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

Abstract

Introduction: Nitric oxide seems to play a dual role in ischemia/reperfusion injury. Few studies have investigated 

whether it exacerbates or improves brain edema. In the present study, we inhibited the activity of nitric oxide synthase 

by L-NAME and evaluated the cerebral infarct volume, tissue swelling and brain edema, alongside the measurement of 

blood flow of the ischemic region.

Methods: Transient focal cerebral ischemia was induced by 60 min middle cerebral artery occlusion followed by 12

hours reperfusion in rat. Experiments were performed in three groups of rats (n=12 each); Sham, control ischemic, and 

L-NAME pretreated (1 mg/kg IP). Laser Doppler flowmetry was used to measure the regional blood flow. After 

neurological deficit score (NDS) testing, the brains were prepared for TTC staining or brain water content technique to 

measure the infarct volume and brain edema.

Results: Pretreatment with L-NAME significantly reduced NDS (3.66 ± 0.33 to 1.5 ± 0.34), infarct volume of 

cortex (374 ± 34 to 160 ± 41 mm3) and striatum (158 ± 15 to 87 ± 16 mm3), tissue swelling (7.35 ± 1.27% to 4.05 ± 

0.91%) and brain edema (3.5 ± 0.48% to 1.6 ± 0.6%) without significant alteration of blood flow of the ischemic region.

Conclusion: The findings of this study indicate that inhibition of nitric oxide synthase activity reduces infarct 

volume and brain edema of the ischemic region induced during 60 min middle cerebral artery occlusion. This effect is 

not accompanied with any alteration in the blood flow of the ischemic region.
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             موضعی مغزيآسیب هاي  سینتازید انیتریک اکسفعالیت آنزیم مهار 

                           با فشار  موش صحراییدر  خون رسانی مجدد را -ایسکمیناشی از 

  خون نرمال بهبود می بخشد

  *یموسوي، غلامعباس دهقان مصطفی شید محمدتقی محمدي، سید

  ایران شیراز، گروه فیزیولوژي، دانشگاه علوم پزشکی شیراز، 

  88 بهمن 21: پذیرش    88 آبان 27: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

یـا    در تشدیدآن آن بر میزان جریان خون ناحیه ایسکمی شده و دخالت  هنوز تاثیرولی اشته داي ناشی از ایسکمی نقش دوگانه مغزي نیتریک اکساید در آسیب هاي  :مقدمه

مهـار آنـزیم نیتریـک     اندازه گیـري و تـاثیر   درگیر مغزریان خون ناحیه و بعد از ایسکمی میزان ج حین ،قبل شده تالذا در این تحقیق سعی . ه استشدمشخص نتخفیف ادم مغزي 

  . گردد مشخصمغزي سکمی شده و میزان ادم یحجم ضایعه ناحیه ابر ن اثر آهمزمان فته و مورد مطالعه قرار گر L-NAME اکساید سینتاز با کمک

مـوش  تـایی   12گـروه  سـه  . ساعت خون رسانی مجـدد اسـتفاده گردیـد    12شریان میانی مغز و  دقیقه انسداد  60موقتی با -مدل ایسکمی موضعیاز در این مطالعه  :ها روش

ه اندازه گیري شـد  جریان خون ناحیه اي با کمک لیزر داپلر. استفاده گردید)L-NAME  )mg/kg, IP 1ن شده با امدرپیش  درمان نشده و ایسکمیشاهد، گروه صحرایی، گروه 

 اسـتفاده قـرار  و ادم مغزي مـورد  یري درصد آب بافتی گاندازه یا و  TTCبا روش  ضایعهحجم تعیین براي  طور جداگانهبه  اتحرکتی مغز حیوان-یاختلالات عصبو پس از ارزیابی 

  .ندگرفت

همچنـین  . کاهش پیدا کرد 5/1±34/0به  66/3±33/0ایسکمی به طور معنی داري از  کنترلحرکتی در مقایسه با گروه -عصبیاختلالات  شدهدرمان در گروه پیش  :ها یافته

و ادم  % 05/4±91/0تـا   % 35/7±27/1، تـورم بـافتی از    mm316±87تـا   mm315±158 اتوم ازیسـتر ا، mm341±160تـا  mm334±374از  حجم ضایعه کورتکسبه ترتیب 

  .فتاید کاهش نداشته باش ودوج سکمی دو گروه تفاوتییمیزان جریان خون منطقه ابین بدون اینکه %  6/1±6/0تا %  5/3±48/0از  مغزي

در جریـان   تـاثیر ضایعه و ادم مغزي ایجاد شده ناشی از انسداد موقت شریان میانی مغـز را بـدون   حجم  مهار آنزیم نیتریک اکساید سینتازاین مطالعه نشان می دهد که  :گیري نتیجه

  .دمی شوحرکتی - و باعث بهبودي اختلالات عصبی هادخون منطقه ایسکمی کاهش د

  

  ادم مغزي حرکتی،-، اختلالات عصبیسکمییجریان خون منطقه ا، L-NAMEخون رسانی مجدد، نیتریک اکساید سنتاز، -ایسکمیضایعه  :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

وقوع سکته مغزي یکی از عوامل مهم مرگ و میر در سراسر 
  

  

  dehghang@sums.ac.i                       :نویسندة مسئول مکاتبات  *

  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

اي از حیـات خـود    بسـیاري از مـردم در دوره  و باشـد   جهان می

کـاهش شـدید و یـا قطـع     . ]7[مواجـه شـوند    ممکن است با آن

و شـده   جریان خون در یک ناحیه از مغز موجب ایسکمیموقتی 

رفتـه  از بین  (core)بعد از زمان کوتاهی سلولهاي ناحیه مرکزي 

به دلیل  ،(penumbra)ناحیه محیطی  آن،اطراف ولی سلولهاي 
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  دریافت خون از مناطق مجاور مدت زمـان طـولانی تـري زنـده     

ــی ــمان م ــات آزمایشــگاهی نشــان داد. ]11و 6[ دن ــر ه تحقیق اگ

همزمان با برقراري سریع و کافی جریان خـون ناحیـه ایسـکمی    

روتوکسیک استفاده شود مـرگ سـلولهاي ناحیـه    وداروهاي ضد ن

آنها علاوه بر کاهش  محیطی به تاخیر افتاده و با ترمیم تدریجی

   نی پیـدا  نیـز توسـعه چنـدا   وسعت ناحیه محیطی ناحیـه مرکـزي   

 امـروزه از مـدل ایسـکمی تجربـی در حیوانـات     ]. 27[ نـد ک مین

آزمایشگاهی با انسداد موقت شریان میانی مغز با انتخاب کنتـرل  

شده زمان و شدت ایسکمی علائمی مشابه سکته موقتی مغـزي  

را در انسان ایجاد نموده و اثرات مـواد تولیـد شـده داخلـی و یـا      

فیف علائم بالینی و پاتولوژیک سـکته  داروها را بر تشدید و یا تخ

  ].6و4[مغزي مورد مطالعه قرار می دهند 

جلوگیري از وقوع سکته مغزي بدلیل دخالت عوامل متنوع 

بـه همـین دلیـل     .و عمدتا ناشناخته کار بسیار مشکلی اسـت 

سکته  تا در صورت وقوع بسیاري از محققین تلاش می کنند

مطالعـات دو  . دهند تا حد ممکن عوارض بعدي آن را تخفیف

نیتریـک اکسـاید در زمـان    نقـش  دهه اخیر توجه ویژه اي به 

بـراي  ات سـالهاي اخیـر   قتحقی ].5[ ستسکته مغزي داشته ا

ی انخونرس ـ/نیتریک اکساید در آسیب هاي ناشی از ایسـکمی 

مغز با توجه به شرایط آزمایش، طول دوره ایسـکمی و   مجدد

تیـو و نوروتوکسـیک   زمان زنده ماندن حیوان نقش نوروپروتک

مهـار غیـر   بر اساس نظر بعضی محققین ]. 26[اند  قائل شده

 ,NO synthase)تاریناختصاصی آنزیم نیتریـک اکسـاید س ـ  

NOS)  توسطL-NAME   ایسـکمی  مختلـف  در مدل هـاي

نشان  راخوبی  یمغزي در موش صحرایی اثرات بهبودي بخش

ه در شـرایط مشــاب  دیگــرگروهـی  درحالیکـه   ،]32و5و2[داده 

و یـا   ،]1[ بر ایسکمی را بـی اثـر   توقف تولید نیتریک اکساید

 ـبعضـی نیـز بـر ا    .]3[دانسته انـد  خرب م -Lکـه  باورنـد   نی

NAME  ـ اثرات خودي مشابه دیگر داروهاو یا  جریـان  ر را ب

برقـراري   مـان زدر زمان ایسـکمی و یـا   خون ناحیه ایسکمی 

رکز تحقیقات قبلی این م ].13[ عمال می کننداجریان مجدد 

القـاء  بعـد از  قبـل و یـا     L-NAMEاستفاده ازنشان داد که 

بـر رفتـار حرکتـی حیـوان      خوبی اثر بهبودي بخشی ایسکمی

    کـاهش  را  مغـزي  ضـایعه  جـم داشته و بطـور چشـمگیري ح  

آن قـات مشـابه   قیتحیا ولی تحقیق یادشده و . ]32[ دهد می

افزایش جریـان خـون    ات باد که آیا این اثرنکن مشخص نمی

  ناحیه ایسکمی رابطه اي دارد یا خیر؟

یکی از شایع ترین عوارض ثانویه سکته مغزي ادم مغزي 

است که بعد از مدت کوتاهی در ناحیه آسیب دیده شروع شده 

. ]24و14[ دشـو  آسیب ها میبا گذشت زمان موجب تشدید و 

ادم یا به اصطلاح ورم مغزي با تجمع آب اضافی در پارانشیم 

الابردن فشار داخل جمجمه جریان خون با ب مغز شروع شده و

بــا همــه  ].29و14و 6[ دهــد مغــز را بــه شــدت کــاهش مــی

در  نیتریک اکساید تولید اثرات مهارچون  ،گستردگی مطالعات

هنـوز  ، و ]5[د توجـه قـرار گرفتـه    مـور  کمتـر زمان ایسکمی 

ادم مغزي ید و یا تخقیف شداین ماده در تآیا  یستمشخص ن

لذا در این تحقیق سعی بر اینست علاوه بر  ؟نقشی دارد یاخیر

اندازه گیري جریان خون ناحیه ایسکمی قبل، در زمان انسداد 

شریان میانی مغز و بعد از برقراري مجدد جریان خون  یموقت

خـون  /ایسکمیآسیبهاي ناشی از  )ایسکمی ءدوره بعد از القا(

حجـم ضـایعه   حرکتـی،  - رسانی مجدد نظیر اختلالات عصبی

تجـویز داخـل   پیش درمان حیوان بـا   اببررسی شده و  مغزي

عـلاوه بـر   نیتریک اکسـاید   مهار تولیدو  L-NAMEصفاقی 

و ارتبـاط  ادم مغـزي  پارامترهاي فوق و شدت تـورم بـافتی و   

بـه خصـوص بعـد از     جریـان خـون  تغییـرات   احتمالی آنها با

  .مشخص گرددبازگشائی شریان میانی مغز 

  مواد و روش ها 

-Sprague نژاد لعه از موش هاي صحرایی نردر این مطا

Dawley      تهیه شده از حیوان خانـه دانشـگاه علـوم پزشـکی

تمـامی  . گرم اسـتفاده شـد   280- 320با محدوده وزنی شیراز 

مصوب شوراي  اتمقررات اخلاقی کار با حیوانطبق آزمایشها 

حیوانـات  . پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شیراز انجام گردید

ساعت روشـنایی و تـاریکی، رطوبـت     12اندارد در شرایط است

با دسترسـی آزاد بـه آب و   و  oC2±22درجه حرارت  ،مناسب

  . غذا تا روز آزمایش نگهداري می شدند

و فشـار خـون    ایسکمی مغزثبت جریان خون ناحیه براي 

بـا تزریـق داخـل صـفاقی کلـرال هیـدرات       را حیوان  شریانی

)mg/kg400 ( بـا تزریـق   زمـان  ه و به طـور هم دنموبیهوش

ترشــحات مجــاري تنفســی  /.)mg/kg 5(ســولفات آتــروپین 

طی جراحـی و دوره آزمـایش بـا مشـکل      داده شده تاکاهش 
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  .مواجه نشود تنفسی

 regional(اي مغــز  بــراي ثبــت جریــان خــون ناحیــه

Cerebral Blood Flow, rCBF (    از دسـتگاه لیـزر داپلـر

ــومتري  ,AD instrument, model; ML191) فلـ

Australia) براي انجام این کار ابتـدا ناحیـه   . استفاده گردید

بین گوش و چشم راست تراشیده و بـا بـرش دادن پوسـت و    

یـده و  ردگکنار زدن عضله تمپورالیس سطح اسـتخوان تمیـز   

قـرار داده   استخوان جمجمه پروپ لیزر داپلر مستقیما بر روي

ر روي برا عضله  ،بعد از تثبیت پروب در محل مناسب. شدمی 

دوخته با دقت آن برگردانده و پوست ناحیه برش داده شده را 

همچنـین  بر اساس تجربه و . دنشو آزمایش جابجا ولتا در ط

انتخاب شد که همزمـان  طوري منابع محل قرارگرفتن پروب 

کـاهش یافتـه و بـا     موقت دو کاروتید جریان خـون با انسداد 

تا حدود رد نظر موناحیه  جریان خونشریان میانی مغز انسداد 

]. 16[ کـاهش یابـد   انسـداد نسبت به قبـل از  درصد   75- 85

شاهد در تمام  گروه در اي مغز ثبت پیوسته جریان خون ناحیه

دقیقـه   15از و گروههاي ایسـکمی شـده   آزمایش دوره طول 

زگشائی ابدقیقه بعد از  15ی مغز تا میان شریاناز انسداد  قبل

با ثبت جریان خون در تعدادي همزمان . درک ادامه پیدا میآن 

از حیوانات با قرار دادن یک کانول پلی اتیلن در شریان دمی 

 Power Lab (AD کمک ترانسدیوسر فشار و دسـتگاه  ابو 

instrument, model; ML786, Australia)  فشار شریانی

.  گردیدمی ثبت  و به طور همزمان اندازه گیرينیز 

- یجاد ایسـکمی مـوقت  ای جهتبراي آماده سازي حیوان 

و همکـاران و    Longaمغز از روش ارائه شده توسط موضعی

 ].32و17[گردیدوکیلی و همکاران استفاده اصلاح شده توسط 

بعد از تثبیت حیوان بر روي میز جراحی، ناحیه گردن از وسط 

بافت همبند وعضلات را کنار زده تا امکان دستري و  باز شده

خـارجی و  (ك و شاخه هاي آن آسان به شریان کاروتید مشتر

بـا   جهت القاء ایسـکمی،  3و  2در گروه . فراهم گردد) داخلی

موقت شریان کاروتید مشـترك طـرف راسـت شـکاف      بستن

ظریفی در شاخه کاروتید خارجی ایجاد نمـوده و همزمـان بـا    

که  ،)3- 0شماره(اده شده مبستن قسمت پائین آن نخ نایلون آ

 ال شده و سطح آن بـا پلـی  توسط حرارت گرد قبلا نوك آن 

از راه شکاف وارد شریان داخلی و از آنجا  ،لیزین پوشانده شده

 به داخل جمجمه و به طرف حلقـه ویلـیس   و بادقت به آرامی

عبـور  بـا  . برسـد ابتداي شریان میانی مغـز  به تا  هدایت کرده

شریان میانی مغز، جریان خون ناحیه مورد بتداي انوك نخ از 

    شـدیدا کـاهش پیـدا    ،ثبت می شـد  ر داپلرلیزکه توسط  نظر

تا حـدود   ،خونرسانیکاهش شدید بعد از اطمینان از . دکر می

 با بررسـی منحنـی ثبـت    قبل از انسداددرصد زمان  85تا  75

نخ نایلون به مدت یک ساعت در ناحیه ایسکمی، جریان خون 

بر اساس تجربه  که لازم به توضیح است. محل تثبیت می شد

مـورد مطالعـه   کاهش جریان خون ناحیه  اگر یدگردمشخص 

ضایعه  حجمدرصد و یا کمتر باشد  60حدود  )ایسکمیناحیه (

بـراي خاتمـه   . نشـود ایجـاد   اصـلا یا ممکن است و بوده  مک

به آرامـی از رگ  را  نخ نایلونو خون رسانی مجدد، ایسکمی 

 ـ با بستن شریان خارجی  در آورده و را  یزخمهاي ناحیـه گردن

حیوان تا بهوش آمدن در محل گرم نگهداري می ه و زدبخیه 

در تمام دوره آزمایش تا خاتمه بیهوشـی درجـه حـرارت    . شد

درجـه   37- 38حیوان با کمک لامپ گرم کننده در محـدوده  

به قفـس   بعد از هوشیاري کاملو سانتیگراد ثابت نگه داشته 

و تا انجام آزمایشهاي بعدي در شـرایط مناسـب   نموده منتقل 

. شد اري مینگهد

دقیقه قبـل   20 )درمان شدهگروه پیش ( 3 گروهحیوانات 

ــروع  ــایش از از ش ــولآزم ــاخته  محل ــیش س    L-NAMEپ

 (Nω-Nitro-L-Arginine Methyl Ester HCl, Fluka, 

Swiss)   با غلظتmg/ml 1   حجمـی   بـا  در نرمـال سـالین

 1وزن بدن دریافت نموده و حیوانات گروه  ml/kg 1با  برابر

معادل همین حجم ) کنترل ایسکمی گروه 9 گروه شاهد( 2و 

به عنوان حامل بـه   )ml/kg BW1( از محلول نرمال سالین

 .دریافت کردند بصورت تزریق داخل صفاقی

 :به صورت زیـر انجـام شـد    آزمایش پروتکل و گروههاي

در این گـروه عمـل جراحـی    ): n= 12( شاهد یا گروه 1گروه 

ــزر دا   ــروب لی ــذاردن پ ــت گ ــه و  جه ــطح جمجم ــر در س پل

 کاروتیـد  هايشـریان و  آشکارسازي شریان کاروتیـد مشـترك  

ولی عمل انسـداد  شده  و داخلی در ناحیه گردن انجام خارجی

عمال دیگر تمام اصورت نمی پذیرفت ولی شریان میانی مغز 

و ثبت پارامترهـاي مـورد نظـر مشـابه      حاملاز جمله تزریق 

 ،سداد شریان میـانی مغـز  عدم انه دلیل ب. گروههاي دیگر بود

هیچگونـه   يبعد از آماده سازي و رنگ آمیزي برشهاي مغـز 

درصد ضمنا . شدمی ایسکمی مغزي مشاهده نل بر اعلامتی د
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دو نیمکره مغز حیوانات ایـن گـروه بـه    شده آب اندازه گیري 

. گروههاي بعدي استفاده گردیدبراي عنوان شاهد نرمال 

): n= 22( رسانی مجددخون/ایسکمی تحت یا گروه 2گروه 

 1ایسـکمی مشـابه گـروه     يکلیه اعمال جراحی تا مرحله القا

دقیقه قبل از انسداد شریان میانی  20به هر حیوان . باشد می

ده و نمـو به صورت داخل صفاقی تزریق  محلول حاملمغز از 

مرحلـه  . کـرد می دقیقه دوام پیدا  60ایسکمی به مدت  يالقا

و  ،نخ شـروع شـده   آهستهشیدن ک با بیرون خونرسانی مجدد

 ـدقیقه محل جراحـی بخیـه زده شـده     15بعد از  وان در و حی

- با ارزیابی اختلالات عصبی .شد محل مناسب نگهداري می

در  خونرسـانی مجـدد  ساعت بعد از شروع مرحله  12 ،حرکتی

تیوپنتال  داخل صفاقیبا تزریق  ،زنده می ماندندحیواناتی که 

نموده جدا  را سر، کشتهوان را حی سدیم تحت بیهوشی عمیق

 نمـوده و جهـت  با احتیاط کامـل از جمجمـه خـارج    را مغز و 

درصد آب بافتی و ویا  بررسی حجم ضایعه مغزي، تورم بافتی

 . به صورت زیر آماده سازي می شـد دو زیرگروه به ادم مغزي 

حرکتـی  - عصبیارزیابی مرحله قبل از شروع لفات این گروه ت

   .آنها حذف گردید نتایجکه  دبوسر  10

مغز حیوان بعد از آماده سازي، تهیه ): n=  6(الف - 2گروه 

برش ها و رنگ آمیزي جهت تعیین حجم ضایعه و تورم بافتی 

  . گرفتمی مورد استفاده قرار 

ز آماده سازي به دو اعدمغز حیوان ب): n=  6(ب  - 2گروه 

  شـده و  تقسـیم ) سـالم (و چـپ  ) ضایعه دیـده (نیمکره راست 

درصد آب هر نیمکره اندازه گیري و درصـد ادم  ور جداگانه بط

  . گردید محاسبه میمغزي 

پـیش  خونرسـانی مجـدد   /ایسـکمی  تحتیا گروه  3ه گرو

کلیـه اعمـال جراحـی    ):  L-NAME )20  =nدرمان شده با 

دقیقه قبل از  20هر حیوان. باشد می 2این گروه مشابه گروه 

 L-NAMEمحلـول  از  ml/kg1انسداد شریان میـانی مغـز   

خونرسانی / نموده و سپس کلیه مراحل ایجاد ایسکمیافت رید

زنـده  در حیواناتی کـه  . گردیدمی تکرار  2مشابه گروه  مجدد

ساعت بعد از  12حرکتی - اختلالات عصبیمی ماندند ارزیابی 

، همانند گروه تکمیل گردیده خون رسانی مجددشروع مرحله 

شرح به دو زیرگروه در  فیور تصادگروه به طاین  حیوانات، 2

سر از حیوانات این گـروه قبـل از    8تعداد  .ندشد میزیر وارد 

و نتـایج  ه حرکتی تلـف شـد  - ارزیابی عصبیرسیدن به مرحله 

  . آنها حذف گردید

بعـد از آمـاده سـازي، مغـز حیـوان      ): n= 6(الف - 3گروه 

جهت رنگ آمیزي برش داده شده و براي تعیین حجم ضایعه 

  .گرفتمی ی مورد استفاده قرار و تورم بافت

ز آماده سازي به دو اعدمغز حیوان ب): n=  6(ب  - 3گروه 

  تقسـیم شـده و  ) سـالم (و چـپ  ) ضایعه دیـده (نیمکره راست 

درصد آب هر نیمکره اندازه گیري و درصد ادم مغـزي ایجـاد   

  .گردید می شده مشخص

ساعت بعـد از پایـان دوره ایسـکمی     12درحیواناتی که تا 

با بکارگیري تست  حرکتی - عصبیماندند اختلالات  می زنده

پنج نمره اي شرح داده شده توسط پناهپور و همکاران مـورد  

در ایــن تســت بــه صــورت ]. 22[گرفــت  ارزیــابی قــرار مــی

حرکتی حیوان بـه شـرح زیـر از     - عصبیت قراردادي اختلالا

به حیوانـاتی داده   1نمره . ه استدرجه بندي شد 5تا  1نمره 

اخـتلال   گونـه که هیچ شاهد، د، از جمله حیوانات گروهش می

براي حیوانی در نظر گرفتـه   2نمره . حرکتی نشان نمی دادند

دسـت  ( نیمکره ایسکمی شده سمت متقابلشد که دست  می

حالـت  ( نـد را موقع آویـزان شـدن از دم خـم مـی نمود    ) چپ

Flexion .( حیوانی تعلق می گرفت کـه در شـروع   به  3نمره

سمت متقابل نیمکره ایسـکمی  یک سطح صاف به حرکت در 

ــده  ــپ(ش ــی) ســمت چ ــد  م ــس  و چرخی ــه رفلک ــوانی ک حی

و  4نمره بودند را از دست داده   (Righting reflex)ایستادن

گونـه   داده می شد که فاقد هر اتیحیوانبه  5نمره  در نهایت

  . نددبوحرکت خودبخودي 

ا حیـوان ر  ،حرکتـی  - عصـبی اخـتلالات   بررسیبا خاتمه 

تیوپنتـال سـدیم    داخل صفاقیتحت بیهوشی عمیق با تزریق 

- 3ب،- 2الـف،   - 2طبق روش زیر گروه هـاي مغز را  کشته و

بررسی حجم ضـایعه مغـزي،    جهت آماده سازيب - 3الف و 

و ادم مغـزي بـه شـرح زیـر      ،)درصـد آب بـافتی  (تورم بافتی 

  .صورت می پذیرفت

 در و تـورم بـافتی   مغـزي اندازه گیري حجم ضایعه جهت 

به مدت نموده و از جمجمه خارج را مغز شده  ایسکمی نیمکره

 ـقوام پ اتدرجه قرار داده  4سالین نرمال دقیقه در  5 کنـد،   دای

شـش بـرش عرضـی     Brain Matrixسـپس بـا اسـتفاده از    

(coronal)  میلیمتر تهیه و جهت رنگ آمیـزي بـه    2به قطر

 ـ   درصـد  2دقیقه در محلـول   20مدت  وم تـري فنیـل تترازولی
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در این روش رنگ . ]32و22[ شدند گذاشته می) TTC(کلراید 

 سالم نواحیمغز به رنگ سفید و  شده ناحیه ایسکمی ،آمیزي

نـگ  ر  برش هـاي . )1شکل ( به رنگ قرمز آجري در می آید

سـاعت در   24را جهت تثبیـت شـدن بـه مـدت     آمیزي شده 

      بافر شده قرار داده و بعـد از آمـاده سـازي   درصد  10فرمالین 

دوربین دیجیتال  توسطنهائی، از هر شش برش بطور جداگانه 

(Cannon, Japan)   نـرم افـزار   کمـک  بـا   و عکـس گرفتـه

ســطح  (NIH image Analyzer)مخصــوص  يکــامپیوتر

مشـخص و  ناحیه ضایعه دیده قسمت کورتکس و اسـتریاتوم  

حجـم ادم ایجـاد    بعد از حـذف  ،ل حجم ایسکمی مغزحجم ک

  ]. 32[د دیگرمی محاسبه یلی و همکاران شده، طبق روش وک

از  (Tissue Swelling) براي تعیین درصد تـورم بـافتی  

اسـتفاده نمـوده و بعـد از تعیـین      همکاران روش سوانسون و

چـپ   و سـالم ) VRH(راسـت   حجم دو نیمکـره ضـایعه دیـده   

)VLH ( بـا اسـتفاده از    برشهاي رنگ آمیزي شدهبا استفاده از

  ].30[دیگردمی تورم بافتی مشخص  درصد 1فرمول شماره 

1- %Tissue Swelling = [(VRH-VLH)/ VLH] × 100

ــدازه گیــري ادم نیمکــرهجهــت    وششــده از ر ایســکمی ان

ابتدا بعد از خارج نمـودن مغـز از   ]. 9[گرتیس استفاده گردید 

 و بـا کمـک   ،دهدا نمـو ج ـرا  پیاز بویایی و پل مغزيجمجمه 

Brain Matrix  دو نیمکـره راسـت    بـه ت کامل با دقمغز را

مرطـوب  نمـوده و وزن  تقسـیم  ) سـالم (و چپ ) ضایعه دیده(

(WW)     دو نیمکره با کمک ترازوي دقیـق دیجیتـالی انـدازه

  .شدگیري 

 سـاعت در  آون  24مـدت   بـه  آنهـا  سپس بـا قـرار دادن  

ºC110،  وزن خشک(DW)    مشـخص  هر نیمکـره جداگانـه

 راسـت آب دو نیمکره  درصد 2و با استفاده از فرمول گردیده 

(%WCRH)  چپو (%WCLH)  3محاسبه و با کمک فرمول 

  . گردید نیمکره ایسکمی مشخص میدرصد ادم مغزي 

2- %H2O = [(WW-DW) /WW] × 100

3- %Edema = %WCRH-%WCLH

انحـراف معیـار    ±صورت میانگین  دست آمده به نتایج به

ــه  ــت ) Mean±SEM(نمون ــده اس ــه ش ــه. ارائ ــراي مقایس  ب

و  يدر صد آب مغز ،حجم ضایعه ،حرکتی - عصبیاختلالات 

تسـت آمـاري   و   Nonparametricاي از روش مقایسـه  ادم

Kruskal-Wallis  بـراي داده هـاي میـانگین    . استفاده شد

ــزي از روش      ــون مغ ــان خ ــریانی و جری ــار ش ــط فش متوس

Repeated measurement در تمام مقایسه ها . استفاده شد

  میانگین متوسط فشار شریانی و متوسط جریان خون ناحیه ایسکمی -1 جدول

 
 
 گروه

  متوسط فشار شریانی در زمان
(mmHg)  

  متوسط جریان خون موضعی مغزي در زمان

  )درصد پایه(

  خون رسانی مجدد  انسداد  قبل از انسداد  خون رسانی مجدد  انسداد

١۴+١٠٣+١٠  ٩٧+١٠٠١٠  ٧١+٢  ٧١  
٢۵+٧٠۵+۶٩+٢٠٨+٢*٩١٠٠۵
٢٠١+٢*٨٣١٠٠+٧٢٨+٣٧۵+١٠٨

  .نشان داده شده است  SEM ±Meansداده ها به صورت 

 P<0.05 با 1نشانگر تفاوت معنی دار با زمان قبل از انسداد و همچنین نتایج گروه * 

 TTC   12فوتوگراف تهیه شده از بافت مغز رنگ آمیزي شـده بـه روش   -1شکل 

منطقه سفید نشان دهنـده ناحیـه ایسـکمی و منطقـه     . نرسانی مجددساعت بعد از خو

  .قرمز نشان دهنده قسمت سالم مغز است
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05/0<P اختلاف معنی دار تلقی گردید به عنوان.  

  یافته ها

  60بـراي  متوسط فشار شـریانی تمـامی گروههـا   میانگین 

رسانی مجدد خون دوره دقیقه اول  15دقیقه دوره ایسکمی و 

مقایسه آماري ایـن داده  . استآورده شده  1در جدول شماره 

از در بـین گروههـا   در طول دوره آزمایش در هر گـروه و  ها 

  . شتندا عنی داريمفاوت ت يآمار ظالح

در طـی دوره  جریان خون ناحیه ثبت شده تغییرات مداوم 

دقیقـه قبـل از    15و دو گروه ایسکمی از  1آزمایش در گروه 

دقیقه  15تا دقیقه دوره ایسکمی  60،انسداد شریان میانی مغز

و زمانهاي مشخص شـده   2در شکل  خون رسانی مجدداول 

 2همانطوریکـه شـکل   .  تنمایش داده شده اس ـ 1در جدول 

با انسداد شریان میـانی مغـز جریـان خـون     می کند مشخص 

، کـه بطـور طبیعـی از ایـن     3و 2ناحیه ایسکمی گروه هـاي  

زمان  کمتر ازدرصد   75- 85 دحدو ،شدند میمشروب شریان 

 60یدر طضمنا . بودنسداد و یا زمان خون رسانی مجدد بل اق

در جریان خون کاهش ظه انسداد تغییر قابل ملاحدوره دقیقه 

بعد از باز کردن . یدردگنیافته در گروههاي ایسکمی مشاهده 

قبـل از   شریان میانی مغز جریان خون بـه سـرعت و تـا حـد    

بین میانگین آنها از نظر آماري تفاوت قابل انسداد بدون آنکه 

     بـا پـیش درمـان   . ته باشد، بـالا رفـت  اشاي وجود دملاحظه 

L-NAME  ــروه ــ 3در گ ــبیتلالات اخ ــی را در - عص حرکت

از  بـه طـور معنـی داري    )ایسکمی کنترل( 2 مقایسه با گروه

و موجـب  ) 3 شکل(  کاهش داده 5/1±34/0به  33/0±66/3

حجـم ضـایعه    2در گـروه   .حرکتی گردیـد  اختلالاتي بهبود

ــزي  ــورتکس و مغ ــتراایجــاد شــده در ک ــهیس ــب  اتوم ب ترتی

mm334±374  وmm315±158  3گــروه در . )4شــکل(بــود 

و ) mm341±160(درصـد   51دود ح ـحجم ضایعه کـورتکس  

پیـدا کـرد   کاهش ) mm316±87( درصد 35وم حدود تایاستر

بـود  قابل ملاحظه این کاهش  2با نتایج گروه که در مقایسه 

 1 شکلجهت مشاهده تفاوت کیفی بین گروهها به . )4شکل(

دهـد کـه بـا ایجـاد      نشان مـی  5بررسی شکل . مراجعه شود

 35/7±27/1تـورم بـافتی معـادل     2مغـزي در گـروه    ضایعه

 44 حـدود  میـزان آن  3ایجاد شده در حالیکه در گروه درصد 

آب درصــد  میــزان ).درصــد 05/4±91/0( متــر بــودک درصــد

 64/78±2/0بـه ترتیـب    1و چـپ گـروه    راستهاي نیمکره 

بـه   2، گـروه  )چـپ (درصـد   24/78±16/0 و )راسـت (درصد 

ــب  ــد  96/81±5/0ترتی ــده(درص ــایعه دی  47/78±9/0 و )ض

ضـایعه  (درصـد   46/79±7/0به ترتیب  3، گروه)سالم(درصد 

. )5شـکل  ( باشـد  مـی  )سـالم (درصـد   86/77 ±6/0 و )دیده

بـدلیل   1در گـروه  نشان داده شده  6که در شکل  همانطوري

درصد آب دو نیمکره راست و چپ تفاوت سالم بودن مغز بین 

درصـد آب   2در گـروه   در حالیکـه  .شتمعنی داري وجود ندا

بـه طـور قابـل ملاحظـه اي     را ) راسـت ( نیمکره ضایعه دیده

ــزایش  ــه اســتایاف ــا 3 در گــروه. فت ــیش درمــان شــده ب           ، پ

 Neurological)حرکتی -یعصببر روي اختلالات  L-NAMEاثرات  - 3شکل 

deficit score, NDS)  12 داده ها به  .مجددی رسان ساعت بعد از خون

  .نشان داده شده است  SEM ±Meansصورت

  2با گروه در مقایسه  >05/0Pمعنی دار با وت اتفنشانگر* 
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MCAO Reperfusion

 ,Regional cerebral blood flow( ایسـکمی جریان خـون ناحیـه    -2شکل 

rCBF(  بر پایه درصد جریان خون پایه)% from baseline(  قبل، حین، و بعد از

، داده هـا بـه صـورت    3و گـروه    2در گـروه  ) MCAO(میانی مغـز  انسداد شریان 

SEM ±Means  نشان داده شده است.  

و داده هاي قبل از انسداد  1با گروه  P > ٠۵/٠نشانگر تفاوت معنی دار با *  

  شریان میانی مغز
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L-NAME  این افزایش به طور معنی داري از گروه درمـان ،

کمتر بوده و از نظر آماري تفاوت معنـی داري  ) 2گروه (نشده 

  . نداشت 1هم با گروه 

، تحـت  3 شـده گـروه  یسـکمی  مکره اادم مغزي نیشدت 

درصد است که در مقایسه  L-NAME  ،63/0±7/1درمان با 

ــا گــروه  ــدود ) درصــد 54/3±48/0( 2ب ــر  54ح       درصــد کمت

  ).7شکل (می باشد 

  بحث

 نیتریک اکساید تولیدمحققین نشان می دهد بررسی هاي 

 5[ بـد یامـی  افزایش همزمان با برقراري مجدد جریان خون 

ابهام را ایجـاد کـرده   این  ، ولی مطالعات انجام شده]20و12و

 - موضـعی ید در زمان ایسـکمی  ااکسکه توقف تولید نیتریک 

. داردمحافظتی و یا تخریبـی   نقش بعضا متضاد يمغز یموقت

تولیـد نیتریـک   توقـف  این باورند کـه   بسیاري از محققان بر

ــابی    ،یدااکســ ــر انتخ ــاي غی ــده ه ــار کنن ــط مه ــرنظ توس            ی

L-NAME،   ــزي ــکمی مغ ــی از ایس ــاي ناش در را آســیب ه

 می و یا دائم مغزي تشدید یموقت - مدلهاي ایسکمی موضعی

موشهاي صحرائی گروهی دیگر در درحالیکه ]. 34و15[د ماین

را  یاثـرات بهبـودي بخش ـ    L-NAMEپیش درمان شده با 

 اخـتلالات در ارتبـاط بـا   نیتریـک اکسـاید    تولیدبراي توقف 

ایسـکمی  و کـاهش حجـم ضـایعه در زمـان      حرکتی- عصبی

چـون در ایـن   ]. 18و 5و 3[گـزارش کـرده انـد    موقت مغزي 

گـزارش نشـده و یـا اینکـه      تحقیقات تغییرات فشار شـریانی 

به خصوص در زمان خون رسانی ایسکمی ناحیه جریان خون 

مـرگ  نمی توان کند شدن روند  نگردیده، اندازه گیري مجدد

و کـاهش حجـم    سلولی ناحیه محیطی منطقـه ضـایعه دیـده   

اثـرات مهـاري تولیـد نیتریـک      بـه  مسـتقیما را ضایعه مغزي 

همانطوریکه در مقدمه اشـاره شـد بعضـی از     .ربط داد اکساید

محققین بر این باورند که اثرات بهبودي بخش توقـف تولیـد   

فشــار شــریانی و بــه طبــع آن افــزایش بــا ید انیتریــک اکســ

گیري از کاهش شدید جریان خون ناحیه صدمه دیـده در  جلو

و  بهبـودي اخـتلالات    زمان القـاي ایسـکمی ارتبـاط داشـته    

جریـان  حرکتی و کاهش ضایعه مغزي را به افزایش  - عصبی

از طریـق عـروق جـانبی ناحیـه محیطـی در طـی دوره       خون 

در تحقیـق حاضـر   ]. 28و26و13[ایسکمی ارتباط مـی دهنـد   

، در زمـان  قبـل  یان خون ناحیـه ایسـکمی  جرو فشار شریانی 

 ـ  يرارقربدوره روع شایسکمی و  ان خـون انـدازه   مجـدد جری

رمان شـده  دروه پیش گ، 3شده و بر اساس نتایج گروه گیري 

، مشخص گردید عدم گسـترش بیشـتر مـرگ    L-NAMEبا 

دیـده، در مقایسـه بـا    ناحیه محیطی منطقه ضایعه در  یسلول

ییر جریان خون ناحیـه ایسـکمی   ، ارتباط چندانی با تغ2گروه 

 - عصـبی اخـتلالات  مشـاهده شـده در    ندارد و دلیل بهبودي

). 5و  4شـکل  (می باشـد   حجم ضایعه مغزيکاهش حرکتی 

چون این تفاوتها در حـالی اتفـاق افتـاده کـه اخـتلاف قابـل       

دو گـروه در   جریـان خـون ناحیـه ایسـکمی    ین لاحظه اي بم

اثـرات   نبنـابرای ) 2شـکل  (شـت  دازمانهاي ذکر شده وجود ن

ســاعت بعــد از  12بــر روي حجــم ضــایعه مغــزي   L-NAMEاثــرات  -4شــکل 

 ).Striatum( استریاتوم و (Cortex)در کورتکس  خونرسانی مجدد به طور مجزا

  .نشان داده شده است  SEM±Meansداده ها به صورت 

2با گروه در مقایسه  >05/0Pمعنی دار با وت اتفنشانگر* 
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مهار تولیـد نیتریـک   ، 3بهبودي بخش مشاهده شده در گروه 

بعضـی از محققـین،   برخلاف نظر  ،L-NAMEید توسط ااکس

 1جدول (ارد دنجریان خون ناحیه ایسکمی ارتباطی با افزایش 

و این اثرات مفید را می توان مستقیما به کـاهش  ) 2و شکل 

 طقه ایسکمی در پاسخفرآیند تخریب سلولی ناحیه محیطی من

  .ه توقف نیتریک اکساید، نه افزایش جریان خون، نسبت دادب

عوارض ثانویـه و خطرسـاز   شایع ترین ادم مغزي یکی از 

سکته بوده که اندك زمانی بعد از ایسکمی مغزي شروع شده 

و با تداوم آن فشار داخل جمجمه بالا رفته و با کاهش بیشتر 

 ـ ه ایسـکمی، باعـث تشـدید    جریان خون مغز، بخصوص ناحی

گرچه درباره تورم ]. 24و 6[ضایعه ناحیه آسیب دیده می شود 

بافتی و ادم مغـزي ناشـی از سـکته در مـدل هـاي حیـوانی       

ولی بر اساس همین تحقیقات گرفته ت ورص يکمترمطالعات 

داراي دو منشـا عروقـی    مغـزي  ادماندك مشخص شده کـه  

 بعد].  24و23[اشد می ب )سیتوتوکسیک(و سلولی ) وازوژنیک(

مغزي نفوذپذیري -خونیایسکمی با شکسته شدن سدوقوعزا

میـزان ضـایعه مغـزي در    باو شدت آنیافتهعروقی افزایش

 ـولـی مجددبرقراري].33و25و21و10و 8[باشد میارتباط ا ب

 معمـولا ایسـکمی،  دنبـال بـافتی بـه  خـون تـاخیر جریـان  

با ایجـاد ادم مغـزي    ودادهافزایشرامغزعروقینفوذپذیري

در زمـان سـکته   ]. 19[می نمایـد   تر وخیمعلائم ایسکمی را

جمع شده و اگـر  آب اضافی در پارانشیم مغز مغزي به تدریج 

به موقع با آن مقابله نشود ممکن است بـا تشـدید گسـترش    

روند ایسکمی عوارض سکته مغزي را تـا مرحلـه خطرنـاك و    

  . ]29و24[ دببر شغیر قابل بازگشتی پی

مخـرب  نقـش   تـا حـد زیـادي   ات سالهاي اخیر قتحقیدر 

ي بـا  غـز مته سـک تولوژیکی اپنیتریک اکساید در آسیب هاي 

توجه به شرایط آزمایش، طول دوره ایسـکمی و زمـان زنـده    

ایـن  با ولی ]. 31و25و 5 [ شده است مشخص ماندن حیوان 

نقش اثرات افزایش و یـا توقـف   هنوز ه همه مطالعات گسترد

خـون  - تریک اکساید در صدمه هاي ناشی از ایسکمینی تولید

بـه  ادم مغـزي   خفیـف تید و یا شدرسانی مجدد در ارتباط با ت

 پژوهش نشان میاین نتایج . طور شفاف مشخص نشده است

ساعت بعد از برقراري مجدد جریان خـون ناحیـه    12که  دهد

درصد و ادم مغزي بـه   7ایسکمی شده تورم بافتی به بیش از 

درحالیکـه بـا توقـف    ) 6و 5شکل (درصد رسیده  5/3بیش از 

تولید نیتریک اکساید ادم به مقدار زیادي کاهش پیدا می کند 

-Dingکه با نتایج گزارش هـاي  ) درصد 44و  54به ترتیب (

Zhou  با توجه به اینکه فشـار شـریانی و   . ]5[همخوانی دارد

جریان خون ثبت شده ناحیه ایسـکمی در هـر زمـان از دوره    

باهم تفـاوت  ) 2و شکل  1جدول ( 3و  2ایش در دو گروه آزم

معنی داري نداشـت، اگـر در باقیمانـده زمـان حیـات حیـوان       

باشد، درصد کاهش ادم  ایجاد نشده تغییري در این دو پارامتر

بایـد عوامـل    شـته و با فشار و جریان خون ارتباطی ندامغزي 

توسـط  ناشناخته دیگري در زمان توقف تولید نیتریک اکساید 

L-NAME  داشـته باشـند کـه بـراي     در تخفیف ادم دخالت

بـه طـور   . انجـام شـود  شناخت آنها تحقیقـات بیشـتري بایـد    

که مهـار   ودشمی  چنین استنباطنتایج این تحقیق از خلاصه 

سـاعت بعـد از    12بر روي درصد تشکیل ادم مغـزي    L-NAMEاثرات  -7شکل 

  .نشان داده شده است SEM ±Meansداده ها به صورت .خونرسانی مجدد

  2با گروه در مقایسه  >05/0Pمعنی دار با وت اتفنشانگر* 
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کننده غیر با کمک مهار  ،نتازیآنزیم نیتریک اکساید سفعالیت 

 بـدون ایسـکمی   يقبل از القـا  ،L-NAMEمانند اختصاصی 

ریـان خـون   شریانی و جفشار با تغییرات چندانی اینکه ارتباط 

حجم ضایعه مغزي و کاهش ادم شته باشد با دا ناحیه ایسکمی

  .حرکتی می شود- عصبیاختلالات  يبهبود سبب
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