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ترومبوز، آمبولي و کاهش خونرسـاني سيـستميک بـه وجـود            
 ـ   ايـسکمي  ی سـکته . آيـد  مي   ش از حـد  ي باعـث رهـا شـدن ب
هـا، ورود     آن يهـا  رنـده ي، فعال شدن گ   يکي تحر يها نهيدآمياس

   -يکيولــوژيزيم بــه داخــل سـلول و اخــتلالات الکتروف يکلـس 
ان خـون، در اثـر فعـال        ي جر يريخاهبود ت ب. شود ي م يکيمتابول

 يب بزرگتر يو باعث آس  يداتي به نام استرس اکس    ينديشدن فرآ 
ند منجر بـه اخـتلال      ين فرآ يشود که ا   يه م يب اول ينسبت به آس  

  يژن بافت ين اکس يماب در ت  ي و آس  يرگيوم، انسداد مو  يدر آندوتل 
 ي و ادم مغـز ي مغـز -يدنبال آن شکست سد خـون     شده که به  

 در  يع ـير طب يش غ يعنوان افزا  ، به يادم مغز  .)۲(شود   يجاد م يا
 ـکه   )۳(ف شده است    ي تعر ي مغز  آب يمحتوا  ی ک عارضـه  ي

. )۴(ر اسـت    ي ـصد مـرگ و م     در ۸۰ خطرناک، همراه با     ينيبال
 مخالفـت   ي بافـت مغـز    ی شروندهي ـجمجمه سخت با تـورم پ     

، کـاهش در    يش فـشار داخـل مغـز      يکند که منجر به افـزا      يم
. شـود  ي و مـرگ م ـ يمغزفتق ت ي و در نهايان خون مغز  يجر
ادم داخـل   ( کيتوتوکسي ادم شامل دو نوع ادم سا      يها سميمکان

 و ادم   )هـاي سـلولي    سلولي همراه با اخـتلال در تعـادل يـون         
 -ادم خارج سلولي همراه با شکـست سـد خـوني         (کيوازوژن
 ـناميک رابـط د ي،  ي مغز -ي سد خون  .)۵ و۶(  است )مغزي ک ي

ان خـون اسـت کـه مـانع از نفـوذ نـامطلوب         ي ـن مغز و جر   يب
 ـ ا تيجامع. شود ي به مغز م   يع اضاف ي و ما  يبات خارج يترک  ني

شـامل هـر دو   ال ي انـدوتل ي اتـصالات سـلول  ی لهيسد بـه وس ـ   
. )۷( شـود  ينگه داشته م  اتصالات سخت و اتصالات چسبنده،      

ز ي، محدود به استفاده از تجـو      ي ادم مغز  ي درمان يها ياستراتژ
 ـپراسـمولار و    ي ه يها محلول ا برداشـتن اسـتخوان جمجمـه       ي

 ـباشد که ا  ي مغز متورم م   يجهت کاهش فشار رو    هـا   ن روشي
 ـ. )۵(اند    مانده ير باق يي سال گذشته بدون تغ    ۹۰ يبرا ن يهمچن
باشـد   يت م ـ ي محـدود  ي دارا ي درمان يها ن روش يفاده از ا  است

 آنوريـسم، پيونـد    يهـا   شرايط مختلفي از جمله جراحـي      .)۴(
ها به علت کاهش جريان خـون سيـستميک،          اعضا، اندرکتومي 

هاي باليني آن مثـل       فرد به سکته مغزي و پيامد      ی مستعد کننده 

  پيـشگيرانه  ي درمان يها افتن روش ين  ي بنابرا . هستند ي مغز ادم
تواند به درمان سکته کمک      ي، م يد جهت کاهش ادم مغز    يجد
   .کند

تواند تحمـل در     ير کشنده، م  يک غ يسکميک رخداد ا  يدر مغز   
ش يده، پ ين پد يدتر را القا کند که ا     ي متعاقب شد  يسکميبرابر ا 
 ـ ي نام يسکمي به ا  ي ساز يشرط  ـ. )۸(شـود  يده م  يش شـرط  يپ
 پاسـخ   يده درون زاد اسـت کـه باعـث القـا          ي ـک پد ي،  يساز

 يد بعـد  ي شـد  يسکمي ـب ا ي در برابـر آس ـ    ي و حفاظت  يسازش
د، که در اثـر  يشد يسکميب ايبه مقاومت در برابر آس  . شود يم
 ـآ ي به وجود م ـ   يسکمي به ا  ي ساز يش شرط يپ د، تحمـل بـه     ي
توانـد در   ي، مي مغزيسکميتحمل به ا. )۲(ند يگو ي م يسکميا

 ي سـاز يش شـرط ي پيها  از محرک  يفيله ط ياه به وس  شگيآزما
ن يک، و همچنــيــپــر باريژن هي، اکــسيپــوترميل هيــر از قبيــز

 توانند ي م،يي عوامل داروي برخ .)٩(ها حاصل شود     نيتوکايسا
 ـ ا ي سـاز  يش شرط ي از پ  يدياثر مف   ـ کـه پد يسکمي  ـي ش يده پ
 ـي ناميي دارو ي ساز يشرط  ـ تول،شـود  يده م  ممکـن  د کننـد و ي

ــاســت  ــاني ــرايک شــانس درم ــتي ب ــا  باف  در معــرض يه
 ي ساز يش شرط ي پ .)۱۰( مجدد باشند    ي خونرسان -کيسکميا

 و  يـي زا ش رگ ي، افزا يان خون مغز  يم جر ي، با تنظ  يسکميبه ا 
 از مغـز  ي مغز -ي سد خون  يريش در نفوذپذ  ي از افزا  يريشگيپ

 ــ ک هورمـــون يـــن، يتيتروپــو يار. )۱۱(کنـــد  يحفاظــت مـ
 ـ تول ي محل اصل   و ک است يهماتوپوئت  ـيد آن در زمـان جن  ي ، ين

 ـ اخ ی در دو دهه  ه است که    ي، کل يکبد و در بزرگسال    ر جهـت  ي
مطالعـات  . )۱۲(ماران اسـتفاده شـده اسـت        ي در ب  يدرمان آنم 
 ی لهي آن بـه وس ـ    يهـا  رنـده ين و گ  يتيتروپوياند که ار   نشان داده 

، يط ـيال مح ي انـدوتل  يهـا   مختلف از جملـه سـلول      يها ارگان
هـا،   تيهـا، آستروس ـ  ، نوروني عضلات صاف عروق   يها سلول

 ـ ب ي قلب ـ يها تيوسياها، م يکروگليم  ـي  ـاخ. )۱۳( شـود  يان م  اري
ک يعنوان   ممکن است به  ،  نيتيتروپويگزارش شده است که ار    

 -کيسکمي ـب اي در برابر آس،يي داروي ساز يش شرط يعامل پ 
 ـ متعـدد از قب    يهـا   در بافت   مجدد يخونرسان ه، قلـب،   ي ـل کل ي



   و همكاراندکتر محمدرضا بيگدلي  
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ن ي همچنــ).۱۰( ه در نظــر گرفتــه شــوديــ و ريطنــاب نخــاع
 يک، آنتي مختلف اثرات ضد آپوپتوت   يها ن در بافت  يتيتروپويار

 ـ نشان داده است و ممکن است از اي و ضد التهاب يدانياکس ن ي
. )۱۴و۱۵(ش دهـد  ي را افـزا ي مغز-يت سد خون يق جامع يطر

 نـشان   در مطالعـه شـان   ۲۰۰۷ارانش در سال     و همک  يانگ ل ي
 واحد بـر    ۵۰۰۰ن با دوز    يتيتروپوي ار ی ز روزانه يدادند که تجو  

 ساعت قبل از سـکته تـا سـه روز بعـد از ادم           ۵/۰ از   کيلوگرم
و و ي ـگـر کـان ل  ي د ی ک مطالعـه  ي در   .)۷(  را کاهش داد   يمغز

تـک دوز  ز ي نـشان دادنـد کـه تجـو    ۲۰۱۳همکارانش در سال   
 بلافاصله قبـل از      واحد بر کيلوگرم   ۵۰۰۰اريتروپويتين با دوز    

در ارتباط با اثـر  . )۱۶( حمله ايسکمي ادم مغزي را کاهش داد     
لعـات   مغـز مطا ي آب بافتين بر محتوا  يتيتروپويش درمان ار  يپ

  و هنوز يک حداقل دوز مطلوب جهـت     انجام گرفته    يمحدود
  

اثـر  بررسي ن مطالعه يلذا در ا. درمان در مغز يافت نشده است    
بـه   مغـز  ي آب بـافت  ي محتوا ين بر رو  يتيتروپويش درمان ار  يپ

صحرايي نـر بـا مـدل انـسداد         دنبال ايسکمي مغزي در موش      
  واحد بر کيلـوگرم ۳۰۰۰ تا ۱۰۰۰ با دوز  مياني -شريان مغزي 

  تغييـر  و ارتباط آن بـا ميـزان      با مدت زمان تجويز کوتاه مدت     
  . قرار گرفته است هدفمورد هموگلوبين وهماتوکريت،

  
  يروش بررس

   نر نـژاد    ييس موش صحرا  ا ر ٣٠ ي تجرب ی ن مطالعه يدر ا      
 يطـور تـصادف    گرم به٣٠٠ تا ٢٠٠ ي وزنی محدودهستار، با   يو

، گـروه  )ياسترس جراح ـ (  شامل گروه شم   ي گروه مساو  ٥به  
) درصد ٩/٠ن ي سالی افت کنندهي دري مغزی مدل سکته(کنترل 

  . م شدندين تقسيتيتروپويش درمان با اريو سه گروه پ
 

 
 ساعت و بررسي پارامترهاي ١ مياني، برقراري جريان خون بعد از -ريان مغزي سکته با مدل انسداد شیالقا: آزمايشي هاي گروه  طراحي:١شکل 

 .)Reperfusion( ساعت بعد از خونرساني مجدد ٢٤خوني و محتواي آب بافتي 

 
ترتيب شامل گروه پـيش درمـان تـک     هاي پيش درمان به    گروه
 ٤٨ و ٥/٠(، دو دوز ) ســاعت قبــل از القــای ســکته٥/٠(دوز 

بودند که )  ساعت قبل٩٦ و  ٤٨،  ٥/٠( وز  و سه د  ) ساعت قبل 
ــب انــساني  ــول(اريتروپــويتين آلفــا نوترکي  ٤٠٠٠ Eprexآمپ
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 ۱۰۰۰را با دوز ) شرکت پويش دارو١٢٢٨٠٤٨٣٢٦واحدي کد 
واحد بر کيلوگرم بـه صـورت صـفاقي قبـل از القـای سـکته                

 ساعت بعد از آخرين تزريق بـا       ۵/۰حيوانات،  . دريافت کردند 
 )١٠٢٤٢٥ آلمان کد Merck(کلرال هيدرات استفاده از داروي 

ی مغزي با استفاده از مدل انسداد شريان          بيهوش شده و سکته   
 )=MCAO Middle Cerebral Artery Occlusion( ميـاني  -مغزي

 سـاعت بعـد از القـای    ۲۴سـپس  .  دقيقه القا شـد   ۶۰به مدت   
سکته حيوانات از نظر محتواي آب بافتي، ميزان هموگلوبين و          

در . )۱شـكل   (ريت خون مورد ارزيـابي قـرار گرفتنـد     هماتوک
 ۱۲ ساعت نـور،     ۱۲ی مطالعه، حيوانات در شرايط        طول دوره 

اين مطالعـه در  .  نگهداري شدند۲۴±۲ساعت تاريکي و دماي    
 علـوم پزشـکي زنجـان    آزمايشگاه تحقيقات مرکزي دانـشگاه 

مطابق با استاندارد بين اللملي اخلاق کار بـا حيـوان بـا تاييـد           
  .ی اخلاق دانشگاه انجام شد کميته

ــا ــدل الق ــ م-يان مغــزيجهــت بــستن شــر : ســکتهیم   ياني
 ۴۰۰درات بــا دوز يــوان بــا کلــرال هيــ، حيسکميــ ايو القــا

ده بـه  ي ـت خوابيهوش شده و در وضـع ي ب گرم بر کيلوگرم   ميلي
 MCAO مدل يجراح.  قرارداده شدي پد جراحيپشت بر رو

  .ارانش انجـام شــد و همکــ) Longa(مطـابق بــا روش لونگـا   
ــتر ــد از اس ــل يبع ــا الک ــل ب ــل عم ــردن مح ــد ۷۰ ل ک   ، درص

 گردن در سـمت  ياني در خط ميها شکاف  در امتداد ستون مهره   
سپس با کنار زدن بافت . جاد شديمتر ا ي سانت۲ راست، به طول

ــ ــضلهيبزاق ــترنوهی  و ع ــري اس ــان کاروتيد، ش ــشترک ي د م
(Common Carotid Artery= CCA) ان شـــديـــنما.  

 ـان کاروت يسـپس شـر   . ان از عصب واگ جدا شـد      ين شر يا د ي
 يو خــارج (Internal Carotid Artery= ICA) يداخل ـ

(External Carotid Artery= ECA) ان يمشخص شده، شر
د مـشترک   يان کاروت ي و شر  يي از قسمت انتها   يد خارج يکاروت

). ۲شکل (ها بسته شد    با عبور نخ به دور آن      يياز قسمت ابتدا  
 ـان کاروت يالـت شـر   ن ح يدر ا   ـ ي ، تنهـا شـاخه خـارج    يد داخل

 راســت را ی مکــرهيد مــشترک بــود کــه نيــ کاروتيا جمجمــه
 ـ ي ـک کل ي ـسپس با استفاده از     . کرد ي م يخونرسان ، يپس عروق

 ـ کاروت ييقسمت انتهـا     بـا اسـتفاده   . د مـشترک مـسدود شـد      ي
ــر رويرجکروســري ميچــيک قيــاز    د مــشترک،يــ کاروتي، ب

 ـيد مشترک و کلي کاروتيين انسداد در محل انتها  يب  يپس عروق
 ـ بعـد،   ی در مرحلـه  . ديجاد گرد يکرو ا يک شکاف م  ي ک نـخ  ي

 ـيلون تـک ف   يه نا يبخ   متـر کـه    ي سـانت  ۵ بـه طـول      ۳-۰ يلامنت
متـر،   ي سانت۲نوک آن با شعله از قبل گرد شده بود و در محل        

 شـده بـود از محـل سـوراخ          يگذار با استفاده از رنگ علامت    
د مشترک عبور داده شد و با استفاده يت کارويجاد شده بر رو   يا

. ک نخ، در محل ورود به رگ گره زده شد تا ثابـت بمانـد    ياز  
 ـ کاروت ي، از انتهـا   يپس عروق ي بعد کل  ی در مرحله  د مـشترک   ي

برداشته شد  و با استفاده از پنس، نخ به سمت جلـو حرکـت               
جاد شـد کـه   ي که مقاومت در برابر عبور نخ ا   ييداده شد تا جا   

 ـ م -يان مغـز  ي همان محل جداشدن شاخه شر     در واقع   از  ياني
 ماند يقه، در محل باقي دق۶۰نخ به مدت . باشد يس ميحلقه ول

ده شـده و  يقه، نخ آهسته به سمت عقـب کـش   ي دق ۶۰و بعد از    
ــخــارج گرد ــا اســتفاده از   دي ــخ، ب ــو محــل ورود ن ــخ ي   ک ن

ــا  ــخ ن ــالاتر ورود ن ــل در قــسمت ب ــه از قب ــه داخــليک   لون ب
ــرار گرف ــسدود شــد رگ ق ــود، م ــه ب ــخ، . ت ــس از خــروج ن   پ

س مجدد برقرار يليق حلقه ويمکره راست از طريان خون نيجر
  .)۱۷(د يگرد
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روتيد مشترک و مسدود کردن قسمت انتهايي کاروتيد  جداسازي عصب واگ از کا:MCAO مدل با سکته یالقا تصوير شماتيک  :۲ شکل

  مياني- و وارد کردن فيلامان جراحي تا محل جداشدن شريان مغزي مشترک و قسمت ابتدايي کاروتيد خارجي

  
ــارز ــوايابي ــافتي محت ــزي آب ب ــدازه گ : مغ ــت ان ــجه   يري

 ـ سـکته ح   ی ساعت بعد از القـا     ۲۴،  يادم مغز  وان بـا کلـرال     ي
. هـوش شـدند   ي ب يلي گرم بـر کيلـوگرم      م ۸۰۰درات با دوز    يه

وان جـدا شـده و مغـز     ي ـن، سـر ح   يوتي ـسپس با اسـتفاده از گ     
، مخچه و بـصل النخـاع از      يياياز بو يپ. ديبلافاصله خارج گرد  

 ـ راست و چپ با استفاده از ت    ی مکرهيسپس ن . مغز جدا شد   غ ي
هـا   مکرهيهر کدام از ن   . ديتال از هم جدا گرد    يار پار ي ش ياز رو 

با دقـت دو  )  آلمانKern( تاليجي دي گانه با ترازو   طور جدا  به
ادداشـت  ي) تر وزن(مکره ين شدند و وزن هر ن    يرقم اعشار توز  

 ی  درجـه  ۱۲۰ يهـا در داخـل فـور بـا دمـا           سپس بافـت  . شد
 ساعت قرار داده شد تـا مغـز خـشک           ۲۴ گراد به مدت   يسانت
طـور جداگانـه     مکـره مجـدد بـه     ي ساعت هر ن   ۲۴بعد از    .شود
 با  يسپس درصد ادم مغز   . ادداشت شد يوزن خشک   ن و   يتوز

 ـاستفاده از فرمول ز     DW،  )وزن تـر   (WW .ر محاسـبه شـد    ي

 ادم  يري ـگ  اندازه )وزن خشک (
  .)۱۸و ۱۹( يمغز
 يريگ جهت اندازه  :تين و هماتوکر  يهموگلوبزان  ي م يابيارز

 ـ اي ساعت بعد از القـا ۲۴ت، ين و هماتوکر  يهموگلوب  يسکمي
 بـا  ياز ضد عفون ه شکم پسيهوش شده، پوست ناحيوان بيح

سپس اسـتخوان  .  برداشته شدي جراحيچيالکل با استفاده از ق  
 ـوبعد از ر  . جناغ شکسته شد   ت شـدن قلـب، بـا اسـتفاده از          ي

 خـون بـه داخـل       ی نمونه.  شد يريچپ خونگ سرنگ از بطن    
 ـمنتقل گرد ) EDTA( ماده ضد انعقاد     ي حاو يها لوله د و بـا    ي

  . استفاده از دستگاه سل کانتر شمارش شد
ج حاصـل، بـا اسـتفاده از      ينتـا  :يل آمار يه و تحل  يروش تجز 

 ـز وار يبـا آنـال   ) ۱۶ نـسخه  (SPSSافزار   نرم  ـانس  ي   ک طرفـه   ي
)ANOVA ( بان يا و تست پشته نيانگيسه م يبا مقاLSDز ي آنال

ــد ــا بــه  داده. ش ــورت م ه ــراف از مع±ن يانگيــص   ار يــ انح
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)Mean ± SEM (  ۰۵/۰ ريمقـاد . نـشان داده شـدP<  از نظـر 
  .گرديد ي معنادار تلقيآمار

  
  افته هاي

 راست ی مکرهي در ن مغزي آب بافتيزان محتواي م۱نمودار      
 يزان محتـوا يمدر . دهد ي را نشان ميشي آزمايها و چپ گروه 

 ـ آزما يهـا  ن گروه يمکره چپ در ب   ي ن يآب بافت  ، اخـتلاف  يشي
 ـ در ا  يسکميعدم ا  ی معنادار وجود نداشت که نشان دهنده        ن ي

 ـ. باشـد  يبخش م   ـ يهمچن  راسـت و چـپ در   ی مکـره ين نين ب
 ـ   يهـا  گروه ش درمـان دو دوز و سـه دوز اخـتلاف    ي کنتـرل، پ

  شت که نشان   مغز وجود دا   ي آب بافت  ي از نظر محتوا   يمعنادار
  

 راست نـسبت بـه    ی مکرهي در ن  ي مغز يسکمي وجود ا  ی دهنده
ــ). >۰۰۰/۰P (باشــد  ي چــپ مــی مکــرهين ــر پ ــان ياث ش درم

 يهـا   مغـز در دوز    ي آب بـافت   ي محتـوا  ين بـر رو   يتيتروپويار
 در يزان ادم مغزيش درمان تک دوز م يدر پ . ر بود يمختلف متغ 

 ـمقا    داشــت کــاهشيطــور معنــادار سه بــا گــروه کنتــرل بـه ي
)۰۵/۰P< (ی مکرهين ني مغز در بي آب بافتين محتوايو همچن 

 نداشت که نشان ين گروه اختلاف معناداريراست و چپ در ا
ن يتيتروپـو يار. باشد ين گروه مي درمان در اي اثر گذار  ی دهنده

 آب يزان محتوايش درمان دو دوز و سه دوز م  ي پ يها در گروه 
ش داد ي افزايطور معنادار به مغز را نسبت به گروه کنترل    يبافت

)۵ ۰/۰P< (داشتيو اثر معکوس بر ادم مغز .  

  
، کنترل )Sham(شم : آزمايشي هاي گروه )Edema-L( و چپ )Edema-R( راست ی در نيمکره مغز بافتي آب محتواي :١نمودار 

)Control( پيش درمان تک دوز ،)Single Dose( دو دوز ،)Double Dose( سه دوز ،)Triple Times Dose.( ۰۰۰/۰  p< °°°  اختلاف
هاي مختلف با  اختلاف معنادار نيمکره راست در گروه **  =۰۵/۰P<  *  ، ۰۰۰/۰P< ***، ۰۰۵/۰ P پ در هر گروهچ راست و ی معنادار نيمکره

  ).$$$ (و سه دوز) ###(راست با گروه پيش درمان دو دوز  اختلاف معنادار نيمکره$$$، ###  >P ۰۰۰/۰ .گروه کنترل
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 ـ آزمايهـا  ن در گـروه يزان هموگلوبي م ٢نمودار    را نـشان  يشي
 ـم. دهـد  يم  ـ يهـا  ن در گـروه   يزان هموگلـوب  ي ش درمـان بـا   ي پ
 ـا. ش داشت ين نسبت به گروه کنترل و شم افزا       يتيتروپويار ن ي

. ر بـود  يي ـن متغ يتيتروپويش درمان با ار   ي پ يها ش در گروه  يافزا
ن نـسبت بـه گـروه    يش هموگلوبيش درمان تک دوز افزا    يدر پ 

ش درمان دو دوز و سـه       ي پ يها کنترل معنادار نبود اما در گروه     
 ـ يهمچن. )>٠٥/٠P(ش معنادار بود ين افزا يدوز ا  ش ين گـروه پ

طـور معنـادار    ش درمان تک دوز بـه    يدرمان دو دوز نسبت به پ     
 ـ بي اثر گذاری  داشت که نشان دهنده ين بالاتر يهموگلوب شتر ي

  .باشد ين ميزان هموگلوبي ميز بر رون دوين در ايتيتروپويار

 
، دو دوز )Single Dose(، پيش درمان تک دوز )Control(، کنترل )Sham(شم : آزمايشي هاي گروه در هموگلوبين ميزان :٢ نمودار

)Double Dose( سه دوز ،)Triple Times Dose.(۵ ۰/۰ P<  * 0/0 5، اختلاف معنادار با گروه کنترلP< #.$ نادار با گروه پيش اختلاف مع
  .هاي پيش درمان دو دوز اختلاف معنادار با گروه ## >P ٠/٠ ١ ،)$( و سه دوز)#(درمان دو دوز

  

 ـ آزما يهـا  ت در گروه  يزان هماتوکر ي م ٣نمودار    را نـشان    يشي
ــزان هماتوکريــم. دهــد يمــ ــان ي پــيهــا ت در گــروهي ش درم
 ش داشـت کـه  ين نسبت به گروه شم و کنترل افـزا    يتيتروپويار
ش درمان تک دوز معنادار نبود امـا در         يش در گروه پ   ين افزا يا

طـور   ت بهيزان هماتوکريش درمان دو دوز و سه دوز م يگروه پ 

ــه گــروه شــم و کنتــرل افــزا يمعنــادار ش داشــت ي نــسبت ب
)٠٥/٠P<( .ن دو دوز و    يتيتروپويش درمان ار  ين گروه پ  يهمچن

ت ي ـوکرطـور معنـادار همات   سه دوز نسبت به گروه تک دوز به    
  .)>٠/٠P ٥( داشتند يبالاتر
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، دو دوز )Single Dose(، پيش درمان تک دوز )Control(، کنترل )Sham(شم : آزمايشي هاي گروه در هماتوکريت ميزان :٣ نمودار

)Double Dose( سه دوز ،)Triple Times Dose(۱ ۰/۰ P<  **۰/۰ ۱ .ترل اختلاف معنادار با گروه کن P< ## $$,   اختلاف معنادار با ،
 ).$$(و سه دوز ) ##(گروه پيش درمان دو دوز 

 
  بحث 

ن به صورت تک    يتيتروپوي ار  حاضر نشان داد که    ی مطالعه     
قه قبل از سکته، ي دق۳۰ در  واحد بر کيلوگرم۱۰۰۰دوز با دوز    

  مغزيی در مدل تجربي سکته  را    مغز ي بافت  آب يزان محتوا يم
 ـ  . کاهش داد در موش صحرايي     ش درمـان دو دوز بـا   ياما در پ

و سه )  ساعت قبل۴۸ و ۵/۰در  ( واحد بر کيلوگرم ۱۰۰۰دوز  
 ياثـر معکـوس بــر رو  )  سـاعت قبـل  ۹۶ و ۴۸، ۵/۰در (دوز 

 مغـزي در مـوش      ی در مـدل سـکته     مغـز    ي بـافت   آب يمحتوا
 در  .ش داد يمغـز را افـزا     يبافت آب   يداشت و محتوا  صحرايي  

طالعه ميزان هموگلوبين و هماتوکريت به دنبال درمان بـا      اين م 
ها افزايش يافت که تـا حـدودي          گروه ی اريتروپويتين در کليه  

نشان داد که بين    ج اين مطالعه    همچنين نتاي . وابسته به دوز بود   
 ميزان افزايش هموگلوبين و هماتوکريـت و ميـزان ادم مغـزي        

ان دو دوز و سـه      هاي پيش درم ـ   گروهدارد و در    ارتباط وجود   
 با افزايش معنادار هموگلوبين و هماتوکريـت نـسبت بـه            ،دوز

 . افزايش پيدا کـرد    طور معناداري   نيز به  ، ادم مغزي  گروه کنترل 

 ــ ــات تجربـ ــشان دادهيمطالعـ ــه ار   نـ ــد کـ ــويانـ   ن يتيتروپـ
. )۱۵( اسـت    ثرو م يک حفاظت کننده عصب   ي يب انسان ينوترک

ــال ا ــه دنب ــب ــانونيسکمي ــز، بي ک ــ در مغ ــروتئي ــا نيان پ   يه
ش در  يابـد کـه منجـر بـه افـزا         ي ياتصالات محکم کـاهش م ـ    

. )۱۶(گردد   يک م ي و ادم وازوژن   ي مغز -ي سد خون  يرينفوذپذ
ن يتيتروپـو يز اري کـه تجـو  ه استک مطالعه نشان داده شديدر  

 ـبلافاصله قبل از حملـه ا      ـ، از طريسکمي ان ي ـش در بيق افـزا ي
ن ي، اوکلااود ۱-ني اتصالات محکم زنولا اوکلااود    يها نيپروتئ

 -يت فـاکتور نکـروز تومـور   ي و کاهش در فعال ۵-نيو کلااود 
 فـاکتور  و) TNF-α )Tumor Necrosis Factor-alpha آلفا

ــسته ــا يا هـ ، )NF-κB )Necrosis Factor Kapa B کاپـ
 ـ. )۱۶( را کـاهش داد  ي مغـز  -ي سد خون  يرينفوذپذ ن يهمچن

ــوز  ــا)٢٠(آپوپت ــا نيتوکاي، س ــابيه ــتري، ني الته ــساي   د يک اک
)Nitric Oxide= NO( ــد عروقـــ ـ ــاکتور رشــ   ي و فــ

VEGF )Vascular Endothelial Growth Factor (  رها شـده
 -ي سـد خـون    يکي، در شکستن مکـان    ي مغز يسکميبه دنبال ا  
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 ـدر  . )۷( ادم شـرکت دارنـد       يريگ  و شکل  يمغز ک مطالعـه   ي
 يب انسانين نوترکيتيتروپوي اريديز ورينشان داده شد که تجو    

طـور   ، احتمالا بـه  ياني م -يان مغز يقه قبل از انسداد شر    ي دق ۱۰
 يهـا  اش در سطح سلول رندهيق اتصال به گيم از طر ير مستق يغ

 ينگ داخل سلوليگنالي سيها ريال مغز و فعال کردن مسياندوتل
 يهـا  نيان پـروتئ  ي ـش ب ي، افـزا  NF-κBل  از جمله مهـار انتقـا     

 و يدانيستم اکــسيــاتــصالات محکــم و بهبــود تعــادل س   
. دهـد  ي م ـ  را کاهش  ي ادم مغز  يطور معنادار  ، به يدانياکس يآنت
ش درمان تک دوز مطابق با مطالعات قبل        يج ما در پ   ينتا. )۲۱(

 ـ.  کـاهش داد يطـور معنـادار     را بـه   ي و ادم مغـز    بود ن يهمچن
نازها از جملـه    يو، باعث فعال شدن متالوپروتئ    يداتياسترس اکس 

 ـهـا از طر    مين آنـز  يا. شود ي م ۹ و   ۲ناز  يمتالوپروتئ ق کـاهش   ي
 را ي مغز-ي سد خونيري اتصالات محکم، نفوذپذيها  نيپروتئ
ن يتيتروپويون اريک مطالعه انکوباسيدر . )۲۲(دهند  يش ميافزا

ال جـدا شـده از مغـز    ي اندوتليها  ساعت با سلول ۲۴به مدت   
ان ي ـش در بيط کـشت، باعـث افـزا      ي در مح ـ  ي سور يها موش

ل يدير فـسفات  يق فعـال کـردن مـس      ي از طر  ۹ و   ۲ناز  يمتالوپروتئ
) PI3K )Phosphatidyl Inositol 3 Kinaseنـاز  ي کيتول ترينوزيا

 که  هشد گر نشان داده  ي د ی ک مطالعه ياما در   . )۲۳( ه است شد
 يريک مغز، نفوذپـذ   يب ترومات ين بعد از آس   يتيتروپويز ار يتجو

ــون ــد خ ــز-يس ــزي مغ ــ را از طري و ادم مغ ــار بي ــق مه ان ي
 ه است ان مهارکننده آن کاهش داد    يش ب ي و افزا  ۲ناز  يلوپروتئمتا
ن در حالـت    يتيوپـو تريکـه ار   دهنـد  يم ـمطالعات نشان   . )۲۴(

 و  )۲۶(۱-ني، انـدوتل  )۲۵(د  يک اکـسا  يتريان ن يوابسته به دوز ب   
 ـ ي را افزا  يفاکتور رشد عروق    ـ. دهـد  يش م ن مطالعـات   يهمچن

 ـ تول ين، بـر رو   يتيتروپويمختلف نشان دادند که ار      ـتريد ن ي ک ي
 ـاگرچه تول . )۲۷( اثر دوگانه دارد  ) eNO (ياليد اندوتل ياکسا د ي

تواند با گشاد کردن عروق باعث  ي، مياليد اندوتليک اکسايترين
 ـ به مغز شـود، امـا تول       يش در خونرسان  يافزا  ـ ي ش از حـد    يد ب

ن يبنـابرا . )۲۸(شود   ي م يب مغز يد، منجر به آس   يک اکسا يترين
 ـتريان ن ي ـش ب ي افـزا  ين بـر رو   يتيتروپويممکن است اثر ار    ک ي

 ی ه کننـده ينازها توج ي و متالوپروتئ  يد، فاکتور رشد عروق   ياکسا
.  باشدي ادم مغزين در دوز بالاتر بر رويتيتروپوي اريج منفينتا

ن و ين هموگلوبيتيتروپويش درمان ارين مطالعه پين در ا يهمچن
 مختلف يها ش در دوزين افزاياد که ا ش د يت را افزا  يهماتوکر

ش ي افزاين بر رو  يتيتروپويدر مطالعات متعدد اثر ار    . ر بود يمتغ
ت نـشان   ي ـن و هماتوکر  يزان هموگلوب يها، م  تيکلوسيتعداد رت 

 نـشان   ۲۰۰۱ و همکـارانش در سـال        ينگوچ. داده شده است  
واحد بر کيلـوگرم   ۴۰۰دوز  ن بايتيتروپويدرمان با اردادند که 

 ـ به مدت    ير جلد يورت ز ص به  يطـور معنـادار   ک هفتـه، بـه    ي
. )۲۹(دهـد    يم ـش  يت را افـزا   ي ـن و هماتوکر  يسطح هموگلوب 

 نشان دادند کـه درمـان بـا         ۲۰۱۴ و همکارانش در سال      يسون
،  ميکروگـرم بـر کيلـوگرم   ۵۰ و۲۵،  ۵ يها ن با دوز  يتيتروپويار

 ـ سطح هماتوکريطور معنادار روزانه به مدت سه روز به  ت را ي
که نتايج مـا در  . )۳۰( دهد يش ميدر حالت وابسته به دوز افزا     

ارتباط با اثر اريتروپويتين بر روي هموگلوبين و هماتوکريـت           
ن، در مغـز    يتيتروپـو يهورمـون ار  . منطبق با مطالعات قبل بـود     

 يديتروئي ار  رده يها  سلول ي خود بر رو   ی رندهياستخوان به گ  
 ــ ــصل م ــتخوان مت ــز اس ــود  يمغ ــصال  . )۳۱(ش ــال ات ــه دنب ب

ن يروزيون تيلاسيق فسفوريرنده خود، از طر  ين به گ  يتيتروپويار
 يها  از آپوپتوز سلول   PI3K وابسته به    يها ريو فعال شدن مس   

ــر ار. )۸(کنــد  ي مــيري جلــوگيديــتروئيار ــوياث ــر يتيتروپ ن ب
ن و  يتيتروپـو ي ار يي، به غلظـت پلاسـما     يديتروئي ار يها سلول

 ـ موجود در سـطح سـلول ن       ينيتيتروپوي ار يها رندهيزان گ يم ز ي
ن، در مرحلـه شـکل      يتيتروپوي ار يها رندهيان گ يب. وابسته است 

 ـ ي افزا يديتروئي ار ي واحد کلون  يريگ  ـابنـد کـه در ا  ي يش م ن ي
 از آپوپتـوز لازم     يري جلـوگ  ين، برا يتيتروپويمرحله حضور ار  

اند کـه بـين جريـان خـون      مطالعات نشان داده  . )۳۲(. باشد يم
مغزي و نفوذپذيري سد خوني مغزي پس از برقـراري مجـدد         

 و همکارانش و لي.)۷( دجريان خون، ارتباط نزديکي وجود دار 
 اريتروپويتين از   واحد بر کيلوگرم   ۵۰۰۰نشان دادند که تجويز     

 سکته تا سه روز بعد از سکته، ميـزان  یز القا ساعت قبل ا ۵/۰
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ادم مغزي را با افزايش در جريان خون مغزي بـدون افـزايش             
 بــدون ايجــاد معنــادار در ميــزان هموگلــوبين و هماتوکريــت

 ی علت تفاوت در نتـايج مطالعـه   .)١٦( دهد  کاهش مي  عارضه
 حاضر ممکن است ناشي از ی يانگ لي و همکارانش با مطالعه
گيـري    انـدازه ن، زمان متفاوت  زمان متفاوت تجويز اريتروپويتي   

 ـ وکريت  هموگلوبين وهمات   ـزان پا ي ـن تفـاوت در م    يو همچن ه ي
 همچنين با توجـه بـه اينکـه اريتروپـويتين،      .باشدت  يهماتوکر

 ممکـن اسـت     )۲۴(شـود    تحت شرايط هيپوکسي ترشـح مـي      
اثرات تزريق اريتروپويتين اگزوژن با اريتروپويتين اندوژن هـم       

 در ۲۰۰۱ کريستف ويسنر وهمکارانش در سال زينافزايي شود 
هاي ترانس ژنيـک نـشان دادنـد کـه      شان بر روي موش    مطالعه

ت افــزايش در ميــزان افــزايش در بيــان اريتروپــويتين بــه علــ
هماتوکريت و ويسکوزيته و در نتيجه کـاهش خونرسـاني بـه          

اگر چه مطالعات مختلف   .دهد مغز، حجم سکته را افزايش مي     
ش يق افـزا  ين ممکن است از طر    يتيتروپويگزارش کردند که ار   

 ـان خون مغز، باعث حفاظت از مغز به دنبال ا         يدر جر   يسکمي
تروپوئز، ممکن اسـت  يدر ار ش  ي افزا ي اما از طرف   ، شود يکانون

ان خون عروق   يته خون شده و جر    يسکوزيش در و  يباعث افزا 
 را مختـل کنـد   حاشيه ايـسکمي     ی هي ناح ی ه کننده ي تغذ يجانب

 ـماران دچار اي بيک مطالعه بر رو يدر  . )۳۳(  -ي مغـز يسکمي
 ـ نشان داده شـد کـه     يعروق  ـان خـون مغـز و م  ي ـن جريب زان ي

 ـدر هماتوکر .  معکـوس وجـود دارد     ی ت رابطـه  يهماتوکر   تي
 ـي م۲۱ تـا  ۶۶ان خون مغز از   ي درصد، جر  ۶۰ تا ۳۰ تـر بـه   يل يل
ت ين، در هماتوکر يهمچن. افتير  يي گرم بافت تغ   ۱۰۰ هر   يازا
 ـيژن به مغـز کـاهش       يل اکس ي درصد تحو  ۴۵ يبالا  ه اسـت  افت

 يمطالعات مختلف نشان داده اند که کـاهش خونرسـان         . )۳۴(
ژن و گلـوکز در مغـز منجـر بـه فقـدان      يبه مغز، با کاهش اکس    

 و Na-K ATPas در سـلول، اخـتلال عملکـرد پمـپ     يانرژ
گـردد   ي شده که منجر بـه جـذب آب و ادم م ـ           Ca+2 گر مبادله

 در مطالعـه    ۲۰۱۰همچنين کاتزو و همکارانش در سال        .)۳۵(
ي از  شان بيان کردند که تزريق هموگلوبين به داخل بافت مغز         

ها، باعـث افـزايش ادم مغـزي     طريق فعال سازي متالوپروتئيناز 
ن يتيتروپويدر کل مطالعه حاضر نشان داد که ار        . )۲۲( شود مي

ــا ــزا ييدر دوز پ ــا اف ــوب در مين ب ــش مطل ــوبي ن يزان هموگل
،  بـه مغـز   ي تعادل در خونرسان   ي و احتمالا برقرا   تيوهماتوکر

ش يدهد اما در دوز بالاتر به علت افـزا      يمادم مغزي را کاهش     
ته احتمالا باعث کاهش    يزوسکي و و  ي خون يها زان سلول يدر م 

 و در نتيجه و شدهيداتيد استرس اکسي به مغز و تشد   يخونرسان
جمله ادم هاي باليني آن از     اثر معکوس بر سکته مغزي و پيامد      

اين اميـد اسـت کـه اريتروپـويتين در دوز پـايين             .  دارد يمغز
عنـوان داروي پيـشگيري کننـده از سـکته مغــزي و      بتوانـد بـه  

ويژه  هاي باليني آن در شرايط تهديد به ايسکمي مغزي به          پيامد
  .ها به کار رود جراحي

  
   يريجه گينت
ج ما نـشان  ينتا. اثرات اريتروپويتين بر ادم مغزي متغير بود       

در مدل  را   ين ادم مغز  يتيتروپويش درمان تک دوز ار    يداد که پ  
  .دهد يم کاهش  مغزي ايسکميک در موش صحراييی سکته

 
  ر و تشکريتقد
 ارشـد  ي کارشناس ـی ان نامهي حاصل پاين طرح پژوهش يا     

 ي دانشگاه علـوم پزشـک    ي مال ی  است که با پشتوانه    يولوژيزيف
 انجـام شـده     يد بهـشت  يشگاه شـه   دان ي علم يزنجان و همکار  

  .است
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Background and Objective: One of the major side effects of cerebral ischemia is the water content 

enhancement in brain tissues which leads to mortality enhancement. Recently, therapeutic strategies have 

been focusing on preconditioning mechanisms. Erythropoietin as a glycoprotein hormone with anti-

inflammatory and antioxidant effects on brain may be effective on brain edema reduction. 

Materials and Methods: Male wistar rats were assigned to 5 groups of 6 in each: sham, control and three 

pretreatments. The pretreatment groups including single-dose (0.5 h before stroke induction), double-dose 

(0.5 and 48 h before stroke induction) and triple-dose (0.5, 48 and 98 h before stroke induction) received 

1,000 IU/kg EPO intraperitoneally. 0.5 hour after the last injection, the animals were exposed to brain 

ischemia with the MCAO model for 60 minutes and then were evaluated regarding the brain water content, 

hemoglobin and hematocrit at 24 hours after reperfusion. 
Results: Brain water content in the pretreatment group receiving EPO with a lower dose (1000 U/kg) 

decreased significantly but in the pretreatment group with a higher dose of the drug a significant 

enhancement was observed. Also, the amount of hemoglobin and hematocrit increased in the pretreatment 

groups in comparison with the control group. 
Conclusion: Our results showed single-dose of EPO pretreatment decreased brain edema in the brain 

ischemic stroke model in wistar rats. 
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