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در درمان  العجل درماني هيپوترمي سيستميك بر ضرب متيل پردنيزولوناثر 
   خفيف نخاع در رت تجربيضايعه تروماتيك
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 IIدكتر حسين اسكندري 

 IIIزاده دكتر حسين صافي 

 IVپور افشار دكتر رضا ملك 

 Vسارا ادبي 

 VI احمد غلامحسينياندكتر 
 

  چكيده
 ولـي اثـر   ،نشان داده اند نخاع درمان ضايعات  در رانوروپروكتيو هيپوترمي متعددي اثر مطالعات :هدف و زمينه
اين مطالعه بررسي اثـر متيـل پردنيزولـون بـر ضـرب العجـل       از  هدف . استتاخيري هنوز مشخص نشده هيپوترمي
با استفاده از شمارش  )يموش صحراي (هيپوترمي در ضايعه تجربي نخاع در رت)Therapeutic Window(درماني
  .باشد  ميدر محل ضايعه (PMN)چند هسته ايهاي  سلول

 تـايي قـرار   4 گـروه  6 در) گرم260- 300 (موش صحراييتجربي، بيست وچهار  مطالعه اين در: بررسي روش
گـروه   (4 ،)متيـل پردنيزولـون   + گـروه ضـايعه نخـاعي       (3،  )گروه ضايعه نخـاعي   (2،  )گروه لامينكتومي (1: گرفتند

+ گروه ضـايعه نخـاعي    (6 و) هيپوترمي تاخيري+ گروه ضايعه نخاعي    (5،  )هيپوترمي زودرس + ضايعه نخاعي   
 T9در ناحيـه  ) Weight drop(ضايعه نخاعي توسط روش پرتاب وزنـه ). متيل پردنيزولون+ هيپوترمي تاخيري 

چنـد  هـاي   تومي جدا و تعداد سـلول ساعت بعد از لامينك7نمونه نخاع . حيوانات كه تحت بيهوشي بودند، انجام شد 
 One-way)طرفـه   واريـانس يـك   آنـاليز  روش نتـايج بـه  . اي توسط ميكروسكوپ نـوري شـمارش شـدند    هسته

ANOVA)بررسي شدند .  
انفيلتـره  هـاي     چنـد هـسته اي    هـاي     صورت واضح تعداد سلول   ه  هيپوترمي زودرس و متيل پردنيزولون ب      :ها يافته

 در گـروه    . ولـي هيپـوترمي تـاخيري نتوانـست تـاثير واضـح داشـته باشـد                ، كم كردنـد   دنبال ضايعه نخاع را   ه  شده ب 
 نظـر ه  ولـي ب ـ ،كـم شـدند  اي  هچنـد هـست  هـاي   هر چند تعداد سـلول ) 6گروه   ( متيل پردنيزولون + هيپوترمي تاخيري   

  .  متيل پردنيزولون بوده و هيپوترمي تاخيري تاثير نداشته استهواسطه رسيد اين نتيجه ب مي
را بـراي درمـان     هيپوترمي متوسط سيستميكTherapeutic windowتواند   نميمتيل پردنيزولون :گيري جهنتي

  .افزايش دهد موش صحراييضايعه نخاعي خفيف در 
  

   هيپوترمي زودرس–4    متيل پردنيزولون–3    ضايعه نخاعي–2   هيپوترمي ديررس -1 :ها كليدواژه
  

  22/7/87: ذيرشتاريخ پ،  5/4/87: تاريخ دريافت
  

  مقدمه

صـورت  ه  ب ـ در اغلب موارد صدمه نخاعي تروماتيـك      
 بلكه مكانيـسم ضـايعه صـدمات        ،قطع فيزيكي نخاع نيست   

 بافـت   )1(. فشردگي و يا له شدگي اسـت       ،ناشي از كشيدگي  
كننـده   هـدايت هـاي     تواند حاوي ستون    مي مانده سفيد باقي 

م عـصبي   ئ كه اين امكان بازگشت نسبي علا      ،سيگنال باشد 
  .آورد وجود ميه را ب

ينـد تخريـب    آ فر ،دنبال تروما ه  ظرف چند ساعت اول ب    
شود كه با   مي شروع(Secondary Degeneration)ثانويه 
  بافت عصبي باقي مانده احتمال بهبودي را كاهش         تخريب
ــي ــد م ــه فر   )3و2(.ده ــاني ك ــدامات درم ــابراين اق ــد آ بن ين

 ،دژنراســيون ثانويــه را متوقــف و يــا حــداقل كنــد نماينــد
هـر  )4(.انند به بهتر شدن پروگنوز بيماران كمك كنند       تو  مي

  
  .وابسته دانشگاه علوم پزشكي كرمان انجام شده استمركز تحقيقات علوم اعصاب كرمان اين مطالعه با حمايت مالي و معنوي 

(I ايرانكرمان، كرمان درماني -بهداشتي خدمات و پزشكي علوم دانشگاه ،قرني خيابان بيمارستان شهيد باهنر،، اعصاب يجراح متخصص و استاديار ، *)  مولـف
  )لمسؤو

(IIايران كرمان، كرمان درماني -بهداشتي خدمات و پزشكي علوم دانشگاه ،عصاب اجراحي متخصص و  استاد ،  
(IIIايرانكرمان، كرمان درماني - بهداشتي خدمات و پزشكي علوم دانشگاه ، دانشكده افضلي پور،پزشكي اجتماعي  متخصص  و استاديار ، 
(IV ايران كرمان، كرمان درماني -بهداشتي خدمات و پزشكي علوم  دانشگاه،ان شهيد باهنربيمارست  پاتولوژي،متخصص و دانشيار ،  
(V مريكاآ ،كاليفرنيا دانشگاه ارواين ، شيميليسانس  

(VI ايرانكرمان ،، كرمان درماني - بهداشتي خدمات و پزشكي علوم  دانشگاه، بيوشيميو متخصصدانشيار  
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 ،نون معرفـي شـده    چند اقدامات نوروپروكتيو متعددي تاك    
 ولي تنها اثر محافظتي متيـل پردنيزولـون بـا دوز بـالا در         

  )5و3(.مطالعات گسترده تاييد شده است
ــدت  ــز از م ــوترمي ني ــا  هيپ ــدام   ه ــوان اق ــه عن ــيش ب پ

نوروپروكتيو در صدمات عروقـي وتروماتيـك مغـز مطـرح           
اي نيز جهت بررسي اثر ايـن          مطالعات گسترده  )6(.بوده است 

 )7(،اقدام نوروپروكتيو بر ضايعه نخاعي صورت گرفته است       
كه در اغلب اين مطالعات اثر نوروپروتكتيو هيپوترمي تاييـد          

 30 در تمام اين مطالعـات هيپـوترمي ظـرف           )8و6(.شده است 
هيپــوترمي (شــروع شــده اســت ســيب آدقيقــه اول بعــد از 

  .و اثر هيپوترمي تاخيري بررسي نشده است) زودرس
در صدمات عروقي مغزي نشان داده شده است كه تاخير          

 بـه ميـزان     ، سـاعت بعـد از ترومـا       3در شروع هيپوترمي تـا      
در  )9(.تكتيو هيپوترمي كاسته اسـت     اثر نوروپرو   از داري  معني

 3( اثـر هيپـوترمي تـاخيري        شـده اسـت تـا     اين مطالعه سعي    
بـر صـدمات تروماتيـك نخـاع بررسـي          ) ساعت بعد از تروما   

ضرب العجـل     و در عين حال تاثير متيل پردنيزولون بر        شود
  .مطالعه گشت هيپوترمي Therapeutic Window)( درماني

  
  بررسيروش 
ــك در ــه ي ــي، مطالع ــار  تجرب ــست و چه ــوش بي  م

 6 گـرم در     300 تـا    260نـر بـالغ بـا وزن         (Rat)صحرايي
  . چهارتايي قرار گرفتندگروه
  

   گروه كنترل-1
 گرم به ازاي هر     2/1(بيهوشي با يورتان داخل صفاقي    

 سـپس   )10(.انجام شد ) IP -داخل صفاقي  ،g/kg -كيلوگرم  
 بعـد   .پوست در ناحيه پشت تراشيده و با بتادين تميز شد         

 سـپس   . فاشيا و عضلات بـاز شـدند       ،از انسزيون پوستي  
  توسط كريـزون پـانچ ظريـف   T10  وT8-T9لامينكتومي 

 بـه نحـوي كـه هـيچ         ،زير ميكروسكوپ جراحي انجام شد    
طي اين مرحله دماي بدن با      . ترومايي به نخاع وارد نشود    

 در Heat Padsترمومتر ركتال سنجيده شـده و بـا كمـك    

سـپس  .  حفـظ شـد    )C°(گـراد       درجـه سـانتي     5⁄37 دماي
هفـت سـاعت    .دوختـه شـد    0-3 عضله و فاشيا بانخ سيلك    

ــوم بعــد از ــال ،يانجــام لامينكت ــا تيونپت ــات ب  150( حيوان
 .كشته شـدند  ) mg/kg   ،IP-گرم به ازاي هر كيلوگرم      ميلي

باز شده ونمونه نخـاع بـه طـول          ٱپوست و عضلات مجدد   
فيكس % 10جدا شد و در فرمالين      ) mm(متر    ميلي 8 حدود

  .شده و براي مطالعه ميكروسكوپيك آماده شد
  

   گروه ضايعه نخاعي-2
 ضـايعه نخـاعي بـه       ،مينكتـومي در اين گروه بعـد از لا      

بـه  اي  هدر اين روش وزن.  ايجاد شدWeight Dropروش 
عمـود بـر    )cm(سانتي متري    10از ارتفاع   ) g(گرم   3 وزن

 Mild( تا ضايعه نخاعي خفيف )11(،روي نخاع پرتاب شده

spinal cord injury()12(هدايت وزنه به عهـده  . ايجاد شود 
صـورت عمـود بـر روي نخـاع         ه  است كه ب  اي    هلوله شيش 

 ،ســاعت بعــد از لامينكتــومي7 ســپس .اســت قــرار گرفتــه
  .گيري مانند گروه قبل انجام شد نمونه
  

   گروه متيل پردنيزولون-3
ر اين گروه مراحل لامينكتومي و ايجاد ضايعه نخـاعي          د

  ظـرف ) mg/kg) 30متيل پردنيزولـون بـا دوز     و  انجام شده   
صورت داخـل صـفاقي تزريـق       ه  دقيقه اول بعد از تروما ب      5

بعد از لامينكتومي مانند سـاير       ساعت   7 نمونه بافتي    )3(.شد
  .گرفته و براي مطالعه ميكروسكوپيك آماده شدها  گروه
  

  هيپوترمي زودرس-4

  هـر  ،در اين گروه سي دقيقه بعد از ايجاد ضايعه نخاعي         
دسـتگاه  . قرار گرفـت    در دستگاه هيپوترمي   موش صحرايي 

 داخـل آن     است كه فضاي   Plexiformهيپوترمي يك محفظه    
شود و كنتـرل      ها سرد مي    توسط جريان آب سرد داخل لوله     

جريان آب سرد بـه عهـده ترموسـتاتي اسـت كـه اطلاعـات              
 را از طريـق ترمـومتر       مـوش صـحرايي   مربوط بـه دمـاي      
با اين روش دماي ركتـال حيـوان را         . كند  ركتال دريافت مي  
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 )13(.كنـد  حفـظ مـي  ) هيپوترمي خفيـف ( C 5/0 ±32°در حد 
 دقيقـه در حـد     180 براي مدت    موش صحرايي دماي ركتال   

°C 5/0 ±32اي دقيقـه  30سپس طـي يـك دوره   .  حفظ شد ،
  درجـه رسـانده شـده      C5/37° درجه دماي بدن حيوان بـه     

)Rewarming Period(. 215 دقيقه بعد از Rewarming)  و يا
  .گيري انجام شد نمونه، )ساعت بعد از لامينكتومي 7

  
 اخيري هيپوترمي ت-5

 هيپـوترمي ايجـاد     ،دقيقه بعد از تروما    210در اين گروه    
 C 5/0±32°سـاعت در دمـاي       3شده و دماي ركتال بـراي       

ــك دوره    ــد از ي ــد و بع ــظ ش ــرم  30حف ــه گ ــازي،  دقيق س
 .ساعت بعد از لامينكتومي انجام شد 7گيري  نمونه
  

 علاوه متيل پردنيزولونه  هيپوترمي تاخيري ب-6

 ،ه بعـد از ايجـاد ضـايعه نخـاعي         دقيق ـ 5در اين گروه    
 210متيل پردنيزولون تزريق شـد و هيپـوترمي تـاخيري           

 .دقيقه طول كـشيد    180دقيقه بعد از تروما شروع و براي        
بعـد از   ساعت  7گيري   انجام و نمونهRewarmingسپس 

 .لامينكتومي انجام شد

هـاي     نمونه ،%10ها در فرمالين       نمونه  كردن بعد از فيكس  
هاي سريال به    سپس برش . پارافين قرار داده شدند   بافتي در   
ميكرون از قسمت مياني نمونه تهيه شده و رنـگ   5ضخامت 

 انجام شد و    (H&E) آميزي به روش هماتوكسيلين و ائوزين     
بـي خبـر بـود بـا       هـا     ها توسط پاتولوژيستي كه از گـروه        لام

. توسط ميكروسكوپ نوري بررسـي شـدند   40نمايي  بزرگ
 فيلد مختلف در محـل      10اي در   چند هسته هاي    ميانگين سلول 

  )14-16و6(. تعيين شد40ي ينما ضايعه با بزرگ
ها استفاده   جهت آناليز دادهOne-way ANOVAاز تست 

از آزمون تكميلي   ها    شد و سپس به منظور مقايسه بين گروه       
LSDدر نظر گرفته شد05/0دار  سطح معني . استفاده شد .  
  
 ها يافته
، )(Spinal Cord Injury-SCIي  ضايعه نخـاع دنباله ب

ه ديـده  داخـل نخـاع ضـايع     ه  ب ـاي    هچنـد هـست   هـاي     سلول
در گــروه هــا  متوســط تعــداد ايــن ســلول. تــره شــدندلانفي

كـه در     در حـالي   ، بود hpf16/) گروه دوم (ضايعه نخاعي   
اي  ه ســلول چنــد هــست2تنهــا ) گــروه كنتــرل(گــروه يــك 

)PMN ( داري تعـداد     يتروما به طرز معن ـ   .ديده شد PMN 
  .)>p 001/0 و CI 45/8-5/16( را افزايش داده بود
اي  چند هسته هاي    ولون بر تعداد سلول   اثر متيل پردنيز  

ــود  ــح بـ ــوترمي .)>001/0pو  CI 2/6-8/13( واضـ  هيپـ
طور واضح كم كرده بـود      ه   را ب  PMNزودرس نيز تعداد    

)05/14-45/6 CI 001/0 و p<(،  رسيد اثـر     نظر مي ه   ولي ب
 هر چند كه بين گروه متيـل        :تر بود   متيل پردنيزولون قوي  

ــوترمي زودرس   ــون و هيپ ــي پردنيزول ــاوت معن داري  تف
  ).=p 89/0و CI 95/0-05/4(وجود نداشت 

اي را    چنـد هـسته   هاي    هيپوترمي ديررس ميزان سلول   
هاي   داري بين تعداد سلول      ولي تفاوت معني   ،كم كرده بود  

) ترومـا بـه تنهـايي      (2اي در اين گروه با گروه         چند هسته 
  ).=17/0pو  CI-95/0-55/8( وجود نداشت

ه متيـل پردنيزولـون ب ـ    + خيري  گروه هيپوترمي تـا    در
  كمتري ديـده شـد  اي هچند هستهاي   صورت واضح سلول  

)30/15-7/7 CI 001/0 وp<(، ولــي تــاثير آن مــشابه گــروه 
رسـد اثـر      نظـر مـي   ه  متيل پردنيزولون بـه تنهـايي بـود و ب ـ         

واسطه متيل پردنيزولون بوده ه نوروپروتكتيو در اين گروه ب
  ).=p 42/0و   CI -30/5-30/2(نه هيپوترمي تاخيري 

  
  بحث

اوليـه و ثانويـه     هـاي     صدمات تروماتيك بـا مكانيـسم     
ــه آســيب دســتگاه عــصبي مركــزي   .شــوند  مــيمنجــر ب

باشـند و     مـي  اوليه شامل نيروهاي مكـانيكي    هاي    مكانيسم
باشد كـه    ميصدمات ثانويه مشتمل بر روند خود تخريبي  

خـاص  هـاي      چرخـه  ندنبال تروما از طريق فعـال شـد       ه  ب
انـد    كه شناخته شده  ها    اين چرخه ترين     مهم .شوند مي فعال

ــدروليز  ــامل هيـ ــپ   ، شـ ــت پمـ ــاهش فعاليـ  )Na-K،)3كـ
 و التهـاب  ،آزادهاي  پراكسيداسيون ليپيد ناشي ازراديكال
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 )18و17(.شود اي مي   هچند هست هاي    سلول توسط نورنوفاژيا
 هـم در صـدمات ناشـي از     ،اي چند هسته هاي    تجمع سلول 

 بنــابراين )19(.ترومــا و هــم ايــسكمي گــزارش شــده اســت
 بـا كنـد     ،بكاهنـد ها    اقداماتي كه بتوانند از تجمع اين سلول      

ه  ب(Outcome)  نتيجهدنتوان  مي،كردن روند تخريب ثانويه  
  .دنبال ضايعات نخاع را بهبود بخشند

ــناخته    ــافظتي ش ــدام مح ــك اق ــوان ي ــه عن ــوترمي ب   هيپ
 حتي بعضي از مولفين معتقد هـستند كـه           و )20-25و6،17-9(،شد
قبـل هيپـوترمي    ها     در سال  )20(.نوروپروكتيو است ترين    قوي

ريتمي و اختلال انعقـادي متـرود       آ مانند   شخاطر عوارض ه  ب
با ) C 34-33°(  ولي نشان داده شد كه هيپوترمي خفيف،شد

تواند نقش  عارضه بسيار كمتر نسبت به هيپوترمي شديد مي
  )13(.نوروپروتكتيو داشته باشد

در حــال حاضــر هيپــوترمي در اعمــال جراحــي عــروق  
دنبـال  ه  شكمي جهت جلوگيري از صدمات ايسكميك نخاع ب ـ       

 شـده   ده نـشان دا   )27و26(. دارد يورت كاربرد كلينيك ـ  ئكلامپ آ 
واسـطه اثـر ضـد      ه  است كه اثر نوروپروكتيـو هيپـوترمي ب ـ       

ديگـري نظيـر مهـار     هـاي      ولـي مكانيـسم    )28(،التهاب آن است  
   )25و21(.آزادسازي گلوتامات نيز گزارش شده است

در ضــايعات ايــسكميك مغــزي ديــده شــده كــه اگــر 
ســـاعت بـــا تـــاخير شـــروع شـــود اثـــر 2هيپـــوترمي 

 ولي اگر تـاخير  )17و9(،دهد  زي نشان مي  غنوروپروتكتيو م 
ــه    ــوترمي بـ ــروع هيپـ ــر    5در شـ ــد اثـ ــاعت برسـ سـ

 مطالعـه    ايـن   نتايج  بر اساس  )21و20(.ردنوروپروتكتيو ندا 
 كمكـي بـه   ،رسد كـه هيپـوترمي تـاخيري    نظر نميه نيز ب 

  .بيماران ضايعه نخاعي كند
ــوترمي زودرس در بيمــاران   از طــرف ديگــر انجــام هيپ

چون انتقال  .رسد  مي نظره   امري بسيار بعيد ب    ،ضايعه نخاعي 
تر است و     ن سيستم بسيار طولاني   بيمار به مراكز مجهز به اي     

شايد يكـي از علـل عـدم اسـتفاده از هيپـوترمي در بيمـاران                
  .ها باشد مربوط به اين محدوديت ضايعه نخاعي تروماتيك،

 8 نشان داده شد كه شروع هيپـوترمي         بررسيدر يك   
در . اسـت   نداشـته  نتيجـه  تاثيري در    ،ساعت بعد از تروما   

نـد سـاعت اول بعـد از         شروع هيپوترمي در چ    اين مطالعه 
نكته جالـب در     . ممكن نبوده   در هيچيك از بيماران      تروما

اين مطالعه اين بود كه بيمـاراني كـه بـه هـر علـت هنگـام                 
كـه    در صـورتي   ،ورود به بيمارستان هيپوترم بـوده انـد       

 Neurological outcome ،گرفتند قرار مي Rewarmingتحت 
 ميـت هيپـوترمي   دهنـده اه   د كـه نـشان    ردنك  مي  پيدا بدتري

  )29(.باشد مي) (Early hypothermia زودرس
العجـل   ضـرب رسـد اقـداماتي كـه         مـي  نظره  بنابراين ب 

ي را افـزايش  هيپـوترم ) Window) Therapeutic  درماني
بـراي مطالعـات بعـدي بـه منظـور      راه را تواننـد     مي ،دهند

از طرف ديگر اثر متيل      .كنندكلينيكال كردن هيپوترمي باز     
پردنيزولون به عنوان يك داروي نوروپروتكتيو به اثبـات         

  را مهـار ليپيـد پراكـسيداز  متيل پردنيزولون    . است رسيده
 دهـد و    مي ي موضع وازوديلاتاسيون در عين حال     ،كند مي

  )30(.كند  مي كلسيم به داخل سلول را كمكInflux)( ورود
در اين مطالعه هم متيل پردنيزولون و هم هيپوترمي با 

 بعـد   7در ساعت   اي    هچند هست هاي    كم كردن تعداد سلول   
ولـي هيپـوترمي    ،  دن ـاداز تروما اثر نوروپروتكتيو نشان د     

ديررس اثري نداشته كه با توجه به مطالعات قبلي منطقـي       
 هر چند كه در اين مورد بايد دقت داشـت           .رسد  مي نظره  ب

 و  كه مطالعه اخير براي تروماي خفيف نخاع انجـام شـده          
 هيپـوترمي تـاخيري     ،نخـاع  تروماي شديد  در   ممكن است 

  .نيز اثرات نوروپروتكتيو از خود نشان دهد
رسد كه هيپوترمي تاخيري      نظر نمي ه  بر اساس اين مطالعه ب    

 ضـرب   رسد متيل پردنيزولون    نظر نمي ه  موثر باشد و همچنين ب    
يپوترمي خفيف را در ه )Therapeutic  Window( العجل درماني

 در عين حال بايد .كندتر  نخاع طولانيدرمان صدمات خفيف 
 سـاعت   3توجه داشت كه در اين مطالعه هيپوترمي بـراي          

ــر       ــوان اث ــان بت ــن زم ــزايش اي ــا اف ــايد ب ــد و ش ــال ش اعم
هر چند كه زمـان شـروع و        . نوروپروتكتيو هيپوترمي را ديد   

 ، نقش دارد  Neuroprotection در ميزان    اًمدت هيپوترمي قطع  
  . استRewarmingسرعت  ولي يك فاكتور مهم ديگر

  ، سريع Rewarmingدر يك مطالعه نشان داده شد كه        
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پـس خـود زمـان      .صدمات عصبي را تشديد كنـد     تواند   مي
Rewarming          در  )31(. نيزمي تواند يـك متغييـر مهـم باشـد 
  مـدت زمـان    شـود كـه ايـن مطالعـه بـا           مـي  نهايت توصيه 

)Duration( هيپوترمي و يا با شدت بيشتري از       تر     طولاني
 در عـين حـال از ماركرهـاي     .تروماي نخـاع تكـرار شـود      

  .شودده براي بررسي نتايج استفاتر  دقيق
  

  نتيجه گيري
رسد متيل پردنيزولون بتواند اثر محافظتي        نمي نظره  ب

بايد در نظر داشت كه     . هيپوترمي تاخيري را بهبود بخشد    
 بـا   Moderate)(  متوسـط  اين نتيجه مربوط به هيپـوترمي     

   دقيقـه  Rewarming 30 دورهو بـا      ه دقيق ـ 30 مدت زمـان  
  

 ،فاكتورهاي فوقباشد و ممكن است با تغيير هر يك از  مي
  .نتايج ديگري حاصل شود

 
 تشكر  وتقدير

ــتج از طــرح   ــه من وهــشي مــصوب مركــز پژايــن مقال
كرمـان بـا     تحقيقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشـكي      

بررسي اثر هيپوترمي زودرس و دير هنگام همراه «عنوان 
لعجـل درمـاني    ا  بر ضـرب   با متيل پردنيزولون با دوز بالا     

 ــ ــب آس ــوترمي متعاق ــوش   يبهيپ ــي در م ــاعي تجرب نخ
لفـان بـه    ؤو م  باشـد   مي 85-15/ به شماره ع   »صحرايي نر 

مادي و معنوي مركـز تحقيقـات       هاي    اين وسيله از حمايت   
  .كنند  ميعلوم اعصاب كرمان صميمانه قدرداني

  منابع فهرست
  

1- Kaptanoglu E, Tuncel M, Palaoglu S, Konan A, 
Demirpence E, Kilinc K. Comparison of the   effects of 
melatonin and methylprednisolone in experimental spinal 
cord injury. J Neurosurg 2000: 93(Suppl 1): 77-84. 

 
2- Kanter M, Coskun O, Kalayc M, Buyukbas S, 

Cagavi F.Neuroprotective effects of Nigella sativa  on 
experimental spinal cord injury in rats. Human Exp 
Toxicol 2006; 25(3): 127. 

 
3- Kalayci M, Coskun O, Cagavi F, Kanter M, 

Armutcu F, Gul S.Neuroprotective effects of ebselen on 
experimental spinal cord injury in rats. Neurochem Res 
2005; 30(3): 403-10. 

 
4- Kakulas, B., Neuropathology: the foundation for 

new treatments in spinal cord injury. Spinal Cord 2004; 
42: 549-563. 

 
5- Sayer F, Kronvall E, Nilsson O. Methylprednisolone 

treatment in acute spinal cord injury: the myth challenged 
through a structured analysis of published literature. Spine J 
2006; 6(3): 335-343. 

 
6- Yu C, Imenez O, Marcillo AE, Weider B, 

Bangerter K, Dietrich WD, et al. Beneficial effects of  
 

 

modest systemic hypothermia on locomotor function 
and histopathological damage following contusion-
induced spinal cord injury in rats. J Neurosurg Spine 
2000; 93(1 Suppl):85-93 

 
7- Chatzipanteli K, Yanagawa Y, Marcillo AE, 

Kraydieh S, Yezierski RP, Dietrich WD. Posttraumatic 
hypothermia reduces polymorphonuclear leukocyte 
accumulation following spinal cord injury in rats. J 
Neurotrauma 2000; 17(4): 321-32. 

 
8- Martinez-Arizala A, Green B. Hypothermia in 

spinal cord injury  . J Neurotrauma 1992; 9(2): S497-505. 
 
9- Markgraf C, Clifton G, Moody M. Treatment 

window for hypothermia in brain injury. J Neurosurg 
2001; 95(6): 979-983. 

 
10- Kasparov S, Butcher J, Paton J. Angiotensin II 

receptors within the nucleus of the solitary tract mediate 
the developmental attenuation of the baroreceptor vagal 
reflex in pre-weaned rats. J Auto Nerv Sys 1998; 74(2-
3): 160-168. 

 
11- Metz G, Curt A, van de Meent H, Klusman I, 
Schwab ME, Dietz V. Validation of the weight-drop  
contusion model in rats: a comparative study of human  
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
11

 ]
 

                               5 / 7

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-1284-en.html


 و همكاراندكتر سعيد كارآموزيان   العجل درماني    بر ضرب   متيل پردنيزولون    اثر 

  1388  آذر ماه /66شماره / انزدهم شدورة   مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران    34

spinal cord injury. J Neurotrauma 2000; 17(1): 1-17. 
 
12- Yang L, Jones NR, Blumbergs PC, Van Den 

Heuvel C, Moore EJ, Manavis J, et al. Severity-
dependent expression of pro-inflammatory cytokines in 
traumatic spinal cord injury in the rat. J Clin 
Neuroscience 2005; 12(3): 276-284. 

 
13- Sessler D. Complications and Treatment of Mild 

Hypothermia. Anesthesiology 2001; 95(2): 531-543. 
 
14- Merih I, Ulu MO, Tanriverdi T, Yildiz H, Akyz 

F, Akso A, et al. The use of methylprednisolone, 
Vitamin E and their combination in acute spinal cord 
injury: An experimental study. Turkish Neurosurgery 
2006; 16(1): 002-008. 

 
15- Barut S, Nlü YA, Karaoglan A, Tunçdemir M, 

Dagistanli FK. The neuroprotective effects of z-DEVD. 
fmk, a caspase-3 inhibitor, on traumatic spinal cord 
injury in rats. Surg Neurol 2005; 64(3): 213-220. 

 
16- Scott G, Cuzzocrea S, Genovese T, Koprowski 

H, Hooper DC. Uric acid protects against secondary 
damage after spinal cord injury. Proceedings of the 
National Academy of Sciences 2005; 102(9): 3483. 

 
17- Chatzipanteli K, Alonso OF, Kraydieh S, 

Dietrich WD. Importance of posttraumatic hypothermia 
and hyperthermia on the inflammatory response after 
fluid percussion brain injury:biochemical and 
immunocytochemical studies. J Cerebral Blood Flow  
Metab 2000; 20: 531-542. 

 
18- Means E, Anderson D. Neuronophagia by 

leukocytes in experimental spinal cord injury. J 
Neuropathol Exp Neurol 1983; 42(6): 707-19. 

 
19- Taoka Y, Okajima K, Uchiba M, Murakami K, 

Kushimoto S, Johno M, et al. Role of neutrophils in spinal 
cord injury in the rat. Neuroscience 1997; 79(4): 1177-1182. 

 
20- Coimbra C, Drake M, Boris-Moller F, Wieloch 

T, Corbett D. Long-lasting neuroprotective effect of 
postischemic hypothermia and treatment with an anti-
inflammatory/antipyretic drug: Evidence for chronic 
encephalopathic processes following ischemia. Stroke 
1996; 27(9): 1578. 

 
21- Coimbra C, Wieloch. T. Moderate hypothermia 

mitigates neuronal damage in the rat brain when  
 

initiated several hours following transient cerebral 
ischemia. Acta Neuropathologica 1994; 87(4): 325-331. 

 
22- Hall E, Springer J. Neuroprotection and acute spinal 

cord injury: A Reappraisal. Neuro RX 2004; 1(1): 80-100. 
 
23- Yu C, Jagid J, Ruenes G, Dietrich WD, Marcillo 

AE, Yezierski RP. Detrimental effects of systemic 
hyperthermia on locomotor function and 
histopathological outcome after traumatic spinal cord 
injury in the rat. Neurosurgery 2001; 49(1): 152. 

 
24- Suzuki T, Bramlett H, Dietrich W. The 

importance of gender on the beneficial effects of 
posttraumatic hypothermia. Exp Neurol 2003; 184(2): 
1017-1026. 

 
25- Nakashima K, Todd M. Effects of hypothermia 

on the rate of excitatory amino acid release after 
ischemic depolarization. Stroke 1996; 27(5): 913-918. 

 
26- Griepp R, Griepp E. Spinal cord perfusion and 

protection during descending thoracic and thoracoabdominal 
aortic surgery: The collateral network concept. Annals  
Thoracic Surg 2007; 83(2): 865-869. 

 
27- Jacobs M, Mess W, Mochtar B, Nijenhuis RJ, 

Statius van Eps RG, Schurink GWH. The value of motor 
evoked potentials in reducing paraplegia during 
thoracoabdominal aneurysm repair. J Vasc Surg 2006; 
43(2): 239-246. 

 
28- Kawai N, Okauchi M, Morisaki K, Nagao S, 

Dietrich WD. Effects of delayed intraischemic and 
postischemic hypothermia on a focal model of transient 
cerebral ischemia in rats editorial comment. Stroke 
2000; 31(8): 1982. 

 
29- McIntyre L, Fergusson DA, Hebert PC, Moher 

D, Hutchison JS. Prolonged therapeutic hypothermia 
after traumatic brain injury in adults a systematic 
review. JAMA 2003; 289(22): 2992-2999. 

 
30- Tetik O¨, I˙slamog F, Yagdi T , Atay Y , Alkavur 

CC, Ozbek C, et al. An intraaortic solution trial to 
prevent spinal cord injury in a rabbit model. Euro J Vasc 
Endovasc Surg 2001; 22(2): 175-179. 

 
31- Fu E, Tummala R. Neuroprotection in brain and 

spinal cord trauma. Current Opinion in Anesthesiology 
2005; 18(2): 181 

 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
11

 ]
 

                               6 / 7

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-1284-en.html


 و همكاراندكتر سعيد كارآموزيان   ي العجل درمان   بر ضرب   متيل پردنيزولون    اثر 

  35 مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران  1388  ماه آذر  /66شماره /  انزدهم  شدورة 

 
The Effect of Methylprednisolone on the Therapeutic Window of 
Systemic Hypothermia for the Treatment of Experimental Mild 

Traumatic Spinal Cord Injury in Rat 
  

* S. Karamouzian, MDI     H. Eskandary, MDII     H. Safizadeh, MDIII 
R. Malekpour Afshar, MDIV      S. Adabi, BScV    

A. Gholamhosseinian, PhDVI 
  
  
 

Abstract 
Background and Aim: Many studies have shown the neuroprotective effect of systemic hypothermia 

in the treatment of spinal cord injury. But the effect of delay hypothermia is not known.The goal of this 
study was to evaluate the effects of Methylprednisolone on the therapeutic window of hypothermia 
treatment following experimental Spinal Cord Injury (SCI) by measuring the accumulation of 
Polymorphonuclear leukocytes(PMN) at the traumatic site. 

Materials and Methods : In an experimental study, twenty-four Wistar albino rats (260–300 g) were 
divided in to six groups of four each: A(only laminectomy), B(Trauma; laminectomy + cord injury), 
C(methylprednisolone; laminectomy + cord injury + methylprednisolone), D(early hypothermia; 
laminectomy + cord injury + early hypothermia), E(late hypothermia; laminectomy + cord injury + late 
hypothermia), and F(late hypothermia + Methylprednisolone; laminectomy + cord injury + late 
hypothermia +MP). Traumatic spinal cord injury (SCI) was induced by using Weight drop method(30 
g.cm) on the anesthetized animals at T9 level. Tissue samples from the spinal cord were harvested 7 
hours after laminectomy. PMNs counting was performed by light microscope and the data were analyzed 
using One-way ANOVA. 

Results: Early hypothermia and methylprednisolone inhibited PMN accumulation, but late 
hypothermia (induced 3 hours after trauma) did not show significant effect on PMN count.  Delay 
hypothermia and Methylprednisolone decreased the number of PMN, but  it seemes that this effect was 
related to methylprednisolone.  Adding methylprednisolone to delay hypothermia, did have significant 
beneficial effect, but it was not more than "methylprednisolone alone" group.  

Conclusion: Methylprednisolone can not extend the Therapeutic window of systemic moderate 
hypothermia for the treatment of experimental mild traumatic spinal cord injury in rat. 

 
Key Words: 1) Delay hypothermia    2) Spinal cord injury   3) Methylprednisolone 
                   4)Early hypothermia 
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