
 ۶۹-۷۵/ ۱۳۸۷تابستان /  دوره سيزدهم/مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

   ايسكمي در سنين مختلف قبل از بلوغ در قلب مجزا شده خرگوشتحمل ي الگويبررس

  ۲ييبايوش شکي دار دکتر،۱يني اشرف گوديعل
  agodini@kums.ac.ir  ،۰۸۳۱ -۴۲۷۹۹۲۳ :  تلفن)مؤلف مسؤول( کرمانشاه  ي، دانشگاه علوم پزشکي پزشکيولوژيقات بي، مرکز تحقيولوژيزيکارشناس ارشد ف -۱

  کرمانشاهي، دانشگاه علوم پزشکيک پزشيولوژيقات بيز تحق و عضو مرکيولوژيزيار فيتاداس -۲

  

  دهيچک

 پس از آن شتر از دورهيدوره قبل از بلوغ ب  دريسکمياند که مقاومت قلب نسبت به ا  نشان دادهيمطالعات متعدد :زمينه و هدف

آن است که مقاومت   ازيعات انجام شده در دوره قبل از بلوغ حاکشتر مطاليب. ابدي ي کاهش ميدر طول زندگج يبه تدراشد و ب يم

با . اند د نکردهيي کاهش را تاين الگوي ايگريمطالعات اندک د. ابدي يج کاهش ميبه تدرز ينبلوغ  در طول دوره قبل از يسکميبه ا

 در قلب مجزا شده يسکميسبت به ارات مقاومت قلب نيير تغين سيي مطالعه حاضر به منظور تع، موضوعينيت باليتوجه به اهم

   .دين مختلف قبل از بلوغ انجام گرديخرگوش در سن

و هشت هفته ) n=۷(شش هفته ) n=۷(سه هفته ) n=۹(با سن دو هفته  يشگاهيماد آزين مطالعه از خرگوش سفيا در : بررسيروش

)۹=n (ان يزان جريه شده و ميمحلول کربس تغذ با ، فشار ثابتتحتمطابق روش لانگندورف وانات يقلب ح .دياستفاده گرد

ش ي حاصل ضرب افزانيهمچن.  شديريگ  فشار بطن چپ اندازهنوسانات قلب شامل ضربان قلب و يکرد عمليمترهاا و پاريکرونر

 با ي کليسکميقه اي دق۳۵ه، ير پايداقه ثبت مقي دق۲۰ش شامل يمراحل آزما .ديمحاسبه گرد) RPP(ضربان قلب  فشار بطن چپ در

 بعد از RPP  از جملهي قلبيرات پارامترهاييزان درصد تغيم . بود(Reperfusion) ه مجدديقه تغذي دق۴۵گراد و ي درجه سانت۳۷ يماد

  . شدي بررس(ANOVA) انسيز واري آنالن گروهها با استفاده ازيه در بيه مجدد نسبت به مرحله پايقه تغذي دق۴۵

%) ۸۱/۸۵±۳۶/۴( ي هفتگ۳ در سن يسکمي نسبت به قبل از ايد قلبرت عملکن است که بازگشآ از يج حاکينتا :ها يافته

 ي هفتگ۸و %) ۱۹/۶۱±۸۳/۲( ي هفتگ۶، %)۵۷/۶۷±۲۷/۳ (يهفتگ ۲شتر از ي بيدار ي به صورت معن) استاندارديخطا±نيانگيم(

  .باشد يم%) ۰۹/۵±۰۳/۵۲(

زان مقاومت درقلب ي بلکه م، نداشتهي کاهشي الگويسکمياجه گرفت که مقاومت قلب نسبت به يتوان نت يمن يبنابرا: يريگ جهينت

 .رسد يبه حد اکثر من تولد و بلوغ ي بيخرگوش در زمان

   خرگوش، نوزاديسکميتحمل نسبت به ا،  قلب جدا شده:ها  واژهديلك

  ۳/۵/۸۷:       پذيرش مقاله۲۲/۳/۸۷:       اصلاح نهايي۱۳/۹/۸۶: وصول مقاله

  

 مقدمه

اند كه مقاومت  عددي نشان دادهطالعات تجربي متم

قلب نسبت به ايسكمي در دوره قبل از بلوغ بيشتر از 

 نشان داده يا در مطالعه .)۱ (دباش دوره پس از بلوغ مي

 ۱۸  تا۲ از يسکميقلب موش نسبت به ا که مقاومت شده

برخي مطالعات . )۲(ابد ي يکاهش مج يبه تدر يماهگ

  ي نسبت به نشان دهنده كاهش تدريجي مقاومت قلب

  

 تا ۷ايسكمي در قلب مجزا شده خرگوش در سنين بين 

 مشخص گرديده كه مقاومت .)۳( باشند  روزگي مي۹۰

قلب مجزا شده خرگوش نسبت به ايسكمي گلوبال 

بيشتر از ) يك هفتگي(ترميك در دوره نوزادي هيپو

چهار (و پس از بلوغ ) يك ماهگي(بلوغ  از دوره قبل

همچنين مشخص شده كه مقاومت  .)۴(باشد  مي) ماهگي
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 …بررسي الگوي تحمل      ٧٠
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 خرگوش ده روزه نسبت به هيپوكسي هقلب مجزا شد

 ۳۰داري بيشتر از قلبهاي مجزا شده در سن  بشكل معني

 از طرف ديگر برخي مطالعات .)۵(باشد  روزگي مي

 كه مقاومت افزايش يافته اين قلبها اند ديگر نشان داده

  و در)۶(هماهنگ با تغييرات آنزيمي و ساختماني نبوده 

 .)۷( باشد مي دراز مدت نيز ماندگار نميحضور ايسك

اند كه  شخص ساختهعلاوه بر آن برخي مطالعات م

ارگيري مكرر و  طولاني همراه با بكدرشرايط ايسكمي

آسيب پذيري قلب جوان بيشتر از  ،مداوم كارديوپلژيا

گزارش يك تحقيق ديگر  )۸- ۱۰(باشد  قلب بالغين مي

كه مقاومت قلب مجزا شده خرگوش ست  احاكي از اين

داري بيش از قلبهاي   هفتگي بشكل معني۴ تا ۳سن  در

 باشد مجزا شده در سنين دو هفتگي و پنج ماهگي مي

 هر چند كه افزايش مقاومت قلب نسبت به ايسكمي )۱۱(

در سنين قبل از بلوغ نسبت به دوران پس از آن امري 

ورت مطالعات صشناخته شده است، اما با توجه به نتايج 

 مقاومت در دوران قبل گرفته، درخصوص روند تغييرات

به عبارت ديگر مشخص . از بلوغ توافق نظر وجود ندارد

نيست كه حداكثر ميزان مقاومت قلبي نسبت به ايسكمي 

مقطع زماني بين تولد و  و يا در باشد در بدو تولد مي

 با توجه به اهميت و ارزش باليني اين نكته و .بلوغ

مچنين اختلاف نظرهاي موجود و فقدان اطلاعات ه

اين زمينه، مطالعه حاضر به منظور بررسي  كافي در

و  ۶، ۳، ۲قلب نسبت به ايسكمي در سنين آسيب پذيري 

مجزا شده خرگوش صورت گرفته  در قلب ي هفتگ۸

  .است

  

   بررسيروش
اين مطالعه به روش تجربي و بر روي خرگوش 

در  )يه از موسسه رازه شديته (يشگاهيآزماسفيد 

 )n=۷(، سه هفتگي )n= ۹(گروههاي سني دو هفتگي 

صورت ) n=۹(و هشت هفتگي ) n=۷(شش هفتگي 

 يط استاندارد نگهداريدر شراحيوانات . گرفت

 حيوانات با استفاده از تجويز داخل صفاقي  ابتدا.شدند يم

گرم به كيلوگرم بيهوش   ميلي۶۰پنتوباربيتال سديم با دوز 

سپس مورد عمل جراحي برش قفسه سينه و شده، 

بلافاصله پس از جداسازي . جداسازي قلب قرار گرفتند

قرار ) گراد  درجه سانتي۰-۴(قلبها درمحلول كربس سرد 

داده شده و به سرعت آئورت به كانول دستگاه متصل 

قلبها مطابق روش لانگندورف و به شكل . گرديد

Retrogradeبا محلول كربس حاوي NaCl=118, 

NaHCO3=25, KCl=4.8, CaCl2=1.2, 

MgSO4=1.2, KH2PO4=1.2, Glucose=11يلي م 

محلول فوق از . دند ش(Perfusion)تر تغذيه يمول در ل

عبور  (Cat No 1002 125) ۲ شمارهاتمن كاغذ صافي و

 ۹۵(ژن ي، پس از مخلوط شدن با گاز اكسداده شده

 ،PH=۴/۷، با ) درصد۵(و دي اكسيد كربن ) درصد

 متر جيوه در  ميلي۵۰(شار ثابت  درجه و ف۳۷حرارت 

گروههاي  درمتر جيوه   ميلي۶۰گروههاي اول و دوم و 

ر براي تغديه قلبي مورد استفاده قرا )۱۲( )سوم و چهارم

 كوچك محتوي آب سپس يك بالون لاتکس. گرفت

از طريق دهليز چپ و دريچه ميترال به بطن چپ قلب 

 transducerتر بهاتز طريق يك كاين بالون ا. وارد گرديد

 pressure   مدلMLD844و از طريق Amp  Bridge 

 و سپس به رايانه متصل ML825 مدل  Power labآن به

اي تنظيم شد كه فشار پايان  ونهحجم بالون به گ. بود

بدين ترتيب . مين گرددأ تهمتر جيو  ميلي۵- ۱۰دياستولي 

 از جمله امكان سنجش معيارهاي مختلف عملكردي قلب

 Left ventricular developed pressureفشار بطن چپ

(LVDP)  كه برابر است با فشار سيتوليك بطني منهاي
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 ٧١ف گوديني      علي اشر
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متر جيوه و نيز تعداد  يليفشار دياستوليك آن برحسب م

 فراهم Beat Per Minute (BPM) ضربان قلب در دقيقه

 Rate)  موسوم بهي قلبيمچنين معيار عملكرده. گرديد

pressure product–RPP)  كه برابر حاصل ضرب

در دقيقه قلب  ننوسانات فشاري بطن چپ در تعداد ضربا

براي سنجش ميزان جريان ) ۱۳( است نيز محاسبه گرديد

 از روش  (coronary flow-CF)مايع كرونري

گيري مستقيم با بكارگيري سيلندر مدرج استفاده  اندازه

  .شد

ها ابتدا دوره مراحل آزمايش بدين ترتيب بود كه قلب

 دقيقه ۲۰-۳۰تثبيت اوليه و ثبت اطلاعات پايه را به مدت 

ايسكمي پس وارد مرحله دوم يعني دوره سگذرانده، 

. ندماند  دقيقه دراين مرحله باقي مي۳۵شدند و به مدت 

دراين مرحله تغذيه قلبي متوقف و قلب دريك محفظه 

گراد غوطه ور   درجه سانتي۳۷محتوي كربس با حرارت 

اين دوره تحت ايسكمي  بدين ترتيب قلب در. شد مي

 Global and)طبيعيكلي با درجه حرارت 

Normothermic)  مرحله سوم،  در). ۱۳(گرفت  قرار مي

 يسکمياز اتغذيه قلبي دوباره با مشخصات دوره قبل 

ن دوره موسوم به تغذيه يو اصورت گرفت 

.  دقيقه ادامه يافت۴۵ به مدت  (Reperfusion)مجدد

ي دوره سپس با مقايسه معيارهاي مختلف قلبي پس از ط

، ميزان آسيب حاصل از ايسكمي نسبت به مرحله اول

به اين منظور درصد تغييرات . ايسكمي تعيين شد

مرحله پس از ايسكمي  پارامترهاي مختلف قلبي در

نسبت به مرحله قبل از ) ه مجددي تغذقهي دق۴۵متعاقب (

 با استفاده از سبه شده و، براي هر گروه محايسکميا

 در  tukey post testس يكطرفه ونايآزمون آناليز وار

مقادير . بين گروههاي مختلف مورد بررسي قرار گرفت

 p<0/05 گزارش شده و خطاي استاندارد±بشكل ميانگين

  .دار درنظر گرفته شد بعنوان تفاوت معني

  

  ها يافته

 قلبي در مقادير پايه پارامترهاي ۱جدول  در

ميزان وزن قلبها و . گروههاي مختلف آورده شده است

RPPآنها مناسب با سن هر گروه و هماهنگ با ساير  

  در RPPميزان درصد تغييرات . )۱۲( باشد مطالعات مي

 ۱مرحله پايه در نمودار به دوره پس از ايسكمي نسبت 

بازگشت عملكرد قلبي بدنبال ايسكمي . آورده شده است

 درصد ۵۷/۶۷±۲۷/۳سن دو هفته  در قلبهاي گروه با

  درصد، ۸۱/۸۵±۳۶/۴گروه سه هفته  ميزان پايه، در

 هفته ۸ درصد و در گروه ۱۹/۶۱±۸۳/۲ هفته ۶گروه 

حداكثر بازگشت .  درصد مقدار پايه بودند۰۹/۵±۰۳/۵۲

 باعملكرد قلبي نسبت به مرحله قبل از ايسكمي در گروه 

س نايوار ليزبا استفاده از آنا. است هفته بوده سهسن 

يكطرفه مشخص گرديد كه اختلاف بين اين گروه با 

 و هشت (p<0.01) هفته ۶، (p<0.05)گروههاي دو هفته 

همچنين مشخص شد . باشد دار مي  معني(p<0.001)هفته 

كه اختلاف بين ميزان درصد بازگشت عملكرد قلبي در 

دار  سن دو و هشت هفته نيز معني هاي گروه با قلب

(p<0.05)در خصوص ميزان بازگشت جريان . باشد  مي

نيز مشخص شد كه ) ۲نمودار (كرونري بدنبال ايسكمي 

، سه ۲۴/۸۷±۵۵/۲ هفته ۲سن  اين مقدار در گروههاي با

 هفته ۸ و ۶۶/۷۲±۸/۳ هفته ۶، ۸۸/۹۲±۶۴/۱هفته 

در . هر گروه بودند  درصد ميزان پايه در۵۲/۳±۱/۷۴

ن بازگشت مربوط به حداكثر ميزا نيز رابطه با اين پارامتر

 ۶سن سه هفته بوده كه تفاوت آن با گروههاي  گروه با

.  داشت (p<0.001)داري  هفته اختلاف معني۸هفته و 

سن   در گروه باCFهمچنين تفاوت بين ميزان بازگشت 
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  . بود(p<0.05)دار   هفته نيز معني۸ و ۶دو هفته نسبت به گروههاي 
  

  و قلب آنها و نيز مقادير پايه پارامترهاي عملکردي قلب) وشخرگ(مقادير وزن حيوانات : ۱جدول 

  و ميزان جريان کرونري در گروههاي آزمايش
    ي قلبيه پارامترهاير پايمقاد

  ها گروه

  

  )گرم(واناتيوزن ح

  

  )گرم(وزن قلب

ضربان 

 (BPM)قلب

ش فشار بطن يافزا

  (mmHg)چپ

ان عروق يزان جريم

  (ml)کرونر

حاصل ضرب ضربان قلب 

  ش  فشار بطن چپيافزادر

  ۱۴۹۶۴±۵۱۱  ۶۵/۱۰±۱۷/۱  ۳۷/۷۱±۵۸/۲  ۲۱۱±۸  ۹۶/۰±۱۳/۰  ۱۹۲±۲۲   هفته۲

  ۱۴۵۲۰±۸۱۳  ۸/۱۰±۹۴/۰  ۲۸/۷۳±۵۷/۳  ۱۹۹±۵  ۹۷/۰±۰۴/۰  ۲۵۹±۱۷   هفته۳

  ۱۷۸۸۷±۱۰۰۲  ۴۳/۳۰±۹۵/۰  ۶۳/۹۴±۱۹/۴  ۱۹۲±۹  ۴/۲±۰۹/۰  ۸۱۹±۲۳   هفته۶

  ۱۸۲۰۵±۹۱۲  ۵۶/۲۷±۶۹/۱  ۲۷/۹۳±۶/۲  ۱۹۶±۱۰  ۸۶/۲±۱۴/۰  ۹۴۷±۴۰   هفته۸
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 mmHg × Beat) (Rate Pressure Product)درصد تغييرات حاصل ضرب ميزان افزايش فشار بطن چپ در ضربان قلب : ۱نمودار 

Per Min)( دقيقه تغذيه مجدد ۴۵ پس از (Reperfusion) درجه سانتيگراد ۳۷ دقيقه ايسکمي کلي با درجه حرارت ۳۵ نسبت به قبل از 

دار تلقي شده   معنيp<0.05توسط آناليز واريانس مورد مقايسه واقع شده و ) خطاي استاندارد±ميانگين(مقادير . مايشدر گروههاي آز

  .با ساير گروهها دار اختلاف معني∗∗∗∗. است
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 دقيقه ايسکمي کلي با ۳۵ نسبت به قبل از (Reperfusion) دقيقه تغذيه مجدد ۴۵در صد تغييرات ميزان جريان کرونري پس از : ۲نمودار 

توسط آناليز واريانس مورد مقايسه واقع شده ) خطاي استاندارد±ميانگين(مقادير .  درجه سانتيگراد در گروههاي آزمايش۳۷درجه حرارت 

  . هفته۸ و ۶اختلاف با گروه . دار تلقي شده است  معنيp<0.05و 
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 ٧٣ف گوديني      علي اشر
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  بحث
از بازگشت حاضر عبارت مهمترين يافته مطالعه 

تر عملكرد قلبي پس از ايسكمي در سن سه  مناسب

داري با سنين كمتر و بيشتر از اين  هفتگي كه بشكل معني

اين يافته جديدي است كه در ساير . مقطع متفاوت بود

نتايج مطالعه . گزارشها كمتر مورد توجه واقع شده است

حاضر حاكي از اينست كه ميزان درصد بازگشت 

تعاقب ايسكمي در خرگوشهاي با سن عملكرد قلبي م

داري بيش از قلبهاي با سن  كمتر از يك ماه بشكل معني

اين يافته هماهنگ با ساير . باشند بيشتر از يك ماه مي

 از طرف ديگر اين نكته كه .)۳- ۵( باشد ميمطالعات 

سن  بازگشت عملكرد قلبي متعاقب ايسكمي در قلبهاي با

سن دو هفته  ز قلبهاي باداري بيش ا سه هفته بشكل معني

باشند، حائز اهميت بوده و نشاندهنده الگوي متفاوتي  مي

از ميزان مقاومت قلبي نسبت به ايسكمي در دوران پس 

مطالعه مشابهي مشخص شده كه  در. باشد از تولد مي

، ميزان  كارديوپلژيا و ايسكمي هيپوترميكمتعاقب

ا ت ۳ بازگشت عملكرد قلب مجزا شده خرگوش در سن

 باشد  هفتگي بيش از سنين دو هفتگي و پنج ماهگي مي۴

ر نيز تاكيد به اين الگوي متفاوت ضنتايج مطالعه حا ).۱۱(

با  .تحت شرايط ايسكمي گلوبال نورموترميك دارد

اين زمينه، هنوز علت آسيب  وجود تحقيقات متعدد در

 در دوره يپذيري كمتر قلب نسبت به ايسكمي و هيپوکس

 ينکه قلبهايا. )۸( مشخص نيست يدرستبوغ بلاز قبل 

 نسبت به يشتري بالغ تحمل بيجوان نسبت به قلبها

 احتمالاً ناشي از فشار پايين اكسيژن  دارنديسکميا

در واقع دسترسي . باشد محيطي در دوره جنيني مي

اين دوره منجر به فعال  محدود ميوكارد به اكسيژن در

عليه هيپوكسي  بر يکي متابولهاي دفاعي شدن مكانيسم

ن ي از ژنها که در ايازجمله فعال شدن بعض. گردد مي

س از تولد پ. کنند ياز را کد مي مورد نيمهايط آنزيشرا

محيط غني از اكسيژن،  نوزاد و شروع زندگي در

كنند،  روندهاي متابوليك حفاظتي به تدريج فروكش مي

 اما اين روند نياز به زمان داشته و در واقع به دليل فعال

بودن اين مكانيسم در دوره پس از تولد نيز مقاومت قلبي 

وتهاي  تفا.)۱( باشد در اين هنگام بيش از بالغين مي

 بين ميوكارد نابالغ  ديگريساختماني و متابوليك متعدد

 منجر به تحمل مناسبتر توانند ي که م،وجود داردو بالغ 

از جمله اين . بالغ  گرددناشرايط ايسكميك در قلبهاي 

 گليكوژن بالاتر و حفظ هتوان به ذخير ها مي كانيسمم

 و ATPتر  مصرف آهسته(اين قلبها   درATPمناسبتر 

و نياز  به  )وتيدازئ نوكل-۵تابوليسم آن بوسيله کاكاهش 

مين و نقل و انتقال كلسيم مورد نياز أاكسيژن كمتر براي ت

 با توجه به )۱۵,۱۴,۱(  اشاره نموددر روند انقباض

، اين نكته قلبهاي جوان و بالغ متابوليك اختلافات

اوت و متف ،مشخص شده كه پاسخ آنها نيز به كارديوپلژيا

 از طرف ديگر معتقدند كه ).۱۶( باشد وابسته به سن مي

ك قلبهاي نابالغ منجر به توليد يظرفيت بالاي گليكوليت

گردد كه به نوبه خود موجب افت بيشتر  بيشتر لاكتات مي

PHپذيري بالاتر  آسيبن يهمچن. )۸(دد گر  بافتي مي

ثيرات توكسيك راديكالهاي أقلبهاي جوان نسبت به ت

 يمنفن نکات يا. )۱۷( اكسيژن نيز مشخص گرديده است

ن قلبها نسبت به يشتر اي بيريپذ بيتواند سبب آس يم

بنابراين . دوره قبل از بلوغ گردد از يمقاطع در يسکميا

تولد عوامل متعدد رسد كه در دوران پس از  بنظر مي

ثيرگذار بر روند مقاومت قلبي نسبت به أمثبت و منفي ت

مطالعه حاضر و ايسكمي وجود داشته و با توجه به نتايج 

با تاكيد بر الگوي متفاوت مقاومت قلبي در سنين 

 يسمهايک از مکانيمعلوم کرد کدامد يبامختلف، 

ن يرابناب. باشد ي از تولد فعالتر مينامبرده شده در هر سن
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 …بررسي الگوي تحمل      ٧٤

  ۱۳۸۷تابستان / دوره سيزدهم/ تانمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردس

بررسي تكميلي جهت مشخص شدن مكانيسم اين 

پيشنهاد  ، خاصيدر مقاطع زمانمقاومت افزايش يافته 

 .گردد مي

  

  يريگ جهينت

بازگشت عملكرد توان گفت  يج ميبا توجه به نتا

قلبي پس از ايسكمي در سن سه هفتگي بشكل 

ن يبنابرا. گر گروهها بوده استيدداري بيشتر از  معني

 يسکمي گرفت که مقاومت قلب نسبت به اجهيتوان نت يم

زان مقاومت درقلب ي نداشته بلکه مي کاهشيالگو

  .رسد ياکثر من تولد و بلوغ به حدي بي در زمانخرگوش

  

  تقدير و تشكر

با سپاس و تشكر از مركـز تحقيقـات بيولـوژي پزشـكي             

ــراهم آوردن    ــه خــاطر ف ــشاه ب ــوم پزشــكي كرمان ــشگاه عل دان

  .امكانات اين تحقيق
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