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Abstract

Introduction: Electrophysiological studies have demonstrated a relationship between aging and atrioventricular 

(AV) nodal conduction and refractoriness. The aim of the present study was to determine the effects of nodal aging on 

dynamic AV nodal field potential recording during atrial fibrillation (AF) in rabbit.

Methods: Two groups of male New Zealand rabbits (neonatal 2-week-olds and adult 12-week-olds, n=14 each 

group) were used in this study. Field potential recordings were executed by silver electrodes with a diameter of 100 M. 

Pre-defined stimulation protocols of AF, zone of concealment (ZOC) and concealed conduction for determination of the 

electrophysiological properties of the AV-node were separately applied in each group.

Results: Results of the study showed that mean ventricular rate (HH) during atrial fibrillation was smaller in the 

neonatal compared to the adult group (229.1 ± 8.3 versus 198.6  ± 13.1 msec, respectively). Also ventricular distribution 

conduction pattern showed two peaks in the adult and one peak in the neonatal group. Analyzing the zone of 

concealment in different rates and after concealed beat indicated that the zone of concealment in neonates were 

significantly smaller compared with adult rabbits and increasing zone of concealment, which is accompanied with 

increasing ventricular rate is abrogated in the neonatal group (5   ± 3.3, 12.2   ± 6.3 msec).

Conclusion: The results of this study showed that the electrophysiological protective dynamic behavior of the AV 

node during atrial fibrillation is smaller in neonates compared to adults. Narrower zone of concealment, abrogation rate 

dependent trend of the zone of concealment and shorter nodal refractoriness can account for the specific nodal 

electrophysiological properties of neonatal rabbits.
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الکتروفیزیولوژیک وابسته به سن پتانسیل میدانی گره دهلیزي رفتار دینامیک 

  بطنی در طول فیبریلاسیون دهلیزي آزمایشگاهی در خرگوش

  * 5محسن نایب پور ،4، شیما چنگیزي2، فخري بداغ آبادي2، منا پورابوك3، علی محمد علیزاده2، عارف صالحی2، سعید سالکی1وحید خوري

، گرگانگلستان، دانشکده پزشکی فلسفی، دانشگاه علوم پزشکی گلستانتحقیقات قلب وعروق مرکز  .1

دانشگاه علوم پزشکی گلستان، گرگانمرکز تحقیقات قلب و عروق گلستان ، . 2

مرکز تحقیقات کانسر، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران. 3

گانمعاونت درمان سازمان تامین اجتماعی، بیمارستان حکیم جرجانی گلستان، گر. 4

، تهرانگروه فارماکولوژي دانشکده داروسازي تهران، دانشگاه علوم پزشکی تهران. 5

  89 ردادم 2: پذیرش    89 خرداد 1: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

مراحل پیري و خواص هدایتی و تحریک ناپذیري گره اي را نشان داده اند هدف از مطالعه حاضر مشخص شدن اثرات پیـري  مطالعات الکتروفیزیولوژیک ارتباط بین  :مقدمه

  .گره اي بر رفتار دینامیک ثبت پتانسیل میدانی گره دهلیزي بطنی در زمان فیبریلاسیون دهلیزي در خرگوش می باشد

 ثبت خارج سلولی پتانسیل میدانی با استفاده از الکترودهـاي نقـره  ). N=14(طبقه بندي شدند ) هفته 12هفته و بالغ  2نوزاد (خرگوش هاي نر نیوزلندي در دو گروه  :ها روش

نتایج  تمام. جهت تعیین خواص الکترو فیزیولوژیک گره بکاربرده شدند) فیبریلاسیون دهلیزي و ناحیه پنهان و هدایت پنهان(پروتکل هاي تحریکی از پیش تعریف شده . انجام شد

  .گزارش شده استخطاي استاندارد  ±به صورت میانگین 

) میلـی ثانیـه   1/229 ±3/8 - 6/198 ±1/13(نتایج تحقیق بیانگر کاهش میانگین ضربان هاي بطنی در زمان فیبریلاسـیون دهلیـزي در گـروه نـوزاد مـی باشـد        :ها یافته

اندازه گیري ناحیه پنهان در سرعت هاي متفاوت بیـانگر  . ر گروه نوزاد و توزیع تک قله اي در گروه بالغ می باشدهمچنین توزیع منحنی هدایت بطنی بیانگر یک توزیع دو قله اي د

 - 5±3/3(روه نوزاد از بـین مـی رود   کاهش معنی دار ناحیه پنهان در گروه نوزاد نسبت به گروه بالغ بوده و افزایش ناحیه پنهان همزمان با افزایش سرعت ضربان هاي بطنی در گ

  ).میلی ثانیه 3/6±2/12

نوزاد کمتـر از   نتایج این تحقیق نشان داده است که رفتار دینامیک الکتروفیزیولوژیک حفاظتی گره دهلیزي بطنی در زمان فیبریلاسیون دهلیزي در خرگوشهاي :گیري نتیجه

  .باشد خرگوشهاي بالغ می باشد که علت آن می تواند تغییر در ناحیه پنهان و تحریک ناپذیري
  

  سن، گره دهلیزي بطنی، فیریلاسون دهلیزي، ناحیه پنهان :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

 -ترین آریتمیفیبریلاسیون دهلیزي به عنوان یکی از شایع 
  

  

  vaph99@yahoo.com           :            مکاتبات نویسندة مسئول *

  www.phypha.ir/ppj                                :          وبگاه مجله 

هاي گزارش شده در بیماري هـاي قلبـی مسـئول یـک سـوم      

در . بیماران بستري به علت اخـتلالات ریـتم قلبـی مـی باشـد     

میلیون بیمار از فیبریلاسیون دهلیزي مداوم و  5/4اتحادیه اروپا 

ــد  ــی برن ــج م ــه اي رن ــیوع . ]13[ حمل ــاملی در ش ــرات تک تغیی

نشان داده شـده اسـت   فیبریلاسون دهلیزي در مطالعات متعدد 
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 -تغییرات تکاملی واضحی در شیوع آریتمی چرخشی گره. ]16[

دیده می شود، با آنکه این آریتمی بـه عنـوان   ) AVNRT(اي 

در ) SVT(مهمترین علت آریتمی هاي حملـه اي فـوق بطنـی    

در سنین کودکی تنها ) درصد 80(بزرگسالان محسوب می شود 

لـه اي و همچنـین در   درصد آریتمی هـاي حم  16تا  13مسبب 

تمامی این . ]9[ سنین زیر دو سال شیوع آن بسیار نادر می باشد

یافته ها بیانگر تغییرات وابسته به سن در بیماري زایی آریتمـی  

هاي فیبریلاسیون دهلیزي و تاکی آریتمی هاي حمله اي فـوق  

وجود مسیرهاي دوگانه در گره دهلیزي بطنـی بـه   . بطنی است

انیسم ایجاد آریتمی هاي چرخشی گـره اي  عنوان مهمترین مک

و کنترل ضربانات بطنها در طی فیبریلاسیون دهلیزي یک روند 

این تغییـرات وابسـته بـه     ]18[وابسته به سن را نشان می دهد 

سن در خواص هدایتی و تحریک ناپذیري گره اي و همین طور 

در مورفولوژي مسیرهاي آهسـته و سـریع در مطالعـات متعـدد     

ده شده است به صورتیکه فاصله بین دو مسیر آهسته و نشان دا

سریع با افزایش سن افزایش و همچنین طول مسیر آهسـته در  

یافته هاي متناقضی . ]20،18[ افراد بالغ بزرگتر از کودکان است

در رابطه با تغییرات الکتروفیزیولوژیک مسیر هاي دو گانه گـره  

مطالعـه ي آقـاي   در . دهلیزي بطنی با افزایش سن وجـود دارد 

کوهن و همکارانش بیان شده است که مسیر هاي دوگانه گـره  

اي در جوانان بدون تاکی کاردي فـوق بطنـی بـه طـور بـارزي      

مطالعه اي که در بالغین با تاکی کاردي . بیشتر از کودکان است

چرخشی گره اي صورت گرفت، تغییرات وابسته به سن بـارزي  

گره اي  ۀمسیر هاي دو گان را در خصوصیات الکتروفیزیولوژیک

نشان داده اند به صورتیکه زمان تحریک نـا پـذیري گـره اي و    

  .]7[دهلیزي در کودکان کمتر از جوانان بدست آمد 

تغییرات تکاملی در منحنی ریکاوري گره اي به علت تغییر  

در خواص هدایتی گره و خواص تحریک ناپـذیري گـره اي در   

این تغییرات منجربـه  . ]14[ سنین مختلف نشان داده شده است

تغییر شیوع رخداد مسیرهاي دوگانه در کودکـان و بـالغین مـی    

شود در حالیکه در مطالعات مختلف سعی بر این بود که ارتبـاط  

بین مسیرهاي دوگانه و توضـیح تغییـرات وابسـته بـه سـن در      

آریتمی هاي چرخشی گره اي در کودکان مشـخص شـود ولـی    

در . ]18،8،7[ یـن ارتبـاط پیـدا گردیـد    یافته هاي متناقضی در ا

تعدادي از مطالعات بـا افـزایش سـن وقـوع رخـداد مسـیرهاي       

دوگانه کاهش یافت در حالیکه در سایرین یک افزایش وابسـته  

تمامی این یافته ها بر این نکته تاکید . ]8،7[ به سن گزارش شد

دارند که تغییرات تکاملی در شیوع آریتمی هاي حمله اي فـوق  

و چرخشی گره اي و فیبریلاسیون دهلیزي می توانـد بـه    بطنی

علت تغییر در خـواص مورفولوژیـک و الکتروفیزیولوژیـک گـره     

بطنی و دهلیزهـا بـه وقـوع بپیونـدد، ولـی همچنـین        -دهلیزي

تغییرات تکـاملی در مسـیرهاي آهسـته و سـریع در ارتبـاط بـا       

ن مکانیسم هاي دفاعی گره دهلیزي بطنی و همچنین ارتباط بی

تداخل الکتروفیزیولوژیک دو مسـیر آهسـته و سـریع در تنظـیم     

سرعت بطنها در زمان آریتمی در کمتر مطالعه اي مورد بررسـی  

تحقیقات قبلی ما نشان داد که در خرگوشهاي . قرار گرفته است

بالغ نسبت به نوزاد تغییرات تکاملی بـه صـورت افـزایش زمـان     

رخـداد مسـیرهاي    هدایت، تحریک ناپذیري گره اي و افـزایش 

ایـن در  . دوگانه در یک روند وابسته به سرعت دیده مـی شـود  

حالی بود که ضربانات نابجاي بطنی در هردو گروه سنی تقریبـا  

جواب بطنـی نـامنظم در طـی فیبریلاسـیون     . ]11[ یکسان بود

ــزي تحــت تــاثیر رونــد تکــاملی تغییــر پارامترهــاي        دهلی

ولی نحوه ارتباط بین سن  الکتروفیزیولوژیک ذاتی گره قرار دارد

. ]3[و مکانیسم هاي دفـاعی گـره کمتـر مطالعـه شـده اسـت       

بنابراین تحقیق حاضر با توجه به اهمیت مکانیسم هاي دفـاعی  

ــرات    ــش تغیی ــزي و نق ــیون دهلی ــان فیبریلاس ــره اي در زم گ

الکتروفیزیولوژیک وابسته به سن در تغییر شیوع آریتمـی هـاي   

ا هدف تعیین نقـش محـافظتی   چرخشی گره اي و فوق بطنی ب

ــدل   ــالغ در م ــوزاد و ب ــی در خرگوشــهاي ن ــزي بطن ــره دهلی گ

فیبریلاسیون دهلیزي شبیه سازي شده آزمایشـگاهی خرگـوش   

.طراحی گردید

مواد و روشها

و بصـورت  ) Experimental(از نـوع تجربـی    فوق مطالعه

کلیه اصول اخلاقـی مطـابق بـا    که . بود مورد و شاهديمطالعه 

ر بـا حیوانـات آزمایشـگاهی مصـوب دانشـگاه علـوم       اصول کـا 

در آزمایشـهاي انجـام شـده از     .پزشکی گلستان انجـام گرفـت  

در محـدوده  نژاد نیوزلندي انیستیتو پاستور ایران  خرگوشهاي نر

و خرگوشـهاي  ) بالغ(هفته  12: گرم و سن 2200تا  2000 وزنی

) نـوزاد (هفتـه   2: گـرم سـن   120تـا   80درمحدوده وزنی بـین  

چرخه نور، . استفاده شدنمونه در دو گروه هفت تایی  14حداقل 
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ساعت تاریکی و روشنایی و دسترسـی آزاد بـه آب و غـذاي     12

جهـت نگهـداري حیوانـات رعایـت     ) خـوراك دام پـارس  (پلیت 

ــد ــایش   .ش ــراي آزم ــل از اج ــا قب ــه ه ــه نمون ــارین کلی ــا هپ ب

)IU/kg200(   ــدیم ــال س ــیش )mg/kg/IV35(و پنتوباربیت پ

 ،بـاز کـردن قفسـه سـینه    ی و از بیهوش ند سپس بعددرمانی شد

نـواحی گـره    ،قلب جدا شده و گستره بافتی شامل دهلیز راسـت 

بطنی و سپتوم بـین بطنـی را از آن جـدا کـرده و بـه      -دهلیزي

محلـول کـربس   کمک سوزنهایی بـر روي یـک تـوري داخـل     

بـه طـور پیوسـته بـا      آندر مدار داخلی ثابت و توسط  هنسلیت

توسـط  نمـودیم سـپس   میلی لیتر در دقیقه تغذیـه  200عتسر

 مختلف از نواحی میکرومتر 100نقره با قطر  قطبی تکالکترود 

سیگنالهاي گرفتـه شـده   . شد دهلیزي ثبت گرفته گره سینوسی

 10000و 300به صورت چند فازي با استفاده از دامنه فیلتر بین 

ختلـف  تشخیص سـیگنال هـیس و نـواحی م   . هرتز ثبت گردید

دهلیزي با استفاده از شاخص هاي آناتومیک، الکتروفیزیولوژیک 

ــاز     ( ــیب ف ــیگنال و ش ــول دوره س ــیگنال ، ط ــود س ــی ت آمپل

دپولاریزاسیون و رپولاریزاسیون و رفتار دینامیک سیگنال بعد از 

بـا   سـرعت ضـربانات پایـه قلـب     .انجام شد) ضربانات تحریکی

بـت متـوالی از گـره    استفاده از انـدازه گیـري فاصـله بـین دو ث    

کمک الکترود تحریکی که  سینوسی دهلیزي مشخص شده و با

، گرفـت حاشیه گره سینوسی دهلیزي در دهلیز راسـت قـرار    در

قلب را با سرعتی بالاتر از سرعت پایه ضربانات قلـب تحریـک   

کـربس  محلـول  . اجـرا گردیـد  و پروتکل هاي تحریکـی  نموده 

و دي اکسـید  %)95(اکسیژنه شـده توسـط اکسـیژن      هنسلیت

 ±1/0درجه سـانتیگراد و   37±1/0با درجه حرارت %)5(کربن 

4/7pH=  یـک مـدار بسـته توسـط پمـپ       در لیتـر 6با حجـم

محتـواي   .تغذیـه مـی کـرد    پریستالتیک بطور پیوسته بافـت را 

سـدیم   بر حسـب میلـی مـولار شـامل     کربس هنسلیتمحلول 

، منیزیم )7/1( کلراید،کلسیم )7/4( ، پتاسیم کلراید)128( کلراید

، )7/0( ،سدیم هیدروژن فسفات)25( ، سدیم بیکربنات)1( کلراید

بود که تمامـاً از شـرکت   ) Fluka(بدون آب ) 1/11(و دکستروز 

Sigma تهیه شدند .  

جهت بدست آوردن و آنالیز داده ها از کامپیوتر و نرم افـزار  

داده در جمع آوري  (Bias)استفاده می شود و سوگرایی محقق 

وجـود  به دلیل استفاده از نرم افـزار در جمـع آوري داده هـا    ها 

  .ندارد

 Worldکانالـه   6شـامل آمپلـی فـایر    ابزار مورد اسـتفاده  

Precision Instruments (W.P.I)  دستگاه آب مقطر دوبـار ،

، ایزولاتور و واحد ثابـت نگهدارنـده ولتـاژ    )water safe(تقطیر 

World Precision Instruments(W.P.I) ــپ ، پمـــ

هشت کانالـه بـا فرکـانس     A/D، برد )Gambro(پریستالیتک 

، الکترود از جنس نقره با پوشش تفلون با 5KHzنمونه برداري 

میلی متر، ترموستات براي تنظیم درجه حـرارت   25/0ضخامت 

، )Rayan teb(درجـه سـانتیگراد    ± 5/0مدار داخـی بـا دقـت    

، ترازو )Shimadzo(میلی گرم  ± 1/0ترازوي دیجیتال با دقت 

 4، کــامپیوتر پنتیــوم )Sartorius(میلیگــرم  ± 01/0بــا دقــت 

IBM Compatible بود.  

در مقالات چاپ شده گذشته به تفضـیل شـرح   مفاهیم پایه 

  :عبارتند ازکه به طور کلی  ]17[داده شده 

(Basic cycle length) BCL ــاخ ــاخص ونکبـ  شـ

)WBCL:( گـره اي  –درجه سوم دهلیزي بلوك به بنا به تعریف

ناشی از افزایش در سـرعت تحریـک دهلیزهـا اطـلاق شـده و      

  . شودشروع بلوك به عنوان زمان ونکباخ ثبت می 

  در طی این پروتکل بعد از : )Recovery( پروتکل ریکاوري

تحریک پایه یک تحریک نارس بـه بافـت اعمـال شـده و      10

بـه   –پاسخ آخرین تحریک پایه نسـبت بـه تحریـک تـأخیري     

زمـان  (  A1A2در برابـر  )زمان هدایت ( A2H2صورت فاصله

   .رسم می شود) ریکاوري 

 ــ ــذیري م ــک ناپ ــان تحری ــره اي و فیبریلاســیون  ثروزم گ

طولانی ترین فاصـله دو ثبـت   عبارت است از) : ERP( دهلیزي

در گـره اي   -قبل بلوك دهلیـزي   (A1A2)متوالی از دهلیزها 

  .پروتکل ریکاوري و فیبریلاسیون دهلیزي

گـره اي و فیبریلاسـیون    زمان تحریک ناپذیري کـارکردي 

تـرین فاصـله دو ثبـت     کوتـاه  عبارت است از ):FRP(دهلیزي 

یکـاوري و  رکه در طی پروتکل  (H1H2)متوالی از دسته هیس

  .فیبریلاسیون دهلیزي

از پروتکل تحریک تصادفی با ): AF(فیبریلاسیون دهلیزي 

سرعت بالا جهت ایجـاد فیبریلاسـیون دهلیـزي توسـط رایانـه      

 125تـا   75حداکثرفاصله بین تحریکـات   حداقل و. استفاده شد

میلی ثانیه و کل زمان اجراي پروتکـل فیبریلاسـیون دهلیـزي    

جهـت  ). 1شـکل (دقیقـه مـی باشـد     5ضربه که حـدود   1500

اطمینان از صحت ایجاد آریتمی فاصله بین ضـربانات و فاصـله   
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بین دو ثبـت متـوالی از دسـته هـیس در دو پروتکـل جداگانـه       

وپشت سرهم اندازه گیـري شـد کـه تفـاوت بـین دو پروتکـل       

  .  میلی ثانیه باشد 3تحریکی اجرا شده نباید بیش از 

این پروتکل بـه  ): Zone of Concealment( پنهان ناحیه

ضـربه  با استفاده از پروتکل  )1: دو طریق اندازه گیري می شود

بصـورت تفاضـل بـین     پنهان در طول اجراي پروتکل ریکاوري

ــک  ــان تحری ــره  زم ــذیري گ ــزي )(AHاي ناپ ) AA( و دهلی

  .مشخص گردید

ضـربه   گـره اي  سپس منحنی پنهان از طریق رسم هدایت

ضـربه قبـل از     در مقابل ریکاوري )A2H2( بعد از بیت پنهان

  .رسم شد )A1A2( ضربه پنهان

 :استفاده از سرعت هاي مختلف درپروتکل هدایت پنهان) 2

اثرات ضربانات شرطی بر روي ناحیه پنهان توسط یک پروتکل 

جداگانه به این ترتیب بررسی شد که پروتکل ریکاوري به چنـد  

سرعت پایه متفاوت انجام شد و در هر بار ناحیه پنهان از طریق 

تفاضل بین زمان تحریک ناپذیري دهلیـزي و زمـان تحریـک    

  .ناپذیري گره اي مشخص گردید

شـاخص بـا    انگین دو گروه در ارتباط با یکقایسه بین میم

و  انجام شد Paired t-test two-tail p valueتست غیرجفتی 

آنـالیز  بـا تسـت    در ارتباط با چند شـاخص گروه  دو مقایسه بین

به عنوان حد معنی دار  P<0.05. واریانس دوطرفه انجام گرفت

نـرم افـزار   . و کلیه آزمون ها به صورت دو طرفه ارزیابی گردیـد 

  Graph pad prism 5ي آمـاري  جهـت تسـتها  استفاده شـده  

  .گزارش شد Mean±SEکلیه داده ها به صورت  ..بود

  ها یافته

ــه   ــواص پایـ ــه خـ ــق نشـــان داد کـ ــن تحقیـ ــایج ایـ نتـ

الکتروفیزیولوژیک گره دهلیـزي بطنـی شـامل زمـان هـدایت،      

 تحریک ناپذیري و زمان ونکباخ در گروه نوزاد سریعتر از گـروه 

 ± 5/2بالغ است به عنوان مثال میانگین زمان هدایت حداقل از 

میلی ثانیه در گروه نوزاد کاهش، 49 ± 8/1در گروه بالغ به  52

 ± 1/6در گروه بالغ بـه   9/164 ±7/18زمان هدایت حداکثر از 

 میلــی ثانیــه در گــروه نــوزاد کــاهش معنــی دار یافــت  7/111

)05/0P<(بوده و  49±8/1نوزاد  ، زمان هدایت گره اي در گروه

زمان تحریک ناپذیري موثر . می رسد 52±5/2در گروه بالغ به 

میلـی ثانیـه در گـروه     6/86±1/7در گروه بالغ به  1/93±7از (

در  4/156 ± 8/2و زمان تحریک ناپـذیري کـارکردي از   ) نوزاد

میلی ثانیه در گروه نوزاد کاهش معنی 7/129 ±5گروه نوزاد به 

همچنین در تعـداد بیشـتري از نمونـه    ). >005/0P( داري یافت

هاي گروه بالغ فاصله بین هـدایت در مسیرآهسـته و سـریع در    

منحنی ریکاوري، فاصله بـین قسـمت صـاف و بـا شـیب تنـد       

 40. (نسبت به گروه نـوزاد دیـده شـد   ) Gap(منحنی ریکاوري 

زمان ونکباخ به ). درصد در گروه بالغ 82درصد در گروه نوزاد و 

شاخص تحریک ناپذیري گره اي بـین دو گـروه تفـاوت    عنوان 

 ±5در گــروه بــالغ بــه    9/146 ±6/2از (معنــی دار داشــت  

اجـراي  ) 1شـکل (مطـابق  ). میلی ثانیـه در گـروه نـوزاد   7/129

پروتکل شبیه سازي شده فیبریلاسیون دهلیزي توسط نرم افزار 

AV-node pack      ــاي ــاخص ه ــه ش ــد ک ــی ده ــان م نش

در طـول فیبریلاسـیون دهلیـزي در دو    الکتروفیزیولوژیک گره 

گروه نوزاد و بالغ با یکدیگر متفاوت بوده به طوریکه میانگین دو 

ثبت متوالی از دسته هـیس تعـداد بیـت هـاي پنهـان و زمـان       

تحریک ناپذیري موثر و کارکردي در طی فیبریلاسیون دهلیزي 

. کمتر از گـروه بـالغ مـی باشـد    ) 1جدول(در گروه نوزاد مطابق 

ین الگوي الکتروفیزیولوژیک منحنی پراکندگی ثبت هاي همچن

در گـروه نـوزاد و بـالغ بیـانگر دو     ) 3و2(متوالی از دسته هـیس  

 وهايـغ الگـکه در گروه بالـبه طوری الگوي کاملا متفاوت بوده

A1  :آخرین ضربه پایه  

A0  :ضربه پنهان  

A2  :ضربه آزمایشی  

A0  A1 A2

H2H1
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متفاوت دوقله اي و تک قله اي دیده شد و الگوي دوقله اي به 

وه نوزاد توزیع دو قلـه  صورت کاملا پیوسته بود در حالیکه در گر

اي عمدتا به صورت دو قله از هم جدا بود که در اکثر اوقات قله 

اول کوچکتر بوده و همچنین یک انتقال به سمت چپ در ایـن  

گروه دیده می شد کـه بیـانگر کوچـک بـودن فاصـله دو ثبـت       

  ).2شکل ( متوالی از دسته هیس می باشد

همچنــین تعــداد ضــربانات پنهــان در طــول فیبریلاســیون 

 1جـدول ( دهلیزي در گروه نوزاد کمتر از گروه بـالغ مـی باشـد   

مشاهده می شود اجراي  5و  4همانطور که در شکل ). 3وشکل

پروتکل هاي هدایت پنهان و ضربه پنهان در گروه نوزاد و بـالغ  

رفتار متفاوتی را نشان میدهد بصورتیکه ناحیه پنهان در سرعت 

 هاي پایه ضربانات قلب در گروه نوزاد کمتر از گروه بـالغ بـوده   
در ناحیه پنهان کـه یـک پـارامتر    و همچنین افزایش ) 4شکل (

مقایسه پارامترهاي الکتروفیزیولوژیک گره دهلیـزي بطنـی در طـول     -1جدول 

   ) =7N(بالغ پروتکل آزمایشگاهی فیبریلاسیون دهلیزي در خرگوشهاي نوزاد و 
پارامترهاي 

  فیبریلاسیون دهلیزي

  )میلی ثانیه( 

گروه نوزاد 

)کنترل(
  )کنترل(گروه بالغ

میانگین دو ثبت متوالی از 

هیس
1/13±6/198*3/8±1/229  

  5/686±44  7/624±67  تعداد ضربانات پنهان

حداکثر فاصله دو ثبت 

  متوالی از هیس
6/34±5/45921±5/481  

ناپذیري زمان تحریک 

  موثر
2/1±78  *3/2±5/72  

زمان تحریک ناپذیري 

  کارکردي
9/4±9/116  *7/6±5/139

                >P*05/0  لدر مقایسه با کنتر

  

NeonatalAdult

SAN

CT

IAS

HIS

. در حین اجرا ي پروتکل آزمایشگاهی فیبریلاسیون دهلیزي در یک نمونـه از خرگوشـهاي نـوزاد و بـالغ    ثبت سیگنالهاي تک فازي  نمونه اي -1شکل

  .خرگوشهاي بالغ نسبت به خرگوشهاي نوزاد دیده می شوددر ) HH( افزایش فلصله بین دو ثبت متوالی

SAN : سینوسی دهلیزيثبت ارگره  

CT : ورودي مسیر آهسته(ثبت از کریستاترمینالیس(  

IAS : ورودي مسیر سریع(ثبت از سپتوم بین دهلیزي(  

HIS :ثبت از دسته هیس  
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اجـراي  . فیزیولوژیک می باشـد در گـروه نـوزاد از بـین میـرود     

) 5شـکل (پروتکل هدایت پنهان در گروه نـوزاد و بـالغ مطـابق    

بیانگر الگوي یکسان بوده در حالیکه ناحیه پنهان به صورت غیر 

  .معنی دار در گروه نوزاد نسبت به گروه بالغ کمتر می باشد

  بحث

 -در مطالعات متعددي به شیوع وابسته به سن تاکی آریتمی

 اشـاره شـده اسـت    WPWهاي چرخشـی گـره اي و آریتمـی    

  
همانطور . آزمایشگاهیمنحنی درصد پراکندگی ثبت هاي متوالی از دسته هیس در دو گروه خرگوشهاي نوزاد و بالغ در یک نمونه فیبریلاسیون دهلیزي شبیه سازي شده  -2 شکل

  .مت چپ منحنی خرگوشهاي نوزاد دیده می شودکه در شکل مشخص است الگوي متفاوت توزیع پراکندگی هدایت دسته هیس در خرگوشهاي نوزاد و بالغ و همچنین انتقال به س

Mean H-H (msec) :میانگین فاصله دو ثبت متوالی ازدسته هیس  

   Frequency (%of total HH interval) : درصد فراوانی  
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همانطور که در شکل دیـده مـی شـود در خرگوشـهاي نـوزاد      . منحنی الگوي پراکندگی ثبت هاي متوالی از دسته هیس در یک نمونه از فیبریلاسیون دهلیزي اجرا شده  -3شکل 

  .میانگین کوتاهتري نسبت به خرگوشهاي بالغ دیده می شود

Mean H-H :میانگین فاصله دو ثبت متوالی از دسته هیس     

Number of beats :تعداد بیت ها در طول اجراي پروتکل فیبریلاسیون دهلیزي  
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ــاوت    ]4،18،19[ ــار متفـ ــت رفتـ ــه علـ ــم آن را بـ و مکانیسـ

الکتروفیزیولوژیک وابسته به سن مسیر آهسته و سریع می دانند 

ولی در مطالعه حاضر تداخل بین دو مسیر آهسته و سـریع گـره   

  در تعیین ضربانات بطنها در زمان فیبریلاسیون دهلیزي در 

. سـنین نــوزادي و بلـوغ مــورد بررســی قـرار گرفتــه اســت   

بطورکلی نتایج این تحقیق نشان میدهد که رفتار محافظتی گره 

دهلیزي بطنی تحت تاثیر سن قرار گرفته بصـورتیکه در سـنین   

در زمـان  نوزادي در خرگوش مکانیسـم هـاي محـافظتی گـره     

. فیبریلاسون دهلیزي ضعیف تر از خرگوشهاي بـالغ مـی باشـد   

منشاء این رفتار متفاوت مـی توانـد مربـوط بـه تغییـر خـواص       

الکتروفیزیولوژیک مسیر آهسته و سریع باشد که سبب کـاهش  

ناحیه پنهان، زمان تحریک ناپذیري گره اي و زمان هـدایت در  

در مطالعات مختلـف  . خرگوشهاي نوزاد نسبت به بالغ می گردد

بالینی و آزمایشگاهی به تفاوت وابسته به سن زمـان هـدایت و   

تحریک ناپذیري گره اي در سنین نوزادي و بلـوغ اشـاره شـده    

 -علت این تغییرات تکاملی می تواند مکانیسـم . ]4،7،18[ است

هاي متفاوتی مانند تغییرات الکتروفیزیولوژیـک و آناتومیـک در   

مســیرهاي آهســته و ســریع، تغییــر فعالیــت سیســتم اتونــوم و 

 

 
 

  گروه نوزاد: Bگروه بالغ    شکل : Aشکل .   اثرات سن بر روي منحنی هدایت پنهان در گروه بالغ و نوزاد در سرعت هاي مختلف - 4شکل 

Atrial ERP  : تحریک ناپذیري دهلیزيN=7  

Nodal  ERP :تحریک ناپذیري نود  

LBCL :ضربانات پایه قلب در سرعتهاي بالا  

MBCL : هاي متوسطضربانات پایه قلب در سرعت  

HBCL :ضربانات پایه قلب در سرعت هاي پایین
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  . ]2،18،20[ تغییرات ساختاري در بافت گره اي باشد

نتایج تحقیقات حاضر نشان دادکه گـره دهلیـزي بطنـی در    

یک روند وابسته به سن از سنین نوزادي تـا بلـوغ در خرگـوش    

یک روند افـزایش اثـرات محـافظتی را در خـواص وابسـته بـه       

سرعت در ارتباط با متغیرهاي هدایت گره اي، تحریک ناپذیري 

ر از دیگ ـ. گره اي و منحنی ریکاوري گره اي نشـان مـی دهـد   

ــاملی   ــرات تکـ ــه تغییـ ــود کـ ــر آن بـ ــه حاضـ ــایج مطالعـ نتـ

الکتروفیزیولوژیک در مسیر آهسته و سریع مسئول رفتار وابسته 

ایـن تحقیـق نشـان داد کـه رفتـار      . به سرعت گره مـی باشـد  

محافظتی گـره دهلیـزي بطنـی در کـاهش ضـربانات بطنـی و       

افزایش ضربانات پنهان در زمان فیبریلاسیون دهلیزي همزمان 

این افزایش همزمان با افزایش . افزایش سن، افزایش می یابدبا 

همـانطور کـه در شـکل مشـاهده مـی شـود اجـراي پروتکـل         . غنمونه اي از اجراي پروتکل  تحریک ناپذیري گرهاي وهدایت پنهان و مقایسه آن در گروه نوزاد و بال -5شکل 

  .اهش یابدریکاوري در حضور ضربه پنهان سبب می شود که دامنه ناحیه پنهان به عنوان شاخص الکتروفیزیولوژي گره در خرگوشهاي نوزاد نسبت به بالغ ک

  منحنی تحریک ناپذیري گره اي در خرگوش بالغ: Aشکل 

ناپذیري گره اي در خرگوش نوزادمنحنی تحریک : Bشکل 

A1A2 : زمان ریکاوري  

H1H2 : زمان هدایت گره اي  

:H1H2زمان بین دو ثبت متوالی از هیس.                 
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 .ناحیه پنهـان و زمـان تحریـک ناپـذیري گـره اي مـی باشـد       

ضربانات نامنظم بطنی در طول فیبریلاسـیون دهلیـزي توسـط    

زمـان   -1: مکانیسم کنتـرل مـی شـود    3گره دهلیزي بطنی با 

 ـ    -2تحریک ناپذیري گره اي  ه اثـرات ضـربانات پنهـان و ناحی

]. Summation ]3تقویت ضربانات همزمان یا پدیده  -3پنهان 

تحقیق حاضر نشان داد که در خرگوشهاي نـوزاد ناحیـه پنهـان    

کمتر از خرگوشهاي بالغ بوده و همچنین تعداد انقباضات بطنهـا  

در خرگوشهاي نوزاد در طول یک فیبریلاسیون دهلیزي بیشـتر  

وابسته بـه سـرعت    همچنین روند. از خرگوشهاي بالغ می باشد

مکانیسم .افزایش ناحیه پنهان در خرگوشهاي نوزاد از بین میرود

هدایت پنهـان را در ارتبـاط بـا آهسـته شـدن نسـبی کینتیـک        

کانالهاي کلسیم به علت دپولاریزاسیون خفیف ناشـی از ضـربه   

همچنین گسترش ناحیه پنهان را عمـدتا  . ]21[ پنهان می دانند

زمان تحریک ناپذیري مسیرآهسـته و   در ارتباط با اختلاف بین

سـوزاندن مسـیر   . ]14[ سریع در گره دهلیزي بطنی مـی داننـد  

آهسته و داروهاي بلوکه کننـده کانـال کلسـیم مـی تواننـد بـا       

افزایش زمان تحریک ناپذیري گـره اي در مطالعـات بـالینی و    

بنابراین بـا  . ]1،16،17[تجربی سبب افزایش ناحیه پنهان شوند 

نکه مطالعات قبلی نشان داده اند که علـت تفـاوت در   توجه به آ

شیوع آریتمی هـاي حملـه اي فـوق بطنـی در سـنین مختلـف       

کوچک بودن زائده خلفـی  (بستگی به تغییر در ساختار آناتومیک 

و نحـوه تـداخل بـین مسـیر     ) سلولهاي فشرده در سنین نوزادي

ی استفاده از داروهاي ضـد آریتم ـ . ]10،20[ اهسته و سریع دارد

توانسـت   ]18[و سوزاندن مسیر آهسته در بالغین و نـوزادان   ]6[

از طریق الکتروفیزیولوژي تفاوتهاي ساختاري در دو مسیر را در 

سـوزاندن موفقیـت آمیـز    . یک روند وابسته به سن نشـان دهـد  

مسیر آهسته در کودکان سبب کـاهش بیشـتر زمـان تحریـک     

ید کـه مکانیسـم   ناپذیري موثر مسیر سریع نسبت به بالغین گرد

این رفتار به علت نزدیک بودن دو مسیر، کوچک بـودن انـدازه   

قلب و تفـاوت در چگـالی رسـپتورهاي آدرنرژیـک در نـوزادان      

بنابراین حداقل قسمتی از اثرات . ]18[نسبت به بالغین می باشد 

دیده شده در خرگوشهاي نوزاد در مطالعه حاضر مـی توانـد بـه    

و سـریع و کوچـک بـودن انـدازه     علت نزدیکی دو مسیراهسته 

مسیر آهسته وتاثیر آن در کاهش ناحیه پنهان و هدایت پنهـان  

  .در زمان فیبریلاسیون دهلیزي باشد

مطالعه حاضر نشان دادکه مسیرهاي دوگانه در خرگوشهاي 

درصد کمتر از خرگوشهاي بالغ دیده می شـود نتیجـه    50نوزاد 

 نیزدیـده شـده اسـت   فوق در مطالعات حیوانی و انسـانی قبلـی   

این نتیجه می تواند ارتباط ناقص بین مسیر آهسـته و   ]4،8،18[

همچنین زمان هدایت حداقل و حداکثر گره . سریع را توجیه کند

اي در خرگوشهاي بالغ طولانی تر از خرگوشهاي نوزاد است که 

می تواند به معنی طولانی شدن زمان هدایت به علـت افـزایش   

ر سلولهاي گره طول مسیراهسته و یا تغییر الکتروفیزیولوژیک د

دهلیزي بطنی به صورت افزایش کانکسین هـاي سـلولی و یـا    

نتایج مطالعه . کاهش کینتیک فعال شدن کانالهاي کلسیم باشد

قبلی نشان داد که ثابت زمانی ریکاوري در خرکوشـهاي بـالغ و   

با توجه به آنکه این ثابت را در ارتبـاط   ]11[ نوزاد متفاوت است

تغییـر در سـرعت    ]12[ یم مـی داننـد  با کینتیک کانالهاي کلس ـ

ضربانات بطنها در مسیر تکاملی می توانـد بـه دلیـل تغییـر در     

تعداد و یا کینتیک کانالهاي کلسیم و یا سایر کانالهاي یـونی در  

یکی از نکات جالب تحقیـق حاضـر   . مسیر آهسته و سریع باشد

آن است که علاوه بر کاهش ناحیـه پنهـان در خرگـوش نـوزاد     

ینامیک وابسته به سرعت ناحیـه پنهـان در خرگوشـهاي    رفتار د

این رفتار وابسته بـه سـرعت مـی    ). 4شکل( نوزاد از بین میرود

تواند نقش مهمی در مکانیسم دفاعی گـره دهلیـزي بطنـی در    

زمان اریتمی هاي چرخشـی گـره اي و فیبریلاسـیون دهلیـزي     

ایفا کند بدین صورت که بـا افـزایش سـرعت ضـربانات ناحیـه      

ان افزایش پیـدا کـرده و تـوان محـافظتی گـره در کـاهش       پنه

شاید بتوان شایع بودن آریتمـی  . ضربانات بطنها زیادتر می شود

هاي چرخشی گره اي را در سنین نوزادي به علت از بین رفـتن  

این خاصیت منحصربه فرد گره در زمان آریتمی دانسـت علـت   

ریـک  این رفتار ویژه را می تـوان بـه علـت افـزایش زمـان تح     

ناپذیري دهلیزي در خرگوشهاي نوزاد در سـرعت هـاي بـالاي    

  .تحریک و عدم افزایش زمان تحریک ناپذیري گره اي دانست

تحقیق حاضر براي اولین بار نشان داد که رفتار وابسـته بـه   

سرعت محافظتی گره دهلیـزي بطنـی در زمـان فیبریلاسـیون     

بطنها دارد دهلیزي که نقش تعیین کننده اي در تعداد ضربانات 

مکانیسـم  . در خرگوشهاي نوزاد کمتر از خرگوشهاي بالغ اسـت 

این رفتار را در سن بلـوغ مـی تـوان بـه علـت افـزایش زمـان        

تحریک ناپذیري گره اي، افزایش ناحیه پنهان در سرعت هـاي  

مختلف و بعد از ضربه پنهان و تشدید روند وابسـته بـه سـرعت    

لف تحریکات گـره اي  افزایش ناحیه پنهان در سرعت هاي مخت
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علت تفاوت رفتار گره را میتوان به دلیل نحـوه تـداخل   . دانست

مسیراهسته و سریع، تغییرات آناتومیک در مسـیر آهسـته و یـا    

مطالعـات  . تغییرات الکتروفیزیولوژیک در کانالهاي یونی دانست

بعدي با استفاده از ثبت هاي داخل سلولی جهـت تعیـین نقـش    

ین نوزادي و بلوغ به صورت ازمایشگاهی و کانالهاي یونی در سن

   .بالینی مورد نیاز می باشد

  سپاسگزاري

از معاونت محترم پژوهشـی دانشـگاه علـوم پزشـکی گلسـتان جهـت       

تصــویب و در اختیــار گذاشــتن اعتبــار جهــت انجــام طــرح و کارشناســان 

آزمایشگاه الکتروفیزیولوژي مرکز تحقیقات قلـب و عـروق گلسـتان جهـت     

  .ایشات تشکر و قدردانی می گرددانجام آزم
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