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چکیده
  

ی عوامل به جهت پیچیدگ. سکته مغزي سومین  عامل مرگ و معلولیت در بسیاري از جوامع انسانی است :زمینه و هدف

امروزه مطالعات . پاتوفیزیوژلوژیک دخیل در ایجاد ضایعه ایسکمیک مغزي هنوز درمان موثري براي آن پیدا نشده است

هاي آزمایشگاهی حیوانی جهت شناسایی عوامل موثر در ایجاد ضایعه ایسکمیک مغزي و معرفی وسیعی با استفاده از مدل

ن مطالعه تلاش شده است تا الگوي مناسب، تکرارپذیر و موفقی از مدل در ای. گیردهاي درمانی نوین صورت میروش

میزان مرگ و میر  ،تحقیقاتی ایجاد سکته مغزي در موش صحرائی معرفی گردد تا ضمن افزایش میزان موفقیت تکنیک

.حیوانات مورد مطالعه را نیز کاهش دهد
  

– Spragueسر موش صحرائی نر از نژاد  32در این تحقیق  :روش کار Dawley در چهار گروه مورد مطالعه قرار گرفتند .

ایسکمی موضعی مغز با استفاده از تکنیک انسداد . بیهوش شدند) mg/kg 400(حیوانات با تزریق داخل صفاقی کلرال هیدرات 

جریان خون هدایت نخ در مسیر عروقی با کمک ثبت مداوم . شریان میانی مغز توسط نخ نایلون پوشیده از سلیکون ایجاد شد

      ساعت پس از ایسکمی حیوانات از نظر اختلالات حرکتی نورولوژیک با استفاده از آزمون  24. موضعی مغز صورت گرفت

       برش از سطوح مختلف مغز تهیه شده و پس از  6جهت تعیین حجم ضایعه مغزي . اي مورد ارزیابی قرار گرفتندویژه

براي ارزیابی شدت ادم ایجاد شده از . اي مورد ارزیابی قرار گرفتندنالیز تصویري ویژهآمیزي با استفاده از سیستم آرنگ

  . تعیین محتوي آب بافت مغز استفاده شد

حیوانات گروه ایسکمیک اختلالات حرکتی . در حیوانات گروه شاهد اختلال حرکتی یا ضایعه مغزي مشاهده نشد :هایافته

     نیمکره چپ این گروه میزان حجم ضایعه مغزي ایجاد شده در). 4 ± 5/0ولوژیک نمره آزمون نور( شدیدي نشان دادند

بروز . باشدقشري مغز می آن در مناطق زیر %3/37آن در نواحی قشري  و  %7/62متر مکعب بود که میلی 402 ± 43

نیمکره سالم مغز در همین  داري ازایسکمی محتوي آب نیمکره چپ مغز در گروه ایسکمیک را  افزایش داد که بطور معنی

بود و  %100میزان موفقیت تکنیک در ایجاد ایسکمی ). >05/0p، %84 ±23/0(هاي مغز گروه شاهد بیشتر بود گروه و نیمکره

  . مرگ و میر حیوانات مورد مطالعه در اثر عوارض تکنیک مشاهده نشد

ن سنج لیزري و ثبت مداوم جریان خون موضعی مغز دهد که کاربرد جریاهاي پژوهش حاضر نشان مییافته :نتیجه گیري

اي در افزایش موفقیت تکنیک ایجاد ایسکمی مغزي و کاهش مرگ و میر در مدل تحقیقاتی موش صحرائی نقش تعیین کننده

هاي تحقیقاتی تواند الگوي مناسبی از مدلها و بالاترین ضریب موفقیت میمدل حاضر با کمترین محدودیت. دارد

 اهی جهت مطالعه سکته مغزي در زمینه شناسایی عوامل سلولی و مولکولی دخیل در ایسکمی و ارزیابی کارآئی آزمایشگ

  .هاي درمانی جدید باشدروش

  موش صحرائی جریان سنج لیزري؛  ؛ثبت جریان خون مغزي ؛ادم مغزي ؛ایسکمی موضعی مغز :کلمات کلیدي
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  مقدمه

ــا مــرگ و میــري حــدود   یکــی از  %30ســکته مغــزي ب

جوامـع صـنعتی    مهمترین عوامل مـرگ و معلولیـت در  

و تاکنون در مـان مـؤثري بـراي آن پیـدا نشـده       است

توقف دائمی یا موقـت جریـان   این بیماري از . ]1[ است

کـه در بیشـتر    شـود مـی ناشـی  خون به قسمتی از مغز 

هـاي مغـز توسـط    موارد در اثر انسداد یکـی از شـریان  

  .]2[ دهدترومبوز یا آمبولی روي می

اي اسـت و امـروزه   هآسیب ایسکمیک مغز روند پیچید

مطالعات زیادي جهت روشن سـاختن اسـاس سـلولی و    

هاي درمـانی  مولکولی آن و معرفی داروها و استراتژي

 هــايمــدل .گیــردجدیــد در ایــن رابطــه صــورت مــی

ــاد  ــگاهی ایج ــزيآزمایش ــکمی مغ ــا  ایس ــات ب در حیوان

دهـد ابـزار   شرایطی مشابه آنچه که در انسان رخ مـی 

یط لازم را جهــت مطالعــه ارزشــمندي اســت کــه شــرا

مغـز  اتوفیزیولوژیک موثر در آسیب ایسکمیک پعوامل 

    ].3[ کندهاي درمانی جدید فراهم میو پیشنهاد روش

توانـد بـه دو   مـی آزمایشگاهی ایسکمی مغزي بصورت 

هـاي ایجـاد   مـدل . شکل موضعی و عمومی ایجاد شـود 

هاي موقت و مدلبه دو گروه   مغزيموضعی ایسکمی 

بـراي ایجـاد ایسـکمی    .]4[ ندوشمیتقسیم بندي دائمی 

هاي مختلفی چون انسداد دائمـی  موضعی مغز از روش

یـا   ]5[ شریان میانی مغز از طریق بـاز کـردن جمجمـه   

تزریق مواد آمبولیک در شریان کاروتیـد مشـترك یـا    

  .استفاده شده است]  7، 6[شریان میانی مغز 

یک  از فادهروش انسداد موقت شریان میانی مغز با است

ــارانش   نــخ مخصــوص ابتــدا توســط کــویزومی و همک

این محققین جهت ایجاد ایسکمی از نخ . ] 8[ معرفی شد

. لیکون استفاده کردنـد یپوشیده از س) چهارصفر(نایلون 

این روش را با استفاده از نخ نـایلون   لونگا و همکارانش

که تیزي نـوك آنـرا بـا حـرارت برطـرف      ) چهار صفر(

میـزان موفقیـت روش    .]9[ جربه کردندکرده بودند ت

هـایی چـون   کویزومی بیشتر بود هر چند با محدودیت

مشکل بودن تهیه نخ مخصـوص و احتمـال ایجـاد لختـه     

  ]. 8،10،7[ همراه بود

بلایو و همکارانش براي ایجاد ایسکمی موضـعی مغـز از   

لیزین  -ال -با پوشش پلی) سه صفر(تر نخ نایلون ضخیم

ــد و ــتفاده کردن ــزارش   اس ــري گ حجــم ضــایعه بزرگت

ي حیوانـات  اما میـزان مـرگ و میـر بـالا    . ]11[ نمودند

مورد مطالعه به جهت خونریزي مغزي، انسداد ناکامـل  

شریان و ناتوانی در ایجاد ایسکمی و تغییرات وسـیع در  

هـایی اسـت   محدودیت اندازه و موقعیت ضایعه مغزي

  .]4[ اندکه محققین همواره با آنها روبرو بوده

هاي زیادي در جهت ارتقاء کیفیت تکنیـک  امروزه تلاش

انسداد موقت شریان میانی مغز که نزدیکترین شـرایط  

کنــد، مشـابه ایســکمی مغــزي را در انســان فــراهم مــی 

پیشنهاد شده است کـه اسـتفاده از   . صورت گرفته است

توانـد گـام مهمـی در بهبـود     ثبت جریان خون مغز می

] 12[ ان موفقیت آن باشـد کیفیت تکنیک و افزایش میز

 مطالعه قبلی ما نشان داد کـه ثبـت جریـان خـون مغـز     

نقش مهمی در بهبود کیفیت تکنیک ایجاد ایسکمی مغـز  

  ]. 12[ در موش سوري داشت

اي در مطالعـات  استفاده از موش صحرائی جایگاه ویـژه 

ــباهت نزدیــــک آناتومیــــک و . ایســــکمیک دارد شــ

انسـان، سـهولت    فیزیولوژیک عروق مغزي این گونه به

هـاي  تهیه و هزینه کمتر نگهداري آن، امکان تهیه گونـه 

دستکاري شده از نظر ژنتیکی در این حیوان و ارزیـابی  

ــتلالا ــر اخ ــوش  بهت ــکمی در م ــی از ایس ــی ناش ت حرکت

هاي معرفی شـده سـبب شـده    صحرائی توسط آزمون

هاي ایجاد ایسکمی در موش صـحرایی کـاربرد   که مدل

  ].13[ انجام شده داشته باشد وسیعی در مطالعات

ا بکار گرفتن امکانـاتی  بدر این مطالعه تلاش شده است 

چون ثبت مداوم جریان خون موضـعی مغـز، تهیـه نـخ     

ون در زیـر میکروسـکوپ و   لیکیمخصوص با پوشش س ـ

تغییراتی در روند جراحی ضمن کـاهش مـرگ و    ایجاد

ــوش صــحرایی را    ــک در م ــت تکنی ــزان موفقی ــر می می

  . افزایش داد
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  روش کار

ــوش   ــه از مـ ــن مطالعـ ــحرائیدر ایـ ــر صـ ــژاد نـ            نـ

Sprague-Dawley   گـرم  280-330با محدوده وزنـی 

 از مرکز نگهداري حیوانات دانشگاه علوم پزشکی اردبیل

حیوانـات دسترسـی   . براي انجام آزمایشات استفاده شد

 و در دمـاي  آزادانه به آب و غذاي مخصوص داشـتند 

هاي روشنایی و تاریکی گراد و دورهتیندرجه سا 1±23

آزمایشات بر اسـاس آئـین   . ساعته نگهداري شدند 12

دانشــگاه علــوم پزشــکی اردبیــل بــراي نامــه تحقیقــاتی 

  .انجام شد مطالعات حیوانی

  ثبت جریان خون  موضعی مغز

در تمامی حیوانات جریان خون موضعی در نیمکره چپ 

سـاخت شـرکت   (جریان سنج لیـزري  از مغز با استفاده 

ID Instrument  ــترالیا ــزي ) اس ــروب فل ــوع (و پ از ن

Pencil Probe- MNP100 (حیوان با تزریـق  . ثبت شد

شـرکت  ) (mg/kg 400(داخل صفاقی کلـرال هیـدرات   

در فاصـله بـین چشـم و    . بیهـوش شـد  ) سیگما، استرالیا

گوش حیوان در سمت چـپ برشـی در پوسـت ایجـاد     

ضـله تمپـورال از   شده و زیر میکروسـکوپ بـا دقـت ع   

گـودال کوچـک و   . محل اتصال آن به جمجمه جدا شـد 

ــر روي    ــل ب ــور دری ــتفاده از میکروموت ــا اس ــی ب ظریف

متـر  میلـی  1در موقعیـت  (استخوان گیجگاهی جمجمـه  

بریگمـا  نسـبت بـه  متر جـانبی  میلی 5و خلفی 
1
جهـت  )  

   .]14[ شد استقرار نوك پروب ایجاد

متصـل بـه    یـت پـروب جریـان سـنج لیـزري     بپس از تث

سیستم ثبت دیجیتال پاورلب در موقعیت تعیـین شـده   

 ـ     ب تمپـورال  وثبت مـداوم جریـان موضـعی خـون در ل

ز آغاز جراحی شروع شـده و در طـول دوره   اجمجمه 

القاء ایسکمی و برقراري مجدد جریان خون و تـا پایـان   

در لحظه وقوع ایسکمی کـاهش  . جراحی ادامه پیدا کرد

قادیر پایه به عنـوان شـاخص   م %20جریان خون به زیر 

انسداد شریان میانی مغز و شروع دوره ایسـکمی تلقـی   

  .شد

                                               
1Bregma

  ایجاد ایسکمی مغزي

ایسکمی موضعی مغز با انسـداد شـریان میـانی مغـز بـا      

  . ]15، 13[ ایجاد شد یک نخ مخصوص استفاده از 

در طول زمان آزمایش با استفاده از یک سیستم کنترل 

درجه  37 ± 5/0محدوده  فیدبکی دماي بدن حیوان در

شریان میـانی   ،براي ایجاد ایسکمی. گراد حفظ شدسانتی

بصـورت   از تکنیک انسداد داخل عروقـی  با استفاده مغز

از  4-0( از نخ نـایلون کار  براي این. موقت مسدود شد

 ـ نوع اتیلون ساخت شرکت نواتیک
2

پوشـیده از   )آلمـان  

 کـه در زیـر میکروسـکوپ و بـا روش خاصـی      لیکونیس

برش طـولی در قسـمت   . آماده شده بود استفاده شد

میانی جلو گردن حیوان ایجاد شده و شـریان کاروتیـد   

از بخـش جـانبی گـردن و بـدون بـرش       مشترك چپ 

هاي اطـراف و عصـب   عضلات روي ناي با دقت از بافت

و شـریان کاروتیـد مشـترك    . واگ مجاور آن جداشـد 

 ـ      . دشاخه خارجی آن بـا گـره نـخ بخیـه مسـدود گردی

شریان کاروتید داخلی با اسـتفاده از یـک میکروکلمـپ    

بطور موقت مسدود شده و نخ آماده شـده بـا ایجـاد    

سپس  شریان کاروتید مشترك وبه داخل برش کوچکی 

اطراف محل ورود نخ  بـا  . شدشاخه داخلی آن هدایت 

یک گره نخ بخیه بسته شـد تـا از خـونریزي بـه دنبـال      

پس از برداشـتن  . شودبرداشتن میکروکلمپ جلوگیري 

میکروکلمپ نخ مخصـوص در داخـل شـریان کاروتیـد     

داخلی به سمت محل انشـعاب شـریان میـانی مغـز در     

و با سقوط جریان خـون   حلقه ویلیس به جلو رانده شد

وقوع ایسکمی تایید  مقدار پایه  %20از موضعی به کمتر 

دقیقه با خارج کـردن نـخ مخصـوص از     90پس از. شد

ریان خون دوبـاره در ناحیـه ایسـکمیک    مسیر عروقی ج

پس از بخیـه زدن ناحیـه جراحـی گـردن و      . برقرار شد

   .به قفس انتقال یافتمحل پروب بر رو ي سر حیوان 

  ارزیابی اختلالات حرکتی نورولوژیک 

ساعت پس از پایان ایسکمی حیوانـات از نظـر بـروز     24

اختلالات حرکتی ناشی از ایسـکمی مـورد ارزیـابی قـرار     

                                               
2Ethicon
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 براي اینکار از یک آزمون ویژه که قـبلاً توسـط  . رفتندگ

پلسنیلا
1

توصیف شده است با ایجـاد کمـی    شو همکاران 

  . ]15[ تغییرات استفاده شد

 طبیعـی در این آزمون به حیـوانی کـه از نظـر حرکتـی     

اگر . داده می شد 1بوده و اختلال حرکتی نداشت نمره 

پاي جلـو  به هنگام آویزان شدن حیوان از دم خم شدن 

سمت مقابل ضایعه  یا کاهش توانایی چنگ زدن در آن 

ــدام مشــاهده مــی شــد نمــره   ــق  2ان ــوان  تعل ــه حی              ب

حیوانی که قادر به حرکـت خودبخـودي در   . گرفتمی

تمام جهـات در حالـت اسـتراحتی بـود ولـی بـه هنگـام        

 3داد، نمــره کشــیدن دم حرکــت چرخشــی نشــان مــی

ــی  ــت م ــرددریاف ــوا. ک ــه حی ــی  نی ک ــت چرخش حرک

 دریافـت   4خودبخودي در هر جهـت نشـان داد نمـره    

که به سمت مقابل ضـایعه تکیـه زده و   حیوانی . کردمی

ــتن  ــه پاخواس ــایی ب توان
2
ــی   ــت م ــره را ازدس          5داد نم

خره حیوانی که هیچگونه فعالیت حرکتی گرفت و بالامی

  . کرددریافت می 6خودبخودي نداشت نمره 

  ضایعه مغزي حجمتعیین 

ــان دوره ایســکمیاز  ســاعت پــس 24 ــوان زیــر پای ، حی

بـه  مغز حیوان خارج شـده و  . بیهوشی عمیق کشته شد

دقیقه در نرمال سالین سـرد قـرار گرفـت تـا      5مدت 

قوام لازم جهت برش با استفاده از ماتریکس مخصوص 

مغـز  متـر از  میلی 2ضخامت شش برش به . را پیدا کند

با غوطه ور شـدن در محلـول    هابرش. حیوان تهیه شد

گـراد  درجه سـانتی  37تري فنیل تترازولیوم کلراید  2%

بـا  پـس از آن  . دقیقـه رنـگ آمیـزي شـد     10به مدت 

یوتر از پکـام یک دوربین دیجیتال متصـل بـه   استفاده از 

بـا اسـتفاده از نـرم افـزار     . ها تصویربرداري شـد برش

تصویرآنالیز
3
در هـر   سطح ناحیه ضایعه و دو نیمکـره ،  

          گیري شد و با کمک قالب تعریف شـده در  برش اندازه

ایکسل افزارنرم
4
درصـد   ،حجم ضایعه مغزي ایجاد شده 

وقوع ضایعه ایسکمیک در کورتکس و نواحی زیرقشـري  

                                               
1Plesnila
2Righting Reflex
3NIH Image Analyzer
4Excel

مغـزي محاسـبه    ادمایجاد شده توسط مغز با حذف اثر 

   .شد

    اندازه گیري ادم مغزي

ــابی  ــاتی کــه جهــت ارزی ادم مغــزي ناشــی از  در حیوان

از سـاعت پـس    24ایسکمی مورد مطالعه قرار گرفتند، 

حیوانات کشته شده  و مغز حیـوان  پایان ایسکمی مغزي 

مخچه و پیاز  ،هاي پل مغزيبخش. به سرعت خارج شد

هاي سالم و ایسکمیک از هـم  بویایی جدا شده و نیمکره

 هـاي بافـت مغـزي دو نیمکـره در     نمونـه . جدا شـدند 

اي وزن شــده مشخصــی قــرار داده شــده و هــظــرف

. وزن شدند تا وزن مرطوب آنهـا بدسـت آیـد   مجدداً 

درجـه در   110ساعت در دمـاي   24ها به مدت نمونه

وزن شده و وزن خشک  دوبارهاوون نگهداري شدند و 

هـاي  محتـوي آب نیمکـره  . هاي بافتی تعیین شـد نمونه

یج با اسـتفاده از رابطـه زیـر محاسـبه شـده و نتـا       مغز

 و تفــاوت آب دو نیمکــره بصــورت درصــد بیــان شــد

)∆H2O(  به عنوان شاخص شدت ادم ایجاد شده تعیین

  ].16[ شد

  ب مغزآ محتوي) = وزن مرطوب –وزن خشک / ( وزن مرطوب ×   100

∆H2O=  

                )راست(محتوي آب نیمکره ایسکمیک  -)  چپ(محتوي آب نیمکره سالم 

   

  پروتکل تحقیق

 24عه مغزي و اخـتلالات حرکتـی نورولوژیـک    حجم ضای

ساعت پس از پایان دوره ایسـکمی در دو گـروه مـورد    

    . مطالعه قرار گرفتند

در این گروه ایسکمی ): سر 8هر گروه (گروه ایسکمیک 

سـاعت   1مغزي با انسداد شریان میانی مغز بـه مـدت   

  .ایجاد شد

در ایـن گـروه جراحـی    ): سـر  8هر گروه ( شاهدگروه 

     ه گــردن انجــام شــده و شــریان کاروتیــد چــپ و ناحیــ

هاي اطراف جدا شدند اما انسداد هاي آن از بافتشاخه

ــت   ــورت نگرف ــز ص ــانی مغ ــریان می ــین ادم  .ش همچن

ساعت پس از پایـان دوره ایسـکمی    24ایسکمیک مغزي 

 واز حیوانات شامل  گروه ایسکمیک دیگر  در دو گروه 

  .فتمورد ارزیابی قرار گرشاهد گروه 
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  تجزیه و تحلیل آماري

سـیگما   از نـرم افـزار آمـاري    نتـایج  براي آنالیز آماري

استت
1

بـراي  مقایسـه نتـایج از    . اسـتفاده شـد  و ایکسل  

– Tآزمونهاي آماري آنالیز واریـانس و   test   اسـتفاده

هـا  داده. معنـی دار تلقـی شـد    >p 0 /05شد و مقادیر 

 ـ  ±بصورت میانگین  ان شـده  خطاي معیار اسـتاندارد بی

  .است

  

  یافته ها

  ثبت جریان خون موضعی مغز

در حیوانـات  به دنبال وقوع انسداد شریان میـانی مغـز   

هاي ایسکمیک جریان خون موضعی مغـز بـه زیـر    گروه

 90و در طـول دوره   پیدا کـرد مقدار پایه کاهش  20%

ــه ــت دقیق ــري نداش ــکمی تغیی ــان دوره  .اي ایس  در پای

ن نخ مخصوص از مسـیر  خارج کرد ایسکمی و به دنبال

                                               
1Sigma Stat

عروقی جریان خون بتـدریج بـه نزدیـک مقـادیر پایـه      

  ).1شکل (افزایش یافت 

  ارزیابی اختلالات حرکتی نورولوژیک

حرکتـی طبیعـی   عملکـرد  از نظـر   شاهدحیوانات گروه 

سـاعت پـس از    24در حیوانات گروه ایسـکمیک   .ندبود

اي اخـتلالات حرکتـی شـدیدي    دقیقـه  90وقوع ایسکمی 

و میزان نمره آزمون نورولوژیک در این  ه شدمشاهد

بــود  شــاهدداري بیشـتر از گــروه  گـروه بطــور معنــی 

)5/0± 4 ،001/0p   ).2شکل ) (>

  حجم ضایعه مغزيتعیین 

 شـاهد حیوانـات گـروه   تهیه شده از مغز هاي در برش

امـا وقـوع ایسـکمی در مغـز     .  اي مشـاهده نشـد  ضایعه

ــکمیک ضــایعه شــدیدي   ــات گــروه ایس ــا حجــم حیوان             ب

متر مکعب در نیمکره چپ مغـز ایجـاد   میلی 402 ± 43

 %3/37آن در منـاطق قشـري مغـز و     %7/62 کرد که 

). 3شـکل (در نواحی زیر قشـري ایجـاد شـده بـود      آن

و پس از ) MCAO(، بعد از انسداد شریان میانی مغز )مقدار پایه Baseline:( ریان خون موضعی مغز با جریان سنج لیزري قبل از ایسکمیثبت ج. 1  نمودار

  ).REP(برقراري مجدد جریان خون
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هـاي شـش   ایجاد شـده در بـرش   هبررسی سطح ضایع

دهد که گانه تهیه شده از مغز گروه ایسکمیک نشان می

و  4 ،3، 2هاي شمارهاد شده در برشعمده ایسکمی ایج

کـانون ناحیـه    رسـد ایجاد شده است که به نظر مـی  5

   ). 4شکل ( خونرسانی توسط شریان میانی مغز باشد

بررسی نتایج آزمون نورولوژیک و میزان حجم ضـایعه  

  ).p >001/0(ساعت پس از وقوع ایسکمی مغزي  24، )=8n( و گروه ایسکمیک) =8n(شاهد ات گروهنمره آزمون نورولوژیک در حیوان. 2نمودار 

  

  

  
  

منطقه سالم به رنگ تیره و . یا جراحی) دقیقه 90(ساعت پس از ایسکمی  24نمونه اي از تصاویر برشهاي مغزي تهیه شده از مغز موش صحرائی . 3شکل 

  ).گروه ایسکمیک Bگروه شاهد،  A( ی شود ناحیه ایسکمیک به رنگ روشن مشاهده م
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ــزي  ــزمغ ــون  اد دنشــان مــی نی ــان نمــره آزم ــه می ک

نورولوژیک  و حجـم ضـایعه مغـزي رابطـه مسـتقیمی      

حیوانـاتی کـه نمـره آزمـون نورولوژیـک      . دارد وجود

و اختلالات حرکتی شدیدي نشان دادنـد  بالاتري داشتند 

 ).R2= 0.86(وسیعتري نیـز داشـتند   مغزي حجم ضایعه 

 %100همچنین میزان موفقیت تکنیک در ایجاد ایسکمی 

حیوانات بـه جهـت عـوارض تکنیـک      مرگ و میرو  بود

  .هده نشدمشاو خونریزي مغزي  ایجاد ایسکمی

  

  ارزیابی ادم مغزي

ــزان   ــین می ــه از تعی ــن مطالع ــوي آب در ای ــت محت     باف

ایجـاد شـده    جهت ارزیابی ادم مغـزي مغز هاي نیمکره

ــد    ــتفاده ش ــکمی اس ــوع ایس ــس از وق ــوي آب  .پ         محت

بـا هـم تفـاوت    شـاهد  گـروه   هاي مغز حیواناتنیمکره

و  درصـد  2/79 ±27/0به ترتیب ( داري نداشتندمعنی

 محتـوي آب نیمکـره چـپ مغـز    . )درصد 5/79 21/0±

 یافته، افزایش ادم شدیدحیوانات گروه ایسکمیک در اثر 

داري از محتـوي آب نیمکـره سـالم مغـز     و بطور معنی

هاي مغز گروه شاهد بیشتر بـود  همان گروه و نیمکره

05/0p، درصد 84 23/0±( میزان محتوي آب در ).   >

 2/79 ±1/0(گروه ایسکمیک مغز ) سالم(نیمکره راست 

هـاي مغـز گـروه    داري بـا نیمکـره  تفاوت معنی) درصد

   ).5شکل (نداشت  شاهد

میزان تفاوت آب نیمکره ایسکمیک مغز را نسبت  6شکل

به نیمکره سالم به عنوان شاخص شدت ادم ایجاد شده 

ــی ــان م ــدنش ــروه  . ده ــده در گ ــاد ش ــزان ادم ایج می

 گـروه شـاهد بـود    داري بیشتر ازایسکمیک بطور معنی

001/0pدرصد،  8/4 2/0±( < .(  

  

  

  

  

  
ساعت پس از وقوع  8n= (24(مساحت ضایعه مغزي ایجاد شده در برشهاي تهیه شده از سطوح مختلف مغز در حیوانات گروه ایسکمیک. 4نمودار 

  )دقیقه 90(ایسکمی 
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  بحث

به عنوان سومین عامل مرگ و میر  و یکی سکته مغزي 

مدت اثرات عمیقی بر  هاي درازمعلولیتاز علل عمده 

        ســالیانه داشــته و جوامــع بشــريســلامت و بهداشــت 

 سنگینی را بـر ایـن جوامـع تحمیـل      هاي اقتصاديهزینه

شــد جمعیــت و افــزایش شــیوع عوامــل بــا ر. کنــدمــی

خطرزایی چون دیابت، چاقی و فشـار خـون بـالا میـزان     

  
نسبت (* ساعت پس از وقوع ایسکمی مغزي  24، )=8n(و گروه ایسکمیک ) =8n(انات گروه شاهد محتوي آب بافت نیمکره هاي مغز  در حیو. 5نمودار 

  ).p >05/0گروه،  نسبت به نیمکره راست همان #به نیمکره چپ گروه شاهد، 

  

  
ساعت پس از وقوع  8n=( ،24(و گروه ایسکمیک) =8n(مغز  در حیوانات گروه شاهد) چپ (شدت ادم ایجاد شده در نیمکره ایسکمیک . 6نمودار 

  ).p >05/0نسبت به گروه شاهد (* ایسکمی مغزي 
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، 17[ بـه افـزایش اسـت    بروز سکته مغزي همچنـان رو 

18،19 .[  

پاتوفیزیولوژي پیچیده ایـن بیمـاري و دخالـت عوامـل     

سلولی و مولکولی متعدد همچنان درمـان مـوثر آنـرا    

در جهـت  امروزه مطالعات وسـیعی  . مشکل ساخته است

شناســایی عوامــل دخیــل در آســیب ایســکمیک مغــز و 

در کــاهش مــوثر هــاي درمــانی جدیــد معرفــی روش

آسیب نورونی مغز و بهبود اخـتلالات حرکتـی صـورت    

   .گیردمی

هاي حیوانی ایسکمی مغزي بـا هـدف ایجـاد سـکته     مدل

مغزي در الگویی مشابه انسان شرایط مناسـبی را جهـت   

 ته مغـــزي و بررســـی مطالعـــه پـــاتوفیزیولوژي ســـک

 کندفراهم می هاي درمانی و داروهاي جدیداستراتژي

هـاي زیـادي   شده با محـدودیت هاي استفاده اما روش

مرگ و میر بالاي حیوانات مـورد مطالعـه    .روبرو است

که غالبا به علت خونریزي از عروق آسیب دیـده روي  

داد، عدم موفقیت تکنیـک در بسـیاري از مـوارد بـا     می

الا در حجم هزینه و زمان، دامنه تغییرات ب رفصوجود 

در این مطالعه . ن مشکلات بودندیاهایی از ضایعه نمونه

بر اسـاس تکنیـک انسـداد موقـت داخـل      ایجاد ایسکمی 

عروقی صورت گرفت که امکان برقراري مجدد جریان 

خون در شرایطی مشابه بروز سکته مغزي در انسان را 

  .]8،20،21[  سازدفراهم می

چهار صفر (نخ نایلون  براي انسداد شریان میانی مغز از

لیکون که با یبا پوشش بسیار ظریفی از س) از نوع اتیلون

روش مخصوص در زیر میکروسکوپ تهیـه شـده بـود    

اي در افـزایش  استفاده شد که نقش بسیار تعیین کننده

میــزان موفقیــت تکنیــک و کــاهش احتمــال خــونریزي  

نـخ را در  کـاربرد  ایـن نـوع    مطالعات قبلی نیز  .داشت

میر بسیار مـوثر   ایجاد موفق ایسکمی و کاهش مرگ و

  ]. 12،10،21[  دانستند

هایی چون انتخاب طول نخ از روش در مطالعات پیشین

، هدایت تجربی نخ و ]23،22،11[متناسب با وزن حیوان 

تعیین موقعیت مناسب با احسـاس مقاومـت خفیـف در    

یت نخ استفاده شده که یکی براي هدا] 24،23[ مسیر نخ

از عوامل اصلی آسیب عروق مغزي و وقوع خـونریزي  

در این مطالعـه از  . و مرگ حیوانات مورد آزمایش بود

ثبت مداوم جریان خون موضعی نیمکره چـپ مغـز در   

محدوده خونرسانی شریان میـانی مغـز بـا اسـتفاده از     

جهت هدایت نخ در مسـیر عروقـی    جریان سنج لیزري

مقـدار   %20شد و کاهش جریان خون بـه زیـر    استفاده

. پایه به عنوان شاخص ایجـاد انسـداد کامـل تلقـی شـد     

کاربرد جریان سنج لیزري و ثبت مداوم جریـان خـون   

در این مطالعه در کنار نوع نخ تهیه شـده  موضعی مغز 

مـوارد آزمـایش بـالا     %100میزان موفقیت تکنیک را تا 

مطالعه پیشین بـر   برد که مشابه نتایج گزارش شده در

باشـد  مـی  %6/97روي موش سوري با میزان موفقیت 

ــده در    ] 12[ ــزارش ش ــایج گ ــوبتر از نت ــیار مطل        و بس

% 70، ]2[ %86هاي قبلی که میزان موفقیت خود را مدل

در همـین  . باشـد انـد، مـی  ، بیان کـرده ]26[ 66%، ]25[

رابطه محققین دیگري نیز کاربرد جریان سنج لیزري را 

 ـدر موفقیت تکنیک ایجاد ایسکمی مغـزي تع   کننـده  ینی

  ]. 21،27[ انددانسته

یکی از عوامل مهم که بر شدت ایسکمی و حجم ضـایعه  

طول دوره انسـداد شـریان میـانی     گذاردمغزي اثر می

مغز و زمان اختصاص یافته به مرحله برقـراري مجـدد   

تجربیـات بـه دسـت آمـده     ]. 7[ باشـد می جریان خون

دوره ایسکمی طـولانی بـه میـزان    که ست ا اینحاکی از 

]. 28[ شـود دقیقه مرگ و میر بالایی را باعث مـی  120

دقیقه در مطالعـات قبلـی مـا     60همچنین دوره زمانی 

رسـد دوره  بـه نظـر مـی   ]  23،29[ تجربه شـده اسـت  

دقیقه نتایج بهتر و قابل اسـتنادتري از نظـر    90انسداد 

کند حرکتی ایجاد می حجم ضایعه، ادم مغزي و اختلالات

و این مسئله توسط محققین دیگـر نیـز گـزارش شـده     

از ایــن رو در ایــن مطالعــه دوره    ]. 26،9،30[ اســت

. دقیقه جهـت مطالعـه انتخـاب شـده اسـت      90ایسکمی 

هـا در  نورون %90همچنین نظر به اینکه مرگ بیش از 

ساعت پس از آغاز برقراري  24ناحیه ایسکمیک در طی 

همانند بیشتر ] 31[ گیردخون صورت میمجدد جریان 

مطالعات صورت گرفتـه در زمینـه ایسـکمی ایـن دوره     
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زمانی جهت مرحله برقراري مجدد جریان خون انتخاب 

  .] 23،24،31[ شده است

هاي مختلفی از حیوانـات اعـم از حیوانـات بـزرگ     گونه

و حیوانـات  )  مانند سـگ، گربـه، خرگـوش و خوکچـه    (

) ئی، موش سوري و جربیـل مانند موش صحرا(کوچک 

گونه موش . ایسکمی استفاده شده است جهت مطالعات

هـاي حیـوانی مطالعـات    صحرائی جایگاه مهمی در مدل

توان به مـوارد ذیـل   که از دلایل آن می ایسکمیک دارد

ــرد  ــر آنــاتومی و    . اشــاره ک ــوش صــحرائی از نظ م

. باشـد فیزیولوژي عروق مغزي بسیار مشابه انسان مـی 

مغز حیوان امکان آنالیز بهتر نتـایج ضـایعه    سایز کوچک

ایسکمیک را با کمترین هزینه و زحمت و زمـان فـراهم   

هـاي دسـتکاري شـده از نظـر     امکان تهیه گونه. کندمی

ژنتیکی در این حیـوان شـرایط مناسـبی جهـت مطالعـه      

بررسـی  . کنـد هاي سـکته مغـزي فـراهم مـی    پیچیدگی

ــا آزمــون  ــکمی ب ــی ناشــی از ایس ــتلالات حرکت ــاي اخ ه

استاندارد معرفی شده در این حیوان وجـود دارد و بـه   

ها قابل تهیـه  همه آزمایشگاهدر سهولت و با هزینه کم 

  ]. 13[ است

اي از ایسکمی در مطالعه پیشین ما مدل استاندارد شده

ه به اما با توج. ]12[ را در موش سوري گزارش کردیم

اینکه جراحی بـر روي مـوش سـوري نیازمنـد امکانـات      

باشـد و بـرش   ویژه به جهت سایز کوچـک حیـوان مـی   

کـه   طلبـد اي مـی هاي مغزي نیز ابزارهاي ویـژه نمونه

ممکن است در هر آزمایشگاهی موجود نباشد و نیز بـا  

توجـه بــه جایگــاه ویــژه مــوش صــحرایی در مطالعــات  

طالعه تلاش شده تا بـا  ایسکمیک که اشاره شد، در این م

تجربیات کسـب شـده توسـط محققـین ایـن       بکارگیري

بـا   مطالعه و محققان دیگـر مـدلی از مـوش صـحرائی    

ها و بالاترین درصـد کـارائی   کمترین میزان محدودیت

جهـــــــت مطالعـــــــات ایســـــــکمیک معرفـــــــی 

  . ]8،11،15،24،28[ گردد

  

  نتیجه گیري

ون کاربرد جریانسنج لیزري جهت ثبت مداوم جریان خ

موضعی مغز نقش تعیـین کننـده در افـزایش موفقیـت     

تکنیک ایجاد ایسکمی موضعی مغـز در مـوش صـحرائی    

هایی چون ضریب موفقیـت  مدل حاضر با ویژگی. دارد

بالا، مرگ و میر کم، دامنه تغییرات کم در نتایج ضایعات 

ایسکمیک و قابلیت ارزیابی بهتر اختلالات حرکتی انتخاب 

ت پژوهشـی در زمینـه شناسـایی    مناسبی جهت مطالعـا 

       عوامــل مــوثر در ضــایعه ایســکمیک مغــزي و معرفــی  

        .باشدجدید میهاي درمانی روش

  

   تشکر و قدردانی

دانشگاه علوم پزشـکی  مدیریت پژوهشی بدینوسیله از 

هاي این مطالعه مـا را یـاري   اردبیل که در تامین هزینه

  .آیدتشکر و قدردانی بعمل میکردند 
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Induction of Focal Cerebral Ischemia by Continuous Recording of 
Cerebral Blood Flow Using Laser Doppler Flowmeter in Rat
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ABSTRACT

Background & objectives: Ischemic stroke is the third leading cause of death and disability in 
most of the human societies. There is no effective treatment due to complexity of the 
pathophysiological mechanisms. Today, more researches are designed to introduce involving
factors and new treatment strategies in brain ischemia. The objective of this study is to introduce
an experimental model of the focal cerebral ischemia in rat with increased success rate and low 
mortality rate.   
Methods: In this research 32 male rats (Sprague-Dawley) were studied as in four experimental 
groups. Animals were anesthetized with chloral hydrate (400mg/kg, ip). Focal cerebral ischemia 
was induced by intraluminal filament method. A silicon coated nylon filament was used for 
middle cerebral artery occlusion. Regional cerebral blood flow was monitored by laser Doppler 
flowmetery to guide the insertion of the filament into the vascular pathway. 24 hours after
ischemia (90minutes), animals were assessed for neurological outcome, infarct volume and brain 
edema formation. A new and reformed neurological test was used for evaluation of neurological 
deficits. 2 - millimeter coronal sections were collected from 6 levels of the brain and stained, 
digitized and quantified by using an image analysis system. Ischemic brain edema formation was 
investigated by brain water content detection.
Results: Induction of ischemia in ischemic group, seriously caused impairment of motor 
functions (neurological deficit score 4±0.5) While sham operated rats had no motor deficit and 
infarction. Mean total infarct volume of left (ischemic) hemisphere was 402±43 mm3 and 62.7
percent of infarction occurred in cortical regions of the brain. Induction of focal cerebral 
ischemia in the left (ischemic) hemisphere of the brain significantly increased water content 
(84±0.23 percent) compared to both hemispheres of sham group and right hemisphere of the 
same group. Success rate of ischemia induction was 100 percent and there was no mortality due 
to technical problems.
Conclusion: Our findings indicate that continuous recording of regional cerebral blood flow 
using laser Doppler flowmeter had significant role in increasing success rate and lowering 
mortality rate in the present model of ischemic rat.  This experimental model with high success 
rate and low limitation can be used for brain ischemia studies and evaluating new therapeutic 
strategies.
Key words: Focal Cerebral Ischemia; Brain Edema; Cerebral Blood Flow Recording; Laser 
Doppler Flowmeter; Rat     
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