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****        دانشجونگارش  و دفاع نهايي۳

 

بيان مسئله
بيان مسئله :

ميوكارد عضله  حرارت  درجه  كاهش  شامل  ميوكارد  از  حفاظت  تكنيك  شايع ترين  مي باشد.  ناپذير  اجتناب   ميوكارد  به  صدمه  از  درجاتي  قلب،  جراحي  حين  در 
و انرژي  مي باشد كه هم مصرف  قلب  به عروق شريان هاي كرونري  (كارديوپلژي)  فلج كننده  تزريق محلول  به وسيله  از حركت  قلب  متوقف كردن  و  (هيپوترمي) 
اكسيژن در عضله قلب را كاهش داده و هم با فراهم آوردن قلبي عاري از خون و حركت، شرايط مناسبي را براي انجام پروسيجر جراحي بر روي ان فراهم مي كند.
اين استراتژي ها موجب كاهش آسيب عضله ميوكارد در دوره بي خوني و كمبود اكسيژن ناشي از توقف حركت و جريان خون در عروق قلبي مي شود اما نمي توان

.(Shafee, ۱۳۸۶) آسيب ناشي از اين اقدامات را به طور كامل از بين برد

در واقع بسياري از پروسيجرهاي جراحي قلب نياز به يك دوره زماني براي متوقف  بودن (ارست قلبي) و خالي بودن حفره هاي قلب از خون (كلمپ شدن آئورت)
انجام مي شوند منابع غني ايجاد شرايط مناسب براي پروسه جراحي قلب (ارست و ايسكمي)  اين زمان قابل ملاحظه است. مداخلاتي  كه به منظور  دارند كه گاه 
نهايت به مرگ سلولي و در  اتخاذ نشود، مي تواند منجر  اين عارضه  براي جبران  را كاهش مي دهند. در صورتي كه روش هاي محافظتي خاصي  انرژي زا در سلول 
كاهش شديد انقباضات قلبي گردد. اين اتفاقات به تغيير جريان خون ميوكارد و به  دنبال آن تغيير در عرضه و تقاضاي اكسيژن و سپس برقراري مجدد جريان خون
سلول هاي انرژي زاي  قسمت هاي  در  ناپذيري  جبران  و  برگشت  قابل  غير  آسيب هاي  مي تواند  كه  مي شود  مربوط  ايسكمي  و  ارست  دوره  انتهاي  در  (ري پرفيوژن) 
ميوكارد و كاهش شديد انقباضات قلبي به وجود آورد. به همين دليل محافظت از عملكرد عضله ميوكارد در مقابل آسيب ناشي از ايسكمي و ري پرفيوژن (برقراري
مجدد جريان خون در عروق كرونر) اهميت بسيار زيادي پيدا مي كند و تيم هاي جراحي قلب به دنبال بهترين استراتژي براي به حداقل رساندن اين عوارض هستند

.(Shafee, ۱۳۸۶) (Turer and Hill, ۲۰۱۰) (Ferrari et al., ۲۰۱۶)

دوباره خون در قلب جريان پيدا مي كند. اين جريان مجدد هم صدماتي تحت عنوان آسيب ناشي از در مرحله بعد از ايسكمي و به دنبال برداشته  شدن كلامپ آئورت، 
. اولين بار آسيب در حين ري پرفيوژن، توسط Jennings در سال ۱۹۶۰ (Shafee, ۱۳۸۶) در عضله ميوكارد به وجود مي آورد (Reperfusion injury) پرفيوژن مجدد
در خون  جريان  مجدد  برقراري  از  پس  كه  مي شود  گفته  پاتولوژيك  حوادث  از  به مجموعه اي  ري پرفيوژن  از  ناشي  آسيب   .(Turer and Hill, ۲۰۱۰) شد  مطرح 

پرفيوژن مي تواند آسيب را به ميزاني فراتر از آن چه كه بتوان آن قلب ايجاد مي شود. مطالعات آزمايشگاهي به نحو متقاعد كننده اي نشان داده اند كه ري 

را به ايسكمي موجود از قبل نسبت داد، افزايش  دهد، به نحوي كه منجر به ايسكمي، تشديد آريتمي ها، ادم سلولي، انقباضات شديد ميوكارد به علت افزايش كلسيم
داخل سلولي، برداشت پيش ساخت هاي ATP به علت شستشوي سريع مواد انرژي زا مانند كراتين كيناز، آسيب زير اندوكارد، صدمات مكانيكي ناشي از فشارخون
به اندوتليوم عروق، انسداد در مويرگ ها (به علت اختلال در جريان خون ميوكارد به دليل ادم، تجمع نوتروفيل ها، لخته هاي كوچك و انقباض عروقي به دليل كاهش
گشادكننده هاي طبيعي عروق مثل آدنوزين و نيتريك اكسايد)، كاهش برون ده قلبي و حتي باعث مرگ سلول ها  شود. مكانيسم هاي آسيب خون رساني مجدد به طور
Vander Heide and) وسيعي مورد مطالعه قرار گرفته است و در شرايط آزمايشگاهي مي توان به شكل قابل ملاحظه اي آن را كاهش داده و يا از آن جلوگيري كرد

.(Steenbergen, ۲۰۱۳
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سديم هيدروژن را فعال و باعث تجمع يون هاي متابوليسم بي هوازي باعث توليد يون هاي هيدروژن مي شود كه مبادله كننده  (A) تغييرات يوني در حين ايسكمي: 
در دسترس، قادر به دفع كردن يون هاي اضافي سديم و  ATP به علت كمبود (ATP ase) سديم در درون ميوسيت مي شود. آنزيم سديم پتاسيم آدنوزين فسفاتاز
حفظ پتانسيل نرمال غشاء نيست. درنتيجه، ايسكمي پيشرفت مي كند و باعث تجمع يون هاي سديم و هيدروژن در داخل ميوسيت و ايجاد دپلاريزاسيون پتانسيل

غشاء مي شود.

ري پرفيوژن يون هاي هيدروژني را كه در فضاي بينابيني تجمع يافته اند، پاك سازي كرده و شيب غلظت زيادي براي مبادله (B) تغييرات يوني درحين ري پرفيوژن: 
به فعاليت در جهت را وادار   (NCX) به درون ميوسيت ها در حين ري پرفيوژن، مبادله كننده سديم-كلسيم  يون هاي سديم  ايجاد مي كند. ريزش  سديم-هيدروژن 
مي كند. بعد از مدتي هومئوستاز داخل سلولي و برقراري مجدد پتانسيل استراحت غشاء و سطح نرمال سديم داخل و وارد كردن يون هاي كلسيم به ساركولم  معكوس 

.(White et al., ۲۰۱۷) به حالت نرمال بر مي گردد و كلسيم اضافي را از سيتوپلاسم دفع مي كند NCX مبادله گر ،Na/k ATPase سلولي به وسيله پمپ

ايسكمي و آسيب ناشي از ري پرفيوژن مي باشد. كاهش كلسيم خون و يا افزايش آن، نتيجه به از مباحث بسيار مهم در  تنظيم كلسيم داخل و خارج سلولي يكي 
از ري ناشي  آسيب  و  ايسكمي  مبحث  در  مهم  و  موارد خاص  از  يكي  مي باشد.  ميوكارد  از  مناسب  حفاظت  و عدم  آسيب  آن  كه حاصل  بوده  كلسيم  هم خوردن 
و هيپوكلسمي  تصحيح  دنبال  به  كلسيم  پارادوكس  مي باشد.  كلسيم)  بدون  دوره   يك  از  بعد  كلسيم  مجدد  پذيرش  (يعني  كلسيم  پارادوكس  موضوع  پرفيوژن، 
كه داشت  توجه  بايد  مي شود.  ميوكارد  به  آسيب  باعث  و  كرده  نفوذ  به داخل سلول  به سرعت  كلسيم  پرفيوژن،  در مرحله ري  و  وجود مي آيد  به  آن  نرماليزه كردن 
به داخل سلول و نتيجه ورود كلسيم  بيشتري داشته و آسيب پذيرتر مي باشد.  افزايش كلسيم حساسيت  به  ايسكمي، نسبت  اين مرحله به علت  عضله ميوكارد در 
افزايش ناگهاني آن باعث انقباضات شديد ميوكارد، اختلالات ريتم قلب، پارگي ميوفيبريل ها، كاهش برون ده قلبي، آسيب هاي وسيع هموراژيك و در نهايت مرگ

.(Ferrari et al., ۲۰۱۶) سلولي مي شود

اشاره شده است تغييرات  اين  به  زير   در  مي آيند.  به وجود  قلب  در  زمان،  تغييراتي هم  ايجاد  اثر  بر  ايسكمي-ري پرفيوژن  از مكانيسم  ناشي  تمام عوارض مخرب 

.(Turer and Hill, ۲۰۱۰)
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.(Turer and Hill, ۲۰۱۰)

آوري شد، تغييرات شامل موارد زير مي باشند: در مقاله اي كه در سال ۲۰۱۰ توسط Turer و همكارانش جمع 

تجمع يون ها در داخل سلول كه شامل:

سديم (Na): تجمع سديم به دليل به هم خوردن پتانسيل الکتريکی در غشاء سلول که باعث ادم ميوکاردی می شود.

(يعنی بود  مرتبط  کلسيم'  'پارادوکس  نام  به  پديده ای  به  مجدد  پرفيوژن  پارادوکس  توضيح  برای  نظريات  اولين  از  يکی   :(Ca) کلسيم 
پرفيوژن از  بعد  که  آن چه  مشابه  ميوسيت٬  به  شديد  آسيب  باعث  کلسيم٬  بدون  پرفيوژن  کوتاه  دوره  يک  از  بعد  کلسيم  مجدد  پذيرش 
تأخيری رخ می  دهد٬ می شود از جمله بار زياد کلسيم). اين اتفاق بسيار زيان آور است زيرا ميتوکندری درحين خون رسانی مجدد ممکن
(يعنی انرژی  ذخيره  از  استفاده  برای  فرآيند  دو  اين  و  بگيرد  بهره  کلسيم  انتقال  برای   ٬ATP توليد  به جای  شده  ذخيره  اکسيژن  از  است 
گذشته در  نتيجه:  در   .(Shafee,  1386)(Turer  and Hill,  2010) مي کنند  رقابت  هم  با  ميتوکندری)  داخلی  غشاء  در  شده  توليد  انرژی 
نمونه های در  محققين  بعدها  ولی  می رسيد.  نظر  به  منطقی  کلسيم  اضافی  بار  کاهش  برای  کلسيم  آنتاگونيست  داروهای  از  استفاده 
حيوانی کوچک آزمايشگاهی از آنتاگونيست کلسيم استفاده کردند و به اين نتيجه رسيدند که اين داروها باعث کاهش آسيب ری پرفيوژن

نمی شوند. ولی در نمونه های حيوانی بزرگ تر مشاهده کردند که آنتاگونيست های کلسيم می توانند اندازه انفارکت را کاهش دهند.

روش ديگری که می توان برای کاهش بار اضافی کلسيم به کار گرفت٬ مهار مبادله گر سديم‐هيدروژن است مانند داروی رانولازين که
يک مهار کننده تاخيری در نفوذ سديم به داخل سلول است اما وقتی اين دارو در دو کارآزمايی بالينی بزرگ مورد آزمايش قرار گرفت٬

.(Ferrari et al., 2016) ناتوان بود MI در بهبود پيش آگهی يا کاهش شدت

:(Turer and Hill, 2010)  MPTP اتلاف انرژی در ميتوکندری به دليل باز شدن منفذ

شرايط در  و  است  ميتوکندری  داخلی  غشاء  برای  غيرانتخابی  کانال  يک   (Mitochondrial  Permeability  Transiᨁᤁon  Pore)  MPTP
فيزيولوژيک بسته است. بنابراين در ری پرفيوژن٬ شرايط مطلوبی برای باز شدن MPTP وجود دارد و به مولکول های زير 5/1 کيلو
دالتون اجازه  عبور از غشاء داخلی می دهد. اين موضوع٬ مشکلی عمده برای سلول هايی که هنوز قابليت زنده ماندن را دارند٬ به وجود
مي آورد. وقتی که غشاء داخلی ميتوکندری آزادانه به پروتون ها قابل نفوذ شود به نحو مؤثری فسفوريلاسيون اکسيداتيو را رها مي کند و

توليد ATP دچار اختلال می شود.

افزايش ناگهانی در جريان کلسيم به داخل ميتوکندری باعث راه انداختن کاسپازهای (Caspase) متفاوت مي   شود که منجر به مرگ سلولی
شده برنامه ريزی  مرگ  در  و  دارند  تعلق  پروتئازها  خانواده  به  که  هستند  آنزيم ها  از  گروهی  (کاسپازها  مي شود  آپوپتوز  توسط 
٬ التهاب و تمايز سلولی نقش مهمی دارند). در واقع سلول هايی که از حادثه ايسکميک نجات پيدا کردند٬ در اثر آسيب ايجاد (Apoptose)

.(Ferrari et al., 2016) هنوز نامشخص است MPTP شده از ري پرفيوژن کرونری می مي رند. ماهيت مولکولی

:(Turer and Hill, 2010) (ROS) توليد راديکال های آزاد اکسيژن و گونه های فعال اکسيژن

راديکال های آزاد اکسيژن گونه های تغيير يافته اکسيژن مي باشند که يک الکترون منفرد به غشاء آن اضافه شده است و با توانايی اثرات

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%D8%A7%D8%B2
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راديکال های آزاد اکسيژن گونه های تغيير يافته اکسيژن مي باشند که يک الکترون منفرد به غشاء آن اضافه شده است و با توانايی اثرات
٬ تأثير نامطلوب مي گذارند. اين تأثير (NO) سمی بر روی ميتوکندري ها٬ سارکوپلاسم ها٬ اندوتليال عروق٬ آدنوزين و نيتريک اکسايد

سبب افزايش آسيب به ميوکارد به صورت آريتمی٬ اختلال در انقباضات و نکروز مي شود.

وضعيت در  آن  طی  که  مي باشد  آنتي اکسيدان ها  و  آزاد)  (راديکال های  اکسيدان ها  بين  نسبت  تعادل  عدم  واقع  در  اکسيداتيو  استرس 
ردوکس بدن و واکنش های اکسايش‐کاهش اختلال به وجود مي آيد. اين اختلال حاصل افزايش راديکال های آزاد و عدم تعادل بين توليد و
افزايش راديکال های آزاد موجب تغيير در ساختار و حذف گونه های فعال در بدن و کاهش توان سيستم دفاعی آنتي اکسيدانی مي باشد. 
مي گردد. بافتی  آسيب  به  منجر  نهايت  در  و  نوکلييک  اسيدهای  و  ليپيدها  پروتئين ها٬  شامل  بدن  اصلی  زيستی  مولوکول های  عملکرد 
متابوليت که  آلدييد  دی  مالون  مانند  مي شوند٬  استفاده  اکسيداتيو  استرس  بيومارکرهای  عنوان  به  آسيب  اين  از  حاصل  محصولات 
دارند نقش  سلول ها    (Apoptosis) خودکشی  در  هم  اکسيژن  فعال  گونه های   .(Salmaninejad et al., 2017) است  ليپيدی  پراکسيداسيون 

.(Shafee, 1386)

:(Turer and Hill, 2010) (NO) ايجاد اختلال در ساخت نيتريک اکسيد

مي دهد. کاهش  شدت  به  را  مجدد  پرفيوژن  از  ناشی  آسيب  و  داده  افزايش  ايسکمی  به  نسبت  را  قلب  تحمل  و  مقاومت  اکسايد  نيتريک 
 سبب تنظيم جريان خون کرونر مي شود٬ از چسبندگی نوتروفيل ها به اندوتليوم جلوگيری مي کند٬ مانع از تجمع پلاکت ها NO استفاده از

.(Shafee, 1386) مي شود٬ هم چنين برداشت کننده راديکال های آزاد بوده و از پيشرفت انفارکتوس جلوگيری مي کند

:(Turer and Hill, 2010) (Autophagy) و خودخوری سلولی (Apoptosis) ايجاد خودکشی

هم راهی ري پرفيوژن  و  ايسکمی  وقوع  با  که  باشند  قلبی  عضلانی  سلول های  در  سلولی  مرگ  برای  اصلی  راه  دو  آپوپتوز  و  نکروز 
کنترل شده و  شده  برنامه ريزی  سلولی  مرگ  آپوپتوز  ولی  مي شود  خوانده  پاتولوژيک  يا  تصادفی  سلولی  مرگ  اغلب  نکروز٬  دارند. 
يک مکانيسم طبيعی و تنظيم شده سلول است که اجزای غير ضروری يا بي نظمی سلول ژنتيکی است و با نکروز فرق دارد. اتوفاژی 
و مدت  طولانی  پروتئين های  و  ناقص  پروتئين های  ديده٬  آسيب  اندامک های  بردن  بين  از  مثل:  مي برد  بين  از  ليزوزوم  توسط  را 

.(Lockshin and Zakeri, 2004) غيرکاربردی

  (Turer and Hill, 2010) :اختلال در عملکرد اندوتليال عروقی

افزايش نفوذپذيری عروق به دليل کاهش وازوديلاتورها مثل آدنوزين و نيتريک اکسايد. تجمع نوتروفيل ها و پيدايش لخته های کوچک
.(Shafee, 1386) در عروق٬ موجب اختلال در جريان خون ميوکارد مي شود

  (Turer and Hill, 2010) تجمع پلاکتی و ايجاد ميکروآمبولی

 



7/27/2021 پروپوزال طرح 99127

http://res.rhc.ac.ir/webdocument/load.action?webdocument_code=52000000&masterCode=52000945 8/26

 (Turer and Hill, 2010) :فعال شدن سيستم ايمنی ذاتی

 

 مي شود. T باعث تجمع نوتروفيل ها٬ ماکروفاژها و سلول های

ميكرو RNA ها، RNAهاي كوچك و دو رشته اي متشكل از ۲۲ نوكلييد، با مهار ترجمه mRNA يا ترويج تخريب آنها، به عنوان تنظيم كننده منفي
بيان ژن عمل مي كنند و در تنظيم عملكرد قلب، انقباض، هدايت سيگنال هاي الكتريكي، رشد قلب، مورفوژنز، سكته قلبي و آسيب ايسكمي_ ريپرفيوژن

(Zhu et al., ۲۰۱۶) .نقش محافظتي دارند

miR-۴۹۹ توسط ژن Myh۷b رمزگذاري شده و آپوپتوز ناشي از كمبود اكسيژن را كاهش مي دهد. miR-۴۹۹ همچنين از قلب در برابر آسيب ايسكمي-ريپرفيوژن
  miR-۴۹۹ محافظت مي كند. وانگ و همكاران همچنين نشان دادند كه

مسير آپوپتوز ميتوكندري را مهار و از كارديوميوسيت ها در برابر آسيب ناشي از H۲O۲ محافظت مي كند. 

ضرورت اجرا

:pH پارادوکس .v

يکی از عواملی که باعث آسيب به قلب در حين ری پرفيوژن می شود٬ اصلاح سريع pH از وضعيت اسيدی به وضعيت نرمال در فاز
 شدن کلمپ آئورت٬ پاک سازی سريع لاکتات و بازگشت به ری پرفيوژن است. به عبارتی در حين پرفيوژن مجدد و به دنبال برداشته 

.(Ferrari et al., 2016) فيزيولوژيک اتفاق می افتد pH

 توليد اسيد توسط گليکوليز بی هوازی٬ پاک سازی ضعيف محصولات نهايی متابوليسم و کم شدن فعاليت های پمپ های يونی در درنتيجه 
و هيدروژن  نيتروژن٬  اضافی  بار  دارای  مجدد٬  خون رسانی  از  قبل  ايسکميک  ميوسيت های   ٬ (ATP) بالا  انرژی  با  فسفات  کمبود  اثر 
تجمع طريق  از  ايسکميک  ميوسيت های  اسمولار  بار  زا٬  انرژی پيش  ماده های  تخريب  علت  به  اين٬  بر  علاوه  مي شوند.  کلسيم 
لاکتات و فسفات زياد مي شود. ارائه مجدد خون اکسيژن دار حاوی پيش ماده باعث شيفت های سريع در تعادل متابوليت ها٬ مخصوصاً 
اصلاح سرعت  به  سديم‐بيکربنات  و  سديم‐هيدروژن  هم زمان  مبادله کننده  فعاليت  طريق  از  سلولی  داخل  اسيدی   pH می شود.  يونی 
می شود که باعث افزايش بيشتر در غلظت سديم داخل سلولی می شود. در نتيجه ميزان سديم در داخل سلول بالا رفته که به نوبه خود
به کلسيم  بالای  مقادير  ورود  باعث  اتفاق  اين  و  کند  فعال  سلول٬  داخل  در  را  سارکوپلاسم  سطح  در  سديم‐کلسيمی  پمپ  مبدل  مي تواند 
توسط غلظت بالای يون هيدروژن درون سلول قلبی مي شود. جالب است که شيفت کلسيم و بار اضافی داخل سلولی متعاقب آن٬ نسبتاً 
 خنثی٬ اثر محافظت کننده از سلول از طريق pH داخل سلولی و طولاني شدن زمان برگشت  pH مهار می شود. بنابراين٬ پايين نگه داشتن
حفظ سلول از افزايش ناگهانی و شديد کلسيم داشته باشد. بنابراين٬ مداخلاتی که بهبود سريع pH خارج سلولی را از وضعيت اسيدی که
با ايسکمی همراه است٬ به سمت معيارهای خنثی به تأخير  اندازند٬ اثر قابل توجهی بر محدود کردن آسيب کشنده ايسکمی‐ري پرفيوژن

.(Vander Heide and Steenbergen, 2013) دارند

عمل تحت  بيماران  در  را   miR‐499 ميزان بر  اسيدی  پرفيوژن  وسيله  به  ميوکارد  از  حفاظت  اثرات  که  شديم  آن  بر  مطالعه  اين  در 
کاهش برای  مناسب تر  استراتژی  مي توان    اسيدی پرفيوژن  وسيله  به   miR‐499 افزايش  صورت  در  کنيم.  بررسی  باز  قلب  جراحی 

عوارض ايسکمی و ري پرفيوژن انتخاب کرد.

بررسي متون
سابقه طرح و بررسي متون:

اين پژوهش از طريق موتورهاي جست جو و سايت ها و پايگاه هاي اطلاعاتي به منظور افزايش اطلاعات و دانسته هاي مربوط با موضوع  در    پايگاه هاي  اطلاعاتي
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اين پژوهش از طريق موتورهاي جست جو و سايت ها و پايگاه هاي اطلاعاتي به منظور افزايش اطلاعات و دانسته هاي مربوط با موضوع  در    پايگاه هاي  اطلاعاتي
pH  ،myocardial protection  ،myocardial ischemia-reperfusion injury  ،acidic reperfusion كليدواژهاي  با   ،Google Scholar  ،PubMed

جست جو انجام شد.  paradox

متأسفانه مطالعات انساني كه مشابه با مطالعه حاضر باشد، بسيار محدود بود. لذا ما هر مطالعه حيواني را كه ارتباطي با مطالعه ما داشته است را مطرح كرديم.

 

Lemasters .v و همکارانش در يک مطالعه زيست شناسی تجربی که در سال 1996 در کشور سوئيس تحت عنوان اثر pH paradox بر
در حين ايسکمی و ري پرفيوژن را  pH سلول های کشت داده  شده قلبی و عضلات پاپيلاری موش انجام دادند٬ توانستند اهميت اثر روی 

بررسی کنند. نتيجه آزمايش آن ها در خصوص مقدار pH در زمان ايسکمی:

 

در طي ۵ ساعت نبود اكسيژن و در محيط با pH مساوي ۴/۷، بيش از ۹۰% ميوسيت ها (سلول هاي قلبي)، قابليت زنده ماندن خود را از دست دادند كه اين كشته  -
شدن سلول نسبت تقريباً خطي بود و ۵۰%  مرگ در ۳ ساعت اوليه رخ داد. در مقابل، در pH اسيدي، تقريباً هيچ مرگ سلولي رخ نداد. اين نتايج دلالت بر اين
مي كند كه اسيدوزي كه به طور طبيعي در ايسكمي رخ مي دهد، به طور قوي در برابر آسيب كشنده  سلولي محافظت مي كند. به عبارتي اين مكانيسم طبيعي براي

.(Lemasters et al., ۱۹۹۶) محافظت از سلول اتفاق مي افتد

نتيجه آزمايش آن ها در خصوص مقدار pH در حين ري پرفيوژن:

 

 

زنده قابليت  از سلول ها  اسيدي هيچ كدام   pH در  آنوكسي  زمان  در  درحالي كه  ري پرفيوژن كشته شدند،  از  دقيقه   ۸۰ ميوسيت ها طي گذشت  از  نيمي  به  نزديك 
تسريع كشته  شدن سلول ها باعث  ري پرفيوژن،  در  فيزيولوژيك   pH به  بازگشت  يا  اكسيژن رساني  تغيير،  كدام  اين كه  بررسي  براي  ندادند.  از دست  را  خود  ماندن 
مي شود، ميوسيت ها در pH =۲/۶ تحت اكسيژن رساني قرار گرفتند و مشاهده كردند كه عملاً هيچ مرگ سلولي در pH=۲/۶ كه تحت اكسيژن رساني مجدد قرار
به ۴/۷ بازگردانده شد، مرگ سلولي مشابه زمان اكسيژن رساني در pH =۴/۷ بود. اين يافته ها نشان  pH ،گرفتند، رخ نداد، درحالي كه وقتي بدون اكسيژن رساني

مي دهد كه آن چه آسيب ري پرفيوژن سلولي كشنده را تسريع مي كند اكسيژن رساني مجدد نيست بلكه بازگشت سريعpH  به اندازه نرمال مي باشد.
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پاپيلاري ايسكميك در pH=۶/۷ خون رساني شدند، بيش از ۴۰% ميوسيت ها نكروتيك شدند. در مقابل، آسيب كشنده سلولي در عضلات  پاپيلاري  وقتي عضلات 
.(Lemasters et al., ۱۹۹۶) كمتر از ۱۰% بود pH=۶/۶ خون رساني شده در

Mitochondrial Permeability منفذ  شدن  باز  القاء  باعث   pHi افزايش  ميتوكندري:  در   MPTP منفذ  روي  بر   pH مقدار  خصوص  در  آنها  آزمايش  نتيجه 
كه يك كانال غيرانتخابي براي غشاء داخلي ميتوكندري است مي باشد، اين منفذ در شرايط فيزيولوژيك بسته است. در حين ايسكمي،  (MPTP)Transition Pore
قابليت MPTP افزايش مي يابد اما وقتي pH پايين باشد منفذ بسته باقي مي ماند. بنابراين در ري پرفيوژن، شرايط مطلوبي براي باز شدن MPTP وجود دارد و خنثي
شدن سريع pH باعث باز شدن منفذ مي شود و به مولكول هاي زير ۵/۱ كيلو دالتون اجازه ي عبور از غشاء داخلي مي دهد. اين موضوع، مشكلي عمده براي سلول -
هايي كه هنوز قابليت زنده ماندن را دارند، به وجود مي آورد. وقتي كه غشاء داخلي ميتوكندري آزادانه به پروتون ها اجازه عبور بدهد، به نحو مؤثري فسفوريلاسيون
اكسيداتيو را رها كرده و توليد ATP را دچار اختلال مي كند. در واقع باعث فعال شدن ميوفيبريلاز ATP آز  نيز مي شود كه نياز به ATP را افزايش داده و ذخيره
ATP را كاهش مي دهد. افزايش ناگهاني در جريان كلسيم به داخل ميتوكندري باعث راه انداختن كسپازهاي متفاوت مي      شود كه منجر به مرگ سلولي توسط آپوپتوز
از ري پرفيوژن كرونري مي مي رند. ماهيت مولكولي MPTP هنوز اثر آسيب ايجاد شده  از حادثه ايسكميك نجات پيدا كردند، در  مي شود. در واقع سلول هايي كه 

.(Ferrari et al., ۲۰۱۶) (Lemasters et al., ۱۹۹۶) نامشخص است

نتيجه گيري نهايي:

از اسيدي به نرمال بعد از ري پرفيوژن باعث از دست رفتن قابليت  pH برابر مرگ حين ايسكمي محافظت مي كند. با اين وجود، برگشت در  از سلول  اسيدوز عميقاً 
زنده ماندن ميوسيت ها مي شود. اين بدتر شدن آسيب يك 'پارادوكس pH' است و به  وسيله تغييرات pH داخل سلولي (pHi) ايجاد مي شود كه دست كاري هايي كه
از مانع  مي اندازد،  تأخير  به  را   pHi افزايش  كه  دست كاري هايي  حالي كه  در  مي كند  تشديد  را  سلول ها  كشته شدن  مي شود   pHi سريع تر  افزايش  باعث 
pH بازگشت  در  تأخير  باعث   HOE۶۹۴  يا آميلوريد  متيل  دي  با  سديم-هيدروژن  مبدل  مهار  خاص،  طور  به  مي شود.  ميوسيت ها  ماندن  زنده  قابليت  دست رفتن 
فيزيولوژيكي پس از برقراري مجدد جريان خون شده و موجب جلوگيري از كشته شدن سلول (هم ميوسيت هاي كشت داده شده و هم عضلات پاپيلاري پرفيوز شده)
ميزان كلسيم داخل سلولي در طول برقراري مجدد جريان خون را كاهش نمي دهد. در HOE ۶۹۴  به دنبال برقراري مجدد جريان خون مي شود. دي متيل آميلوريد و
است موجب كاهش كلسيم آزاد مي شود اما از مرگ سلول جلوگيري نمي كند. بنابراين، پارادوكس مقابل، ديكلروبنزيل كه يك يك مهار كننده تبادل سديم-كلسيم 

pH وابسته به كلسيم نيست.

مكانيسم هاي مسئول پارادوكس pH كاملاً شناخته شده نيست. اسيدوز ممكن است پروتئازها، فسفوليپازها و ساير آنزيم هاي مخربي را كه شرايط خنثي يا قليايي
آنزيم هاي مخرب اين  اسيدي  ري پرفيوژن، سركوب  از  بعد  نرمال   pH برقراري  به محض  كند.  مهار  را  فعال مي شوند  ايسكمي  در طول  و  است  بهينه  آن ها  براي 
برداشته مي شود كه باعث شتاب بخشيدن به آسيب سلولي مي شود. هم چنين افزايش pH  بعد از ري پرفيوژن، باعث افزايش مبادله سديم-هيدروژن و سديم-كلسيم

.(Lemasters et al., ۱۹۹۶) مي شود كه باعث افزايش كلسيم و مرگ سلولي وابسته به كلسيم مي شود

در اين مطالعه مشخص شد چنان چه ري پرفيوژن اوليه به دنبال ايسكمي، اسيدي باشد به ميزان قابل توجهي آسيب ناشي از ري پرفيوژن را مهار مي كند كه در اين
مطالعه حاضر بررسي اين اثر در بيماران تحت جراحي دريچه اي قلب مورد بررسي قرار خواهد گرفت.

در کشور ژاپن تحت عنوان اسيدوز موقت درحين ري پرفيوژن اندازه Kitakaze .v و همکارانش در يک مطالعه تجربی که در سال 1997 
 سگ٬ انجام دادند. هم چنين آن ها در اين آزمايش٬ اسيدوز متابوليک را با اسيدوز تنفسی انفارکت در سگ ها را محدود مي کند بر روی 60
رسيدند که در اسيدوز متابوليک اندازه انفارکت کوچک تر از اسيدوز تنفسی مي شود در حين ري پرفيوژن مقايسه کردند و به اين نتيجه 
بيان چنين  اين  را  انفارکت  شدن  محدود  علت  آن ها  است.  بيشتر  ري پرفيوژن  آسيب  از  جلوگيری  برای  متابوليک  اسيدوز  قدرت  يعنی 

کردند:

داخل به  رو  کانال های  و  مهار  را  کلسيم  و  سديم  مبادله  هيدروژن   . است قلبی  سلول های  از  محافظت  در  اميدبخش  مداخله  يک  اسيدوز 
کلسيم و آزادسازی کلسيم از رتيکولوم سارکوپلاستيک را کُند مي کند. در واقع٬ اسيدوز خارج سلولی مبادله سديم و هيدروژن را مهار
کرده و با مهار مبادله سديم و هيدروژن در حين ري پرفيوژن٬ اندازه انفارکت را کاهش می دهد. علاوه بر اين٬ ري پرفيوژن اسيدی٬
خون جريان  و  کم  را  ميوکارد  انقباض  تضعيف٬  پولی مورفونوکلوئر  لکوسيت های  از  را  اکسيژن  از  شده  مشتق  آزاد  راديکال های 
حاضر٬ مطالعه  اين  در  که  باشند  داشته  نقش  انفارکت  اندازه  کردن  محدود  در  است  ممکن  اين ها  همه  که  مي دهد  افزايش  را  کرونری 

.(Kitakaze et al., 1997) بررسی اين اثر در بيماران تحت جراحی دريچه ای قلب مورد بررسی قرار خواهد گرفت
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 در کشور اسپانيا تحت عنوان اثر ريپرفيوژن اسيدی در طولاني شدن سال 2007 در  که  تجربی  مطالعه  يک  در  همکارانش  و   Inserte .v
 موش صحرايی انجام دادند. آن ها در اين مطالعه اثر ري پرفيوژن اسيدی بر روی اسيدوز داخل سلولی و نجات ميوکارد را بر روی 53
 دقيقه ري پرفيوژن قرار گرفته بودند٬ مورد مطالعه قرار دادند و اثر آن را قلب های ايزوله شده ی موش که تحت 40 دقيقه ايسکمی و 30
به فسفوکراتين  و  سلولی)  داخل   pH) pHi کردند.  تحليل  و  تجزيه  شده  ايزوله  ميوسيت های  در    (NCX) سديم‐کلسيم  کننده  مبادله  روی  بر 
 دقيقه ابتدايی ري پرفيوژن٬ بازگشت pH به حد نرمال وسيله طيف سنج رزونانس مغناطيسی هسته ای پايش شد. پايين آوردن pH درحين 3
را به تأخير انداخت و بازيابی فسفوکراتين (سيستم تأمين انرژی عضلانی در فعاليت های بسيار شديد و کوتاه مدت) را بهبود بخشيد و به
نحو قابل توجهی لاکتات دهيدروژناز و اندازه انفارکت را کاهش داد. اين محافظت از قلب با افزايش pH o(pH خارج سلولی) تضعيف
شد. ادامه دادن ري پرفيوژن اسيدی تا 15 يا 30 دقيقه  بعد از جريان دوباره خون٬ باعث تأخير بيشتر در طبيعی شدن pHi نشد و محافظت
فراهم آمده در 3 دقيقه ابتدايی را از بين برد در نتيجه ري پرفيوژن اسيدی به مدت 3 دقيقه٬ نرمال شدن pH را به تأخير می اندازد و آسيب
ميوکارد را در هنگام ري پرفيوژن کم مي کند اما ادامه دادن آن بيشتر از اين مدت٬ در افزايش تأخير pHi ناتوان بوده است و اين احتمالاً
مهار شدن  طولانی  علت  به  و  است  Na/HCO3 (سديم‐بيکربنات)  و  (سديم‐هيدروژن)   Na/H هم زمان  کننده های  مبادله  فعاليت  علت  به 
اسيدی٬ های  ری پرفيوژن  که  دادند  نشان  مطالعه  اين  در  همکارانش  و   Inserte باشد.  کشنده  است  ممکن  سديم‐کلسيم)   NCX(مبادله گر 
فيبريلاسيون و stunning را کاهش می دهد و باعث بهبود انقباض٬ آزادسازی لاکتات دهيدروژناز کمتر (LDH) و کاهش اندازه انفارکت
شود. هم چنين طولانی شدن اسيدوز داخل سلولی دستگاه ميوفيبريلار را به  وسيله کاهش حساسيت ميوفيبريل ها به کلسيم (Ca) مهار می 
است٬ برنگشته  اول  حالت  به  هنوز  کلسيم  هومئوستاز  که  زمانی  ري پرفيوژن  ابتدايی  دقايق  طی  در  شديد  انقباض  ايجاد  از  و  مي کند 

جلوگيری مي کند.

از ري پرفيوژن را مهار ناشي  باشد به ميزان قابل توجهي آسيب  ايسكمي، به مدت ۳ دقيقه اسيدي  به دنبال  اوليه  اين مطالعه مشخص شد چنان چه ري پرفيوژن  در 
مي كند و باعث بهبود بازيابي فسفوكراتين، كاهش لاكتات دهيدروژناز، فيبريلاسيون،stunning  و اندازه  انفاركت مي شود كه در اين مطالعه حاضر، بررسي اين اثرات

.(Inserte et al., ۲۰۰۸) در بيماران تحت جراحي دريچه اي قلب، مورد بررسي قرار خواهد گرفت

Inserte .v و همکارانش در يک مطالعه تجربی که در سال 2008 در کشور اسپانيا تحت عنوان تاخير در بهبود اسيدوز داخل سلولی در
 موش صحرايی انجام دادند و به اين نتيجه رسيدند که ري پرفيوژن هنگام ريپرفيوژن از فعال شدن کالپين جلوگيری می کند بر روی 49
از جزئی  کالپين٬  مي شود.  ري پرفيوژن  زمان  در  قلب  از  حفاظت  باعث  و  کرده  جلوگيری  کلپين  شدن  فعال  از  دقيقه    2 مدت  به  اسيدی 
خانواده پروتئازهای وابسته به کلسيم غير ليزوزومی است و يک نوع پروتئين محسوب مي شود که در مرگ سلولی حاصل از نکروز و
آپوپتوز نقش دارد. مطالعات تجربی بي شماری نقش اساسی سيستم کالپين را در آسيب ميوکارد در هنگام ايسکمی٬ برقراری مجدد جريان
خون نشان مي دهد. افزايش کلسيم درسيتوزول ميوکارد و ميتوکندری در طول ايسکمی و برقراری مجدد جريان خون باعث فعال شدن
کالپين ها مي شود. فعال شدن کالپين باعث القاء پروتئوليز وابسته به کلسيم مي شود که باعث القاء شکنندگی غشاء سارکولم و اختلال در
(به علت تخريب پروتئين هايی که پمپ را به کمپلکس غشاء اسکلت سلولی تثبيت مي کنند) مي شود که نقش ATPase Na/k  عملکرد پمپ

مهمی در مرگ ميوسيت های قلبی دارد.

Inserte و همكارانش قلب هاي موش Sprague–Dawley را براي ۴۰ دقيقه تحت ايسكمي و ري پرفيوژن اسيدي قرار دادند و مرگ سلولي ميوكارد را با فعال -
اندازه گيري كردند. آن ها به روش وسترن بلات   a-fodrin اندازه گيري تخريب  با  را  تترازوليوم و كلپين  آميزي تري فنيل  به وسيله رنگ  شدن لاكتات دهيدروژناز 
نتيجه گرفتند كه حفاظت قلبي بعد از دوره ايسكمي به طولاني شدن اسيدوز داخل سلولي درحين ري پرفيوژن بستگي دارد و نشان دادند كه مهار فعاليت كلپين مي -
Inserte et) تواند در اين حفاظت نقش داشته باشد كه در اين مطالعه حاضر، بررسي اين اثر در بيماران تحت جراحي دريچه اي قلب، مورد بررسي قرار خواهد  گرفت

.(al., ۲۰۰۹

Penna .v و همکارانش در يک مطالعه تجربی که در سال 2013 در کشور ايتاليا تحت عنوان ريپرفيوژن اسيدی بر فعاليت آنزيم های آنتی
٬(SOD) دسموتاز  سوپراکسيد  مانند  آنتي اکسيدانی  آنزيم های  فعاليت  آن ها  دادند.  انجام  موش    30 روی  بر    را  گذارد  می  تاثير  اکسيدان 
ايسکمی‐ري پرفيوژن از  ناشی  آسيب  برابر  در  ميوکارد  سلول  از  حفاظت  در  مهمی  نقش  که  را  پراکسيداز  گلوتاتيون  و    (CAT) کاتالاز 
دارند٬ در هنگام ري پرفيوژن اسيدی در ابتدای فاز ري پرفيوژن مورد مطالعه قرار دادند و نتيجه گرفتند که ري پرفيوژن اسيدی باعث
مي شود که در اين مطالعه حاضر٬ بررسی اين اثر ري پرفيوژن اسيدی ERK1/2‐PKC  افزايش و تعديل فعاليت اين آنزيم ها از طريق مسير
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مي شود که در اين مطالعه حاضر٬ بررسی اين اثر ري پرفيوژن اسيدی ERK1/2‐PKC  افزايش و تعديل فعاليت اين آنزيم ها از طريق مسير
روش و  گرفت  خواهد   قرار  بررسی  مورد  قلب٬  دريچه ای  جراحی  تحت  بيماران  در  قلبی  سلول های  اکسيدان  آنتی  آنزيم های  روی  بر 

.(Penna et al., 2013) اندازه گيری آن ها به روش الايزا خواهد بود

Qiao  .vو همکارانش٬ طی يک مطالعه تجربی که در سال 2013 در کشور چين تحت عنوان اسيدوز گذرا در حين ريپرفيوژن٬  آسيب
بر را  می کند  تضعيف   (PospHaᨁᤁdyl  Inositol  3Kinase)  PI3k‐Akt  eNOSسيگنالينگ مسير  راه  از  را  ميوکارد  ری پرفيوژن‐ايسکمی 
روی 84 موش انجام دادند. اين مسير سيگنالينگ نقش مهمی در پيام دهی و اعمال سلولی نظير رشد٬ متابوليسم و رمز خوانی دارد و
اندوتليال سنتاز  اکسيد  نيتريک  مسير   PI3k/Akt شدن  فعال  دارد.  قلب  از  کننده  محافظت  اثر  ری پرفيوژن  در  شدن  فعال  درصورت 
می شود. NO مقاومت و تحمل قلب را نسبت به ايسکمی افزايش  (NO) را فعال می کند که باعث القاء آزادسازی نيتريک اکسايد (eNOS)
L‐arginine Galinanesبر روی  هم چون٬   دانشمندانی  توسط  که  مطالعاتی  می دهد.  کاهش  شدت  به  را  ريپرفيوژن  از  ناشی  آسيب  و  داده 
(پيش ساز NO) انجام گرديد نشان داد که NO سبب تنظيم جريان خون کرونر شده٬ از چسبندگی نوتروفيل ها به اندوتليوم جلوگيری می
می کند. NO هم چنين جلوگيری  انفارکتوس  پيشرفت  از  و  بوده  آزاد  راديکال های  کننده  برداشت  و  پلاکت ها می شود  تجمع  از  مانع  کند٬ 

می تواند منجر به مهار باز شدن منفذ MPT در ميتوکندری شود.

(راديکال های آزاد اکسيژن) در  ROS علاوه بر اين آن ها به اين نتيجه رسيدند که اکسيژن رسانی درحين ري پرفيوژن کوتاه باعث توليد
اسيدوز ولی  مي شود.  ري پرفيوژن  درحين  ميتوکندری  آسيب  به  منجر  متعاقباً  و  اکسيداتيو  استرس  القاء  باعث  که  مي شود  ميتوکندری 
اکسيدان ها بين  نسبت  تعادل  عدم  واقع  در  اکسيداتيو  استرس   .(Qiao et al., 2013) مي کند  تضعيف  را    ROS توليد  ري پرفيوژن  درحين 
طی آن در وضعيت ردوکس بدن و واکنش های اکسايش‐کاهش اختلال به وجود مي آيد. (راديکال های آزاد) و آنتي اکسيدان ها می باشد که 
اين اختلال حاصل افزايش راديکال های آزاد و عدم تعادل بين توليد و حذف گونه های فعال در بدن و کاهش توان سيستم دفاعی آنتی ‐
پروتئين ها٬ شامل  بدن  اصلی  زيستی  مولکول های  عملکرد  و  ساختار  در  تغيير  موجب  آزاد  راديکال های  افزايش  مي باشد.  اکسيدانی 
بيومارکرهای عنوان    به  آسيب  اين  از  حاصل  محصولات  مي گردد.  بافتی  آسيب  به  منجر  نهايت  در  و  نوکلييک  اسيدهای  و  ليپيدها٬ 

.(Salmaninejad et al., 2017) استرس اکسيداتيو استفاده مي شوند مانند مالون دی آلدييد که متابوليت پراکسيداسيون ليپيدی است

به صورت خلاصه، ري پرفيوژن اسيدي با مهار توليد ROS و افزايش آزادسازي NO از طريق فعال سازي مسير PI۳k-Akt-eNOS باعث حفاظت از قلب مي شود
كه در اين مطالعه حاضر، بررسي اين اثر در بيماران تحت جراحي دريچه اي قلب، مورد بررسي قرار خواهد گرفت.

 

 

از بعد  ايسکمی  عنوان  تحت  چين  کشور  در   2016 سال  در  که  تجربی  شناسی  زيست   مطالعه  يک  در  همکارانش  و   Jianbing  Zhu .v
بر روی قلب موش ها را انجام دادند.    ٬ miR‐499 ريپرفيوژن در تنظيم و افزايش مقدار

ميكرو RNA ها، RNAهاي كوچك و دو رشته اي متشكل از ۲۲ نوكلييد، با مهار ترجمه mRNA يا ترويج تخريب آنها، به عنوان تنظيم
كننده منفي بيان ژن عمل مي كنند و در تنظيم عملكرد قلب، انقباض، هدايت سيگنال هاي الكتريكي، رشد قلب، مورفوژنز، سكته قلبي و آسيب

ايسكمي_ ريپرفيوژن نقش محافظتي دارند.

miR-۴۹۹ توسط ژن Myh۷b رمزگذاري شده و آپوپتوز ناشي از كمبود اكسيژن را كاهش مي دهد. miR-۴۹۹ همچنين از قلب در برابر آسيب ايسكمي-
  miR-۴۹۹ ريپرفيوژن محافظت مي كند. وانگ و همكاران همچنين نشان دادند كه

مسير آپوپتوز ميتوكندري را مهار و از كارديوميوسيت ها در برابر آسيب ناشي از H۲O۲ محافظت مي كند. آنها نتيجه گرفتند كه ايسکمی بعد از
(Zhu et al., ۲۰۱۶) .می شود miR‐499 ريپرفيوژن باعث افزايش
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هنگام در  کلسيم  و   pH تاثير عنوان  تحت  کانادا  کشور  2017 در  سال  در  که  تجربی  مطالعه  يک  در  همکاران  و   Cristopher  White .v
ريپرفيوژن در احيای قبل های پيوندی بر روی 50 موش٬ انجام دادند و تأثير مقادير متفاوت کلسيم وpH  را٬ در هنگام ری پرفيوژن قلب
يون های ريزش  آن ها  کردند.  مقايسه  آئورت)٬  کلامپ  برداشته شدن  از  پيش  گرم  خون  (تجويز   Hotshot صورت  به  خوک٬  در  پيوندی 
سديم و کلسيم٬ از ميان سارکولم را نقش اصلی در علت آسيب ايسکمی‐ری پرفيوژن دانستند و بيان کردند٬ در صورتی که ری پرفيوژن

اوليه هايپوکلسميک و اسيدی باشد٬ اين آسيب به ميزان قابل توجهی مهار مي شود.

كرده بودند، كم ترين ادم قلبي، كم ترين مقاومت عروق كرونري و بيش - آن ها در قلب هايي كه Hotshot را به صورت  pHاسيدي متوسط به مدت ۳ دقيقه تجويز 
ترين اندكس قلبي (يك پارامتر هموديناميكي است كه خروجي خون از بطن چپ (CO) را در يك دقيقه با سطح بدن (BSA) مرتبط مي كند) را گزارش كردند كه

.(White et al., ۲۰۱۷) در اين مطالعه حاضر، بررسي اين اثر در بيماران تحت جراحي دريچه اي قلب، مورد بررسي قرار خواهد گرفت

در کشور ژاپن تحت عنوان محافظت از ميوکارد در برابر آسيب  2019 در يک مطالعه تجربی که در سال  همکارانش  و   Laiᨁᤁng Chi .v
ايسکمی و ريپرفيوژن  به وسيله هايپرکاپنيا درمانی  بر روی موش ها انجام دادند. در يک گروه برای ايجاد اسيدوز تنفسی به هنگام ری ‐
 دقيقه قبل از ري پرفيوژن٬ گاز CO2 به پرفيوژن اوليه در قلب ايزوله شده موش ها٬ از گاز دی اکسيد کربن (CO2) استفاده کردند. آن ها 10
و ندادند  انجام  مداخله ای  ديگر  گروه  در  و  کردند  خون رسانی  را  قلب  دقيقه    مدت 2 به  بعد  و  دادند  استنشاقی  صورت  به  غلظت ٬%20 

نتيجه را اين گونه گزارش کردند:

هايپرکاپنی (افزايش گاز کربن دی اکسيد در خون)٬ حجم انفارکت و تروپونين I سرم را کاهش داد.

هايپرکاپنی٬ باعث افزايش محتوای ATP ميوکاردی شد.

هايپرکاپنی٬ آسيب مورفولوژی ميتوکندری را کم کرد.

هايپرکاپنی٬ عملکرد ميتوکندری را بهبود بخشيد.

.(Chi et al., 2019) هايپرکاپنی٬ بيان تنظيم کننده های بيوژنز ميتوکندری را افزايش داد

در اين مطالعه حاضر٬ بررسی اثر اسيدوز تنفسی در بيماران تحت جراحی دريچه ای قلب٬ مورد بررسی قرار خواهد گرفت.

Fukazawa .v و همکارانش در يک مطالعه مورد‐شاهدی که در سال 2019 در کشور آمريکا تحت عنوان اسيدوز سرم قبل از ريپرفيوژن
بهبودی همودايناميک بعد از عمل پيوند کبد را بهبود می بخشد٬ بر روی 470 بيمار پيوند کبدی انجام دادند. بدين صورت بود که: در
و 385    pH ≤ 32/7 و 85 بيمار در گروه مي شد  گرفته  شريانی  خون  نمونه  مريض  از  عروقی٬  گرفت  انجام  از  بعد  ري پرفيوژن  هنگام 
شريانی (MAP) و هموديناميک متوسط  فشار  گروه pH ≤ 32/7بهبود  در  که  کردند  مشاهده  و  گرفتند  گروه pH > 32/7 قرار  در  بيمار 
ري پرفيوژن مهم ترين حادثه درحين پيوند کبد است و نشت مدام محلول نگه داری اسيدی از و به نحو قابل توجهی سريع تر بود.  پايدارتر 
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ري پرفيوژن مهم ترين حادثه درحين پيوند کبد است و نشت مدام محلول نگه داری اسيدی از و به نحو قابل توجهی سريع تر بود.  پايدارتر 
گرفت کبدی باعث ناپايداری قابل توجه هموديناميک می شود. آن ها هم چنين در اين مطالعه نتيجه گرفتند که: ازعوامل قليايی کننده قبل از
ري پرفيوژن٬ بايد در صورتی که اسيدوز از نظر بالينی قابل توجه باشد٬ استفاده کنند (Fukazawa et al., 2016). در اين مطالعه حاضر٬

بررسی اين روش در بيماران تحت جراحی دريچه ای قلب٬ مورد بررسی قرار خواهد گرفت.

صادفی شده کنترل دار يک سوکور (عدم اطلاع بيمار از مداخله) که Chiari .v و همکارانش اولين بار در يک مطالعه کارآزمايی بالينی ت
در سال 2019 در کشور فرانسه تحت عنوان استراتژی محافظت از ميوکارد به صورت mulᨁᤁmodal cardioprotecᨁᤁon  بر روی
210 بيمار تعويض دريچه آئورت انجام دادند.  بر طبق تحقيقات گذشته اعمال هم زمان چندين روش محافظتی از ميوکارد در طی اعمال
جراحی٬ روی هم اثر افزايشی داشته و آسيب به ميوکارد را به حداقل ممکن می رساند. 210 بيمار به 2 گروه 105 نفره تقسيم شدند به
طوری که در يک گروه روش هايی که استفاده کردند شامل: استفاده از پروپوفول در تمام مراحل جراحی٬ تجويز انسولين در صورت
gentleنکردن اعمال  و  شريانی٬  خون   pH کردن  اسيدی  بدون  ري پرفيوژن  ليتر٬  دسی  بر  گرم  ميلی   180 از  خون  قند  افزايش 
روش از  استفاده  جراحی٬  مراحل  تمام  در  سووفلوران  گاز  از  استفاده  ديگر:  گروه  در  آئورت.  کلمپ  کردن  باز  از  بعد     reperfusion 
قبل از کلمپ آئورت٬ تجويز انسولين در صورت افزايش قند خون از 140 ميلی گرم بر دسی    Remote  ischemic postcondiᨁᤁoning
gentleحفظ و  ري پرفيوژن٬  از  قبل  عمدی  صورت  به  سريع  تنفسی  اسيدوز  اعمال  وسيله  به  شريانی  خون   pH کردن  اسيدی  ليتر٬ 
 دقيقه بعد از باز کردن کلمپ آئورت. آن ها برای ايجاد اسيدوز تنفسی سريع در زمان ري پرفيوژن در صورتی  reperfusion به مدت 2
که pH خون در محدوده طبيعی بود٬ دقيقاً 5 دقيقه قبل از برداشته شدن کلمپ آئورت٬ برای رسيدن بهpH  خون شريانی به ميزان 30/7

.(Chiari et al., 2019) .را کاهش دادند air/oxygen mixture فلوی pH paradox يا کمتر و برای جلوگيری از پديده

به دليل استفاده هم زمان از چندين روش در اين طرح، امكان بررسي اثر ري پرفيوژن اسيدي به تنهايي و اين كه چقدر مي تواند از ميوكارد محافظت كند امكان پذير
نيست، پس در اين مطالعه بر آن شديم كه به مقايسه اثر ري پرفيوژن با pH اسيدي در مقايسه با ري پرفيوژن با pH نرمال به محض ري پرفيوژن قلبي، بپردازيم.

 

نتيجه  گيري: از آن جايي كه بيشتر مطالعات بر روي حيوانات انجام شدند و بر اساس تحقيقات انجام شده، ري پرفيوژن اسيدي به مدت ۲ دقيقه مي تواند اثرات قابل
توجهي در كاهش عوارض ايسكمي-ري پرفيوژن داشته باشد، در اين مطالعه بر آن شديم كه به مقايسه اثر ري پرفيوژن با pH اسيدي در مقايسه با ري پرفيوژن با

pH نرمال بپردازيم.

 

اثرات هايپركاپني درماني (افزايش مقدار دي اكسيد كربن خون شرياني بالاي ۴۵ ميلي متر جيوه) بر روي مغز:

دي اكسيد كربن گازي محلول در چربي است كه مي تواند از غشا سلولي و سد خوني مغزي عبور كند. اخيرا در عملكرد هاي بيولوژيكي و حفاظت از اندام ها به  .v
ويژه تاثير آن بر عملكرد مغز مفيد نشان داده شده است. هايپركاپنياي درماني در آسيب مغزي به دنبال ايسكمي به طور قابل توجهي اندازه انفاركت را

كاهش، و نوروپاتولوژي (حساسيت عصبي، رفلكس و عملكرد رفتاري) را بهبود مي بخشد. علاوه  بر  اين هايپركاپنياي درماني از طريق تنظيم فرايند آپوپتوز
) و بهبود حسگر حركتي مي شود. در spatial memory) باعث افزايش حافظه فضايي ،Bax و تنظيم بيان ژن پايين Bcl_۲ به وسيله تنظيم بيان ژن بالاي

يك مطالعه case_control در بيماران سكته مغزي، هايپركاپنياي درماني گذراي كنترل شده، باعث افزايش جريان خون مغزي، افزايش اشباع اكسيژن
(Wang et al., ۲۰۱۹) .مغزي و كاهش سكته مغزي ثانويه شده است و عوارض جانبي اي نداشته است

زو و همكارانش در طي در يك مطالعه تجربي كه در سال ۲۰۱۰ در موش ها انجام دادند به اين نتيجه رسيدند كه در ايسكمي مغزي وسيع اگر ريپرفيوژن به وسيله
) دارد. در حالي كه neuroprotection) صورت بگيرد، به طور قابل توجهي اثرات محافطت مغزي )PaCO۲= ۶۰–۸۰ mmHg( هايپركاپنياي متوسط يعني

هايپركاپنياي شديد )PaCO۲=۱۰۰–۱۲۰ mmHg( شدت آسيب مغزي را افزايش مي دهد. يانگ و همكارانش در طي در يك مطالعه تجربي كه در سال ۲۰۱۶ در
موش ها انجام دادند به اين نتيجه رسيدند كه هايپركاپنياي خفيف و متوسط (PaCo۲=۶۰-۸۰) به شرط Pao۲  (فشار اكسيژن خون شرياني)  بالاي ۵۰ اثرات

هايپركاپنيا نفوذ سد خوني مغزي به آب به وسيله كاهش بيان ژن آپوپتوز عصبي و كانال هاي Aquaporin ۴، كاهش حفاظت كننده مغزي دارند. در اين محدوده از 
مي يابد. ولي اگر همين هايپركاپنيا در Pao۲  پايين ۵۰ صورت بگيرد، باعث تشديد تخريب سد خوني مغزي، افزايش ادم ناشي از ايسكمي مغزي و هايپوكسي مي -

اعمال مي شود. آنها در مطالعه خود براي ايجاد حفاظت مغزي ايسكميك، استفاده از شود. بنابراين اثرات محافظتي هايپركاپني فقط در صورتي كه Pao۲  نيفتد، 
هايپركاپنياي متوسط به مدت ۳ ساعت را پيشنهاد دادند كه نتيجه آن كاهش ادم مغزي، بهبود عملكرد سد خوني مغزي، كاهش حجم ضايعه و بهبود نتايج عصبي

Wang et al.,) بود. روي هم رفته اين نتايج نشان مي دهد كه بعد از جراحت مغزي به دنبال ايسكمي، هايپركاپني درماني مي تواند براي محافظت مغزي مفيد باشد.
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Wang et al.,) .بود. روي هم رفته اين نتايج نشان مي دهد كه بعد از جراحت مغزي به دنبال ايسكمي، هايپركاپني درماني مي تواند براي محافظت مغزي مفيد باشد
(Brambrink and Orfanakis, ۲۰۱۰) (۲۰۱۹

v. برامبرينك و همكارانش در بررسي متوني كه در سال ۲۰۱۰ منتشر كردند بيان كردند كه اثرات محافظتي هايپركاپنياي خفيف تا متوسط بعد از ايسكمي
مغزي، احتمالا از طريق فعال سازي محور هيپوتالاموس-هيپوفيز-آدرنال، ترشح مواد ضد التهابي و آنتي اكسيداني، تعديل پروتيين هاي تنظيم آپوپتوز و

Brambrink) .بهبود ترشح و عملكرد انتقال دهنده هايي عصبي مختلف، نسبت دادند و در عوض هايپركاپنياي شديد را عامل تشديد آسيب عصبي دانستند
(and Orfanakis, ۲۰۱۰

v. گلن و همكارانش در طي يك كارآزمايي باليني كه در سال ۲۰۱۶ در استراليا انجام دادند نتيجه گرفتند كه براي ايجاد حفاظت مغزي و كاهش آسيب عصبي
در بيماران بستري در مراقبت هاي ويژه به دليل ايست قلبي، اگر به مدت ۲۴ ساعت هايپركاپنياي خفيف PCo۲=۵۰-۵۵ براي افزايش جريان خون مغزي

(Eastwood et al., ۲۰۱۶) .اعمال شود، بيماران كمتر دچار عارضه مغزي به دليل ايست قلبي مي شوند

 

v. لو و همكارانش در طي يك كارآزمايي باليني كه در سال ۲۰۱۷ در چين انجام دادند نتيجه گرفتند كه هايپركاپنيا به شرط  Pco۲ پايين ۸۰ و pH بالاي
(Luo et al., ۲۰۱۷) .۷.۱۵ براي بدن براي بهبود و افزايش اكسيژناسيون مغزي خطرناك نمي باشد

 

postoperative) بيماراني  كه تحت عمل جراحي قرار مي گيرند، به خصوص در افراد مسن، ممكن است بعد از عمل دچار اختلال يا كاهش شناختي  .v
cognitive dysfunction) يا هذيان و بيقراري (postoperative delirium) بعد از عمل بشوند. چنگ و همكارانش در طي در يك كارآزمايي باليني كه
در سال ۲۰۱۹ در چين انجام دادند،  براي افزايش جريان خون مغزي و همچنين افزايش اكسيژن رساني به آن براي كاهش عوارض شناختي و دليريوم، از

هايپركاپنياي متوسط به شرط Pco۲=۶۰-۸۰ و اشباع اكسيژن خون شرياني بالا %۹۰ (Sat:>۹۰%) در طي برونكوسكوپي استفاده كردند.

(MMSE) and Montreal Cognitive Assessment (MoCA) Mini Mental State Examination آنها يك روز قبل از عمل از تمام بيماران تست هاي
گرفتند و اين تست ها را ۷ روز بعد از عمل تكرار كردند تا ارزيابي كنند بيماراني كه تحت هاپركاپنياي حاد بودند آيا دچار اختلالات عصبي شناختي مي شوند يا خير؟

آنها همچنين ماركرهاي سرمي اي كه به نفع آسيب مغزي بود را روز عمل، يك روز بعد از عمل و هفت روز بعد از عمل، اندازه گيري كردند مثل: S۱۰۰B (يك
نشانگر عصبي بيوشيميايي براي آسيب مغزي)، آنولاز اختصاصي نورون (NSE)، اينترلوكين۶، فاكتور نكروز تومور آلفا، مالون دي آلدييد و سوپراكسيد دسموتاز. آنها

از اين كارآزمايي باليني نتيجه گرفتند كه ماركرهاي سرمي هر دو گروه مشابه قبل از عمل بود و بيماران دچار آسيب مغزي نشده بودند ولي بيماراني كه در طي عمل
(MMSE) and Montreal Cognitive Assessment Mini Mental State Examination هاپركاپنياي متوسط دريافت كرده بودند نمره تست هاي

(MoCA) به طور قابل توجهي بالاتر از گروه كنترل بود. آنها از اين كارآزمايي باليني نتيجه گرفتند كه هاپركاپنياي خفيف تا متوسط فعاليت شناختي را با كمك
(Cheng et al., ۲۰۱۹) .بالاي ۱۰۰ ميليمتر جيوه ممكن است بر عملكرد شناختي تاثير منفي بگذارد Pco۲ تقويت مي كند ولي MOCA و MMSE تست هاي
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اهداف: هدف اصلي،
اهداف اختصاصي،

هدف كاربردي
اهداف (خروجي ها) اصلي طرح:

تعيين تأثير اسيدي كردن متوسط pH خون شرياني بر ميزان miR-۴۹۹ در دقايق اوليه پس از باز كردن كلامپ آئورت حين جراحي دريچه قلب

اهداف (خروجي ها) اختصاصي طرح:

.novel biomarker  به عنوان يك (miR_ ۴۹۹) RNA ۴۹۹ ۱-تعيين و مقايسه ميانگين سطح بيوماركر ميكرو

ICU در گروه هاي مورد مطالعه در (LDH ،CKMB ،Iتروپونين) تعيين و مقايسه ميانگين سطح آنزيم هاي قلبي  -۲

ICU ۳-تعيين و مقايسه ميانگين لاكتات خون پس از جدا شدن از پمپ در گروه هاي مورد مطالعه در

۴-تعيين و مقايسه ميانگين سطح آنزيم هاي گلوتاتيون پراكسيداز و سوپراكسيد دسموتاز قبل و بعد از باز شدن كلمپ آئورت در گروه هاي مورد مطالعه

۵-تعيين و مقايسه ميانگين سطح ميزان سطح مالونيل دي الدئيد به عنوان بيوماركر اصلي استرس اكسيداتيو قبل و بعد از باز شدن كلمپ آئورت در گروه
هاي مورد مطالعه
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هاي مورد مطالعه

۶-تعيين و مقايسه ميانگين سطح ساخت نيتريك اكسيد (NO) قبل و بعد از باز شدن كلمپ آئورت در گروه هاي مورد مطالعه

ICU ۷- تعيين و مقايسه ميانگين كسر تخليه اي در گروه هاي مورد مطالعه بعد از جدا شدن از پمپ و در

اهداف كاربردي طرح:

 مي توان استراتژی مناسب تر برای کاهش عوارض ايسکمی و ري پرفيوژن انتخاب  در صورت افزايش miR‐499 به وسيله پرفيوژن اسيدی
کرد.

فرضيات يا سوالات
فرضيه  ها:پژوهشي

۱- ميانگين سطح بيوماركر ميكرو RNA ۴۹۹ (miR_ ۴۹۹) در گروه هاي مورد مطالعه تفاوت معني  داري دارد.

ميانگين سطح آنزيم هاي قلبي (تروپونينLDH ،CKMB ،I)  در گروه هاي مورد مطالعه در ICU تفاوت معني  داري دارد.  -۲

۳-ميانگين لاكتات خون پس از جدا شدن از پمپ در گروه هاي مورد مطالعه در ICU تفاوت معني  داري دارد.

۴-ميانگين سطح آنزيم هاي گلوتاتيون پراكسيداز و سوپراكسيد دسموتاز در گروه هاي مورد مطالعه تفاوت معني  داري دارد.

۵-ميانگين سطح ميزان سطح مالونيل دي الدئيد به عنوان بيوماركر اصلي استرس اكسيداتيو در گروه هاي مورد مطالعه تفاوت معني  داري دارد

۶- ميانگين سطح ساخت نيتريك اكسيد (NO) در گروه هاي مورد مطالعه تفاوت معني  داري دارد.

۷_ميانگين كسر تخليه اي در گروه هاي مورد مطالعه بعد از جدا شدن از پمپ و در ICU تفاوت معني  داري دارد.

روش اجرا
روش اجراء:

 

ايسكمي- عوارض  كاهش  منظور  به  قلبي،  اوليه  ريپرفيوژن  هنگام  در  اسيدي   pH محافظتي  اثر  بررسي  منظور  به  تصادفي،  باليني  كارآزمايي  يك  پژوهش  اين 
ريپرفيوژن در بيماران تحت عمل جراحي قلب باز الكتيو (عمل هاي دريچه اي) در اتاق عمل مركز آموزشي درماني قلب شهيد رجايي تهران است.
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بيماران بر اساس بلوك هاي تصادفي در دو گروه ۳۰ نفره به پژوهش وارد خواهند شد. بر اساس pH گزارش شده در نمونه ABG بيماران به دو گروه تقسيم مي
شوند.

گروهي كه pH بيشتر از ۷.۳۵ (نرمال) دارند و گروهي كه pH كمتر از ۷.۳۵ (اسيدي) دارند. در گروهي كه pH اسيدي است مداخله اي صورت نمي گيرد، اما در
گروه pH نرمال بر اساس جدول تصادف سازي بيماران به دو گروه تقسيم مي شوند. يك گروه pH در همان وضعيت نرمال نگه داشته مي شوند و در گروه دوم

pH با انجام مداخله و تغيير در ميزان Pco۲ اسيدي مي شود.

pH به منظور ايجاد (۶۰_۵۰=PaCO۲) به اكسيژناتور،  و ايجاد هايپركاپني درماني CO۲ ايجاد اسيدوز تنفسي موقت براي مرحله ري پرفيوژن با استنشاق عمدي گاز
دقيقه قبل از ري پرفيوژن، گاز CO۲ به ميزان ۱۰%  به مخلوط اكسيژن و هوا اضافه مي شود و بعد در محدوده ۷.۲۵ الي ۷.۳۰،  صورت مي گيرد. بدبن صورت كه ۵ 

از باز شدن كلمپ آئورت، به مدت ۲ دقيقه بعد از ري پرفيوژن ادامه مي يابد.

با فشار۴۰–۳۰ از باز شدن كلمپ آئورت، ري پرفيوژن كنترل شده آئورت برقرار مي شود به اين صورت كه به مدت يك دقيقه  از اين بيماران قبل  در هر دو گروه 
Terminal warm controlled ۶۰–۴۰  جريان خون گرم برقرار مي شود (در مجموع ۲ دقيقه زمان mmhgو در ادامه نيز براي مدت يك دقيقه با فشار  mmhg

.(reperfusion aortic root

همه بيماران تحت مطالعه از شرايط يكسان بي هوشي و پمپ برخوردار خواهند شد. اطلاعات پرسش نامه شامل موارد زير مي باشد:

LDHتروپونين،   و آنزيم هاي قلبي (مقادير  ريوي.  فشار شريان  عمل،  از  قبل  تخليه اي  كسر  عمل،  نوع  همراه،  بيماري هاي  جنسيت،  جراحي: سن،  از شروع  قبل 
CKMB قبل از عمل

حين جراحي:  اندازه گيري سطح بيوماركر ميكرو RNA ۴۹۹ (miR_ ۴۹۹)  قبل از كلمپ آئورت و ۵ دقيقه بعد از باز شدن آئورت.  اندازه گيري سطح NO قبل از كلمپ آئورت و ۵ دقيقه
بعد از باز شدن آئورت ، اندازه گيري آنزيم هاي آنتي اكسيدان و اكسيداتيو قبل از كلمپ آئورت و ۵ دقيقه بعد از باز شدن آئورت.        اندازه گيري سطح مالونيل دي الدئيد قبل از كلمپ آئورت و ۵ دقيقه

بعد از باز شدن آئورت. ا

بعد از جراحي: ماركرهاي تشخيص آسيب ميوكارد (CK-MB ،LDH و troponin I) ۶ و ۲۴ ساعت بعد از باز شدن آئورت

مشخصات ابزار جمع
آوري اطلاعات و

نحوه جمع آوري آن
مشخصات ابزار جمع آوري اطلاعات و نحوه جمع  آوري آن:

ABG(در حين عمل و ساير بررسي ها و نتايج آزمايشات انجام شده در اتاق عمل و ) بر اساس چك ليست ضميمه، حاوي اطلاعات باليني از پرونده و آزمايشگاه
ICU

روش محاسبه حجم
روش محاسبه حجم نمونه و تعداد آن:نمونه و تعدادآن

به توجه  با  و  نشده  انجام  مطالعه  اين  مطالعه اي مشابه  آن جايي كه  از  مي شود.  انجام  بزرگسالان  در   (Pilot study) مقدماتي  مطالعه  يك  به صورت  پژوهش  اين 
هزينه  هاي بالاي اين طرح، اين پژوهش به صورت يك مطالعه Pilot در نظر گرفته خواهد شد. بنابراين با تعداد ۳۰ نفر در هر گروه و در مجموع بر روي ۶۰ بيمار

بزرگسال تحت عمل جراحي قلب باز الكتيو انجام خواهد شد. 

ملاحظات اخلاقي
ملاحظات اخلاقي:
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۱- كسب مجوز از كميته اخلاق مركز آموزشي، تحقيقاتي و درماني قلب و عروق شهيد رجايي

۲- كليه اطلاعات بيماران محرمانه مانده، در اختيار هيچ فرد حقيقي يا حقوقي قرار نخواهد گرفت و از اطلاعات فقط در نتايج تحقيق استفاده خواهد شد.

شرايط تحقيق براي افراد مورد مطالعه شرح داده شده، رضايت نامه اگاهانه كتبي توسط پزشك معالج اخذ خواهد شد. متخصص پزشكي قانوني نيز براي  -۳
منظور به  آزمايشات  نتايج  از  تحقيقاتي  استفاده  و  آن ها  از  ناشي  نتايج  و  انجام شده  مداخلات  و  اقدامات  و  جراحي  پروسه  قلب،  جراحي  تحت  بيماران  كليه 

دستيابي به روش ها و راه كارهاي بهتر را توضيح داده و رضايت اگاهانه از بيماران اخذ مي گردد.

۴- قبل از اجراي طرح، هماهنگي كامل با مسئولين بيمارستان و مسئولين بخش جراحي قلب و اتاق عمل بيمارستان به عمل خواهد آمد.

هيچ گونه هزينه اضافي به بيماران تحميل نمي شود.  -۵

۶- مشاركت كنندگان حق كناره گيري از پژوهش در هر زمان را خواهند داشت.

هرگونه عارضه يا حادثه منتسب به پژوهش، بدون تحميل هزينه به بيمار پي گيري و درمان خواهد شد.  -۷

۹- ثبت كارآزمايي در سايت ايراني www.IRCT.ir و اخذ كد ثبتي

محدوديتهاي اجرايي
طرح وروش كاهش

آنها
محدوديت هاي اجرايي طرح و روش كاهش آن ها:

محدوديت هايي براي اين طرح وجود دارد كه لازم است ذكر شود.

به دليل ماهيت بيماري هاي دريچه اي قلب كه در ادامه انجام پروسيجر نياز به ارزيابي دارند گاهي بر اساس ارزيابي هاي ثانويه مثل اكوكاردديوگرافي، نياز به
انجام مداخلات ديگري ضرورت پيدا مي كند كه به دليل همين مداخلات و افزايش زمان عمل، مي تواند بر روي نتايج تأثير داشته  باشد و باعث خروج بيماران
از طرح گردد. در نتيجه با بازگشت مجدد بيماران به باي پس، ارزيابي حجم نمونه در نظر گرفته شده ممكن است در زمان پيش بيني شده به پايان نرسد و به

زمان بيشتري نياز داشته  باشد.

معيارهاي ورود (فقط
مربوط به طرحهاي

كارآزمايي باليني)
معيارهاي ورود نمونه هاي مورد مطالعه:

۱- رضايت بيمار براي ورود به مطالعه

۲- سن بالاي ۱۸ سال و زير ۶۵ سال

۳- نداشتن سابقه استرنوتومي و جراحي قلبي
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۳- نداشتن سابقه استرنوتومي و جراحي قلبي

۴- كسر تخليه اي بطن چپ بيشتر از ۳۰ درصد

۵- حجم خروجي ريوي با فشار در ثانيه اول (FEV۱) بيش تر از ۶۵ درصد در اسپيرومتري

ميلي گرم بر دسي ليتر ۶- هموگلوبين بالاي ۱۰ 

۷- نداشتن اختلال عملكرد كليه و كبد

<FEV1%۴۰ ۸- نداشتن تست هاي عملكرد ريوي مختل به صورت

ICD ۹- نداشتن پيس ميكر يا

۱۰- عدم نياز به حمايت دارويي (دريافت اينوتروپ قبل از شروع جراحي قلب)

معيارهاي خروج
(فقط مربوط به

طرحهاي كارآزمايي
باليني)

معيارهاي خروج نمونه هاي مورد مطالعه:

۱- مدت زمان كلمپ آئورت كمتر از ۶۰ دقيقه و بيشتر از ۱۲۰ دقيقه

۲- بازگشت مجدد بيمار به ماشين قلبي-ريوي به هر دليل حين عمل    

ICU ۴- انتقال بيمار به صورت استرنوم باز به

چگونگي تصادفي
سازي و

Concealment
(فقط مربوط به

طرحهاي كارآزمايي
باليني)

بيماران بر اساس تصادفي سازي به شيوه بلوك هاي تصادفي با سايز ۴، به ۲ گروه ۳۰ نفره تقسيم مي شوند. ليست نحوه تصادفي سازي بيماران در پاكت سربسته در
اختيار محقق قرار مي گيرد و تخصيص بيماران به هر يك از گروه هاي مداخله و كنترل، قبل از باز شدن كلمپ آئورت، توسط محقق انجام مي شود.

تعريف گروه مداخله
(فقط مربوط به

طرحهاي كارآزمايي
باليني)

اسيدي مي شود.  Pco۲ با انجام مداخله و تغيير در ميزان pH  ،(۷/۳۵ بيشتر از) نرمال  pHدر گروه

تعريف گروه
شاهديامقايسه (فقط
مربوط به طرحهاي

كارآزمايي باليني)

نرمال نگه داشته مي شوند  در گروهpH  نرمال (بيشتر از ۷/۳۵)،  pH در همان وضعيت 

چگونگي كورسازي
(Blinding) (فقط

مربوط به طرحهاي

از ۳ سويه درگير در اين مطالعه كه ۲ سوي آن تيم جراحي و بيهوشي هستند به علت ماهيت كار جريان قرار مي گيرند و تنها گروهي كه نسبت به مطالعه آگاه

نيستندء تيم ICU مي باشد.
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مربوط به طرحهاي
كارآزمايي باليني)

نيستندء تيم ICU مي باشد.

پيامدها اوليه
(primary) ثانويه

(secondary)
(Safety) ايمني

(فقط مربوط به
طرحهاي كارآزمايي

باليني)

آسيب ها و عوارض احتمالي شركت در اين مطالعه به اين شرح است: ناپايداري و بي ثباتي هموديناميك (مثل كاهش فشار خون) كه به دليل وصل بودن بيمار به دستگاه
قلبي_تنفسي مصنوعي و در دسترس بودن داروهاي افزليش د鈅نده فشار خون قابل کن一圄䈀圄ل است.

follow) پيگيري
up) (فقط مربوط به
طرحهاي كارآزمايي

باليني)

 تمام بيماران از نظر هموديناميكي و  نورولوژيكي در ICU پيگيري خواهند شد

جدول متغيرها

نام متغير
نقش
متغير

نوع
متغير

نوع
متغير

كمي -
پيوسته
است؟

نوع
متغير

كمي -
گسسته
است؟

نوع
متغير
كيفي
–

رتبه
اي

است؟

نوع
متغير
كيفي
–

اسمي
است؟

واحد
اندازه
گيري

تعريف
كاربردي

نحوه اندازه
گيري

بلي،كيفيمستقلنوع pH قبل از ري¬پرفيوژن
خير

pH طبيعي در
محدوده ۳۵/۷

تا ۴۵/۷ قرار
دارد. اسيدوز به

زماني اطلاق
مي¬شود كه

pH خون
پايين¬تر از

۳۵/۷ قرار
گيرد

آزمايش¬نمونه
خون شرياني

RNA۴۹۹ واحد دركميوابستهميكرو
ميلي
ليتر

در آسيب
ايسكمي_
ريپرفيوژن

نقش
محافظتي دارد

آزمايش نمونه
خون سينوس

كرونر

واحد دركميمستقلآنزيم سوپراكسيد دسموتاز
ليتر

آنتي
 اكسيدان ها
گروهي از

ويتامين-ها،
عناصر معدني

و آنزيم ها
هستند كه از

تشكيل
راديكال هاي

آزاد در بدن
جلوگيري
مي كنند

آزمايش نمونه
خون شرياني

واحد دركميوابستهآنزيم گلوتاتيون پراكسيداز
ليتر

آنتي
 اكسيدان ها
گروهي از

ويتامين-ها،
عناصر معدني
و آنزيم¬ها
هستند كه از

تشكيل
راديكال¬هاي

آزاد در بدن
جلوگيري
مي كنند

آزمايش نمونه
خون سينوس

كرونر

ميكروكميوابستهمالونيل دي الدئيد
مول در

ميلي

به عنوان
بيوماركر اصلي

استرس

آزمايش نمونه
خون سينوس

كرونر
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زمانبندي و مراحل اجرا

ملاحظات اخلاقي
شما اجازه مشاهده اين فرم را نداريد  

هزينه وسايل و مواد مورد نياز

تعدادنام دستگاه/ وسيله/ موادنوع
مورد
نياز

قيمت دستگاه/
وسيله/ مواد -

ريال

محلشركت فروشندهشركت سازندهكشور سازنده
تامين
اعتبار

جمع كل
هزينه به

ريال

اندازه گيري آنزيم سوپر اكسيد دسموتاز بهمصرفي
وسيله كيت

۲.۰۴۰۰۰۰۰۰۰۴۰۰۰۰۰۰۰

قيمت استخراج RNA از بافت (كيت نورژنمصرفي
Total RNA Extraction

۶۰.۰۱۰۲۰۰۰۰۰۰۱۰۲۰۰۰۰۰۰

قيمت سنتز cDNA (به ازاي هرمصرفي
(reaction

۶۰.۰۷۸۰۰۰۰۰۰۷۸۰۰۰۰۰۰

قيمت Real Time PCR (به ازاي هرمصرفي
(reaction

۶۰.۰۴۸۰۰۰۰۰۰۴۸۰۰۰۰۰۰

۲.۰۱۴۰۰۰۰۰۱۴۰۰۰۰۰هزينه طراحي يك جفت پرايمرمصرفي

هزينه سفارش يك جفت پرايمر به تعداد ۴۸مصرفي
نوكلئوتيد

۲.۰۴۸۰۰۰۰۰۴۸۰۰۰۰۰

هزينه پرسنلي

ميلي
ليتر

استرس
اكسيداتيو

كرونر

ميكروكميوابسته
مول در

دسي
ليتر

اين تركيب
داراي خاصيت

اتساع عروق
بوده و باعث
حفاظت قلبي

مي¬شود

آزمايش نمونه
خون سينوس

كرونر

آزمايشكميوابستهمقدار لاكتات
¬نمونه

خون

در شرايطي كه
اكسيژن خون
افت ¬كند،

توليد آن توسط
سلول¬ها به

خصوص
گلبول¬هاي
قرمز افزايش

مي¬يابد

ميلي¬گرم در
ليتر

كسر جهشي-درصدكميوابستهكسر تخليه¬اي قلب قبل و بعد از عمل
عملكرد بطن
را نشان مي-

دهد

اكوي قلبي

شرح مختصر مرحله
درصد
مرحله

مدت اجرا
- ماه

از
تاريخ

تا
تاريخ

۵انجام تحقيق و جمع آوري اطلاعات

۳تجزيه و تحليل آماري

۴نگارش و دفاع نهايي

كل حق الزحمه - ريالتوصيف دقيق فعاليتي كه فرد در اين تحقيق بايد انجام دهدنام و نام خانوادگي
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جمع كل - ريال : ۱۲,۰۰۰,۰۰۰ 

هزينه آزمايشات و خدمات تخصصي

هزينه مسافرت

هزينه كتب، نشريات و مقالات

ساير هزينه ها

كل اعتبار درخواست شده

كل حق الزحمه - ريالتوصيف دقيق فعاليتي كه فرد در اين تحقيق بايد انجام دهدنام و نام خانوادگي

سانتريفيوژ و فريز نمونه هاي ارجاع شده به آزمايشگاه كارديوژنتيك و اندازه گيري تمام آنزيم هاي نام بردهماهرخ باقري مقدم(۱۷۶۶)
شده در طرح

۱۲,۰۰۰,۰۰۰

قيمت كل - ريالقيمت واحد - ريالتعداد يا مقدار لازمنام مؤسسه ارائه كنندهنام خدمت

ركوردي يافت نشد

مبلغتعداد مسافرتنوع وسيله نقليهتعداد مسافرت در مدت اجراي طرح و منظور آنمقصد

ركوردي يافت نشد

مبلغ - ريالتوضيحاتنوع هزينه

ركوردي يافت نشد

مبلغ - ريالنوع هزينه

ركوردي يافت نشد

هزينه پرسنلي
(هيات علمي و غير

هزينه مواد مصرفيهيات علمي)
هزينه مواد غير

مصرفي

هزينه
تجهيزات،موادوخدمات

هزينه مسافرتموجوددر مركز
هزينه چاپ و

ساير هزينه هاتكثير
جمع كل هزينه -

ريال

۱۲,۰۰۰,۰۰۰۲۷۴,۲۰۰,۰۰۰۰۲۸۶,۲۰۰,۰۰۰
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