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  قاله اصيل پژوهشيم

  تغييرات سطح سرمي نيتريك اكسايد در مراحل مختلف 
  ادم مغزي تروماتيك

  3مجيد خزاعي، 2، سيد محمود حسيني1، مجد محسني بيرجندي1محمدرضا احصايي

  چكيده
ايسكمي و ادم  ي در پاتوفيزيولوژيكه نقش بسيار مهماست مغزي  روترانسميترهاي مهمونيتريك اكسايد يكي از ن: زمينه و هدف

تعيين سطح سرمي نيتريك اكسايد در مراحل مختلف ادم مغزي ناشي از تروما و ارتباط آن با سطح حاضر با هدف مطالعه . مغزي دارد
  .انجام شد (Glasgow Coma Scale: GCS) ي گلاسگواغما مقياسو  هوشياري

 اي رايانهحجم ضايعه فضاگير موجود در توموگرافي  همغزي كدچار تروماي  بيماران ،تحليلي -در اين مطالعه توصيفي :تحقيق روش
سطح  ،در تمام روزهاي پيگيري .پيگيري شدند باليني و آزمايشگاهياز نظر به مدت چهارده روز  ،بود سي سي25كمتر از آنها مغز 

GCS با روش  سرمنيتريك اكسايد سطح  ،چهاردهم و هفتم، )مراجعه هنگام( صفر و در روزهايGriess Reagent دشگيري  اندازه .
 تجزيه و تحليل >05/0Pداري  در سطح معني طرفه و ضريب همبستگي پيرسون با استفاده از آزمون آماري آناليز واريانس يكها  داده
 .شدند
اشت داري ند تفاوت معني GCS درجات مختلف در بدو مراجعه به بيمارستان در بيماران باسطح سرمي نيتريك اكسايد  :ها يافته

)7GCS≤ :51/0±61/7 ،8GCS= :52/1±65/9 ،9GCS≥ :95/0±5/8 همچنين سطح سرمي نيتريك اكسايد  ؛)ميكرومول در ليتر
  . نشان نداد هاي مختلف در زمان GCSداري با سطح  ارتباط معني

آسيب تروماتيك مغزي داري با سطح هوشياري در بيماران  رسد سطح سرمي نيتريك اكسايد ارتباط معني مي به نظر :گيري نتيجه
  . ضروري استنخاعي  -و مايع مغزيدر مغز نيتريك اكسايد  موضعي مطالعات بيشتر بر روي تغييرات. ندارد
  اغماي گلاسگو مقياسهاي مغز، ادم مغز، نيتريك اكسايد،  هاي مغز و جمجمه، آسيب ضربه :كليديهاي  واژه
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  مقدمه
جب اختلال عملكرد عصبي مو ،صدمات مغزي ناشي از ضربه

. شود يندهاي اوليه و ثانويه ميانهايت مرگ ناشي از فر در و
ها، عروق  ها و آكسون مستقيم به نرونبه طور يه يندهاي اولافر

طور موضعي يا منتشر آسيب ه هاي گليال ب خوني و سلول
يندهاي ثانويه مثل اپاتوفيزيولوژي ايجادشده توسط فر. زنند مي

هيپوكسي، هيپوتانسيون، ايسكمي، ادم و افزايش فشار داخل 
  . )1(شود  جمجمه موجب تشديد اين آسيب مي

ادم مغزي  ،يكي از مشخصات بيماران دچار تروماي مغزي
 .شود مي تشخيص داده زمرههاي رو اسكن تي است كه با سي

در ثير آن أهاي مختلف و ت ارتباط بين ادم مغزي در پاتولوژي
ادم مغزي را در  نقش مهم ،بيماران ميزان مرگ و مير و ناتواني

سبب ادم مغزي  .)2( دهد يند نشان مياهي اين فرگآ تعيين پيش
رساني و  افزايش فشار داخل مغزي، اختلال در خون

 ؛)3(نمايد  مي آسيب مغزي را تشديد ،رساني شده اكسيژن
پس  ها و روزها همچنين آسيب آپوپتوتيك نروني در عرض ساعت

كه ناشي از ايسكمي دهد  مي از آسيب تروماتيك مغزي رخ
تنش مغزي و افزايش  -خوني هيپوكسي، آسيب سد/مغزي

   )5،4( اكسيداتيو است
تواند در آسيب ايسكمي مغزي  مي توليد زياد نيتريك اكسايد

آرژينين و -ساز ال نيتريك اكسايد از پيش .)6(نقش داشته باشد 
سه ايزوفرم . شود مي توسط آنزيم نيتريك اكسايد سنتتاز سنتز

نيتريك اكسايد سنتتاز وجود دارد كه هر سه ايزوفرم اندوتليال، 
  . )7(د ني در مغز وجود دارينروني و القا

هاي عصبي است كه در  نيتريك اكسايد از جمله ميانجي
، حافظه، مرگ تقويت سيناپسيشود و در  ها توليد مي نرون

 ؛ همچنين)8( كند سلولي، محافظت سلولي و درد نقش ايفا مي
در فرايندهايي سيگنالي  مولكول هاي پايين به عنوان غلظت در

 انتقال عصبي فيزيولوژيك نظير تنظيم كنترل فشار خون،
   .)9(نقش دارد يادگيري و حافظه 

افزايش  ،مغز در ناحيه ايسكمينشان داده شده است كه 
 ؛شود مي دقيقه ايجاد بيستتوليد نيتريك اكسايد در عرض 

تريك آنزيم ني افزايش فعاليتبه دنبال ايسكمي مغزي، همچنين 
  . )10(دهد  مي اكسايد سنتتاز رخ

در  سطح سرمي نيتريك اكسايدحاضر با هدف تعيين مطالعه 

بدو ( روزهاي صفر درتيك مغزي ترومادچار آسيب بيماران 
سطح و ارتباط آن با  چهاردهمو  هفتم، )يمارستانمراجعه به ب

انجام  بيماراناين  1(GCS) مقياس اغماي گلاسگوو  هوشياري
  .شد

  
  تحقيقروش 

پايان  تااز ابتداي مهرماه  تحليلي، -در اين مطالعه توصيفي
بيمارستان  ICU در بخش شده مصدومين بستري ،1387سال 

سر دچار افت هوشياري به دليل تروما به كه شهيد كامياب مشهد 
در ابتداي مراجعه سطح هوشياري آنها با  .انتخاب شدند ،بودند

همه براي . به طور دقيق تعيين و ثبت گرديد GCSاستفاده از 
مصدومين با سطح  .آنها اسكن اسپيرال جمجمه انجام شد

و حجم ضايعه فضاگير موجود در توموگرافي يا كمتر  9هوشياري 
  .وارد مطالعه شدند سي سي25كمتر از اي  رايانه

مورد معاينه اعصاب بيماران روزانه توسط پزشك متخصص 
تعيين و ثبت  نناآسطح هوشياري  ؛گرفتند باليني قرار مي

خون در  ليتر ميلي 5، معمولگرديد و علاوه بر آزمايشات  مي
تعيين سطح  به منظورهاردهم بستري چروزهاي اول، هفتم و 

ت كمتر شد و در مد يد بيمار گرفته مينيتريك اكسايد سرم از ور
در آزمايشگاه سرم  .گرديد از يك ساعت به آزمايشگاه ارسال مي

و  خون با استفاده از سانتريفوژ جدا و تا زمان آزمايش در يخچال
در معاينات  بيماراني كه. گرديد درجه نگهداري مي -70 در دماي

از (ا به سر غير از تروم مواردي آنان علت افت هوشياري، بعدي
مسموميت دارويي  ، كتواسيدوز ديابتي،ها اندامجمله تروما به ساير 

 از جمله ادم دور چشم،(يا به علل مختلف  بود) ... قبل از تروما و
 آنان امكان تعيين دقيق سطح هوشياري ،)...و  شكستگي فك
  .شدند مياز مطالعه حذف  ،وجود نداشت

 يد از روشااكسنيتريك سرمي گيري سطح  براي اندازه
Griess Reagent در اين روش سطح سرمي  ؛)11( استفاده شد

 )نيتريك اكسايد مهمهاي  يكي از متابوليت( )-NO2(نيتريت 
در مجاورت بيماران شده از  سرم تهيهابتدا  .گردد مي گيري اندازه

پس از گذشت زمان . گرفت قرار 2با محلول سولفانيلاميد

                                                           
1 Glasgow Coma Scale: GCS  
2 Promega, USA  
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سپس بر  ؛ها اضافه شد به تمام نمونه NED2 محلول ،انكوباسيون
جذب نوري  1اساس رنگ ايجادشده و با استفاده از اسپكتروفتومتر

نانومتر  520ها با روش اسپكتروفتومتري در طول موج  نمونه
مقايسه با در  ها سطح سرمي نيتريت نمونه و گيري گرديد اندازه

ك روز توسط تمام آزمايشات در ي. دست آمده منحني استاندارد ب
   .يك نفر كارشناس آزمايشگاه و در شرايط يكسان انجام شد

و آزمون آناليز  SPSS آماري نرم افزاربا استفاده از  ها داده
در سطح طرفه و ضريب همبستگي پيرسون  واريانس يك

  .تجزيه و تحليل شدند >05/0Pداري  معني
  

  ها يافته
به علت نفر  6ماه،  شش مصدوم مورد مطالعه طي 87از 

صدمات ناشي از تروما به ناحيه سر و گردن و عدم امكان تعيين 
نفر به دليل كاهش هوشياري به عللي  5دقيق سطح هوشياري، 

مانند مولتي تروما، اختلالات متابوليكي و مسموميت با دارو پيش 
نفر به دلايل ديگر از جمله انتقال به ساير  4از وقوع سانحه و 

عه حذف شدند و تجزيه و تحليل نهايي بر ها از مطال بيمارستان
كمتر  GCS%) 1/36(نفر  26، تعداد از اين ؛نفر انجام شد 72روي 

 GCS 9%) 8/27(نفر  20و  GCS 8%) 1/36(نفر  26 ،7از 
 14و  7و نيز ها  بخش فوريتدر بدو مراجعه بيماران به  .داشتند

اكسايد  تفاوتي در ميانگين سطح سرمي نيتريك ،بعد از تروما روز
  . در بيماران با سطح هوشياري مختلف مشاهده نشد

 هفتم ،اولن سطح سرمي نيتريك اكسايد در روزهاي يميانگ
 و 1 نمودار( داري نداشت پس از تروما تفاوت معني چهاردهمو 
داري بين  ضريب همبستگي پيرسون نيز همبستگي معني .)2

ي اول، سطح سرمي نيتريك اكسايد با سطح هوشياري در روزها
 )37/0و 16/0، 27/0به ترتيب ( پس از تروما هفتم و چهاردهم

  .نشان نداد
 هنگامنتايج سطح سرمي نيتريك اكسايد در  1 نمودار

اگرچه . دهد مي هاي مختلف را نشان مراجعه بيماران در گروه
بخش در بدو مراجعه بيماران به سطح سرمي نيتريك اكسايد 

كمي بيشتر بود اما تفاوت  ،الاترب GCSهاي با  در گروه ها فوريت
بررسي تغييرات  ).<05/0P( شان ندادداري از نظر آماري ن معني

                                                           
1 Secomam, France  

نشان  در روزهاي هفتم و چهاردهمسطح سرمي نيتريك اكسايد 
ايجاد  داري در سطح سرمي نيتريك اكسايد داد كه تغيير معني

بررسي ارتباط سطح سرمي نيتريك ). 2 نمودار(است  نشده
 هنگام ،داري بين اين دو نشان داد ارتباط معني GCSاكسايد با 

: همبستگيضريب ( مراجعه بيماران با ضربه مغزي وجود ندارد
روز درمان،  14تا  7ين در طول مطالعه پس از همچن؛ )269/0

وجود  GCSسطح سرمي نيتريك اكسايد و داري بين  رابطه معني
  . )373/0و  156/0 ضريب همبستگي به ترتيب(نداشت 
  
  بحث

ادم مغزي يك عارضه اصلي و تهديدكننده حيات ناشي از 
بسياري از اختلالات مغزي و از جمله صدمات تروماتيك مغز 

نقش عناصر مختلف در روندهاي ادم مغزي وازوژنيك و . باشد مي
شماري است كه هدف آن  سيتوتوكسيك موضوع تحقيقات بي

  . كنترل روند آسيب ثانويه است
  
  
  
  
  
  
  
  

  سطح سرمي نيتريك اكسايد در بدو مراجعه بيماران  -1 نمودار
  به بيمارستان

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  روز 14و  7تغييرات سطح سرمي نيتريك اكسايد پس از  -2نمودار 
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آسيب تروماتيك مغزي شباهت زيادي  ،از نظر فيزيوپاتولوژي
 در هر دو بيماري هيپوكسي، آسيب سد ؛ زيرابه سكته مغزي دارد

هاي  هاب، ادم، دژنراسيون نروني و آسيبمغزي، الت - خوني
  ). 12،6،5( گردد مي نورولوژيك مشاهده

ي در پاتوفيزيولوژي ايسكمي نيتريك اكسايد نقش بسيار مهم
يكي از مدياتورهاي توليدشده در مغز  ؛ همچنينو ادم مغزي دارد

ايجاد ادم مغزي از  نقش در نفوذپذيري عروقي ودليل است كه به 
   ).13،7( برخوردار استي ياهميت بسزا

هاي نيتريك اكسايد نه تنها  نشان داده شده است كه دهنده
 هاي اندوتليال را از آسيب اكسيداتيو و التهاب حفظ سلول
 د را كاهشرساني مجد خون -بلكه آسيب ايسكمي )14(ند نك مي
 افزايش فعاليتبه دنبال ايسكمي مغزي، چنين هم ؛)15(د نده مي

دهد و منجر به افزايش توليد  مي آنزيم نيتريك اكسايد سنتتاز رخ
زماني از  تپس از گذشت مد ).16،10( شود مي نيتريك اكسايد
تواند به  مي شكل القايي نيتريك اكسايد سنتتازآسيب مغزي 

  .)16(باشد يتريك اكسايد ول سنتز نؤمسعنوان 
اي بين سطح نيتريك  رابطه ،بر اساس نتايج اين مطالعه

كه  با توجه به اين. اكسايد سرم و سطح هوشياري مشاهده نشد
قبل از ( نهنگام سلامت آنا ،سطح سرمي نيتريك اكسايد بيماران

در اين خصوص كه آيا آسيب  ،در دسترس نبود) آسيب مغزي
ريك اكسايد نيتتروماتيك مغزي توانسته تغييري در سطح سرمي 

نشان تحقيق اما نتايج  ؛توان قضاوت نمود نمي خير،ايجاد كند يا 
هاي با درجات مختلف  نيتريك اكسايد در گروهسطح سرمي داد 

GCS همچنين ارتباطي بين سطح سرمي نيتريك  ؛تفاوتي ندارد
برخي . مشاهده نگرديد تروماتيك مغزي ت آسيباكسايد و شد

هاي  كسايد در پاتوفيزيولوژي آسيبمطالعات به اهميت نيتريك ا

در يك مدل تجربي  ).17،8،7( اند مختلف مغزي اشاره داشته
هاي حركتي سبب افزايش آنزيم  كه آسيب نرون هنشان داده شد

  . )18(نيتريك اكسايد سنتتاز و افزايش مرگ سلولي شده است 
آسيب طناب نخاعي و التهاب موجب افزايش نفوذپذيري سد 

 افزايش و نيزهاي ايمني  مغزي به ماكروفاژها و سلول - خوني
تواند با از بين بردن  مي كه اين خود شود مي سوپراكسيدميزان 

يكي . )7(سرمي آن شود مانع افزايش سطح  ،نيتريك اكسايد
سطح سرمي نيتريك ارتباط عدم  افزايش و از دلايل عدمديگر 

اين باشد كه  ناشي از تواند مي ت آسيب مغزيشداكسايد با 
 شود ميايجاد تغييرات نيتريك اكسايد به صورت موضعي در مغز 

شايد تغييرات سطح نيتريك اكسايد در مايع  وتا سيستميك 
 ؛ بنابرايننخاعي بهتر بتواند اين ارتباط را تأييد يا رد نمايد - مغزي

با تعداد نمونه بيشتر، در موضوع اين تحقيق گردد  مي پيشنهاد
   .انجام گردد و بافتي نخاعي -و در مايع مغزي مختلفهاي  زمان

  
  گيري نتيجه

رسد سطح سرمي نيتريك اكسايد ارتباط  به نظر مي
شياري در بيماران آسيب تروماتيك مغزي داري با سطح هو معني
مطالعات بيشتر بر روي تغييرات موضعي نيتريك اكسايد در . ندارد

  .نخاعي ضروري است -مغز و مايع مغزي
  

  تشكرتقدير و 
كه  معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي مشهداز 

 تشكر و قدرداني حمايت مالي اين تحقيق را بر عهده داشتند،
  . شود مي
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Abstract                                Original Article 

Changes of serum nitric oxide concentration in different 

stages of traumatic brain edema 

M.R. Ehsaei1, M. Mohseni Birjandi1, S.M. Hosseini2, M. Khazaei3 

Background and Aim: Nitric Oxide (NO) is one of the most important neurotransmitters in the brain which 
has a key role in brain edema and ischemia pathophysiology. The aim of this study was to determine the 
serum NO concentration in traumatic brain injury and its relation with Glascow Coma Scale (GCS) and 
consciousness level. 

Materials and Methods: In this analytic-descriptive study, patients with traumatic brain injury who had a 
mass volume in CT scan less than 25mm were assessed. GCS was measured during the study (14 days) and 
serum NO level was measured on days 0, 7 and 14 using Griess reagent method. Data were analyzed by one-
way variance analysis and Pearson correlation coefficient (P<0.05). 

Results: Results showed that there was no significant difference in serum NO concentration in different GCS 
scores (GCS≤7:7.61±0.51, GCS═8: 9.65±1.52, GCS≥9:8.5±0.95 μmol/lit). Also, serum NO level had no 
significant correlation with GCS score. 

Conclusion: It seems that serum NO concentration has no correlation with GCS score in traumatic brain 
injury. More studies on local brain NO changes in brain and CSF are needed. 

Key Words: Blood-brain barrier, Brain injuries, Edema, Nitric Oxide synthase type II, Glasgow Coma Scale 
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