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اثر پيش شرط سازي با هايپراكسي نورموباريك بر صدمه بافتي، 

جريان مجدد -ظمي هاي حاصل از ايسكميعملكرد مكانيكي و بي ن

  در قلب ايزوله موش بزرگ آزمايشگاهي وابسته به مورفين
  ،٥، غلامرضا بيات٤، خليل پورخليلي٣، سعيد سمنانيان٢زاده ، سهراب حاجي١رهام مظلوم

  ٧، فاطمه صفري٦فيروزه علويان 

  29/11/1390 :تاريخ پذيرش    11/08/1390 :تاريخ دريافت
   چكيده
يپراكسي پيش شرط سازي است كه به دليل دسترسي آسان در بالين مورد توجه محققين قرار ها :هدف

با توجه به گستردگي . ساز شناخته شده است شرط وابستگي به مورفين به عنوان يك عامل پيش. گرفته است
مل بر صدمات ناشي و استفاده از هايپراكسي در بالين احتمال تداخل اثر اين دو عامخدر  موادپديده اعتياد به 
لذا هدف از انجام اين پژوهش بررسي همزمان اين دو عامل . جريان مجدد قلبي بسيار زياد است-از ايسكمي

تايي از  10در هفت گروه  :روش. جريان مجدد در قلب است-پيش شرط ساز بر صدمات ناشي از ايسكمي
پس از ايجاد سكته منطقه اي، ميزان ي بزرگ، قلب حيوانات در دستگاه لانگندورف ايزوله شد و ها شمو

فشار براي ارزيابي عملكرد -رهايش آنزيم كراتين فسفوكيناز براي تعيين صدمه بافتي، حاصل ضربان
-هاي تاكيكاردي و فيبريلاسيون بطني براي تعيين بي نظمي هاي ناشي از ايسكمي مكانيكي و تعداد دوره

هايپراكسي نورموباريك در قلب ايزوله موش بزرگ  :ها يافته. جريان مجدد قلبي مورد بررسي قرار گرفت
و افزايش عملكرد مكانيكي در دوره جريان  وجب كاهش رهايش كراتين فسفوكينازوابسته به مورفين م

. ها نسبت به هركدام از اين عوامل پيش شرط ساز مشاهده نشد نظمي د، ولي كاهش معناداري در بيشمجدد 
ا هايپراكسي نورموباريك در قلب ايزوله موش بزرگ وابسته به مورفين سازي ب شرط پيش :گيري نتيجه

  .موجب كاهش صدمه بافتي و بهبود عملكرد قلبي شد
  جريان مجدد، هايپراكسي نورموباريك، وابستگي به مورفين -پيش شرط سازي، ايسكمي :كليدواژه ها

                                                           

 :پست الكترونيك. تخصصي فيزيولوژي پزشكي دانشگاه تربيت مدرس ادانشجوي دكتر: نويسنده مسئول. 1
rohammazloom@hotmail.com  

 استاد دانشگاه تربيت مدرس و پژوهشكده علوم شناختي. 2
 مدرساستاد دانشگاه تربيت . 3
 استاديار دانشگاه علوم پزشكي بوشهر. 4
 دكتري تخصصي فيزيولوژي پزشكي دانشگاه تربيت مدرس. 5
 دانشجوي دكتري تخصصي فيزيولوژي پزشكي دانشگاه تربيت مدرس. 6
 استاديار دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزد. 7
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  مقدمه 

و جريان مجدد پـس از آن،  عوارض انفاركتوس حاد قلبي صدماتي است كه بر اثر ايسكمي 

، افـت  )2001، 1كلونر و جنينگز(آپوپتوز و نكروز ميوكارد . در عملكرد قلب ايجاد مي شود

هـاي مختلـف هماننـد     3و وقـوع بـي نظمـي   ) 2003، 2يلون و داونـي (عملكرد مكانيكي قلب 

از جمله صـدمات بـافتي حاصـل    ) 1984، 4منينگ و هيرس(تاكيكاردي و فيبريلاسيون بطني 

هــاي قـوي بـراي محافظـت از قلـب در برابــر      يكـي از روش . جريـان مجددانـد  -ايسـكمي  از

قلب است، بـه ايـن    5جريان مجدد تجربي پيش شرط سازي ايسكميك -هاي ايسكميآسيب

مفهوم كه اعمال دوره هاي كوتاه ايسكمي و جريان مجدد قبل از القاء يـك دوره ايسـكمي   

شـود   يسـكمي و جريـان مجـدد بعـدي مـي     طولاني مدت، سبب كـاهش صـدمات ناشـي از ا   

؛ يلـون و داونـي،   1996و همكـاران،   7الخـوليفي  ؛6،1990موري، ريچـارد، ريمـر و جنينگـز   (

2003 .( 

اند كـه قبـل    سازهاي مختلفي از زمان ابداع آن شناخته شدههاي پيش شرط تاكنون روش

ــي   ــرار م ــورد اســتفاده ق ــد از دوره ايســكمي طــولاني م ــيش. گيرن ــايي، ســازهايشــرطپ   دم

سازهاي فارماكولوژيك و پيش شرط سازي با هايپوكسي از جمله انـواع مختلـف   شرطپيش

 ).2003يلون و داوني، (هاي قلب هستند  سازيشرطپيش

يكي از اين پيش شرط سازها كه بـه تـازگي بـراي افـزايش مقاومـت بافـت هـا در برابـر         
نورموباريك است كه اسـتفاده از   مورد استفاده قرار گرفته اكسيژن هايپرباريك و 8ايسكمي
امـا اسـتفاده   ). 2006و همكاران،  9چوي(ها قبل در كلينيك مورد توجه بوده است  آن مدت

هـا، پديـده    از اكسيژن به عنوان يك عامل پيش شرط ساز بافتي براي ارتقـاء مقاومـت بافـت   
 جديدي است كه توجه محققين بسـياري را بـه خـود جلـب كـرده اسـت و بحـث در مـورد        

؛ 2001و همكـاران،   10تيپولـد (چگونگي روش اسـتفاده مطلـوب از آن همچنـان ادامـه دارد     

                                                           
1. Kloner & Jennings   2. Yellon & Downey  
3. arrhythmia   4. Manning & Hearse 
5 ischemic preconditioning  6. Murray, Richard, Reimer & Jennings  
7. Alkhulaifi   8. ischemic tolerance  
9. Choi    10. Tahepold   
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ــورخليلي و همكــاران، 2008؛ بيگــدلي و همكــاران، 2006چــوي و همكــاران،  ؛ و 2009؛ پ
از سوي ديگر، اكثر مطالعات صورت گرفته در ارتباط بـا اثـرات   ). 2010و همكاران،  1كارو

ب حيوانـات سـالم انجـام گرفتـه اسـت و اطلاعـات كمـي        سازي بر روي قل ـ شرط مفيد پيش
درباره كارايي كاربرد پيش شرط سازي در شرايط پاتولوژيك و يـا همـراه بـا عوامـل پـيش      

 .شرطي سازهاي ديگر وجود دارد
هاي پيش شرط سازي كه به تازگي مطرح شده اسـت، وابسـتگي بـه     يكي ديگر از روش

احـل آغــازين اسـت و همچنــان ادامــه دارد   اســت كـه پــژوهش بــر روي آن در مر  2مـورفين 
مخـدر از جملـه عـواملي اسـت      پديده اعتياد و وابستگي به مواد). 2005و همكاران،  3پيرت(

كه خود به تنهايي با توجه به نتايج و پيامدهاي روانشناختي و اجتماعي به عنوان يـك عامـل   
يرنده هاي اپيوئيدي مورفين به عنوان يك آگونيست عمومي گ. آسيب زا شناخته شده است

استفاده گسترده اي براي تسكين درد در بالين دارد و در مـوارد بسـياري مـورد سوءمصـرف     
همـين مسـئله احتمـال تـداخل آن بـا عوامـل       ). 2008و همكاران،  4ليشمانوف(گيرد قرار مي

از سوي ديگر مشاهده اثرات محـافظتي  . دهد فيزيولوژيك و پاتوفيزيولوژيك را افزايش مي
جريان مجدد و مسـير پيـام رسـاني داخـل      -بستگي به مورفين در برابر آسيب هاي ايسكميوا

زمينه خاصـي  ) 2006، 5پيرت و گراس(سازهاي ديگر  شرط سلولي متفاوت آن نسبت به پيش
  . كند خاصي را براي پژوهش جديد ايجاد مي

ز بـودن  طـور سـئوال برانگي ـ   با توجه به مورد بحث بودن هركدام از اين دو عامل و همـين 
  سـاز شـرط اثر آنها بر يكديگر و احتمال تداخل آنها در بـالين، اثـر هركـدام از ايـن دو پـيش     

هـا و فعاليـت    نظمـي  زمان بر صدمه بـافتي، بـي   طور جداگانه و تأثير هر دو عامل به طور همبه
  .گيرد جريان مجدد در اين پژوهش مورد بررسي قرار مي -مكانيكي حاصل از ايسكمي

                                                           
1. Karu 
2. morphine dependency 
3. Peart 
4. Lishmanov 
5. Gross 
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  روش

  گيري، نمونه و روش نمونهجامعه

گـرم   350الـي   250هاي صحرايي نر نژاد ويستار در محدوده وزنـي   در اين پژوهش از موش

حيوانات از موسسه رازي تهيه شدند و بعد از انتقـال بـه لانـه حيوانـات دانشـگاه      . استفاده شد

د و گـرا  درجـه سـانتي   25تربيت مدرس در شرايط اسـتاندارد آب و غـذايي و دمـاي حـدود     

  .شدند ساعته نگهداري مي 12تاريكي  -سيكل روشنايي

و وابسـتگي بـه مـورفين    ) اتمسـفر  1، ≤95(%زمان هايپراكسـي   در اين پژوهش اثرات هم

هاي صحرايي نر در هفت  جريان مجدد در قلب ايزوله موش -روي آسيب ناشي از ايسكمي

دقيقه ابتدايي پـس از   20يان قلب حيواناتي كه در پا. گروه ده تايي مورد بررسي قرار گرفت

ــين فشــار سيســتوليك و    ايزولــه شــدن دچــار بــي نظمــي واضــحي نبــود و اخــتلاف فشــار ب

. ميلي متـر جيـوه بـود در ايـن پـژوهش مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت          60دياستوليك بيشتر از 

، كـه از هـواي   )C(ـ كنتـرل نرمـال   1: بندي انجام شده در اين مطالعه به اين شرح است گروه

دقيقـه   180، كه به مدت )H(ـ هايپراكسي 2كردند؛  استفاده مي) درصد 21اكسيژن (مولي مع

، كـه  )S(سـالين   –3بلافاصله قبل از ايزوله كردن قلب در معرض هايپراكسي قـرار گرفتنـد؛   

، كـه پـس از انجـام پروتوكـل     )M1( 1وابسته  -4طبق پروتوكل وابستگي سالين تزريق شد؛ 

، )M2( 2وابسـته   -5هنسليت خالص استفاده شـد؛   -لب از بافر كربسوابستگي، براي تغذيه ق

هنسليت داراي غلظـت   -كه پس از انجام پروتوكل وابستگي، براي تغذيه قلب از بافر كربس

سـالين  + هايپراكسـي   -6اسـتفاده شـد؛   ) در يـك ليتـر بـافر    molµ 5(پايه مورفين سـولفات  

)H+S(به  شد و بعد از آخرين تزريق، هايپراكسي ، كه طبق پروتوكل وابستگي سالين تزريق

+ هايپراكسـي   -7دقيقه بلافاصله قبل از ايزوله كردن قلب اعمال شـد؛ در نهايـت    180مدت 

 180، كه پس از انجام پروتوكل وابستگي و بعد از آخرين تزريـق، بـه مـدت    )H+M(وابسته 

  .ر گرفتنددقيقه بلافاصله قبل از ايزوله كردن قلب در معرض هايپراكسي قرا
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سازي با هايپراكسي بلافاصله بعد از درمـان بـا هايپراكسـي     شرط براي بررسي اثرات پيش

در  1، قلـب حيـوان جـدا شـده و بـراي پرفيـوژن      )دقيقه در مخـزن هايپراكسـي   180به مدت (

هاي كنترل نيـز در   كه حيوانات گروه دستگاه قلب ايزوله لانگندورف قرار گرفت، در حالي

. كردنـد  استنشـاق مـي  %) 21اكسـيژن  (ار گرفته ولي از هـواي معمـولي اتـاق    همان محفظه قر

گيري درصد اكسيژن داخل محفظه نيز از يك دستگاه سـنجش درصـد اكسـيژن     براي اندازه

پـورخليلي و  (گرفـت   استفاده شد كـه پـروب دسـتگاه در داخـل محفظـه قـرار مـي        2لوترون

با وابستگي بـه مـورفين از سـولفات     براي بررسي اثرات پيش شرط سازي). 2009همكاران، 

پـس از  . شـد اسـتفاده شـد    تهيـه ) تهيه مواد اوليـه داروپخـش  ( "تماد"كه ازشركت  3مورفين

ميلـي گـرم مـورفين سـولفات بـه ازاي هـر        10تزريـق  (آخرين تزريق براي القاي وابسـتگي  

 و 5فــن(روز  10، بــه مــدت  4كيلــوگرم وزن بــدن، دو بــار در روز، بــه صــورت زيــر جلــدي

ــاران،  ــه      )1999همك ــب ايزول ــتگاه قل ــوژن در دس ــراي پرفي ــده و ب ــدا ش ــوان ج ــب حي ، قل

براي بررسي اثرات پيش شرط سازي با هايپراكسـي نورموباريـك   . لانگندورف قرار گرفت

دقيقـه در مخــزن هايپراكســي قــرار   180پـس از آخــرين تزريــق مـورفين، حيــوان بــه مــدت   

پراكسي، قلب حيوان جدا شده و بـراي پرفيـوژن در   گرفت و بلافاصله بعد از درمان با هاي مي

  . دستگاه قلب ايزوله لانگندورف قرار گرفت

در ابتـدا  : روند جراحي حيوانـات پـس از انجـام تيمـار بـه ايـن صـورت انجـام پـذيرفت         

هـوش و بـراي جلـوگيري از     بي) صفاقي داخل ،mg/kg 60(تال سديم تيوپنحيوانات توسط 

قفسه سـينه  سپس . شد ميحد هپارين در داخل وريد دمي تزريق وا 500الي  400انعقاد خون 

بـراي  . دش ـ گـذاري مـي   لولـه قلـب آشـكار شـده و آمـاده      شد به طوريكه حيوان شكافته مي

درجه ريختـه تـا    4زاي قلب، بر روي آن محلول كربس سرد  جلوگيري از تخليه مواد انرژي

                                                           
1. perfusion 
2. Lutron-DO 5510, Taiwan 
3. morphine sulfate 
4. sub-cutaneous 
5. Fan 
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ــخ ســيلك  . از ضــربان بيفتــد ــدامي چــپصــفر از زيــر شــريان  5ســپس يــك ن ــر ق   ،1كرون

شـد و در محـل قـرار     مـي تر از مبدا آن، در جدار بطـن چـپ عبـور داده     ميليمتر پايين 3تا  2

سـپس  . گيـرد در زمان ايسكمي مورد استفاده قرار  2اي براي القاء ايسكمي ناحيه تا گرفت مي

 نشد و براي برقـراري پرفيـوژ   هاي اطراف جدا مي شده و قلب از بافت لوله گذاريآئورت 

 3مـرك  كه تمام مـواد آن از شـركت  ) 2009پورخليلي و همكاران، (هنسليت -با بافر كربس

بـافر  . شـد  درجـه سـانتيگراد بـه دسـتگاه لانگنـدورف متصـل مـي        37تهيه گرديد، بـا دمـاي   

) دي اكسـيد كـربن  % 5+ اكسـيژن % 95(به طور دائم توسط گـاز كربـوژن    هنسليت -كربس

دقيقه بعد از به تعـادل رسـيدن عملكـرد     20 .شد نظيم ميت 4/7آن نيز در  pHو هوادهي شده 

دقيقـه بـا    30قلب پس از قرار گيري در دستگاه لانگندورف، ايسـكمي ناحيـه اي بـه مـدت     

سـاعت عمـل جريـان مجـدد بـا بـاز        2بستن شريان كرونر نزولي قدامي چپ و بـه دنبـال آن   

  ). 2009پورخليلي و همكاران، (شد  كردن شريان ذكر شده انجام مي

بـه عنـوان شاخصـي از     5در داخل مايع خروجـي كرونـر   4ميزان آنزيم كراتين فسفوكيناز

بـراي ايـن كـار از مـايع خروجـي كرونـري در       . آسيب بافت قلبي تحت بررسي قرار گرفت

درجه سانتي گـراد فريـز و    -70گيري و در دماي جريان مجدد نمونه 120و  60، 20، 1دقايق 

و  "پارس آزمـون "اين آنزيم به وسيله كيت تهيه شده از شركت گيري  اندازه. نگهداري شد

6به كمك دستگاه اتوآنالايزر تكنيكون
فعاليت آنزيم به صورت واحـد در ليتـر و   . انجام شد 

  .به صورت ميانگين چهار زمان مذكور بيان شد
ــار -بـــراي بررســـي فعاليـــت مكـــانيكي قلـــب از محصـــول ضـــربان  بـــر حســـب  7فشـ

mmHg.beats/min اين شاخص كه معرف فعاليت مكانيكي قلب است از طريق . ده شداستفا
بـه دسـت    9در فشـار كلـي ايجـاد شـده توسـط بطـن چـپ        8 ضرب تعداد ضربان قلب حاصل
فشار كلي ايجاد شـده توسـط بطـن چـپ از اخـتلاف فشـار       ). RPP = HR × LVDP(آيد  مي

                                                           
1. left anterior descending coronary artery  2. regional (local) ischemia  
3. Merck     4. creatine phosphokinase  
5. coronary effluent    6. TECHNICON RA-1000  
7. rate pressure product   8. heart rate  
9. left ventricular developed pressure 
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يـد مـورد محاسـبه    آ سيستوليك و دياستوليك كه از طريق بالن داخل بطن چپ به دست مي
ميانگين حد اكثر و حد اقل موج فشار در زمان هاي تعين شده بـه عنـوان فشـار    . قرار گرفت

  ).2006پيرت و گراس، (سيستوليك و دياستوليك در نظر گرفته شد 
هـاي مختلـف قلبـي، از طريـق اتصـال سـه        نظمـي  فعاليت الكتريكي قلب براي آنـاليز بـي  

و ديگـري   1يكي بر روي نوك قلـب (رود فلزي به قلب الكترود صورت پذيرفت كه دو الكت

و يـك الكتـرود بـه عنـوان     ) گرفـت  قـرار مـي  ) دهليزي-گره سينوسي(بر روي دهليز راست 

هـا از   نظمـي  براي بررسـي بـي  . مرجع در نظر گرفته و موج الكتريكي به دست آمده ثبت شد

هـاي ايسـكمي و    دوره در 4و فيبريلاسيون بطني 3هاي تاكيكاردي بطني 2شاخص تعداد دوره

  فعاليــت الكتريكـي و مكــانيكي قلــب بــا اســتفاده از دســتگاه . و جريـان مجــدد اســتفاده شــد 

Power lab  شد به كامپيوتر منتقل و ذخيره مي 30/4مدل.  

دسـت آمـده بـراي ميـزان رهـايش آنـزيم، فعاليـت مكـانيكي قلـب و تعـداد            اطلاعات به

بـراي آنـاليز آمـاري ميـزان     . ميانگين بيان شـد  معيار خطاي ±ها به صورت ميانگين  نظمي بي

دار  راهـه و در صـورت معنـي    هـا از تحليـل واريـانس يـك     نظمي ها و تعداد بي رهايش آنزيم

فشـار قلـب   -براي آناليز آماري محصول ضـربان . بودن اختلاف از آزمون توكي استفاده شد

  . استفاده شد 5گيري مكرر از طرح اندازه
  هايافته

داري وجود نداشـت و بـه ايـن    تفاوت معني Sو  Cهاي انجام شده بين گروه هاي در آزمايش

 M2و  M1 هـاي چون بين گروه. استفاده شد Cهاي ديگر از گروه دليل براي مقايسه با گروه

هـاي  نيز تفاوت معني داري ديده نشد به ترتيب گـروه  H+Sو  Hو همين طور بين گروه هاي 

M1  وH شد هاي ديگر استفادههبراي مقايسه نسبت به گرو.  

                                                           
1. apex 
2. episode number  
3. ventricular tachycardia 
4. ventricular fibrillation 
5. repeated measure 
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  قلبي  (CPK-MB)ميزان رهايش آنزيم كراتين فسفوكيناز 

  
خطـاي معيـار   ±مقـادير بـه صـورت ميـانگين    . به داخـل مـايع خروجـي كرونـر     CPK-MBميزان رهايش آنزيم : 1نمودار

 P >001/0ن دهنـده  نشا ###. نسبت به گروه كنترل مي باشد P >001/0نشان دهنده . *** ميانگين نشان داده شده اند

گـروه وابسـته بـه    : M1گروه هايپراكسـي،  : Hگروه كنترل نورموكسي، : C. بين گروه هاي پيش شرط سازي شده است

  .وابسته+ گروه هايپراكسي: H+M، 1مورفين 

دقيقـه جريـان مجـدد بـه      120از قلـب در طـول    CPK-MBميزان رهايش آنزيم  1نمودار

آزاد شـده در   CPK-MBمقـدار   Cدر گـروه  . ي دهدداخل مايع خروجي كرونري را نشان م

واحـد   50±3اين مقدار بـه   H در گروه. بود (U/L)واحد در ليتر  65±3مايع خروجي كرونر 

ايـن مقـدار بـه    M1 در گـروه ). P>001/0(در ليتر كاهش يافت كه اين تفاوت معني دار بود 

ــه  H+M واحــد در ليتــر و در گــروه 3±45 ــر كــاهش 21±6ب ــن  واحــد در ليت يافــت كــه اي

   ).P>001/0(ها نسبت به گروه كنترل نورموكسي تفاوت معني داري داشتند  كاهش

تفـاوت   CPK-MBدر ميـزان رهـايش    M1و  Hدر مقايسه بين چهار گروه، بين دو گروه 

بـا دو گـروه پـيش شـرط سـازي شـده        H+Mمعني داري مشاهده نگرديـد ولـي بـين گـروه     

در  CPK-MBبيشـترين كـاهش رهـايش    . شهود بـود م P>001/0اختلاف معني دار در سطح

  . ديده شدH+M  گروه

نسبت به گروه هاي بـدون   H+Mاين اطلاعات نشان داد كه ميزان آسيب بافتي در گروه 

  .تيمار و تحت تيمار كاهش معني داري داشت
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  فشار -محصول ضربان

  
 

خطاي معيار ميانگين نشان داده شده  ±يانگينمقادير به صورت م. فشار در طول انجام آزمايش -حاصل ضربان: 2نمودار

نشان دهنـده تفـاوت    #. در دوره جريان مجدد است Cنسبت به گروه P >001/0نشان دهنده تفاوت در سطح . *** اند

 >001/0نشان دهنده تفاوت در سطح  $$$. در زمان جريان مجدد است M1با گروه  H+Mبين گروه  P>05/0در سطح 

P بين گروهH 01/0نشان دهنده تفاوت در سطح . ++ باشدمي تثبيت 20سه گروه ديگر در دقيقه  نسبت به<P   بين گـروه

H+M  با گروهH در دوره جريان مجدد است. Stab. :  ،دوره تثبيتIsch. : ،دوره ايسكميReper. :  ،دوره جريان مجـددC :

  .وابسته+ گروه هايپراكسي: H+M، 1گروه وابسته به مورفين : M1گروه هايپراكسي، : Hگروه كنترل نورموكسي، 

هـاي شـديد    نظمـي  دقيقه ابتدائي جريان مجدد به دليـل وقـوع بـي    10در دوره ايسكمي و

فشار در اين زمان ها قابـل محاسـبه    -ضربان و فشار قابل تشخيص نيست و لذا حاصل ضربان

  . نيست

). 2ودارنم ـ(يابـد   فشار در طي جريان مجدد به طور تدريجي كـاهش مـي   -حاصل ضربان

بـا سـه گـروه     H داري بـين گـروه   دوره تثبيت تفاوت معني 20فشار در دقيقه  -حاصل ضربان

در ايـن  ) H گـروه هـاي غيـر از گـروه    (بين سه گروه ديگـر  ). P>001/0(دهد ديگر نشان مي

  . زمان تفاوت معني داري وجود نداشت
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ت نسـبت بـه دقيقـه    تثبي ـ 20داري بين دقيقه  تفاوت معني Hطور گروه  و همين Cدر گروه

  جريـان مجـدد نسـبت بـه دقيقـه      120كاهش معناداري بين دقيقه. جريان مجدد ديده نشد 10

، در گـروه  Cهمانند گـروه  ). P>001/0كاهش،  45(%وجود داشت  Cتثبيت براي گروه  20

H تثبيت كاهش معناداري مشاهده گرديـد   20جريان مجدد نسبت به دقيقه  120نيز بين دقيقه

  ). P>001/0، كاهش 33(%

تفـاوت   Hو گـروه   Cفشار در تمام زمان هاي جريان مجدد بين دو گروه -حاصل ضربان

  ).P>001/0(معني داري را نشان داد 

 12%جريـان مجـدد بـه ترتيـب      120و  10تثبيـت بـا دقـايق     20، بين دقيقـه  M1در گروه 

  . ر بودمعني دا P>001/0كاهش ديده شد كه هر دو اختلاف در سطح  21%افزايش و 

و  42%جريان مجدد به ترتيـب افـزايش    120و  10تثبيت با  20بين دقايق H+Mدر گروه 

  . مشهود بود P>001/0وجود داشت كه در هر دو تفاوت معني دار در سطح  18%كاهش 

بـا   M1فشار در زمان هـاي مشـخص جريـان مجـدد در گـروه       -مقدار عددي حاصل ضربان

تفـاوت در   Hبـا   H+Mمعني دار داشت و بين گـروه  تفاوت  P >05/0در سطح  H+Mگروه 

  . معني دار بود P >01/0سطح 

  ).2نمودار(تفاوت معني داري وجود نداشت  H با M1در دوره جريان مجدد بين گروه 

 H+M فشار در دوره جريان مجـدد در گـروه   -اين اطلاعات نشان داد كه حاصل ضربان

  .افزايش معنا داري داشته استنسبت به گروه هاي بدون تيمار و تحت تيمار 
  :ها در زمان ايسكمي و جريان مجددنظميتعداد بي

نشـان   3هاي تاكيكاردي بطني و فيبريلاسيون بطني در دوره ايسـكمي در شـكل   تعداد دوره

 . داده شده است

ــه) H+M )2/3±9 فقــط در گــروه VTدر خــلال ايســكمي، تعــداد دوره هــاي     نســبت ب

بــين . دهـد  را نشـان مـي   P>01/0اهش معنـي داري در سـطح   ك ـ) C )8/5±2/42 هـاي گـروه 

  ).3نمودار(هاي ديگر تفاوت معني داري نسبت به هم ديده نشد گروه
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  M1 و C هـــاي بـــين گـــروه VFهـــاي  در خـــلال ايســـكمي، در مقايســـه تعـــداد دوره

 گـروه هـاي  ). P>01/0(اختلاف معناداري وجود داشت ) 33/0±23/0و 6/2±6/0به ترتيب(

Hو H+M )داري در ســطح  تفـاوت معنـي  ) 22/0±14/0و  37/0±26/0ه ترتيـب بـا مقــادير   ب ـ

001/0<P  نسبت به گروهC  گرچـه گـروه   . نشان دادنـدH+M       نسـبت بـه گـروه هـاي ديگـر

سـازي شـده    شرط هاي پيش دارا بود ولي بين گروه VFكمترين مقدار را در تعداد دوره هاي 

   .تفاوت معناداري ديده نشد

  
  

مقـادير بـه   . در دوره ايسـكمي  (VF)و فيبريلاسـيون بطنـي    (VT)اد دوره هاي تاكيكاردي بطني تعد: 3نمودار

در  P>01/0نشـان دهنـده تفـاوت در سـطح     . ** خطاي معيار ميانگين نشان داده شده انـد ±صورت ميانگين

: C .مـي باشـد   Cدر مقايسـه بـا گـروه     P>001/0نشان دهنده تفاوت در سطح . *** است Cمقايسه با گروه 

+ گـروه هايپراكسـي  : H+M، 1گروه وابسته بـه مـورفين   : M1هايپراكسي، گروه :Hگروه كنترل نورموكسي، 

  .وابسته

نشان داده شـده   4در دوره جريان مجدد در شكل  VFو همين طور  VTتعداد دوره هاي 

 Cبـا گـروه   ) H+M )6/0±2/2بـين گـروه    VTاختلاف معني دار در تعداد دوره هـاي  . است

ــه  و در ديگــر گــروه هــا تفــاوت معنــي ) P>01/0(وجــود داشــت ) 9/1±14( داري نســبت ب

  ).4نمودار(يكديگر ديده نشد 
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ــاي     ــداد دوره ه ــدد، تع ــان مج ــلال جري ــروه  VFدر خ ــه ) C )8/0±7/3در گ ــبت ب   نس

داري  تفاوت معني) و صفر 22/0±14/0به ترتيب با مقادير صفر،( H+Mو  H ،M1هاي گروه

ايجاد نشـد و بـه صـفر     VFدوره  H+M وH هاي در گروه. ان دادندنش P>001/0را در سطح 

  ).4نمودار(داري وجود نداشت  سازي شده تفاوت معني شرط بين سه گروه پيش. رسيده بود
  

  
ر به يمقاد. ان مجدديدر دوره جر (VF)ون بطني يلاسيبريفو  (VT)تاكيكاردي بطني تعداد دوره هاي  :4نمودار

در  P>01/0نشـان دهنـده تفـاوت در سـطح     **  .ن نشان داده شده انـد يانگيار ميخطاي مع±نيانگيصورت م

: C. مـي باشـد   Cسـه بـا گـروه    يدر مقا P>001/0نشان دهنده تفاوت در سطح ***  .است Cمقايسه با گروه 

+ گـروه هايپراكسـي  : H+M، 1گروه وابسته بـه مـورفين   : M1هايپراكسي، گروه :Hگروه كنترل نورموكسي، 

  .وابسته

ها هـم در ايسـكمي و هـم در دوره جريـان      نظمي ها نشان داد كه تعداد دوره بي ين يافتها

نسبت به گروه بدون تيمار كاهش معناداري نشان داده است، ولي بـين  H+M مجدد در گروه

  .اختلاف معناداري وجود نداشت) H+Mو  H ،M1گروه هاي (هاي تحت تيمار  گروه
  گيري بحث و نتيجه

سـازي بـا    شـرط  شـتر گفتـه شـد اكثـر مطالعـات انجـام شـده در زمينـه پـيش         طور كـه پي  همان
هايپراكسي در شرايط طبيعي بوده و درباره اثرات مفيد پيش شرط سـازي بـا هايپراكسـي در    

فقـط  . شرايط پاتولوژيك و يا با پيش شرط سازهاي ديگر اطلاعات كمي در دسترس اسـت 
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ستروئيدها با هم مورد مطالعه قـرار گرفتـه   در يك پژوهش به طور مستقيم اثر هايپراكسي و ا
صـورت پـذيرفت نشـان     2008و همكاران در سال  1اين پژوهش كه توسط كالجوستو. است

داد كه جمع اثر اين دو عامل پيش شرط ساز موجب كـاهش فشـار انتهـاي دياسـتولي بطـن      
  ). 2008كالجوستو و همكاران، (شود  ها مي نظمي چپ و كاهش بي

سـازها بـه    شـرط  اثرات محافظتي قلب بيش از اثر هركدام از اين پـيش در پژوهش حاضر 
و ) شاخصـي از آسـيب بـافتي   ( CPKتنهايي بارز شد به طوري كه اين اثر در ميـزان رهـايش   

به طور كامل بارز بـود، ولـي تعـداد    ) شاخصي از مكانيك قلب(فشار -حاصل ضرب ضربان
ايسكمي و جريان مجدد كاهش معناداري هاي تحت تيمار در زمان  ها در بين گروه نظمي بي

  .را نشان نداد
ديده شد كـه البتـه ايـن كـاهش نسـبت بـه        H+Mبيشترين كاهش آسيب بافتي در گروه 

ايـن كـاهش آسـيب بافـت در دوره جريـان      . ها كـاهش معنـاداري را نشـان داد    تمامي گروه
  . مجدد احتمالاً موجب بهبود شاخص عملكردي قلب نيز شده است

نسـبت بـه سـه     Hفشار در گـروه   -به اينكه در انتهاي دوره تثبيت، حاصل ضربانبا توجه 
گروه ديگر تفاوت معناداري داشت اين مسئله احتمالاً نشان دهنده اثرات قويتر وابسـتگي بـر   
جريان هاي يوني در حالت عادي نسبت به هايپراكسـي اسـت ولـي بـر طبـق نتـايج، پـس از        

هـر دو عامـل   ) دوره جريان مجـدد (دوره پس از ايسكمي مداخله هايپراكسي و وابستگي در 
موجب تقويت اثر يكديگر براي ايجاد حفاظت از بافت و بهبود عملكـرد قلـب شـد كـه بـه      

توان اين حالت را به افزايش اثرات پيش شـرط سـازي حـين اثـر همزمـان ايـن دو        نوعي مي
سـاز چـه مقـدار و طـي چـه       شـرط  البته اينكه هركدام از اين دو عامـل پـيش  . عامل تعبير كرد

هاي بيشـتري در   شوند نياز به پژوهش مكانيسمي موجب افزايش اثرات پيش شرط سازي مي
  .سطوح عوامل پيام رسان داخل سلولي دارد

هاي تاكيكاردي و فيبريلاسيون بطني، هـم در دوره ايسـكمي و هـم     در مورد تعداد دوره
ديده شد ولـي اختلافـي بـين     H+Mروه در دوره جريان مجدد با اينكه بيشترين كاهش در گ

شايد دليل عدم اختلاف بين گروه هاي تحـت تيمـار،   . گروه هاي تحت تيمار وجود نداشت

                                                           
1. Kaljusto 
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حد اكثر اثر در هركدام از عوامل پيش شرط ساز باشد كه اين مسئله در مـورد فيبريلاسـيون   
  ره دربطنــي در دوره جريــان مجــدد مشــاهده مــي شــود كــه هــيچ فيبريلاســيوني در ايــن دو 

  . روي نداد Hو  H+Mهاي گروه
توان به اين نتيجه رسيد كه بـا توجـه بـه     از مطالب گفته شده و يافته هاي اين پژوهش مي
وابسـتگي بـه    سـاز مطـرح اسـت و هـم     شـرط  اين كه هم هايپراكسي به عنوان يك عامل پيش

د بـين گـروه   مورفين، اگر هر دو عامل از يك سازوكار براي پيش شرط سازي استفاده نماين
H+M  نسبت بهH  و ياM1   گيـري شـده ديـده     داري در متغيرهـاي انـدازه   نبايد تفـاوت معنـي
هـا افـزايش    ها صادق بود، ولي در مقايسه بـين ايـن گـروه    نظمي اين مطلب در مورد بي. شود
نسبت به دو گروه تحت تيمار ديگر وجـود   H+Mفشار در گروه -دار در حاصل ضربان معني

ي ديگر تفاوت معني دار در مقدار كـراتين فسـفوكيناز مشـاهده گرديـد كـه      داشت و از سو
  هـا اسـت و ايـن    نشان دهنده صـدمه كمتـر بافـت قلـب در ايـن گـروه نسـبت بـه بقيـه گـروه          

لـذا ايـن   . نمايـد  فشـار را تأييـد مـي   -مورد يافته هاي مربوط به بهبود شاخص حاصل ضـربان 
  پـيش شـرط سـازي بـا هايپراكسـي و در     هـا احتمـال وجـود سـازوكارهاي مختلـف در       يافته

  سازي با مرفين به صورت مزمن را نشـان مـي دهـد كـه مطالعـات ديگـر بـه طـور        پيش شرط
سـاز مـوثر    شـرط  نمايد، يعني به احتمال زياد از سويي عوامل پيش غير مستقيم آن را تأييد مي

پيـرت،   گـراس و ) (KATP channelsو  ROS  ،NF-κB ،iNOS ،Bcl-2ماننـد (در هايپراكسـي  
و  2004و همكـاران،   3؛ راجـش 2000و همكاران،  2؛ كوتاني2001و همكارن،  1؛ كيم2003

سـازي   شـرط  گذارند و از سوي ديگر عوامل موثر در پـيش  اثر مي) 2003تيپولد و همكاران، 
  و ديگـر عوامـل ناشـناخته    PKAماننـد گيرنـده آدرنرژيـك بتـا دو و     (وابسـتگي بـه مـورفين    

  .كنند اثر خود را اعمال مي) 2006پيرت و گراس، (
ها اين احتمال وجود دارد كه در سازوكار اثرات ضد بي نظمـي ايـن    البته با توجه به يافته

  . پيش شرط ساز ها همپوشاني وجود داشته باشد
هـاي كمـي در زمينـه وابسـتگي و اثــرات      همـان طـور كـه اشـاره شـد متأسـفانه پـژوهش       

انجام شده است و بـه همـين دليـل اطلاعـاتي در      سازي با مورفين به صورت مزمن شرط پيش

                                                           
1. Kim 
2. Kotani 
3. Rajesh 
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لذا آن چه بيـان شـد احتمـالاتي    . هاي ما در دسترس نيست اين زمينه براي مقايسه با آزمايش
  . هاي بعدي بايد صحت آن ها مورد آزمايش قرار گيرد است كه طي پژوهش

امـل در بـالين   دست آمده از اين پژوهش و با توجه به احتمال تداخل اين دو ع با نتايج به
زماني آن هـا   توان انتظار داشت كه اثرات محافظتي بيشتري براي بافت قلب در حالت هم مي

با هم به وقوع خواهد پيوست، البته اين نكته نيز بايد در بالين مورد آزمـايش قـرار بگيـرد تـا     
   .بتوان روي آن قضاوت كرد

پـيش شـرط سـازي بـا     با توجه به مطالب مـورد بحـث ايـن نكتـه روشـن اسـت كـه اثـر         
هايپراكسي نورموباريك بر قلب ايزوله موش صحرائي نر وابسته به مورفين موجـب تقويـت   
اثرات محافظتي در مقايسه با هريك از عوامل پيش شرط ساز استفاده شده به تنهـايي اسـت   

  . كه اين مسئله در حفاظت از بافت و عملكرد قلب بارز است
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