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Abstract

Introduction: It has been reported that traumas such as transverse abdominal incision before myocardial ischemia 

result in a significantly decreased infarct size. This phenomenon is named remote preconditioning of trauma. Since 

small skin burn is one of most common traumas, the effect of this injury on ischemia-induced arrhythmias and infarct 

size was investigated in a rat model of ischemia-reperfusion injury.

Methods: Twenty-four male Wistar rats were randomly assigned to 3 groups. In burn and sham groups, less than 

1% of total body surface area of the dorsal skin was exposed to 100 ˚C and 37 ˚C water, respectively. In ischemic 

preconditioning group, rats were exposed to one cycle of ischemia (5 min) and reperfusion (10 min). Ischemia-

reperfusion injury was induced with occlusion and release of left coronary artery for 30 and 120 min, respectively. 

Infarct size was measured using triphenyl tetrazolium chloride staining and arrhythmias were assessed in accordance 

with Lambeth conventions.

Results: Infarct size was significantly reduced in ischemic preconditioning group compared with the sham group 

(27 ± 2% vs. 50 ± 5%; P < 0.01). Infarct size in the burn group was not significantly reduced. Irreversible ventricular 

fibrillation was 50% of all ventricular fibrillation in the burn group, while it was 25% in the sham group, however, this 

difference was not significant.

Conclusion: Acute minor coetaneous burn has neither protective nor harmful for the rat myocardial ischemia-

reperfusion injury.
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 1387 بهار، 1، شمارة 12جلد 30B فيزيولوژي و فارماكولوژي

3Bايسكمي  آسيببر  پوستدر سطح كوچكي از  سوختگيحاد تروماي  اثر- 

 ميوكارد موش صحرايي رساني مجددخون

32B4، علي خوش باطن3، ليلا گل منش2، فاطمه صفري1، علي نوروز زاده*1شهناز شكرفروش 
 ، تهرانااللهمركز تحقيقات تروما، دانشگاه علوم پزشكي بقيه. 1

33B2.  يزدعلوم پزشكي شهيد صدوقي يزدگروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه ، 
34B3 .تهرانااللهمركز تحقيقات بيولوژي مولكولي، دانشكده پزشكي، دانشگاه بقيه ، 

35B4 .تهرانااللهمركز تحقيقات فيزيولوژي ورزش، دانشگاه بقيه ، 

27B28  89 دي 29: دريافتB90 خرداد 21: پذيرش 
 همكارانو  ستاريان ها كتكولامين تجزيه و هاي دخيل در بيوسنتز بيان ژن برخي آنزيم مرفين و

31Bچكيده 
4Bآمـاده مانند برش عرضي شكم قبل از ايسكمي ميوكارد باعث كاهش اندازه ناحيه انفاركت مي گردد، اين پديده پـيش ) تروماهايي( هاييگزارش شده است كه آسيب: مقدمه-

اندازه ناحيه  هاي ناشي از ايسكمي وآريتمي براين تروما  هاي شايع مي باشد، در اين مطالعه اثردر سطح كوچكي از پوست جزء آسيب چون سوختگي. است سازي تروما ناميده شده
 .رپرفيوژن ميوكارد موش صحرايي مورد بررسي قرار گرفت-انفاركت در مدل ايسكمي

 5Bترتيب  كل سطح بدن به% 1كمتر از  سطحي در پشت حيوان گروه سوختگي و شاهد، پوست در. گروه تقسيم شدند به سه نژاد ويستار از صحرايي نر سرموش 24 :روش ها
رسـاني مجـدد   و خـون ) دقيقـه  5(، حيوانات در معرض يك دوره كوتاه ايسكمي )IPC(سازي ايسكميك گروه پيش آماده در. گراد قرار گرفتدرجه سانتي 37و  100در معرض آب 

تعيين اندازه ناحيه انفاركـت،  . رساني مجدد القا گرديدخون -دقيقه مدل ايسكمي 120و  30ترتيب به مدت  ر چپ، بهبا بستن و سپس بازكردن شريان كرون. قرار گرفتند) دقيقه 10(
 .صورت گرفت Lambethهاي قلبي بر اساس قواعد آميزي با تترازوليوم و بررسي آريتميتوسط رنگ

6Bاندازه انفاركت در گروه  :يافته هاIPC 50 ± 5در مقابل  %27 ± 2(دار در مقايسه با گروه شاهد كاهش يافته بود به طور معني % ،P<0.01 .(ي، كاهش گروه سوختگ در اما
نيز از  تفاوت، ولي اين بود% 25اهد اين ميزان در گروه ش كه داد فيبريلاسيون بطني رخ كلاز  %50 فيبريلاسيون بطني برگشت ناپذير در، سوختگي در گروه. دار مشاهده نشدمعني

 .دار نبودنظر آماري معني
7Bكند داري اعمال نميخون رساني مجدد ميوكارد اثر محافظتي و يا اثر مخرب معني –سوختگي خفيف به طور حاد بر آسيب ايسكمي  در موش صحرايي، :جه گيريينت. 

 
62Bآريتمياندازه ناحيه انفاركتسوختگي، ايسكمي،  :هاي كليدي واژه ، 

29B0مقدمهF

١ 

منجـر بـه پاسـخ التهـابي      ،سوختگي ناشي از آسيب پوستي
 ماننـد هـاي التهـابي   هي آن توليـد واسـط  گردد كه مشخصهمي

 

 

*
 sh.shekar@yahoo.com                     :نويسندة مسئول مكاتبات 1

 www.phypha.ir/ppj                                         :    وبگاه مجله

هـا،  آزادسازي اوليه سيتوكين. باشدها ميها و كموكينسيتوكين
در صـورت عـدم   امـا  باشـد،  پاسخ دفاعي طبيعي به آسيب مـي 

نارسايي چند ارگان منجـر  تواند به اختلال عملكرد و كنترل مي
  .]2[د گرد

كل سطح % 25سوختگي درجه دو پوست همراه با درگيري 
  شـود كـه  بدن به طور حاد منجر به وقايع پاتوفيزيولوژيكي مـي 

علاوه بر آسيب هاي بـافتي موضـعي، در نـواحي دور از محـل     
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بـروز عـوارض   ]. 18[ رداي نيز آسيب هايي را به دنبال دسوختگ
ده قلبـي، شـوك، آريتمـي و    ننـد كـاهش بـرون   قلبي عروقي ما
و يا به عبارتي تضعيف ميوكارد از جمله ايـن   ]9[نارسايي بطني 
تضـعيف ميوكـارد    مطالعات نشان داده است كه. موارد مي باشد

   بعـد از سـوختگي بهبـود     هشـتم ، در روز شديدبعد از سوختگي 
 ].           11[مي يابد 

ــا ســوخ  ــاران ب ــرروي بيم ــه ب ــه وســعتمطالع ــاد ب  تگي ح
 نشـان  4/2±06/0 سطح بدن و درجه سوختگي 8/11±8/12%

-شـايع  ،QTكاردي سينوسي و طولاني شـدن فاصـله   داد تاكي
ــي  ــارديوگرام غيرطبيعــي م ــرين الكتروك ــين وســعت. باشــدت  ب

سوختگي و الكتروكارديوگرام غيرطبيعي ارتباطي مشاهده نشد و 
 ]. 6[ زندگي نداشتند كدام از بيماران آريتمي تهديد كنندههيچ

 اكثر مطالعات، عوارض قلبي عروقي را به دنبـال سـوختگي  
يـك مطالعـه    اند و فقط دربررسي كرده سطح وسيعي از پوست

 شــده كــه كوچــك آزمايشــگاهي، نشــان دادهروي مــوش  بــر
 يكرد قلب تأثيربر روي عمل سطح كوچكي از پوستسوختگي 

مــل ميوكـارد بــه  سـاعت بعــد از سـوختگي، تح   24، امــا ردنـدا 
 ].9[ بود يافتههاي ايزوله كاهش ايسكمي در قلب

هـاي  در معرض آسـيب  به طور شايع افراد، با توجه به اينكه
       هــاي كوچــك پوســت جزئــي مثــل ســوختگي يــا خراشــيدگي

گردد كه آيا افراد پرخطـر بـراي   ، اين سؤال مطرح ميمي باشند
معرض تهديـد قـرار   هاي جزئي در اين آسيب بعد از سكته قلبي

سـطح   ؟ در واقـع، هـدف مـا بررسـي اثـر سـوختگي      گيرند مي
-آريتمـي  بـر ) از سطح كل بدن% 1كمتر از ( كوچكي از پوست

هاي ناشـي از ايسـكمي و ميـزان انفاركـت بـه دنبـال آسـيب        
1Fرساني مجددخون -ايسكمي

1 )IRI (باشدمي. 
-انسداد موقت يا دائم شريان كرونر منجر به انواع آريتمـي  

دقيقـه اول   30هـا در  شـود كـه شـديدترين آن   هاي بطني مـي 
دهد و مرگ و مير بالايي به دنبـال  انسداد شريان كرونر رخ مي

رساني ها يا مستقيما توسط ايسكمي يا در طي خونآريتمي. دارد
روشي قـوي بـراي محافظـت از    . ]12[شوند مجدد تحريك مي

رسـاني  خـون  -هـاي ناشـي از ايسـكمي   ميوكارد در برابر آسيب
رسـاني  خـون  -هاي كوتاه مـدت ايسـكمي  دوره، مجدد در قلب

-آمـاده كـه پـيش   باشدمي مجدد قبل از ايسكمي طولاني مدت
 

 

1. Ischemic Reperfusion Injury (IRI) 

2Fسازي ايسكميك

2 )IPC (  كـه نـه تنهـا    ] 13[ شـود ناميـده مـي
-هاي قلـب مـي  موجب كاهش سايز انفاركتوس و آپوپتوز سلول

هـا و  آريتمـي شود بلكه اثر قابل توجهي نيز در كـاهش شـدت   
در بنــابر ايــن  .]10[ اخـتلالات انقباضــي بعــد از ايســكمي دارد 

تحقيق حاضر از پيش آماده سازي ايسكميك بـه عنـوان گـروه    
مرجع استفاده گرديد تا اثرات سوختگي كوچك پوست بر آسيب 

خونرساني مجدد با گروه مرجـع نيـز مـورد     –ناشي از ايسكمي 
 .مقايسه قرار گيرد

 ها روش و مواد

نـژاد ويسـتار در    ،صحرايي نر موشسر 24در اين تحقيق از 
و به طور تصـادفي   گرم استفاده شد 300تا  250محدوده وزني 

درجـه   22الـي   20ها در دماي حيوان .به سه گروه تقسيم شدند
داري  سـاعته نگـه   12روشـنايي   -گراد و سـيكل تـاريكي  سانتي

كليه اصول اخلاقـي   .تندشدند و دسترسي آزاد به آب و غذا داش
مطابق با اصول كار با حيوانـات آزمايشـگاهي مصـوب داشـگاه     

 .علوم پزشكي بقيه االله انجام گرفت
با تزريق داخـل صـفاقي    ابتدا حيوانات براي ايجاد سوختگي

 .بيهوش شدند) mg/kg30(و پنتوباربيتال ) mg/kg 50(كتامين 
 37 ± 5/0درجه حرارت مقعدي در تمام مدت بررسي و در حـد  

اي پشـت،  ه ـبعد از تراشـيدن مو  .درجه سانتي گراد حفظ گرديد
 ـ 15يك لوله پلاستيكي به قطر   حيـوان  محكـم پشـت  ر ميليمت

بعـد  . قرار داده شد و با آب جوش پر گرديد )ناحيه بين دو كتف(
ثانيه آب جوش بيرون ريخته شد و ناحيه سوخته شده بـه   10از 

سـانتي   76/1بـر  سوختگي در سـطحي برا  .آرامي خشك گرديد
) Meeh )S = KW2/3متر مربع ايجاد شد كه بر طبـق فرمـول   

 250-300كل سطح بدن موش صحرايي بـه وزن  % 1كمتر از 
، همين روش انجام شد به جز اهددر گروه ش]. 3[گرم مي باشد 

پس از رنگ آميـزي   .استفاده شدگراد درجه سانتي 37اينكه آب 
ائوزين و بررسـي   –ين پوست سوخته شده به روش هما توكسيل

ميكروسكوپي، سوختگي درجه دو مورد تأييد متخصـص آسـيب   
 .   شناسي قرار گرفت

دسـتگاه تـنفس   به  و حيوان توراكوتومي، سوختگيپس از  
 

 

2. Ischemic Preconditioning (IPC)  
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شريان كاروتيد چـپ بـه منظـور ثبـت     . متصل گرديدمصنوعي 
 ،مستقيم فشار خون كانوله و با اتصال بـه دسـتگاه فيزيـوگراف   

ه منظور القاي مدل ايسكمي  ب. فشار متوسط شرياني ثبت گرديد
پس از باز كردن قفسه سينه در فضاي ) IRI(رساني مجدد خون

اي چهارم و پنجم و پاره كردن پريكارد بـا عبـور دادن    بين دنده
دقيقه و  30انسداد شريان به مدت ، نخ از زير شريان كرونر چپ

در . قيقه صورت گرفـت د 120به مدت رساني مجددخونسپس 
، دوبـاره شـريان بسـته و يـك ميلـي      رسـاني مجـدد  خون پايان

وريد دمي تزريق شد تـا ناحيـه    از طريق )درصد2(ليتراوانس بلو 
در پايـان  . مشـخص سـازد  ايسكمي را از ناحيه غير ايسـكميك  

در قالــب گيــري ناحيــه انفاركــت، قلــب آزمـايش جهــت انــداره 
 2بـه مـدت    فريـزر  مـاي د مخصوص برش قرار داده شـد و در 

هاي دو ميليمتـري از  قلب به برش سپس، منجمد گرديدساعت 
هـا  دو طـرف بـرش  از نوك تـا قاعـده بـرش داده شـده، ابتـدا      

 سـپس . گيـري شـد  و ناحيه در معرض خطر اندازهتصويربرداري 
- فنيـل  دقيقـه در محلـول حـاوي تـري     20ها به مـدت  برش

 شـدند  دارينگهگراد انتيدرجه س 37تترازوليوم كلرايد در دماي 
قرمـز  (از نـواحي غيرانفاركـت   ) سـفيد رنـگ  (تا نواحي انفاركت 

مجـددأ  هـا  در مرحله بعد دو طرف بـرش . تميز داده شوند) رنگ
 image toolsافـزار   شـد و بـا اسـتفاده از نـرم     بـرداري تصـوير 

 گيري شده و ها اندازهمساحت نواحي ايسكميك و انفاركت برش
صـورت درصـدي از ناحيـه ايسـكميك يـا در       به اندازه انفاركت 

 از الكتروكارديوگرام ثبت .اصطلاح ناحيه در خطر گزارش گرديد
براي محاسـبه تعـداد ضـربان قلـب در      2شده از اشتقاق شماره 

 lambethبـر اسـاس قـرارداد    دقيقه و بررسي شيوع آريتمي ها 
 .]17[استفاده شد 

يـك دوره   IRI سازي ايسكميك، قبل ازآمادهدر گروه پيش
اعمال ) دقيقه 10(رساني مجدد و خون) دقيقه 5(كوتاه ايسكمي 

پيش آماده سازي مي تواند بـا دوره اي از ايسـكمي بـه    . گرديد
دقيقـه القـا    5رساني مجـدد حـداقل   دقيقه و خون 3-5كوتاهي 

براي القا پيش آماده سازي، يك دوره ايسكمي نيـاز  ]. 13[شود 
دوره هاي ايسكمي خفيف نيز مي توانـد   ، اما تكرار]7[مي باشد 

 ]. 16[مؤثر باشد 
ها كه به صورت درصد گـزارش  به جز ميزان وقوع آريتمي 

. بيـان گرديدنـد   Mean ± SEMهـا بصـورت   شدند، بقيه داده
با  ،هاي مورد آزمايش براي درصد وقوع آريتميتفاوت بين گروه

انفاركـت بـا   ها و انـدازه  تست آماري فيشر و براي تعداد آريتمي
. بررسـي شـدند  ) پس آزمون تـوكي س(آناليز واريانس يك طرفه 

 .دار تلقي گرديدمعنياز نظر آماري  P < 0.05مقادير 

 يافته ها

دهد كه مقادير پايه ضربان قلب و نشان مي 1 جدول شماره
در سـه گـروه تفـاوت    ) قبـل از ايسـكمي  (شرياني فشار متوسط 

در طي مرحله ايسكمي فشار خون درسـه گـروه   . دار ندارندمعني
داري كاهش يافته اسـت كـه    نسبت به سطح پايه به طور معني

رساني مجـدد تـا حـدودي بهبـود يافتـه اسـت،       در مرحله خون
داري در ميزان فشار خون و ضربان قلب بين سـه  اختلاف معني

 

 دقيقه 120و  60پارامترهاي هموديناميك در انتهاي فازهاي پايه، ايسكمي، جريان مجدد خون  -1 جدول

 
 
 

 گروه 

 120رساني مجددخون 60مجددرساني خون ايسكمي پايه

 قلبضربان
 متوسط فشار

 شرياني
 قلبضربان

 فشارمتوسط

 شرياني 
 قلبضربان

 فشارمتوسط
 شرياني

 ضربان قلب
 فشار متوسط

 شرياني

SH 18 ± 336 7 ± 124 16 ± 343  * 6 ± 105 15 ± 355 7 ± 110 12± 355 7 ± 113 

BU 11 ±363 5 ± 125 15 ± 374 * 5  ± 112 11 ± 360 4 ± 108 10 ± 352 * 5 ± 114 

IPC 16 ± 336 5 ± 120 15 ± 362  * 6 ± 93 12 ± 360 4 ± 103 19 ± 350 4 ± 109 

از كل  %1از  كمتر سوختگي در= BU . در مقايسه با وضعيت پايه در همان گروه سنجيده شده است >05/0P * خطاي معيار بيان شده است  ±داده ها به صورت ميانگين 
رساني خون -يك دوره ايسكمي= cº 37  +IR ،IPCاستفاده از آب = SH، )رساني مجدددقيقه خون 120دقيقه ايسكمي و  IR )30+ سطح بدن از پوست پشت با آب جوش 

 IR+ دقيقه  10و  5مجدد به ترتيب به مدت 
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 .تحت مطالعه در تمام مراحل مشاهده نمي گردد گروه
نشان داده شده است سطح ناحيـه   1طور كه در شكل همان

 گـر داري نـدارد كـه بيـان   در خطر در بين سه گروه تفاوت معني
انـدازه  . باشـد گـروه مـي   سـه عدم تفاوت در الگوي ايسكمي در 

 
داده ). IPC(و پيش آماده سازي ايسكميك ) BU(، سوختگي )SH(خونرساني مجدد در گروه شاهد  -مقايسه ناحيه در معرض خطر و ناحيه انفاركت در پايان ايسكمي -1 شكل

 .در مقايسه با گروه شاهد >05/0P  *. انحراف معيار نمايش داده شده اند ±ها به صورت ميانگين 

 

 
 

و فيبريلاسيون بطنـي برگشـت ناپـذير    ) VF(و شيوع فيبريلاسيون بطني ) VT(، تعداد و مدت تاكيكاردي بطني )VEBs(مقايسه تعداد ضربانات نابجاي بطني تام  -2شكل 
)Irrev VF ( دقيقه ايسكمي در گروه شاهد  30در طي)SH( سوختگي ،)BU (ايسكميك  و پيش آماده سازي)IPC .(  به جز شـيوعVF  وIrrev VF      كـه بـر حسـب درصـد

 .در مقايسه با گروه شاهد P<0.01معادل  **. بيان شده است Mean± SEMنشان داده شده ساير داده ها بصورت 
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اهد، سوختگي و پيش آمـاده سـازي بـه    گروه شسه انفاركت در 
رغم است كه علي % 27 ± 2و %  39 ± 4، %  50 ± 5ترتيب 
شـاهد   دار بين دو گروهاختلاف معنيدر گروه سوختگي، كاهش 

ايسـكميك  سـازي  آمـاده  پـيش . گرددمشاهده نمي و سوختگي
نسبت بـه  %  50دار اندازه انفاركت در حدود موجب كاهش معني

  ).P < 0.01(ت گرديده اسگروه شاهد
هـاي  معيارهاي سـنجش آريتمـي، شـمارش تعـداد ضـربان     

 و كـاردي بطنـي  مدت اپيزودهاي تـاكي  زودرس بطني، تعداد و
 ،بسـتن شـريان كرونـر   . باشـد شيوع فيبريلاسـيون بطنـي مـي   

پنجمين دقيقـه شـروع و    كند كه ازايجاد مي هاي شديدآريتمي
دقيقه پس  13-12رسد و تقريبأ از مياوج در هشتمين دقيقه به 
دهـد كـه   نشـان مـي   2شكل شـماره  . كنداز بستن فروكش مي

دار در تمـام  سازي ايسكميك موجـب كـاهش معنـي   آماده پيش
رغم كـاهش  ها گرديده است، اما در گروه سوختگي، عليآريتمي

تعـداد و مـدت تاكيكـاردي     و هاي نابجـاي بطنـي  د ضربانتعدا
 VFاز مـوارد   %50 ناپذير در بطني، فيبريلاسيون بطني برگشت

اين . بوده است% 25 اهدرخ داده است كه اين ميزان در گروه ش
رغم شـيوع بـالاتر   دهد كه در گروه شاهد عليموضوع نشان مي

VFنرمـال نسـبت   خودي آن به ضربان ، احتمال برگشت خودبه
هـا در بـين دو   ايـن تفـاوت   .به گروه سوختگي بيشتر بوده است

 .دار نبوده استگروه از نظر آماري معني

 بحث

بعـد از   بلافاصـله  هاي اصلي اين مطالعه نشان داد كهيافته
از كـل سـطح   % 1كمتـر از  (پوسـت   سطح كوچكي ازسوختگي 

اندازه ) 2. كندضربان قلب و فشار خون پايه تغيير نمي) 1): بدن
رسـاني  دقيقـه خـون   120دقيقه ايسـكمي و   30اركت بعد از فان

-آريتمـي ) 3. دار نـدارد نسبت به گروه شاهد تفاوت معنيمجدد 
 . داردن دار با گروه شاهدتفاوت معني هاي ناشي از ايسكمي

كـرد قلـب را   مطالعات باليني و تجربي زيادي، كاهش عمل
كــل ســطح بــدن در %  25بيشــتر از (شــديد بعــد از ســوختگي 

پاسخ اوليه قلبي عروقـي بـه   . اندمطرح كرده) 2سوختگي درجه 
سوختگي شامل كاهش شديد در برون ده قلب همراه با ضربان 

]. 1[ باشـد قلب و فشار متوسط شرياني نزديـك بـه نرمـال مـي    
كـاهش  منجـر بـه    ،سطح بدن خوككل  از% 45 ±1سوختگي 

هماتوكريت و كاهش درجه شديد فشارمتوسط شرياني، افزايش 
در مدل قلب ايزوله خوك بـا سـوختگي   ]. 5[گرديد  حرارت بدن

-كل سطح بدن، نتايج نشان داد عمل% 35درجه سه به وسعت 
كرد قلب در طي يك ساعت بعد از سـوختگي در سـطح نرمـال    

بـه   يساعت بعد 8 سپس به تدريج تضعيف شده و در ،مي باشد
 يابـد د تا حدودي بهبود مـي ساعت بع 24رسد و كمترين حد مي

تعداد ضربان قلب در حين آسيب به طـور قـوي بـا شـدت     ]. 8[
3Fشكايات اختلال استرس پـس از ترومـا  

1 )PTSD ( ارتبـاط دارد .
شـود  محسـوب مـي   PTSDبنابراين يك نشانگر زيستي بـراي  

يـك سـاعت پـس از     تـا  اين مطالعه نشـان داد كـه  نتايج . ]4[
حي در فشار متوسط شرياني پوست، تغيير واض محدودسوختگي 

و  Labrutoمي گردد كه با نتايج مطالعـه  و ضربان قلب ايجاد ن
% 1-2همكاران در مورد عدم تأثير سوختگي پوسـت در سـطح   

سـاعت مطابقـت دارد    24كل بدن بر روي عملكرد قلب پس از 
علاوه بر اين، اگر چه شيوع فيبريلاسـيون بطنـي برگشـت    ]. 9[

نسبت به گروه شاهد بيشتر بود امـا در   ناپذير در گروه سوختگي
هاي ايجاد شده به دنبال بستن شـريان كرونـر   آريتميمجموع، 

 .شتدار نداتفاوت معني اهدسوختگي و شگروه بين در
 آسيب ميوكـارد در اثـر   داردرماني با گرما به طور معنيپيش
كنـد يعنـي انـدازه    رسـاني مجـدد را كمتـر مـي    خون -ايسكمي

    پــذيري ميوكــارد را بهبــود ضكــاهش داده و انقبــاانفاركــت را 
نگر نشان داده كـه  نتايج مطالعات باليني گذشته]. 19[ دشبخمي

تواند اثـرات  هاي جراحي غيرايسكميك در محل ديگر ميآسيب
براي مثال، بيماراني كه . بر انفاركتوس قلبي داشته باشد متفاوت

گرفتـه بودنـد،    تحت جراحي ترميم آنوريسم آئورت شكمي قرار
نسبت به كساني كه تحت اين جراحـي قـرار نگرفتـه بودنـد در     
 معرض خطر بيشتري براي انفاركتوس ميوكارد و مـرگ و ميـر  

جراحي عروقي براي گذاشتن كـاتتر در  و يا به دنبال ] 15[ بودند
رسـاني  خـون  -اندازه انفاركت بعـد از ايسـكمي   ،شريان كاروتيد

رساني خون -ديده آسيب ايسكميكه اين پ افزايش يافته مجدد
اما آسيب جراحي . ه شدناميد RCI(4F2( مكان ديگر ازمجدد قلب 

غيرعروقي و غيرايسكميك به صورت برش عرضي شـكمي بـه   
 -ساعت قبل از ايسكمي 24دقيقه يا  15سانتي متر كه  2اندازه 

 

 

1. Post Traumatic Stress Disorder (PTSD)  
2. remote cardiac I/R injury (RCI)  
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رساني مجدد داده شده بود منجر به كاهش اندازه انفاركـت  خون
 RPCT سـازي ترومـا در محـل ديگـر    آمـاده گرديد كه پـيش  

)Remote preconditioning of trauma (14[ ناميده شد.[ 
Labruto افزايش اندازه انفاركت در قلـب  ،]9[ و همكاران-

هاي سوري كه در معرض سـوختگي كوچـك   هاي ايزوله موش
بـر  . گزارش كردند د راساعت قبل قرارگرفته بودن 24پوست در 

داد كـه  خلاف مطالعات ذكـر شـده، نتـايج ايـن مطالعـه نشـان      
، از كل سطح بدن به طـور حـاد   %1در سطح كمتر از سوختگي 

 اثر افزاينده يا كاهنده بـر  بلافاصله باشد كهبه عنوان آسيبي مي
در اين مطالعه اثر سـوختگي بـر روي    .روي اندازه انفاركت ندارد

حاد و درون تني مـورد بررسـي قـرار     موش صحرايي به صورت
به صورت برون تني  Labrutoگرفته است در حالي كه مطالعه 
.  سـاعت انجـام گرفتـه بـود     24بر روي موش سوري و بعـد از  

بـه دليـل    ، احتمـالاً در نتايج اين تحقيق با ديگـر نتـايج   تفاوت
ي حيواني، زمان گونهنوع آسيب ايجاد شده، تفاوت در تفاوت در 

و يـا بـرون    درون تنـي به صورت انجام آزمايش  بررسي ومورد 
 .بوده است تني

 يافته هاي مطالعه حاضر پيشنهاد كننده اين مطلـب اسـت   
كه سوختگي سطح كوچكي از پوست به صورت حـاد اثـري بـر    

 .خونرساني مجدد ميوكارد ندارد -ميزان آسيب ناشي از ايسكمي

 سپاسگزاري

را در انجـام ايـن مطالعـه يـاري      از سركار خانم عرب سلماني كـه مـا  
اين پژوهش با حمايت مالي مركز تحقيقات ترومـا  . شودنمودند قدرداني مي

 .دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله انجام شده است
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	نتيجه گيري: در موش صحرایی، سوختگی خفیف به طور حاد بر آسیب ایسکمی – خون رسانی مجدد میوکارد اثر محافظتی و یا اثر مخرب معنیداری اعمال نمی کند.
	یافته ها: اندازه انفارکت در گروه IPC به طور معنیدار در مقایسه با گروه شاهد کاهش یافته بود (2 ± 27% در مقابل 5 ± 50 %، P<0.01). اما در گروه سوختگی، کاهش معنیدار مشاهده نشد. در گروه سوختگی، فیبریلاسیون بطنی برگشت ناپذیر در 50% از کل فیبریلاسیون بطنی رخ داد که این میزان در گروه شاهد 25% بود، ولی این تفاوت نیز از نظر آماری معنیدار نبود.
	 روش ها: 24 سرموش صحرایی نر از نژاد ویستار به سه گروه تقسیم شدند. در گروه سوختگی و شاهد، پوست پشت حیوان در سطحی کمتر از 1% کل سطح بدن به ترتیب در معرض آب 100 و 37 درجه سانتیگراد قرار گرفت. در گروه پیش آمادهسازی ایسکمیک (IPC)، حیوانات در معرض یک دوره کوتاه ایسکمی (5 دقیقه) و خونرسانی مجدد (10 دقیقه) قرار گرفتند. با بستن و سپس بازکردن شریان کرونر چپ، به ترتیب به مدت 30 و 120 دقیقه مدل ایسکمی- خونرسانی مجدد القا گردید. تعیین اندازه ناحیه انفارکت، توسط رنگآمیزی با تترازولیوم و بررسی آریتمیهای قلبی بر اساس قواعد Lambeth صورت گرفت.
	مقدمه: گزارش شده است که آسیبهایی (تروماهایی) مانند برش عرضی شکم قبل از ایسکمی میوکارد باعث کاهش اندازه ناحیه انفارکت می گردد، این پدیده پیشآمادهسازی تروما نامیده شده است. چون سوختگی در سطح کوچکی از پوست جزء آسیبهای شایع می باشد، در این مطالعه اثر این تروما بر آریتمیهای ناشی از ایسکمی و اندازه ناحیه انفارکت در مدل ایسکمی-رپرفیوژن میوکارد موش صحرایی مورد بررسی قرار گرفت.
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	مقدمه
	جلد 12، شمارة 1، بهار 1387
	فيزيولوژي و فارماكولوژي 15 (2)، 241 – 248
	مطالعه برروی بیماران با سوختگی حاد به وسعت 8/11±8/12% سطح بدن و درجه سوختگی 06/0±4/2 نشان داد تاکیکاردی سینوسی و طولانی شدن فاصله QT، شایعترین الکتروکاردیوگرام غیرطبیعی میباشد. بین وسعت سوختگی و الکتروکاردیوگرام غیرطبیعی ارتباطی مشاهده نشد و هیچکدام از بیماران آریتمی تهدید کننده زندگی نداشتند [6]. 
	مواد و روش ها
	در این تحقیق از 24 سرموش صحرایی نر، نژاد ویستار در محدوده وزنی 250 تا 300 گرم استفاده شد و به طور تصادفی به سه گروه تقسیم شدند. حیوانها در دمای 20 الی 22 درجه سانتیگراد و سیکل تاریکی- روشنایی 12 ساعته نگهداری  شدند و دسترسی آزاد به آب و غذا داشتند. کلیه اصول اخلاقی مطابق با اصول کار با حیوانات آزمایشگاهی مصوب داشگاه علوم پزشکی بقیه الله انجام گرفت.
	اکثر مطالعات، عوارض قلبی عروقی را به دنبال سوختگی سطح وسیعی از پوست بررسی کردهاند و فقط در یک مطالعه بر روی موش کوچک آزمایشگاهی، نشان داده شده که سوختگی سطح کوچکی از پوست بر روی عملکرد قلب تأثیری ندارد، اما 24 ساعت بعد از سوختگی، تحمل میوکارد به ایسکمی در قلبهای ایزوله کاهش یافته بود [9].
	برای ایجاد سوختگی ابتدا حیوانات با تزریق داخل صفاقی کتامین (mg/kg 50) و پنتوباربیتال (mg/kg30) بیهوش شدند. درجه حرارت مقعدی در تمام مدت بررسی و در حد 5/0 ± 37 درجه سانتی گراد حفظ گردید. بعد از تراشیدن موهای پشت، یک لوله پلاستیکی به قطر 15 میلیمتر محکم پشت حیوان (ناحیه بین دو کتف) قرار داده شد و با آب جوش پر گردید. بعد از 10 ثانیه آب جوش بیرون ریخته شد و ناحیه سوخته شده به آرامی خشک گردید. سوختگی در سطحی برابر 76/1 سانتی متر مربع ایجاد شد که بر طبق فرمول Meeh (S = KW2/3) کمتر از 1% کل سطح بدن موش صحرایی به وزن 300-250 گرم می باشد [3]. در گروه شاهد، همین روش انجام شد به جز اینکه آب 37 درجه سانتیگراد استفاده شد. پس از رنگ آمیزی پوست سوخته شده به روش هما توکسیلین – ائوزین و بررسی میکروسکوپی، سوختگی درجه دو مورد تأیید متخصص آسیب شناسی قرار گرفت.   
	با توجه به اینکه افراد، به طور شایع در معرض آسیبهای جزئی مثل سوختگی یا خراشیدگیهای کوچک پوست        می باشند، این سؤال مطرح میگردد که آیا افراد پرخطر برای سکته قلبی بعد از این آسیبهای جزئی در معرض تهدید قرار می گیرند؟ در واقع، هدف ما بررسی اثر سوختگی سطح کوچکی از پوست )کمتر از 1% از سطح کل بدن) بر آریتمیهای ناشی از ایسکمی و میزان انفارکت به دنبال آسیب ایسکمی- خونرسانی مجدد (IRI) میباشد.
	 انسداد موقت یا دائم شریان کرونر منجر به انواع آریتمیهای بطنی میشود که شدیدترین آنها در 30 دقیقه اول انسداد شریان کرونر رخ میدهد و مرگ و میر بالایی به دنبال دارد. آریتمیها یا مستقیما توسط ایسکمی یا در طی خونرسانی مجدد تحریک میشوند [12]. روشی قوی برای محافظت از میوکارد در برابر آسیبهای ناشی از ایسکمی- خونرسانی مجدد در قلب، دورههای کوتاه مدت ایسکمی- خونرسانی مجدد قبل از ایسکمی طولانی مدت میباشد که پیشآمادهسازی ایسکمیک (IPC) نامیده میشود [13] که نه تنها موجب کاهش سایز انفارکتوس و آپوپتوز سلولهای قلب میشود بلکه اثر قابل توجهی نیز در کاهش شدت آریتمیها و اختلالات انقباضی بعد از ایسکمی دارد [10]. بنابر این در تحقیق حاضر از پیش آماده سازی ایسکمیک به عنوان گروه مرجع استفاده گردید تا اثرات سوختگی کوچک پوست بر آسیب ناشی از ایسکمی – خونرسانی مجدد با گروه مرجع نیز مورد مقایسه قرار گیرد.
	 پس از سوختگی، حیوان توراکوتومی و به دستگاه تنفس مصنوعی متصل گردید. شريان كاروتيد چپ به منظور ثبت مستقیم فشار خون کانوله و با اتصال به دستگاه فیزیوگراف، فشار متوسط شریانی ثبت گردید. به منظور القای مدل ایسکمی  خونرسانی مجدد (IRI) پس از باز کردن قفسه سينه در فضاي بين دنده‌اي چهارم و پنجم و پاره كردن پريكارد با عبور دادن نخ از زير شريان کرونر چپ، انسداد شریان به مدت 30 دقیقه و سپس خونرسانی مجدد به مدت120 دقیقه صورت گرفت. در پايان خونرسانی مجدد، دوباره شريان بسته و يك ميلي ليتراوانس بلو (2درصد) از طريق وريد دمی تزريق شد تا ناحيه ايسكمي را از ناحيه غير ايسكميك مشخص سازد. در پايان آزمايش جهت اندارهگیری ناحیه انفارکت، قلب در قالب مخصوص برش قرار داده شد و در دمای فریزر به مدت 2 ساعت منجمد گردید سپس، قلب به برشهاي دو ميليمتري از نوك تا قاعده برش داده شده، ابتدا از دو طرف برشها تصویربرداری و ناحیه در معرض خطر اندازهگیری شد. سپس برشها به مدت 20 دقيقه در محلول حاوي تری فنیل تترازولیوم کلراید در دماي 37 درجه سانتيگراد نگهداری شدند تا نواحي انفاركت (سفيد رنگ) از نواحي غيرانفاركت (قرمز رنگ) تميز داده شوند. در مرحله بعد دو طرف برشها مجددأ تصویربرداری شد و با استفاده از نرم‌افزار image tools مساحت نواحي ايسكميك و انفاركت برشها اندازه‌گيري شده و اندازه انفاركت به ‌صورت درصدي از ناحيه ايسكميك یا در اصطلاح ناحیه در خطر گزارش گردید. از الکتروکاردیوگرام ثبت شده از اشتقاق شماره 2 برای محاسبه تعداد ضربان قلب در دقیقه و بررسی شیوع آریتمی ها بر اساس قرارداد lambeth استفاده شد [17].
	در گروه پیشآمادهسازی ایسکمیک، قبل از IRI یک دوره کوتاه ایسکمی (5 دقیقه) و خونرسانی مجدد (10 دقیقه) اعمال گردید. پیش آماده سازی می تواند با دوره ای از ایسکمی به کوتاهی 5-3 دقیقه و خونرسانی مجدد حداقل 5 دقیقه القا شود [13]. برای القا پیش آماده سازی، یک دوره ایسکمی نیاز می باشد [7]، اما تکرار دوره های ایسکمی خفیف نیز می تواند مؤثر باشد [16]. 
	 به جز میزان وقوع آریتمیها که به صورت درصد گزارش شدند، بقیه دادهها بصورت Mean ± SEM بیان گردیدند. تفاوت بین گروههای مورد آزمایش برای درصد وقوع آریتمی، با تست آماری فیشر و برای تعداد آریتمیها و اندازه انفارکت با آنالیز واریانس یک طرفه (سپس آزمون توکی) بررسی شدند. مقادیر P < 0.05 از نظر آماری معنیدار تلقی گردید.
	یافته ها
	جدول شماره 1 نشان میدهد که مقادیر پایه ضربان قلب و فشار متوسط شریانی (قبل از ایسکمی) در سه گروه تفاوت معنیدار ندارند. در طی مرحله ایسکمی فشار خون درسه گروه نسبت به سطح پایه به طور معنی داری کاهش یافته است که در مرحله خونرسانی مجدد تا حدودی بهبود یافته است، اختلاف معنیداری در میزان فشار خون و ضربان قلب بین سه گروه تحت مطالعه در تمام مراحل مشاهده نمی گردد.
	همانطور که در شکل 1 نشان داده شده است سطح ناحیه در خطر در بین سه گروه تفاوت معنیداری ندارد که بیانگر عدم تفاوت در الگوی ایسکمی در سه گروه میباشد. اندازه انفارکت در سه گروه شاهد، سوختگی و پیش آماده سازی به ترتیب 5 ± 50 % ، 4 ± 39 % و 2 ± 27 % است که علیرغم کاهش در گروه سوختگی، اختلاف معنیدار بین دو گروه شاهد و سوختگی مشاهده نمیگردد. پیش آمادهسازی ایسکمیک موجب کاهش معنیدار اندازه انفارکت در حدود 50 % نسبت به گروه شاهدگردیده است (P < 0.01). 
	معیارهای سنجش آریتمی، شمارش تعداد ضربانهای زودرس بطنی، تعداد و مدت اپیزودهای تاکیکاردی بطنی و شیوع فیبریلاسیون بطنی میباشد. بستن شریان کرونر، آریتمیهای شدید ایجاد میکند که از پنجمین دقیقه شروع و در هشتمین دقیقه به اوج میرسد و تقریبأ از 12-13 دقیقه پس از بستن فروکش میکند. شکل شماره 2 نشان میدهد که پیش آمادهسازی ایسکمیک موجب کاهش معنیدار در تمام آریتمیها گردیده است، اما در گروه سوختگی، علیرغم کاهش تعداد ضربانهای نابجای بطنی و تعداد و مدت تاکیکاردی بطنی، فیبریلاسیون بطنی برگشت ناپذیر در 50% از موارد VF رخ داده است که این میزان در گروه شاهد 25% بوده است. این موضوع نشان میدهد که در گروه شاهد علیرغم شیوع بالاتر VF، احتمال برگشت خودبهخودی آن به ضربان نرمال نسبت به گروه سوختگی بیشتر بوده است. این تفاوتها در بین دو گروه از نظر آماری معنیدار نبوده است.
	پیشدرمانی با گرما به طور معنیدار آسیب میوکارد در اثر ایسکمی- خونرسانی مجدد را کمتر میکند یعنی اندازه انفارکت را کاهش داده و انقباضپذیری میوکارد را بهبود     میبخشد [19]. نتایج مطالعات بالینی گذشتهنگر نشان داده که آسیبهای جراحی غیرایسکمیک در محل دیگر میتواند اثرات متفاوت بر انفارکتوس قلبی داشته باشد. برای مثال، بیمارانی که تحت جراحی ترمیم آنوریسم آئورت شکمی قرار گرفته بودند، نسبت به کسانی که تحت این جراحی قرار نگرفته بودند در معرض خطر بیشتری برای انفارکتوس میوکارد و مرگ و میر بودند [15] و یا به دنبال جراحی عروقی برای گذاشتن کاتتر در شریان کاروتید، اندازه انفارکت بعد از ایسکمی- خونرسانی مجدد افزایش یافته که این پدیده آسیب ایسکمی- خونرسانی مجدد قلب از مکان دیگر (RCI) نامیده شد. اما آسیب جراحی غیرعروقی و غیرایسکمیک به صورت برش عرضی شکمی به اندازه 2 سانتی متر که 15 دقیقه یا 24 ساعت قبل از ایسکمی- خونرسانی مجدد داده شده بود منجر به کاهش اندازه انفارکت گردید که پیش آمادهسازی تروما در محل دیگر RPCT (Remote preconditioning of trauma) نامیده شد [14].
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	یافتههای اصلی این مطالعه نشان داد که بلافاصله بعد از سوختگی سطح کوچکی از پوست (کمتر از 1% از کل سطح بدن): 1) ضربان قلب و فشار خون پایه تغییر نمیکند. 2) اندازه انفارکت بعد از 30 دقیقه ایسکمی و 120 دقیقه خونرسانی مجدد نسبت به گروه شاهد تفاوت معنیدار ندارد. 3) آریتمیهای ناشی از ایسکمی تفاوت معنیدار با گروه شاهد ندارد. 
	مطالعات بالینی و تجربی زیادی، کاهش عملکرد قلب را بعد از سوختگی شدید (بیشتر از 25 % کل سطح بدن در سوختگی درجه 2) مطرح کردهاند. پاسخ اولیه قلبی عروقی به سوختگی شامل کاهش شدید در برون ده قلب همراه با ضربان قلب و فشار متوسط شریانی نزدیک به نرمال میباشد [1]. سوختگی 1± 45% از کل سطح بدن خوک، منجر به کاهش شدید فشارمتوسط شریانی، افزایش هماتوکریت و کاهش درجه حرارت بدن گردید [5]. در مدل قلب ایزوله خوک با سوختگی درجه سه به وسعت 35% کل سطح بدن، نتایج نشان داد عملکرد قلب در طی یک ساعت بعد از سوختگی در سطح نرمال می باشد، سپس به تدریج تضعیف شده و در 8 ساعت بعدی به کمترین حد میرسد و 24 ساعت بعد تا حدودی بهبود مییابد [8]. تعداد ضربان قلب در حین آسیب به طور قوی با شدت شکایات اختلال استرس پس از تروما (PTSD) ارتباط دارد. بنابراین یک نشانگر زیستی برای PTSD محسوب میشود [4]. نتایج این مطالعه نشان داد که تا یک ساعت پس از سوختگی محدود پوست، تغییر واضحی در فشار متوسط شریانی و ضربان قلب ایجاد نمی گردد که با نتایج مطالعه Labruto و همکاران در مورد عدم تأثیر سوختگی پوست در سطح 2-1% کل بدن بر روی عملکرد قلب پس از 24 ساعت مطابقت دارد [9]. علاوه بر این، اگر چه شیوع فیبریلاسیون بطنی برگشت ناپذیر در گروه سوختگی نسبت به گروه شاهد بیشتر بود اما در مجموع، آریتمیهای ایجاد شده به دنبال بستن شریان کرونر دربین گروه سوختگی و شاهد تفاوت معنیدار نداشت.
	Labruto و همکاران [9]، افزایش اندازه انفارکت در قلبهای ایزوله موشهای سوری که در معرض سوختگی کوچک پوست در 24 ساعت قبل قرارگرفته بودند را گزارش کردند. بر خلاف مطالعات ذکر شده، نتایج این مطالعه نشانداد که سوختگی در سطح کمتر از 1% از کل سطح بدن به طور حاد، به عنوان آسیبی میباشد که بلافاصله اثر افزاینده یا کاهنده بر روی اندازه انفارکت ندارد. در این مطالعه اثر سوختگی بر روی موش صحرایی به صورت حاد و درون تنی مورد بررسی قرار گرفته است در حالی که مطالعه Labruto به صورت برون تنی بر روی موش سوری و بعد از 24 ساعت انجام گرفته بود.  تفاوت در نتایج این تحقیق با دیگر نتایج، احتمالاً به دلیل تفاوت در نوع آسیب ایجاد شده، تفاوت در گونهی حیوانی، زمان مورد بررسی و انجام آزمایش به صورت درون تنی و یا برون تنی بوده است.
	 یافته های مطالعه حاضر پیشنهاد کننده این مطلب است که سوختگی سطح کوچکی از پوست به صورت حاد اثری بر میزان آسیب ناشی از ایسکمی- خونرسانی مجدد میوکارد ندارد.
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	از سرکار خانم عرب سلمانی که ما را در انجام این مطالعه یاری نمودند قدردانی میشود. این پژوهش با حمایت مالی مرکز تحقیقات تروما دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله انجام شده است.
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