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Introduction: Stroke is one of the main causes of mortality worldwide. Stroke survivors suffer 

from pain and a variety of physical disabilities as well as mood disorders, such as depression. 

More than 25% of s troke survivors permanently disabled and lose daily independence activities; 

thus, effective treatment is essential. For a long time, researchers have tried to find ways to 

reduce the brain damage following s troke. Trying to find Pharmaceutical ways in spite of the 

huge economic inves tment has failed. In addition to pharmacological treatments, rehabilitation 

of s troke is important. It is likely that molecular changes are crucial for spontaneous recovery. 

The purpose of this sys tematic review was to evaluate the effectiveness of hypothermia for 

reducing mortality and morbidity after s troke. This is a quantitative research to achieve the 

objectives using of the previous s tudy analysis. Conclusion: Empirical work and clinical 

observation have shown the relationship between temperature and brain damage in s troke; in 

which s troke with fever is associated with a significant increase in mortality. Prevention of 

temperatures rising in the early s tages of s troke has been advised. Although s troke rehabilitation 

is beneficial, significant achievements occurs within the firs t hours and days after the s troke. 

Unders tanding of the protective role of hypothermia may improve the efforts to reduce the brain 

injuries following s troke.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. سکتة مغزی

2. هایپوترمی
3. درمان

مقدمه: سکتة مغزی یکی از علل اصلی مرگ و میر در سرتاسر جهان است. بازماندگان سکتة مغزی، از درد 
و انواع معلولیت‌های جسمی و همچنين اختلالات خلقی مانند افسردگی رنج می‌برند. بیش از 25 درصد از 
بازماندگان سکتة مغزی به‌طور دايم ازکارافتاده و استقلال انجام فعالیت‌های روزمره را از دست می‌دهند، به 
اين ترتيب درمان مؤثر ضروری است. برای مدت طولانی، محققان سعی در پیدا کردن راه‌های کاهش آسیب 
مغزی پس از سكتة مغزي نموده‌اند. تلاش جهت پیدا کردن راه‌هاي دارویی با وجود سرمایه‌گذاری عظیم 
اقتصادی با شکست مواجه شده است. علاوه بر درمان‌هاي دارويي، توان‌بخشی سکتة مغزی نيز مهم است. 
این احتمال وجود دارد که تغییرات مولکولی برای بهبود خودبخودی حیاتی باشند. هدف از اين مطالعة 
سيستماتيك، ارزیابی اثربخشی هایپوترمی برای کاهش مرگ ‌و میر و ناتوانی پس از سکتة مغزی بود. این 
یک تحقیق کمی برای دستیابی به اهداف با استفاده از تجزیه و تحلیل مطالعات قبلی است. نتيجه‌گيري: 
کارهای تجربی و مشاهدات بالینی، ارتباط بین دما و آسیب مغز در سکتة ‌مغزی را نشان داده‌اند؛ به طوري 
كه سكتة مغزي همراه با تب با افزایش قابل ‌توجه در مرگ ‌و میر همراه است. جلوگیری از افزایش درجه 
حرارت در مراحل اولية سكتة مغزی توصیه شده است. در حالی‌ که توان‌بخشی سکتة مغزی مفید است، 
دستاوردهای قابل‌ توجه در ساعات و روزهای اول پس از سکتة مغزي رخ ‌می‌دهد. درک نقش محافظتي 

هايپوترمي ممکن است تلاش برای کاهش آسیب‌هاي مغزی پس از سكتة مغزي را بهبود بخشد.

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 28 شهريور 1397                                     اصلاحيه: 7 آذر 1397                                      تاريخ پذيرش: 8 بهمن 1397 
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ــات آزمایشــگاهی، ســکتة مغــزی توســط  ــه اینكــه در حیوان ب
ــود  ــی بهب ــق هایپوترم ــود و از طری ــر می‌ش ــی بدت هایپرترم
ــد در کاهــش  ــه نظــر می‌رســد هایپوترمــی می‌توان ــد، ب می‌یاب

ــر باشــد )18(. آســیب ناشــی از ایســکمی مؤث
ــی  ــت نورون ــی، محافظ ــنتی درمان ــای س ــاف روش‌ه ــر خ ب
القاشــده بــا روش هایپوترمــی، متکــی بــر برنامه‌هــای عصبــی 
-عروقــی هماهنــگ اســت کــه از جریــان خونــی مغــزی 
حمایــت می‌کننــد و بــه کاهــش اثــرات مضــر ایســکمی 
ــد دارد )19(. اســتفاده از  ــت تأکی ــم باف ــج ‌ترمی مغــزی و تروی
ــی در  ــان عصب ــک روش درم ــوان ی ــق به‌عن ــی عمی هایپوترم
دهــة 1950 بــرای حفــظ عملکــرد مغــز در جراحــی قلــب بــاز 
بزرگســالان آغــاز شــد؛ امــا ایــن کار بــه علــت اثــرات جانبــی 
و مزایــای نامطمئــن متوقــف شــد. علاقــة جدیــد بــه اســتفاده 
از هایپوترمــی در دهــة 1980 ایجــاد شــد، چــرا کــه اطلاعــات 
ــول  ــه در ط ــده ک ــان غرق‌ش ــای قربانی ــورد بق ــدی در م جدی
دوره‌هــای طولانــی، بــدون آســيب‌هاي عصبــی پایــدار در 
ــن،  ــر ای ــاوه ب ــد. ع ــل ش ــد، حاص ــه بودن ــرو رفت ــرد ف آب س
اطلاعــات جدیــد حاصــل از مطالعــات حیوانــی و اثــرات 
حفاظــت عصبــی هایپوترمــی خفیــف در حــال پیشــرفت اســت 
)20(. امــروزه نیــز هایپوترمــی خفیــف همچنــان بــرای کاهــش 
ــورد  ــزی م ــکتة مغ ــی همچــون س ــزی بیماری‌های ــیب مغ آس
ــوان یکــی  ــی به‌عن ــه هایپوترم ــه ‌طــوری ‌ک اســتفاده اســت؛ ب
ــده  ــناخته ‌ش ــی ش ــت عصب ــای محافظ ــن روش‌ه از فعال‌تری
اس��ت و عملکــرد عصبــی را در بازمانــدگان ایســت قلبــی بهبود 
ــت  ــی محافظ ــای عصب ــال، توانایی‌ه ــن‌ ح ــا ای ــد. ب می‌بخش
از هایپوترمــی بــه مــدت طولانــی پــس از ســکتة مغــزی 
ــی  ــای حیوان ایســکمی، مشــکوک اســت )22 ،21(. در مدل‌ه
ایســکمی کانونــی دايمــی، هایپوترمــی اثــرات حفاظــت نورونــی 
متوســطی را نشــان می‌دهــد. بــا ایــن ‌حــال، پــس از ایســکمی 
موقــت، هایپوترمــی منجــر بــه درمان‌هــای احتمالــی دیگــر در 
کاهــش ســایز ناحیــة آســیب‎دیدة ناشــی از انســداد در مســیر 
ــر  ــاری می‌شــود )23 ،22(. اث ــج رفت ــود نتای خونرســانی و بهب
ــال  ــا گلوب ــترده ی ــزی گس ــکمی مغ ــس از ایس ــی پ هایپوترم
بســتگی بــه مــدت ‌زمــان ایســکمی و زمــان بیــن ایســکمی و 
شــروع هایپوترمــی دارد. در مدل‌هــای تجربــی، 5 دقیقــه پــس 
ــای  ــت نورون‌ه ــبب حفاظ ــی س ــذرا، هایپوترم ــکمی گ از ایس
قشــر و هیپوکامــپ شــد و آغــاز خن‌کســازی 30 دقیقــه پــس 
ــود )25 ،24(. در  ــر نب ــی مؤث ــت عصب ــکمی در حفاظ از ایس
ــی  ــرای هایپوترم ــی ب ــتورالعمل ثابت ــچ دس ــر هی ــال حاض ح
ــوان  ــا 32 درجــه به‌عن ــدارد و حــرارت 25 ت ــی وجــود ن درمان
درجــه حــرارت متوســط، بالینــی و یــا هایپوترمــی جراحــی در 

ــود )22 ،17(. ــه می‌ش ــر گرفت نظ
اگرچــه عملکــرد دقیــق آسیب‌شناســی نورونــی در هایپوترمــی 
شــناخته ‌نشــده اســت، احتمــالاً اثــرات چندگانــه و ســینرژیک 
خلاصــه،  طــور  بــه‌   .)26( دارد  مغــزی  متابولیســم  بــر 
هایپوترمــی ممکــن اســت آســیب‌های ســمیت عصبــی، 

مقدمه

ــدت  ــی طولانی‌م ــی ناتوان ــل اصل ــی از عل ــزی یک ــکتة مغ س
ــون  ــان خ ــف جری ــزی و توق ــکتة مغ ــال س ــه دنب ــت. ب اس
بــدن  یون‌هــای  و هموســتازی  انــرژی  مغــزی، وضعیــت 
ــفات  ــة فس ــه تخلی ــر ب ــع منج ــن وقای ــود. ای ــف ‌می‌ش تضعی
پرانــرژی، دپلاریزاســیون غشــاء، جریــان خــارج ســلولی 
پتاســیم ســلولی، هجــوم ســدیم و کلــر و آب بــه داخــل ســلول 
و ادم و فشــارهای ناشــی از آن بــه بافــت مغزی و آســیب اســت 
)2 ،1(. بــه دنبــال ایــن وقایــع، بیمــاران درجــات مختلفــی از 
ــد اختــالات شــناختی،  ــواع اختــالات عصبــی مغــزی مانن ان
ــی؛ اختــالات حرکتــی  یادگیــری و حافظــه؛ پاســخ‎های التهاب
ــوص  ــف، به‌خص ــای مختل ــردی در اندام‌ه ــای عملک و نقص‌ه
در فعالیت‌هــای روزمــره ماننــد خــوردن، آشــامیدن، نوشــتن و 

ــد )3-10(. ــان ‌می‌دهن ــره را نش غی

ارتقــاء مراقبــت از ســکتة مغــزی، احتمــال بقــا را بیشــتر کــرده 
اســت؛ امــا بیــش از 50 درصــد از بازمانــدگان دارای معلولیــت 
ــند و  ــتری می‌باش ــد بس ــدود 33 درص ــتند و ح ــن هس مزم
اکثــر آن‌هــا همچنــان مجبــور بــه تحمــل نقص‌هــای حرکتــی 
و شــناختی هســتند کــه ایــن محدودیت‎هــا بــا کیفیــت 
زندگــی آن‌هــا تداخــل دارد )12 ،11(. امــروزه، اکثــر روش‌های 
درمانــی بــه کار رفتــه در آزمایشــگاه‎ها بــر روی حفاظــت 
ــیب  ــی آس ــی بیماریزای ــم اصل ــی از مکانیس ــلول‌های عصب س
ــلولی، اســترس اکســیداتیو،  ــد ســمیت س ــزی؛ مانن ســکتة مغ
التهــاب و مــرگ برنامه‎ریــزی ‎شــده، متمرکــز هســتند )13-15(. 
ــی کلینیکــی  ــی تجرب ــای درمان ــب روش‎ه ــن ‌وجــود، اغل ــا ای ب
بــا شکســت مواجــه شــده‎اند. علی‌رغــم پیشــرفت در درک 
مکانیســم‌های ســلولی مولکولــی و پاتوفیزیولــوژی ســکتة 
ــک  ــان ترومبولیتی ــته، درم ــة گذش ــد ده ــی چن ــزی در ط مغ
بــا پلاســمینوژن بافتــی )tPA(1 و کانــول گــذاری داخــل 
تأییــد شــده توســط  تنهــا روش‎هــای درمانــی   عروقــی 
ــه  ــا توجــه ب ــرای ســکتة مغــزی حــاد هســتند کــه ب 2FDA ب
محدودیــت درمانــی و خطــر همــوراژی در tPA، تنهــا 4 درصــد 
از ایــن بیمــاران می‌تواننــد از درمــان ترومبولیتیــک بهره‌منــد 
شــوند )16(؛ بنابرایــن، لــزوم توســعة روش‌هــای درمانــی 
دیگــری کــه بیمــاران بــا ســکتة مغــزی بتواننــد از آن‌هــا بهــرة‌ 

ــود. ــاس می‌ش ــد، احس ــتری ببرن بیش

در جامعــة پزشــکی، هایپوترمــی به‌عنــوان یــک روش جایگزیــن 
محافظــت عصبــی مطــرح اســت؛ بــه ‌طــوری ‌کــه ممکــن اســت 
ــکتة  ــه س ــا ب ــاران مبت ــرای بیم ــوی ب ــی ق ــک روش درمان ی
ــی،  ــاهدات بالین ــی و مش ــات تجرب ــد. مطالع ــاد باش ــزی ح مغ
ــه  ارتبــاط بیــن دمــا و میــزان آســیب مغــز در افــراد مبتــا ب
ســکتة مغــزی را نشــان داده‌انــد؛ بــه‌ طــوری ‌کــه وقتــی ســکتة 
ــه در  ــش قابل‌توج ــا افزای ــد، ب ــب باش ــا ت ــراه ب ــزی هم مغ
ــة ســکتة  ــن، در مراحــل اولی ــر همــراه اســت. بنابرای مرگ‌ومی
ــا توجــه  ــا شــد )17(. ب ــش دم ــع از افزای ــزی بایســتی مان مغ

1 Tissue plasminogen activator
2 Food and drug adminis tration
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در دوره‌هــای طولانی‌مــدت درمــان هایپوترمــی، از جملــه 
ترومبوســیتوپنی، بــرادی‌کاردی و پنومونــی گــزارش‌ شــده 
اســت؛ بنابرایــن، علاقمنــدی بــه راهبردهــاي در حــال ‌توســعه 
کــه ممکــن اســت هایپوترمــی درمانــی را بــه‌ طــور محلــی در 
ــد وجــود دارد  ــا نخــاع انجــام دهن ــز ی مناطــق خاصــی از مغ
)34 ،33(. امــروزه، خن‌کســازی داخــل عروقــی از طریــق 
ــک  ــه دارای پوشــش آنتی‌ترومبوتی ــد شــده ک ــای تولی کاتتره
ــل  ــای داخ ــت )35(. خن‌ککننده‌ه ــر اس ــتند، امکان‌پذی هس
عروقــی اجــازة تبــادل ســریع گرمــا و ســرد شــدن ســریع‌تر بــه 
ــا  ــن خن‌ککننده‌ه ــد. ای ــر را می‌دهن ــورد نظ ــای م ســمت دم
ــک  ــن خن ــت، در ضم ــدن پوس ــرم ش ــا گ ــد ت ــازه می‌دهن اج
ــرزش را  ــود، ل ــة خ ــه ‌نوب ــرد و ب ــورت گی ــز ص ــدن آن نی ش
کاهــش می‌دهــد تــا مبادلــة حرارتــی کارآمدتــر باشــد و 
ــا ایــن ‌وجــود، لــرز تــا حــدودی  کنتــرل دمــا بیشــتر شــود. ب
ــث  ــن باع ــود. ای ــاد می‌ش ــتی ایج ــای پوس ــق گیرنده‌ه از طری
ــی  ــا و گرما‌زدای ــد دم ــش ‌از ح ــش بی ــه از افزای ــود ک می‌ش
ــه افزایــش ادم مغــزی و فشــار داخــل  ــد منجــر ب کــه می‌توان

ــری شــود )36(. ــه‌ای شــود، جلوگی جمجم
3)PIH( فارماکولــوژی  از  ناشــی  هایپوترمــی   القــاء 

ــای محیطــی  ــه مراکــز گرماســنجی مغــز و حســگرهای دم  ب
ایــن رویکــرد جدیــد می‌توانــد  امکان‌پذیــر اســت.  نیــز 
ارائــه  را  خن‌کســازی  امن‌تــر  خن‌ککننــدة  روش‌هــای 
 PIH بــرای  می‌تواننــد  کــه  عواملــی  میــان  در  دهــد. 
 اســتفاده شــوند، آگونیســت‌های گیرنــدة نوروترانســین 1 
)NTR1(4؛ بــا تمایــل بــالا بــه گیرنــدة NTR1 هســتند 
5)BBB( –مغــزی  از ســد خونــی  بــه عبــور  قــادر   کــه 

ــم  ــه کاهــش تنظی ــه دوز ب ــد وابســته ب  می‌باشــند و می‌توانن
ــه‌  ــد )37(؛ ب ــت یابن ــز دس ــای مغ ــدن و دم ــای ب ــدة دم ‌ش
ــن داروهــا،  ــرد حــاد و تأخیــری برخــی از ای طــوری ‌کــه کارب
اثــرات حفاظتــی در برابــر آســیب مغــزی پــس از ســکتة مغزی 

ــی دارد )39 ،38(. ــرد حرکت ــود عملک و بهب
ــد،  ــل کنن ــزی عم ــور مرک ــه ‌ط ــه ب ــت‌های NTR1 ک آگونیس
و  قابــل‌ کنتــرل  و  کارآمــد  القــاء خن‌ککنندگــی  ســبب 
آگونیســت  ترکیبــات   .)38( می‌شــوند  مجــدد  گرمایــش 
آزمایــش ‌شــدة NTR1، پارامترهــای فیزیولوژیــک پایــه شــامل 
نمی‌دهنــد؛  تغییــر  را  pH خــون  و  قندخــون  فشــارخون، 
ــن  ــن، ای ــد. همچنی ــش می‌یاب ــب افزای ــان قل ــد ضرب هرچن
ــوز،  ــروز، آپوپت ــاژی، نک ــیب‌های اتوف ــر آس ــات در براب ترکیب
نفوذپذیــری ســد خونــی –مغــزی و ادم نقــش حفاظتــی دارنــد 
ــی  ــای خن‌ککنندگ ــه محدودیت‌ه ــا توجــه ‌ب )40 ،39 ،38(. ب
ــادی  ــز توجــه زی ــه‌ای نی ــه خن‌کســازی منطق سیســتمیک، ب
ــردن  ــا گ ــر ی ــی س ــردن انتخاب ــرد ک ــد س ــت؛ مانن ــده اس ش
ــه  ــل مشــخص نیســت ک ــه‌ طــور کام ــن ‌حــال، ب ــا ای )41(. ب
کــدام‌ یــک از ســیگنال‌های آســیب‌پذیر و مکانیســم‌های 
ســلولی ممکــن اســت توســط هایپوترمــی ایجــاد شــده توســط 

ــش  ــروز را کاه ــای آزاد و نک ــکل‌گیری رادیکال‌ه ــاب، ش الته
دهــد. ایــن امــر می‌توانــد منجــر بــه بقــای بیشــتر نورون‌هــا و 
بهبــود جریــان خــون، از طریــق روش‌هایــی همچــون ترومبولیز 
شــود. همچنیــن ممکــن اســت ادم و خطــر خونریــزی پــس از 
ــن  ــی ای ــه معرف ــد اســت ک ــد )27(. امی ایســکمی کاهــش یاب
ــود،  ــی ش ــات حفاظت ــازی اقدام ــروز و پیاده‌س ــب ب روش موج
تــاش جهــت درمــان ســکتة مغــزی را ارتقــاء داده و درک مــا 
از فرایندهــای اساســی بهبــود عملکــرد حســی -حرکتــی ایــن 

بیمــاران را توســعه ‌دهــد.

ــل  ــل داخ ــطحی در مقاب ــی )س ــای هایپوترم روش‌ه
ــی( عروق

سیســتمیک  خن‌ککنندگــی  بــرای  زیــادی  گزینه‌هــای 
شــامل  سیســتمیک  روش‌هــای  دارد.  وجــود  ناحیــه‌ای  و 
ــل عروقــی و فارماکولــوژی  ــطحی، داخ خن‌ککننده‌هــای س
ــ‌کهای  ــوا، تش ــدة ه ــای هدایت‌کنن ــه، پتوه ــتند؛ از جمل هس
آبــی، حمــام الــکل، کت‌هــای خن‌ککننــده و بســته‌بندی یــخ 
اســت. ایــن روش‌هــا بــرای ســال‌ها در درمــان تــب و حفاظــت 
عصبــی اســتفاده ‌شــده اســت. بیمــاران در ایــن شــرایط معمولاً 
ــت و  ــده اس ــذاری ش ــا لوله‌گ ــای آن‌ه ــل ن ــد و داخ خوابیده‌ان
ــن اســت  ــدة ســطحی ای ــای خن‌ککنن ــوند. مزای ــه می‌ش تهوی
ــرار  ــص در ق ــا تخص ــرفته و ی ــزات پیش ــه تجهی ــازی ب ــه نی ک
ــر  ــرار دادن کاتت ــه ق ــوط ب ــر نیســت و ریســک مرب دادن کاتت
ــک  ــال، خن ــن ‌ح ــا ای ــرد. ب ــن می‌ب ــزی را از بی ــد مرک وری
کــردن بــا روش‌هــای ســطحی، زمــان زیــادی را بــرای رســیدن 
و حفــظ دمــای زیــر 35 درجــة ســانتی‌گراد نیــاز دارد )2 تــا 8 
ســاعت( و در اغلــب مــوارد، بــرای جلوگیــری از ناراحتــی و لرز، 
اســتفاده از آرام‌بخــش و شــل کننــده ضــروری اســت. اســتفاده 
از شــل کننــده و آرام‌بخــش نیــاز بــه لوله‌گــذاری داخــل نــای 
ــه  ــی از جمل ــرات قابل‌توجه ــا خط ــود ب ــة خ ــه ‌نوب ــه ب دارد ک
پنومونــی مرتبــط بــا تهویــه، عفونــت ریــه و اختــال در انعقــاد 
ــخیص  ــی و تش ــی عصب ــت )30-28(. ارزیاب ــراه اس ــون هم خ
ــد  ــتفاده می‌کنن ــش اس ــه از آرام‌بخ ــی ک ــی بیماران زوال عصب
ــاوه  ــت. ع ــن اس ــاً غیرممک ــ‌ککاری تقریب ــول دورة خن در ط
ــری و  ــه تحرک‌پذی ــر ب ــت منج ــردن پوس ــک ک ــن، خن ــر ای ب
ــا در  ــادل گرم ــش تب ــار و کاه ــش فش ــروق و افزای ــاض ع انقب
ــوار  ــیار دش ــا را بس ــرل دم ــه کنت ــود ک ــاران می‌ش ــن بیم ای
می‌کنــد )31(. دســتگاه‌های جدیــد خن‌ککننــدة ســطح، 
ــت  ــن اس ــرژی، ممک ــدة ان ــتی انتقال‌دهن ــای پوس ــد پده مانن
کاهــش زمــان رســیدن بــه درجــه حــرارت موردنظــر و کنتــرل 

دمــای بهتــر را نشــان دهنــد )32(.

تلاش‌هــای قبلــی بــرای خن‌کســازی داخــل عروقــی بــه‎ علــت 
ــوز  ــوارض ترومب ــادی از ســالین ســرد و ع ــه حجــم زی ــاز ب نی
ــی  ــد. در برخ ــدود می‌ش ــی مح ــر گرمایش ــتگاه مبادله‎گ دس
از ایــن آزمایش‌هــا، اثــرات ناخواســتة هایپوترمــی کامــل بــدن 

3 Pharmacological induced hypothermia
4 Neurotensin receptor 1
5 Blood brain barrier
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10-6 ســاعت، بــا اثــرات حفاظتــی و نتایــج بهتــر، بــه همــراه 
ــراه  ــاران هم ــیاری بیم ــش هوش ــر و افزای ــی کمت ــرات جانب اث

اســت )39(.

ممکــن اســت کــه مــدت‌ زمــان مطلــوب در درمــان هایپوترمــی 
ــواع ســکتة  ــد شــدت ایســکمی، ان ــددی مانن ــل متع ــه عوام ب
مغــزی )ایســکمی و هموراژیــک(، وقــوع مجــدد ســکته و تأخیر 
در شــروع حملــة ســکتة مغــزی بســتگی داشــته باشــد. اگرچــه 
زمــان خنــک شــدن طولانــی بــه نظــر منطقــی می‌رســد، امــا 
اثــرات درمانــی آن ممکــن اســت با افزایــش عــوارض روش‌های 
ــاص،  ــور خ ــه ‌ط ــد. ب ــراه باش ــدت هم ــدة طولانی‌م خن‌ککنن
ــا  ــش و ب ــرایط آرام ــت ش ــولاً تح ــی معم ــی بالین هایپوترم
اســتفاده از داروهــای آرام‌بخــش، ضــد درد؛ به‌منظــور مبــارزه 
بــا واکنش‌پذیــری و لــرز انجــام می‌شــود کــه به‌احتمــال‌ 
ــارت  ــد و نظ ــاد می‌کن ــی ایج ــوارض و خطــرات اضاف ــاد، ع زی

ــد )47 ،39(. ــوار می‌کن ــی را دش عصب

سازوکارها و نتایج فیزیولوژیکی هایپوترمی

وقایع مولکولی اولیه

از  هایپوترمــی  کــه  اســت  داده  نشــان  تجربــی  شــواهد 
طریــق چندیــن مکانیســم بــا آســیب ناشــی از ســکتة 
از  پــس  ســاعاتی  و  دقایــق  می‌کنــد؛  مقابلــه  مغــزی 
ــیب  ــزی آس ــة مرک ــون در ناحی ــان خ ــزی، جری ــکتة مغ س
تغییــر  یونــی دســتخوش  کاهــش می‌یابــد، هموســتازی 
عصبــي6 ناقليــن  و  می‌شــود  ســلول  وارد   Ca2+  شــده؛ 

 Ca2+ ــش ــا افزای ــات آزاد می‌شــوند. ب ــد گلوتام  تحریکــی مانن
داخــل ســلولی و خــروج K+، اســکلت ســلولی نورون‌هــا 
دســتخوش  میتوکنــدری  عملکــرد  می‌شــود،  تخریــب 
ــود  ــال می‌ش ــنتتاز فع ــاید س ــک اکس ــده و نیتری ــال ش اخت
7)ROS( اکســیژن  فعــال  گونه‌هــای  تولیــد  باعــث   کــه 

 و گونه‌هــای فعــال نیتــروژن اســت )48(. تولیــد رادیکال‌هــای 
ــای  ــوردن چربی‌ه ــم خ ــه ه ــیون و ب ــبب پراکسیداس آزاد س
غشــا می‎شــود. هایپوترمــی در طــول برقــراری جریــان خــون 
مجــدد بعــد از ایســکمی مغــزی، بــه حفــظ هموســتازی 
کلســیم و پتاســیم کمــک کــرده، مانــع از تولیــد رادیکال‌هــای 
ــده و از  ــاید ش ــک اکس ــیل و نیتری ــون هیدروکس آزادی همچ
فروپاشــیدگی بعــدی ســاختار ســلولی ممانعــت می‌کنــد )50 

 .)17،  49،

در زمــان ســکته، غلظــت ATP ســقوط می‌کنــد و تخلیــة انرژی 
ــزان  ــز و می ــای مغ ــن دم ــد. رابطــة بی ــه می‎یاب ــان ادام همچن
ســوخت ‌و ســاز مغــزی و جریــان خــون آن بــه‌ خوبــی شــناخته‌ 
شــده اســت؛ بــه‌ طــوری ‌کــه بــا کاهــش یــک درجــه از حــرارت 
ــدن  ــم ب ــرعت متابولیس ــد از س ــا 10 درص ــدود 6 ت ــدن، ح ب
ــه  ــز ب ــد CO2 نی ــد و مصــرف اکســیژن و تولی کاهــش می‌یاب
همــان میــزان کاهــش می‌یابــد. هایپوترمــی نیــاز بــه اکســیژن 
ــا  ــد و ب ــظ می‌کن ــرژی را حف ــر ان ــد، ذخای ــش می‌ده را کاه

ــوند. ــم ش ــی تنظی ــی و فیزیک ــای داروی ــر دو روش‌ه ه
ــی  ــوب هایپوترم ــای مطل ــی و پارامتره ــدودة دمای مح

ــی درمان
اگرچــه دمــای مطلــوب و طــول مــدت هایپوترمــی در انســان 
ــعی  ــال س ــای فع ــر آزمایش‌ه ــت، اکث ــخص نیس ــاً مش دقیق
در شــروع خنــک کــردن در ســطوح خفیــف و متوســط و 
ــد. ســطوح  ــه از شــروع ســکتة مغــزی دارن ــن فاصل نزدی‌کتری
ــف ‌شــده اســت؛ خفیــف )بیــن 32  ــف هایپوترمــی تعری مختل
ــة  ــن 32-28 درج ــط )بی ــانتی‌گراد(، متوس ــة س ــا 34 درج ت
ــیار  ــانتی‌گراد(، بس ــة س ــق )28-20 درج ــانتی‌گراد(، عمی س
ــر از  ــاده )کمت ــانتی‌گراد( و فوق‌الع ــة س ــق )20-5 درج عمی
ــت  ــرای ایس ــدف ب ــای ه ــه دم ــانتی‌گراد(. اگرچ ــة س 5 درج
قلبــی 32 تــا 34 درجــة ســانتی‌گراد اســت، امــا دمــای 
مطلــوب بــرای محافظــت عصبــی شــناخته ‌نشــده اســت. ایــن 
ــش  ــکاران آزمای ــط Kollmar و هم ــا توس ــؤال در موش‌ه س
شــد. آن‌هــا در فاصلــة دمایــی 32 تــا 34 درجــة ســانتی‌گراد، 
ــا  ــز موش‌ه ــدازة حجــم ســکتة مغ ــی در ان کاهــش قابل‌توجه

ــد )43 ،42(. ــاهده کردن مش
در عمــل بالینــی، هایپوترمــی خفیــف تــا متوســط )کاهــش 3-7 
درجــة ســانتی‌گراد( بی‌خطــر اســت و بــرای درمــان آنســفالوپاتی 
ایســکمی هیپوکســیک نــوزاد، ســکتة مغــزی و آســیب همــوراژ 
مغــزی بــه کار مــی‌رود )39 ،38(. از طــرف دیگــر، ســرد شــدن 
اجبــاری معمــولاً واکنش‌هــای دفاعــی بــدن ماننــد لــرز و 
ــد  ــود فراین ــث می‌ش ــد و باع ــاد می‌کن ــروق را ایج ــک ع تحری
خن‌ککنندگــی و کنتــرل دمــای دقیــق بســیار دشــوار باشــد؛ در 
نتیجــه، همزمــان بــا تغییــر دمــا، آرام‌بخــش بیهوشــی عمومــی 
ــرار گیــرد کــه  ــد مــورد اســتفاده ق ــی بای ــا آرام‌بخــش عضلان ی
خطــر عــوارض جانبــی ماننــد عفونــت ریــه کاهــش یابــد )44(.

مــدت ‌زمــان مطلــوب هایپوترمــی بــرای درمــان ســکتة مغــزی 
ــات  ــای مطالع ــف ‌نشــده اســت و داده‌ه ــل تعری ــه ‌طــور کام ب
ــت.  ــاوت اس ــی متف ــور قابل‌توجه ــه ‌ط ــانی ب ــی و انس حیوان
تحقیقــات بــر روی مدل‌هــای ســکتة مغــزی جونــدگان نشــان 
ــان  ــا 3 ســاعت هایپوترمــی خفیــف از زم داده اســت کــه 2 ت
شــروع ســکته، بــرای محافظــت عصبــی کافــی اســت )45(. در 
ــه مــدت 0/5 ســاعت  برخــی مطالعــات، هایپوترمــی خفیــف ب
ــه  ــدن ب ــک ش ــروع خن ــه ش ــی ک ــا زمان ــد؛ ام ــنده می‌کن بس
ــد  ــر باش ــاز طولانی‌ت ــن نی ــت ای ــن اس ــد، ممک ــر می‌افت تأخی
ــولاً  ــزی، معم ــکتة مغ ــاران س ــی بیم ــات بالین )46(. در مطالع
ــا 14 روز  ــی ت ــا حت ــا 2 روز ی ــدت 1 ت ــرای م ــی ب هایپوترم
ــن  ــا در نظــر گرفت ــاً ب ــن موضــوع عمدت اســتفاده می‌شــود؛ ای
ایــن نکتــه کــه ممکــن اســت بــرای چنــد روز پــس از ســکتة 
مغــزی تــب ادامــه یابــد و یــا اینکــه بیشــتر بیمــاران مبتــا بــه 
ــتان  ــه بیمارس ــه ب ــس از حمل ــاعت پ ــد س ــزی چن ســکتة مغ
ــی اســت کــه  ــن در حال ــه می‌شــود. ای برســند، در نظــر گرفت
ــه مــدت  اســتفاده از هایپوترمــی بلافاصلــه پــس از ســکته و ب

6 Neurotransmitter
7 Reactive oxygen species
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 .)27،  56( می‌شــود  جلوگیــری  خونریــزی  و  مغــزی  ادم 
ــه  ــل جمجم ــار داخ ــزان فش ــی می ــن، هایپوترم ــر ای ــاوه‌ ب ع
ــع ادرار و  ــش دف ــش ادم و افزای ــاب، کاه ــش الته ــا کاه را ب
ــه  ــد؛ ب ــش می‌ده ــون، کاه ــم خ ــش حج ــال آن کاه ــه دنب ب
ــای 35  ــه در دم ــل جمجم ــار داخ ــش فش ــه، کاه ــوری ‌ک ‌ط
ــای  ــا در دم ــت، ام ــدیدتر اس ــانتی‌گراد ش ــة س ــا 37 درج ت
تفــاوت چنــدان معنــی‌دار  زیــر 35 درجــة ســانتی‌گراد، 
ــن  ــزی مزم ــر، در ســکتة مغ نیســت )58 ،57(. از ســوی ‌دیگ
ــی درون‌زاد  ــود عصب ــکته(، بهب ــس از س ــا پ ــا و ماه‌ه )هفته‌ه
 و ترمیــم غالــب می‌شــود کــه منجــر بــه نورون‌زايــي12

، افزایــش ارتباطــات عصبــی، رگ‌زایــی و ســاخت ســلول‌های 
ــرات  ــددی اث ــی متع ــات تجرب ــت. مطالع ــد اس ــای جدی گلی
ســودمند هایپوترمــی بــر ارتقــاء نورون‌زايــي بعــد از ایســکمی 
ــگاهی  ــات آزمایش ــه مطالع ــوری ‌ک ــه‌ ط ــد؛ ب ــان داده‎ان را نش
ــان  ــش بی ــی در افزای ــر هایپوترم ــر اث ــا بیانگ ــر روی موش‌ه ب
ارتباطــات  و  ژن‌هــای درگیــر در ســازمان‌دهی ســیناپس 
ــف  ــی خفی ــزی اســت. هایپوترم ــدل آســیب مغ ــی در م نورون
نیــز رگ‌زایــی را افزایــش داده و تعــداد ســلول‌های پیش‌ســاز 
ــا را  ــی موش‌ه ــز جنین ــة مغ ــت اولی ــیت درکش الیگودندروس

افزایــش می‌دهــد )59(.

هایپوترمــی و بیــان ژن‌هــای درگیــر در پاســخ 
استرســی

ــخ  ــر در پاس ــای درگی ــان ژن‌ه ــر روی بی ــی ب ــر هایپوترم اث
از  اســت؛  گرفتــه  قــرار  مطالعــه  مــورد  نیــز  استرســی 
13)HSP( حرارتــی  شــوک  پروتئین‌هــای  بیــان   جملــه 

ــه ‎اســت. HSP هــا در فرایندهــای  ــرار گرفت  مــورد بررســی ق
متعــددی همچــون چیــن خــوردن پروتئین‌هــا، تجمــع و 
انتقــال آن‌هــا تحــت شــرایط فیزیولوژیــک و استرســی نقــش 
ــه ‌واســطة عوامــل  ــان پروتئین‌هــای HSP ب ــد. بی مهمــی دارن
اســترس‌زای متعــددی همچــون تــب، التهــاب، اســترس‌ 
اکســیداتیو، جراحــت و نکــروز القــاء می‌گــردد. برخــی از 
ــکتة  ــدل س ــط م ــه Hsp70 توس ــد ک ــان داده‌ان ــان نش محقق
ــان  ــی، بی ــا هایپوترم ــود و ب ــم می‌ش ــکمی تنظی ــزی ایس مغ
آن افزایــش می‌یابــد؛ هرچنــد کــه هایپوترمــی در مــدل غیــر 
ایســکمی بیــان Hsp70 را افزایــش نمی‌دهــد کــه ایــن موضــوع 
ــوط باشــد  ــرات حفاظــت عصبــی آن مرب ــه اث ممکــن اســت ب
ــه‌ای از  ــن، miRNAs) MicroRNAs(زیرمجموع )60(. همچنی
RNA هــای غیــر کدکننــده هســتند کــه موضــوع تحقیقــات 
ــده  ــان داده‌ ش ــد. نش ــزی بوده‌ان ــیب مغ ــای آس ــر مدل‌ه اخی
ــکمی  ــروع ایس ــد از ش ــاعت بع ــا 2 س ــان آن‌ه ــه بی ــت ک اس
افزایــش می‌یابــد. بــه نظــر می‌رســد ایــن miRNA هــا نقــش 
ــند و در  ــته ‎باش ــردن mRNA داش ــوش ک ــی را در خام مهم
ــاء  ــف پيام‌رســاني نقــش مهمــی ایف ــم مســیرهای مختل تنظی
ــا  ــش دم ــر کاه ــت تأثی ــد تح ــان miRNA می‌توان ــد. بی کنن
miR- و miR-874 ازجملــه miRNAs قــرار گیــرد. بیــان چنــد

451 بــا خن‌کســازی کاهــش می‌یابــد. افزایــش بیــش ‌از 

ــز،  ــک مصــرف گلوک کاهــش ســرعت ســوخت ‌و ســاز و تحری
مانــع از تولیــد لاکتــات و اســیدوز می‌شــود. همچنیــن، 
هایپوترمــی از آزادشــدن اســیدآمینة تحریکــی گلوتامــات 
ــات  ــل گلوتام ــان ناق ــش بی ــبب کاه ــرده و س ــری ک جلوگی
ــرات  ــش اث ــة آن کاه ــه نتیج ــود ک ــیت‎ها می‌ش در آستروس
ــه نظــر می‌رســد کــه  ــات اســت )26 ،17(. ب تحریکــی گلوتام
 9)AMPA(8 مربوط بــه)GluR2( زيــر واحــد گیرنــدة گلوتامــات
محــدود کننــدة نفــوذ کلســیم باشــد. ســرکوب GluR2 طــی 
ایســکمی باعــث افزایــش ورود کلســیم می‌شــود کــه بــه ‌نوبــة 
خــود باعــث آســیب‌های عصبــی می‌شــود. برخــی از محققــان 
بــر ایــن باورنــد کــه مکانیســم نفــوذی هایپوترمــی ایــن اســت 
تنظیم‌کننده‌هــای  توســط  را  نورون‌هــا  می‌توانــد  کــه 
ــد  ــات ده ــیم نج ــری کلس ــذب تأخی ــدة GluR 2 از ج گیرن
)51(. همچنیــن، ثابــت‌ شــده اســت کــه هایپوترمــی، از طریــق 
یــک گیرنــدة حســاس بــه کلســیم )CaSR(، بــه ‌طــور منظــم 
افزایــش نفــوذ کلســیم ناشــی از ایســکمی را کاهــش می‌دهــد. 
بــه نظــر می‌رســد CaSR بــه تغییــرات ســطح کلســیم خــارج 
ــد  ــر می‌رس ــه نظ ــن ب ــا همچنی ــد، ام ــاس باش ــلولی حس س

10)GABA( آمینوبوتیریــک  گامــا  گیرنده‌هــای   CaSR  کــه 
ــه  ــه ب ــا توج ــد. ب ــش می‌ده ــتقیم کاه ــور غیرمس ــه ‌ط  را ب
مهــار  تــون  مهــاری هســتند،  گابــا  گیرنده‌هــای  اینکــه 
ــان  ــزی بی ــکمی مغ ــد. ایس ــش می‌یاب ــکل کاه ــن ش ــه ای ب
GABA- را افزایــش می‌دهــد و ســبب مهــار بیــان CaSR

B-R1 می‌شــود و هایپوترمــی خفیــف مانــع از ایــن امــر 
ــدف  ــوان ه ــت به‌عن ــن اس ــن، CaSR ممک ــود؛ بنابرای می‌ش
ــرد.  ــرار گی ــه ق ــورد مطالع ــزی م ــکتة مغ ــان س ــوة درم بالق
در  اگزوتوکســیک  عصبــی  انتقال‌دهنده‌هــای  همچنیــن، 
ــت  ــده اس ــخص ‌ش ــوند. مش ــزی آزاد می‌ش ــکتة مغ ــل س اوای
دارای  گلوتامــات  انتقال‌دهنــدة  آنتاگونیســت‌های  کــه 
ــی  ــاعته؛ حت ــدی 2-1 س ــا زمانبن ــی ب ــدودة درمان ــک مح ی
11)MCAO( انســداد شــریان مغــزی گــذرا  در مدل‌هــای 

 هســتند. از آنجایی‌کــه خنــک شــدن اولیــه نســبت بــه خنــک 
ــرات  ــری دارد، ممکــن اســت برخــی از اث شــدن تأخیــری برت
حافظتــی هایپوترمــی را بــر ایــن اســاس توضیــح داد. بــا ایــن 
‌حــال، اگــر پــس از افزایــش گلوتامــات ناشــی از ســکتة مغــزی، 
ــی  ــت عصب ــم حفاظ ــوز ه ــود، هن ــال ش ــدن اعم ــک ش خن
مشــاهده می‌شــود کــه اشــاره بــه مکانیســم‌های اضافــی 

ــی دارد )53 ،52(. حفاظت
بعــد از ســکتة مغــزی، التهــاب و اســترس اکســیداتیو در 
بافــت آســیب‌دیده منجــر بــه اختــال در ســد خونــی -مغــزی 
ــه  ــر ب ــود منج ــة خ ــه ‌نوب ــه ب ــده ک ــا ش ــیب مویرگ‌ه و آس
آســیب مغــزی هســتند )55 ،54(. نشــان داده ‌شــده کــه 
چندیــن ســاعت پــس از ســکته، هایپوترمــی اختــال در 
ــا کاهــش نفوذپذیــری ایــن ســد، کاهــش می‌دهــد.  BBB را ب
 AQP4 ــی ــال آب ــان کان ــد بی ــی می‌توان ــن، هایپوترم همچنی
ــت را  ــکته اس ــان س ــزی در زم ــل ادم مغ ــی از عوام ــه یک ک
ــط  ــز توس ــة مغ ــیب ثانوی ــه از آس ــد؛ در نتیج ــرکوب نمای س

8 Ionotropic glutamate receptor 2
9 α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid
10 Gamma-aminobutyric acid

11 Middle cerebral artery occlusion
12 Neurogenesis
13 Heat shock protein
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ــرم  ــانتی‌گراد گ ــة س ــای 37 درج ــز در دم ــل از آنالی ــون قب خ
ــش  ــه افزای ــد )ب ــش ‌از ح ــار CO2 بی ــار O2 و فش ــوند، فش ش
 pH یابــد و‎هایپرکاپنــی گوینــد( افزایــش می CO2 بیــش ‌از حــد
آن‌هــا کمتــر از حــد معمــول خواهــد بــود. تمــام بیمــاران تیمــار 
ــا اکســیژن  ــة مکانیکــی ب ــه تهوی ــاز ب ــی نی ــا هایپوترم شــده ب
ــد  ــا درص ــد. FiO2 ی ــد دارن ــا 96 درص ــد ت ــریانی 94 درص ش
اکســیژن هــوای دمــی بایــد در اســرع وقــت کاهــش یابــد تــا از 
ــری شــود؛  ــدت اکســیژن 100 درصــد جلوگی اشــباع طولانی‌م
ــده  ــیژن واکنش‌دهن ــد اکس ــث تولی ــت باع ــن اس ــرا ممک زی
و آســیب‌های عصبــی شــود )27(. البتــه ذکــر ایــن نکتــه 
ضــروری اســت کــه هایپوکاپنــی بیــش ‌از حــد می‌توانــد حجــم 
ــد، در  ــش ده ــز افزای ــیب‌دیدة مغ ــة آس ــکمی را در ناحی ایس
ــزی  ــد ادم مغ ــد می‌توان ــش ‌از ح ــی بی ــه هایپرکاپن ــی ‌ک حال
ــب  ــد موج ــت می‌توانن ــر دو حال ــن ه ــد؛ بنابرای ــش ده را افزای
ــرارت  ــه ح ــاح درج ــرای اص ــوند. ب ــز ش ــتر مغ ــیب بیش آس
دقیــق، نمونه‌هــای خــون بایــد در دمــای واقعــی بیمــار مــورد 

ــد )66 ،27(. ــرار گیرن ــل ق ــه‌ و تحلی تجزی

هایپوترمی و پاسخ‌های التهابی
ــی  ــا روزهــا پــس از ســکتة مغــزی، التهــاب نورون ســاعت‌ها ی
اتفــاق می‌افتــد. حــوادث پــس از ســکتة مغــزی ماننــد 
اســترس، ســمیت اکســیداتیو و تولیــد گونه‌هــای آزاد اکســیژن 
واکنش‌دهنــده منجــر بــه پاســخ التهابــی می‌شــوند. در واقــع، 
التهــاب نوعــی پاســخ فیزیولوژیــک طبیعــی بــه آســیب اســت 
ــر  ــیب‌دیده در براب ــت آس ــت باف ــم و حفاظ ــرای ترمی ــه ب ک
ــا ایــن ‌حــال، التهــاب  پاتوژن‌هــا ســازگار شــده اســت )14(. ب
ــز را  ــیب مغ ــد آس ــن می‌توان ــاد و مزم ــکتة ح ــرایط س در ش
تشــدید کنــد و زیــان‌آور باشــد )67(. طــی ایســکمی، التهــاب 
IL- ،TNF-α بــا تولیــد ســایتوکین‌های التهابــی مختلــف ماننــد

ــا در  ــازی میکروگلیاه ــا و فعالس ــع نوتروفیل‌ه IL-6 ،1β، تجم
ــد بیــان  مغــز مجــروح مشــخص می‌شــود. هایپوترمــی می‌توان
ــی را ســرکوب کنــد، فعالســازی میکروگلیاهــا و  عوامــل التهاب
ــود  ــک بهب ــبب تحری ــد و س ــش ده ــا را کاه ــرت آن‌ه مهاج
ــه  ــس از ســکته شــود. پیشــنهاد می‌شــود ک ــز پ عملکــرد مغ
اثــرات ضدالتهابــی جامــع هایپوترمــی نقش مهمــی در حفاظت 
ــلول  ــک س ــا ی ــکته دارد )39(. میکروگلی ــس از س ــز، پ از مغ
 M2 و M1 ــا فنوتیپ‌هــای متنــوع قطبــی بســیار تغییرپذیــر ب
ــی  ــیگنال‌های محیط ــه س ــخ ب ــد در پاس ــه می‌توان ــت ک اس
خــاص، مفیــد یــا مضــر باشــد )تصویــر 1(. فنوتیــپ M1 نوعــی 
ــات  ــد ترکیب ــه می‌توان ــت ک ــی اس ــش -التهاب ــن پی پروتئی
ــیت  ــیمیایی منوس ــن ش ــه، TNF-α، پروتئی ــی از جمل مختلف
14)iNOS( و كيرتين اكـدياس سـاتنز اقلـيئا )CCL2 / MCP-1( 

 را ترشــح کنــد. آن‌هــا همچنیــن IL-18 ،IL-1β و IL-23 را بــه‌ 
 M2 وســیلة فعالســازی عوامــل التهابــی، بیــان می‌کننــد. نــوع
در حفاظــت عصبــی و ترمیــم پــس از آســیب، بــا افزایــش بیان 
ــز در تحریــک  IL-13 ،IL-4 و IL-10 و عوامــل پیــش -آنژیوژن
حفاظــت عصبــی نقــش دارد )69 ،68 ،39(. هایپوترمــی از 

ــده  ــای کشت‌ش ــان miR-451 و miR-874 در نورون‌ه ــد بی ح
ــش  ــبب افزای ــا س ــن miRNA ه ــه ای ــد ک ــان می‌ده ــز نش نی
ــن  ــتند و ای ــی هس ــیب کشش ــه آس ــلولی ب ــیب‌پذیری س آس
نشــان می‌دهــد کــه هایپوترمــی ممکــن اســت از طریــق 

ــا وارد عمــل شــود )60(. ــان آن‌ه کاهــش بی

هایپوترمی و کنترل گلوکز خون
ــای  ــترده‌ای از عادت‌ه ــف گس ــون در طی ــز خ ــش گلوک افزای
ــث کاهــش  ــن باع ــای پایی ــد. دم ــی رخ می‌ده ــی زندگ معمول
ــود.  ــه انســولین می‌ش ــت ب ــش مقاوم ترشــح انســولین و افزای
ــول  ــار در ط ــاعت ی‌کب ــک س ــل ی ــد حداق ــون بای ــز خ گلوک
هایپوترمــی، به‌ویــژه در بیمارانــی کــه انســولین وریــدی 
ــی  ــرم شــدن مجــدد، زمان ــد و در صــورت گ ــت می‌کنن دریاف
ــری  ــد، اندازه‌گی ــقوط کن ــرعت س ــد به‌س ــز می‌توان ــه گلوک ک
ــطح  ــه س ــی ک ــا زمان ــا، ت ــن نگرانی‌ه ــه ای ــه ب ــا توج ــود. ب ش
ــد،  ــر باش ــرم / میلی‌لیت ــش از 200 میلی‌گ ــون بی ــز خ گلوک
هایپرگلیســمی بــه ‌طــور معمــول نیــاز بــه درمــان نــدارد؛ امــا 
در مقادیــر بالاتــر کــه نیــاز بــه تزریــق انســولین وریــدی اســت، 
ــر از 200  ــه کمت ــون ب ــز خ ــطح گلوک ــه س ــض اینک ــه ‌مح ب
ــولین  ــق انس ــت تزری ــد، لازم اس ــر برس ــرم در میلی‌لیت میلی‌گ
ــه دیابــت  وریــدی را متوقــف کــرد؛ مگــر اینکــه بیمــار مبتلاب

ــد )21(. ــوع اول باش ن

هایپوترمی و سطوح الکترولیت‌های سرم
ــه  ــر ب ــی منج ــی از هایپوترم ــلولی ناش ــل س ــرات داخ تغیی
ــوری‌  ــه ‌ط ــود؛ ب ــه می‌ش ــا از کلی ــع الکترولیت‌ه ــش دف افزای
ــم، پتاســیم و فســفات  ــه تخلیــة منیزی ــد منجــر ب کــه می‌توان
شــود. ایــن اختــالات الکترولیتــی می‌توانــد خطــر آریتمــی و 
ســایر عــوارض بالقــوة مضــر را افزایــش دهــد. شــواهدی وجــود 
ــواع  ــد در کاهــش ان ــم می‌توان دارد کــه نشــان می‌دهــد منیزی
آســیب‌های مغــزی نقــش داشــته باشــد )61(. هایپوفســفاتمی 
ــاط  ــت ارتب ــا مشــکلات تنفســی و افزایــش خطــر عفون ــز ب نی
دارد )63 ،62( همچنیــن، هایپوترمــی ســطح پتاســیم ســرم را 
ــا افزایــش ورود پتاســیم  پاییــن مــی‌آورد کــه در درجــة اول ب
بــه داخــل ســلول ایــن کار را انجــام می‌دهــد؛ هرچنــد 
ــن  ــدر رفت ــا ه ــم ب ــورز ملای ــای دی ــث الق ــی، باع هایپوترم
ــای  ــرایط، الکترولیت‌ه ــن ش ــود. در ای ــم می‌ش ــت ه الکترولی
ســرم بایــد در فواصــل منظــم )هــر 6-4 ســاعت( اندازه‌گیــری 
شــوند و ســطوح الکترولیت‌هــا بایــد در محــدودة متعادلــی در 
حیــن و پــس از هایپوترمــی درمانــی حفــظ شــوند. همچنیــن، 
مراقبت‌هــای بیشــتری نیــز بایــد در زمــان گــرم شــدن دوبــاره 
ــه علــت معکــوس  ــا گرمادهــی مجــدد، ب ــرا ب انجــام شــود؛ زی
ــد  شــدن جهــت حرکــت پتاســیم، هایپرکالمــی اتفــاق می‌افت

ــد )65 ،64 ،58(. ــش می‌یاب ــرمی آن افزای ــطح س و س

هایپوترمی و سطوح گازهای خونی
ــه دمــا هســتند و اگــر نمونه‌هــای  مقادیــر گاز خــون وابســته ب

14 Induced Nitric oxide syntetase
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آپوپتــوز و تغییــرات DNA نیــز مراحــل بســیار مهــم بــا تأخیــر 
در مــرگ نورون‌هــا بعــد از ســکته هســتند. اختلال در ســاختار 
ــترس‌های اکسایشــی  ــلولی و اس ــا، ســمیت س ــرد غش و عملک
ســبب آســیب ســلولی غیرقابــل ‌برگشــت و حتی نکــروز نورونی 
یــا آپوپتــوز هســتند. مطالعــات متعــددی تأثیــر هایپوترمــی بــر 
روی مــرگ ســلولی از طریــق آپوپتــوز را بررســی کرده‌انــد. بــه 
‌طــور کلــی دو مســیر اصلــی بــرای آپوپتــوز وجــود دارد: مســیر 
ــدری  ــطح میتوکن ــت و در س ــلولی اس ــه درون‌س ــی ک طبیع
ــای  ــق گیرنده‌ه ــه از طری ــی ک ــد و مســیر بیرون ــاق می‌افت اتف
ســطح ســلولی اســت )71(. هایپوترمــی، آپوپتــوز را از طریــق 
ــا خن‌کســازی  هــر دو مســیر متوقــف می‌کنــد، امــا اینکــه آی
ــن  ــه ای ــذارد، بســتگی ب ــر می‌گ ــا تأثی ــای نورون‌ه ــر روی بق ب
ــن رخ  ــم معی ــا پارادای ــدل ی ــک م ــوز در ی ــا آپوپت ــه آی دارد ک
ــزی گســترده،  ــای ایســکمی مغ ــر. در مدل‌ه ــا خی ــد ی می‌ده
Bcl- ــوادة ــای خان ــان اعض ــر روی بی ــد ب ــی می‌توان هایپوترم

 Bax ــان ــا کاهــش بی ــال ب ــوان مث ــر داشــته باشــد، به‌عن 2 اث
ــان  ــش همزم ــت و افزای ــک اس ــور آپوپتوتی ــی فاکت ــه نوع ک
تولیــد درون‌زاد پروتئیــن آنتی‌آپوپتــوز Bcl-2 نقــش حفاظتــی 
ــن نشــان داده‌ شــده اســت  ــد. همچنی ــال می‌کن خــود را اعم
ــیتوکروم C و  ــازی س ــش آزادس ــبب کاه ــی س ــه هایپوترم ک
کاهــش فعالیــت کاســپاز کــه عوامــل مخــرب ســلولی هســتند، 
ــرات  ــش اث ــوع ســبب کاه ــا در مجم ــن فعالیت‌ه ــود. ای می‌ش
ــه نظــر  منفــی آســیب‌های ســکتة مغــزی اســت )72 ،71(. ب
ــط  ــز توس ــی نی ــوزی خارج ــیرهای آپوپت ــه مس ــد ک می‌رس
ــی  ــا و لیگاندهای ــوند. گیرنده‌ه ــال می‌ش ــزی فع ــکمی مغ ایس
ــتند،  ــوز هس ــة آپوپت ــورد مطالع ــترده م ــور گس ــه‌ ط ــه ب ک
ــه  ــدة Fas هسـت�ند. اتصــال Fas ب ــد FasL( Fas( و گیرن لیگان
ــلولی اســت  ــاني درون‌س ــبب آغــاز آبشــار پيام‌رس FasL س
ک�ـه در نهای�ـت ب�ـه کاس�ـپاز آغازکنن�ـدة م�ـرگ س�ـلولی خاتم�ـه 
ــه نظــر می‌رســد Fas نقــش مهمــی در  ــن ب ــد. همچنی می‌یاب

طریــق مهــار شــکل M1 و کاهــش بیــان فاکتورهــای التهابــی، 
وارد عمــل می‌شــود. از طــرف دیگــر، باعــث افزایــش فنوتیــپ 
ــود.  ــی آن می‌ش ــت نورون ــطه‌های حفاظ ــکیل واس M2 و تش
ــه  هایپوترمــی از مهاجــرت میکروگلیاهــا جلوگیــری کــرده و ب

بهبــودی پــس از ســکته کمــک می‌کنــد )39(.
در واقــع، ســرکوب التهــاب عصبی مضــر یکی از مکانیســم‌هایی 
ــرات  ــت اث ــن اس ــی ممک ــق آن هایپوترم ــه از طری ــت ک اس
حفاظــت عصبی داشــته باشــد؛ نــزول ایــن مکانیســم حفاظتی، 
خطــر ابتــا بــه عفونــت را افزایــش می‎دهــد. همچنیــن، 
ــد  ــی می‌توان ــط جراح ــی( در محی ــی )تصادف ــوع هایپوترم وق
بــه افزایــش خطــر ابتــا بــه عفونــت تنفســی منجــر شــود. بــر 
ایــن اســاس، علايــم عفونــت بیمــاران، در طــول مدیریــت دمــا 
ــی  ــرد. برخ ــرار گی ــارت ق ــت تحــت نظ ــه ‌دق ــد ب ــی بای درمان
ــدارد  ــود ن ــی وج ــن هایپوترم ــت در حی ــادی عفون ــم ع علاي
ــز  ــب نی ــه توســعة ت ــا ســرکوب می‌شــوند. بدیهــی اســت ک ی
ــش  ــه افزای ــت ب ــن اس ــا ممک ــد، ی ــاق افت ــت اتف ــن اس ممک
ســطح پروتئیــن واکنش‌دهنــدة C )پروتئینــی کــه در کبــد در 
ــلول‌های  ــا و س ــده از ماکروفاژه ــای آزادش ــه فاکتوره پاســخ ب
ــون  ــواردی همچ ــر آن در م ــود و مقادی ــد می‌ش ــی تولی چرب
ــز منجــر شــود. یکــی  ــد( نی التهـا�ب در خــون افزایـش� می‌یاب
از علايــم هشــداردهندة عفونــت، افزایــش ناگهانــی در »حجــم 
ــش  ــال، افزای ــوان ‌مث ــت؛ به‌عن ــده اس ــتگاه خن‌ککنن کار« دس
ــردن بیمــار  ــرای خنــک ک ــه ب ســطح ســروصدای دســتگاه ک
ــده  ــدرت خن‌ککنن ــی در ق ــن افزایش ــود. چنی ــتفاده می‌ش اس
ــرای  ــدن ب ــاش ب ــا ت ــرزش ی ــان‌دهندة ل ــت نش ــن اس ممک
ایجــاد تــب بــه علــت عفونــت باشــد. کشــت روزانــة خــون برای 
نظــارت حضــور باکتــری یکــی از پروتکل‌هــای درمانــی اســت. 
آســتانة درمــان آنتی‌بیوتیــک نیــز بایــد کــم باشــد. در بیمــاران 
ــتی  ــی، بایس ــا هایپوترم ــان ب ــس از درم ــت پ ــه عفون مبتلاب
تــب درمــان شــود تــا از جراحــات عصبــی جدیــد یــا اضافــی 

ــود )70 ،27(. ــری ش جلوگی
ــش  ــا افزای ــت ب ــن اس ــی ممک ــای زخم ــروز عفونت‌ه ــر ب خط
ــد. همیــن  ــی ناشــی از هایپوترمــی افزایــش یاب انقبــاض عروق
ــی  ــت ســرکوب سیســتم ایمن ــه عل ــاد ب ــال‌ زی ــه ‌احتم ــر ب ام
ــر  ــی منج ــرفت آلودگ ــه پیش ــار ب ــل بیم ــی کام و بی‌حرکت
ــا  ــده ب ــار ش ــاران تیم ــی در بیم ــور کل ــه ‌ط ــود. ب ــد ب خواه
هایپوترمــی طولانی‌مــدت، بــه دلیــل ســرکوب ایمنــی ســلولی 
و آنتی‌بــادی، عفونــت امــری شــایع اســت؛ بنابرایــن، بیمارانــی 
کــه هایپوترمــی دریافــت می‌کننــد بایســتی تحــت نظــر 
ــک  ــند، آنتی‌بیوتی ــت باش ــه عفون ــکوک ب ــر مش ــند و اگ باش
مناســب دریافــت نماینــد. پرســتاران و پزشــکان بایــد از ایــن 
خطــرات اضافــی آگاه باشــند، اقدامــات احتیاطــی بیشــتری را 
ــق  ــه محــل تزری ــد ب ــز بای انجــام دهنــد و توجــه بیشــتری نی
ــی بیشــتر در  ــای موضع ــرا عفونت‌ه ــر داشــته باشــند؛ زی کاتت

ایــن محل‌هــا رخ می‌دهنــد )27(.
هایپوترمی و آپوپتوز )مرگ برنامه‌ریزی ‌شده(

تصویــر 1- میکروگلیاهــا / ماکروفاژهــا نقــش دوگانــه امــا متضــادی در پیشــرفت پاســخ‎های 
التهابــی ســکتة مغــزی دارنــد. در مرحلــة اولیــه هیپوکسی/آنوکســی، میکروگلیاهــا / ماکروفاژها 
ــان،  ــت زم ــا گذش ــی(. ب ــظ عصب ــکل محاف ــد )ش ــز می‎یابن ــپ M2 تمای ــه فنوتی ــب ب اغل
میکروگلیاهــا / ماکروفاژهــا به‌تدریــج بــه فنوتیــپ آســیب‎زنندة عصبــی M1 تبدیــل می‎شــوند. 
 γ-ــرون ــا اینترف ــای )toll-like (TLR ی ــق گیرنده‎ه ــیک از طری ــور کلاس ــه ط ــپ M1 ب فنوتی
ــا  ــن 4 ی ــط اینترلوکی ــاوب توس ــور متن ــه ط ــپ M2 ب ــه فنوتی ــی ک ــود، در حال ــال می‎ش فع
ــدی همچــون  ــی جدی ــل درمان ــات نشــان داده، عوام ــال می‌شــود. تحقیق ــن 13 فع اینترلوکی
هایپوترمــی کــه تمایــز ماکروفاژهــا بــه فنوتیــپ M2 را ترغیــب می‌کننــد و تبدیــل ماکروفاژهــا 
 ,4-IL( را مهــار می‌کنــد، در درمــان التهــاب پــس از ســکتة مغــزی مؤثرنــد M1 بــه فنوتیــپ

.)69(-))interleukin 4; IL-13, interleukin 13; TLR, toll-like receptor; IFN-γ, interferon-γ

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

7.
2.

83
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

05
 ]

 

                             8 / 16

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.7.2.83
http://shefayekhatam.ir/article-1-1890-fa.html


9191

د‌وره هفتم، شماره دوم، بهار 1398مقاله مروري

37 درجــة ســانتی‌گراد کنتــرل می‌کنــد. دفــاع در برابــر 
هایپوترم��ی شــامل ل��رز و انقب�ـاض عـر�وق پوســتی اس�ـت. لــرز، 
یــک واکنــش طبیعــی بــه ســرما اســت کــه در بیشــتر بیمــاران 
عــروق  انقبــاض  هایپوترمــی رخ می‌دهــد.  دریافت‌کننــدة 
پوســتی، انتقــال حــرارت از طریــق پوســت را کاهــش می‌دهــد. 
ــی  ــات عضلان ــق انقباض ــرارت را از طری ــرژی و ح ــز ان ــرز نی ل
ــخیص  ــریع تش ــد س ــرز بای ــد )83(. ل ــد می‌کن ــراری تولی تک
داده شــود و به‌شــدت مــورد درمــان قــرار گیــرد، زیــرا 
باعــث افزایــش میــزان متابولیســم و جلوگیــری یــا تأخیــر در 
دســتیابی بــه دمــای هــدف می‌شــود. معمــولاً لــرز در هنــگام 
تغییــر دمــا؛ بیــن 35 تــا 37 درجــة ســانتی‌گراد رخ می‌دهــد. 
ــاب  ــرز اجتن ــد از ل ــاران، بای ــر بیم به‌منظــور خن‌کســازی مؤث
ــل  ــی داخ ــان هایپوترم ــول درم ــوان در ط ــرز را می‌ت ــود. ل ش
عروقــی، از طریــق گــرم کــردن پوســت )به‌خصــوص دســت‌ها، 
ــای پوســت و  ــردن حســگرهای دم ــال ک ــا و صــورت(، فع پاه
ــوس،  ــرارت هیپوتالام ــم ح ــز تنظی ــطة مرک ــه‌ واس ــپس ب س
کاهــش داد. ســولفات منیزیــم نیــز ممکــن اســت آســتانة لــرز 

ــد )85 ،84 ،21(. ــش ده را افزای
بــه ‌طــور کلــی، تمــام بیمــاران دریافت‌کننــدة هایپوترمــی بایــد 
از دوز کــم آرام‌بخــش و یــک داروی ضــد درد بــرای جلوگیــری 
ــرز  ــرکوب ل ــوه و س ــی بالق ــا ناراحت ــیت ی ــه حساس از هرگون
ــت  ــی اس ــن داروی بالین ــن مهم‌تری ــد. مپریدی ــتفاده کنن اس
کــه مانــع از نوســان در پاســخ‌های تنظیــم حرارتــی می‌شــود. 
عمــل ضــد لــرز مپریدیــن می‌توانــد در ســطوح خونــی ایجــاد 
ــا  ــی ی ــدید تنفس ــرکوب ش ــث س ــه باع ــوری‌ ک ــه‌ ط ــود؛ ب ش
آرام‌بخشــی نشــود. دوز کــم مپریدیــن بــر هوشــیاری یــا 
ــا 2  ــرز را ت ــتانة ل ــذارد و آس ــر نمی‌گ ــی تأثی ــرد تنفس عملک
ــت  ــوع، اولوی ــد. در مجم ــش می‌ده ــانتی‌گراد کاه ــة س درج
ــرا  ــود؛ زی ــاه داده ش ــر کوت ــا نیمه‌عم ــای ب ــه داروه ــد ب بای
هایپوترمــی، کلیرنــس بســیاری از آرام‌بخش‌هــا، مســکن‌ها 
ــن  ــد. ای ــش می‌ده ــی را کاه ــدودکنندة عصب ــای مس و داروه
ــه دمــای  راهبــرد، ارزیابی‌هــای عصبــی را پــس از بازگشــت ب

ــد )86 ،34(. ــهیل می‌کن ــی، تس معمول

 ‎آســیب مغــزی ایجــاد شــده بــه دنبــال ســکتة مغــزی داشــته
ــی نشــان داده اســت کــه هایپوترمــی از  ــات قبل باشــد. مطالع
ــد اثــر حفاظــت نورونــی اعمــال  طریــق کاهــش FasL می‌توان

ــد )72(. نمای

ارتباط هایپوترمی با اتوفاژی و حفاظت عصبی
اتوفــاژی یــا خودخــواری نقــش کلیدی در بقــای ســلول، تمایز، 
تکامــل و هموســتازی دارد. مطالعــات متعدد نشــان داده اســت 
ــوع بســیاری از بیماری‌هــا  ــا وق ــاژی ب کــه مــرگ ســلولی اتوف
مرتبــط اســت. در واقــع، اتوفــاژی همچــون شمشــیری دو لبــه 
بــا پتانســیل زنــده مانــدن یــا مــرگ در آســیب مغــزی مرتبــط 
ــدة  ــرل ش ــت مناســب و کنت ــد، فعالی ــه نظــر می‌رس اســت. ب
اتوفــاژی در بقــا مؤثــر باشــد و افزایــش بیــش‌ از حــد فعالیــت 
اتوفــاژی می‎توانــد ســبب پیشــرفت مــرگ و یــا ایجــاد تومــور 

باشــد )74 ،73(.

بــه ‎طــور کلــی، ســلول‌های بــدن بــه‌ طــور مــداوم در معــرض 
ــدن  ــدار ب ــت پای ــا حال ــتند ت ــن هس ــب پروتئی ــد و تخری تولی
ــب  ــة تخری ــاژی در پروس ــان، اتوف ــن می ــود. در ای ــظ ش حف
ــولات درون  ــر و تح ــا تغیی ــنگی و ی ــن گرس ــا ضم پروتئین‎ه
ــة  ــي تجزي ــير اصل ــی دارد )75(. دو مس ــش مهم ــلولی نق س
پروتئيــن در ســلول‎های يوكاريوتــی وجــود دارد، كيــي از ايــن 
مســيرها شــامل پروتئازهــاي ليزوزومــي اســت )76(. در مســير 
ديگــر، يوبــي كوئيتين‎هــا‎ درگیــر می‎شــوند. ايــن مســير 
داراي نقشــی كليــدي در تجزيــة پروتئين‌هــا اســت؛ خصوصــاً 
چين‎خورده‎گــی  بــا  پروتئين‎هــاي  تخريــب  بــه  مربــوط 
نامناســب و آنزيم‌هــاي تنظيمــي اســت كــه داراي نيمــه عمــر 
ــدا  ــی ابت ــای غیرطبیع ــي هســتند )78 ،77(. پروتئین‌ه كوتاه
ــه  ــا ورود ب ــه شــده و ســپس ب ــی کوئیتین ــا یوب در پروتئازوم‎ه
ــط  ــزوزوم، توس ــه لی ــه ب ــن مجموع ــال ای ــوزوم و اتص اتوفاگ

آنزیم‌هــای لیزوزومــی تخریــب می‌شــوند )79(. 
ــان  ــش بی ــی ســبب افزای ــه هایپوترم ــات نشــان داده ک مطالع
 LC3II )میکروتوبــول مرتبــط با پروتئین 2 زنجیرة ســبک 3(15

ــک  ــن ی ــا پروتئی ــط ب ــول مرتب ــه LC3I )میکروتوب ــبت ب  نس
ــا  ــط ب ــول مرتب ــود. LC3، میکروتوب ــبک 3( می‎ش ــرة س زنجی
ــی  ــه نوع ــر 2( ک ــت )تصوی ــبک 3 اس ــرة س ــن زنجی پروتئی
ــل  ــه LC3I تبدی ــریعاً ب ــت و س ــمی اس ــن سیتوپلاس پروتئی
ــه  ــا ب ــفولیپیدهای غش ــط فس ــپس، LC3I توس ــود. س می‌ش
LC3II تبدیــل می‌شــود. LC3II مولکــول کلیــدی اســت کــه 
بــه گســترش غشــا و شــکل‌گیری وزیکول‌هــا کمــک می‌کنــد. 
 Beclin1 کاهــش ســطوح  هایپوترمــی ســبب  همچنیــن، 
ــاء  ــه ســبب الق ــن مهمــی اســت ک می‌شــود. Beclin1 پروتئی
روندــ اتوف�ـاژی اس��ت و مــرگ ســلولی برنامه‎‎ریــزی شــده را بــا 
ــد و  ــش می‌ده ــی، کاه ــوزی میتوکندریای ــیر آپوپت ــار مس مه

ــد )80-82(. ــک می‌کن ــی کم ــت عصب ــه حفاظ ب
هایپوترمی و لرز

ــدود  ــدن را در ح ــای ب ــاً دم ــدن، دقیق ــی ب ــتم گرمایش سیس

تصویــر 2- اتوفــاژی تنظیــم نشــده مســئول انواعــی از بیماری‎هــای انســان اســت. اتوفــاژی 
بــه حفــظ هموســتازی بــدن کمــک می‎کنــد و در طیــف گســترده‌ای از فرایندهــای 
ــن  ــا پروتئی ــط ب ــول مرتب ــی دارد )LC3: میکروتوب ــدن، نقــش حیات ــی ب فیزیولوژیکــی طبیع

ــبک 3(-)82(. ــره س زنجی

15 Microtubule-associated protein light chain 3
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ــر  ــای درگی ــاخت آنزیم‌ه ــد س ــا، مانن ــز پلاکت‌ه ــادی بج انعق
در تشــکیل لختــة خــون و بازدارنده‌هــای پلاســمینوژن فعــال، 
ــر  ــا پایین‌ت ــه دم ــد ک ــرار می‌گیرن ــر ق ــی تحــت تأثی ــا زمان تنه
ــن  ــا ای ــد )87 ،65 ،27 ،22(. ب ــانتی‌گراد باش ــة س از 33 درج
ــر  ــا ه ــان ب ــاران تحــت درم ــی در بیم ــج نورولوژیک ــال، نتای ‌ح
ــه  ــرادی ک ــی در اف ــی، حت دو تیمــار ترومبولیتیــک و هایپوترم

ــت )90(. ــب‎تر اس ــند، مناس ــته باش ــزی داش ــوارض خونری ع
ــکته  ــس از س ــزی پ ــوارض خونری ــی ع ــا هایپوترم ــه آی اینک
ــوان  ــت. می‌ت ــناخته اس ــد، ناش ــرار می‌ده ــر ق ــت تأثی را تح
اثــرات متضــاد را فــرض کــرد. از یــک طــرف، خنــک کــردن 
می‌توانــد خونریــزی پــس از ســکته را بــا کاهــش فعالیت‌هــای 
ــر،  ــوی دیگ ــد. از س ــش ده ــاز کاه ــس متالوپروتئین ماتریک
 tPA ــای ــت مهارکننده‌ه ــت فعالی ــن اس ــردن ممک ــک ک خن
نوترکیــب، ماننــد فعال‌کننــده پلاســمینوژن 1 را کاهــش 
ــش  ــب افزای ــر لیتیــک tPA نوترکی ــه اث ــه ‌طــوری ‌ک ــد، ب ده
می‌یابــد و خونریزی‌هــای بیشــتری ایجــاد می‌شــود )91 

.)36، 72،
ــمیت  ــی و س ــای یون ــا پمپ‌ه ــی ب ــاط هایپوترم ارتب

ــی عصب
هایپوترمــی،  کــه  می‌دهنــد  نشــان  زیــادی  شــواهد 
ــز را در  ــلول‌های مغ ــر در س ــری مض ــای تحری‌کپذی فراینده
طــی ایســکمی -جریــان خــون مجــدد مهــار می‌کنــد. زمانــی 
ــای  ــطوح متابولیت‌ه ــود، س ــع می‌ش ــز قط ــیژن مغ ــه اکس ک
ــالا ماننــد ATP و فســفوکراتین در عــرض چنــد  ــرژی ب ــا ان ب
ــم  ــوئیچ متابولیس ــة ATP و س ــد. تجزی ــش می‌یاب ــه کاه ثانی
ــه افزایــش  ــه گلیکولیــز بی‌هــوازی منجــر ب داخــل ســلولی ب
ســطوح داخــل ســلولی فســفات معدنــی، لاکتــات و هیــدروژن 
می‌شــود کــه منجــر بــه بــروز اســیدوز داخــل و خارج ســلولی 
و هجــوم کلســیم بــه داخــل ســلول اســت. فقــدان آدنوزیــن 
ــا  ــه معمــولاً ب ــری فســفات و اســیدوز، مکانیســم‌هایی را ک ت
ــار  ــد، مه ــاط دارن کلســیم بیــش ‌از حــد داخــل ســلولی ارتب
ــلولی  ــن س ــیم بی ــزان کلس ــش می ــبب افزای ــد و س می‌کنن
ــص در  ــبب نق ــع س ــن وقای ــوند. ای ــلولی می‌ش ــل س و داخ
ــیمی و  ــدیمی، پتاس ــای س ــپ Na-K و کانال‌ه ــرد پم عملک
کلســیمی و هجــوم کلســیم بــه داخــل ســلول اســت. کلســیم 
ــز در عملکــرد میتوکنــدری اختــال ایجــاد  بیــش ‌از حــد نی
ــلولی  ــل س ــای داخ ــماری از آنزیم‌ه ــداد بی‌ش ــد و تع می‌کن
ماننــد کینازهــا و پروتئازهــا را فعــال می‌کنــد. عــاوه بــر ایــن، 
ــر  ــا انتشــار مقادی ــوری فعــال می‌شــوند و ب ژن‌هــای اولیــه ف
زیــادی از ناقــل عصبــي گلوتامــات تحری‌ککننــده بــه فضــای 
خــارج ســلولی، دپلاریزاســیون غشــاهای ســلول‌های عصبــی 
رخ می‌دهــد. ایــن امــر منجــر بــه فعــال شــدن طولانی‌مــدت 
ــک  ــایی و تحری ــات غش ــای گلوتام ــد گیرنده‌ه ــش ‌از ح و بی
ــه  ــیم ب ــتر کلس ــوذ بیش ــیمی و نف ــای کلس ــتر کانال‌ه بیش
داخــل ســلول از طریــق چرخــه‌ای معیــوب اســت. در شــرایط 
عــادی، نورون‌هــا تنهــا بــه میــزان مختصــر در معــرض 
گلوتامــات قــرار می‌گیرنــد؛ قــرار گرفتــن طولانی‌مــدت 

هایپوترمی و کلیرنس داروها
دمــا  بــه  وابســته  آنزیمــی  واکنش‌هــای  اکثــر  ســرعت 
ــزان  ــه می ــی ب ــا هایپوترم ــا ب ــن واکنش‌ه ــرعت ای ــت و س اس
ــم  ــزان متابولیس ــش می ــد. کاه ــش می‌یاب ــی کاه قابل‌توجه
دارو توســط کبــد نیــز یکــی از عواقــب هایپوترمــی اســت )88 
،87(. اثــر خالــص هایپوترمــی بــر روی عملکــرد داروهــا ممکــن 
ــت متابولیت‌هــای فعــال  ــش غلظ ــت پیچیده‌تــر از افزای اس
آن‎هــا باشــد. دمــا می‌توانــد بــه ‌طــور مســتقیم بــر روی پاســخ 
بــدن بــه دارویــی خــاص اثــر كنــد. بــرای مثــال، اثــر داروهــای 
ــارخون،  ــر فش ــن ب ــن و نوراپی‌نفری ــد اپی‌نفری ــو، مانن وازواکتی
ــرار گیــرد و در  ــد به‌آرامــی تحــت ‌فشــار هایپوترمــی ق می‌توان
ــون  ــش ســطح دارو در خ ــی، افزای ــر هایپوترم ــوارد اث ــر م اکث
خواهــد بــود؛ کــه در نتیجــه افزایــش مــدت اثــر دارو، اثــر آن 
نیــز افزایــش می‌یابــد. از دیــدگاه تجربــی، در مــورد داروهایــی 
ــزه  ــد متابولی ــق کب ــه از طری ــاه ک ــبتاً کوت ــر نس ــا نیمه‌عم ب
ــرف  ــان مص ــت در زم ــر اس ــدازولام(، بهت ــاً می ــوند )مث می‌ش
آرام‌بخــش یــا لــرز، بجــاي دوز نگه‌دارنــده از دوزهــای بولــوس 
ــوان‌  ــی )به‌عن ــر طولان ــا نیمه‌عم ــای ب ــرد. داروه ــتفاده ک اس
ــر  ــب کمت ــه ‌مرات ــم‌ها ب ــن مکانیس ــودارون( از ای ــال آمی مث
تحــت تأثیــر قــرار می‌گیرنــد؛ چــرا کــه مقادیــر حــذف ‌شــده 
ــدن،  ــدون در نظــر گرفتــن درجــه حــرارت ب در 24 ســاعت ب
ــه  پاییــن اســت؛ بنابرایــن اثــرات آمیــودارون کمتــر وابســته ب
دمــا اســت و ترشــح آن در شــرایط هایپوترمــی تنهــا بــه میــزان 

ــد )27(. ــش می‌یاب ــی کاه کم
هایپوترمی و ترومبولیز

ــن  ــف بی ــادل ظری ــتازی، تع ــم هموس ــای مه ــی از جنبه‌ه یک
ــه  ــان داده ک ــات نش ــت. مطالع ــز آن اس ــه و لی ــکیل لخت تش
ــا هایپوترمــی، حجــم پلاســما و ســلول بــه ‌طــور معنــی‌داری  ب
ــکیل  ــان تش ــزی و زم ــه خونری ــی ‌ک ــد، در حال ــش می‌یاب کاه
لختــه بــه ‌طــور قابل‌توجهــی بیشــتر اســت. ترکیــب هایپوترمــی 
بــا روش‌هــای درمانــی بازگردانــدن جریــان خــون بــه وضعیــت 
نرمــال؛ ماننــد ترومبولیــز، ممکن اســت راهبــرد امیدوارکننده‌ای 
بــرای اســتفادة درمانــی از هایپوترمــی در انســان باشــد )65(. بــا 
ایــن ‌حــال، بســیاری از پروتئازهــای ســرین تحــت تأثیــر دمــا 
هســتند و فعالیــت tPA در هایپوترمــی کاهــش می‌یابــد. تجزیــه‌ 
ــده نشــان می‌دهــد کــه ســرد شــدن  و تحلیــل محیط‌هــای زن
ــا 4 درصــد  30 تــا 33 درجــة ســانتی‌گراد، فعالیــت tPA را 2 ت
ــای  ــا دم ــز ب ــه ترومبولی ــی ‌ک ــد )89(. در حال ــش می‌ده کاه
ــرد  ــاد و عملک ــای انعق ــر جنبه‌ه ــد، دیگ ــش می‌یاب ــن کاه پایی
پلاکت‌هــا نیــز تحــت تأثیــر هایپوترمــی قــرار می‌گیرنــد؛ 
ــد انعقــاد  ــر رون هایپوترمــی خفیــف )35 درجــة ســانتی‌گراد( ب
ــر  ــی اگ ــت، حت ــال راح ــا خی ــد ب ــذارد و می‌توان ــر نمی‌گ تأثی
ــای 33  ــاد باشــد، اســتفاده شــود. دم ــز زی ــزی نی خطــر خونری
ــر  ــا اث ــرد پلاکت‌ه ــر عملک ــا ب ــانتی‌گراد تنه ــة س ــا 35 درج ت
ــد ســبب کاهــش شــدید پلاکت‌هــا شــود.  می‌گــذارد و می‌توان
اگــر جراحــی تحــت شــرایط هایپوترمــی انجــام شــود، ممکــن 
ــل  ــود. عوام ــه ش ــر گرفت ــی در نظ ــون پلاکت ــق خ ــت تزری اس
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ســکتة مغــزی را همــوار ســاخته اســت. پیشــرفت‌های بعــدی 
شــامل ترکیــب هایپوترمــی بــا ترومبولیــز و ســایر راهبردهــاي 
ــادی  ــکلات زی ــود، مش ــن ‌وج ــا ای ــت. ب ــی اس ــت عصب حفاظ
ــود  ــی وج ــی درمان ــی هایپوترم ــر کارای ــتفاده از حداکث در اس
ــود و  ــرای بهب ــدت ب ــان طولانی‌م ــر درم ــوص اگ دارد؛ به‌خص
ــرات  ــه اث ــوب لازم باشــد. درک مکانیســم‌هایی ک نتیجــة مطل
محافظتــی هایپوترمــی را تحــت تأثیــر قــرار می‌دهنــد، آگاهــی 
از فیزیولــوژی خن‌ککننــده و دانســتن و درک عــوارض جانبــی 
ــن  ــر از ای ــتفادة مؤث ــدی در اس ــل کلی ــه عوام ــوه، از جمل بالق
ــه  ــا ب ــت دم ــاي مدیری ــتند. راهبرده ــی هس ــرد درمان راهب
ــا  ــاران مبت ــت از بیم ــی در مراقب ــش مهم ــاد نق ــال ‌زی ‌احتم
ــردی  ــای کارب ــه برنامه‌ه ــه ب ــا توج ــزی دارد. ب ــکتة مغ ــه س ب
بالقــوة متعــدد بــرای هایپوترمــی یــا نورموترمــی کنتــرل ‌شــده، 
آگاهــی پزشــکان و پرســتاران از ایــن برنامه‎هــا، اهمیــت 

دارد. فوق‌العــاده‌ای 
اگرچــه هایپوترمــی به‌عنــوان روش درمانــی امیدوارکننــده 
ــان  ــا همچن ــت، ام ــده اس ــی‌ ش ــزی معرف ــکتة مغ ــرای س ب
ــی  ــرد بالین ــل از کارب ــه قب ــد ک ــود دارن ــی وج ــائل مهم مس
بایســتی برطــرف شــوند. مدل‌هــای حیوانــی ایســکمی و 
اســتفاده  آزمایشــگاه  در  کــه  خن‌ککننــده‌ای  روش‌هــای 
می‌شــوند بســیار متفــاوت از شــرایط بالینــی هســتند. خنــک 
ــژه و  ــکل وی ــت و پروت ــه مراقب ــاز ب ــان نی ــدن انس ــردن ب ک
ــرز و  ــد ل ــن، عوارضــی مانن ــر ای ــاوه ب ــق دارد. ع نظــارت دقی
ــتند و  ــل نیس ــل ‌تحم ــار قاب ــان‎های بیم ــه در انس ــت ک عفون
معمــولاً در آزمایشــگاه نادیــده گرفتــه می‌شــوند، بایــد برطــرف 
شــوند؛ بنابرایــن، فاکتورهــای مؤثــر بــر اثــرات حفاظــت نورونی 
هایپوترمــی، در برابــر عــوارض جانبــی نامطلــوب آن در انســان 
بایســتی در نظــر گرفتــه شــوند. درک مکانیســم‌های مولکولــی 
ــا  ــق آن‌ه ــی از طری ــه هایپوترم ــاني ک ــیرهای پيام‌رس و مس
ــرار  ــر خــود ق ــز را تحــت تأثی ــژه مغ ــدن؛ به‌وی سیســتم‌های ب
ــرا ممکــن اســت  ــر 3(، زی ــز مهــم اســت )تصوی ــد، نی می‌دهن
ضمــن آن، هدف‌هــای جدیــد بالقــوة درمــان و حفاظــت عصبی 
شناســایی شــوند. ایــن امــر نیازمنــد همــکاری بیــن محققــان 
کنتــرل  و  مطالعــات  ارزیابــی چندمرحلــه‌ای  پزشــکان،  و 
هایپوترمــی و عواقــب آن در بیمــاران مبتــا بــه ســکتة مغــزی 
ــن  ــگاهی ممک ــر آزمایش ــات جامع‌ت ــت و تحقیق ــکمی اس ایس
ــترده‌تر از  ــر و گس ــتفادة بهت ــرای اس ــی را ب ــت راه‌حل‌های اس

ــد. ــه ده ــک ارائ ــی در کلینی ــی درمان هایپوترم

تشكر و قدرداني
ــی  ــر مان ــای دکت ــاب آق ــی جن ــی علم ــاوره و راهنمای از مش
اســتاد برجســتة دانشــگاه لنــدن تشــکر و قدردانــی می‌شــود.

ــری  ــت تحری‌کپذی ــاد حال ــث ایج ــات باع ــرض گلوتام در مع
ــود  ــلولی( می‌ش ــمیت س ــار س ــا )آبش ــد نورون‌ه ــش ‌از ح بی
مــرگ ســلولی  و  بیشــتر  آســیب  می‌توانــد ســبب  کــه 
ــد  ــات می‌توان ــالای گلوتام ــطوح ب ــن، س ــر ای ــاوه ب ــود. ع ش
از  محــروم  ســلول‌های  در  به‌ویــژه  باشــد؛  نوروتوکســیك 
ــدن  ــال ش ــود. فع ــاهده می‎ش ــتر مش ــر بیش ــن اث ــرژی ای ان
ــس از  ــی پ ــدت‌ زمان ــرای م ــد ب ــات می‌توان ــدة گلوتام گیرن
ــات  ــه ســطح گلوتام ــی ک ــی زمان ــان خــون مجــدد، حت جری
بــه حالــت عــادی بازگشــته اســت، ادامــه یابــد؛ ایــن موضــوع 
ممکــن اســت یکــی دیگــر از واســطه‌های مهــم مــرگ 
ــی و  ــدد حیوان ــای متع ــد. آزمایش‌ه ــزی باش ــلول‌های مغ س
ــد کــه فرایندهــای کلیــدی  ــه ‌وضــوح نشــان داده‌ان انســانی ب
مخــرب آبشــار نورونــی می‌تواننــد از طریــق هایپوترمــی 

ــوند )92 ،65(. ــار ش مه

گرم کردن مجدد

گــرم کــردن مجــدد، 24-12 ســاعت پــس از هایپوترمــی آغــاز 
می‌شــود. مهم‌تریــن خطــرات پــس از گرمادهــی شــامل 
افــت فشــارخون، هیپوکالمــی و هیپوگلیســمی اســت. حــرارت 
ــانتی‌گراد  ــة س ــاعت 0/25 درج ــر س ــته و ه ــد آهس دادن بای
باشــد؛ تــا زمانــی کــه دمــای بــدن بیمــار بــه نورموترمــی )37 
ــاعت  ــا 16 س ــاً 12 ت ــه تقریب ــد ک ــانتی‌گراد( برس ــة س درج
ــان  ــه نورموکســی، هــدف درم ــا رســیدن ب طــول می‌کشــد. ب
ــری  ــانتی‌گراد و جلوگی ــة س ــرارت 37 درج ــه ح ــظ درج حف
ــزی  ــکتة مغ ــس از س ــب پ ــولاً ت ــت. معم ــی اس از هایپرترم
ــال  ــه دنب ــواری را ب ــی ناگ ــرات عصب ــت و اث ــان اس آسیب‌رس
دارد. اســتفاده از پدهــای خن‌ککننــده بــرای جلوگیــری از 
هایپرترمــی در ایــن شــرایط مناســب اســت. مراقبت‌هــای 
ــه ابتــکارات بیمارســتان، همــکاری  پــس از احیــای کارآمــد، ب
ــود  ــوزش و بهب ــت آم ــرر جه ــای مک ــته‌ای و برنامه‌ه بین‌رش
کیفیــت بســتگی دارد. همچنیــن، کیفیــت هایپوترمــی و 
ــتورالعمل‌های  ــتفاده از دس ــا اس ــتی ب ــدد بایس ــی مج گرماده
تنظیــم  چ‌کلیســت‌ها  و  اســتاندارد  قالب‌هــای  مراقبــت؛ 

شــوند.

نتیجه‌گیری

راهبردهــاي حفاظــت عصبــی بعــد از ســکتة مغــزی، زمینــه‌ای 
و  می‌باشــند  درمانــی  محرک‌هــای  بــرای  امیدوارکننــده 
ایــن  در  درمانــی  روش  قوی‌تریــن  از  یکــی  هایپوترمــی 
ــتفاده از  ــا اس ــی ب ــة هایپوترم ــرفت در ارائ ــت. پیش ــیر اس مس
ــد  ــای ض ــی و پروتکل‌ه ــل عروق ــی داخ ــای حرارت مبادله‎گره
ــان  ــی در درم ــی از هایپوترم ــد، اســتفادة کلینیک ــرزش جدی ل
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