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 تاثیر سرمادرمانی بر میزان التهاب و حجم ضايعه متعاقب هیپوکسی 

 در موش بزرگ صحرايی نر

   3، منوچهر صفری  2، لعيا قهاری 1مهرداد نصرالله زاده 

گروه آناتومی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پـزشـکـی آجـا،         -2گروه فناوری های نوين، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی آجا، تهران، ايران-1

 گروه فناوری های نوين، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی سمنان، سمنان، ايران.-3تهران، ايران. نويسنده مسئول. 

کمبود اکسيژن متعاقب ايسکمی منجر به تغييرات زيان آوری در ساختار و عملکرد مغـز   مقدمه: 

ميشود. کاهش يا قطع جريان خون به قسمتی از مغزمنجر به ايجاد ايسکمی مغزی  موضعی مـی   

شود. کاهش التهاب ، مهار آپوپتوزيس ، ترميم آکسونهای آسيب ديده و آنژيوژنز عواملی هستنـد   

که می توانند به ترميم بافت عصبی در نواحی آسيب ديده کمک کنند و عوارض ناشی از آن را     

کاهش دهند. سرمادرمانی  با کاهش ادم و عوارض ناشی از ريپرفيوژن، صدمه سلولی را کـاهـش    

 ميدهد.

گرم  در دو گروه   253راس موش صحرايی نژاد ويستار نر با وزن  16در اين تحقيق از روش کار: 

 ميـلـی   433   دوز  با  هيدرات  ازکلرال  بيهوشی  رایهيپوکسی و گروه سرمادرمانی استفاده شد. ب 

صفاقی تزريق شد. سپس شـريـان      داخل  صورت  به  وزن استفاده شد که  کيلوگرم  هر  ازای  به  گرم

کاروتيد داخلی سمت چپ بصورت موقت و بمدت  يک ساعت قطع گشته و اکسـيـژن رسـانـی       

مـوش  مختل شد.  با برقراری مجدد جريان خون ، از کيسه يخ بصورت موضعی بر روی گـردن       

نمونه ها با ساعت رت ها ذبح شده و  24بمدت نيم ساعت استفاده شد. پس از گذشت  صحرايی  

عـکـس      13و زوم اپتيـکـال      Canonکرزيل ويوله رنگ آميزی شد. سپس با دوربين ديجيتال 

مرو سلولی محاسبه شد و توسـط نـرم افـزاز        حجم ضايعه و ادم مغزی، برداری صورت گرفت.  

Spss .مورد تحليل قرار گرفت 

سلولهای مرده در گروه درمانی کاهش داشته و سلولهای نرمال بيشتر ديده مـيـشـود.    يافته ها:  

استفاده از سرمادرمانی موضعی ادم مغزی را کاهش داده است. حجم ضايعه در گـروه درمـانـی         

 نسبت به گروه هيپوکسی بصورت معنی داری کاهش داشته است.

نتايج اين تحقيق نشان داده است که استفاده از سرمادرمانـی مـوضـعـی        بحث و نتیجه گیری: 

حجم ضايعه و آسيب مغزی متعاقب آن را بواسطه کاهش عوارض ريپرفيوژن کاهش ميدهـد. بـا      

استفاده از نتايج  بدست آمده از اين تحقيق ميتوان نتيجه گرفت  که استفاده از سـرمـادرمـانـی     

موضعی اثری همانند داروهای کاهنده دما در بدن داشته و ميتواند اثر مطلوب را ايجاد کند بدون 

اينکه اثر سيستميک در بدن داشته و استفاده طولانی مدت آن آسيب رسان باشد و علاوه بر آن   

استفاده از آن به سهولت صورت گرفته و در دسترس می باشد و ميتواند بعنوان درمان اولـيـه و     

 همزمان با درمانهای ديگر بکار گرفته شود.

 اطلاعات مقاله چکیده
 نوع مقاله 

 پژوهشی

 

 تاريخچه مقاله 

 دريافت : 

  پذيرش :
 

 کلید واژگان 

ايسکمی ، مغز ،  -هيپوکسی 

 سرمادرمانی ، موش بزرو صحرايی.

 

  
 

 نويسنده مسئول 
Email: 

l-ghahari@razi.tums.ac.ir  
 

 مقدمه     

کمبود اکسيژن متعاقب ايسکمی منجر به تغييرات زيـان آوری                                                             

مطالعات نشان داده که نيمـی                                .در ساختار و عملکرد مغز ميشود                            

از مرو و مير ناشی از ادم مغزی  بوده و نقش بسزايی درمـرو                                                           

(. کاهش يـا قـطـع                                     3-1نرونی وگسترش ضايعات مغزی دارد )                                 

جريان خون به قسمتی از مغزمنجر به ايجاد ايسکمـی مـغـزی                                                                   

(. ريپرفيوژن همچنين تشکيل راديکال هـای                                              4موضعی می شود)             

آزاد را تسريع کرده وسبب اختلال در عملکرد ميتـوکـنـدری ،                                                                  

مسير مرو            .(   5و در نهايت مرو سلول می شود)                               DNAآسيبب       

سلولی درهيپوکسی و ايسکمی مغزی از اهـمـيـت بسـزايـی                                                                          

 برخوردار می باشد.                 

 .نکروز بعنوان مهمترين عامل برای اين مسير پذيرفته شده است                                                       

محققين دريافته اند که آپوپتوز نيز به اندازه نـکـروز در مـرو                                                                           

تغييرت آپوپتوزی درمناطق مختلف مغز                                   .سلولی مغزی تاثير دارد                     

مطالعات نشان داده اسـت                                   .بعد ازهيپوکسی گزارش شده است                           

(. کـاهـش                       4مهار مسير آپوپتوزی ادم مغزی را کاهش ميدهد )                                             

التهاب ، مهار آپوپتوزيس ، ترميم آکسونهای آسـيـب ديـده و                                                                       

آنژيوژنز عواملی هستند که می توانند به ترميم بافت عصبـی در                                                                 
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نواحی آسيب ديده کمک کنند و عوارض ناشی از آن را کاهـش                                                        

( ادم مغزی،  فشار داخل جمجمه را افـزايـش داده و                                                                   6دهند)       

منجر به فشرده شدن عروق مغزی و کاهش خونرسانی به بافـت                                                        

(. سرمادرمانی با کاهش ادم و                                     6مغز و گسترش ضايعه می شود)                           

عوارض ناشی از ريپـرفيـوژن، صـدمه سلـولی را کاهـش ميدهد                                                      

(. هدف از اين تحقيق بررسی اثر سرمادرمانی موضعی را                                                           7-13) 

بر روی هيپوکسی ناشی از انسداد عروق کاروتيد در مـوش نـر                                                                

 است.        

 

 روش کار       

راس موش صحرايی نژاد ويستار نر با وزن                                            16در اين تحقيق از                 

گرم  در دو گروه  هيپوکسی و گروه سرمادرمانی استفـاده                                                         253

شد. رتها در آزمايشگاه حيوانات دانشگاه آجا نگهداری گشتـه و                                                                   

آب و غذا آزادانه در اختيار آنان قرار گرفت. دمای آزمـايشـگـاه                                                                          

ساعـت           12درصد بود و سيکل                   45درجه و رطوبت هوا                    22-25

ساعت شب برای آنها رعايت گرديد. موشهای صحرايی                                                  12روز و     

برای بيهوشی             به دو گروه هيپوکسی و سرمادرمانی تقسيم شدند.                                             

ميلی گرم به ازای هر کـيـلـوگـرم                                           433ازکلرال هيدرات با دوز                         

وزن استفاده شد که به صورت داخل صفاقی تزريق شد. شريـان                                                           

کاروتيد داخلی سمت چپ بصورت موقت با نخ بخيه بسته شـد                                                           

تا جريان خون بمدت  يک ساعت قطع گشته و اکسيژن رسانـی                                                       

مختل شود. پس از برقراری مجدد جريان خون ، از کيسه يخ بر                                                          

بمدت نيم ساعت استفاده شد.دمای                                 موش صحرايی              روی گردن          

  موش صحرايـی             بدن رت توسط دماسنج رکتال محاسبه گشت و                                       

جهت مراقبت های ويژه در قفس جداگانه استريل قرار گـرفـت.                                                            

ساعت رت ها ذبح شده و مغز جهت بررسـی                                         24پس از گذشت            

درصد قرار گرفت . نمونه ها پس از فيکساسيون                                               13در فرمالين            

با ميکروتوم روتاری برش خورده و جهت رنگ آمـيـزی آمـاده                                                                 

نمونه ها با کرزيل ويوله رنگ آميزی شده و سپـس بـا                                                          گشتند.            

عـکـس بـرداری                               13با زوم اپتيکال                      canonدوربين ديجيتال              

برای اندازگيری ميزان ادم ابتدا عکسهای بافتی با                                                صورت گرفت .             

مـورد               Image Jعکس برداری شده و توسط نرم افزار                                       4زوم     

بررسی قرار گرفت. سپس، حجم ناحيه ضايعه )سمت چـپ( را                                                                    

) ضخامت( ضرب کرده تا حجم نيـمـکـره                                                2پس از محاسبه در                 

ضايعه ديده محاسبه شود. حجم ناحيه سالم را هم مـحـاسـبـه                                                                      

 (.  11کرده و طبق فرمول زير حساب می گردد )                                   

 )حجم ناحيه راست2حجم ناحيه چپ ( ]                                    -1* [   133

محاسبه حجم ضايعه: برای اندازه گيری حجم ضايعه از نرم افزار                                                             

Image J                                                            استفاده شد و مساحت کورتکس ضايـعـه ديـده در

 ضخامت ضرب گرديد.                  

برای محاسبه سلولهای مرده در محل ضايعه با رنـگ آمـيـزی                                                                     

سلولهای مرده که دارای                         Image Jنيسل و استفاده از نرم افزار                             

هسته تيره بودند شمارش شدند. نتايج تحقيق  با استفاده از نرم                                                              

از        >3235Pتجزيه و تحليل شد.                       T testو     22ورژن      SPSSافزار     

 لحاظ آماری معنی دار در نظر گرفته شد.                                    

 

 يافته ها        

هيپوکسی و يا اختلال در خون رسانی به بافت مغز و کـاهـش                                                                  

اکسيژن سبب افزايش حجم  در سمت ضايعه و در واقـع ادم                                                                  

مغزی نسبت به سمت سالم گرديد. استفاده از سـرمـادرمـانـی                                                                      

 (.  1موضعی ادم مغزی را کاهش داده است) جدول شماره                                             

حجم ضايعه در گروه درمانی نسبت به گروه هيپوکسی بصـورت                                                        

 (.  2معنی داری کاهش داشته است) جدول شماره                                      

سلولهای مرده در رنگ آميزی نيسل در گروه هـيـپـوکسـی و                                                                      

(.      1درمانی در ميکروگراف زير ديده شده است )مـيـکـروگـراف                                                                 

سلولهای مرده در تصوير گروه درمانی کاهش داشته و سلولهـای                                                           

 نرمال بيشتر ديده ميشود.                       

 (    1/15P) میزان ادم درگروه هیپوکسی و درمانی  - 1جدول 

 (    1/15P) حجم ضايعه درگروه هیپوکسی و درمانی  - 2جدول 

 انحراف معیار میانگین تعداد گروه موش ها

 6237 24213 8 هيپوکسی

 3267 2263 8 سرما درمانی

 انحراف معیار میانگین تعداد گروه موش ها

 84243 2243 8 گروه هيپوکسی

 1526 1214 8 سرما درمانی
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 بحث و نتیجه گیری                

نتايج اين تحقيق نشان داده است که استفاده از سـرمـادرمـانـی                                                                    

موضعی حجم ضايعه و آسيب مغزی متعاقب آن را بـواسـطـه                                                                      

کاهش عوارض ريپرفيوژن کاهش ميـدهـد. از آنـجـايـی کـه                                                                               

(   12سرمادرمانی به اشکال مختلف مورد استفاده قرار ميگـيـرد)                                                           

روشهای متفاوتی در حيوانات آزمايشگـاهـی وجـود دارد کـه                                                                           

 بصورت موضعی و استفاده دارويی می باشد.                                       

محققين بسياری برای کاهش اثر ضايعات ناشی از پـاسـخـهـای                                                                

التهابی تروماها ، ايسکمی مغزی و هيپوکسی و خونريزی مغزی ،                                                          

از داروهای کاهنده دمای بدن استفاده نمودند و نتايج آن کاهش                                                           

(. در           17-13حجم ضايعه و آسيب سلولی ناشی از آن بوده است)                                             

و همکاران استفاده از سرمادرمانی جـهـت                                           Yenari    2313سال     

کاهـش حجـم ضايعه را بلا فاصـله بعد از ضايعه موثر دانسته اند                                                          

 (18  .)Choi,K.E                     اعلام کردند کـه                        2312و همکاران در سال

استفاده از سرمادرمانی در صورتی که در مراحل اوليه ضايعـه و                                                                 

%  حجم ضايعه را کاهـش می دهد                            43شـروع ريپرفيوژن باشد تا                         

مطالـعـه کـه از نـوع                                              اين       در      شده       استفاده           سرمادرمانی          (.      13)   

ريـپـرفـيـوژن و کـاهـش                                                ضايعـه            کاهش        با      موضعی بوده است              

  آنرا کـاهـش                       و     گذاشته          تاثير         ضايعه         حجم       پاسخهای التهـابی بر                   

 دهد.      می  

Zgavc                    سرمادرمانی را بعنوان يـک                                  2312و همکاران در سال

عامل مداخله گر درمانی معرفی نمودند که سلولهای آپوپتوزی را                                                           

( 23کاهش داده و متعاقب آن  حجم ضايعه را نيزکاهش ميدهد)                                                  

 که با مطالعه ما همخوانی داشت.                             

در مطالعه حاضر ، ادم مغزی محاسبه گـرديـد کـه در گـروه                                                                           

هيپوکسی افزايش يافته بود و استفاده از سرمادرمانی موضـعـی                                                              

در سـال               Choiتوانست آنرا به ميزان قابل توجهی کاهش دهد.                                             

اعلام کرد سرمادرمانی با مهار دژنراسيون سـد خـونـی                                                                  2312

مغزی و کاهش پاسخ های التهابی ، ادم را در مـوش سـوری                                                                     

کاهش ميدهد که با نتـايج ما  در موش صحرايی  هـمـخـوانـی                                                                

و         Bardutzky Jدر مقاله مروری                      2337در سال          .(   13دارد)       

همکاران اعلام داشتند سرمادرمانی زمانی تاثيـر دارد کـه در                                                                         

مراحل اوليه آسيب بکار رود و موجب کاهش پاسخ التهابی و در                                                         

نهايت کاهـش ادم ميشود که با نتايج اين تحقيق مطابقت دارد                                                             

 (21  .) 

با استفاده از نتايج  بدست آمده از اين تحقيق ميتوان نـتـيـجـه                                                                      

گرفت  که استفاده از سرمادرمانی موضعی اثری همانند داروهای                                                          

کاهنده دما در بدن داشته و ميتواند اثر مطلوب را ايجاد کـنـد                                                                    

بدون اينکه اثر سيستميک در بدن داشته و استفـاده طـولانـی                                                                  

مدت آن آسيب رسان باشد و علاوه بر آن قابليت دسترسی بـه                                                            

آن آسانتر از داروهای شيميايی بوده و استفاده از آن به سهولت                                                            

صورت ميگيرد و ميتواند بعنوان درمان اوليه و هـمـزمـان بـا                                                                              

(مخصوصا در مـواردی                            23.     22درمانهای ديگر بکار گرفته شود)                               

کـه درمان های ديـگر نمی تواند ادم و التـهاب را کاهـش دهـد                                                         

 (24   .25  .) 
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The effect of cryotherapy on inflammation and volume of post-hypoxic lesions in male rat 

Nasrollah Zadeh (MD, Ph.D), Ghahari L (Ph.D)*, Safari M (Ph.D) 
 

Abstract 

Introduction: hypoxia result in harmful changes in brain structure and function. Reduction of 

inflammation, inhibition of apoptosis, repair of damaged axons and angiogenesis are factors that can 

Helps repair nerve tissue in damaged areas and reduce complications.Cryotherapy reduces cellular 

damage by decreasing edema and complications caused by reperfusion. 

Methods: In this study, 16 male Wistar rats ,weighing 250 g, were used in two groups include  

hypoxia and treatment. For anesthesia, chloral hydrate was used IP at a dose of 400 mg / kg.The left 

carotid artery was temporarily interrupted for one hour and the oxygen supply was disrupted. By 

restarting the bloodstream, the ice pack is applied locally to the rat's neck for half an hour. After 24 

hours, the rats were sacrified and the samples were stained with cresyl violet. Then taken with 

Canon's digital camera.Cerebral edema, lesion volume  and number of cell death were calculated and 

analyzed by SPSS software. 

Results: Dead cells are reduced in the treatment group and normal cells are more likely to be seen. 

The use of topical cryotherapy has reduced brain edema. The volume of lesion in the treatment group 

was significantly lower than the hypoxia group. 

Conclusion: The results of this study have shown that the use of topical cryotherapy reduces brain 

damage by reducing reperfusion complications. Using the results obtained from this study, it can be 

concluded that the use of topical cryotherapy has the same effect as drug that decrease in the body 

temperature but  can produce a favorable effect without systemic effects in the body and its long

-term use is harmful. In addition, it is easy to use and available and can be used as an initial 

treatment and at the same time as other treatments. 

Keyword: Hypoxia, Ischemia, Brain, Cryotherapy, Rat 
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