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با عوامل عملكرد درمان موجب افزايش  زمان باز شدن عروق   كاهشجهت )US (اولتراسوند :زمينه و هدف

اين مطالعه اثر درماني  رد. باشد بر فعاليت فيبرينوليتيك مي US همچنين به علت اثرات تقويتي ونوروپروتكتيو 

به تنهايي يا  USكارگرفته و اثرات  همبوليك سكته مغزي بآمدل ترومبو م درأتو طور هكننده پلاسمينوژن بافتي ب فعال

  مغزي- در شرايط نورموترمي بر ميزان پيوستگي سد خوني)كننده پلاسمينوژن بافتي فعال(عوامل ترومبوليتيك با همراه 

)BBB( هاي رت نر با محدوده وزني اند موش كار رفته هحيواناتي كه در اين آزمايش ب :بررسي شرو .بررسي شد  

بر تغييرات اختلال US در مطالعه اول، اثرات  گرفت اين مطالعه دو سري آزمايش انجام در  گرم بودند200- 250

هفت رت در (ادفي به چهار گروه طور تص هحيوانات ب.  در مغز دچار ايسكمي بررسي گرديدtPAرساني با يا بدون  خون

و %) 9/0(در گروه كنترل، نرمال سالين   تقسيم گرديدند tPA high -4 و US 3 - US +high - tPA- 2 كنترل - 1) هر گروه

، US +high- tPA درصد در گروه duty cycle 10 و W/cm21 ، اولتراسوند در فركانس يك مگاهرتز و شدت USدر گروه 

 داخل mg/kg  20با دوز tPA درصد به همراه duty cycle 10 وW/cm21 س يك مگاهرتز و شدت اولتراسوند در فركان

 USدر مطالعه دوم، اثرات .  داخل وريدي، به حيوانات تجويز گرديدmg/kg 20، دوز پايين tPA highوريدي، در گروه 

طور تصادفي به چهار گروه  هيوانات بح. در مغز دچار ايسكمي بررسي گرديد tPAبا يا بدون  BBBبر ميزان نفوذپذيري 

)7n=2 كنترل -1)  در هر گروه-US 3 - US+  high – tPA 4 و- tPA high-هاي مشابه در مطالعه اول   همانند گروه

و  BBB پيوستگي شرايط نورموترمي جهت آزمون نوع اثر بر محافظت از در US  در اين دو آزمايش،.تقسيم گرديدند

طور  شده همچنين به رساني تواند سبب كاهش اختلالات خون تنهايي مي به US :ها يافته. ي شدبررساختلالات پرفيوژن 

اختلالات حركتي . دهد ، كاهش ميگيري شده بلو اندازه ه با ميزان نشت اوانس را كBBBداري ميزان نفوذپذيري  معني

بر ايجاد اثرات مفيد در  US :گيري جهنتي .كيري گرديد هاي رفتاري اندازه فعاليت تشنجي توسط تست رولوژيك و ون

  .بخشد  را بهبود ميك آسيب ايسكميبارساني در مغز   و اختلال خونبوده مبوليك سكته مغزي در رت مؤثرآمدل 

  كننده پلاسمينوژن بافتي  استروك، اولتراسوند، فعال :كليدي كلمات

  

 
  

 هـا در   معلوليـت  ميـر و    مغزي يكي از عوامل اصلي مرگ و       سكته

 آمريكـا بـه آن دچـار    در نفـر  500000دنيا است كه سـاليانه بـيش از   

اند، به علت ترمبوآمبـولي      سكته مغزي دچار شده    %90-80 1.گردند مي

اثر انسداد شريان    سكمي در يهاي مختلف ا   اكثريت گونه   و 2بوده است 

هـاي    غالـب مـدل    3.باشـد  هـاي آن مـي     شـاخه   و )MCA(مغزي مياني   

 استفاده  Strokeتحقيقات   نهايت در  كه در  موضعي مي عمومي و  ايسك

جراحي يـا قـراردادن يـك فيلامنـت درون         واسطه انسداد با   هبشود   مي

هـا جهـت مطالعـه پـاتوفيزيولوژي         البته اين مـدل    يك شريان است و   

يجاد كننده ترمبوس ايجاد    انفاركتوس ايسكميك كه به واسطه عوامل ا      

 آمبـولي بهبـود يافتـه       يـك مـدل    از    ما 4.باشند ، مناسب نمي  شده است 

 را بـه واسـطه تزريـق        )MCA(كنيم كه شريان مغزي ميـاني        استفاده مي 

 ـا 4و5.كنـد  آمده شده، مـسدود مـي       از پيش  لخته   سكمي سـبب آسـيب    ي

هـايي كـه     مـوش   كـه در   6گردد مينورودژنراتيو   ديگر  آثار  و ها نورون

 ـ   اند اختلالات نورولوژيك معنـي      شده MCAدچار انسداد    ل داري از قبي

  سـاعت پـس از عمـل       24  در فلـج نيمـه بـدن      ضـعيتي و  اختلالات و 

 

 9-16، 1386 ، اسفند،12شماره  ،65جله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دورهم
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               و همكارانصادق صيدي            10

 

 
 1386اسفند،12شماره ،65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 و Trubestein 1970اواسـط دهـه      در 7.قابـل مـشاهده اسـت     جراحي  

.  را در القاء فيبرينوليز نمـايش دادنـد        )US(همكاران قدرت اولتراسوند    

 ـ        USدر كارهاي آغازين     ه  را بدون استفاده از داروهاي ترومبوليتيـك ب

و كاتترهاي اولتراسـونيك در      USكارگيري  ه  بر  د پيشرفت   8.كار بردند 

هرحـال  بـه    9-12. يافـت  تحقق 1980القاء فيبرينوليز به تدريج در دهه       

 ـ  ،دستاوردهاي داروئي فيبرينوليتيك   ايـن   را در  USكـارگيري   ه   روند ب

فيبرينـوليز   جهـت  US  از مجـدد و اسـتفاده     هزمينه تحت تاثير قرار داد    

 در. مورد توجه قرارگرفتـه اسـت     زه  امروبدون داروهاي ترومبوليتيك    

 US ولي امروزه 8و10و12و13.صورت تهاجمي بود ه اين حالت ب1980دهه 

شود و اثـرات فيبرينوليتيـك آن         صورت غير تهاجمي بكار گرفته مي      هب

 نـشان  IN VITROو حالت   in vivoبدون حضور داروها چه در حالت

ج روي دو محدوده    هاي متعاقب اين نتاي     پيشرفت 14-16.داده شده است  

 و فركانـسهاي بـالا   21-23) كيلـوهرتز (هاي پـايين     درماني با فركانس  

 در درمـان انـسدادي      USاز  . ه اسـت   تمركز گرديـد   17-20) مگاهرتز(

 در  27و26 و همچنين در درمـان انـسدادي عـروق مغـز           24و25عروق قلب 

دهد كه امـواج      هاي پژوهشي نشان مي      يافته  و بالين استفاده شده است   

US  فاكتورهـاي  . بخـشند   مـي  هاي فيبرينوليز را سـرعت     تحريك آنزيم

هاي باليني پس از انـسداد شـريان          يافته هاي مغزي و    آسيب متفاوتي بر 

اين ميان زمان باز شدن عـروق از مهمتـرين           در. گذارد  مغزي تاثير مي  

هـاي وابـسته      باز شدن خودبخودي شريانها و شاخه     . باشد  فاكتورها مي 

درحالي كه تزريق   . افتد   درصد از بيماران اتفاق مي     20به آن در حدود     

كـارگيري عوامـل ترومبوليتيـك كـه داراي محـدوديتهاي انـدكي              هو ب 

درصـد در    34 –47توانند بازگشايي عروق را بـه ميـزان           باشند مي   مي

 75توانـد تـا ميـزان     ايـن بازگـشايي مـي   .  ساعت افزايش دهد   24طي  

رياني تزريـق ترومبـوليكي     درصد حاصل شود به شرط آن كه داخل ش        

طور بسيار اختصاصي بايـد در       هاز آنجا كه اين فرايند ب     . را داشته باشيم  

. شـود   هاي فراواني را شامل مي     مراكز استروك انجام پذيرد محدوديت    

كارگيري همزمـان عوامـل     ه  گردد تا با ب     آن انجام مي   بنابراين تلاش بر  

 بـا   USامـواج   . ابـد ترومبوليتيك ميزان تجزيـه لختـه خـون افـزايش ي          

هـاي     كيلـوهرتز و يـك مگـاهرتز بـا شـدت           20فركانس پـائين، بـين      

بازگشايي عـروق محيطـي    rt-PA اثرات W/cm235 متفاوت، از يك تا 

سـازي    از طريـق تقويـت فعـال       US مكانيـسم اثـر   . دنده  را افزايش مي  

 بـه داخـل لختـه       rt-PAهاي فيبرينوليز و افزايش سرعت انتقـال         آنزيم

باعث تقويت ترومبوليز با محدوده فركـانس        USاشد، اثرات   ب  خون مي 

و نفوذ بهتر در استخوان جمجمه ) كمتر يا مساوي يك مگاهرتز  (پائين  

 28-33.باشد درمقايسه با فركانس بالا مي

 

  

هـاي رت نـر بـا         مـوش  اند  اين آزمايش بكار رفته    حيواناتي كه در  

هاي  از پروتوكل در اين پژوهش     .ند گرم بود  200-250محدوده وزني   

كارگيري آن در كارهاي پژوهـشي در       ه  مربوط به نگهداري حيوان و ب     

   :باشد اين پژوهش شامل دو مطالعه به شرح زير مي. استفاده شده است

رسـاني   بر تغييـرات اخـتلال خـون   US ، اثرات  اولاين مطالعه در

(perfusion deficits) با يا بدون tPA     در مغز دچـار ايـسكمي بررسـي

 در هـر    هفـت رت  (طور تصادفي به چهـار گـروه         هحيوانات ب . گرديد

 تقـسيم   tPA high -4  وUS 3- US +high - tPA-2  كنتـرل -1) گروه

ــد ، USو در گــروه ) %9/0(در گــروه كنتــرل، نرمــال ســالين . گرديدن

 duty cycle و W/cm21 اولتراسوند در فركانس يك مگاهرتز و شدت 

، اولتراســوند در فركــانس يــك US +high- tPA درصــد در گــروه 10

بـا   tPA درصد به همـراه  duty cycle 10 وW/cm21 مگاهرتز و شدت 

 20 ن، دوز پــاييtPA high داخــل وريــدي، در گــروه mg/kg  20دوز

mg/kg رسـاني    اختلال خون . اخل وريدي، به حيوانات تجويز گرديد      د

  .گيري گرديد دازهانMCA  ساعت پس از انسداد هشت

بـا يـا بـدون       BBBبر ميزان نفوذپذيري     US، اثرات    دوم مطالعهدر  

tPA       حيوانات بطور تصادفي بـه     . گرديددر مغز دچار ايسكمي بررسي

 US 3- US+  high – tPA-2 كنترل -1)  در هر گروه=7n(چهار گروه 

ــد گــروه-tPA high -4 و  تقــسيم اولهــاي مــشابه در مطالعــه   همانن

 Evansنفوذپذيري سد خوني مغزي توسـط ميـزان نـشت     . ندگرديد

)EB(Blue   از عــروق مــذكور هــشت ســاعت پــس از انــسدادMCA 

 ـ  . گيري گرديد   اندازه صـورت داخـل وريـدي تزريـق         هتمامي داروها ب

  . گردن زده شدند MCA ساعت پس از انسداد 48 و حيوانات ندگرديد

زي يـك    ايسكمي موضـعي مغ ـ    ،مدل ايسكمي موضعي مغزي    در

طرفه در مغزتوسط تزريق لخته خون از پـيش آمـاده شـده بـه داخـل                 

MCA         ـ 34.كه در مقالات قبلي چاپ گرديده است ايجاد گرديد  طـور   ه ب

 درصد بيهـوش گرديـده و       3خلاصه، در ابتدا، حيوانات توسط فوران       

 NO2و   O2 درصد با تركيبي از گازهـاي        5/1اين بيهوشي توسط فوران     

 oC39 ±حيوان در حين جراحي    دماي مغز . ه يافت ر حين جراحي ادام   د

يك شكاف طولي بـه انـدازه دو سـانتيمتر در           . شد  ثابت نگه داشته مي   

  بررسيروش
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 11        مدل امبوليك سكته مغزي  درBBBن محافظت از پيوستگي اولتراسوند بر ميزا          

 

 
 1386 اسفند، 12شماره  ، 65كده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره مجله دانش

بخـش  . راستاي خط مياني مهره گردني بر روي پوست ايجـاد گرديـد           

 " مسدود شـده و نهايتـا      )ECA(انتهايي شريان كاروتيد خارجي راست      

، كـه توسـط تـرومبين       -10PEنـوع    اتيلن از   يك كاتتر پلي  . قطع گرديد 

طريـق يـك منفـذ       راسـت از   ECAگاوي پر شده بود به داخل لـومن         

 15ميكروليتر خون كشيده شـد و بـه مـدت            10. كوچك فرستاده شد  

. دقيقه در كاتتر باقي ماند تا فراينده تشكيل لختـه خـون كامـل گـردد               

بـه   متر  ميلي 17هنگامي كه لخته تشكيل گرديد كاتتر ديگري به اندازه          

 "طوري كـه تقريبـا     ه فرستاده شد ب   )ICA(داخل شريان كاروتيد داخلي     

سـپس  .  قـرار گيـرد    MCAمتري منـشاء     نوك كاتتر در فاصله يك ميلي     

و سـازي كـاتتر       پـس از خـارج    لخته موجود در كاتتر تزريق گرديد و        

حيـوان پـس از طـي سـه          وسيله نخ جراحي مسدود شد و      همنافذ نيز ب  

در آزمايـشات   . داخل قفس فرسـتاده شـد     ساعت شرايط هيپرترمي به     

داري در تغييرات ديناميك در مدل انـسداد عروقـي            قبلي تفاوت معني  

 رولوژيـك و  وارزيابي اختلالات حركتي ن    35.مبوليك مشاهده نگرديد  آ

، 3هـاي    هاي تشنجي در زمان    فعاليت اين اختلالات و  : فعاليت تشنجي 

 ـ        48 و   24  MCAه بـه داخـل       ساعت در مطالعه دوم پس از تزريق لخت

جهـت ارزشـيابي از سيـستم امتيـازدهي         . مورد ارزيـابي قـرار گرفـت      

مدل راسين به عنوان يك روش      .  استفاده گرديد  37 راسين   36وبدرسون  

در ايـن روش    باشـد    كمي كردن رفتارهاي تشنجي به شـرح ذيـل مـي          

هـيچ تـشنجي     )صـفر ( .انـد   مـشخص شـده   امتيازها بين صفر تا پـنج       

تكـان دادن    )2( ،حركت ريتميك دهان و صـورت      )1( مشاهده نشود، 

بلند شدن روي پا و كلونوس       )3( ،كلونوس اندام جلويي  ،  ريتميك سر 

گيـري    انـدازه . بلند شدن روي پا و افتـادن       )4( ،دو طرفه اندام جلويي   

 "رساني قـبلا    گيري اختلال خون    روش اندازه : اختلال خون رساني مغز   

مبولاسيون، حيوانـات   آ از    هشت ساعت پس   39.توضيح داده شده است   

 ml 2/0 .گـرم 100 -1 0بيهوش شده و محلول دو درصد اوانس بلو،         

 ثانيه  10وزن بدن، به داخل وريد جوگولار راست تزريق شد و مدت            

 مغـز حيوانهـا جـدا گرديـد و توسـط            "متعاقبا. در خون گردش يافت   

ي با  برش متوال9طور  همتر و ب كرايواستات برشهايي به فاصله يك ميلي   

كه نواحي قـشري     اين. متر قدام برگما تهيه گرديد      ميلي 7/3نقطه آغاز   

ــ ــون  و زي ــتلالات خ ــابي اخ ــت ارزي ــشري جه ــط   ر ق ــاني توس رس

مربـع   متـر  ميكروسكوپ فلورسنت ارزيـابي شـد و بـر حـسب ميلـي            

ميزان نشت  : گيري ميزان نشت سد خوني مغزي       اندازه .گزارش گرديد 

 كه ميزان نشت اوانـس      يت اليزا  ميكروپل سد خوني مغزي توسط روش    

طور خلاصـه، اوانـس      ه ب 38.گردد  كند ارزيابي مي    گيري مي   بلو را اندازه  

 100به ازاء هـر    ليتر   ميلي 2/0بلو دو درصد در محلول سالين به ميزان         

طـور داخـل وريـدي و هـشت سـاعت پـس از               هگرم از وزن حيوان ب    

 دقيقـه زمـان     15در ايـن فراينـد      . گردد   انجام مي  MCAتزريق لخته به    

 .باشد  براي به گردش درآمدن اوانس بلو در جريان خون مورد نياز مي           

 ـ  از بطـن چـپ،     مرحلهاين  حيوانات پس از     در  ،طـور داخـل قلبـي      ه ب

گرفتـه و بـا ايجـاد يـك منفـذ در دهليـز               سالين قرار  معرض انفوزيون 

كنيم اين تزريـق      راست ميزان شفافيت خون خارج شده را بررسي مي        

يابد كه مايع خارج شده از دهليز راست فاقد رنگ و              ادامه مي  تا زماني 

سپس با كشتن حيوان مغز را در نواحي استرياتوم و قشر           . شفاف باشد 

 .نمـاييم   اطراف آن جدا كرده و توسط امواج فراصوت هومـوژنيز مـي           

 620ميزان غلظت اوانس بلو توسط يك اسپكتروفتومتر در طول مـوج   

 ميزان اوانس بلو  . گردد  نحني استاندارد تعيين مي   نانومتر در مقايسه با م    

كه از عروق مغزي نشت كرده است تحت عنوان اندكس نشتي اوانس            

اين اندكس ميزان نشت اوانـس بلـو را         . گيرد  بلو مورد بررسي قرار مي    

طور مقايسه نسبي با گروههاي كنترل و هيپرترمي نشان          هدر هر گروه ب   

جذب در هر گـروه نـسبت بـه         دهد و به صورت كسري از شدت          مي

رساني و    حجم انفاركتوس، ادم، اختلال خون     .شود  گروه كنترل بيان مي   

يك طرفه و آزمون متعاقب      ANOVA آزمون   بانشت سد خوني مغزي     

Tukey   هـاي     آزمـون  بـا  اخـتلال رفتـار      و بررسيKruskal-Wallis  و 

Wilcoxon Signed Ranks Test    آنـاليز و بـر حـسب interquartale 

range05/0.  بيان گرديدp<تلقي گرديد دار  از نظر آماري معني.  

  

  

رساني در هشت ساعت پس از  اختلالات خون: 1مطالعه 

هاي كنترل،  در گروه. نشان داده شده است 1  شكل مبوليزاسيون درآ

US+hightPA و higtPAرساني به صورت  ، اختلال خونmean±SD به 

 92/5±90/1 و mm2 15/3±32/14، 08/4±03/7 ترتيب برابر با

اولتراسوند درمان شده بود اين  USكه با  گروه كنترل در. باشند مي

داري كمتر از گروه  طور معني ه كه بmm2 37/3±14/9ميزان برابر با 

اين مطالعه ميزان نشت اوانس بلو  در: 2مطالعه  ).>05/0p(كنترل بود 

 در  tPAهمراه به تنهايي و يا به USحضور  آسيب مغزي در پس از

در مدل  BBBشرايط نورموترمي جهت بررسي ميزان به هم پيوستگي 

  ميزان نشت اوانس بلو در هر . مبوليك مورد ارزيابي قرارگرفتآترومبو

 هايافته
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 1386اسفند،12شماره ،65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

  
 شريان مياني    ساعت پس از انسداد    هشترساني    در اختلال خون   US  اثر :1 -شكل

  )،n=7در هر گروه . )>05/0p(( .باشد دار مي تفاوت با گروه كنترل معني* ،)mean+SD(.  رتمغز

  
  كه  به گروه كنترل مغزي-اوانس بلو در سد خوني نسبت نشت: 2 -شكل

در . )>05/0p (، كنترلبا گروهدار  تفاوت معني* .نمايش داده شده است صورت اندكس  به

  n=7هر گروه 
 
htPA= high tissue plasminogen activator 
US= Ultra Sound 
EB= Evans Blue 
 

گروه نسبت به كسري از گروه كنترل و برحسب اندكس نشت 

در تركيب بافتي  US). 2و 3هاي  شكل(بلو بيان گرديد  عروقي اوانس

دو بخش قشر مغز و استرياتوم مغز مبتلا به آسيب ايسكمي با هموژن 

كاهش نداده  tPA ميزان نشت اوانس بلو برخلاف شرايط نورموترمي

داري از نظر نشت اوانس بلو در  اين مطالعه تفاوت معني در. است

 و )>05/0p( مشاهده  tPA و USهاي دريافت كننده همزمان گروه

  ساعت در48 و 24، 3رولوژيك طي وتغييرات اختلالات حركتي ن

  سه ساعت پس از.شود مي داده نشان 1 جدول درهاي متفاوت  گروه

داري را نشان  مبوليزاسيون، تمامي حيوانات اختلال حركتي معنيآ

 US، +low tPAهاي كنترل،  اند اين اختلال با ميانه سه براي گروه داده

US ،low tPA ،US+high tPA و high tPAدر ساعت .  بيان شده است

ي اه يزاسيون، ميانه اختلالات مشاهده شده در گروهآمبول پس از 24

US+high tPA و low tPA+ USاست  نسبت به گروه كنترل بهبود يافته

)05/0p<.( 48 اختلالات نورولوژيك زاسيون،آمبولياز  ساعت پس 

سه  ).>05/0p(داري را نشان داد  نسبت به گروه كنترل كاهش معني

، فعاليت تشنجي در دو رت از گروه MCAانسداد  ساعت پس از

 US، +low tPA  US ،lowهاي  ز گروههر يك ا كنترل و يك رت از

tPAت ـون، فعاليـمبوليزاسيآ ساعت پس از 48 و 24. ، مشاهده گرديد  
  

  

  

  

  

                                                                                                 A 
  

  
                     

  

  

  

  

  

                                                                                               B 
  

  

  
  

                         
  

  

  

  

  

                                                                                                 C 
  

  

  

  
                     

: A، (A,B,C) س بلو در مغز دچار آسيب ايسكمي، اوانBBBتصوير نشت : 3 -شكل

 +USنمايش مقطع عرضي نمونه  :US+ tPA. B  مقايسه كل مغز دو رت كنترل و

tPA .C :نمايش مقطع عرضي نمونه كنترل .  

 
. هاي آزمايش مشاهده شد تشنجي در يك رت از هر يك از گروه

ريافت  دhigh tPA يا US+high tPAهايي كه فعاليت تشنجي در گروه

ا  ي24، سههاي  ميزان وقوع تشنج در زمان. كرده بودند مشاهده نگرديد

هاي  هاي كنترل و ساير گروه ين گروهب MCA ساعت پس از انسداد 48

  .داري مشاهده نگرديد ديگر تفاوت معني

  

  

واسـطه   را بـه   آسيب ايـسكمي  روش   Zhangدير زماني نيست كه     

 MCAبلافاصـله بـه      منطقه كه   در ICAقراردادن يك ميكروكاتتر درون     

 يـ ايـسكم  آنهـا  مـدل   در 40.داد داري بهبود  معني طور به شود منتهي مي 

 بحث

 نقصان خونرساني

نشت  BBB 
گ

وه
ر

 
وه
گر
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 13        مدل امبوليك سكته مغزي  درBBBن محافظت از پيوستگي اولتراسوند بر ميزا          

 

 
 1386 اسفند، 12شماره  ، 65كده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره مجله دانش

ز تـرومبين بـه درون   واحد ا 80الي  30 واسطه تزريق همغزي كانوني ب

MCA  مبوليـك    ترمبوآ   مدل "حاوضو. شود  حاصل ميMCA  بـه    منجـر 

 پاسـخ بـه     مغـز در    هـاي  ات پاتوفيزيولوژيـك فعاليـت    رتغيي  درك بهتر 

 اثـر  در  اپيزودهـاي اصـلي ايـسكمي       زيـرا  گردد انسان مي  در ايسكمي

 تـي و سهول  ـراحت 4.گردند هاي آن حاصل مي    هـشاخ  و MCA انسداد

سـاير   قيـاس بـا   در اسـت و  آن را سبب شـده       مبوليك گسترش آمدل  

ايـن   ي در حجراروند   .ذيل را دارد   هاي مزيتهاي پيشين در رت      مدل

ــ ــستگي و اد،مــدل آســان گردي ــن مــدل واب ــه  ي ــسياري ب شــباهت ب

حفـاظتي   هـاي درمـاني و      مكانيـسم  ،هاي حقيقي انـسان دارد     موقعيت

 ـواسطه اين مـدل فـراهم گرد       هد ب نتوان متنوع مي    ايـن مطالعـه    در 41.دن

 هـاي نورولوژيـك    اند نقص    واقع شده  MCA هايي كه مورد انسداد    رت

ايـن    و اند ن داده نشا ساعت پس از القاي انفاركتوس       24 در   داري معني

منـاطق   منطقه حـسي حركتـي پيـشاني و         در مغزكورتكس   آسيب در 

اثـر   7.شـود  مـي مشاهده  دار   ت خارجي هسته دم   نسگم در  و گيجگاهي

هماننـد  باشد و  يكسان نميعمل داروهاي ترومبوليتيك  برUS  تقويتي

 USانـد كـه       نشان داده  Harrison. باشد  مي USهاي درماني    ساير ويژگي 

 42.دهنـد   زان سيتوتوكسيتي عوامل شيمي درمـاني را افـزايش مـي          به مي 

توانـد اخـتلالات متعاقـب مـدل           مي US گزارش گرديده بود كه      "قبلا

بـر بهبـود     tPA اثـر درمـاني      43.دهـد   مبوليك سكته مغزي را كـاهش       آ

 عوارض مدل ايسكمي مغزي در شرايط نورموترمي و هيپرترمي مـؤثر          

 tPAتواند اثرات درماني      مي US كه    داد اين مطالعه نشان   نتايج   39است،

 ـ   ميـزان عـوارض    tPA  وUSم أكـارگيري تـو  ه را افزايش دهـد زيـرا ب

كارگيري هر كدام به تنهـايي كـاهش داده         ه  ايسكمي را در مقايسه با ب     

 را در مدل حيواني و تحـت        USمطالعه حاضر اثرات درماني      در .است

 در  USكـارگيري    هد كه ب  نتايج نشان دا  . شرايط نورموترمي انجام داديم   

كـاهش  . ها در شرايط نورموترمي داراي اثـرات محـافظتي اسـت            رت

 و  USرساني مغزي در هـر دو گـروه            و اختلال خون   وسحجم انفاركت 

US-t-PA  كارگيري  هب. مشاهده گرديدUS  همچنين زمان بهبود اختلال

از بدتر شـدن اخـتلالات       US. داري كاهش داد    حركتي را به طور معني    

نظـر   در رونـد بهبـود، بـه      . نمايـد   متعاقب سكته مغزي جلـوگيري مـي      

كننده رها شده و      رسد كه عروق بسيار ريز از فشار خارجي كلاپس          مي

بدين وسيله احياي جريان خون مغزي را در منطقه مبتلا بـه ايـسكمي              

خـتلال  براي آزمون اين فرضيه تغييرات ديناميك در ا       . نمايد  تسهيل مي 

در شـرايط نورمـوترمي      USهاي درمان شـده بـا        رساني بين گروه    خون

داري   طـور معنـي    هب USنتايج نشان داد كه     .  انجام شد  اي مقايسهطور   هب

اين نتايج كه اثـرات محـافظتي       . دهد  رساني را كاهش مي     اختلال خون 

US           دهـد تاييـد      را در خصوص تجديد جريان خون مغزي نـشان مـي

هـاي    مكانيـسم . باشـد   در شرايط نورمـوترمي مـي      USاثرات محافظتي   

مبوليـك  آدر مورد مـدل ترمبو     USمتعددي جهت بيان نحوه عمل كرد       

با  US -1 :عبارتند ازسكته مغزي در شرايط نورموترمي وجود دارد كه 

هـاي داخـل لختـه خـون         فركانس پايين سـبب گسـستن اريتروسـيت       

 ـ 44.گـردد  ليز مـي  شود كه منجر به فيبرينـو      مي ن گسـست در هنگـام       اي

 با فركانس بالا در خون لخته نشده نيز نشان داده شـده             USكارگيري   هب

، اثـرات   Hbها در اثر رهايي       همچنين از بين رفتن اريتروسيت     45.است

سازي پلاكـت وابـسته      فعال -2 . را افزايش داد   USفيبرينوليتيك امواج   

 USيين  هـاي پـا    باشد كه اين اثر در شـدت       مي USبه شدت و فركانس     

)
2

W/cm 7/0(   تواند اثرات   ها مي  سازي پلاكت   فعال 45-47.شود  نمي مشاهده

هـاي خـوني     فيبرينوليتيك داشته و باعـث فـشرده شـدن بيـشتر لختـه            

هـاي پـايين و بـالا،        در فركـانس   US اثرات فيبرينوليتيك    -3 .گردد مي

 و اندازه مشتقات يا توليـدات ديگـر         48نبودهنسبت به دارو اختصاصي     

 50شوند و باعث گسيخته شدن لخته نمي      49دهند سمايي را تغيير نمي   پلا

افزايش انتقـال   موجب   USشود كه اثرات تجمعي امواج       ولي تصور مي  

هـا شـده و متعاقـب آن جريـان را در              عوامل ليتيـك بـه داخـل لختـه        

شود كه فيبرهاي فيبـرين        همچنين باعث مي   51ترومبوس افزايش دهد،  

 و باعـث تغييـر      16و48اي كوچكتر تبديل گردند   پراكنده شده و به فيبره    

 افـزايش اتـصال و اثـر        "هاي اتصال و نهايتـا      در تمايل دارو به جايگاه    

بـه عنـوان     US كه امواج    كند  مي اين مطالعه پيشنهاد     53و52.گردد  دارو مي 

ــدل     ــسكميك در م ــده اي ــيب دي ــز آس ــل محــافظتي در مغ ــك عام ي

و ممكن است مكانيسم آن      تواند موثر باشد   مبوليك در رت مي   آترومبو

   .رساني باشد از طريق كاهش اختلال خون
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Background: Ultrasound (US) has been used in neuroprotection after cerebral ischemia, 
however the mechanism of action remains unclearly. We have previously shown the 
protective effect of ultrasound on infarction volume and brain edema in ischemic brain 
injured at normothermic condition. Ultrasound may also amplify the effect of fibrinolytic 
medications in thrombolysis process .We have also shown that hyperthermia can 
exacerbate cerebral ischemic injury and that the efficacy of tissue plasminogen activator 
(tPA) is reduced in the presence of hyperthermia. In this study, the effects of US alone or in 
combination with tPA on brain ischemic injury were evaluated. 
Methods: Focal ischemic brain injury was induced by emblazing a pre-formed clot into the 
middle cerebral artery in rats. Principally, we examined whether US can reduce the 
perfusion deficits and, the damage of blood- brain barrier (BBB) in the ischemic injured 
brain. There are two series of experiments at this study .in the first series, animals were 
randomly assigned to four groups (n=7 per group) as follows: 1-control (saline), 2-US 

(1W/cm2, 10 duty cycle ), 3- US+high- tPA (1W/cm2, 10 duty cycle +20 mg/kg) and 4- high –

tPA (20 mg/kg). We also examined the effects of US and tPA on BBB integrity after 
ischemic injury. The animals were assigned into four groups (n=7 per group), treatment is 
the same as above. BBB permeability was assessed by the Evans blue (EB) extravasations 
method at 8 h after MCA occlusion. BBB permeability was evaluated by fluorescent 
detection of extravagated Evans blue dye and Perfusion deficits were analyzed using an 
Evans blue staining procedure. The perfused microvessels in the brain were visualized 
using fluorescent microscopy. Areas of perfusion deficits in the brain were traced, 
calculated and expressed in mm2. 
Results: The results showed that US improved neurological deficits significantly (p<0.05). 
The administration of US significantly decreased perfusion deficits and BBB permeability. 
In the control set, for the US+high tPA, high tPA only and US only groups, the mean 
perfusion deficits (±SD) were 14.32±3.15, 7.03±4.08, 5.92±1.90 and 9.14±3.37 mm2, 
respectively, 8 h after MCA occlusion (P<0.05). 
Conclusions: These studies suggest that US is protective in a rat embolic model of stroke 
due to decreased perfusion deficits.  
 
Keywords: Stroke, ultrasound, tissue plasminogen activator. 
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