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25/2/88: پذيرش       16/11/87 :دريافت

    

  چكيده
 سكته مغزي  يكي از علل عمده مرگ و معلوليت در انسان مي باشد و هر ساله ميليونها انسان از اين :زمينه و هدف

استفاده از مدلهاي حيواني سكته مغزي نقش مهمي در شناسايي مكانيسمها و عوامل دخيل در . بيماري رنج مي برند
هدف از اين مطالعه تلاش در جهت كاهش .  ارائه روشهاي درماني جديد دارندپاتوفيزيولوژي سكته مغزي و

محدوديتهاي تكنيكهاي قبلي و معرفي مدلي استاندارد با ميزان موفقيت بالا و آمار مرگ و مير كم براي مطالعات 
  .ايسكمي مغز مي باشد

. چهار گروه مورد مطالعه قرار گرفتند در C57/BL6 عدد موش سوري نر از نژاد 56  تعداد در اين تحقيق:روش كار
. ايزوفلوران و مخلوط اكسيژن و نيتروس اكسايد  بيهوش شدنداز با روش بيهوشي استنشاقي  با استفاده موش ها 

. ايسكمي  موضعي مغز با استفاده از تكنيك انسداد شريان مياني مغز  توسط نخ نايلون پوشيده از سليكون ايجاد شد
 ساعت پس از ايسكمي 24. عروقي با كمك ثبت مداوم جريان خون موضعي مغز صورت گرفتهدايت نخ در مسير 

جهت تعيين حجم . حيوانات از نظر اختلالات حركتي نورولوژيك با استفاده از آزمون ويژه اي مورد ارزيابي قرار گرفتند
 از سيستم آناليز تصويري ويژه  برش از سطوح مختلف مغز تهيه شده و پس از رنگ آميزي با استفاده12ضايعه مغزي 

  . براي ارزيابي شدت ادم ايجاد شده از تعيين محتوي آب بافت مغز استفاده شد. اي مورد ارزيابي قرار گرفتند
حيوانات گروه ايسكميك اختلالات حركتي .  در حيوانات گروه شاهد اختلال حركتي يا ضايعه مغزي مشاهده نشد:يافته ها

ميزان حجم ضايعه مغزي ايجاد شده درنيمكره چپ اين ). 36/3±25/0ه آزمون نورولوژيك نمر( شديدي نشان دادند
 محتوي آب نيمكره ،بروز ايسكمي.  آن در نواحي زير قشري مي باشد%47 ميليمتر مكعب بود كه 2/85 ± 9/4گروه

ن گروه و نيمكره هاي چپ مغز در گروه ايسكميك را  افزايش داد كه بطور معني داري از نيمكره سالم مغز در همي
 و ميزان مرگ %6/97ميزان موفقيت تكنيك در ايجاد ايسكمي ). >P 05/0، %83/ 1 ± 29/0(مغز گروه شاهد بيشتر بود 

  .  بود%21/4و مير 
 اين مدل مي تواند با ضريب موفقيت بالا، مرگ و مير كم و دامنه تغييرات پايين حجم ضايعه مغزي براي :نتيجه گيري

مدل آزمايشگاهي حاضر شرايط كنترل شده . سكمي موضعي مغز در موش سوري مورد استفاده قرار گيردمطالعات اي
و استانداردي را جهت مطالعه مكانيسمهاي مؤثر در توسعه ضايعه ايسكميك مغز و ادم مغزي متعاقب آن و همچنين 

  . ارائه مداخلات درماني جديد فراهم مي كند
  شده ايسكمي مغزياستاندارد موش سوري، مدل ادم مغزي، ايسكمي مغز، : واژه هاي كليدي
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  مقدمه
به قسمتي از مغـز     يان خون   ا موقت جر  يتوقف دائمي   

در اثر انسداد شرياني سبب بروز سـكته مغـزي مـي            
 يكي از   %30سكته مغزي با مرگ و ميري حدود        . شود

مهمترين عوامل مرگ و معلوليت در جوامـع صـنعتي        
اي آن پيــدا بــر و تــاكنون در مــان مــؤثري ]1[ اســت

امــروزه مــدلهاي حيــواني ايــسكمي . ]2[ نــشده اســت
د سكته مغزي آزمايشگاهي مشابه     مغزي با هدف ايجا   

آنچــه در انــسان رخ مــي دهــد، جهــت مطالعــه      
ــتراتژيهاي    ــه اس ــاري و ارائ ــن بيم ــاتوفيزيولوژي اي پ

مزيت اين مدلها   . درماني جديد بكار گرفته مي شوند     
ست كه امكان ايجاد ايسكمي مغزي تحت شـرايط          ا آن

چـون شـدت، زمـان و       استاندارد و كنترل متغيرهايي     
مدلهاي ايجـاد   . ]3[مي را فراهم مي كند    موقعيت ايسك 

 شامل مـدلهاي موقـت و دائمـي مـي           ايسكمي مغزي 
ــند  ــز از   . ]4[باش ــعي مغ ــسكمي موض ــاد اي ــراي ايج ب

روشهاي مختلفي چون انسداد دائمـي شـريان ميـاني          
يـا تزريـق مـواد       ]5[مغز از طريق باز كردن جمجمـه      

آمبوليك در شريان كاروتيد مشترك يا شريان مياني        
اما ميزان مـرگ و     .   استفاده شده است    ]3، 7،  6[مغز  

، روش جراحي پيچيده و تغييرات وسيع در        ]8[مير بالا   
اندازه و موقعيت ضايعه مغزي كاربرد ايـن مـدلها را           

. ]4[در مطالعات ايسكمي مغزي محدود كـرده اسـت        
ــال  ــويزومي، 1986در سـ ــارانش روش  1كـ و همكـ

ش جديدي جهت ايجاد ايسكمي موضعي مغـز در مـو         
در اين مدل انسداد برگشت      .صحرايي معرفي كردند  

پذير شريان مياني مغز با استفاده از يـك نـخ نـايلون             
   .]9[پوشيده شده با سليكون ايجاد شد) چهار صفر(

 جهت انسداد شـريان ميـاني       ]10[و همكارانش    2لونگا
 اسـتفاده كردنـد كـه       )چهـار صـفر   ( مغز از نخ نايلوني   

ــا حــرارت گــرد شــده   ــود و تيــزي آن نــوك آن ب ب
مقايسه دو روش فـوق نـشان داد        . برطرف شده بود  

 بيش از روش   كويزومي   كه ميزان موفقيت در روش    
                                                 

1 Koizumi 
2 Longa 

ي چـون مـشكل     يبا محدوديتها هر چند    ]11[بود  لونگا  
بودن تهيه نخ مخصوص و احتمال ايجاد لختـه همـراه           

ــود ــ.]3 ، 11 ، 9[ب ــراي ايجــاد   3ف بلاي ــارانش ب و همك
از نخ نايلون ضخيم تـر       وقيايسكمي با روش داخل عر    

 ليــزين اســتفاده – ال - بــا پوشــش پلــي )ســه صــفر(
اين محققين حجم ضايعه بزرگتري را در       . ]12[كردند
  . خود گزارش كردندهمطالع

در همين رابطـه مـدلهاي ايجـاد ايـسكمي مغـزي در             
موش سوري نيز بطور پيشرونده اي جهـت مطالعـه           

فتـه مـي    پاتولوژي و درمان ايـسكمي مغـزي بكـار گر         
از مزاياي عمـده مـدلهاي مـوش سـوري بـه            . شوند

امكـان تهيـه گونـه هـاي         مي توان بـه      موش صحرايي 
 ژنتيكــي اشــاره كــرد كــه تغييــراتمــوش ســوري بــا 

. مطالعات مولكولي در اين رابطه را آسانتر مي سـازد         
علاوه بر اين تهيه موش سوري هزينه كمتري نـسبت          

 ]13[ كـارانش  و هم  4 مائو .به موش صحرايي نياز دارد    
ئمــي در مــدلهاي ايجــاد ايــسكمي بطــور موقــت و دا
 و مـدل    موش سوري را مورد بررسـي قـرار دادنـد         

ايسكمي موضعي با انسداد موقت شريان مياني مغز را        
جهت اين مطالعات مناسب دانستند هر چند بكارگيري 
نخ نـايلون بـدون پوشـش سـليكون در ايـن مطالعـه              

زي مغـزي را    احتمال آسـيب عـروق مغـزي و خـونري         
 ايـن محققـين بكـار گيـري جريـان سـنج             .افزايش داد 

ليزري جهت ثبت جريان خون موضعي مغز در طـول          
در افــزايش موفقيــت تكنيــك بــا اهميــت را آزمــايش 
   .دانستند

بطور كلي آمار مرگ و مير بـالا در حيوانـات مـورد             
در ايجـاد   نـاتواني   مطالعه، انـسداد ناكامـل شـريان و         

غير حجم ضايعه مغزي ايجاد شده      ايسكمي و ميزان مت   
. در ناحيه ايسكميك از معايب روشهاي فوق مي باشـد         

مطالعــات متعــددي در جهــت كــاهش ايــن مــشكلات 
اما هنوز تكنيـك كـاملي       ]15،14[ صورت گرفته است  

در اين مطالعـه بـا      . در اين زمينه پيشنهاد نشده است     

                                                 
3 Belayev 
4 Mao 
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در نظر گرفتن خصوصيات كلي مطالعات قبلي تـلاش         
 ضـمن برطـرف كـردن محـدوديتهاي         تـا  شده است 

ميزان موفقيت  ملاحظه اي   روشهاي قبلي به نحو قابل      
تكنيك را بالا بـرده و مـرگ حيوانـات مـورد مطالعـه              

 همچنـين بـا بررسـي اجمـالي مطالعـات           .كاهش يابـد  
گذشته تـلاش شـده اسـت تـا آزمـون كـاملي جهـت               
ارزيابي اختلالات حركتي نورولوژيك پـس از ايـسكمي         

  .عرفي شودطراحي و م
  

  روش كار
 بـا   (C57/BL6)در اين مطالعه از مـوش سـوري نـر           

ــي  ــراي انجــام تمــامي  18-25محــدوده وزن  گــرم ب
حيوانات دسترسي آزادانه به    . آزمايشات استفاده شد  

آزمايشات بـر اسـاس     . آب و غذاي مخصوص داشتند    
آئــين نامــه تحقيقــاتي تــصويب شــده  توســط ايالــت 

  .شدباوارياي شمالي آلمان انجام 
  روش جراحي

ايسكمي موضعي مغز با انسداد شريان ميـاني مغـز بـا            
ــتفاده از روش ــسنيلااس ــاران 1 پل ــه  ]17،16[  و همك ب

ابتدا القـاء بيهوشـي بـا اسـتفاده         . شرح زير ايجاد شد   
)  آلمـان Forene Abbotساخت شـركت  (ايزوفلوران 

 انجام شده و براي ادامه بيهوشي در طـي جراحـي    4%
ــوران  ــروس  %5/1از ايزوفل ــوط نيت ــراه مخل ــه هم  ب

ــسايد  ــسيژن ) %70(اك ــك  ) %30(و اك ــق ماس از طري
با اسـتفاده از يـك      . صورت مورد استفاده قرار گرفت    

سيستم كنتـرل فيـدبكي دمـاي بـدن، درجـه حـرارت             
 درجه سـانتيگراد    37 ± 5/0ركتال حيوان در محدوده     

 نيمكـره چـپ     جريان خون موضعي مغز در    . حفظ شد 
  جريـان سـنج     انـات بـا اسـتفاده از      تمـامي حيو  مغز در   

 .كنتـرل شـد   )  سـوئد  Primedساخت شركت   ( يليزر
بــراي ايــن منظــور از يــك پــروب فيبرواپتيــك قابــل  

پس از كنـار    .  استفاده شد   ميليمتر 5/0انعطاف با قطر    
زدن عضله تمپورال، نوك پـروب بـا اسـتفاده چـسب            

                                                 
1 Plesnila 

در مخصوص به سـطح اسـتخوان گيجگـاهي جمجمـه           
ميليمتـر  7 ميليمتـر خلفـي و       2(متصل شد   سمت چپ   

 جريان خون موضـعي     .]bregma( ]18جانبي نسبت به    
در محــدوده خونرســاني شــريان ميــاني مغــز بطــور 

شده و كـاهش آن بـه       مداوم در طول آزمايش ثبت      
 مقادير پايه بعنوان شـاخص انـسداد شـريان          %20زير  

   .)1شكل (  ايسكمي تلقي شدهمياني مغز و شروع دور
 از   بـا اسـتفاده     شريان مياني مغـز    ،يسكميبراي ايجاد ا  

 بصورت موقـت مـسدود      تكنيك انسداد داخل عروقي   
از نـوع   هـشت صـفر      (از نـخ نـايلون    براي اينكـار    . شد

 پوشـيده از    )  آلمـان     Ethiconاتيلون ساخت شركت    
كه در زيـر ميكروسـكوپ و بـا روش خاصـي             سليكون

برش طولي در قسمت    . آماده شده بود استفاده شد    
 جلو گردن حيوان ايجاد شده و شريان كاروتيد         مياني

مشترك چپ و شاخه خـارجي آن بـا گـره نـخ بخيـه               
شريان كاروتيد داخلي بـا اسـتفاده از        . مسدود گرديد 

يك ميكروكلمپ بطـور موقـت مـسدود شـده و نـخ             
بـه داخـل آن وارد      آماده شده با ايجاد برش كوچكي       

ه اطراف محل ورود نخ  با يك گره نخ بخيه بـست           . شد
شد تا از خونريزي بـه دنبـال برداشـتن ميكروكلمـپ            

پـس از برداشـتن ميكروكلمـپ نـخ         . جلوگيري شـود  
مخصوص در داخل شريان كاروتيد داخلي بـه سـمت          
محل انشعاب شريان مياني مغز در حلقـه ويلـيس بـه            

ثبـت  جريان خون موضعي    جلو رانده شد تا زماني كه       
 %20بـه كمتـر از      جريان سنج  ليـزري      شده از طريق    

انسداد شـريان ميـاني   اين امر . يابدمقدار پايه كاهش   
در ادامه كار محل زخـم بخيـه        . مي كرد مغز را تأييد    

 بيدار شده و به قفس انتقال       يشده و حيوان از بيهوش    
 دقيقه پس از شروع ايـسكمي، طـي يـك           60.مي يافت 

بيهوشي كوتاه مدت  نخ مخصوص از مـسير عروقـي           
ره در ناحيـه ايـسكميك      خارج شده و جريان خون دوبا     

  . رار مي شدقبر
  ارزيابي اختلالات حركتي نورولوژيك 

 ساعت پس از پايان ايسكمي حيوانات از نظر بـروز           24
اختلالات حركتي ناشي از ايسكمي مورد ارزيـابي قـرار          
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  توسط براي اينكار از يك آزمون ويژه كه قبلاً       . گرفتند
يجـاد   بـا ا   ]17[و همكاران توصيف شده اسـت       پلسنيلا  

در اين آزمون به حيـواني      . كمي تغييرات استفاده شد   
 بــوده و اخــتلال حركتــي طبيعــيكــه از نظــر حركتــي 

اگر بـه هنگـام آويـزان       .  داده مي شد   1نداشت نمره   
شدن حيوان از دم خم شدن پـاي جلـو سـمت مقابـل      
ضــايعه  يــا كــاهش توانــايي چنــگ زدن در آن انــدام  

. لق مي گرفـت    به حيوان  تع    2مشاهده مي شد نمره     
حيواني كه قادر به حركت خودبخودي در تمام جهات         
در حالت استراحتي بـود ولـي بـه هنگـام كـشيدن دم              

 دريافـت مـي     3حركت چرخشي  نشان مي داد، نمره        
حركت چرخشي خودبخودي در هـر      حيواني كه   . كرد

كـه  حيواني  .  دريافت مي كرد   4جهت نشان داد نمره     
و توانايي به پاخواستن به سمت مقابل ضايعه تكيه زده      

)Righting Reflex (  مـي  5را ازدست مي داد نمـره 
خره حيواني كه هيچگونه فعاليت حركتـي       گرفت و بالا  

  .  دريافت مي كرد6خودبخودي نداشت نمره 
  كمي سازي حجم ضايعه مغزي

 از برقــراري مجــدد جريــان خــون ،  ســاعت پــس24
رج مغز حيوان خا  . حيوان زير بيهوشي عميق كشته شد     

بـا  . شده و با استفاده از پـودر يـخ خـشك فريـز شـد              
ــتت   ــتگاه كرايواس ــتفاده از دس ــركت  ( اس ــاخت ش س

Cryostat بـرش   12از نقطه آغاز پياز بويايي      ) آلمان 
 ميكرومتر از   750 ميكرومتر و با فاصله      10با ضخامت   

برشـهاي تهيـه شـده از سـطوح         . مغز حيوان تهيه شد   
  رنـگ  Cresyl violetرنـگ مختلف مغز با استفاده از 

آميزي شده و بـا يـك دوربـين ديجيتـال متـصل بـه               
بـا  . ميكروسكوپ از آنهـا تـصاوير ديجيتـال تهيـه شـد           

ســاخت (اســتفاده از يــك نــرم افــزار آنــاليز تــصاوير 
سطوح ضـايعه مغـزي در   )  آلمان Olympusشركت 

حجـم ضـايعه مغـزي      . ]17[برشها انـدازه گيـري شـد      
دم مغزي بر انـدازه     محاسبه شده  و براي اصلاح اثر ا       

گيريهاي انجـام شـده حجـم ناحيـه سـالم در نيمكـره              
حجـم  . ]19[ايسكميك از حجم نيمكـره سـالم كـم شـد          

ضايعه در نواحي زيرقشري مغز بطور جداگانه اندازه        

يج بصورت درصد حجـم ضـايعه كـل         اگيري شده و نت   
  .مغزي بيان شد

    اندازه گيري ادم مغزي
دم مغـزي ناشـي از      در حيواناتي كـه جهـت ارزيـابي ا        

از  ساعت پس    24ايسكمي مورد مطالعه قرار گرفتند،      
حيوانـات كـشته شـده  و مغـز          پايان ايـسكمي مغـزي      

 ،بخـشهاي پـل مغـزي     . حيوان به سـرعت خـارج شـد       
مخچه و پياز بويايي جدا شده و نيمكره هـاي سـالم و             

نمونه هاي بافـت مغـزي      . ايسكميك از هم جدا شدند    
ن شده مشخصي قرار داده دو نيمكره در ظرفهاي وز

وزن شــدند تــا وزن مرطــوب آنهــا  شــده و مجــدداً
 سـاعت در دمـاي      24نمونه ها به مدت     . بدست آيد 

 وزن دوبـاره  درجه در اوون نگهـداري شـدند و     110
. شــده و وزن خــشك نمونــه هــاي بــافتي تعيــين شــد

 بعنـوان شـاخص شـدت       محتوي آب نيمكره هاي مغز    
از رابطه زير محاسـبه   با استفاده    ادم ايسكميك مغزي    

  . ]20[شده و نتايج بصورت درصد بيان شد
محتوي آّب مغز)=وزن مرطوب-وزن خشك/(وزن مرطوب× 100  

  پروتكل تحقيق
 24حجم ضايعه مغزي و اختلالات حركتي نورولوژيـك         

ساعت پس از پايان دوره ايسكمي در دو گروه مـورد         
    . مطالعه قرار گرفتند

ر ايـن گـروه ايـسكمي    د ):  = 14n(گـروه ايـسكميك   
 سـاعت   1مغزي با انسداد شريان مياني مغز به مدت         

  .ايجاد شد
در ايـن گـروه جراحـي ناحيـه      ):  = 14n(شاهدگروه 

گردن انجام شده و شريان كاروتيد چپ و شاخه هاي          
آن از بافتهاي اطراف جدا شدند امـا انـسداد شـريان            

  .مياني مغز صورت نگرفت
 ساعت پس از پايـان      24همچنين ادم ايسكميك مغزي     

از حيوانـات شـامل       ديگـر    دوره ايسكمي در دو گروه      
  ) = 14n(شـاهد   گـروه   و ) = 14n(گروه ايسكميك 

  .مورد ارزيابي قرار گرفت
  تجزيه و تحليل آماري
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 Sigma stat براي آناليز آماري از نرم افزار آمـاري  
براي  مقايسه نتايج از آزمونهاي آمـاري        . استفاده شد 

ــالي ــانس وآن ــادير   t-test ز واري ــد و مق ــتفاده ش  اس
05/0p<    داده ها بصورت ميانگين    . معني دار تلقي شد
  . خطاي معيار استاندارد بيان شده است±
  

  يافته ها
  ثبت جريان خون موضعي مغز

در حيوانات گروههاي ايسكميك جريان خون موضـعي        
 20مغز پس از وقوع انسداد شريان مياني مغز به زير 

 60ار پايه كاهش يافـت و در طـول دوره           درصد مقد 
دقيقه اي ايسكمي تغييري نداشـت امـا در پايـان ايـن             
دوره و پس از خارج كـردن نـخ مخـصوص از مـسير              
عروقي جريان خون بتدريج به نزديـك مقـادير پايـه            

  ).2شكل (افزايش يافت 
  ارزيابي اختلالات حركتي نورولوژيك

ركتي طبيعي   از نظر ح   شاهددر حاليكه حيوانات گروه     
 سـاعت   24بوده  و هيچگونه اختلال حركتي نداشـتند،         

 دقيقـه اي اخـتلالات حركتـي        60پس از وقوع ايسكمي     
و  شديدي در حيوانات گروه ايسكميك مـشاهده شـد        

نمره آزمون نورولوژيك در اين گروه بطـور معنـي           

ــروه   ــشتر از گ ــاهدداري بي ــود ش  ،  36/3 ± 25/0( ب
001/0 P<) ( 3شكل.(  
  ي حجم ضايعه مغزيارزياب

هـيچ ضـايعه     شاهددر برشهاي مغزي حيوانات گروه      
امـا وقـوع ايـسكمي در مغـز         .  مغزي وجـود نداشـت    

 9/4حيوانات گروه ايسكميك ضايعه شديدي با حجـم           
ميليمتر مكعب در نيمكـره چـپ مغـز ايجـاد             2/85 ±

 آن %47 آن در منـاطق قـشري مغـز و           %53 كرد كه   
).  5 و 4شكلهاي (شده بود در نواحي زير قشري ايجاد   

بررســي نتــايج آزمــون نورولوژيــك و ميــزان حجــم 
 نـشان مـي     ضايعه مغزي در حيوانـات مـورد مطالعـه        

دهد كـه ميـان نمـره آزمـون نورولوژيـك  و حجـم               
حيواناتي كه . ضايعه مغزي رابطه مستقيمي وجود دارد

نمره آزمون نورولوژيك بالاتري داشتند حجم ضايعه       
 شـاهد تند در حاليكه حيوانات گروه      وسيعتري نيز داش  

 ضايعه مغزي بوده و از نظر حركتي نيـز طبيعـي            فاقد
 همچنين  نتايج مطالعه نشان داد كـه         ).6شكل  (بودند  

 و %6/97ميــزان موفقيــت تكنيــك در ايجــاد ايــسكمي 
  . بود%21/4ميزان مرگ 

   ارزيابي ادم مغزي
 ميزان محتوي آب نيمكره هاي چپ و راست مغز در          

زمان پايان دوره ايـسكمي و برقـراري مجـدد    :  زمان شروع دوره ايسكمي ب      :الف. يان خون موضعي مغز با  دستگاه جريان سنج ليزري           ثبت جر . 1شكل  
  جريان خون

  
ي مجدد منحني مر بوط به ثبت جريان خون موضعي مغز با ليزر داپلر فلومتر قبل از ايسكمي، بعد از انسداد شريان مياني مغز و پس از برقرار. 2شكل 

  جريان خون
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بـه  ( با هم تفـاوت معنـي داري نداشـتند        شاهد   گروه
). درصـد 3/79 ±22/0درصـد و     4/79 ±18/0ترتيب  

ــسكمي ــوع اي ــز را   ،وق ــره چــپ مغ ــوي آب نيمك  محت
ــرد   ــاد كــ ــديدي را ايجــ ــزايش داده و ادم شــ        افــ

در محتوي آب نيمكـره چـپ       ). درصد 1/83 29/0±(
نيمكره هاي مغـز  از گروه ايسكميك بطور معني داري   

 ±1/0 ( و نيمكره سـالم گـروه ايـسكميك        شاهد گروه
ميزان محتوي  ). > 05/0P( بيشتر بود  )درصد 5/79

مغـز گـروه    ) سـالم (آب بافت مغز در نيمكره راست       
ايسكميك تفاوت معني داري با نيمكره هاي مغز گروه         

  ).7شكل ( نداشت شاهد
  

  )P  >001/0( ساعت پس از وقوع ايسكمي مغزي 24، )=14n(و گروه ايسكميك) =14n(شاهد  نمره آزمون نورولوژيك در حيوانات گروه. 3شكل 

  
 ساعت پس از وقوع 14n= (24( حيوانات گروه ايسكميكمساحت ضايعه مغزي ايجاد شده در برشهاي تهيه شده از سطوح مختلف مغز در. 4شكل 

  ) دقيقه60(ايسكمي 

  
منطقه سالم بـه رنـگ تيـره و ناحيـه     ).  دقيقه60( ساعت پس از ايسكمي   24نمونه اي از تصاوير برشهاي مغزي تهيه شده از مغز موش سوري             . 5شكل  

 ايسكميك به رنگ روشن مشاهده مي شود
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  بحث
سكته مغزي يكي از علل عمده مـرگ و معلوليـت در            

متأسفانه يافته هاي پژوهـشي در      . ستجوامع بشري ا  
رابطه با درمان اين بيماري به سـبب پـاتوفيزيولوژي          
پيچيده و دخالت عوامـل سـلولي و مولكـولي متعـدد            
محدود است و اين امر درمان مـؤثر ايـن بيمـاري را             

امروزه مطالعات وسـيعي در جهـت   .  مشكل مي سازد 
شناسايي عوامل مـؤثر در توسـعه آسـيب ايـسكميك           

 و معرفي روشهاي درماني جديد صـورت مـي          مغزي
 از بيماريها، مدلهاي حيواني سـكته       خيلي همانند   .گيرد

مغزي نيز اهميت بـسياري در شناسـايي مكانيـسمهاي          

مـؤثر   پاتوفيزيولوژيك  و ارائه اسـتراتژيهاي درمـاني       
  .دارند

ه براي  مدر مطالعات  ابتدائي از روش باز كردن جمج        
و ايجـاد ايـسكمي موضـعي       انسداد شريان مياني مغـز      

ــشگاهي اســتفاده شــد  ــات آزماي . ]6[مغــزي در حيوان
همچنين تكنيك تزريـق عوامـل آمبوليـك در شـريان           
كاروتيد مشترك يا شريان مياني مغز نيز جهت ايجـاد    
انسداد در شريان ميـاني مغـز مـورد اسـتفاده قـرار             

امـا وجـود مـشكلاتي چـون روش         . ]3،  7[گرفته اسـت  
 ـ    ه تغييـرات وسـيع در انـدازه و         جراحي پيچيـده، دامن

موقعيت ضايعه مغـزي كـاربرد ايـن مـدلها را جهـت              
. ]4[مطالعه ايسكمي موضعي مغز محدود كرده اسـت       

  )=28n(ارتباط بين نمره آزمون نورولوژيك و حجم كل ضايعه مغزي در حيوانات مورد مطالعه . 6شكل 

  
نسبت (* غزي  ساعت پس از وقوع ايسكمي م24، )=14n(و گروه ايسكميك) =14n(محتوي آب بافت نيمكره هاي مغز  در حيوانات گروه شاهد. 7شكل 

  )P  >05/0 نسبت به نيمكره راست همانگروه، #به نيمكره چپ گروه شاهد، 
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به دنبال معرفي تكنيك انسداد داخل عروقـي شـريان          
مياني مغز با يك نـخ مخـصوص مـدلهاي متنـوعي بـا              

، نـخ   ]9[ استفاده از نخهاي نايلوني پوشيده از سليكون      
 و نـخ    ]10[ با سر گرد شـده توسـط حـرارت           نايلوني

 ]12[ ليــزين -ال-نــايلون پوشــيده شــده توســط پلــي
هرچند انسداد داخل عروقي توسط نخ . معرفي شدند

امكان برقراري مجدد جريـان خـون و ايجـاد شـرايط            
مشابه سكته مغزي در انسان را فراهم مي سـازد، امـا            

خاصـي  به هر حـال ايـن مـدلها نيـز بـا محـدوديتهاي          
آمـار مـرگ و ميـر بـالا بـه سـبب             . وبرو مي باشند  ر

خونريزي از عروق آسيب ديده بويژه هنگام استفاده        
از نخهــاي بــدون پوشــش ســليكون، تــشكيل لختــه در 
داخل شريانها، دامنه تغييرات بـالا در حجـم ضـايعه از            
 محدوديتهاي روشهاي استفاده شده قبلي مـي باشـد        

نـخ مخـصوص     در مطالعه حاضر استفاده از       .]21،13[
ميـزان  با پوشش سليكون    ) نوز نوع اتيل  هشت صفر ا  (

موفقيت در انسداد شريان مياني مغز و ايجاد ايسكمي     
را بالا برده و احتمـال آسـيب عـروق و خـونريزي را              

 1 لانـگ  در اين زمينه محققين ديگر چـون      . كاهش داد   
 نيـز اسـتفاده از نـخ بـا پوشـش      ]22[ 2 الزاسـر و ]11[

اد موفق ايسكمي و افـزايش اعتبـار        سليكوني را در ايج   
 بـا اهميـت  آزمايشات  و كاهش مـرگ و ميـر بـسيار          

  .دانستند
در مطالعات پيشين براي هدايت نخ در مسير عروقي         

برخي از محققـين    . از تجربه تكرار استفاده شده است     
احساس مقاومت خفيف در برابر نخ را شاخصي جهت         

ن مياني  تعيين موقعيت مناسب نخ  براي انسداد شريا       
ر  انتخاب طـول نـخ       گروهي ديگ .  ]23[مغز دانسته اند  

مناسب بر اسـاس وزن حيـوان را بـراي هـدايت نـخ              
روشهاي مذكور با ميـزان     . ]24،  12[استفاده كرده اند  

اطمينان پايين جهت انسداد شريان ميـاني مغـز جـزو           
نواقص و محدوديتهاي مدلهاي قبلـي محـسوب مـي          

ترل مداوم جريان خون از كندر طي اين مطالعه     . شود

                                                 
1 Laing 
2 Elsaesser 

 جهت هدايت نـخ و  يليزرجريان سنج موضعي مغز با  
تعيين موقعيت مناسب آن جهت انسداد استفاده شـد         

 مقدار پايـه بعنـوان      %20و كاهش جريان خون به زير       
اين روش ضمن   . شاخص ايجاد انسداد كامل تلقي شد     

ايجاد اطمينـان بـسيار بـالا از وقـوع ايـسكمي، احتمـال              
ــونريزي در ــرگ و خ ــروق و م ــيب ع ــر آس ــر   اث مي

. حيوانات مورد مطالعه را به نحو مـؤثري كـاهش داد         
در اين مدل ميزان موفقيت تكنيك در ايجاد ايـسكمي          

مير حيوانات مـورد مطالعـه        و ميزان مرگ و    6/97%
در مقايسه با ساير پژوهـشها كـه ميـزان          .  بود 21/4%

موفقيت در ايجـاد ايـسكمي در مـدلهاي خـود را بـه              
 گــــزارش ]26[% 66 و ]25[% 70 ، ]2[% 86ب ترتيــــ

كرده اند مدل مورد استفاده در اين پژوهش افزايش 
 قابل توجهي را در ميزان موفقيت تكنيـك نـشان مـي           

 در همـين رابطـه محققـين ديگـري نيـز كـه از               .دهد
كنترل جريان خون موضعي مغز توسـط جريـان سـنج           
ليزري جهت هدايت نخ و وقوع انسداد شريان ميـاني          

 ]22[ و مـوش صـحرايي    ]13[مغز در مـوش سـوري       
كمك گرفتند، تأكيد دارند كه بكارگيري جريان سـنج         
ليــزري در كنتــرل ايجــاد ايــسكمي و تــشخيص بــروز 

  . خونريزي مغزي نقش تعيين كننده اي دارد
 در اين مطالعه جهت تهيه برشهاي مغـزي از دسـتگاه           

Cryostat  كه امكان تهيه برشـهاي بـسيار         استفاده شد 
ظريف با ضخامت كم از نواحي مختلف مغز و با تعيين           

ايـن روش   . موقعيت با دقت بـالا را فـراهم مـي كنـد           
امكان ارزيابي شدت وقوع ضايعه ايسكميك در نـواحي         
مختلف مغز را فراهم مي كند و دقـت بـسيار بـالايي             

 دارد Brain Matrixنسبت بـه روش تهيـه بـرش بـا     
]21  ،24 [.  

ضــايعات ناشــي از ايــسكمي مغــز و برقــراري مجــدد 
جريان خون در حيوانات آزمايشگاهي با دامنه وسيعي        
از اختلالات حركتي و حسي حركتي همراه است كـه از           

به لرزش، فقدان هماهنگي حركات     مي توان   جمله   آن
آزمونهـاي مختلفـي   .  اندامها اشـاره كـرد  و فلج نسبي 

در . ]3[ت پيشنهاد شده اسـت  جهت ارزيابي اين اختلالا   
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اين مطالعه تلاش شده است با بررسي دقيق مطالعات 
، 21[ و نيز بر مبناي تجربيـات پيـشين         ] 10 ،   12[قبلي  

  آزموني كامل جهت ارزيابي اختلالات حركتي        ]17 ، 16
در اين آزمون رفتارهـايي     . نورولوژيك پيشنهاد شود  

 جلـويي حيـوان در سـمت مقابـل          يچون خم شدن پا   
ضايعه، رفتار چرخشي و فقدان رفلكس به پا خواسـتن          

 جلويي  يخم شدن پا  . مورد ارزيابي قرار گرفته است    
نـشان دهنـده آسـيب       حيوان در سمت مقابل ضـايعه     

رفتار چرخـشي بـه آسـيب       . ]28 ،   27[قشر مغز است    
 نـسبت داده مـي شـود      ) زيرقشري(نواحي استرياتال   

نــشان از دســت دادن رفلكــس بــه پــا خواســتن . ]29[
. دهنده آسيب وسيع قشري و نواحي زيرقشري است       

نتايج اين مطالعه نشان داده است كه رابطه مستقيمي         
بين حجم ضايعه مغزي و نمـره آزمـون نورولوژيـك           
وجود دارد كه اين يافته توسـط مطالعـات قبلـي نيـز             

  . ]30 ، 28 ، 27[تأييد مي شود
در اين مطالعه از روش بيهوشـي استنـشاقي اسـتفاده           
شد كه شرايط مناسبي را جهت كنترل عمق بيهوشي و   
. ايجاد مرحله بي دردي جهت جراحي فراهم مي كنـد         

اين روش شدت استرسـهاي جراحـي و تـأثير آن بـر             
اسپاسم عروق مغزي را به حداقل مي رساند و حيوان          
. به سرعت مرحله بيداري از بيهوشي را طي مي كنـد          

اده كلـرال   در صورتيكه در بيهوشي تزريقـي بـا اسـتف         
چنـين كنترلـي بـر       ]31[ يـا پنتوباربيتـال      ]21[هيدرات

عمــق بيهوشــي وجــود نداشــته و مرحلــه بيــداري از  

 ر همچنين قابل ذك ـ   .مي باشد  بيهوشي نيز طولاني تر     
ت تكثيـر، كـم     لاست كه در اين مطالعه به دليـل سـهو         

هزينه بودن و در دسـترس بـودن از مـوش سـوري          
شده امكـان مطالعـات     استفاده شد كه ويژگيهاي ذكر      

وسيع با حجم نمونه بالا را امكانپذير سـاخته و هزينـه             
  .پژوهشي را به نحو قابل ملاحظه اي كاهش مي دهد

  
          نتيجه گيري 

بر مبناي يافته هاي اين پژوهش، بـا اسـتفاده از مـدل            
حاضر مي توان با ضريب اطمينان بالا ايسكمي موضعي         

همچنين كـاربرد   . مغز را در موش سوري ايجاد كرد      
اين مدل ميزان مرگ و ميـر را بـه نحـو چـشمگيري              
كاهش داده و دامنه تغييرات حجم ضايعه مغزي را به           

بنـابراين مـدل حاضـر مـي توانـد          . حداقل مي رساند  
بعنوان مدلي استاندارد جهت مطالعه عوامل سلولي و        
مولكولي دخيل در پاتوفيزيولوژي سكته مغـزي و ادم         

يابي مداخلات درماني جديد مـورد      متعاقب آن و ارز   
   .استفاده قرار گيرد

  
   تشكر و قدرداني

از اساتيد گـروه فيزيولـوژي دانـشگاه علـوم پزشـكي            
روسـرجري  وشيراز  و محققـين موسـسه تحقيقـاتي ن         

دانشگاه لودويك ماكـسيميليان مـونيخ آلمـان نهايـت          
  .تشكر و قدرداني بعمل مي آيد
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