2لوله محتوي خون به مدت 

درجه سلسيوس نگهداري  5ساعت در دماي  22 وگراد سانتي

ميكروليتر از لخته جدا و پس از شستشو دادن با  5. سپس شد

براي ايجاد سكته مغزي، شد. سالين وارد كاتتر تزريق كننده 

 5/1شكافي به طول  ا هالوتان،پس از بيهوش كردن حيوان ب

هاي شد و شريان ايجادگردن حيوان ي متر در جلوسانتي

كاروتيد مشترك، كاروتيد داخلي و كاروتيد خارجي راست از 

د. سپس انتهاي كاروتيد خارجي پس شدنهاي اطراف جدا  بافت

. بعد از شدهاي جانبي آن بسته و بريده از كوتريزه كردن شاخه

توسط كاتتري از ميكروليتر)  5( ل تشكيل شدهآن، لخته از قب

از طريق كاروتيد خارجي وارد شريان كاروتيد  قبل طراحي شده
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شد. القاي داخلي و سپس به داخل شريان مغزي مياني تزريق 

  .)13(سكته با ليزر داپلر تأييد شد

   ،وانيبدن ح يثبت دما و بعد از گذاشتن ترمومتر ركتالي

  استفاده از وان و يح از طريق پاشيدن الكل به كل سطح بدن

  گراد درجه سانتي 33تا  جيتدره ب يك فن كوچك دماي بدن

)Mild Hypothermia( شدآورده  نييپا ساعت يك مدت به)14،6(.  

تعيين شد. ساعت بعد از سكته مغزي  48، حجم انفاركتوس

پس از خارج كردن مغز، برش براي تعيين حجم انفاركتوس 

تترازوليوم كلريد با  و متري كرونال)ميلي 2هاي (برش ه شدداد

)TTC( 2شد. براي اين منظور پس از تهيه محلول آميزي رنگ 

هاي مغز هر حيوان در محلول كلرايد برش درصد تترازوليوم

 37دقيقه در دماي  30فوق قرار داده شد و سپس به مدت 

هاي دهيدروژناز با آنزيم TTCگراد انكوبه شدند. درجه سانتي

هاي زنده واكنش نشان داده و به رنگ قرمز در داخل سلول

تغيير  به دليل نبودن دهيدروژنازهاهاي مرده . اما نورونندآمد

درصد،  10با فرمالين ها پس از ثابت شدن برش از .رنگ ندادند

-اندازه تصوير افزار پردازشگرو با يك نرم گرديد صويربرداريت

حجم [حجم انفاركتوس با استفاده از فرمول  .شدندگيري 

-اندازه حجم انفاركتوس -(حجم نيمكره راست  - نيمكره چپ 

اسبه /حجم نيمكره چپ محTTC([× 100گيري شده با 

  .)15(شد

 يريگر جهت اندازهيفرمول ز با توجه به مقالات مشابه از

  .)13(استفاده شد يزان ادم مغزيم

  

  

بندي بدرسون در ك با سيستم رتبهياختلالات نورولوژ

عدم هرگونه  :شدند كه شاملنمره داده  48و  24ساعات 

خم شدن  )،1(نمره  ييخم شدن اندام جلو )،0(نمره  ياختلال

 (نمره يبه اضافه كنترل مقاومت در هل دادن جانب يياندام جلو

ه ك طرف بيدن به يچرخ )3(نمره  ك طرفيدن به يچرخ )،2

ا عدم ي مردن و )،4(نمره  يارياضافه كنترل سطح هوش

  . )16(بود )5(نمره  و تحرك ياريهوش

نسخه  SPSS از نرم افزارآوري شده با استفاده هاي جمعداده

زان يو م حجم انفاركتوس يها. تفاوتدشدتجزيه و تحليل  18

سه يمقا Tukeyآزمون و پس ANOVAآزمون  با يادم مغز

–Kruskalك يك با آزمون نان پارامتري. اختلالات نورولوژدشد

Wallis بيست و  يهاانه و صدكيسه شده و به صورت ميمقا

داري كمتر از سطح معنيند. شدگزارش هفتاد و پنجم  و پنجم

  .شددر نظر گرفته  05/0

  جينتا

، يساعت بعد از القاء سكته مغز 6 جنرال در يپوترميالقاء ه

به گروه كنترل نسبت داري يحجم انفاركتوس را به طور معن

  .)1(نمودار  )>001/0p(كاهش داد

ساعت بعد از القاء سكته  6ر جنرال د يپوترميالقاء هاگرچه 

نسبت به گروه كنترل كاهش داده را  يزان ادم مغزيم ،يمغز

  .)2(نمودار  دار نبودياختلاف معناين اما  ،است

اختلالات نورولوژيك توسط سيستم نمره دهي بدرسون در 

. گيري شدپس از ايجاد سكته مغزي اندازه 48و  24ساعات 

از ايجاد سكته مغزي صورت ساعت بعد  6ايجاد هيپوترمي در 

گروه كنترل نسبت به  گرفته است. اختلالات نورولوژيك در

). >001/0pافزايش يافته است ( 48 و 24گروه شم در ساعات 

گروه هيپوترمي نسبت به گروه  اما اختلالات نورولوژيك در

كاهش  )>001/0p( 48 ) و>05/0p( 24كنترل در ساعات 

  ). 1(جدول  يافته است

  

  : اثر هيپوترمي بر اختلال نورولوژيك1 جدول

  شم  

  )75صدك  -25ميانه (صدك 

  كنترل

  )75صدك  -25ميانه (صدك 

  هيپوترمي

  )75صدك  -25ميانه (صدك 

)25/1- 75/2(2  )2-3(3  )0-0(0  24ساعت 
*
  

)1-2(2  )3-5(4  )0-0(0  48ساعت 
*
  

*
 001/0<P 
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 )P>001/0(*** عد از القاء سكته مغزي مدل آمبوليك بر حجم انفاركتوس: اثر هيپوترمي جنرال در شش ساعت ب1نمودار 

  

  

  

  

  

  

  

 

  

  

  

  

 : اثر هيپوترمي جنرال در شش ساعت بعداز القاء سكته مغزي مدل آمبوليك بر ميزان ادم مغزي  2نمودار 

  يريگجهينت بحث و

سكته  جنرال بر يپوترمياثر ه ين مطالعه بررسيهدف از ا

 يهاافتهي نر بوده است. ييدر موش صحرا آمبوليكمدل  يمغز

 در گروه كنترل، يجاد سكته مغزين مطالعه نشان داد كه ايا

ش يك را افزاياختلالات نورولوژ زان ادم ويم حجم انفاركتوس،

جاد سكته يساعت بعد از ا 6در  يپوترمياما القاء ه .دهدمي

اختلالات  و يزان ادم مغزيم حجم انفاركتوس، ،يمغز

محافظ  ،متفاوت يهاسميمكان .دهدميك را كاهش يژنورولو

ت يتوان به تثبيفرض شده است كه م يپوترميه يبرا ينورون

از  يرين سوخت و ساز مغز، جلوگييم پايمغز، تنظ يسد خون

آزاد  يهاكاليد راديو كاهش تول يكيتحر يهاواسطه يآزادساز

و   DNAويداتيب اكسين بردن آسياز ب .)17-19(اشاره كرد

است  يسم مهميمكان ،ام آپوپتوز در سلوليپ ارسالاز  يريجلوگ

 يسكميف در ايخف يپوترميه ينحوه اثر محافظ نورون يكه برا

ه بازال، كاهش يحفاظت از لا). 20(مطرح شده است يمغز

ك يتيپروتئول يهاميو كاهش در آنز يزيخونر حجم انفاركتوس،

. )21(است يپوترميه يمحافظ نورون يهاسميگر مكانيد از
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در  ياز عوامل اصل يكيز به عنوان ين يكاهش التهاب نورون

 يسكميف بعد از ايخف يپوترميه يسم اثر محافظ نورونيمكان

 يپوترميار استفاده از هيبس يايبا وجود مزا .)22(ذكر شده است

افت  وكارد،يم يتميمانند آر يعوارض جانب ي، وجود برخيعموم

ك يناميهمود يثباتيخون و ب يريش انعقادپذيفشارخون، افزا

 يدر برخ .)12،4(موجب محدود شدن استفاده از آن شده است

 يابيگر مورد ارزيد يهابا روش يپوترميب هياز مطالعات ترك

از كاهش حجم  يك مطالعه حاكيج ينتا .قرار گرفته است

ساعت و  MgSO4، 2با  يپوترميه يبيانفاركتوس در درمان ترك

چ ياست، اما ه يانيم يان مغزيساعت بعد از انسداد دائم شر 4

كه  ييهاها در گرويساعت و  6 در يقابل توجه ياثر درمان

 دادهقرار  يبه طور جداگانه مورد بررسرا   MgSO4و يپوترميه

از  يبينشان داد كه ترك يگري. مطالعه د)23(وجود ندارد باشند

Citicoline ك يآپوپتوت يندهايدر سركوب فرآ يپوترميبا ه

  جداگانه به طور ك از آنها يتر از استفاده از هر مؤثر

 نيب بيو همكاران نشان دادند كه ترك Jieyong .)24(باشديم

ف باعث كاهش حجم انفاركتوس يخف يپوترميو ه يكتوميكران

كاهش حجم  و همكاران Doerflerج ينتا .)25(شوديم

با  يكتوميب كرانيترك را در يج عصبيانفاركتوس و بهبود نتا

 يانيم يان مغزيشرانسداد ساعت بعد از  4ف در يخف يپوترميه

 شد هنشان داد حاضر مطالعه در هر چند .)26(ه استنشان داد

 و يزان ادم مغزيم جنرال حجم انفاركتوس، يپوترميجاد هيكه ا

 وياثرات نوروپروتكت دهد ويكاهش م ك راياختلالات نورولوژ

ها است. نقطه تياز محدود يبرخ يمطالعه دارااين  اما دارد،

ن يا يوانات طيچرا كه ح د،ساعت بو 48 حاضران در مطالعه يپا

 يانين زمان پايا .شدنديو كاهش وزن م يماريمدت دچار ب

نبود. مطالعات  يكاف يريخأشتر عوارض تيب يابيارز يبرا

، مدت زمان يپوترمين زمان شروع هيبهتر يبررس يبرا يشتريب

مورد  يپوترميه يسم محافظ نورونيق مكانين دقييز تعيآن و ن

سكته  يهااندرم ريبا سا يپوترميهب يد تركيو شا از استين

از به يكه ن را كم كند، يبتواند عوارض سكته مغز يمغز

  دارد. يشتريمطالعات ب

ر يسا ق و گزارشين تحقيج ايتوجه به نتادر مجموع و با 

 داشته باشد يتواند اثر محافظت نورونيم يپوترمين هيمحقق

  شتر دارد.يق بياز به تحقيكه ن

  سپاسگزاري

مصوب به شماره اين مطالعه حاصل طرح تحقيقاتي 

پژوهشي و معاونت آموزشي  24/7/1391مورخ  2628/20/9

باشد. بدينوسيله از معاونت دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان مي

پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان به جهت آموزشي و 

عمل ه قدرداني ب هاي مالي اين تحقيق تشكر ومين هزينهأت

  آيد.مي
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Abstract 

Introduction: Hypothermia has neuroprotective effects in permanent or transient models of cerebral artery 

occlusion. In the current study, neuroprotective effect of general hypothermia in the embolic model of stroke,  

in which no study has been conducted to date.    

Methods: In this experimental study, twenty-four male Wistar rats (250 to 350 g) were divided into three 

groups as following: sham, Control and hypothermia.  Stroke was induced by clot injection into the right 

middle cerebral artery (MCA). General hypothermia was induced at 6 h after stroke. Neurological deficits 

were measured at 24 and 48 h after ischemia. Infarction volume and brain edema were determined at the end 

of study.  

Results: General hypothermia significantly decreased infarct volume (P<0.001) and neurological deficits 

(P<0.001). No significant difference was observed between hypothermia and control group in brain edema. 

Conclusion: According to the findings of the present study, general hypothermia at six h after ischemia 

shows neuroprotection in the embolic model of stroke. 
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