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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Developmental changes in atrioventricular nodal conduction time and refractoriness have been shown 

in several studies. Prevalence of atrioventricular nodal reentrant tachycardia (AVNRT) is clearly age-dependent. The 

purpose of this study was to determine developmental changes of basic and frequency-dependent electrophysiological 

properties of the atrioventricular node (AV-node) in neonatal and adult rabbits.

Methods: In this study, the effects of increasing age on the basic and rate-dependent properties of isolated perfused 

AV-node were analyzed in neonatal (2-week-old) and adult (12-week-old) New Zealand rabbits. Specific stimulation 

protocols of recovery, facilitation and fatigue were separately applied in each group (n=7). Unipolar extracellular field 

potential was recorded by a silver electrode (100 M).

Results: The results showed that the basic nodal properties (ERP, FRP, WBCL and AHmax) were significantly 

shorter in neonates compared to the adult group. The magnitude of fatigue was also decreased in the neonatal group 

compared to control (18.9 ±3.3 vs. 11.1 ± 1.2 msec). Time constant of recovery of the adult group was significantly 

higher than the neonatal group (P<0.05).

Conclusion: The results of this study showed that nodal basic and frequency-dependent properties are age-related 

and different developmental changes of slow and fast pathways are responsible for this behavior and may reveal the 

grater susceptibility of AVNRT in young adults compared to infants.
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  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

وابسته به سن سیگنالهاي میدانی خارج سلولی در گره تغییرات دینامیک 

 دهلیزي بطنی ایزوله خرگوش

مریم  ،1شیما چنگیزي ،1، فخري بداغ آبادي1منا پورابوك ،1یزدي رضا حمید، 1حمید رضا مهیمنی ،1مهسا نیکنام ،2علی محمد علیزاده ،1وحید خوري

  *3محسن نایب پور، 1رجائی

  ، گرگاندانشگاه علوم پزشکی گلستان ،گلستان، دانشکده پزشکی فلسفیمرکز تحقیقات قلب وعروق . 1

  مرکز تحقیقات کانسر، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران. 2

  ، تهراندانشکده داروسازي تهران، دانشگاه علوم پزشکی تهران ،گروه فارماکولوژي. 3

  89 اسفند 18: پذیرش    89 تیر 1: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

درمطالعات مختلفی نشان داده شده است، شیوع آریتمی چرخشی گره دهلیزي بطنـی  ) AVNRT(تغییرات تکوینی در هدایت و تحریک ناپذیري گره دهلیزي بطنی : مقدمه

بطنی در خرگوشهاي بالغ و -هدف از این مطالعه تعیین تغییرات تکوینی خواص الکتروفیزیولوژیک پایه و وابسته به سرعت گره دهلیزي. باشد به صورت واضحی وابسته به سن می

      .نوزاد می باشد

) هفتـه  12(و بـالغ  ) هفتـه  2(ندي نوزاد در این تحقیق اثرات افزایش سن بر روي خصوصیات پایه و وابسته به سرعت گره دهلیزي بطنی ایزوله خرگوشهاي نیوزل :روش ها 

ثبـت خـارج سـلولی پتانسـیل عمـل      ). N=7( پروتکل هاي تحریکی اختصاصی ریکاوري، خستگی و تسهیل به صورت جداگانه در هر گروه اجرا شـدند . تجزیه و تحلیل شده است

  .گزارش شده است Mean±SEده ها به صورت تمامی دا. میکرومتر انجام شد 100میدانی خارج سلولی توسط الکترودهاي نقره با قطر 

در خرگوشهاي نـوزاد   )تحریک ناپذیري موثر و کارکردي، ونکباخ و هدایت گره اي حداکثر(نتایج این تحقیق نشان داد که خواص پایه گره اي به صورت معنی دار  :یافته ها

ثابت زمـانی ریکـاوري در خرگوشـهاي بـالغ بـه      ) میلی ثانیه 1/11 ± 2/1به  9/18 ± 3/3از ( پیدا کردمیزان خستگی در گروه نوزاد کاهش . کوتاه تر از خرگوشهاي بالغ می باشند

   .(P<0.05) صورت معنی داري بزرگتر از گروه نوزاد بود

متفاوت مسیر آهسـته و سـریع مسـئول ایـن     نتایج این تحقیق خواص پایه و وابسته به سرعت گره دهلیزي بطنی را وابسته به سن نشان داد، تغییرات تکاملی  :جه گیريینت

  .افراد جوان و بالغ نسبت به نوزادان آشکار سازد رفتار گره اي می باشد و ممکن است افزایش پذیرش آریتمی هاي چرخشی گره اي را در

  

  خواص وابسته به سرعت، الکتروفیزیولوژي، ریکاوريسن، گره دهلیزي بطنی،  :هاي کلیدي واژه

  *مقدمه

بیشترین شـیوع   )AVNRT(تاکی کاردي چرخشی گره اي 

 50(را در بین تاکی آریتمی هاي حمله اي فوق بطنی در بالغین 
  

  

  vaph99@yahoo.com                      :نویسندة مسئول مکاتبات *

www.phypha.ir/ppj         :                                  وبگاه مجله

 16تا  13در حالیکه این نوع آریتمی مسئول . دارد )درصد 60تا 

. درصد از تاکی آریتمی هاي حملـه اي در کودکـان مـی باشـد    

تئوري هاي مختلفی در ارتباط با رونـد تکـاملی گـره دهلیـزي     

اختار درگیر در آریتمی هیـاي فـوق   بطنی به عنوان مهمترین س

وجـود مسـیرهاي دوگانـه سـریع و آهسـته و      . عنوان شده است

تغییرات تکاملی در مسیرهاي فوق، تغییر فعالیت سیستم اتونوم، 

گــره ) آنیزوتروپــی(تغییــرات ســاختاري در خــواص غیــر فعــال 
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بطنی، چگونگی قرار گرفتن مسیر آهسته و سـریع در  -دهلیزي 

و بـزرگ شـدن قلـب و گسـترش مسـیرهاي      مجاورت یکدیگر 

آهسته و سریع در یک روند تکوینی در مطالعات قبلی به عنوان 

مهمترین تئوري هاي توجیه کننده رفتار وابسته به سن آریتمـی  

علـت ایـن تغییـرات    . ]10،8،1[هاي چرخشی عنوان شده است 

وابسته به سن را وجود مسیرهاي دوگانه در گره دهلیزي بطنـی  

مطالعات فراوانی در ارتبـاط  . ]4[ ت تکوینی آن می دانندو تغییرا

در . با تغییرات تکوینی در مسیرهاي دوگانـه انجـام شـده اسـت    

مطالعه کوهن و همکاران مسیرهاي دوگانه در کودکان بیشتر از 

در صـورتیکه مطالعـه آقـاي بلافـاکس وجـود       ]4[ بالغین است

خـواص  . ]1[ مسیرهاي دوگانه را بدون ارتباط به سن می دانـد 

هدایتی و تحریک ناپذیري گره دهلیـزي بطنـی رونـد تکـاملی     

تحریک ناپذیري موثر گره اي . وابسته به سن را نشان می دهد

در جوانان طولانی تر ازکودکان است و بـا افـزایش سـن زمـان     

تحریک ناپذیري مسیر آهسته طولانی تر شده و هدایت امـواج  

د مـی توانـد دلیلـی بـر     در این مسیر آهسته تر می شود که خو

  .]1[ کاهش ضربانات قلبی همزمان با افزایش سن باشد

بنابراین تغییرات تکوینی در خواص الکتروفیزیولوژیک مسیر 

آهسته و سریع می تواند علت تغییر شیوع تـاکی کـاردي هـاي    

بـه غیـر از   . ]1[ چرخشی گره اي در کودکـان و نـوزادان باشـد   

ــانگر تغییــرات تغییــرات الکتروفیزیولوژیــک  مطالعــات قبلــی بی

همزمان با افـزایش  . مورفولوژیک در مسیرهاي گره اي بوده اند

سن طول مسیر آهسته افزایش پیدا کرده و محتـواي بـافتی آن   

همچنین فاصله بـین مسـیر آهسـته و سـریع در     . تغییر می کند

زمان نوزادي نزدیک بوده و هرچه سن افزایش می یابد ایـن دو  

  .]10[ ز یکدیگر فاصله می گیرندمسیر بیشتر ا

این تغییرات مورفولوژیک نیز می تواند در ارتباط بین سن و 

ــاي   ــداد آریتمــی ه ــک آن را در رخ ــدهاي الکتروفیزیولوژی پیام

با وجود کلیه مطالعات انجام شده . چرخشی گره اي توضیح دهد

در ارتباط با تعیین رابطه بین افزایش سن با رخداد آریتمی هاي 

گره اي مکانیسم دقیق علت افزایش وقوع آریتمی گره  چرخشی

بـا  . اي در سنین کودکی همچنان نا شناخته بـاقی مانـده اسـت   

توجه به آنکه مطالعات مختلف ارتباط بین مسیرهاي گـره اي و  

خواص وابسته به سرعت گره دهلیزي بطنی را نشان داده اند و 

 ـ  ین مسـیر  همچنین با توجه به تناقضات دیده شده در تعامـل ب

آهسته و سریع گره اي و تغییرات الکتروفیزیولوژیک وابسته بـه  

سن و رخداد آریتمی هاي چرخشی گره اي ، انجام تحقیقی کـه  

بتواند ارتباط بین افزایش سـن از نـوزادي بـه بلـوغ و تغییـر در      

خواص وابسته به سرعت گره را مشخص سازد می تواند ارتباط 

وع آریتمی هاي چرخشی وابسته بین تغییرات وابسته به سن و ن

بنابراین با توجه بـه اهمیـت افـزایش    . به سن را مشخص سازد

تاکی آریتمی هاي فوق بطنی سنین کودکی نسبت به بدو تولـد  

و با توجه به تغییرات وابسته به سـن در خـواص گـره دهلیـزي     

بطنی تحقیق حاضر با هدف تعیین ارتباط بین تغییرات تکـوینی  

زیولوژیـک پایـه و وابسـته بـه سـرعت گـره       و خواص الکتروفی

  .بطنی در خرگوشهاي نوزاد و بالغ انجام گرفت-دهلیزي

  هاروشومواد

 نـژاد نیوزلنـدي   در آزمایشهاي انجام شده از خرگوشهاي نر

: گـرم و سـن   2200تـا   2000 در محدوده وزنیانیستیتو پاستور 

 120تـا   80و خرگوشهاي درمحدوده وزنی بـین  ) بالغ(هفته  12

نمونـه در دو گـروه هفـت     14حـداقل  ) نوزاد(هفته  2: گرم سن

سـاعت تـاریکی و روشـنایی و     12چرخه نور، . استفاده شدتایی 

جهـت  ) خـوراك دام پـارس  (دسترسی آزاد به آب و غذاي پلیت 

کلیـه نمونـه هـا قبـل از اجـراي       .نگهداري حیوانات رعایت شد

ســـدیم و پنتوباربیتـــال ) IU/kg200(بـــا هپـــارین آزمـــایش 

)mg/kg/IV35(باز ی و از بیهوش ند سپس بعدپیش درمانی شد

قلب جدا شده و گستره بافتی شـامل دهلیـز    ،کردن قفسه سینه

بطنی و سپتوم بـین بطنـی را از آن   -راست نواحی گره دهلیزي

جدا کرده و به کمک سوزنهایی بر روي یک توري داخل تیـرود  

ه طـور پیوسـته بـا    در مدار داخلی ثابت و توسط محلول تیرود ب

توسط نمودیم سپس میلی لیتر در دقیقه آنرا تغذیه 200سرعت

        ،دهلیـــزي-الکتـــرود دو قطبـــی از نـــواحی گـــره سینوســـی 

دسـته هـیس ثبـت    کریستا ترمینالیس، سپتوم بـین دهلیـزي و   

و بـه  نمـوده  گرفته و سرعت ضربانات پایـه قلـب را مشـخص    

حاشیه گره سینوسی دهلیـزي در   کمک الکترود تحریکی که در

، قلب را با سرعتی بالاتر از سرعت پایـه  داشتدهلیز راست قرار 

اجـرا  ضربانات قلب تحریک کـرده و پروتکـل هـاي تحریکـی     

و بصورت ) Experimental(از نوع تجربی  فوق مطالعه. گردید

کلیه اصول اخلاقـی مطـابق بـا    بود که  مورد و شاهديمطالعه 

نـات آزمایشـگاهی مصـوب دانشـگاه علـوم      اصول کـار بـا حیوا  
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محلول تیرود اکسیژنه شده توسط . پزشکی گلستان انجام گرفت

ــا درجــه حــرارت  %)5(و دي اکســید کــربن  %)95(اکســیژن  ب

 در لیتر6با حجم =4/7pH ±1/0درجه سانتیگراد و  1/0±37

 یک مدار بسته توسط پمپ پریستالتیک بطـور پیوسـته بافـت را   

پتاسیم  ترکیبات سازنده تیرود شامل نمک طعام، .تغذیه می کرد

 سدیم بیکربنات، کلسیم کلراید بدون آب، منیزیم کلراید، کلراید،

سدیم هیدروژن فسفات و دکستروز بدون آب بود که از شـرکت  

Sigma  جهـت بدسـت آوردن و آنـالیز داده هـا از     . تهیه شـدند

قـق  کامپیوتر و نـرم افـزار اسـتفاده مـی شـود و سـوگرایی مح      

(Bias) در جمع آوري داده ها وجود ندارد.  

  :ابزار مورد استفاده

، دستگاه آب مقطـر دوبـار تقطیـر    WPIکاناله  6آمپلی فایر 

)water safe(  ایزولاتور و واحد ثابت نگهدارنده ولتـاژ ،)WPI( ،

ــرد )Gambro(پمــپ پریســتالیتک  ــا  A/D، ب ــه ب هشــت کانال

، الکترود از جنس نقره با پوشش 5KHzفرکانس نمونه برداري 

میلی متر، ترموستات براي تنظیم درجه  25/0تفلون با ضخامت 

 Rayan(درجـه سـانتیگراد    ± 5/0حرارت مدار داخی با دقـت  

teb(  ــت ــا دقـ ــال بـ ــرازوي دیجیتـ ــرم  ± 1/0، تـ ــی گـ میلـ

)Shimadzo(  میلیگـرم   ± 01/0، ترازو با دقـت)Sartorius( ،

  IBM Compatible 4کامپیوتر پنتیوم 

  :پروتکل هاي تحریکی

در مقالات چاپ شده گذشته به تفضـیل شـرح   مفاهیم پایه 

  :عبارتند از که به طور کلی  ]7[داده شده 

(Basic cycle length) BCL:  بنا به تعریف عبارت است

از طولانی ترین فاصله دو تحریک متوالی که در طول پروتکـل  

 ـ     ه عبـارت دیگـر،   تحریکی به گسـتره بـافتی اعمـال شـده و ب

درنمونه ) AVCT(تحریکی است که سبب حداقل زمان هدایت 

  .می شود

(Delayed beat or test beat) Premature cycle  : بنا

به تعریف عبارت است از ضـرباناتی کـه وضـعیت گـره در هـر      

موقعیت نسبت به آن سنجیده می شود و مـی توانـد از فواصـل    

) AVERP(خیلی کـم   تا) BCL(خیلی زیاد ) S1S2(تحریکی 

  .در نوسان باشد

 بـه  بنـا بـه تعریـف    WBCL: پروتکل تحریکی کمـپلکس 

گره اي ناشی از افزایش در سرعت  –بلوك درجه سوم دهلیزي 

تحریک دهلیزها اطلاق شده و شروع بلـوك بـه عنـوان زمـان     

  .ونکباخ ثبت می شود 

در طی ایـن پروتکـل   : Recoveryپروتکل تحریکی منفرد 

ــد از  ــه   15بع ــک پای ــاخیري (BCL)تحری ــک ت ــک تحری  ، ی

)Premature ( به بافت اعمال شده و پاسخ آخرین تحریک پایه

زمـان  ( A2H2نسبت به تحریک تـاخیري بـه صـورت فاصـله     

  . رسم می شود) زمان ریکاوري( A1A2 در برابر) هدایت

ي موثر و زمان تحریک ناپذیرمطابق تعریف زیر پارامترهاي 

از پروتکل فوق قابل استخراج زمان تحریک ناپذیري کارکردي 

  :می باشد

AVERP )  طـولانی تـرین    :)زمان تحریک ناپـذیري مـوثر

قبل از آنکـه بلـوك   ) A1A2(فاصله دو ثبت متوالی از دهلیزها 

  .گره اي رخ دهد –دهلیزي 

AVFRP )  کوتـاهتري  : )زمان تحریک ناپـذیري کـارکردي

 ـ  کـه در طـی یـک    ) H1H2(والی از هـیس  فاصله دو ثبـت مت

  .بدست می آید ریکاوريپروتکل 

Facilitation)ــهیل ــان  ): تس ــاهش در زم ــت از ک عبارتس

 .توسط اعمال یک تحریک سریع قبل از تحریک تسـت هدایت 

جهت تعین رابطه وابسته به سرعت ایـن پروتکـل تحریکـی در    

حداقل سه سـرعت مختلـف تکـرار و کـاهش زمـان تحریـک       

  . کارکردي به عنوان شاخص تسهیل اندازه گیري شد ناپذیري

S1

n=15 n=1

S2S1

RECOVER

S1

5 min 5 min

S1S1

FATIGUE

S1

n=20 n=1

Sَ  S1

FACILITATION

S2

n=1

پروتکل هـاي تحریکـی وابسـته بـه سـرعت کـه بـه صـورت          -1شکل 

.شماتیک نشان داده شده است
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Fatigue )طولانی شدن وابسته به زمان هـدایت   ):خستگی

جهـت   .ثابـت  سـرعت تحریـک  هاي پیوسته با  کاردي طی تاکی

تعین رابطه وابسته به سرعت این پروتکل تحریکـی در حـداقل   

سه سرعت مختلف تکرار و افـزایش زمـان هـدایت بـه عنـوان      

  .اندازه گیري شد شاخص خستگی

رسم زمان هـدایت گـره اي   (آنالیز ریاضی منحنی ریکاوري 

بـا اسـتفاده از منحنـی تـک     ) در مقابل زمان ریکاوري گـره اي 

:توانی رگراسیون غیرخطی مطابق با معادله زیر انجام شد

AHt = AH + .EXP (-AA/)

ضرایب ثابت منحنـی تـک تـوانی     و  که در این فرمول 

    بوده، منحنی تک تـوانی هـدایت گـره اي در فاصـله زمـانی      

  ). 5( می باشد

مـورد نظـر بایـد     گستره هاي بـافتی از شروع آزمایش  قبل

دقیقه  از نظر جریان عروق کرونـر ، زمـان    60حداقل به مدت 

  . گره اي و شاخص ونکباخ پایدار شده باشد –انتقال دهلیزي 

مقایسه بـین میـانگین دو گـروه بـا      :تجزیه و تحلیل آماري

 . انجـام شـد   Paired t-test two-tail p valueتست تی زوج 

P<0.05  به عنوان حد معنی دار و کلیه آزمون ها به صورت دو

ي آماري جهت تستهانرم افزار استفاده شده .طرفه ارزیابی گردید

Statgraph prism5 کلیه داده ها به صورت . بودMean±SE 

  .گزارش شد

  یافته ها

خلاصـه شـده    1خواص پایه گره دهلیزي بطنی در جـدول  

هاي الکتروفیزیولوژیک نظیر زمان مطابق جدول زیر متغیر. است

ــوثر  ــذیري م ــک ناپ ــره اي  )AVERP( تحری ــارکردي گ  و ک

)AVFRP( زمان هدایت حداقل ،)AH min(  وحـداکثر )AH

max( زمان ونکباخ و )WBCL (  در خرگوش هاي نوزاد کمتـر

  .از خرگوش هاي بالغ است

مقایسه منحنی ریکاوري گـره اي در خرگوشـهاي نـوزاد و    

 نشان داده شده اسـت همـانطور کـه در شـکل     2بالغ در شکل 

دیده می شود میزان هدایت حداقل و میزان تحریـک ناپـذیري   

 آنالیز ریاضـی . گره اي در خرگوشهاي نوزاد کمتر از بالغین است

تک توانی منحنـی ریکـاوري در خرگوشـهاي بـالغ و نـوزاد در      

محاسبه شده است ثابت زمـانی منحنـی ریکـاوري در     2جدول 

ي نوزاد به صورت معنی داري کمتر از خرگـوش بـالغ   خرگوشها

همچنین ضریب ثابت بتا به عنوان شاخص ریکـاوري  . می باشد

در گـروه نـوزاد   ) بینهایت(گره اي در تحریک هاي خیلی سریع 

اجراي پروتکـل هـاي وابسـته بـه     . بیشتر از گروه بالغ می باشد

سرعت خستگی و تسهیل بیانگر یک رابطه وابسته بـه سـرعت   

  . در دو ویژگی گره می باشد

با افـزایش سـرعت تحریکـات حـداکثر میـزان خسـتگی و       

تسهیل گره اي افزایش می یابد این رفتار در نمونه هـاي گـره   

میزان خستگی در . دهلیزي بطنی خرگوشهاي نوزاد نیز دیده شد

نوزادان کمتر از بالغین است ولی میزان تسهیل روند معکوسی را 

یزان ضـربانات نابجـا در   م ).3و شکل  1جدول (نشان می دهد 

خرگوشهاي بالغ کمتر از نوزادان بوده و همچنین وجـود فاصـله   

نیز در خرگوشهاي بالغ بیشـتر از نمونـه اي    در منحنی ریکاوري

).2جدول ( خرگوشهاي نوزاد می باشد

بطنـی در   -پارامترهاي الکتروفیزیولوژیک پایه گره دهلیـزي  مقایسه -1جدول 

 ،* p< 0.05 و  p< 0.001 **لدر مقایسه با کنتـر . خرگوش هاي نوزاد و بالغ

)N=7( 

خرگوش نوزاد 

  )کنترل(

خرگوش 

  )کنترل(بالغ
msec

111.7 ± 6.1* 164.9 ± 18.7AH max

49 ± 1.852 ± 2.5 AH min

86.6 ± 7.1* 93.1 ± 7ERP  

140.4 ± 3.6 *156.4 ± 2.8 FRP

129.7 ± 5 **146.9 ± 2.6 WBCL

8.5 ± 1.49.3 ± 1.6 Facilitation

11.1 ± 1.218.9 ± 3.3 Fatigue

40 % 82 % Gap(%number)

41.6 % 36.3 % ECO

AH min: زمان هدایت مینیمم ،AH max: زمان هدایت ماکزیمم،:WBCL

زمـان  : ERP، پروتکـل  بطنی در طول اجـراي  -دهلیزي 2:1 شروع بلوكزمان  

ناپـذیري عملکـردي    زمـان تحریـک  : FRP، )دهلیـزي (ناپذیري مـوثر   تحریک

به سیگنال نابجایی اطلاق می شود که به صورت رو بـه جلـو و    :Echo، )بطنی(

یا رو به عقب در نزدیک زمان تحریک ناپذیري گره ظاهر شده و خـود بخـود از   

به فاصله بین زمان هدایت مسیر آهسته و سریع در منحنـی   :Gap. ین می رودب

-unpaired t-test two: تست آماري مورد اسـتفاده . ریکاوري اطلاق می شود

tail p value  
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AHt: که در این معادله) N=7(زیر بدست می آید آنالیز ریاضی منحنی ریکاوري با استفاده از معادله تک توانی  -2جدول    = AH + .EXP (-AA/)   

  p< 0.001 **لدر مقایسه با کنتر

  

(msec) AH(msec) τrecovery

    نوزادان  2.2 ± 37.3  1.6 ± 44.8  79.3 ± 636.9

بالغین  ** 2.3 ± 55.3  7.1 ± 61  47.4 ± 473.7   

 :ثابت زمانی منحنی ریکاوري ، : ضریب ثابت تقاطع منحنی ریکاوري با محورY ،AH : ضریب ثابت تقاطع منحنی ریکاوري با محورX   

  unpaired t-test two-tail p value: تست آماري مورد استفاده

همانطور که در شکل مشخص است افزایش سن . نمونه اي از اجراي پروتکل تحریکی ریکاوري و تحریک ناپذیري گره اي در خرگوش نوزاد و بالغ مقایسه شده است -2شکل 

زمـان  : A1A2، منحنی تحریک ناپـذیري : Bشکل ، منحنی ریکاوري: Aشکل  .ریکاوري و تحریک ناپذیري در هر دو گروه بالغ و نوزاد گردید سبب شیفت به سمت بالا منحنی

              .زمان بین دو ثبت متوالی از هیس H1H2:، زمان هدایت گره اي: A2H2، ریکاوري
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  بحث

ــانگر آن اســت کــه خــواص    ــق بی ــن تحقی ــی ای ــایج کل نت

الکتروفیزیولوژیک پایه و وابسته به سرعت گره دهلیزي بطنـی  

رخـداد  . در یک مدل تکاملی با افزایش سن طولانی تر می شود

آریتمی هاي چرخشی گره اي به صورت کاملا مشخص وابسته 

وزاد انسان وقوع این آریتمی بسیار نادر بـوده،  در ن. به سن است

 13با افزایش سن در دوران کـودکی درصـد وقـوع آریتمـی تـا      

    درصـد   50درصد افزایش پیـدا کـرده و در نوجوانـان تـا حـدود      

تحقیق حاضر نشان داد که در یک روند وابسته به . ]8[می رسد 

. نـد سن خواص پایه و کارکردي گره دهلیزي بطنی تغییر می ک

زمان هدایت گره اي حداقل و حداکثر ، زمان تحریک ناپـذیري  

و ونکباخ در خرگوشهاي نوزاد کمتر از خرگوشـهاي بـالغ اسـت    

نتایج فوق با نتایج مطالعات بلورتون، کـوهن و ونهیـر مطابقـت    

  . ]9،4،2[دارد 

در مطالعات مختلفی به تفاوت بین زمان هدایت و تحریـک  

در کودکان و افراد بالغ اشـاره شـده    ناپذیري گره دهلیزي بطنی

کوهن در مطالعات خود نشان داد که تغییرات در . ]9،4،2[است 

بطنی رخ  -حین بلوغ در ساختار الکتروفیزیولوژیک گره دهلیزي

    داده و به این علت خصوصـیات تحریـک ناپـذیر ي و هـدایت     
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منحنـی مربـوط بـه    : Aشـکل   .خستگی سبب شیفت به سمت بالاي منحنـی در خرگوشـهاي بـالغ گردیـد    . مقایسه حداکثر میزان خستگی در خرگوشهاي نوزاد و بالغ -3شکل 

  .زمان هدایت گره اي :A2H2، ریکاوريزمان : A1A2، منحنی مربوط به خرگوشهاي نوزاد: Bشکل ، خرگوشهاي بالغ
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سـال   13سال با نوجوانان بـالاي   13گره اي در بچه هاي زیر 

  .]4[فاوت می باشد مت

ــواص      ــاختار و خ ــن در س ــه س ــته ب ــرات وابس ــن تغیی ای

بطنی در انسان می تواند سبب -الکتروفیزیولوژیک گره دهلیزي

شیوع متفاوت آریتمی هـاي فـوق بطنـی در سـنین نـوزادي و      

با توجه به آنکه گره دهلیـزي بطنـی از دو   . ]9،8،2[جوانی شود 

و همچنین با توجه بـه   مسیر آهسته و سریع تشکیل شده است

آنکه تداخل بین این دو مسیر مکانیزم ایجـاد آریتمـی و نقـش    

محافظتی گره دهلیزي بطنـی را تفسـیر مـی کنـد بایـد بتـوان       

ارتباطی را بین وجود مسیرهاي دوگانه و وقوع آریتمـی در دوره  

تحقیقـات قبلـی نشـان داده کـه     . هاي مختلف سنی پیدا نمـود 

رصد کودکان با قلب هاي سالم دیـده  د 63مسیرهاي دوگانه در 

می شود با وجود درصد بالاي وقوع آریتمی هـاي فـوق بطنـی    

درصـد کـل آریتمـی هـاي      16تـا   13این مدل آریتمی ها تنها 

گزارشـات متناقضـی در   . ]1[ دوران کودکی را تشکیل می دهند

  مورد رابطه بین افزایش سن و وجـود مسـیرهاي دوگانـه دیـده     

در کودکان با تاکی آریتمی هاي فـوق بطنـی    در واقع. می شود

 ]5[مسیرهاي دوگانه گره اي کمتر از بالغین گزارش شده است 

به عنوان یـک نشـانگر     RRبزرگتر از  PRو نسبت بین رابطه 

ــوزادان          مناســب وجــود آریتمــی هــاي چرخشــی گــره اي در ن

  . ]2[می باشد 

انـه در  نتایج ما نشان داد که درصـد وجـود مسـیرهاي دوگ   

خرگوشهاي نوزاد نصف خرگوشهاي بالغ می باشد در صـورتیکه  

وجود ضربانات نابجاي گره اي تقریبا به صورت مساوي در هـر  

در واقع این نتایج در تایید نتایج مطالعـات  . دو گروه گزارش شد

قبلی بیانگر عدم ارتباط بین تغییرات الکتروفیزیولوژیک در زمان 

ه اي و وجود مسیرهاي دوگانه در هدایت و تحریک ناپذیري گر

در تحقیق حاضر نشـان داده  . یک روند وابسته به سن می باشد

، زمـان تحریـک   )AH max( شـد کـه زمـان هـدایت حـداکثر     

مـی   ناپذیري موثر و کارکردي با افزایش سن افزایش معنی دار

در . یابد و این افزایش در یک روند وابسته به سرعت می باشـد 

یت حـداقل افـزایش غیـر معنـی داري در     صورتیکه زمـان هـدا  

  . خرگوشهاي بالغ پیدا می کند

داده اند که زمـان هـدایت حـداقل بـه     مطالعات قبلی نشان

عنوان شاخص هدایتی مسیر سریع و زمـان هـدایت حـداکثر و    

ــاخص    ــوان شـ ــه عنـ ــوثر بـ ــذیري مـ ــک ناپـ ــان تحریـ زمـ

، بنابراین ]13[ الکتروفیزیولوژیک مسیر آهسته شناخته می شود

می توان نتیجه گیري کرد که هدایت سیگنالهاي قلبی در مسیر 

ــا افــزایش ســن افــزایش پیــدا کــرده و خصوصــیات   آهســته ب

الکتروفیزیولوژیک مسیر آهسته در خرگـوش بـا افـزایش سـن     

در تایید این نتایج در مطالعات متعددي در انسان . تغییر می کند

ناپـذیري  نشان داده شده است که زمان هدایت و زمان تحریک 

و همچنـین   ]8،6،3،1[ گره اي با افزایش سن افزایش پیدا کرده

 طول مسیر آهسته نیز با افزایش سـن گسـترده تـر مـی گـردد     

آنالیز ریاضی منحنی هدایت گره اي با استفاده از فرمـول  . ]10[

تک توانی نشان داد که و ثابت زمانی منحنی ریکـاري و ثابـت   

رگوشـهاي نـوزاد کمتـر از    در خ) AH(زمانی هدایت بینهایت 

در انسان  1997نتایج مطالعه لین و همکاران در سال . بالغ بوده

نشان داد که همزمـان بـا افـزایش سـن ثابـت زمـانی منحنـی        

ریکاوري و زمان تحریک ناپذیري گره اي افزایش می یابد ولی 

با افزایش سن تغییر معنی دار ) و  AH(ایت حداقل دزمان ه

  . ]6،3[نمی یابد 

این نتایج با نتایج تحقیق حاضر یکسان بوده و نشان دهنده 

آن است که تغییرات تکاملی در منحنی ریکاوري گره اي اتفاق 

خواص وابسته به سرعت گره در یک روند وابسـته بـه   . می افتد

سن تغییرات مختلفی را نشان دادنـد کـه از مهمتـرین آن مـی     

وشـهاي بـالغ   توان به افزایش میزان خسـتگی گـره اي در خرگ  

مکانیزم هاي متعددي را در توجیه مکانیزم خسـتگی  . اشاره کرد

گره اي عنوان نموده اند که از جمله می توان به کاهش فعالیت 

پمپ سدیم پتاسم وابسته به انرژي، تجمع کلسیم داخلی سلولی 

از نظـر سـاختاري   . ]7[و تجمع پتاسیم خارج سلولی اشاره کـرد  

خصوصیات سلول هاي ناحیـه دیسـتال   خستگی را در ارتباط با 

بـا  . ]7[می دانند ) سلولهاي فشرده گره اي(گره دهلیزي بطنی 

توجه به افزایش زمان تحریک ناپـذیري کـارکردي بـه عنـوان     

شاخص فعالیت سلولهاي فشرده گره اي و افزایش زمان ونکباخ 

در خرگوشهاي بالغ افزایش میزان خستگی در این گـروه قابـل   

و می تواند نشان دهد که رفتارهـاي وابسـته بـه     پیش بینی بود

سرعت کمتري در خرگوشهاي نوزاد نسبت به خرگوشهاي بـالغ  

  .وجود دارد

این مطالعه ارتباط مستقیمی بین خواص الکتروفیزیولوژیـک  

پایه و خصوصیات وابسـته بـه سـرعت گـره دهلیـزي بطنـی و       

لـت  این تغییرات می تواند بـه ع  .افزایش سن را نشان می دهد
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تغییرات تکاملی در مسیر آهسته و سلول هاي فشـرده گـره اي   

کاهش وقوع آریتمی هاي چرخشی گره اي در نـوزادان و   .باشد

افزایش شیوع آن در جوانان می تواند به علت تغییرات تکـاملی  

در خواص الکتروفیزیولوژیک مسیر آهسته و سـلولهاي فشـرده   

  .دگره اي و نحوه تداخل آن با مسیر سریع باش

  سپاسگزاري

از معاونت محترم تحقیقات و فناوري دانشـگاه علـوم پزشـکی اسـتان     

گلستان جهت تصویب و در اختیار قرار دادن اعتبار جهت انجام طرح تشکر 

  .و قدردانی می گردد
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