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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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2. Ischemic Preconditioning (IPC)
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1. Ischemic Reperfusion Injury (IRI)
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1. Post Traumatic Stress Disorder (PTSD)
2. remote cardiac I/R injury (RCI)
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	سوختگی درجه دو پوست همراه با درگیری 25% کل سطح بدن به طور حاد منجر به وقایع پاتوفیزیولوژیکی میشود که  علاوه بر آسیب های بافتی موضعی، در نواحی دور از محل سوختگی نیز آسیب هایی را به دنبال دارد [18]. بروز عوارض قلبی عروقی مانند کاهش برونده قلبی، شوک، آریتمی و نارسایی بطنی [9] و یا به عبارتی تضعیف میوکارد از جمله این موارد می باشد. مطالعات نشان داده است که تضعیف میوکارد بعد از سوختگی شدید، در روز هشتم بعد از سوختگی بهبود    می یابد [11].           
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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].
	بحث
	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.
	سپاسگزاری
	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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