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سیب هاي ترومایی مغزي یکی از اصلی ترین دلایل مرگ و ناتوانی در امریکا و ایران آ: مقدمه

صدمات مغزي .  نفر در امریکا به این دلیل فوت میکنند53000می باشد و هر ساله در حدود 

متوسط تا شدید باعث مرگ و میر و ناتوانی در فعالیتهاي فیزیکی و شناختی آسیب دیدگان 

روژن باعث بهبود عملکرد و تسریع رژنراسیون عصبی در سلوهاي آسیب دیده می است. میگردد

بررسی تاثیر استروژن در پیش آگهی بیماران با آسیب اکسونال  هدف از این مطالعه . شود

  . بودمنتشر به دنبال ترماي شدید مغز

 Single Blind Randomized(سـوکور   کارآزمایی بـالینی یـک  در یک : مواد و روش کار

Control Trial(       که در دپارتمان نوروسرجري بـر روي بیمـاران بـا ترومـاي شـدید انجـام   

 تاثیر استروژن در پیش آگهی بیماران با آسیب اکسونال منتشر به دنبال ترماي شدید مغـز        دادیم،  

  .را مورد بررسی قرار دادیم

 و گروه   85/4 ± 53/1) استروژن( بیماران در موقع پذیرش در گروه مورد       GCSمیانگین  : نتایج

) اسـتروژن ( بیماران در موقع  ترخیص در گروه مـورد     GCSمیانگین  .  بود 00/5 ± 68/1ترل  کن

 در بیمـاران گـروه    زمان ترخیص، GOS. بود 00/10 ± 91/1ترل  کنروه  در گ  و   05/12 ± 56/2

 و یک نفر  Severe Disability نفر دچار Moderate Disability ،7 نفر دچار 12مورد، 

Vegetative State ،نفر دچار 4 بودند و در گروه کنترل Moderate Disability ،15 نفر 

در  سه مـاه بعـد،   GOS.  بودندVegetative State و یک نفر  Severe Disabilityدچار 

 Moderate Disability ،2 نفر دچـار  Good Recovery ،9 نفر در 8بیماران گروه مورد، 
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 نفـر دچـار   11 بودند و در گـروه کنتـرل،   Death و یک نفر  Severe Disabilityنفر دچار 

Moderate Disability ،8 نفر دچار Severe Disability  و یک نفر Deathبودند .  

 بیماران گروه مورد در موقع  ترخیص بصورت معنی داري بیـشتر     GCSمیانگین  :  نتیجه گیري 

ــود  ــرل ب ــروه کنت ــاران گ ــانگین ). P=007/0(از بیم ــGOSمی ــع   بیم ــورد در موق ــروه م اران گ

بـصورت معنـی داري بیـشتر از        ) P=025/0(و سـه مـاه بعـد از تـرخیص         ) P=027/0(ترخیص

 بیمـاران هـر دو گـروه در بعـد از           GCSافزایش معنی داري در میزان      . بیماران گروه شاهد بود   

 و میـزان    20/7 ± 70/2 بیمـاران گـروه مـورد        GCSمطالعه وجود داشت ولی میـزان افـزایش         

 بود که بـصورت معنـی داري در بیمـاران           00/5 ± 12/2 در بیماران گروه کنترل      GCSیش  افزا

 ).P=007/0(گروه مورد بیشتر از گروه شاهد بود

  :کلمات کلیدي

  تروماي مغز، آسیب آکسونی منتشر، استروژن، پیش آگهی
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   و بیان مسئله، اهمیت موضوعمقدمه

رات و عوارض نورولوژیـک برگـشت ناپـذیر    تروماي شدید مغزي به دنبال حوادث گوناگون اث      

در کنار مشکلات اقتصادي روحی و روانی به فرد مصدوم و خانواده و بالاخص جامعه تحمیـل     

اي در مرگ و میر بیماران ترمایی دارد ترماي سر           می نماید علاوه بر این ترماي سر نقش عمده        

نتشر شایع تـرین اسـت      نوع آسیب منتشر و موضعی رخ می دهد که نوعی آسیب مغزي م             2به  

این نوع آسیب طیفی را تشکیل می دهد که از نظر بالینی از ضربه مغزي خفیف تا آسیب منتشر       

 سـاعت را مـرتبط بـا آسـیب منتـشر          6سلولی تقسیم بندي شده است کوماي ترماتیک بیش از          

-3(د گروه تقسیم مـی شـون  3اکسونال می دانند که بر اساس یافته هاي بالینی از نظر شدت به            

1(.  

 ساعت بـدون حالـت دسـربره    24کوما بیش از : متوسط– 2 ساعت24تا  6کوما بین   :  خفیف -1

  .)4(دارد% 50الیته تمورکه  ساعت با حالت دسر بره یا شل بودن 24 کوما بیش از :شدید-3

داروهاي مختلفی جهت بررسی اثرات نروپروتکتیو در آسیب هاي سلول هاي مغـزي در مـدل                

ته است در این میان استروژن یک هورمون استروئیدي بـوده کـه اثـرات       هاي حیوانی انجام گرف   

 کـه در مـرگ      BCL-2نروپروتکتیو آن در آسیب مغزي ایسکمیک با تعادل سـازي مـسیرهاي             

همچنـین اثـرات نروپروتکتیـو      ) 5. (سلولی نقش دارد در مدل هاي حیوانی ثابـت شـده اسـت            

ا با کاهش التهـاب اتوایمیـون و در آسـیب           استروژن با واسطه رسپتورهاي الفا در استروسیت ه       

  )6(ترماتیک و بیماري هاي دژنراتیو در مدل هاي حیوانی نشان داده شده است
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با توجه به اهمیت موضوع و این که مطالعه مشابهی در دانـشگاه علـوم پزشـکی تبریـز جهـت                  

 مـورد   بررسی اثرات نروپروتکتیو استروژن در آسیب سـرانجام نـشده و اطلاعـات نـاچیزي در               

در این مطالعه ما قـصد  . اثرات این دارو در انسان به ویژه جنس مذکر با تروماي سر وجود دارد      

  GCS≤8 ال بانداریم اثرات نروپروتکتیو استروژن را در آسیب تروماتیک با آسیب منتشر اکسو           

  .میده قراری بررس مورد اند نگرفته قرار مغزی جراح عمل تحت که

  : رضیات طرحاهداف و ف

  : هدف کلی طرح

  بررسی تاثیر استروژن در پیش آگهی بیماران با آسیب اکسونال منتشر به دنبال ترماي شدید مغز

  :طرحی اختصاص

  مداخله از بعد و قبل مداخله گروه در GCS نییتع -1

  مداخله از پس و قبل کنترل و مداخله گروه مارانیب در GCS سهیمقا -2

  گروه دو GCS رییتغ با) سن (کیدموگراف اتیصخصو ارتباط نییتع -3

  کنترل و مداخله گروه دو در صیترخ زمان تا GOS نییتع -4

  کنترل و مداخله گروه دو در صیترخ از بعد ماه GOS 3 نییتع -5

  :طرحي کاربرد اهداف
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 بـا یی  ترومـا  مـاران یب در اسـتروژن ي  دارو زیتجـو  بـه  هیتوص ـ طرح اتیفرض تحقق صورت در

  .بود خواهد موثري بهبود جهت 8ي مساو یا کمتر GCS و DAI صیتشخ

  سوالات یا اتیفرض

1- GCS دارد داری معن تفاوت مداخله از پس و قبل مداخله گروه مارانیب در.  

2- GCS دارد داری معن تفاوت مداخله از پس و قبل کنترل و مداخله گروه مارانیب در.  

  .دارد تفاوت گروه دو GCS رییتغ با...) و سن (کیدموگراف اتیخصوص -3

4- GOS دارد داری معن تفاوت کنترل و مداخله گروه دو در صیترخ زمان تا.  

5- GOSدارد داری معن تفاوت کنترل و مداخله گروه دو در صیترخ از بعد ماه سه.  

   تعریف واژه هاي اختصاصی

1 (Diffuse axonal injury :کـه  باشـد ی م ـ کیپاتولوژ کوینیکل سندرم یک آکسونال بیآس 

 بیآس ـ یـا  ترومـا  آن علـت  که باشدی  م ریفضاگ عهیضا بای  همراه بدون قیعمي  کوما به منجر

 :تقسیم می شوند 3 به شدت حسب بر که باشدی م کیسکمیا-کیپوکسیه

(a grade-1          آسیب گسترده در کورپوس کالوزوم و ماده سفید همیسفرهاي مغزي و ساقه مغز 

  و مخچه

Grade-2(b : وس کالوزومپهاي کوچک در کورخونریزي  
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Grade-3(c :ضایعات فوکال کوچک در روسترال ساقه مغز  

2 ((GOS) Glasagow Outcome Scale : اسکورGOS ت به صـور 8 بر اساس رفرنس 

   ) vegetative stare(وضعیت نبانی -2 )Death( مرگ-1: ه استزیر طبقه بندي شد

ر قادر است از دستورات اطاعـات کنـد امـا بـه     بیما): Severe disability( ناتوانی شدید -3

بیمار قـادر  ): moderate disability( ناتوانی متوسط -4. طور مستقل نمی تواند زندگی کند

 بهبـودي خـوب   -5. است به طور مستقل زندگی کند اما نمی تواند به کار یـا مدرسـه برگـردد            

)Good recovery (بیمار قادر است به کار یا مدرسه برگردد.  

3- (GCS) Glasagow coma Scale :       سطح هوشـیاري بیمـار کـه بـر اسـاس معیارهـاي

 . درجه بندي می شود15 تا 3حرکتی و زبانی و چشمی از 



  بدنبال ترماي شدید مغز آسیب آکسونال منتشر  استروژن در پروگنوز بیماران بابررسی تاثیر

 

7 

  مروري بر متونکلیات و 

از بیمار ضربه ي مغزي تعاریف متعددي به عمل آمده است، ولی در مجموع شاید بتوان گفت 

دنبال وارد شدن ضربه دچار اختلال فعالیت طبیعی بیمار ضربه ي مغزي بیماري است که به 

 می باشد که به لحاظ concussionحد خفیف آن . مغز به طور گذرا یا دائم شده است

کروسکوپیک یتعریف، از دست رفتن گذراي فعالیت مغزي بدون وجود تغییرات پاتولوژیک م

ی اولیه و پیامد نهایی در بیمار تروماي مغزي حیاتی ترین فاکتور در طرح درمان .می باشد

  .)7-8(طولانی مدت سطح هوشیاري اولیه ي بیمار می باشد

جهت تعریف سطح هوشیاري متدهاي مختلفی ابداع شده اند، اما بیشترین روشی که فعلاً 

  . وماي گلاسکو می باشدکاستفاده می شود و نیز مقبولیت عمومی دارد استفاده از جدول 

  : اپیدمیولوژي

در آمریکا .  سال می باشد45فراد زیر انوان شد تروما شایع ترین علت مرگ همان طور که ع

 سال صدمات به دنبال تروما می باشد و صدمه ي مغزي 24 تا 15 علت مرگ در افراد 78٪

 و Gennarelliدر یک مطالعه که توسط آقاي ) 9. (علت اصلی مرگ به دنبال تروما می باشد

 که میزان مرگ و میر در بیماران ترومایی که همراه با همکاران صورت گرفته است، دیده شد

در بیماران ) 10(بوده اند سه برابر بیشتر از موارد بدون تروماي مغزي بوده است  ضربه ي سر

 به علت صدمات ٪6/6 مربوط به صدمه ي مغزي، در ٪8/67با صدمه ي مغزي علت مرگ در 

 000/500در آمریکا سالانه . بوده است به دلیل هر دو ضایعه ٪6/25خارج جمجمه اي و در 
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 مورد قبل از رسیدن به 50000صدمه ي مغزي نیاز به پذیرش در بیمارستان دارند، از این میانه 

 ٪10 و moderate گروه mild ،10٪ گروه ٪80از بین مابقی آنها . بیمارستان فوت می شوند

  .)11( را تشکیل می دهندseverنیز گروه 

 برابر زنان 2خمین زده می شود که شیوع کلی تروماي سر در مردان از نظر شیوع جنسی ت

 هزار نفر، تروماي به سر و صورت تخمین 10 در هر 600انسیدانس آن در آمریکا ) 12. (باشد

در بررسی از نظر علت دیده شده که شایع ترین علت صدمات مغزي تصادفات . زده می شود

ضعیت حمل و نقل در هر کشور میزان صدمات ناشی از البته بسته به و. وسایل نقلیه می باشند

مثلاً در تایوان بیشتر صدمات به دنبال تصادف با موتورسیکلت و در . هر گروه متفاوت است

براساس د سمی ردر کشور ما ایران به نظر . کشور نیجریه بیشتر قربانیان افراد پیاده هستند

  . سایل نقلیه ي موتوري می باشندآمارها بیشتر صدمه دیدگان به دنبال تصادف با و

بعد از وسایل نقلیه موتوري، سقوط از ارتفاع، اسلحه ي گرم، نزاع و صدمات ورزشی از علل 

  .صدمات سر می باشند

  Diffused Axonal Injury: پاتولوژي صدمه ي منتشر اکسونی

ه و گروهی از نظر تقسیم بندي گروهی این صدمه ي منتشر اکسونی را به عنوان صدمه ي اولی

ولی آنچه مسلم است صدمه ي منتشر اکسونی به دلیل وارد . به عنوان صدمه ي ثانویه می دانند

  .شدن تروماي شدید به سر و صدمه به اکسون ها ایجاد شده و پیشرونده می باشد
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این تریاد . به لحاظ پاتولوژیک صدمه ي منتشر اکسونی با یک تریاد کلاسیک تعریف می شود

 دور سولترال میدبرین 4/1 و موضعی در کورپوس کانوروم و ضایعات ست گروشامل ضایعا

این .  می شودAxonal Retraction ballو پونز و نیز ضایعات میکروسکوپی به صورت 

Ballsدر حال .  انتهاي پاره شده ي اکسون ها می باشد که متورم شده و ائوزینوفیلیک می شود

ند که صدمه ي منتشر اکسونی می تواند بدون ایجاد حاضر خیلی از پاتولوژیست ها معتقد

آن ها معتقدند که تریاد ضایعه . ضایعات ماکروسکوپی کورپوس کالوزوم یا میدبرین ایجاد شود

   .)13-15(فقط در انواع شدید ضایعه مغزي دیده می شود

  :هیستولوژي

 توسط میکروسکوپ از نظر بافت شناسی به دنبال ضربه پارگی اول اکسون ها نادر است و فقط

این پارگی در محل گره رانویه .  دقیقه پس از ضربه دیده می شود30 تا 20الکترونی در عرض 

به دنبال ضربه معمولاً پارگی اکسون نداریم و در عوض تغییراتی ایجاد می ) 16(قرار دارد 

  :شود که به شرح زیر است

ن خوردگی به داخل ایجاد می  چیAxolemmal ساعت اول در دیواره ي اکسونی 6ابتدا در 

 ساعت 24 تا 12بعد از . این تغییر فقط در میکروسکوپ الکترونی دیده می شود. شود

Retraction Balls در اکسون ها ایجاد می شود که این در زیر میکروسکوپ نوري قابل 

تشخیصی براي ) Hallmark( در حقیقت معیار Retraction Ballsاین . رویت می باشد

در عرض چند هفته سلول هاي میکروگلیال به صورت .  منتشر اکسونی می باشدصدمه ي
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 در محل دیده می شوند و در عرض چند ماه یا سال تمام مسیرهاي Starsخوشه هایی به نام 

دیده می ) که به دنبال ایجاد تورم در جداره ي اکسون ها می باشند(بعد از قطع اکسون ها 

، قطع اکسونی فوري کمتر داریم و قطع اکسونی از محل تورم در حقیقت به دنبال صدمه. شود

.  که این پارگی اکسوتومی ثانوي گفته می شود. هاي ایجاد شده چند ساعت وقت نیاز دارد

Secondary Axotomy) 17 ( و)علت ایجاد این نوع پارگی ثانوي فعلاً به صورت ) 18

  .زیر عنوان شده است

جداره ي (ه صدمه ي اولیه باعث صدمه ي سیستواسکلتون در دیدگاه اول عنوان شده است ک

این صدمه جلوي جریان طبیعی اکسوپلاسمیک را می . روفیلامنت ها می شودوو ن) سلولی

قطع جریان اکسوپلاسمی باعث تجمع وزیکول ها و ارگانل هاي داخل سلولی در محل . گیرد

یت پارگی اکسون ها به دلیل در نها. صدمه ي اکسون و ایجاد تورم اکسون در محل می شود

  ). 19(این تورم داریم 

دیدگاه بعدي این است که صدمه به اکسون ها باعث اختلال یونی در محل و اختلال در انتقال 

نتیجه ي اختلال یونی باعث ورود یون کلسیم به داخل سیتوزول به . ایمپالس عصبی می گردد

ر باعث شروع و تشدید فعالیت آنزیم هاي این ام. لولی می شودسمیزان بیش از حد بافرینگ 

این تخریب ها باعث آسیب به . ز و ایجاد تخریب هاي بیوشیمیایی می شوداپروتئاز و لیپ

روفیلامنت ها و میکروتوبول هاي اکسونی و در نتیجه توقف انتقال اکسونی می شوند، به ون

  ).20(دنبال آن ادم اکسونی و نهایتاً پارگی اکسون در محل ادم داریم 
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اگرچه این دو نظریه مکانیزم اولیه جهت شروع اکسوتومی ثانوي را متفاوت می دانند ولی       

رون هاي دیگر که با این اکسون هاي صدمه دیده واز طرفی ن. نتیجه ي نهایی آن ها یکی است

نتیجه ي این تحریک پذیري القاء . در تماسند دچار حالت تحریک پذیري می شوند

 بلافاصله  پس از ضربه می excitatoryمیترهاي تحریکی سن و آزاد شدن نروتراندپلاریزاسیو

  ).22(و ) 21. (میترها می توانند ایجاد نروتوکسیستی اضافه تر نمایندساین نروتران. باشد

این . در نهایت در عرض چند روز کاهش ترمینال هاي عصبی در محل صدمه ي مغزي داریم

در مطالعات تجربی این عمل ). 23(ي سالم عصب گیري می کنند نواحی مجدداً از نواحی کنار

در صورتی که صدمات شدید باشند این عصب .  ماه پس از ضربه دیده شده است7 یا 6تا 

  .)24(گیري مجدد اختصاصی نیست و منجر به ایجاد صدمات پایدار می گردد

 باشد که در این همان طور که دیدیم صدمه ي منتشر اکسونی یک پروسه ي پیشرونده می

مسیر علاوه بر ضربه ي اولیه، صدمات ثانوي نیز می توانند مسیر آن را تشدید و میزان صدمه 

از آنجا که اکثر علل صدمات ثانوي قابل پیشگیري و درمان هستند . رونی را افزایش دهندوي ن

دمات فعلاً قسمت اعظم تلاش ها در درمان بیماران صدمه ي مغزي، روي این گروه  از ص

 برابر 2به عنوان مثال ایجاد هیپوتانسیون اولیه به دنبال ضربه ي مغزي باعث . متمرکز شده اند

پس درمان این صدمات ثانوي می تواند از ) 25(می شود ٪50 به ٪24شدن مرگ و میر از 

  .تشدید صدمه ي اولیه و افزایش روند آن جلوگیري نماید
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  مواد و روش کار

   )Single Blind Randomized Control Trial(سـوکور   نی یـک کارآزمـایی بـالی  در یک 

تـاثیر اسـتروژن در     که در دپارتمان نوروسرجري بر روي بیماران با تروماي شدید انجام دادیم،             

 را مـورد بررسـی قـرار    پیش آگهی بیماران با آسیب اکسونال منتشر به دنبال ترماي شـدید مغـز   

  .دادیم

، فرمول محاسـبه حجـم نمونـه و روش    نمونه مورد مطالعه، حجم نمونه    

  : )Sampling(نمونه گیري 

شامل بیمـاران ترومـاي سـربا تـشخیص         )  بیمار 20در هر گروه    ( بیمار   40در کل   : حجم نمونه 

DAI بــا GCS≤8 یــا ترومــا بخــش در ICU بیآســ از ســاعت 8 از کمتــر عــرض در کــه 

  .باشدی م ،شوندی مي سربستر

  : انجام مطالعه روش

 GCS≤8 مارانیب و DAI صیتشخ با و سال 70 تا 15 نیب سن و مرد سري  تروما با ماریب 40

 بـا  ترومـا  از پـس  اول ساعت 6 در زیتبر) ع(رضا امام مارستانیبي  تروما ا ی ICU بخش در که

 کننـده  افـت یدر  گروه دو بهی  تصادف صورت به و شدندي  بستر GCS≤8  و DAI صیتشخ

    کردیم؛يبند میتقس کنترل گروه و استروژن
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 لولـه  قی ـطر از لـوگرم یک هـر ي  ازا بـه  کروگـرم یم 8ی  خـوراک  اسـتروژن  هـا  گـروه  ازی  یک به

 ـ داده اسـتروژن کنترل   گروهو به   ) 26-28(کردیم گاواژ روز 3 مدت به کینازوگاستر  بـا  و شدن

 زیتجـو  عدم لذا ستین بخش در ماریب نیا نیروتی  درمان پروتکل جز دارو نیا که نیا به توجه

 GCS سـطح  و کنـد ی  نم ـ جـاد یا مـاران یب نیا درمان دری  اختلال گونه چیه کنترل گروه به آن

 بعـد  مـاه  سـه  و صیتـرخ  زمـان  در GOS اسـکور  و صیترخ زمان وي  بستر زمان در مارانیب

   .کردیم سهیمقا هم با وی بررس

  :شدهي بند طبقه ریز صورت به GOS اسکور

   )Death( مرگ-1

   )vegetative stare(وضعیت نبانی -2

 طور به اما کند اطاعت دستورات از است قادر ماریب): severe disability (دیشدی ناتوان -3

  .کندی زندگ تواندی نم مستقل

 کنـد ی زنـدگ  مـستقل  طور به است قادر ماریب): Moderate disability: (متوسطی ناتوان -4

  .برگردد همدرس یا کار به تواندی نم اما

  .برگردد مدرسه یا کار به است قادر ماریب): Good recovery (خوبي بهبود -5
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 از) داروهـا  زیتجو مسئول پرستار (بخش پرسنل فقط و شده انجام یکسوکور صورت به مطالعه

ي آمـار ي  هـا  کننـده  لی ـتحل وي  اریهوش سطح کننده لیتحل فرد و بود مطلع دارو زیتجو نحوه

  .باشدی م blind مسئله نیا به نسبت

  : آنالیز آماري داده

 و درصـد  ،یفراوان ـ(ی فیتوص ـي آمـار ي  هـا  روش لهیوس ـ به مطالعه از آمده دست بهي  ها داده

 و Oneway ANOVA روش و T testي هـا  تست بای لیتحل و) اریمع انحراف ± نیانگیم

 نیهمچن ـ و) Multiple regression (و) Chi-Square (رسـون یپی همبـستگ  بیضر با زین

 >05/0P .اسـتفاده کـردیم   جـسته  بهره Fisher Exact Test ازی فیکي رهایمتغ سهیمقاي برا

  .معنی دار تلقی گردید

  :زمان انجام مطالعه

  1394 الی آبان ماه 1393از خرداد ماه 

  مطالعه به ورودي ارهایمع

   مذکرجنس) 1

   سال 70تا 15 نیب سن) 2

   DAI صیتشخ با) 3
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  GCS≤8 با) 4

   وارده بیآس از ساعت 8 از کمتر عرض ردي بستر) 5

  ) مطالعه از خروجي ارهایمع در شده ذکر موارد(ی آمبول ترومبو به استعداد فقدان) 6

  يا روده وی شکمي تروما فقدان) 7

  :مطالعه از خروجي ارهایمع

  یقبل هیپا سطح بودن نامشخص وی قاعدگ کلیس بر استروژن اثر لیدل به مونث مارانیب -1

  درمان به مقاوم تشنج با رانمایب -2

  آن به ابتلا ای یعمقي دهایور ترومبوز سابقه -3

  يمغزي تروما گونه هر سابقه -4

  يمغز جریپروس گونه هر سابقه -5

  يمغز کیهموراژ و کیسکمیا عاتیضا سابقه -6

  DVT وي ویری آمبول ترومبو متسعد افراد -7

A (ي  گاریس افرادB (ی  خانوادگ سابقهDVT ي  وی ـری  بوآمبولتروم ا یC ( ی  قلب ـیی  نارسـاD (

 ـ اخـتلالات   )F کانـسر  سـابقه  )E) اولسرو تیکول(ي ا رودهی التهابي هاي ماریب  مـستعد ی ارث

  خون لخته
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  . ثبت گردیدIrct.ir در سایت IRCT2014091919227N1این کارآزمایی بالینی با شماره 

  : یاخلاق ملاحظات

 30 دوز بـا ي  مـار یب کنتـرل  جهـت  پروسـتات  کانـسر  در انیآقا در استروژن که نیا به توجه با

 ـ باشـد  داشتهی منعی  اخلاق لحاظ از رسدی  نم نظر به شودی  م استفاده هفته هر گرمیلیم  بـا ی ول

ي ارهـا یمع کـه ی  سلول منتشر بیآس صیتشخ با سریی  تروما مارانیب خانواده از ابتدا وجود نیا

 ـتبر رضا امام نمارستایبي  تروما بخش در و داشته را مطالعه در دخول  ودنـد ب شـده ي  بـستر  زی

 و شـده  گرفته آنها طرح بهی  کل اهداف حیتوض از پس مطالعه به ورود جهتی  کتب نامه تیرضا

  . کلیه اطلاعات بیماران محرمانه خواهد بود.گرفتند قرار مطالعه تحت مارانیب سپس
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  :نتایج

منتشر بودند را انتخاب و به  بیمار با تروماي مغزي که دچار آسیب آکسونی 40در این مطالعه 

 را در این بیماران مورد ن نفري تقسیم کردیم و تاثیر استروژ20ضورت راندوم به دو گروه 

  :بررسی قرار دادیم و نتایج زیر بدست آمد

  :میانگین سنی بیماران

 سال و میانگین سنی بیماران گروه 25/34 ± 73/13) استروژن(میانگین سنی بیماران گروه مورد

  . سال بود55/41 ± 90/13رل   کنت

 ).P=103/0(تفاوت معنی داري بین میانگین سنی بیماران دو گروه وجود نداشت

  : بیماران در موقع پذیرشGCSمیانگین 

 و میانگین 85/4 ± 53/1) استروژن( بیماران در موقع پذیرش در گروه موردGCSمیانگین 

GCS بود00/5 ± 68/1نترل ک بیماران در موقع پذیرش در  گروه .  

 بیماران در موقع پذیرش در بین بیماران دو گروه وجود GCSتفاوت معنی داري بین میانگین 

  ).P=770/0(نداشت

  : بیماران در موقع ترخیصGCSمیانگین 
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 و میانگین 05/12 ± 56/2) استروژن( بیماران در موقع  ترخیص در گروه موردGCSمیانگین 

GCSبود00/10 ± 91/1نترل کروه  بیماران در موقع  ترخیص در گ .  

 بیماران گروه مورد در موقع  ترخیص بصورت معنی داري بیشتر از بیماران GCSمیانگین 

  ).P=007/0(گروه کنترل بود

  : بیماران در موقع ترخیصGOSمیانگین 

 GOS و میانگین 55/3 ± 60/0 بیماران در موقع ترخیص در گروه مورد GOSمیانگین 

  . بود15/3 ± 48/0رخیص در  گروه کنترل بیماران در موقع ت

 بیماران گروه مورد در موقع ترخیص بصورت معنی داري بیشتر از بیماران GOSمیانگین 

  ).P=027/0(گروه شاهد بود

  : بیماران در سه ماه بعد از ترخیصGOSمیانگین 

گین  و میان15/4 ± 98/0 بیماران در سه ماه بعد از ترخیص در گروه مورد GOSمیانگین 

GOS بود50/3 ± 76/0 بیماران در سه ماه بعد از  ترخیص در  گروه کنترل .  

 بیماران گروه مورد در سه ماه بعد از ترخیص بصورت معنی داري بیشتر از GOSمیانگین 

  ).P=025/0(بیماران گروه شاهد بود

  : بیماران در طول مطالعه در دو گروهGCSتغییرات 
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 بیماران هر دو گروه در بعد از مطالعه وجود داشت ولی GCSافزایش معنی داري در میزان 

 در بیماران گروه GCS و میزان افزایش 20/7 ± 70/2 بیماران گروه مورد GCSمیزان افزایش 

 بود که بصورت معنی داري در بیماران گروه مورد بیشتر از گروه شاهد 00/5 ± 12/2کنترل 

  ).P=007/0(بود

  :GCSبین سن و تغییرات ارتباط 

 بیماران در طول مطالعه وجود GCSمعنی داري بین سن بیماران ئ تغییرات  ارتباط

  ).P=092/0(نداشت

 :مورتالیته

  .ماران تنها یک نفر مورتالیته داشتیمدر هر گروه از بی

  : بیماران دو گروهGOS وضعیت 

GOSبیماران در موقع ترخیص :  

 Severe نفر دچار Moderate Disability ،7 نفر دچار 12در بیماران گروه مورد، 

Disability  و یک نفر Vegetative State ،نفر دچار 4 بودند و در گروه کنترل 

Moderate Disability، 15 نفر دچار Severe Disability  و یک نفر Vegetative 

Stateبودند .  
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 موقع ترخیص در بیماران گروه مورد بصورت معنی داري بهتر از گروه کنترل GOSوضعیت 

  ).P=040/0(بود

GOSبیماران در سه ماه بعد از ترخیص :  

، Moderate Disability نفر دچار Good Recovery ،9 نفر در 8در بیماران گروه مورد، 

 نفر دچار 11 بودند و در گروه کنترل، Death و یک نفر  Severe Disability نفر دچار 2

Moderate Disability ،8 نفر دچار Severe Disability  و یک نفر Deathبودند .  

 سه ماه بعد از ترخیص در بیماران گروه مورد بصورت معنی داري بهتر از GOSوضعیت 

  ).P=006/0(گروه کنترل بود

   اولیهGCS بر اساس میزان GOSبررسی میزان : 4- 1جدول 

 GCS < 5 8 ≥ GCS ≥ 5 Total 

Vegetative state 2 0 2 

Severe disability 14 8 22 

Permission GOS 

  

  Moderate disability 8 8 16 

Death 2  2 

Severe disability 8 2 10 

Moderate disability 10 10 20 

Three Month late 
GOS 

   

Good recovery  4 4 8 
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  توزیع سنی بیماران مورد مطالعه: 4-1نمودار 
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  موقع ترخیص بیماران در بین دو گروه  GOSبررسی میزان : 4-2ار دنمو
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  در بین دو گروه سه ماه بعد بیماران GOSبررسی میزان  : 4-3ار دنمو
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  بحث

 قـرن  آغـاز  دری عمـوم  بهداشـت ي ها چالش نیتر مهم ازی  کی عنوان به ها بیآس و تصادفات

 ری ـم و مـرگ  بـروز  در توجـه  قابـل  عامـل  کی ـ همواره ها بیآس نیا . اند شده شناخته دیجد

عامل % 20 .آن افزایش می یابد    تیاهمي  تکنولوژ شرفتیپ بامی باشند که     آن ازی  ناش ارضعو

 در موضـوع  نی ـا تیاهم) . 29 (باشدی  م ي ناشی از آن   ها بیآس و تصادفات های  کارافتادگ از

 کارآمـد  و جـوان ي  روهـا ین (خطر معرض دری  سني  ها گروهي  بالا درصد به توجه با ما کشور

 اعـصاب  ستمی ـس صـدمات  يهـا  بیآس ـ ،تـصادف  بدنبال . باشدی  م توجه قابل اریبس )جامعه

 در مغـز  ،ي  مغز ي ضربه بدنبال . هستند ضربه بدنبال عوارض و ریم و مرگ مهم علتي  مرکز

). 30 (باشـد ی  م ـیی  نها امدیپ ي کننده نییتع دیکل نیا و دارد قراري  ریپذ صدمه ازیی  بالا سطح

 نظـر  از الیانـدوتل  و الیگل ،ی  نروني  ها سلول ازی  لیخ تیفعال منتشر و فوکال صدمات از بعد

 مـساعد  طیشرا در . دارد وجود ها آن دري  ریپذ برگشت امکان اما ، شوندی  م مختلي  عملکرد

 ، ونیپوتانـس یه مثـل ی  عیوقـا  اگـر  وجـود  نیا با . ابندی ی م بهبود ها سلول نیا زمان گذشت با

 . رفـت  خواهنـد  دست از ها سلول نیا شودن درمان جمجمه داخل فشار شیافزا وی  مسپوکیه

 صـدمات  ازي  ریجلوگ و جمجمه داخل فشار کنترل ، مغز نسج وژنیپرف حفظ با مارانیب نیا در

  .)31(نمود کمک مغز در دهید بیآسي ها سلول بهبود به توانی م ،ي ثانو

 ـنقربا در موقـع  بـه ی  جراح ـ درمـان  و زودرس صیتشخ ، هیاول اءیاح دري  بهبود که اگرچه  انی

ي هـا  مراقبـت   دري    بهبـود ی  ول  باشد دهیرس ثابت  حد ک  ی  به است  ممکني  مغز صدمات
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 کنتـرل  اکنـون  هـم  . انـد  کـرده  جـاد یا کـام  اوتي بهبـود ي براي  دیجدي  راهها  دیشد و هیاول

CBF )ي هـا  درمان با همراهی  سکمیا درمان وي  ریجلوگ جهت سمیمتابول و) مغز خون انیجر

 نیایی  نها امدیپ دري  بهبود آمدن بدست مورد در را دهایام نیشتریب ویوتکتنروپر کیفارماکولوژ

  .)32(اند کرده جادیا مارانیب

امروز از داروهاي متعددي براي بهبود وضعیت و پیش آگهی بیماران با تروماي مغـزي اسـتفاده             

  .   و هورمون هاي جنسی اشاره کردسربرولایزینمی شود که می توان به سولفات منیزیم، 

 دري  مغـز  ي صـدمه  و بوده سال 45 ریز نیسن در ریم و مرگ علت نیعتریشا تروما که آنجا از

 هـر  پـس  ، باشـد ی  م ـیی  ترومـا  مـاران یب نیب دریی  نها امدیپ ي کننده نییتع نیبزرگتر انیم نیا

 تصادفات انیقربان ازی  لیخی  زندگ تواندی  م بالقوه کند بهتر راي  مغز ي صدمه امدیپ کهی  تیفعال

  ) .31-32 (بخشدي بهتر تیفیک ار

 نـرون ي ها پاسخ در مؤثریی ایمیوشیب وی  مولکولي  ها زمیمکان مورد در شتریبتحقیقات   ،امروزه

 ـا بـر  را اعصاب جراحان ،قاتیتحق نیاانجام می گیرد که      ها سلولي  کاوریر و تروما به ها  نی

 در هـا  تی ـموفق ازی  ل ـیخ و اسـت ی  اتی ـح ضربه از پس ي هیاول ي مرحله که است داشته باور

 ـا در مناسـب  درمان وی  کاف مراقبت بهی  بستگي  بعدي  ها درمان  مـورد  مـوارد  از . دارد فـاز  نی

 در هـا  آن نقـش  ، ضـربه  دنبـال  به ها آن تیفعال و excitatoryی  کیتحري  ها رندهیگ قیتحق

   .باشندی م آن مهاري ها راه و سلول مرگ
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 لیتسه رای  سلول مرگ تواندی  م ضربه بدنبال هارسپتور نیا کیتحر دیتشد که است شده ثابت

 هستند بودن زنده قابل هنوزی  ول بوده تیفعال بدون حالت در کهیی  ها سلول کهي  بطور د،ینما

 دریی  هـا  زمیمکـان  شروع باعث ها رندهیگ نیا کیتحر . کنند شرفتیپی  سلول مرگ سمت به ،

 بـه  بتـوان  اگـر  . باشدی  م سلول مرگعامل   ها آن ي همه تینها که شوندی  م ها سلول داخل

 مرگ از توانی  م کرد بلوکه را ها آن کیتحر بدنبال ای  نمودي  ریجلوگ ها آن کیتحر ازی  نوع

   .داد شیافزا راي بهبود احتمال تینها در و نمودي ریجلوگي ادیز حدود تای عصبي ها سلول

نـش دانـشگاه علـوم      در دپارتمـان طـب اورژا     همکـاران   در یک مطالعه که توسط دکتر بیگی و         

پزشکی تبریز بر روي بیماران ترومایی انجام دادند، با بررسی تاثیر اسـتفاده از سـولفات منیـزیم        

در این بیماران بیان کردند که استفاده از سولفات منیزیم در ایـن بیمـاران باعـث تـسریع رونـد                  

اران باعـث کـاهش     بهبودي بیماران می شود  و همچنین استفاده از سولفات منیزیم در این بیم ـ             

  ).33(مورتالیته نیز می شود

در مطالعه ما نیز از استروژن در بیماران ترومایی استفاده شده بود که باعث بهبـود پـیش آگهـی               

  .بیماران شده بود

 در خـصوص ایـن کـه اسـتروژن یـک      2010 و همکـارانش در سـال     Candice.mدر مطالعه   

یک بعد آسیب مغـزي اسـت نـشان داد کـه       برگشت دهنده و حمایت کننده قوي و فاکتور تروف        

  :استروژن با مکانیسم هاي زیر نقش خود را ایفا می کند
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 سـاپرس کـردن   -4 افـزایش نروژنـزیس   -3 اثـرات نـرو تروفیـک       -2 کاهش مرگ سلولی     -1

   . )1(مسیرهاي التهابی 

 در مـورد اثـرات   2009 در سـال   Zhengzhouدر مطالعه دپارتمان نوروسـرجري بیمارسـتان    

 گلوکز و آسیب    - سلول هاي عصبی آسیب دیده به وسیله محرومیت اکسژن         يترادیول بر رو  اس

پرفیوژن مجدد در مدل حیوانی انجام گرفت نشان دادند که استروژن این آسـیب هـا را کـاهش        

   .)2(پوپتوزیس اولیه دارد آداده و نقش پروتکتیو از طریق کاهش 

ن در بیمـاران ترومـایی پـرداختیم کـه هماننـد نتـایج       وژدر این مطالعه نیز ما به بررسی اثر استر      

  .مطالعات فوق باعث پیش آگهی بیماران شده بود

 در دانشگاه پزشـکی شـانگهاي در خـصوص      2005 و همکارانش در سال      xuanliuدر مطالعه   

اثرات نروپروتکـشن اسـتروژن از طریـق مقابلـه بـا آسـیب نـورونی دوپامینرژیـک وابـسته بـه                   

ق رسپتورهاي آلفا و بتا استروژن بر روي میکروگلیاها انجام دادند نشان دادنـد  میکروگلیا از طری 

   .)3(که استروژن نقش محافظتی در برابر بیماري هاي دژنراتیو دارد 

 در مورد اثرات درمانی اسـتروژن در آسـیب مغـزي    2012 در سال Chih-lung linدر مطالعه 

 نشان داده شد که علاوه بر اثرات نزوپروتکتیـو اسـتروژن           SAHثانویه و وازوسپاسم وابسته به      

   .)34. (باعث وازودیلاتاسیون عروق مغزي می گردد

مطالعات مختلفی اثرات استروژن در محافظت سلول ها در برابـر التهـاب اتوایمیـون و آسـیب                  

و و کاهش خطر بیماري هاي روانـی از جملـه افـسردگی    ) 6(ترماتیک و بیماري هاي دژتراتیو   
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 bcl-2استروژن بـا تنظـیم مـسیرهاي    ) 35(بماري الزایمر بهبود آسیب نرولولوژیک و استروك   

  .)5(که در مرگ سلولی نقش دارد از آسیب مغزي ایسکمیک محافظت می کند

)           استروژن( بیماران در موقع  ترخیص در گروه موردGCSدر مطالعه ما، میانگین 

 00/10 ± 91/1نترل کیماران در موقع  ترخیص در گروه  بGCS و میانگین 05/12 ± 56/2

 بیماران گروه مورد در موقع  ترخیص بصورت معنی داري بیشتر از GCSبود و میانگین 

که همانند نتایج مطالعات فوق بیانگر تاثیر استروژن در ) P=007/0(بیماران گروه کنترل بود

  .بهبود پیش آگهی بیماران با ترماي مغزي می باشد

 و همکارانش در دانشگاه آلابامـا در بیرمنگـام آمریکـا در سـال               Kimر یک مطالعه که توسط      د

 انجام گرفت، با بررسی تاثیر استروژن در درمان بیماران با تروماي مغزي بیان کردنـد کـه      2015

استفاده از استروژن در درمان بیماران ترومایی همراه با اسیب مغـزي و اکـسونال باعـث بهبـود                 

  ).36( و افزایش میزان پرفیوژن مغزي در این بیماران می شودICPهی، کاهش میزان پیش آگ

  . بیماران شده بودGOS و بهبود GCSدر مطالعه ما، استفاده از استروژن باعث افزایش 

در یک مطالعه که توسط دکتر شاکري و همکارانش در دپارتمان جراحی مغز در بیمارستان امام          

 علوم پزشکی تبریز بر روي بیماران با تروماي مغزي انجام دادنـد و  بـا               رضا وابسته به دانشکاه   

بررسی تاثیر پروژسترون در درمان بیماران با تروماي مغزي شدید، بیـان کردنـد کـه اسـتفاده از            

 بیماران نسبت به گروه کنترل شده بود و     GCSپروژسترون باعث افزایش معنی داري در میزان        
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وژسترون در این بیماران پیش آگهی را بصورت معنی داري نسبت به            همچنین بیان کردند که پر    

  ).37(گروه کنترل بهتر کرده است

در مطالعه ما نیز استفاده از استروژن همانند نتایج مطالعه فوق باعث شده بود که میانگین 

GOS بیماران گروه مورد در موقع ترخیص بصورت معنی داري بیشتر از بیماران گروه شاهد 

  .که بیانگر تاثیر مفید و موثر استروژن در این بیماران می باشد) P=027/0(اشدب

در یک بررسی که توسط دکتر شاهرخی و همکارانش در مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشکاه          

علوم پزشکی کرمان بر روي بیماران با تروماي مغزي انجام دادند و بیان کردنـد کـه اسـتفاده از           

 و افـزایش پرفیـوژن مغـزي        ICPباعث کـاهش    ) ن و پروژسترون  استروژ(هورمون هاي جنسی  

بیشتري نسبت به گروه کنترل می شود و همچنین بیـان کردنـد کـه اسـتفاده از هورمـون هـاي               

جنسی در بیماران با آسیب اکسونال در اثر ترومـا باعـث افـزایش معنـی داري در پـیش آگهـی              

  ).38(می شودبیماران 

 Emory  همکارنش در دپارتمان طـب اورژانـس دانـشگاه     وSteinدر یک مطالعه که توسط 

بـر  ) اسـتروژن و پروژسـترون  (آتالانتاي آمریکا انجام دادند، با بررسی تاثیر هورمون هاي جنسی 

وري بیماران با تروماي مغزي بیان کردند که استفاده از اسـتروژن و پروژسـترون باعـث بهبـود                   

  ).39( بیماران می شودGCSپیش آگهی و افزایش 

در یک مطالعه دیگري که توسط دکتر شاهرخی و همکارانش در مرکز تحقیقات علوم اعـصاب         

دانشکاه علوم پزشکی کرمان انجام دادند، با بررسی اثرات درمانی و آنتی اکسیدان هورمون هاي        
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در بیماران با تروماي مغـزي، بیـان کردنـد کـه هورمـون هـاي           ) استروژن و پروژسترون  (جنسی

 ).40(باعث بهبود پیش آگهی این بیماران می شود)  پروژستروناستروژن و(جنسی

 بیماران هر دو گروه در GCSنتایج مطالعه ما بیانگر این است که افزایش معنی داري در میزان 

 و 20/7 ± 70/2 بیماران گروه مورد GCSبعد از مطالعه وجود داشت ولی میزان افزایش 

 بود که بصورت معنی داري در 00/5 ± 12/2ل  در بیماران گروه کنترGCSمیزان افزایش 

 سه ماه بعد GOSو همچنین وضعیت ) P=007/0(بیماران گروه مورد بیشتر از گروه شاهد بود

  ).P=006/0(از ترخیص در بیماران گروه مورد بصورت معنی داري بهتر از گروه کنترل بود
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  نتیجه گیري

نترل ک و گروه    85/4 ± 53/1) استروژن(مورد بیماران در موقع پذیرش در گروه        GCSمیانگین  

     )اســتروژن( بیمــاران در موقــع  تــرخیص در گــروه مــوردGCSمیــانگین .  بــود00/5 ± 68/1

 در بیماران گروه مـورد،    زمان ترخیص  GOS. بود 00/10 ± 91/1نترل  ک و روه    05/12 ± 56/2

 و یـک نفـر    Severe Disability نفـر دچـار   Moderate Disability ،7 نفـر دچـار   12

Vegetative State ،نفر دچار 4 بودند و در گروه کنترل Moderate Disability ،15 نفر 

 سه مـاه بعـد از    GOS.  بودندVegetative State و یک نفر  Severe Disabilityدچار 

 Moderate نفـر دچـار   Good Recovery ،9 نفـر در  8در بیماران گروه مـورد،  ترخیص 

Disability ،2دچار  نفر Severe Disability  و یک نفر Death ،بودند و در گروه کنترل 

 و یـک نفـر    Severe Disability نفـر دچـار   Moderate Disability ،8 نفـر دچـار   11

Deathبودند .  

 بیماران گروه مورد در موقع  ترخیص بـصورت معنـی داري بیـشتر از بیمـاران                  GCSمیانگین  

ماران گروه مورد در موقع ترخیص و سه ماه بعد از ترخیص     بی GOSمیانگین  . گروه کنترل بود  

 GCSافـزایش معنـی داري در میـزان         . بصورت معنی داري بیشتر از بیماران گروه شـاهد بـود          

 بیمـاران گـروه     GCSبیماران هر دو گروه در بعد از مطالعه وجود داشت ولی میـزان افـزایش                

 بـود کـه   00/5 ± 12/2 گـروه کنتـرل       در بیمـاران   GCS و میزان افـزایش      20/7 ± 70/2مورد  

  .بصورت معنی داري در بیماران گروه مورد بیشتر از گروه شاهد بود
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  پیشنهادات

  : توصیه می شودبا توجه به نتایج به دست آمده

   . در روند بهبودي موثر خواهد بودGCS<8تجویز استروژن در بیماران با  -1

بررسی هاي دقیق تر، نمونه هاي با تعـداد بیـشتر و بررسـی در پروسـه زمـانی                   جهت   -2

 .طولانی تر انجام گیرد

 داروهاي نروپروتکتیون با سایر ژو بررسی اثر استرواستفاده  -3

مغـزي از جملـه کونتوزیونهـاي مغـزي و           تروماتیـک    ایعاتض ـاستروژن در سـایر     اثر   -4

 .خونریزي مغزي تروماتیک بررسی گردد
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