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  چكيده
در ميرها  مرگ و و ها ناتواني بسياري ازمغزي کنترل نشده علت ) ادم (اندکه خيز  زيادي نشان دادهيها مطالعه: مقدمه
 ضربه مغزي نشان  درپروژسترون را مصرف تنهاي استروژن وكنندگي   محافظت قبلي اثريها مطالعه.  مغزي استي ضربه
 پيامد مغزي و بر خيز  مغزي منتشري پروژسترون به دنبال ضربه م استروژن وأمصرف تو اين مطالعه اثر در .اند داده

 گروه ۸ درتجربي  ـ اي اين پژوهش مداخله: ها مواد و روش .شده استهاي صحرايي ماده بررسي  موش  درن آنورولوژي
 -TBI+OVX( ،۴(  تروماي بدون تخمدان-۳ شم، -۲، شاهد -۱ ها به ترتيب که گروه موش صحرايي ماده انجام شد

 دوز + فيزيولوژيک استروژن دوز -۶، (E1+P1) فيزيولوژيک پروژسترون دوز+  فيزيولوژيک استروژن دوز -۵حلال، 
-۸ و (E2+P1) فيزيولوژيک پروژسترون دوز +فارماکولوژيک استروژن  دوز -۷، (E1+P2)فارماکولوژيک پروژسترون 

به صورت تک  ها تزريق هورمون. تقسيم شدند (E2+P2) فارماکولوژيک پروژسترون دوز + فارماکولوژيک استروژن دوز
. به روش مارمارو انجام شد القاي ضربه مغزي منتشر از نيم ساعت بعد اوارکتومي و از ته بعدهف داخل صفاقي دو و دوز
  ميزان رنگ آبي ايوانزي مغزي به وسيلهـ خوني   سلامت سد وي آب مغزياگيري محتو  اندازهي مغزي به وسيله خيز

 محتواي آب مغزي، در: ها يافته. ن شد نورولوژي حيواني تعييي  نمرهي پيامدهاي نورولوژي به وسيله خارج عروقي و
مقايسه   در۵گروه  در و نشان داد %۸۸/۲ و %۶۸/۲ دار معني به ترتيب کاهش ،۶گروه حلال و گروه  مقايسه با  در۸ گروه

حلال، به ترتيب کاهش  مقايسه با در ۷ و ۶هاي  گروه در ميزان رنگ آبي ايوانز.  يافت%۲۹/۲دار معني، کاهش ۶با گروه 
مقايسه با حلال و   در۵گروه   مغزي، دري ضربه از  نورولوژي يک ساعت بعدي نمره. کرد پيدا %۷/۱۴ و %۱/۲۱ دار معني
هاي  همه گروه  مغزي، دري ضربه از  ساعت بعد۲۴  و۴ چنين در هم . نشان داد۲ و ۵/۲ دار معني به ترتيب افزايش ۳ گروه

هاي  گروه  اين نمره در،ضربه از  ساعت بعد۲۴پيداکرد و دردار معنييش  افزا۳ نورولوژي درمقايسه باگروه ي تزريقي نمره
م أمصرف تو مفيد که اثر اين مطالعه نشان داد: گيري نتيجه.  را نشان داد۲/۱ دار معنيحلال، افزايش  مقايسه با  در۸ و ۷

زاستروژن داردکه بهبود پيامدهاي نورولوژي، بستگي به دوزي ا مغزي و کاهش خيز پروژسترون در استروژن و
  .شود  ميباپروژسترون مصرف

  
   آبي ايوانز، استروژن، پروژسترون، مغزمغزي، آسيب مغزي منتشر، محتواي آب  نورولوژي، خيزي نمره: واژگان كليدي

  ۲۴/۷/۸۷:  ـ پذيرش مقاله۲۲/۷/۸۷: ـ دريافت اصلاحيه ۱۱/۴/۸۷: دريافت مقاله
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 ۱۳۸۷اسفند ، ۶ ي شماره, همدي  دوره ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۶۳۰

 

  

  

  مقدمه

ناتواني  به مرگ و منجر i (TBI) مغزي ي ضربهجراحت 

 از ميليون نفر ۵/۱ سال حدود هر. شود مي افراد بسياري از

درمان  چند ميليون نفر و ميرند  مياين جراحت مردم به خاطر

 در %)۹۰( اين افراد بيشتر .کنند  مياورژانسي دريافت

از  برخي ۱.دارند متوسط قرار کم و درآمد کشورهاي با

مغزي  که خيز اند  آزمايشگاهي نشان دادههاي مطالعه

ميرهاي  مرگ و وها  ناتواني  علت بسياري از،غيرکنترل شده

آسيب مغزي،  التهابي که باهاي  واکنش.  استTBI همراه با

شوند، باعث   مي تومورهاي مغزي شروع و مغزيي ضربه

عمده سبب مرگ  به طورو  ۲آسيب به بافت مغزي شده

 ي ثانويههاي  آسيب ،چنين هم جايگاه آسيب و درها  نورون

که ند  نشان دادها مطالعه ۳.شوند  مياين نواحي عصبي در

 ۵ و کوفتگي قشري کمتري۴مغزي کمتر ماده خيزهاي  حيوان

بر  بعدي هاي پژوهش. ندشتدا نرهاي  حيوان مقايسه با در

شدند، زيرا مشاهده شد در  بررسي اثر پروژسترون متمرکز

ماده وجود دارد، هاي  حيوان حالتي که هيپرپروژستينمي در

 مثبت پروژسترون تأثيرديگر هاي   پژوهش۴.خيز وجود ندارد

برگشت رفتارشناختي  مغزي و خيز بر نرهاي  حيوان در را

 گزارش شد که غلظت سرمي ،چنين هم ۶.نشان دادند

 TBIمغزي به دنبال  خيز  معکوس باي پروژسترون رابطه

که مفيدبودن  همکاران نشان دادند و گروس ۷.دارد

اي  مطالعه  در۸.مصرفي دارد پروژسترون بستگي به دوز

که   نشان داده شد، و همکاران انجام شدروفديگرکه توسط 

 ثرترؤخيلي م TBI از مغزي بعد کاهش خيز پروژسترون در

 تحقيقاتي قبلي گروه ي مطالعه  در۹.استپردنيزولون  متيل از

چنين متابوليت  هم  نشان داده شد که پروژسترون و،نيز ما

  در۱۰.است ثرؤمغزي م کاهش خيز آن يعني آلوپرگننولون در

 ۲۰مختلف توسط هاي   حيواندراي که   مطالعه۶۵ مجموع از

که  گروه تحقيقاتي انجام شده، مشخص شده است

تأثير حفاظتي داراي در سيستم عصبي پروژسترون 

  ۲.است) نوروپروتکتيو(

دهند پروژسترون   ميکه نشان بالا يها يافتهبا توجه به 

 اين احتمال داده شد که ،است جراحت مغزي مفيد در

  و ناكاموراممکن است مفيد باشد به همين دليل، استروژن نيز

 خونريزي داخل مغزي در بر استروژن را تأثيرهمکاران 

                                                           
i - Traumatic Brain Injury 

که  دريافتند ها صحرايي بررسي کردند، آنهاي  موش

 مقايسه با کمتري در صحرايي ماده داراي خيز هاي موش

پژوهشگران گزارش نمودند که   ديگر۱۱.هستند نرها

ايسکمي مغزي،  از بعد نوروپروتکتيو استراديول داراي اثر

هاي  يافته ،چنين  هم۱۲.صحرايي ماده استهاي  درموش

که استروژن  نيز نشان داد مطالعه قبلي گروه تحقيقاتي ما

  درTBI از مغزي بعد خيز پروژسترون باعث مهار مانند

 اصلي که سازوكار ۱۰.شود  ميصحرايي مادههاي  موش

 خود را  نوروپروتکتيوتأثيراستروئيدي تخمدان هاي  هورمون

 پيدايش التهاب کنند، جلوگيري از  ميطريق آن اعمال از

استروژن باعث کاهش محتواي آب   پروژسترون و۱۳.است

در حيوانات  خيزهاي وازوژنيک سيتوتوکسيک  درii يمغز

   ۱۰،۱۴.شوند مي  TBIدچار 

 مشخص شد  قبلي گروه ماي مطالعه آنجا که در از

توانايي به تنهايي پروژسترون  وبه تنهايي مصرف استروژن 

  مغزيسد خوني آسيب به جلوگيري از مغزي و کاهش خيز

)BBB (iii  اثر که اگر ال مطرح شدؤاين س ۱۰،دارد را 

 جنسي تخمدان به تنهايي وجودهاي  هورمون نوروپروتکتيو

  نوروپروتکتيوتأثيراين  نيز ها م آنأمصرف تو در دارد، آيا

 اند  گزارش نمودهها مطالعه  بعضي از،چنين دارد؟ هم وجود

اثرات  و شود  ميبه تنهايي ترشح که استروژن کمتر

 هم مطرح  باپروژسترون معمولاً استروژن و نوروپروتکتيو

نسفاليت تجربي آ دراي که  مطالعه اين در  علاوه بر۳،باشد مي

انجام شده، نشان داده شده است که غلظت فيزيولوژيک 

مصرف  )بدون مصرف استروژن( به تنهايي پروژسترون اگر

 اي در تک هستههاي  باعث افزايش فيلتراسيون لکوسيت. شود

 استروژن و اگر شود، اما  ميتشديد بيماري اين بيماري و

افزايش  هم مصرف شوند رون به صورت ترکيبي باپروژست

 بهبود شده و اي مهار هسته تکهاي  فيلتراسيون لکوسيت

 اي ديگر که استروژن و مطالعه  در۱۵.به دنبال دارد بيماري را

پروژسترون به صورت ترکيبي مصرف شده بودند، مشاهده 

هاي  گيرندهبه تنهايي که به دنبال مصرف پروژسترون  شد

 يابد  مي افزايشTNF-αهاي  گيرنده آلفاي استروژن کاهش و

 پروژسترون اين اثر م استروژن باأمصرف تو حالي که با در

  ۱۶.شود  ميمعکوس

                                                           
ii- Water content 
iii - Blood Brain Barrier 
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 همكارانو زهرا سلطاني   تأثير استروژن و پروژسترون بر ادم مغزي ۶۳۱

 

  

 تأثيرکه  اين مطالعه سعي شد فوق در با توجه به موارد

مغزي  روي خيز پروژسترون بر م استروژن وأمصرف تو

پيامدهاي  نيز و مغزي بررسي شود تروماي منتشر ناشي از

صحرايي هاي  موش م، درأن مصرف تواي نورولوژي ناشي از

  .آزمايش شودماده 

  

  ها روشمواد و 

 سر موش ۱۱۲تجربي، از  ـ اي  مداخلهي در اين مطالعه

با وزن  Albino NMARI  از نژادي  ماده(Rat) ييصحرا

 قبل از ، ماهه بوده۳ ها موش.  گرم استفاده شد۲۵۰-۱۸۰

در ا ه حيوان .صحرايي نر جدا شدندهاي  باروري از موش

 ي  ساعت تاريكي و درجه۱۲ ،يي ساعت روشنا۱۲شرايط 

گراد در اتاق حيوانات دانشکده   درجه سانتي۲۵±۲حرارت 

پزشکي کرمان نگهداري شدند، در ضمن آب و غذا آزادانه در 

  .قرار گرفتها  اختيار آن

مشخص   تحقيقاتي ما  قبلي گروهي جا که در مطالعه از آن

 نرهاي   کمتري نسبت به حيوانماده خيزهاي  شد که حيوان

.  ماده انتخاب شدندهاي  در اين مطالعه نيز حيوان۱۰،دارند

.  تايي تقسيم شدند۱۴ گروه ۸به طور تصادفي به ها  حيوان

: A زير گروه داراي دو زير گروه بودند که درها   گروهي همه

 ، نمره نورولوژيکTBI از  ساعت بعد۲۴مغزي آب محتواي 

 ساعت ۴ضربه،  از ضربه، يک ساعت بعد از بعدبلافاصله (

 ميزان چنين هم و) ضربه از ساعت بعد ۲۴ ضربه و از بعد

ي گير اندازه  بافت مغز سرم و پروژسترون در استروژن و

 ساعت ۵رنگ آبي ايوانز خارج عروقي :  Bو در زير گروه  شد

   ۱۷،۱۸.ي شدگير اندازه مغزي ي  ضربهيپس از القا

صحرايي هاي  موش: )Control(شاهد ، گروه ۱ گروه

فوق هاي  اي شاخص که بدون هيچ مداخلهبودند اي  ماده

: (Sham) ، گروه شم۲گروه . گيري شد اندازهها  در آن

برداشته  ها هاي آن  که تخمداناي صحرايي مادههاي  موش

 ي  و زير دستگاه ايجادکنندهندبيهوش شدسپس  ،شد

، گروه تروماي فاقد ۳گروه .  مغزي قرار گرفتندي ضربه

بودند اي  صحرايي مادههاي  موش: (TBI+OVX) تخمدان

 مغزي ي  ضربه، سپس.برداشته شدها  آنهاي  که تخمدان

: (VEH) ، گروه حلال۴ گروه. ها اعمال شد در آن

که هم حجم بودند فاقد تخمدان ة صحرايي مادهاي  موش

 و روغن کنجد( ها استروژن و پروژسترون، حلال آن

  مغزي به صورتي  بعد از ضربه۱۷ساعت نيم) بنزيل الکل

، گروه دوز ۵گروه . تزريق شد ها به آنداخل صفاقي 

 فيزيولوژيک استروژن و دوز فيزيولوژيک پروژسترون

(E1+P1) :بودند  فاقد تخمداني صحرايي مادههاي  موش 

گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن  كرو مي۳/۳۳ كه

 به ازاي هر كيلوگرم وزن گرم ميلي ۷/۱و  ۱۷استروژن

 نيم ساعت  داخل صفاقي به صورت۱۷پروژسترونبدن 

، گروه ۶گروه . تزريق شد  مغزي به آنهاي بعد از ضربه

دوز فيزيولوژيک استروژن و دوز فارماکولوژيک 

 فاقد ي صحرايي مادههاي  شمو: (E1+P2) پروژسترون

م به ازاي هر كيلوگرم كروگرمي ۳/۳۳بودند كه تخمدان 

گرم به ازاي هر كيلوگرم  ميلي ۸استروژن و وزن بدن 

 نيم  داخل صفاقيبه صورت ۱۹پروژسترونوزن بدن 

 ،۷ گروه. تزريق شد  مغزي به آنهاي ساعت بعد از ضربه

رماکولوژيک استروژن و دوز فيزيولوژيک گروه دوز فا

 صحرايي ماده فاقدهاي  موش: (E2+P1) پروژسترون

گرم به ازاي هر   ميلي۱ ۱۹ استروژن بودند كهتخمدان

گرم به ازاي  ميلي ۷/۱و پروژسترون كيلوگرم وزن بدن 

نيم ساعت داخل صفاقي به صورت هر كيلوگرم وزن بدن 

، گروه ۸گروه . تزريق شد  مغزي به آنهاي د از ضربهبع

 ژيكدوز فارماکولوژيک استروژن و دوز فارماکولو

 فاقد ي  صحرايي مادههاي  موش: (E2+P2) پروژسترون

گرم به ازاي هر  ميلي ۱ استروژن  بودند كهتخمدان

گرم به ازاي هر  ميلي ۸و پروژسترون كيلوگرم وزن بدن 

 نيم ساعت  داخل صفاقيرتبه صوكيلوگرم وزن بدن 

  .تزريق شد  مغزي به آنهاي بعد از ضربه

از شرکت دارويي ها  استروژن، پروژسترون و حلال آن

 سيگماياز شرکت  (E.B)و رنگ آبي ايوانز ) ايران( ابوريحان

  .انگلستان خريداري شد

صحرايي ماده، با مخلوط هاي   موش كردنبعد از بيهوش

گرم   ميلي۱۰(و رامپون  ) كيلوگرمگرم در هر  ميلي۶۰(كتامين 

موهاي ، حيوان به پشت خوابانده شده) در هر كيلوگرم

 ۲و يك برش افقي به طول شده قسمت تحتاني شكم تراشيده 

سپس پوست، فاسيا و عضلات شكم باز . متر ايجاد شد سانتي

رحمي هاي  و روده كنار زده شد تا رحم و لولهها   چربي.شد

 عروقي تخمدان با نخ ي  رحم و پايهي لوله. مشاهده شوند

 ي  و از ناحيه مسدود پروگزيمالي  در ناحيه۴كاتكوت 

ديستال قطع شد و همين عمل در مورد تخمدان سمت ديگر 

 محلول سرم ليتر ميلي ۱-۲ در انتها. بدن تكرار شد

فيزيولوژي داخل شكم ريخته، عضلات و پوست به ترتيب با 
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 ۶۳۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷اسفند ، ۶ ي شماره, هم دي دوره

 

  

محل . شدوش پيوسته بخيه  صفر به ر۲نخ كاتكوت و سيلك 

 ساعت ۲تا ها  حيوان. زخم با محلول بتادين ضد عفوني شد

حين عمل ها  هيچ يك از آن ۲۰، مراقبت ويژه قرار گرفتندمورد

به منظور جلوگيري از تداخل  .جراحي يا بعد از آن نمردند

 حداقل دو هفته قبل از هر راكتوميااو انجام ،هورموني

  ۲۱.عمليات ديگري انجام شد

 و به روش iiاز نوع منتشرi  متوسط  مغزيي ايجاد ضربه

و   مغزيي  ضربهيعمل دستگاه القا. انجام شد iiiمارمار

ين صورت بود كه ه اب )ي كرمان ساخت گروه فيزيولوژ(

 متري ۲اي به ارتفاع   گرمي از داخل ستون شيشه۲۵۰ ي وزنه

 يك .آمد  ميهوش فرود به طور آزادانه روي سر حيوان بي

 استيل به منظور پخش يكنواخت ضربه روي ي صفحه

به  ضربه مغزي حيوان ي بعد از القا.جمجمه قرار داشت

، (TSE Animal respirator compact  به پمپ تنفسيسرعت

خودي، ه  پس از برقراري تنفس خود ب.شد ميوصل ) آلمان

حيوان از دستگاه و نتيلاسيون جدا و به قفس باز گردانده 

  ۱۷.شد مي

ميزان رنگ آبي  مغزي، ـ خوني براي ارزيابي سلامت سد

ميزان : ي شدگير اندازهخارج عروقي  (E.B content) ايوانز

 ي  ضربهي ساعت پس از القا۵نفوذپذيري عروق مغزي 

گيري   اندازهخارج عروقي مغزي با استفاده از رنگ آبي ايوانز

ن آلبوميمانند  سرمهاي  رنگ آبي ايوانز به پروتئين(شد 

مغزي در خارج از  ـ و در شرايط تخريب سدخوني متصل

 يدر ساعت چهارم بعد از القا). شود  ميعروق مشاهده

 ۲۰ حيوان با اتر بيهوش و رنگ به ميزان ، مغزيي ضربه

از طريق وريد فمورال راست گرم به ازاي هر كيلوگرم  ميلي

يك ساعت پس از تزريق، مغز حيوان با محلول . شد  تزريق

 ي در مرحله. ، شستشو داده شد         يزيولوژي ايزوتونيكسرم ف

 محلول شاملليتر  ميلي ۲۰ در و مغز با سرعت خارج ،بعد

 ساعت ۲۴و براي مدت شد ن و سولفات سديم ريخته واست

 سپس محلول شد،گذاشته ) دهنده تکان( shaker  دستگاهدر

 اسيد كلرواستيك  محلول تريليتر ميلي ۱ برداشته و با بالايي

 ۶۲۰ميزان جذب محلول آبي ايوانز در طول موج . شدمخلوط 

 Pharmacia(نانومتر با استفاده از دستگاه اسپكتروفوتومتر 

biotechي و سپس ميزان رنگ آبي ايوانز گير اندازه) ، آلمان

  ۱۷.بر حسب ميكروگرم در گرم بافت گزارش شد

                                                           
i- Moderate 

ii- Diffuse 

iii- Marmarou 

ي خيز مغزي از روش تعيين محتواي آب گير اندازهبراي 

 ي  ضربهي ساعت پس از القا۲۴در پايان : استفاده شد مغز

 ابتدا وزن . بافت مغزي خارج شد،بعد از بيهوشي مغزي و

  ساعت در۴۸ي و سپس به مدت گير اندازه مرطوب مغز

در گرم خانه  گراد  سانتيي درجه ۱۰۰ حرارتي  درجه

Memmert)،آيد وبه دست گذاشته شد تا بافت خشك )لمان آ  

 و در نهايت با استفاده از فرمول زير سپس توزين گرديد

محاسبه  (%) ميزان محتواي آب بافت مغز به صورت درصد

  ۲۲.شد

  

   وزن مرطوب بافت ـوزن خشک بافت
  (%)محتواي آب مغز =                   ×۱۰۰

  وزن مرطوب بافت
  

  )V.C.S(ي نورولوژي   معيارهاي نمره-۱ جدول

  نمره  متغير  

عمل 

  حرکتي

  حركت طبيعي

ه ب حرکات خود آلودگي خفيف با خواب

  دار هدف خودي و 

 اما نبودن به ايستادن قادر آلودگي،  خواب

  يدگي سخت حفظ خم

 برابر کشيدن در  عقب آلودگي، خواب

بلندکردن سرنسبت به  نيشگون گرفتن،

  سخت بدون خميدگي  بينايي،هاي محرك

برابر نيشگون  عقب کشيدن ياپازدن در

  گرفتن

  زدن خودبخودي پا

 در خودي ياه خودب( وضعيت اکستانسيون

  )ها محرک برابر

  يک تحرپاسخ ندادن به 

۸  

۷  

  

  

۶  

  

  

۵  

  

۴  

۳  

۲  

  

۱  

  باز  عمل چشم

  يک تحربرابر بازشدن در

  هاي پلک طبيعي بودن رفلکس

  يکتحرپاسخ ندادن پلک به 

۴  

۳  

۲  

۱  

  طبيعي  تنفس

  آتاکسي

  آپنه

۳  

۲  

۱  
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 همكارانو زهرا سلطاني   تأثير استروژن و پروژسترون بر ادم مغزي ۶۳۳

 

  

 V.C.Si روش براي ارزيابي پيامدهاي نورولوژي از

به صورت  ۱نورولوژي بر اساس جدول  پيامد: استفاده شد

، )۱-۸( مل حرکتي عي ، که مجموع سه نمره)۳-۱۵(ي  نمره

 براساس معيار )۱-۳( عمل تنفسي و) ۱-۴( عمل چشمي

V.C.S ،باشد چه اين نمره بالاتر هر ۱۸.شود  بيان مياست 

 پيامد باشد تر چه پايين هر و نورولوژي بهتر پيامد

 بلافاصله اين مطالعه اين پيامد در .است تر نورولوژي وخيم

ي گير اندازهضربه  از ساعت بعد ۲۴ و ۴ ،۱ ضربه و از بعد

  .شد

بافت مغز با  پروژسترون سرم و غلظت استروژن و

، آمريکا، حساسيت کيت BMSکيت (اليزا استفاده از روش 

 ۰۴۵/۰پروژسترون و ليتر  گرم بر ميليپيكو ۷۱۴/۹استروژن 

بر اساس واکنش ها  و و ويژگي اين کيتگرم  نانوگرم بر ميلي

آزمايشي هاي  ساعت، در همه گروه ۲۴درپايان ) متقابل بود

  ۲۳.ي شدگير اندازه

مختلف توسط هاي   گروهدركمي به دست آمده هاي  داده

در  تجزيه و تحليل وآنوا آزمون آناليز واريانس يك طرفه 

 آزمون اوليه، براي پي بردن اختلاف بودن دار معنيصورت 

به ها   دادهي همه.  استفاده شد توكيآزمونها  بين گروه

با ا ه يافتهخطاي معيار ميانگين بيان شد و ± صورت ميانگين 

۰۵/۰< P در نظر گرفته شدنددار معني .  

  

  ها يافته

، شمهاي  گروه  ميزان محتواي آب مغزي در۱ نمودار در

محتواي آب  . گروه آزمايش نشان داده شده است۴ حلال و

 که داراي اختلاف بود% ۶/۷۶±۴۳/۰  شمگروه در مغز

.  استE1+P2گروه  حلال وهاي  گروه با) >۰۱/۰p( دار معني

 هي که غلظت استروژن و پروژسترون فارماکولوژيکدر گرو

 که داراي  بود%۲/۷۶±۵۸/۰، محتواي آب مغزي )E2+P2 (بود

 E1+P2حلال و هاي  با گروه) >۰۰۱/۰p( دار معني اختلاف

 گروه با دار معنيداراي اختلاف  اما است %)۳۳/۰±۴/۷۸(

E2+P1گروه  محتواي آب مغزي در،چنين هم.  نيستE1+P1 

 با گروه دار معنياست که فقط اختلاف  %)۳۸/۰±۶/۷۶(

E1+P2۰۵/۰(  داردp<.(  

 مختلف مطالعه درهاي  گروه در محتواي رنگ آبي ايوانز

 اين نمودار طور که در همان. نشان داده شده است, ۲ نمودار

                                                           
i- Veterinary Coma Scale 

گروه  در )E.B( محتواي رنگ آبي ايوانز, شود  ميمشاهده

 توسط است کهميكروگرم به ازاي گرم  ۸۷/۲۹±۱ حلال

 ميكروگرم به ازاي E2+P1) ۰۱/۰p< ،۱/۱±۶/۲۳ هاي گروه

) ميكروگرم به ازاي گرم ۰۵/۰p< ،۵/۱±۵/۲۵(E1+P2 و )گرم

 گروه ،چنين هم. کرده است ي کاهش پيدادار  معنيبه طور

E2+P1 ۰۵/۰(دار  معني داراي اختلافp<( هاي گروه با 

E1+P1و  E2+P2) ۰۱/۰p<( گروه . استE1+P2نيز داراي  

 ۷/۰±۳/۳۲ (E2+P2 گروه با )>۰۵/۰p(دار  معنياختلاف 

  .است )ميكروگرم به ازاي گرم
  

 پروژسـترون بـر    م اسـتروژن و   أمصرف تـو   اثر-۱نمودار
هـاي   مـوش   مغزي در  ي  محتواي آب مغزي به دنبال ضربه     

 با E1+P1 گروه دار  معنياختلاف   *.تخمدان صحرايي فاقد 
 شم با گروه  دار  يمعناختلاف   ** ،)>E1+P2 )۰۵/۰P گروه

اخـــتلاف  *** ،)>۰۱/۰P( و حـــلال E1+P1هـــاي  گـــروه
 و حــلال E1+P2هــاي  گــروه بــا E2+P2 گــروه دار معنــي

)۰۰۱/۰P<.(  

پروژسـترون بـر    م اسـتروژن و أمصرف تـو   اثر -۲نمودار
هـاي    موش  مغزي در  ي  محتواي آبي ايوانز به دنبال ضربه     

 با E1+P1 گروه دار معنياختلاف  * .تخمدان صحرايي فاقد 
و  E2+P2هـاي     گـروه  بـا  E1+P2 گـروه  و E2+P1 گروه
 بـا  E2+P1 گـروه  دار  معنـي اخـتلاف    ** ،)>۰۵/۰P(حلال  
  ).>E2+P2 )۰۱/۰P حلال وهاي  گروه
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 ۶۳۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷اسفند ، ۶ ي شماره, هم دي دوره

 

  

  

پروژسـترون بـر    م اسـتروژن و أمصرف تـو   اثر -۳نمودار
هـاي   مـوش   مغزي دري  به دنبال ضربه كنمرات نورولوژي 
 بـين گـروه    دار  معنـي اخـتلاف    * .تخمـدان  صحرايي فاقـد  
TBI+OVX گروه با E1+P1بـين گـروه    يک ساعت و   در 
TBI+OVX گروه حلال با ساعت و ۴ در ها  گروه ي  بقيه با 

ــروه  ــاعت  ۲۴ در E2+P1گـ ــتلاف  ** ،)>۰۵/۰P(سـ اخـ
 E2+P2 و E1+P1 هـاي  گروه بين گروه حلال با    دار  معني

 بـا  TBI+OVX بين گروه و ۲۴ ۱هاي   تساع به ترتبب در  
  ).>۰۱/۰P(ساعت  ۲۴ در ها  گروهي همه

  

مختلف هاي   نورولوژي براي گروههاي نمره ۳ نمودار در

 بعد بلافاصله( در زمان صفر. مطالعه نشان داده شده است

 TBI+OVXگروه   درV.C.Sميزان  )TBI ايجاد از

گروه حلال  با دار معني است که داراي اختلاف ۵۵/۰±۳۳/۵

 از يک ساعت بعد در. ستين ها بقيه گروه و )۲۹/۰±۴۲/۴(

TBI، اگرچه ميزان V.C.Sهاي گروه  در TBI+OVX 

 کرده است، اما افزايش پيدا )۵۷/۹±۵۷/۰( حلال و )۶۸/۰±۹(

 از بيشتر )E1+P1) ۴۴/۰±۵/۱۱ گروه اين افزايش در

  .باشد  مي)>۰۱/۰p( حلال و )>TBI+OVX) ۰۵/۰p هاي گروه

  مطالعهمورد مختلف هاي  گروه پروژسترون در استروژن وهاي  ونمغزي هورم سرمي وهاي  ميزان غلظت -۱ جدول

  گروه

  هورمون

 E1+P1 E1+P2 E2+P1 E2+P2  حلال TBI+OVX شم  شاهد

استروژن 

 سرم

پيكوگرم بر (

 )ليتر ميلي

۷۲/۱±۸۴/۱۱  ۹۱/۰±۴۶/۹  ۰۳/۱±۰۶/۶  ۶۳/۰±۲۸/۶  ۵/۳±۸۱/۶  ۲/۵±۳۴/۱۶  ۷/۷۰±۸/۸۵۲* ۳/۷۸±۳۹/۴۷۷†  

پيكوگرم (مغز

  )ليتر بر ميلي
۸/۲۵±۲/۳۲۷  ۸/۲۵±۱۱/۳۴۵  ۱/۱۶±۵/۳۳۴  ۲/۷±۶/۳۴۹  ۰۵/۶۴±۲۸/۴۵۱  ۷/۱۰±۷/۳۶۷  ۸/۵۳±۱/۵۶۸‡  ۷/۳۶±۵/۴۸۷§  

پروژسترون 

 سرم

نانوگرم بر (

  )ليتر ميلي

۴۱/۵±۴۴/۱۵  ۱۸/۲±۰۶/۵  ۹/۱±۱۹/۶  ۳۶/۲±۱۰/۶  ۷/۱±۷۲/۱۶  ۰۴/۲±۰۴/۳۷¶  ۳/۳±۳۸/۱۸  ۹۵/۴±۶۴/۳۳  

نانوگرم (مغز

  ۷/۱۹±۳/۲  ۴۳/۱۶±۸۴/۱  ۶۸/۱۷±۲۶/۲  ۸۷/۱۵±۰۶/۱  ۱۷/۱۴±۳۷/۰  ۶/۱۲±۸۳/۰  ۹۵/۱۷±۴  ۷۵/۱۶±۶/۱  )ليتر بر ميلي

  باE2+P2دار  معنياختلاف  †، >۰۰۱/۰p  باE2+P2  وTBI+OVX ،E1+P2، E1+P1 حلال،، ، شمهاي شاهد گروه  باE2+P1دار  معنياختلاف  *

 و TBI+OVXحلال، ، شم ،هاي شاهد گروه  باE2+P1دار  معنيختلاف ا ‡؛ >۰۰۱/۰Pبا  E1+P1 و TBI+OVX، E1+P2حلال،  ، شم،شاهدهاي  گروه

E1+P1 ۰۰۱/۰ باP< دار  معنياختلاف § ؛E2+P2۰۵/۰حلال با  وهاي شاهد   گروه باP< دار معنياختلاف ¶ ؛E1+P2حلال، کنترل، شمهاي  گروه  با 

E2+P1 وE1+P1۰۱/۰  باp<.  

  

  

 TBI-OVX گروه با دار  اين گروه اختلاف معنيهر چند

 ي همه در V.C.Sي  نمره, TBI از ساعت بعد ۴. نداشت

 TBI+OVX گروه از )>۰۵/۰p( هاي آزمايشي بيشتر گروه

هاي  گروه بود، به طوري که اين ميزان در )۷/۰±۳۳/۱۱(

E1+P1 ۱۶%±۱۳، E1+P2 ۴/۰±۳/۱۳ و E2+P1 

۱۳/۰±۰۷/۱۳ ،E2+P2 ۱۳/۰±۶/۱۳ هيچ يک به علاوه است؛ 

-TBI بادار  معنيي فوق داراي اختلاف هورمونهاي  گروه از

OVX از  ساعت بعد۲۴. نبودند TBI ميزان V.C.Sدر  
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 همكارانو زهرا سلطاني   تأثير استروژن و پروژسترون بر ادم مغزي ۶۳۵

 

  

به طوري که  داد ادامه هورموني به افزايش خودهاي  گروه

 TBI+OVX از اين ميزان بيشتر هاي بالا  گروهي همه در

 E2+P1 هاي  گروه،چنين ، هم)>۰۱/۰p( بود )۶۴/۰±۷۵/۱۱(

)۰۵/۰p<، ۳۱/۰±۵/۱۴( و E2+P2 )۰۱/۰p< ،۲۱/۰±۶/۱۴( 

. بودند )۳۶/۱۳±۳۶/۰(گروه حلال  با دار داراي اختلاف معني

گروه  بادار  معنيهاي فوق داراي اختلاف  گروه هيچ يک از

TBI-OVXنبودند .  

 دهد که غلظت استروژن مغز نشان مي, ۱ جدولهاي  يافته

 در )ليتر  پيكوگرم بر ميليE2+P1 )۸/۵۳±۱/۵۶۸ گروه در

 حلال ، شم،TBI+OVX، شاهدهاي  گروه ه بامقايس

 ۷/۱۰±۷/۳۶۷ (E1+P2 و )ليتر پيكوگرم بر ميلي ۲/۷±۶/۳۴۹(

). >۰۰۱/۰p( دارد دار معنيافزايش  )ليتر پيكوگرم بر ميلي

 E2+P2 گروه در  غلظت استروژن مغز،چنين هم

 شاهدگروه  از بيشتر )ليتر پيكوگرم بر ميلي ۷/۳۶±۵/۴۸۷(

 E2+P1 در  استروژن سرم نيزغلظت. )>۰۵/۰p( است

هاي  گروه از بيشتر )ليتر پيكوگرم بر ميلي ۷/۷۰±۸/۸۵۲(

 E1+P1 و E2+P2  ،E1+P2 حلال، ، شم،TBI+OVX، شاهد

 لظت استروژن سرم درغ ،اين  علاوه بر.)>۰۰۱/۰p( است

 از بيشتر )ليتر پيكوگرم بر ميلي E2+P2) ۳/۷۸±۳۹/۴۷۷ گروه

 E1+P1 و E1+P2  حلال،، شم،TBI+OVX، شاهدهاي  گروه

 E1+P2 گروه غلظت پروژسترون سرم در. )>۰۰۱/۰p( است

هاي  گروه از بيشتر )ليتر پيكوگرم بر ميلي ۰۴/۲±۰۴/۳۷(

  .)>E1+P1 )۰۱/۰p و E2+P1  حلال،، شم،TBI+OVX، شاهد
  

  

 بحث

  حاضر، نشان داده شد که اگر دوزي  مطالعه در

ماکولوژيک فار فارماکولوژيک استروژن به همراه دوز

شود، محتواي آب مغزي به  تجويز )E2+P2(پروژسترون 

 تروما از بعد يابد به طوري که  ميکاهش% ۶۸/۲ ميزان

گروه شم اختلاف   باTBI  گروه درمحتواي آب مغزي

 فقط در )E2+P2(جا که ترکيب فوق  آن از. نداشت دار معني

به ميزان   محتواي آب مغزي راE1+P2گروه  مقايسه با

ترکيبي هاي   گروهي بقيه با داد و دار معنيکاهش  ۸۸/۲%

 توان نتيجه گرفت که استروژن فقط در  مي،شتاختلاف ندا

دوز  کنار است که دوز فارماکولوژيک آن در ثرؤشرايطي م

. فارماکولوژيک پروژسترون به صورت توأم مصرف شود

  برابر۲۹  حدود،E2+P2 ترکيب غلظت سرمي استروژن در

 برابر غلظت ۳۶تروژن و غلظت پروژسترون غلظت سرمي اس

اين   جالب ديگري نكته .بود E1+P2سرمي پروژسترون در 

فيزيولوژيک  ترکيب، مصرفي در دوز دو که وقتي هراست 

 آشکار محتواي آب مغز بر ها مهاري آن اثر نيز باشند

. يابد مي دار معني E1+P2 گروه با و %)۲۹/۲ کاهش( شود مي

استروژن  هايي که دوز گروه  درتوجه به اين که با

 کنار فيزيولوژيک استروژن در دوز فارماکولوژيک است يا

 برمهاري  گيرد، اثر مي فيزيولوژيک پروژسترون قرار دوز

 دارد، اين احتمال مطرح وجود خيز محتواي آب مغزي يا

 دوز فارماکولوژيک، اثر پروژسترون در که شايد شود مي

نمايد، شاهد براي  مي مهار  رافيزيولوژيک دوز استروژن در

 اين موضوع اين است که غلظت سرمي پروژسترون در

غلظت سرمي پروژسترون  از بيشتر E1+P2، ۲۲۱% ترکيب

 فيزيولوژيک و دوزدر استروژن چه .  استE1+P1 گروه در

 است اما خيز  کاهشقادر به دوز فارماکولوژيک در چه 

 غلظت پروژستروني آن اثر  بحراني براي بروزي کننده تعيين

 ي درجه اين احتمال با. شود  مياست که به همراه آن مصرف

 غلظت زيرابراي پروژسترون مطرح است،  نيز تر ضعيف

ضعيف   اين احتمال راE1+P2 گروه سرمي پروژسترون در

  .نموده است

 حاضر مبني بر اين که ي موافق با مطالعه هاي يافته

کم هاي   متفاوت با غلظتاثرات بالاهاي  پروژسترون در غلظت

هاي  جراحت دارد توسط پژوهشگران ديگر بر انواع ديگر

به عنوان مثال تضعيف : سيستم عصبي بيان شده است

چنين  و هم ۲۵و مهار جراحت ثانويه به هيپوکامپ ۲۴صرع

مرگ سلولي توسط  التهابي وهاي  افزايش فيلتراسيون ياخته

فيزيولوژيک پروژسترون در غياب استروژن و هاي  غلظت

 حذف اين اثر هنگامي که استروژن و پروژسترون ترکيب

 TNF-α افزايش توليد  مرگ سلولي ناشي از۱۵.شوند مي

 حالي که پروژسترون آن را توسط استروژن کاهش يافته در

کاهش و   استروژن التهاب عروق مغزي را۱۶،دهد  ميافزايش

 پروژسترون هنگامي که ۲۶.دهد  ميافزايش پروژسترون آن را

 ،افزايش داده  راα-TNF هاي به تنهايي استفاده شود، گيرنده

 هنگامي که با اما گردد  ميشدن التهاب تر باعث وخيم

 ۳.يابد  ميمخرب آن کاهش ، اين اثرشود  مياستروژن همراه

  از،احتمالي زير دراعمال اثر مضرپروژسترون سازوكارهاي
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 ۶۳۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷اسفند ، ۶ ي شماره, هم دي دوره

 

  

بيان ژن  تغيير در  وα-TNF هاي گيرنده در قبيل تغيير

 توانايي پروژسترون براي تعديل ERα(،۲۷( گيرنده استروژن

 مفيد اثر اعمال سازوكار ۲۸.است مطرح GABAAهاي  گيرنده

هاي  طريق گيرنده از شود  ميايجاد خيرأت استروژن که با

اين اعمال شامل توليد  برخي از. است )ERα( اي  هستهي ويژه

التهابي هاي   کاهش توليد سيتوکين،ضدآپوپتيکهاي  پروتئين

، اگرچه است سيتوکينهاي  کاهش گيرنده  وTNF-αقبيل  از

ممکن  کنند مي سرعت بروز اعمال استروژن که با بعضي از

گيرنده کلاسيک آن  مستقل از سازوكارهايطريق  است از

)ERα(  ۲۹.باشد  

 که نشانگر  فوق نيزهاي  يافتهمخالف باهاي  يافتهالبته 

 بيان شده ها مطالعهبعضي  بودن پروژسترون است در مفيد

کاهش وقوع  ۳۰،التهابيهاي  جمله کاهش سيتوکين است از

 کاهش ۳۱،ست افازلوتئال که غلظت پروژسترون بالا صرع در

TBI از بعد خيز
ذكر  تجربي مخالف يها مطالعه ي همه  در۵،۱۰

  .، پروژسترون به صورت تنها به کاربرده شده استشده

 BBB اين پژوهش که نفوذپذيري از بخش ديگر در

که محتواي رنگ آبي  نشان دادندهاي  يافتهي شد، گير هانداز

 E1+P2 و E2+P1 هاي توسط گروه خارج عروقي نيز ايوانز

يعني اين . ه استکرد کاهش پيدا %۷/۱۴ و %۱/۲۱ به ترتيب

 ، يعني دركند جلوگيري BBB تخريب از  ترکيب توانسته دو

ترکيب فيزيولوژيک يا  مصرفي در دوز دو شرايطي که هر

 محتواي رنگ آبي  برها مهاري آن ماکولوژيک باشند، اثرفار

 به نظر حذف شده است، به عبارت ديگر کاهش يافته يا ايوانز

محتواي آب مغزي،  استروژن بر اثر که مانند رسد مي

است  ثرؤصورتي م فارماکولوژيک فقط در دوز استروژن با

ترکيب مصرف  فيزيولوژيک پروژسترون در دوز که همراه با

فارماکولوژيک پروژسترون  دوز صورتي که با در د اماشو

 آشکار محتواي آبي ايوانز  مهاربرآن  مفيد مصرف شود اثر

 اين مرحله از  جديدي که دري  يافته،اين شود؛ علاوه بر نمي

دوز فارماکولوژيک اگر که  داشت اين بود پژوهش وجود

دوز فيزيولوژيک استروژن مصرف  پروژسترون همراه با

به اين معنا كه کرد،  خواهد  بروزBBB برمهاري آن  اثرشود 

 اثر و اثر كرده، پروژسترون بر محتواي آبي ايوانز

اگرچه . شود مي  آشکارBBB  حفاظت ازدرآن  نوروپروتکتيو

 ترکيب از  بيشترE2+P1 ترکيب غلظت سرمي استروژن در

E1+P1گروه غلظت سرمي استروژن در حلال است و  و 

E2+P2زا  بيشتر E1+P2غلظت سرمي  حلال است، اما  و

نيست E2+P2 گروه از بيشترE1+P2 گروه در پروژسترون

بين   اين اختلاف براي غلظت پروژسترون مغزي نيز،چنين هم

 مفهوم باشد  به ايناين شايد. شود گروه مشاهده نمي اين دو

 مربوط به افزايش E1+P2 مشاهده شده براي ترکيب تأثيرکه 

 بيشتررا نقش استروژن  دوبارهکه  نيست غلظت پروژسترون

گروه  ازآن جا که استروژن مغزي فقط در. سازد  ميمطرح

E2+P1حلال است بنابراين شايد و ها  گروهي بقيه از  بيشتر 

 بحراني براي پيدايش اين اثر، غلظت استروژن ي کننده تعيين

  .باشد مغز در

 ديگرتوسط پژوهشگران ما  ي مطالعه  موافق باهاي يافته

  مصرف کردهتنهاييبه   پروژسترون راياکه استروژن 

تجويز استروژن يا : گزارش شده است ، نيزبودند

 ۱۰،۱۷.دهد  ميکاهش را پروژسترون، محتواي رنگ آبي ايوانز

  راBBB که استروژن و پروژسترون نفوذپذيري سازوكاري

دهند ناشناخته   ميرا کاهشTBI بعد از خيز کاهش داده و

 -۱ ۳۲-۳۴:  احتمالي مطرح شده استسازوكارتعدادي  است اما

آزاد هاي  توليد راديکال پراکسيداسيون ليپيدي و مهار

 )آزادهاي  راديکال رفتگر(اکسيدان   ويژگي آنتي-۲، اکسيژن

 اثر استروژن بر جريان خون -۳ ،تخمدانيهاي  هورمون

  کاهش توليد-NO، ۴طريق تعديل تشکيل  مغزي از

 تنظيم بيان -۵و ها  پروستاگلاندين التهابي وهاي  سيتوکين

  .۴ ي آبي آکواپورين نمرههاي  ژن کانال

شد، ي گير اندازه V.C.Sي  که نمره بخش ديگر در

 E1+P1 فقط ترکيب تروما از مشخص شد که يک ساعت بعد

 گروه حلال و مقايسه با در  راV.C.S ي توانايي افزايش نمره

OVX + TBIي هدف افزايش نمره اگر  دارد، به عبارت ديگر 

V.C.S از همان ساعت اول بعد در TBIباشد، بهترين ترکيب  

E1+P1،ي مصرف اين ترکيب نمره با زيرا  است V.C.Sاز  

 ،V.C.S اما وقتي که.  افزايش يافت۵/۱۱به  )زمان صفر (۴۲/۴

هاي   گروهي همه ي شدگير اندازه تروما از  ساعت بعد۴

 به TBI+OVX گروه مقايسه با در راV.C.S ي ترکيبي نمره

  مربوطه دري  افزايش دادندبه طوري که نمره۸/۱-۳/۲ميزان 

ه يک افزايش ک رسد  مي۱۳ به حدود زمان صفر مقايسه با

 دهد، اما  مينشان ها براي همه گروه داخل گروهي مثبت را

. گروه حلال نداشتند با دار معنياختلاف  ها گروه هيچ يک از

ترکيبي هاي   گروهي همه معرف اين است که اولها  يافتهاين 

 ي  نمرهبرآن تأثير  ،گذشت زمان از  بعدE1+P1 گروه به جز

V.C.Sاين است که شايد  گر شان ن دومو شود مي  آشکار

 ها هورمون  ساعت مشابه با۴ از حلال خودش به تنهايي بعد

براي . ست اها هورمون از آن کمتر کرده است، اگرچه اثر اثر
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 همكارانو زهرا سلطاني   تأثير استروژن و پروژسترون بر ادم مغزي ۶۳۷

 

  

افزايش  و ها اثبات موضوع جايگزيني حلال به جاي هورمون

V.C.Sاز ساعت چهارم بعد  در TBIهاي   احتياج به پژوهش

تروما،  از چهارم بعد ست وساعت بي در. بيشتري است

فارماکولوژيک بود،  ها آن استروژن در هايي که دوز گروه

نکته جالب توجه اين  و افزايش دادند راV.C.S ي  نمره۲/۱

 ساعت ۲۴که E2+P2 است که محتواي آب مغزي در گروه

گروه  بادار  معنيي شد، داراي اختلاف گير اندازه TBI از بعد

  کاهش خيز بر نيزE2+P1وه گر اثر مهاري و حلال بود

 ين معني است که شايده ااين ب مغزي قابل ملاحظه بود

 V.C.S هاي  نمرهارتباطي بين کاهش محتواي آب مغزي و

داشته باشد، به طوري که ترکيبي که محتواي آب  وجود

روي افزايش بيشتري بر ، اثر بودکاهش داده  بيشتر مغزي را

اي  به اندازه )V.C.S =۶/۱۴(، اين افزايش داشت V.C.S ي نمره

 که TBI دچارهاي  حيوان با ها که اختلاف بين اين گروه بود

گروه . نداشت وجود برداشته نشده بود، ها آنهاي  تخمدان

E2+P1کاهش داده است، بلکه  محتواي آب مغزي را  نه تنها

 کاهش E2+P2گروه  مقايسه با در نيز را محتواي رنگ ايوانز

تروما هم  از  ساعت بعد۲۴  درE2+P1کيب داده، يعني اين تر

 ـ تخريب سدخوني هم جلوگيري از مغزي و خيز براي مهار

اين . است  نورولوژي مفيدي افزايش نمره و )BBB( مغزي

 که دوز کند  ميمطرح  قبلي راهاي دوباره احتماليافته 

 ي کننده پروژسترون تعيين دوز مقايسه با استروژن در

 هم غلظت سرمي استروژن و ست، زيرا نورولوژي ايها هنمر

  وE2+P1گروه  دو هر اين زمان در هم غلظت مغزي آن در

E2+P2حالي که غلظت سرمي  گروه حلال است در از  بيشتر

 با دار معنيگروه فوق اختلاف  دو مغزي پروژسترون در و

  .دنگروه حلال ندار

جراحت  )V.C.S) GCS هاي نمرهجا که براساس  آن از

 ۳۵: شود بندي مي  گروه تقسيم۳به  )TBI( مغزتروماتيک 

 )GCS ۹- ۱۲(  متوسط.)GCS ۱۳-۱۵(  مغزي خفيفي ضربه

 TBI  درها ه بنابراين افزايش اين نمر.)GCS ۳-۸( شديد و

که  نشان داد  حاضري  مطالعههاي يافته و بود مفيد خواهد

 هاي تخمدان داراي اين عمل مفيد مصرف ترکيبي هورمون

 از  فوري بعدبلافاصلهاين نمره  هستند؛ به طوري که مقدار

 .است )V.C.S=۳/۵(  مغزي شديدي   معرف ضربهTBI ايجاد

به  ها مصرف ترکيبي اين هورمونبا  ساعت ۲۴طول زمان  در

 مقايسه با در) V.C.S=۵/۱۴(ي خفيف  مغزي حالت ضربه

 مغزي ي ترومايي بدون درمان که داراي ضربههاي  گروه

به علت اين که همان گروهي که .  درآمده است،متوسط هستند

 ثرؤ مBBBآسيب به  جلوگيري از مغزي و کاهش خيز در

داشته  را بيشترين اثر  نيزV.C.S ي افزايش نمره بوده در

مغزي  کاهش خيز  که درسازوكارهايي  بنابراين احتمالاً.است

قابل  نيز اثر اين بخش از دراند   مطرح شدهBBBسلامت  و

  .هستندطرح 

م أنشان دادکه مصرف تو  پژوهش حاضر،مجموع در

 مغزي و استروژن با پژوسترون توانايي کاهش خيز

 و  داردTBI از بعد  مغزي را ـآسيب سدخوني جلوگيري از

اين  کند؛ علاوه بر  ميتسريع چنين برگشت عصبي را هم

اثر  از تر  استروژن قوياثراگرچه كه مشخص شد 

 بيشتري بين غلظت استروژن ي رابطه  واستپروژسترون 

 آناثر  دارد، اما بروز پيدايش اثر فوق وجود و مغز سرم و

بهترين   دارد وآنبستگي به غلظت پروژسترون همراه با 

تروژن آن  که دوز اساست پاسخ مربوط به ترکيبي

 از. است دوز پروژسترون آن فيزيولوژيک فارماکولوژيک و

  آزمايشگاهي ويها مطالعهجا که هماهنگي بين  آن

 ي که مطالعه  ضرورت دارد،دارد باليني وجودهاي  آزمايش

، پيدا كندادامه  استروئيدي تخمدان بر مغزهاي   هورمونتأثير

عواقب  ازبراي جلوگيري مؤثرتر  درماني روشيک شايد  تا

  .به دست آيد مغزي هاي جراحت

 که در مرکز است اين مقاله حاصل تلاش طرح تحقيقاتي: سپاسگزاري

 از زحمات رئيس مرکز .استتحقيقات علوم اعصاب کرمان تصويب شده 

 از ،چنين  هم.آيد  مي همکاران تشکر به عملي آقاي دکتر شيباني و بقيه

 ، بخشي،ييان رجبقوبي، آقاپور، يع  اسماعيلي، حبيبها خانم سرکار

  .آيد  ميگوهرگزي تقدير و تشکر به عمل
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Abstract 
Introduction: Many studies have shown uncontrolled brain edema to be the cause of disabilities 

and deaths following head trauma. Current data also suggests that a single administration of 
estrogen or progesterone can have neuroprotective effects on brain injury. In this study we 
investigated the combined effect of estrogen and progesterone on brain edema and neurological 
outcomes following traumatic brain injury (TBI) in female rats. Materials and Methods: This 
interventional- experimental study was performed on 8 groups of female rats as follows: 1- control, 
2-Sham, 3-Ovarectomized trauma (TBI+OVX); 4-Vehicle; 5-Physiologic dose of estrogen + 
physiologic dose of progesterone (E1+P1), 6- physiologic dose of estrogen+pharmacologic dose of 
progesterone (E1+P2); 7-Pharmacologic dose of estrogen+physiologic dose of progesterone 
(E2+P1); and 8-Pharmacologic dose of estrogen+pharmacologic dose of progesterone (E2+P2). 
Hormones were injected i.p, half an hour after diffuse traumatic brain injury through marmarou 
model to 2 week old ovarectomized rats. Brain edema (via brain water content), blood-brain barrier 
permeability (via extravascular evans blue dye) and neurological outcome (via veterinary coma 
scale) were measured in this animals. Results: The results showed significance decreases of 
2.68% and 2.88% in water content in group 8 compared to the vehicle group and group 6 
respectively and a significant decrease of 2.29% in water content in group 5 compared to group 6. 
Evans blue level showed significant decreases of 14.7% and 21.1% in groups 6 and 7 compared to 
the vehicle group. Neurological scores showed a significant increases of 2.5 and 2 in group 5 
compared to the vehicle group and group 3, 1 hour after TBI respectively; a significant increase 
was seen in all groups compared to group 3 at 4 and 24 hours after TBI. Scores showed a 
significant increase of 1.2 in groups 7 and 8 compared to the vehicle group at 24 hours following 
the TBI. Conclusion: Based on these results, it can be concluded that combined administration of 
estrogen and progesterone have benefical effects on both the reduction of brain edema and the 
neurological outcomes, the improvement depending on what dose of estrogen is administered with 
progesterone. 

 
 Keywords: Neurologic score, Brain edema, Diffuse traumatic brain injury, Brain Water content, Evans blue, 

Estrogen, Progesterone 
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