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 پژوهشي

 درمان تركيبي با هيپوترمي موضعي مغز و محافظتياثر 
  كرانيكتومي بر مدل سكته مغزي

  
        1زريسفي محمد رضا

        1محمد امين حسيني كهنويي
  1حسين رضازاده

        1محمد حسين محمودي
        1احمد پوررشيدي بشرآباي

  2محمد االله توكلي
  چكيده
در كاهش آسيب هاي ناشي از ايسكمي در مـدل تجربـي انـسداد دايـم           توميهايپوترمي و كرانيك   ثيرأت : و هدف  سابقه

مطالعـه پـيش رو بـه منظـور بررسـي اثـر تركيبـي هيپـوترمي موضـعي تـاخيري و           . شريان مغزي مياني نـشان داده شـده اسـت      
مـدل سـكته مغـزي روي مـوش           عـصبي و شكـست سـد خـوني مغـزي در            اخـتلالات روي حجم انفـاركتوس،      كرانيكتومي

  .ي طراحي شده استصحراي
تركيبـي از  و  گروه كنترل، كرانيكتومي  سه موش صحرايي نر در 36 انسداد شريان مغزي مياني روي     :مواد و روش ها   

ســاعت پــس از ايجــاد ايــسكمي  48 حجــم انفــاركتوس و شكــست ســد خــوني مغــزي .هيپــوترمي و كرانيكتــومي القــا شــد
 شكست سد خوني مغـزي     هگيري شد  اندازهساعت پس از سكته مغزي       48و   24نورولوژيك در   اختلالات   .گيري شد  اندازه

  . نشت رنگ ايوانس بلو اندازه گيري شداز طريق
    كــاهش يافــت كرانيكتــومي و تركيبــيگــروه، حجــم انفــاركتوس در كنتــرلاگرچــه در مقايــسه بــا گــروه  :يافتــه هــا

)001/0< p(   بـود  تـر   بـيش نيكتـومي  كرا ثر محافظت نوروني نسبت به گـروه       ا  تركيبي اما در گروه) 01/0< p.(   در مقايـسه بـا 
 ).p >01/0( تركيبـي   و گـروه   )p >05/0(  كرانيكتومي به طور قابل توجهي در گروه      ، شكست سد خوني مغزي    كنترلگروه  

 هاي جدا كردن برچـسب كاغـذي    عملكرد رفتاري در آزمون تركيبي ، تنها در گروه   كنترلدر مقايسه با گروه     . كاهش يافت 
))05/0< p( ســاعت،24 در  )001/0< p(  05/0 (ســيم آويــزان ،) ســاعت48در< p(و آزمــون بدرســون  ))05/0< p( 24 در 

در  و) p >05/0( ساعت 24در ( تركيبيعوارض نورولوژيك نيز در گروه     . بهبود داشت  ) ساعت 48 در )>p 01/0( ساعت و 
  .اهش يافتها ك  در همان زمانكرانيكتومي  نسبت به گروه))p >01/0 ( ساعت48

ثير أ امـا تركيـب آن بـا هيپـوترمي موضـعي ت ـ            دارد،محـافظتي پـس از سـكته مغـزي            اثـر  كرانيكتومياگر چه    :استنتاج
  .دارد تري محافظت نوروني بيش

  
  كرانيكتومي، سكته مغزي، هايپوترمي موضعي: واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
كته مغزي سومين علت عمده مرگ و مير و اولين          س

سكته مغزي  . اني افراد سراسر جهان است    علت اصلي ناتو  
 مـسموميت   هـايي مثـل پاسـخ التهـابي شـديد،          با مكانيسم 

  اي آزاد ـال هـراديكازي ـات، آزاد سـامـوتـ گل،يـولـسل
  

 

   E-mail: m_alahtavakoli@rums.ac.ir                 دانشكده پزشكي ، دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان:رفسنجان -محمد االله توكلي :مولف مسئول

   ، رفسنجان، ايرانرفسنجان درماني بهداشتي خدمات و پزشكي علوم دانشگاهدانشجوي پزشكي، دانشكده پزشكي، . 1
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از . )1(شـود   و آپوپتوز موجب تخريب بـافتي مـي        اكسيژن
 ي، درـز ميان ـ ـان مغ ـ ـم شري ـ ـوس بدخي ـ ـانفاركتطلاح  ـاص

 تـا   10كره مغز كـه در       انفاركتوس گسترده يك طرفه نيم    
 درصد بيمـاران سـكته مغـزي رخ مـي دهـد، اسـتفاده          15
توانـد    انفاركتوس بدخيم شريان مغز مياني مي      .)2(دشو مي

 ادم مغــزي، افــزايش فــشار داخــل جمجمــه، زوال ســبب
 يپنجـره درمـان   .  مـرگ شـود    منجر بـه  ايت  نه باليني و در  

سكته مغزي حاد ايـسكميك بـراي اسـتفاده از داروهـاي            
چنـين داراي    ترومبوليتيك كوتاه است و اين داروهـا هـم        

عوارض جـانبي از جملـه خطـر بـالاي خـونريزي داخـل              
  .)4 ،3(باشند  ميايجمجمه

ــاليني، اثــر محــافظ   از تحقيقــات تجربرخــي بــي و ب
. انـد  و متوسط را گزارش كرده     نوروني هيپوترمي خفيف  

ها اثر محافظ نوروني هيپوترمي خفيف       برخي از مكانيسم  
هــاي محــافظ نــوروني  مكانيــسم. )6 ،5(انــد را ثابــت كــرده

هيپــوترمي شــامل تثبيــت ســد خــوني مغــز، پــايين آوردن 
هـاي   هدهنـد  متابوليسم مغزي، كـاهش آزادسـازي انتقـال       

 .)6 ،5(باشـد  هاي آزاد مـي    و كاهش توليد راديكال   عصبي  
 اثــرات محــافظتي هيپــوترمي بــه ،در تعــدادي از مقــالات

عنوان تابعي از زمان شروع، طول مدت و عمق هيپوترمي          
اي محـافظتي آن، مـورد        زمينـه هـاي    چنـين مكانيـسم    و هم 

 اين حال هيپوترمي طـولاني       با .)7(بررسي قرار گرفته است   
مدت داراي برخي عوارض جانبي از جمله آريتمي قلبي         

برخــي از  .)8(باشــد د پــذيري خــون مــيو افــزايش انعقــا
 دهنـد كـه كرانيكتـومي       ميمطالعات تجربي و باليني نشان      

Decompresive Craniectomy (DC)    ــل ــور قاب ــه ط ب
توجهي باعث كاهش مرگ و مير و بهبود وضعيت باليني       

 هاي جراحي رفع    هرچند كه تكنيك  . )10 ،9(شود  بيماران مي 
فشار به عنوان يك درمان جـايگزين بـراي از بـين بـردن              
فشار بالا داخل جمجمه در نظر گرفته شده است، امـا در            

  و ترس از معلوليـت شـديد،       كارآزمايي تصادفي باليني  نبود  
 از  .)13-11(ث برانگيز بـاقي مانـده اسـت       اين استراتژي بح  

هـاي تركيبـي هيپـوترمي بـا برخـي از            سوي ديگر، درمان  
. ها و داروهـا مـورد بررسـي قـرار گرفتـه اسـت              استراتژي

 ي بدن و كرانيكتـومي    استفاده از تركيب هيپوترمي عموم    
Hypotheria and Cranictomy (DC)  نتايج مثبت قابـل 

تـوجهي ديگــري از جملــه كـاهش حجــم انفــاركتوس و   
هاي نورولوژيك در مقايـسه بـا اثـر هـر            بهبود نمره تست  

تركيبـي  . )14(يك از اين دو روش به تنهايي در پـي دارد          
از هيپوترمي خفيف و مينوسيكلين، اثر درماني مثبـت امـا           
نه قابل توجه در مقايسه بـا درمـان تـك دارويـي پـس از                
ــسكمي كــانوني مغــزي در مــوش صــحرايي داشــته       اي

ي كه حاكي از اثـر درمـاني هيپـوترمي          يها داده. )15(است
 مغـز در سـكته مغـزي ايـسكميك حـاد            موضعي مـستقيم  

تـر بـودن     امكان بيش در مطالعه حاضر     .باشد وجود ندارد  
اثر محافظت نوروني در درمـان تركيبـي كرانيكتـومي بـا            

تـري نـسبت بـه       كه اثرات جـانبي كـم      هيپوترمي موضعي 
دايم شـريان    ، در مدل انسداد   داردهيپوترمي عمومي بدن    

صحرايي مورد بررسي  مغزي مياني سكته مغزي در موش
  .قرار گرفت

  

  ها  روشمواد و
 آماده سازي حيوانات، جراحي و گروه ها

 سـر مـوش صـحرايي نـر نـژاد           36در اين مطالعـه از      
هـا    مـوش . استفاده شـد  ) گرم 300 تا  220با وزن   ( ويستار

ي تحت هاي جدا و در اتاق  هاي ده تايي در قفس      در گروه 
 ساعت  12 در شرايط    شرايطي آرام و با حداقل استرس و      

 درجـه   21±1  سـاعت تـاريكي و حـرارت       12 روشنايي و 
دسترسي به آب و غـذا آزاد       . گراد نگهداري شدند   سانتي
كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان انجـام        . بود

حيوانات بـه طـور تـصادفي       . ييد نمود أمطالعه مذكور را ت   
 سـر مـوش   12 قرار گرفتند كه در هر گـروه   گروه سهدر  

  .وجود داشت
  .در اين گروه ، سكته مغزي القاءشد: گروه كنترل

 در اين گروه ابتـدا سـكته        :(DC) گروه كرانيكتومي 
 سـاعت بعـد از القـا سـكته مغـزي،            شش و   شدمغزي القا   

  .كرانيكتومي انجام شد
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 پژوهشي

در : HC)(گروه تركيـب كرانيكتـومي و هيپـوترمي         
 سـاعت   شـش ابتدا سكته مغزي القـا گرديـد و         اين گروه   

بعد از القا سكته مغزي، كرانيكتـومي و هيپـوترمي انجـام            
ــراي بررســي حجــم  هــشتدر هــر گــروه . شــد  مــوش ب

ــاري و  اينفاركــت و تــست ــراي چهــارهــاي رفت  مــوش ب
مدت . مورد استفاده قرار گرفت    د خوني مغزي  شبررسي  

 ه حيوانـات   هم . دقيقه تجاوز نكرد   30زمان عمل جراحي از     
  . ساعت بعد از القاي سكته مغزي كشته شدند48

 صـحرايي ابتـدا     هـاي  براي القاي بيهوشـي در مـوش      
و ســپس جهــت اســتفاده شــد   درصــد4هالوتــان بــا دوز 

 هالوتــان  درصــد2/1 تــا 1نگهــداري بيهوشــي از دوز  
وسـيله  ه  ها ب  دماي بدن آن  . استفاده شد  اكسيژن با مخلوط
  بدن حيـوان قـرار داده مـي شـد           كننده كه در زير    پد گرم 

ــا 37بـــين در محـــدوده دمـــاي طبيعـــي  ــه 5/37 تـ    درجـ
گـذاري شـريان      كـانول  پـس از  . گراد نگهداري شـد    سانتي

جراحـي بـا دسـتگاه      دمي، فشار شـرياني در سراسـر دوره         
power lab (AD instrument Australia)  گيـري   انـدازه

   خون  شد و با تهيه خون شرياني از همين شريان، گازهاي         
 دقيقـه   پـنج  و گلوكز خـون      Paco2 ، Pao2 (pH (شرياني

قبــل و بعــد از القــاي ســكته مغــزي بــا دســتگاه راديــومتر 
)Radiometer medical A/S Copenhagen/Denmark (

  .)16(گيري شد اندازه
  

  مبوليك آلنحوه ايجاد سكته مغزي مد
ايسكمي كانوني مغز در حيوانـات بـه روش انـسداد           

 توسط كاظمي   اندوواسكولار شريان مغزي مياني كه قبلاً     
بـه  . گرفت  توضيح داده شده است، انجام     )17(و همكاران 

 ابتدا يـك بـرش طـولي بـه     طور خلاصه، براي اين منظور   
متر روي پوسـت ناحيـه جلـويي گـردن            سانتي 5/1اندازه  

ــشترك    ــد م ــوان داده شــد و طــي آن شــريان كاروتي حي
راست، كاروتيد داخلي راست وكاروتيد خارجي راست       

هـاي جـانبي وبخـش       شاخه. شد هاي اطراف جدا     از بافت 
انتهايي شريان كاروتيد خارجي راست با كـوتر سـوزانده          

 ابريـشمي گـره      چهـار  - صفر و انتهاي آن توسط نخ    شده  

گره شلي در اطـراف منـشاء كاروتيـد         . شد زده و جدا مي   
هــاي كاروتيــد  خــارجي راســت بــسته مــي شــد و شــريان

هاي  مشترك و كاروتيد داخلي موقتاً با استفاده از كلمپ        
نـخ بخيـه    . شـدند  هاي كوچك بسته مي    مخصوص شريان 
 نوك آن بـا سـيليكون        كه  صفر تا چهار   نايلون تك رشته  

پوشيده شده بـود، از طريـق سـوراخ كـوچكي كـه روي              
ــود، وارد آن      ــده ب ــاد ش ــارجي ايج ــد خ ــريان كاروتي ش

ــه آرامــي  مــي  شــريان كاروتيــد داخلــي واردگرديــد و ب
متـر ديـستال بـه       ميلـي  18شد و تا يك نقطه در حدود         مي

 مقاومـت   .محل دو شاخه شدن كاروتيد، جلو مـي رفـت         
 ورود بــه علامـت  جلــو رفـتن نـخ بخيــه   خفيـف در برابـر  

شريان قدامي مغز و بنابراين انـسداد شـريان ميـاني مغـز و              
شريان كاروتيـد خـارجي بـسته       . هاي خلفي آن بود    شاخه

شده و كلمپ از روي شريان كاروتيد مشترك بر داشـته           
  .شد شد و برش ناحيه گردن موش بخيه زده مي مي

  
  روش القاي هيپوترمي و كرانيكتومي

 پوترمي درگروه تركيب هيپوترمي و كرانيكتـومي،      هي
 سـاعت پـس از القـاي سـكته           ششبعد از كرانيكتومي و     

كرانيكتــومي در حيوانــات بــا  .گرديــد مغــزي انجــام مــي
پزشــكي و بــا ايجــاد يــك فلــپ  اســتفاده از دريــل دنــدان

 و گيجگـاهي در اسـتخوان   )متـر   ميلي 10 × 5(استخواني 
هـاي اضـافي در زيـر      اسـتخوان .)14 ،10(شـد   انجـام   آهيانه

 .ميكروسكوپ و با استفاده ازميكرواسكيسر حذف شدند      
. شـد   از مـي  پس از آن سخت شامه با يك برش متقاطع ب ـ         

در انتهـا،   . مانـد    دسـت نخـورده بـاقي مـي        قشر مغز كاملاً  
عضله تمپورال و فلپ پوست در محل اصلي خـود بخيـه             

  .شدند مي
  

  اندازه گيري حجم انفاركتوس مغزي
 ساعت بعد ازانسداد شريان مغزي مياني       48حيوانات  

ها از جمجمه خـارج مـي شـد و           كشته مي شدند، مغز آن    
 دقيقـه   5گـراد بـه مـدت        رجه سانتي  د 70در دماي منهاي    

 6(متـر     ميلـي  دونگهداري و سپس به قطعاتي با ضخامت        
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ها توسط محلول    برش. شدند برش داده مي  ) برش كرونال 
در ) TTC(تري فنيل تترازوليم كلرايـد       -2،3،5 درصد   2

  در نهايـت    درجه سانتيگراد رنگ آميزي شده و      37دماي
واحي آسيب ديـده    ن. شدند  مي ثابت  درصد 10با فرمالين   

فاقد رنگ و نواحي سالم به رنگ قرمـز در          ) انفاركتوس(
ها اسكن شده وبـا يـك نـرم افـزار          در پايان برش  . آمد مي

هـر  حجـم كـل     . )18(شـدند  پردازشگر تصوير آنـاليز مـي     
 شـش وسـيله مجمـوع      هكره ب  كره و انفاركتوس هر نيم     نيم

دسـت   هبرش پس از ضرب كردن در ضـخامت مقـاطع ب ـ          
حجم انفاركتوس مغز با فرمول زير محاسبه شـد         . آمد مي

 بـه   100كه با ضرب كردن مقدار بدست آمـده در عـدد            
  :مي شدصورت درصد بيان 

 حجم نيمكره   -حجم انفاركتوس ( حجم نيمكره چپ  
  حجم انفاركتوس مغز] =  حجم نيمكره چپ-)راست

  
  آزمون هاي رفتاري

 درحركتي موش هـا     -جهت ارزيابي عملكرد حسي   
 روز  سه از   ها  موش ، كاغذي آزمون جدا كردن برچسب     

 آمــوزش داده نوبــتهــر روز دو و قبــل از ايجــاد ســكته 
 و  24چنـين    قبل از انجام جراحي و هم     ها   موش. شدند مي
مــورد ارزيــابي قــرار    ســاعت پــس ســكته مغــزي    48
 جـدا كـردن     تـا  تمـاس    ن بـين   مـدت زمـا    .)19(گرفتند مي

 طي سه تكرار ثبـت و سـپس ميـانگين           ها  از اندام  برچسب
 هاي رفتاري توسط فرد كـور      آزمون .ها گرفته مي شد    آن

 و  24 عـوارض نورولوژيـك در       .در گروه انجام شد   شده  
 ساعت پس از سكته ثبت شد و با سيستم اصلاح شده            48

مشخص شد، كـه بـه       )20( نمره يي بدرسون و همكاران     6
: يـك نقصي قابل مـشاهده نيـست،       : صفر:شرح زير است  

خـم شـدن انـدام جلـويي بـه          : دوخم شدن اندام جلويي،     
چـرخش  : سـه   جانبي، نعلاوه كاهش مقاومت به هل داد     

چرخش يك طرفه بـه عـلاوه كـاهش         : چهاريك طرفه،   
  در آزمـون سـيم آويـزان       .مـرگ : پنجح هوشياري و    سط

 1 ( يــك ســيم هــر مــوش ازمــدت زمــان آويــزان مانــدن
 كه به صورت افقي در بالاي صفحه اسفنجي به          )متر ميلي

گيــري  اســت، انــدازهشــده متــر كــشيده   ســانتي50طــول 
 هر موش در روز قبل از انجام تست آموزش داده           .شد مي
گرفت و   مايش قرار مي   بار مورد آز   پنجهر موش   . شد مي

  .)21(شد ميانگين نتايج ثبت مي
  

  تعيين مقدار نفوذپذيري سد خوني مغزي
نفوذپــذيري ســد خــوني مغــزي بــا اســتفاده از روش 

ر مطالعـات  ايـي كـه د   بـه گونـه   كـه  نشت رنگ آبي ايوانز 
 به طـور خلاصـه،     .)23 ،22(شرح داده شده، انجام شد    قبلي  

شـد، كـه     يك كاتتر به داخل وريد ژوگولار فرستاده مي       
 EB آبـي ايـوانز       درصد 2محلول   ليتر  ميلي 4ز طريق آن    ا

دقيقـه   5در طول مدت    ) سيگما، آلمان (در نرمال سالين،    
پس از آن، حيوانات به مـدت       . شد به حيوانات تزريق مي   

پــس از كــشتن . شــدند  دقيقــه ريكــاوري مــي30حــداقل 
حيوانات با دوز بالاي سديم تيوپنتال و بـاز كـردن قفـسه             

از  رنگ آبي ايوانز  شو باقي مانده     و    شست سينه، به منظور  
 گردش عمومي يك كاتتر داخل بطن چـپ قـرار داده شـد            

بـه  ) گـراد  درجه سـانتي  37(ميلي ليتر نرمال سالين  300و
 پـس از جـدا كـردن سـر،         .شـد   دقيقه تزريق مي   15مدت  

شد، مخچه و لوب بويايي از آن      مغز به آرامي برداشته مي    
چـپ تقــسيم  كـره راسـت و    شـدند و بـه دو نـيم    جـدا مـي  

جـذب    هر نيمكره بـا دقـت وزن مـي شـد و ميـزان              .شد  مي
 ،UV  ،Spectro Lab 7500 (توسط دستگاه اسپكتروفتومتر

  .شد  نانومتر اندازه گيري مي 620 در)انگلستان
  

  تجزيه و تحليل آماري
ه حجــم انفــاركتوس و اخــتلالات نورولويــك بـ ـ   

حجـــم . انـــد  نـــشان داده شـــدهMean±SEMصـــورت 
بـا آزمـون    نفاركتوس و نفوذ پذيري سد خـوني مغـزي   ا

 و اخـــتلالات نورولوژيـــك در ســـاعات t-testآمـــاري 
ــاري    مختلــف و در گــروه ــون آم ــا آزم ــاي مختلــف ب   ه

Two-Way ANOVA   مقـدار    تجزيـه و تحليـل شـدندp 
  .دار در نظر گرفته شد معني به عنوان 05/0كم تر 
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  يافته ها
  حجم انفاركتوس مغزي

هــاي  ي معنــي داري بــين شــاخص  تفــاوت آمــار 
 شـت وجود ندا وبعد از عمل    فيزيولوژيكي دو گروه حين     

  ).1 شماره جدول(
  

 .شاخص هاي فيزيولوژيكي در گروه هاي مختلـف        :1 شماره   جدول
تفـاوت بـين دو     .بيان شده است S.E.M Mean ±داده ها به صورت 
  .= 8N گروه معني دار نبود

  

 Control DC HC 
Glucose (mg/dl)  223±13  208±26 219±21  

pH  389/7±016/0 377/7±005/0 378/7±008/0 

Po2 (mmHg) 176±9 174±7 169±9 

Pco2 (mmHg) 53/35±5/1 5/33±7/1 0/34±6/1 

*MAP (mmHg) 92± 4 93±3 92±4 

Heart rate (beats/min.) 369±36 379±29 359±28 
  

  MAP *:شرياني فشار  متوسط  

  
   حجم انفاركتوس هايپوترمي برانيكتومي وركاثر 

حجم انفـاركتوس نـسبت    HC, DC در هر دو گروه
ــور   ــه ط ــرل ب ــروه كنت ــه گ ــي ب ــاهش دار معن ــتي ك  ياف

)001/0< p( )گـروه  چنـين  هم ).1 شماره   نمودار  HC  در
داري  حجم انفاركتوس به طور معني     DCمقايسه با گروه    

  ).1 شماره نمودار() p >01/0( كم تر بود
  

  فتاريآزمون هاي ر
نـشان داد  سـيم آويـزان   هاي حاصـل از آزمـون       داده

زمان آويزان ماندن بـه طـور قابـل          HCكه فقط در گروه     
  ساعت پس از ايسكمي افزايش داشـته       48 و 24 در توجهي
در مقايــسه بــا گــروه كنتــرل، . )2 نمــودار شــماره( اســت

آزمون برچسب كاغذي فقط در  عملكرد بهتر رفتاري در
 24در  p >05/0 ســـاعت، 48ر د HC 001/0< p گـــروه
درآزمـون بدرسـون    . )3  شماره نمودار ( ديده شد  )ساعت

ثبت  عملكر رفتاري بهتر   )HC )01/0< p نيز تنها در گروه   
ــد ــصبي . ش ــتلالات ع ــروهاخ  24در  HC 05/0< p  در گ

 DC در مقايسه با گروه      ) ساعت 48در   p > 01/0 ساعت،
 دارنمـو (هـاي مـشابه كـاهش پيـدا كـرده اسـت              در زمان 
  ).4شماره 

  

  
 

 بر روي  HC به تنهايي يا در تركيب با هيپوترميDCاثر  :1شماره  نمودار
 ساعت پس از سكته مغـزي  48 حجم انفاركتوس در .حجم انفاركتوس

در >p*** 001/0 .ارايـه شـده   SEM Mean ±مشخص شد و به صورت 
  .N=8  در مقايسه با گروه كرانيكتومي)p >01/0 (مقايسه با گروه شاهد

  

  
 

ثر كرانيكتومي به تنهايي يا در تركيب با هيپوترمي ا :2شماره نمودار 
 بيان شده SEM Mean ±داده ها به صورت  .در آزمون سيم آويزان

  .N = 8كنترل در مقايسه با گروه >P *05/0 .است
  

  
 

 داده هـا    . درآزمون برچسب كاغـذي    HC و DCاثر   :3 شماره   نمودار
ــورت   ــه ص ــاMean ± SEMب ــت  بي ــده اس   و>P***001/0. ن ش

05/0*P<8  نسبت به گروه شاهد است =  .N  
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  شكست سد خوني مغزياندازه گيري ميزان 
 HCو  ) DC) 05/0< pدر هر دو گروه     جذب  ميزان  

)01/0< p (    داري نـسبت بـه گـروه كنتـرل         معنـي به طـور 
  ).5 شماره نمودار( يافتكاهش 

  

  
 

 در آزمون ت عصبي اختلالا روي HC وDC اثر  :4 شماره نمودار
 

 . ساعت پس از سكته مغزي در موش صحرايي48 و 24 بدرسون در
  و >p >05/0 .بيان شده است SEM Mean ±داده ها به صورت 

01/0 **p< 05/0 ، كنترلنسبت به گروه p< 01/0 و ## p<  نسبت به 
  = DC 8. Nگروه 

 

 
 

ها  داده .ي بر روي شكست سد خوني مغزHC و DCاثر  :5 شماره نمودار
در مقايسه با   >p *01/0. بيان شده است SEM Mean ±به صورت 

  .N  =8كنترل در مقايسه با گروه  >p** 01/01 كنترلگروه 
  

  درجه حرارت عضله تمپورال مقابل
درجه حرارت مغز در مقايسه بـا گـروه          HCدر گروه   

 .)p >001/0 ( كاهش يافته اسـت  به طور معني داري كنترل
 بـه طـور   DC در مقايسه با گـروه     HC گروه   كاهش دما در  

  .)6 شماره نمودار) (p >01/0( معني داري بيش تر بود

  
 

 ±داده ها به صورت  . روي دماي مغز HC و  DCاثر :6تصوير شماره 

SEM  Mean 0,001 .بيان شده است ***p< و كنترلنسبت به گروه 
DC 8=  N.  

 

  بحث
اي كـه بـه      تاكنون مقاله    ،بر اساس آخرين اطلاعات   

بررسي اثر مستقيم هايپوترمي موضعي از طريـق برداشـتن    
بنـابراين،  . وجـود نـدارد   ،  جمجمه در جونـدگان بپـردازد     

بديع و جديد بودن مطالعه حاضر از ايـن  نظـر اسـت كـه            
 با بـاز     را خيري هيپوترمي مستقيم مغز   أ اثر ت  در اين مطالعه  

كــردن ســر، روي مــوش صــحرايي كــه داراي ايــسكمي 
 مـورد بررسـي قـرار گرفـت       انوني مغـزي اسـت      دايمي ك 

هاي ما نشان داد كـه ايـن روش در درمـان ايـسكمي              داده
مطالعه حاضر بيـانگر آن اسـت        نتايج   .ثرتر است ؤمغزي م 

هرچنــد حجــم انفــاركتوس بــه وســيله كرانيكتــومي   كــه
 امـا تركيـب آن بـا هيپـوترمي     ،ديررس كاهش پيدا كرده   

 .تـري اسـت   شموضعي داراي اثرات محـافظ نـوروني بـي    
ــات حــاكي از تـ ـ    ــايج برخــي مطالع ثير قابــل توجــه  أنت

  كرانيكتــومي زودهنگــام در كــاهش حجــم انفــاركتوس  
و ميــزان مــرگ و ميــر اســت كــه بــا نتــايج مــا همخــواني 

ــاثير هيپــوترمي  . )25 ،24(دارد تعــداد زيــادي از محققــان ت
عمومي بدن در كاهش حجم انفـاركتوس در مـدل هـاي     
مختلــف ســكته مغــزي در مــوش صــحرايي را گــزارش  

ز سوي ديگر، هيپـوترمي كـانوني مغـز از          ا. )8 ،5(اند كرده
از طريق پوست سر داراي اثر محافظ نـوروني اسـت كـه             

ن و مقـرون بـه      ئآن به عنـوان روشـي مـوثر، سـاده، مطم ـ          
از . )26(صرفه براي هيپوترمي در موش نام برده شده است     

هــاي سيــستم عــصبي اهميــت بــاليني  جــا كــه ارزيــابي آن
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، داردتــري در بيمــاران مبــتلا بــه ســكته مغــزي       بــيش
هاي متفاوتي براي ارزيابي وضعيت سيستم عصبي        آزمون

ارزيـابي  . در مطالعه حاضر مورد استفاده قرار گرفته است       
ب و  كمي سيستم عصبي به وسيله آزمون هاي  نوار چـس          

 يا سيم آويزان نشان داد كه فقط تركيبي از كرانيكتـومي           
و هيپــوترمي موضــعي مــي توانــد باعــث بهبــود عملكــرد 

چنين در آزمـون بدرسـون  نيـز تركيـب         هم. رفتاري شود 
هيپوترمي موضـعي بـا كرانيكتـومي اثـر محـافظ نـوروني             

تنها تعداد كمي از مطالعات تاثير هيپـوترمي بـر   . نشان داد 
دد جريان خون تاخيري پس از آسيب ناشي        برقراري مج 

ــرار داده   ــي ق ــورد بررس ــسكمي را م ــد از اي ــا  .ان ــشابه ب  م
ــه ــاي  يافت ــژوهش حاضــره ــه  پ ــده اســت ك ــشنهاد ش ، پي

هيپوترمي عمومي عملكرد سيـستم عـصبي را در انـسداد           
تـر    مهـم  )27(دبخـش  موقت شـريان مغـز ميـاني بهبـود مـي          

 سـاعت پـس از ايجـاد ايـسكمي          شـش هيپوترمي   ،كه اين
مغـزي را كـاهش     مغزي نيز عوارض نورولوژيك سـكته       

 كـه اگـر چـه       هعلاوه بر اين مـشاهده شـد      . )28(داده است 
 تركيبي از كرانيكتومي و هيپوترمي موضـعي در جلـوگيري         

 ثرتر از كرانيكتـومي بـود،     ؤاز شكست سد خوني مغزي م     
 گـزارش شـده     بـه تـازگي    .دار نبود  ين اختلاف معني  اما ا 

كه تركيبي از هيپوترمي و مينوسيكلين نيز ممكن است از          
ــار  ــوگيري از شكــست ســد  MMPطريــق مه  باعــث جل

ــود    ــزي ش ــانوني مغ ــسكمي ك ــزي در اي ــوني مغ  .)15(خ
هاي متفـاوت محـافظ نـوروني بـراي هيپـوترمي            مكانيسم

توان بـه تثبيـت سـد خـوني مغـز،       فرض شده است كه مي 
تنظيم پايين سوخت و ساز مغز، جلوگيري از آزادسـازي          

هـاي آزاد   هاي تحريكي و كاهش توليـد راديكـال       واسطه
 DNA از بين بردن آسيب اكـسيداتيو     . )29 ،6 ،5(اشاره كرد 

و جلــوگيري از فرســتاده شــدن پيــام آپوپتــوز در ســلول  
ي نحوه اثـر محـافظ نـوروني        مكانيسم مهمي است كه برا    

هيپــوترمي خفيــف در ايــسكمي مغــزي مطــرح شــده      
 حفاظـــت از لايـــه بـــازال، كـــاهش حجـــم  .)30(اســـت

هاي پروتيوليتيك   خونريزي و كاهش آنزيم    انفاركتوس،
برخي ديگر از مكانيسم هاي محـافظ نـوروني هيپـوترمي           

كاهش التهاب نوروني نيـز بـه عنـوان يكـي از            . )31(است
عوامل اصلي در مكانيسم اثر محـافظ نـوروني هيپـوترمي           

 بـا وجـود     .)32(خفيف بعد از ايـسكمي ذكـر شـده اسـت          
مزاياي بسيار استفاده از هيپوترمي عمومي، وجود برخـي         
عوارض جانبي مانند آريتمي ميوكارد، افت فشار خـون،         
افزايش انعقـاد پـذيري خـون و بـي ثبـاتي هموديناميـك              

  .)15،33(موجب محدود شدن استفاده از آن شده است
هـاي مختلـف هيپـوترمي نـشان از         مقايسه بـين روش   

ثرتر بودن تزريق داخل كاروتيد سالين سرد نـسبت بـه           ؤم
 كردن سيستميك بـدن و      هاي ديگر از جمله خنك     روش

هــا نــشان  از ايــن رو، ايــن يافتــه .)34(باشــد كــلاه يــخ مــي
هـايي ماننـد تزريـق داخـل كاروتيـد           دهنـد كـه روش     مي

سالين سرد و روش كنوني ما كـه خنـك كـردن مـستقيم        
باشد، نه تنها اثرات محافظ نوروني بيـشتر دارنـد،           مغز مي 

بلكه از عوارض جانبي هيپوترمي عمومي نيـز جلـوگيري          
ــا ،خــي از مطالعــاتدر بر .كننــد مــي ــوترمي ب  تركيــب هيپ
نتـايج    ديگر مورد ارزيـابي قـرار گرفتـه اسـت          هاي  روش

ــاركتوس در    ــه حــاكي از كــاهش حجــم انف يــك مطالع
 سـاعت   دو و چهـار    MgSO4درمان تركيبي هيپوترمي با     

است، اما هـيچ اثـر     بعد از انسداد دايم شريان مغزي مياني      
 گروهـايي   و يـا در   بعد  ساعت   شش   درماني قابل توجهي  

 به طور جداگانه مـورد بررسـي        MgSO4 كه هيپوترمي و  
 مطالعه ديگري نشان داد     .)35(مشاهده نشد  ،اند قرار گرفته 

ــوترمي در ســركوب   ســايتيكولينكــه تركيبــي از ــا هيپ  ب
ثرتر از اســتفاده از هــر ؤفرآينــدهاي هــاي آپوپتوتيــك مــ

 Jieyong .)36(باشد جداگانه مي به صورت   ها   يك از آن  
و همكاران نشان دادنـد كـه تركيـب بـين كرانيكتـومي و         
ــاركتوس     ــم انف ــاهش حج ــث ك ــف باع ــوترمي خفي هيپ

ــي ــود م ــايج . )37 ،14(ش ــارانDoerflerنت  )2001(  و همك
ــصبي را      ــايج ع ــود نت ــاركتوس و بهب ــم انف ــاهش حج ك

 چهــاردرتركيــب كرانيكتــومي بــا هيپــوترمي خفيــف در 
 .)14(ساعت بعد از انسداد دشريان مغزي ميـاني نـشان داد          

 پنجره درماني ايسكمي مغزي به وسـيله        در مطالعه حاضر  
هيپوترمي مستقيم موضعي مغز از طريق اسـتفاده تركيبـي          
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 سـاعت افـزايش     شـش از كرانيكتومي و سـالين سـرد بـه          
 آزمايش از هيپوترمي     اين برخلاف موارد فوق، در    .يتفن

 دماي  .تفاده شد  دقيقه اس  15مستقيم موضعي مغز به مدت      
درجه سـانتي گـراد      5/28مغز در گروه درمان تركيبي به       

كاهش يافت در حالي كـه دمـاي بـدن بـا اسـتفاده از پـد           
ــه 5/36 -37 (گـــرم كننـــده در محـــدوده نرمـــال   درجـ

تـر از هيپـوترمي       اين دمـا كـم     .نگهداري شد ) گراد سانتي
است كه در بسياري از مطالعات استفاده       ) C 33° (خفيف

بنابراين عوارض ناشي از هيپوترمي عمـومي       . )38(دشو مي
 در حـالي كـه عمـق هيپـوترمي را افـزايش         يافـت كاهش  
مواجهـه  هـا     برخـي از محـدوديت     بـا  حاضرمطالعه  . يافت

 سـاعت بـود، چـرا    48عه ما نقطه پايان در مطال   . بوده است 

كه حيوانات طي اين مدت دچار بيمـاري و كـاهش وزن            
تـر عـوارض      اين زمان پاياني براي ارزيابي بيش      .شدند مي
  .خيري كافي نبودأت

اگـر چـه در     گيري كـرد كـه       توان نتيجه  در پايان مي  
حجم انفاركتوس كاهش مـي يابـد        خيريأكرانيكتومي ت 

از طريــق بــازكردن  زمغــخيري أامــا هيپــوترمي مــستقيم تــ
 در درمـان سـكته      پوست سر اثـر محـافظ نـوروني بيـشتري         

ــومي و  . مغــزي دارد ــل، تنهــا تركيبــي از كرانيكت در مقاب
توانـد عملكـرد رفتـاري را بهبـود          هيپوترمي موضعي مـي   

تـري بـراي بررسـي بهتـرين زمـان           مطالعات بـيش  . بخشد
ــق    ــين دقي ــز تعي ــان آن و ني ــوترمي، مــدت زم شــروع هيپ

  . محافظ نوروني هيپوترمي مورد نياز استمكانيسم
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Abstract 
 

Background and purpose: Both hypothermia and Decompressive craniectomy (DC) have been 

shown to reduce ischemic injury in experimental middle cerebral artery occlusion (MCAO). This study 

was designed to evaluate the effect of delayed combination of DC and Local Hypothermia (LH) on infarct 

size, neurological outcome and blood brain barrier (BBB) disruption in a rat model of stroke. 

Material and Methods: MCAO was induced in 36 Wistar rats assigned to three groups of 

control, Decompressive Craniectomy (DC) and combination of Hypothermia and Craniectomy (HC). 

Infarct size and BBB disruption were measured 48 hour after ischemia insult. Neurological deficits were 

assessed at 24 and 48 hours after stroke using sticky tape test, hanging-wire test and Bederson’s scoring 

system. BBB disruption was measured by Evans blue dye leakage. 

Results: Compared to the control group, infarct size reduced significantly in DC and HC groups 

(P<0.001), however, combination therapy was more neuroprotective compared to craniectomy alone 

(P<0.01). Compared to the control group, BBB disruption was significantly reduced in DC (P<0.05) and 

HC (P<0.01).While compared to the control group sticky tape test (P<0.05 at 24 h; P<0.001 at 48 h) and 

hanging-wire test (P<0.05) showed better behavioral performance only in HC, and Bederson test showed 

improved behavioral functions of HC animals (P<0.01). At the same time neurological deficits also 

decreased in HC group (P<0.05 at 24 h; P<0.01 at 48 h) compared to the DC group. 

Conclusion: According to this study although both delayed local hypothermia and craniectomy 

are protective after stoke, combination therapy of them is more neuroprotective than given alone. 

 

Keywords: Decompressive craniectomy, local hypothermia 
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