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Abstract: 
 
Background: The present study aimed to investigate the effect of low-level combined dual- 
frequency of 1 MHz and 150 kHz ultrasonication on fibro-lipid plaque with 
neovascularization in the rabbit common carotid artery. 
Materials and Methods: In this experimental study, the common carotid arteries in 17 
rabbits were injured perivascularly by liquid nitrogen, followed by a 1.5% cholesterol-rich 
diet for eight weeks. The animals were randomly divided into three groups including A: a 
cholesterol-rich diet (n=7) and evaluation at eighth week, B: control and discontinuation of 
cholesterol-rich diet (n=5) and evaluation at twelfth week and C: low-level combined dual- 
frequency ultrasonication and discontinuation of cholesterol-rich diet (n=7) and evaluation at 
twelfth week. Blood volume flow and blood mean velocity were measured by color Doppler 
ultrasonography. Moreover, mean wall thickness and percentage of luminal cross-sectional 
area of stenosis were measured by B-mode ultrasonographic and histological methods in the 
stenotic region of the common carotid artery.  
Results: Results showed a significant reduction in the mean value for blood peak systolic 
pressure, blood mean pressure, blood mean velocity, mean wall thickness and percentage of 
luminal cross-sectional area of stenosis and a significant increase in the mean value for blood 
peak diastolic pressure and blood volume flow in group C compared with the other groups 
(P<0.05).  
Conclusion: Enhanced inertial cavitation effect of low-level combined dual- frequency 
ultrasonication can cause the degradation of the microvessels and the fibro-lipid content, 
lipolysis and thrombolysis in the plaque and significantly dilate the luminal cross-sectional 
area of stenosis. 
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با استفاده از  تهاجمي تنگي آترواسكلروتيك پيشرفته در شريان كاروتيد خرگوشدرمان غير
  كم شدت دهي امواج فراصوتي تركيبي دو فركانسهتابش

   
حسين مهراد

1
، منيژه مختاري ديزجي

2*
حسين قناعتي، 

3
  

  

  مقدمه
آترواسكلروزيس يك بيماري مزمن است كه بدون علامت و 

تنگي و تغيير شكل عروق ايجاد  كند تا اينكه ميها رشد  درد تا دهه
در اين حالت ضايعه آترواسكلروزيس را پلاك آترواسكلروتيك . شود

هاي ناپايدار و پايدار نامند كه به دو گروه عمده پلاك پيشرفته مي
هاي غني از سلول هاي ناپايدار يا نرم معمولاپلاك .شوند تقسيم مي

باشند كه هنوز پوشش ه اينتيما ميآلود و ماكروفاژها در لايكف
و يا داراي  ،ها تشكيل نشده استاي روي آنفيبروزي قابل ملاحظه

نازك و بسيار ضعيف روي هسته ) كلاهك فيبروزي(پوشش فيبروزي 
آلود و هاي كفهاي كلسترول، سلولآتروماي غني از كريستال

  .باشندهاي كوچك ليپيدي خارج سلولي ميحوضچه
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  تربيت مدرس
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 ،اي و تصويربرداري پيشرفتهمركز تحقيقات راديولوژي مداخله استاد، گروه راديولوژي، 3
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باشند و در صورت هاي ناپايدار به پاره شدن بسيار مستعد ميپلاك
 هايريزرگمعمولا پيشرفت اين نوع ضايعه آترواسكلروتيك، 

 بدينو  شوندك در اطراف هسته ليپيدي تشكيل ميكننده پلا تغذيه
هاي پايدار  پلاك .كنندتر ميآن را به شكافته شدن مستعدترتيب 

معمولا داراي پوشش فيبروزي ضخيم روي حوضچه آتروما بوده و 
هاي  اين پوشش فيبروزي غني از ماتريكس خارج سلولي و سلول

غني از ست ممكن اچنين، هماي صاف و كلاژن است،  ماهيچه
محتواي   و باشندهاي عضلاني صاف و بافت همبند فيبروزي سلول

 و يا غني از مواد كلسيفيه و) پلاك فيبروزي( ليپيدي نداشته باشند
مقدار كمي محتواي ليپيدي داراي و  بودهفيبروزي بافت همبند 

كننده  عوامل اصلي تعيين. ]1-4[)يا سخت پلاك كلسيمي( باشند
هاي كف آلود و ليپيد محتواي سلول - 1: تند ازپارگي پلاك عبار

نفوذ بيشتر  توسعه و پيشرفت التهاب و متعاقبا - 2 ؛خارج سلولي
اندازه بزرگ و عدم ثبات  –3 ؛فاژها به داخل لايه اينتيماماكرو

ضخامت كم كلاهك فيبروزي در برگيرنده هسته  -4 ؛هسته آتروما
از  نقاطي. ]5،6[پلاكي و خونريزي درون  زاييرگنو - 5 ؛ وآتروما
كه بيشتر در استرس ناشي از نيروهاي بيومكانيكي و  هاي نرمپلاك

ويژه فشار خون و سرعت جريان خون بالا هموديناميكي به

  :خلاصه
بر  kHz150  و MHz 1 كم شدت تركيبي دو فركانسهدهي امواج فراصوتي براي اولين بار اثر تابشدر اين مطالعه  :سابقه و هدف

  .بررسي شده استدر كاروتيد مشترك مدل خرگوش  دارريزرگپلاك فيبروليپيدي 
راس خرگوش تحت آسيب برون رگي با نيتروژن مايع  قرار گرفته و سپس  17در اين مطالعه تجربي كاروتيد مشترك  :هامواد و روش
: Aبه سه گروه طور تصادفي ها بههفته خرگوش 8پس از . مصرف كردند) درصد 5/1(ذاي پر كلسترول هفته، غ 8مدت ها بههمه خرگوش

دهي امواج تابش: Cو بررسي در هفته دوازدهم و ) =5n(كنترل و قطع كلسترول : Bو بررسي در هفته هشتم، ) =7n(تغذيه پركلسترول 
جريان حجمي و سرعت  .و بررسي در هفته دوازدهم تقسيم شدند) =5n(و قطع كلسترول كم شدت دو فركانسه  فراصوتي تركيبي

 دو روش تصوير ابا تصويربرداري فراصوتي داپلر رنگي و ميانگين ضخامت ديواره و درصد تنگي سطح مقطع لومن ب متوسط خون
  . بررسي شدندشريان كاروتيد تنگي  محلو بافت شناسي در  B-modeبرداري فراصوتي 

سرعت متوسط خون، ميانگين ضخامت  دار فشار پيك سيستوليك، فشار متوسط ودهنده كاهش معني ها نشانري دادهتحليل آما :نتايج
هاي جريان حجمي خون در خرگوش دار فشار پيك دياستوليك وافزايش معنيچنين همو شريان ديواره و درصد تنگي سطح مقطع لومن 

  ).>05/0P( بود Bو  Aنسبت به دو گروه  Cگروه 
ليپوليز، موجب كم شدت  فركانسه دهي امواج فراصوتي تركيبي دوتابش هاي صوتي ناشي ازفروريزش تشديد شده حفره :گيرينتيجه

گشاد شدن موثر سطح مقطع لومن در ناحيه تنگي باعث و در نتيجه شده  پلاكدر  هاريزرگمحتواي فيبروليپيدي و تخريب ترومبوليز و 
  . شودمي

  ، بافت شناسيسازي صوتيحفره، كم شدت اپلر اولتراسونوگرافي، آترواسكلروز كاروتيد، امواج فراصوتي دوفركانسهد :كليديواژگان
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پارگي كلاهك . گيرند باشند، بيشتر در معرض شكافت قرار مي مي
تشكيل  نهايتدر عال شدن مواد ترومبوزيس و فيبروزي، باعث ف

تواند  تشكيل ترومبوز در لومن مي. شود لومن شريان مي ترومبوز در
ها كنده شده و در  ولي بيشتر اوقات آن ،درنگ شريان را ببندد بي

هاي  به شاخه سرانجامكنند تا  ريان خون حركت ميداخل ج
آمبولي شده و نتايجي چون حمله تر رسيده و باعث ترومبو كوچك

- در ابتدا وقتي آترو .]8،7[ وجود آورند مغزي يا حمله قلبي به

شود و به  كند فقط ديواره شريان ضخيم مي اسكلروزيس رشد مي
العمل جبراني ديواره، قطر لومن كاهش نيافته و شريان سبب عكس

ي كه مقادير هاي تشخيص بدون تنگي است و در اين مرحله روش
را اندازه شريان و ضخامت ديواره چربي خون، فشار خون 

حجمي هايي هستند كه سرعت و جريان  ز روشتر ا مهم ،گيرند مي
تنگي در  ].9[ گيرند مي  خون يا قطر و سطح مقطع لومن را اندازه

واقع يك رويداد نهايي در فرآيند آترواسكلروزيس است كه ناشي 
هاي سلولسرشار از هاي تكراري پلاك  ها و شكافتشدن از زخم

متعاقب آن است هاي و ترميم) ناپايدار نوع الف پلاك(آلود كف
روي محتواي ضعيف كه منجر به ايجاد پوشش كلاهك فيبروزي 

از ضايعه  ستقيممطور بهو شود مي) پلاك ناپايدار نوع ب(ليپيدي 
اي كه از  يافته پس فيبروز سازمان. شودنمي آترواسكلروتيك ناشي

محل  گيردلخته خون نشات مي اي صاف وهاي ماهيچهسلول
و  ترومبوزيسشده چه بر اثر   نواحي تنگ. دده را پوشش مي آسيب

، باعث افزايش يا هسته آتروما چه بر اثر رشد كلاهك فيبروزي
خامت ديواره، درصد تنگي قطر هاي سرعت جريان خون، ضپارامتر
چنين موجب و همشريان درصد تنگي سطح مقطع لومن  لومن و

عروق  ].10[ شوند مي محل تنگيكاهش جريان حجمي خون در 
رونري قلب و محل دو شاخه شدن كاروتيد از نواحي بسيار ك

موجب كم خوني در قلب و شوند دچار تنگي  كه اگر ي هستندمهم
ميزان ريسك  بادرجه تنگي شريان كاروتيد نه تنها . شوندمغز مي

بلكه با ميزان ريسك فاكتور  ،رابطه داردمغزي  فاكتور حملات
، ضخامت لايه )D(قطر لومن  ].11[ قلبي نيز ارتباط دارد حملات
، ميانگين ضخامت (WT)، ضخامت ديواره (IMT)مديا  - اينتيما

و درصد   (%LDS)، درصد تنگي قطر لومن)MWT(ديواره 
هاي كاروتيد از پارامتر شريان) %LAS( تنگي سطح مقطع لومن

هاي تصويربرداري توموگرافي سيستممهمي هستند كه معمولا توسط 
 ، فراصوتي درون عروقي)MRI(تشديد مغناطيسي ، )CT(كامپيوتري 

)IVUS (فراصوتي و  B-mode با  ].12-16[ شوندگيري مياندازه
بافت  در مطالعات ضايعات آترواسكلروتيك روشاين همه، 

با توجه به مطالب  ].17[ شودشناسي يك روش طلايي محسوب مي
اط هاي عروقي كه موجب كم خوني جدي در نقالذكر، بيماريفوق

د بسيار شونخصوص در قلب، مغز و پا ميمختلف بدن به
موقع در چنين شرايطي گشايي بهاند و تشخيص و رگخطرناك

بالون آنژيوپلاستي و استنت گ، پيوند ر .باشدضروري ميكاملا 
عروق در هاي مرسوم براي برطرف كردن تنگي گذاري روش

-پلاكناشي از تنگي براي درمان  ].19،18[ باشندميقلب كرونري 

 ناشي از نصب استنتمجدد چنين تنگي كلسيمي و همهاي سخت 
)Neointima Hyperplasia ( در عروق كرونري از روش

براي درمان  ،چنينهم]. 20[شود آتركتومي چرخشي استفاده مي
هاي استنت گذاري و جراحي از روششريان كاروتيد در تنگي 

 درفيبروزي  پلاكاز  ناشيو براي درمان تنگي اندآرتركتومي 
هاي اولتراسوند آنژيوپلاستي، از روش بدن نيم تنه پايينهاي شريان

هاي روش .دشوليزر آتركتومي و آتركتومي چرخشي استفاده مي
پرهزينه و گاهي براي  ياهاخلمدهاي تهاجمي جراحي و روش

در صورت موفقيت هم،  هاروش اين. باشندبيمار پرخطر مي
ممكن است به  ،چنينهم. برندرگ را از بين ميور زوموتاخاصيت و

در كنار پيشرفت  ،لذا ].21-24[ بافت لايه مديا نيز آسيب وارد شود
) ايمداخله(، حداقل تهاجمي )جراحي( هاي درماني تهاجميروش

غير ( هاي درماني غير تهاجميتوسعه روش، و غير تهاجمي دارويي
و بتوانند ساختار و عملكرد كه كم هزينه و كم خطر بوده  )دارويي

امروز به تا . رسدنظر ميضروري به لازم و ،رگ را نيز حفظ كنند
 - 1 :اندنهادينه شدهباليني  در مراكز روش غير تهاجميچهار فقط 
 Extracorporeal( بدني اده از امواج شوكي بروناستف

Shockwave Therapy(  زايينو رگبراي )Neovascu-

larization(  استفاده از ليزر كم  -2 ؛مسدود شده قلبيروق عدر
- كم درمانبراي اي جمجمهبرون )Low Level Laser( انرژي

-به شدتاستفاده از امواج فراصوتي كم  - 3 مغزي؛ خوني عروق

 - 4 و ؛عروق مغزي ترومبوليزافزايش ميزان براي همراه تجويز دارو 
 )Enhanced External Counterpulsation(استفاده از روش 

EECP امروزه  ].25[ دياستول قلب فازخون  جريان براي افزايش
 روش غير تهاجمي از حيواني،هاي مربوط به مدل در تحقيقات

 نابود كردنبراي ) HIFU(شدت پرمتمركز امواج فراصوتي 
ن سيستم اگر در اي .شوداستفاده مي يتومور يسرطان هايسلول

موجب انهدام و تخريب  ،دهي نشودتابشپرتو دقيقا روي هدف 
 ن هدف گيري بروناخيرا امكا ].26[ شودهاي سالم اطراف ميبافت

اسكلروتيك در شريان فمور تروبدني اين پرتوها روي پلاك آ
و ايجاد سوراخ در توده پلاك براي باز كردن مسير جريان خوك 
شدن  ناشي از متمركزاثر گرمايي  .با موفقيت انجام شده استخون 
سوراخ و برش در بافت ترين عامل در ايجاد مهمصوتي رافپرتو 
نياز به  غير تهاجمياين روش جراحي  براي استفاده از .است پلاك
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با قدرت  فراصوتي يا تشديد مغناطيسي يك سيستم تصويربرداري
بتوان  سيستم درماني مرتبط بوده وبا كه  تفكيك بسيار بالا هست

]. 27[ دكركنترل را ضايعه  حلمو مشاهده  دهيعمل تابش زمانهم
 نياز بهو شده درمان موجب افزايش هزينه شرايط اين  فراهم كردن
در  ،چنينهم .نيكي و كامپيوتري پيشرفته دارداي الكتروهزير سيستم

روند و اگر هاي تحت تابش از بين ميروش گرمايي همه سلول
. شودهاي مجاور نيز آسيب وارد دقت نشود ممكن است به سلول

ايجاد منجر به سوراخ و برش گرمايي ممكن است  ،اين علاوه بر
پس از مدتي و  شدهالتهاب، نكروز و ترومبوزيس در محل عمل 

دهي امواج اخيرا از تابش .يجاد گرددتنگي مجدد با شدت بيشتري ا
-ها براي انهدام سلولحبابريزفراصوتي با شدت كم در حضور 

در اين روش فقط به . شوده مياستفاد يهاي سرطاني و تومور
ها كه داراي هاي آبگون مانند مويرگهاي مجاور محيطسلول

 ،توانند نفوذ كنندها ميحبابهاي آهسته هستند و ريزريزجريان
ها خطري متوجه ها و سلولشود و به ساير بافتآسيب وارد مي

عامل ي مكانيكي حاصل از آن ها و انرژحبابريز فروريزش. نيست
- بسيار قوي به سلولمكانيكي  هايآسيبريزدر وارد كردن لي اص

همين ]. 29،28[ باشدتومور مي هاي تغذيه كنندهريزرگهاي مجاور 
كم شدت و تركيبي دو فركانسه امواج فراصوتي دهي اثر در تابش

سازي پديده حفره. ها نيز مشاهده شده استحباببدون حضور ريز
در حد (فركانس پايين فراصوتي   امواجدر ) Cavitation(صوتي 

در حد چند (نسبت به امواج با فركانس بالا ) چند كيلوهرتز
از سوي ديگر تركيب . هاي يكسان بيشتر استدر شدت) مگاهرتز

دهي در شرايط محيط آبي موجب افزايش بهره توليد زمان تابشهم
زمان كارگيري همبا به]. 30[شود مي صوتيسازي پديده حفره

در دو محدوده فركانسي كم شدت يبي از امواج فراصوتي ترك
توسط  هاحفرهتوان هم توليد هرتز پايين و مگاهرتز بالا، ميكيلو

را بالا برد و هم ارتعاش بيشتر ) كيلوهرتز(موج فركانس پايين 
ها را توسط موج فركانس بالا آن فروريزشو در نتيجه  هاحفره

تواند موجب نوبه خود ميند بهفراهم كرد و اين فرآي) مگاهرتز(
 شود هابه سلولبسيار قوي مكانيكي  هايآسيبريزافزايش فرآيند 

شده است كه تابش امواج  عنوان نمونه نشان دادهبه ].32،31[
در  kHz150 و  MHz 1 كم شدت فركانسه دوتركيبي فراصوتي 

گذرا سازي افزايي در ايجاد پديده حفره داراي اثر هممحيط آبي 
بيشتري  اين دو فركانس اثر درمانيزمان همدهي تابش و ]32[ بوده

 Balb/cدر كاهش حجم تومور سرطان پستان مدل حيواني موش 
كدام از اين  هردهي تابشمقايسه با مجموع اثر درماني در 

بررسي مستقيم ضايعات  ].33[ داردبه تنهايي  هافركانس
ويژه وقتي كه به ؛كلروزيس در انسان بسيار مشكل استآترواس

هاي درماني جديد باشد، لذا يك مدل حيواني هدف ارايه پروتوكل
در حوزه مطالعات . تواند جايگزين خوبي براي اين منظور باشد مي

 .باشدمربوط به آترواسكلروزيس بهترين مدل حيواني خرگوش مي
كه غذاي پركلسترول موجب تغييراتي شبيه است ملاحظه شده 
-هم ].34[ شودروتيك انسان در شريان خرگوش ميپلاك آترواسكل

با آسيب وارد كردن به شريان حيوان و سپس اعمال رژيم  ،چنين
توان سرعت رشد پلاك آترواسكلروتيك را  غذايي پركلسترول، مي

اثر امواج فراصوتي  ،گونه كه ذكر شدهمان ].36،35[ افزايش داد
كاهش ر ب kHz 150و  MHz 1 كم شدت تركيبي دو فركانسه

 اين پروتوكل آيااينكه  ولياست، تومور موش بررسي شده حجم 
را كم اسكلروتيك پيشرفته آتروتنگي  تواندميغير تهاجمي  درماني

براي همين منظور لازم بود تا يك . كند تاكنون بررسي نشده است
ضخامت محتواي ليپيدي و دار با ريزرگمدل پلاك فيبروليپيدي 
درصد  70درصد تنگي بالاي  و هديواره قابل ملاحظ

لذا  .راي بررسي در اختيار داشته باشيمب) آترواسكلروتيك پيشرفته(
با مشخصات  آترواسكلروتيكين مطالعه با ارايه يك مدل در ا
دهي درماني تابش الذكر در كاروتيد مشترك خرگوش، اثرفوق

 كم شدت امواج فراصوتي تركيبي دو فركانسه روزانه برون بدني
MHz 1  وkHz 150  مورد بررسي قرار براي اولين بار بر روي آن
   .گرفت

  
  هامواد و روش

  حيوانات
، پلاك آترواسكلروتيك پيشرفته با تجربي در اين مطالعه

بـه  ها خرگوشدر كاروتيد مشترك  دارريزرگمحتواي فيبروليپيدي 
طـور  بـه ]. 16[ ايجـاد گرديـد   ،روشي كه قبلا گزارش شده اسـت 

ها بـا عمـل   ان كاروتيد مشترك سمت راست خرگوشخلاصه شري
سپس ن مايع قرار گرفته و ژرگي با نيتروجراحي تحت آسيب برون

تحت تغذيه با رژيم غذايي پركلسـترول  ها خرگوشهفته  8مدت به
هفتـه   8پـس از   در ايـن مطالعـه تجربـي   . درصد قرار گرفتند 5/1

كلسـترول  تغذيـه پر : Aطور تصادفي به سـه گـروه   ها بهخرگوش
)7n=(  ،و بررسي در هفته هشتمB : كنترل و قطع كلسترول)5n= (

امواج  بدنيدهي روزانه برونتابش: Cو بررسي در هفته دوازدهم و 
 2با مـد پيوسـته و شـدت     MHz 1دو فركانسه  فراصوتي تركيبي
 2/0با مـد پيوسـته و شـدت     kHz 150متر مربع و  وات بر سانتي
و بررسي در هفتـه  ) =5n(و قطع كلسترول متر مربع  وات بر سانتي

در انتهاي هفته هشتم تحت بررسي  Aگروه  .دوازدهم تقسيم شدند
و داپلر رنگي  قرار گرفتـه و   B-modeبا تصويربرداري فراصوتي 

توباربيتـال  بعدا براي انجام عمليات بافت شناسي بـا دوز بـالاي پن  
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يگر نيز تحـت  هفته د 8مدت دو گروه بعدي به .سديم قرباني شدند
تحت تغذيه عادي و بدون كلسـترول   Bگروه . مطالعه قرار گرفتند

علاوه بر تغذيه عادي و بدون كلسترول،  Cولي گروه  ،قرار گرفت
 كـم شـدت   دو فركانسـه  دهي امواج فراصوتي تركيبيتابشتحت 

در انتهاي هفته دوازدهم تحـت بررسـي    Cو  Bگروه . قرار گرفت
 و داپلر رنگي قرار گرفتـه و  B-mode با تصويربرداري فراصوتي

  .بعدا براي انجام عمليات بافت شناسي قرباني شدند
  

  هاي چربي خونپارامتر گيرياندازه
هاي هاي چربي خون در گروهبراي مقايسه ميزان پارامتر

از بيهوشي و قبل از هاي خون هر سه گروه پس ، نمونهمطالعه
ها، به بطن قلب خرگوش قرباني شدن، به طريق وارد كردن سرنگ

هداري گراد نگدرجه سانتي -20در فريزر و  آوري گرديدجمع
، ليپوپروتئين با چگالي پايين (TCH)شدند تا ميزان كلسترول تام  

)LDL(گليسيريد ، تري(TG)  و ليپوپروتئين با چگالي بالا
(HDL) غلظت تركيبات فوق توسط دستگاه . گيري شونداندازه

  .گيري شدندازهاتوآنالايزر ا
  

  هاي فشار خونگيري پارامتراندازه
پس از سالم  خرگوش 5عمل جراحي، شروع قبل از 

گرم به ازاي هر  ميلي 5(بيهوشي با تزريق زيرجلدي زايلازين 
گرم به ازاي هر  ميلي 50(و كتامين ) كيلوگرم وزن حيوان
و تعداد ضربان شده ، به پشت خوابانيده )كيلوگرم وزن حيوان

، فشار پيك دياستوليك (Ps)، فشار پيك سيستوليك (HR)ب قل
(pd)  متوسطو فشار (Pmean)  توسط دستگاه فشارسنج حيواني

pet MAP graphic به روشي كه ها از محل ساعد خرگوش
هاي ها در خرگوشاين پارامتر ].16[ ثبت شدقبلا ذكر شده است 

گيري ندازهها اهاي آزمايشي نيز قبل از قرباني شدن آنگروه
 Sonix Touchتوسط دستگاه سونوگرافي ،چنينهم. شدند

Ultrasound System حجمي و  جريانگيري براي اندازه
 از شريان كاروتيد مشترك هر سه گروه تصويرخون  متوسط سرعت

   .عمل آمدبهبرداري فراصوتي داپلر رنگي 
  

  دهيكنترل دمايي محل تابش
ر حد هايپرترمي براي رعايت شرط كنترل دمايي زي

-در نزديكي محل ضايعه، با تابش) گراددرجه سانتي 41تر از كم(

و   MHz 1 كم شدت دهي امواج فراصوتي تركيبي دو فركانسه
kHz 150 ها و با به محل كاروتيد مشترك سمت راست خرگوش

هاي ترموكوپل زير پوست و بررسي دمايي با قرار دادن سيم

دست هدهي بپروتوكل زماني تابش دماسنج ديجيتالي ترموكوپل،
دقيقه قطع  2دقيقه تابش،  3(دقيقه  6مدت دهي روزانه بهتابش. آمد

. به ازاي هر خرگوش انجام پذيرفت) دقيقه تابش 3تابش و مجددا 
در اين قسمت از مطالعه حداكثر سعي و تلاش بر اين شد كه محل 

-آترو تلاقي پرتوهاي دو ترانسديوسر دقيقا روي محل ضايعه

  ).1 شماره شكل( اسكلروتيك منطبق شوند
  

 
به محل تنگي در شريان كاروتيد دهي نحوه تابش -1 شماره شكل

دهي امواج تابش( Cي گروه هامشترك سمت راست خرگوش
و قطع كلسترول و بررسي در كم شدت فراصوتي تركيبي دو فركانسه 

  )هفته دوازدهم
  

  B-modeمطالعات تصويربرداري 
ضخامت ديواره و درصد ميانگين گيري دازهبراي ان

ها تحت بررسي با تنگي سطح مقطع لومن شريان، خرگوش
به روشي كه قبلا   B-modeبرداري فراصوتي دستگاه تصوير

هاي حاوي فيلمطور خلاصه به. ]16[ قرار گرفتندذكر شده است 
حركت ديواره شريان در سه سيكل قلبي، توسط برنامه جديد 

نويسي ديناميكي  هاي برنامهپيوتري بر اساس الگوريتمپردازش كام
در اين روش نقاط . و بيشينه گراديان، مورد آناليز قرار گرفتند

نويسي  هاي برنامهترتيب بر اساس الگوريتمبه costمرجع و تابع 
هاي مربوط داده]. 37،38[گراديان اختيار شدند  ديناميكي و بيشينه

گيري در برنامه نرم قدار ميانگين هر اندازهفريم استخراج و م به هر
مقادير كمي . مورد محاسبه قرار گرفتند  Excel 2010افزاري

و درصد تنگي سطح مقطع ) MWT(ميانگين ضخامت ديواره 
 صورت زير محاسبه گرديدنددر هر شريان به) %LAS(لومن 

]16 :[  
MWT=(D//-D/)/2   

                        LAS%=[ (D2-D/2)/D2]×100   
ترتيب ميانگين زماني به ″Dو  ′D ،Dدر اين معادلات پارامترهاي 

قطر لومن در ناحيه سالم شريان، ميانگين زماني قطر لومن در ناحيه 
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دو لايه  در بينبيشينه تنگي شريان و ميانگين زماني قطر رگ 
ادونتيتا در ناحيه بيشينه تنگي شريان هستند كه توسط برنامه جديد 

   .ش كامپيوتري محاسبه شدندپرداز
  

  مطالعات بافت شناسي
ها در هـر سـه گـروه    برداري، همه خرگوش پس از تصوير

روشي كـه قـبلا ذكـر شـده     بهقرباني شده و مطالعات  بافت شناسي 
هاي روي لام با ميكروسكوپ هتمام نمون. ]16[ دانجام ش ،است

 تحت بررسي و تصوير )Olympos BX51, Japan(نوري 
در مرحلـه آخـر تصـاوير    . ري ديجيتالي قـرار گرفتنـد  بردا

دست آمـده مـورد تفسـير بافـت شناسـي قـرار       هديجيتالي ب
لـومن يـك قطعـه     مقطع براي محاسبه درصد تنگي سطح. گرفتند

ديده براي مقايسه  متري از ناحيه سالم مجاور ناحيه آسيبميلي 5/1
 ـ  .و محاسبه انتخاب و مورد بررسي قرار گرفت واره در ضـخامت دي

صورت فاصله بين لايه الاستيك داخلي و لبه آزاد لومن در ها بهاين نمونه
 (MWT)كميت ميانگين ضخامت ديـواره   .هاي سالم تعريف شدشريان

شـريان در محـل تنگـي و    بيشـينه  ديواره  4صورت ميانگين ضخامت به
نيز از معادله زير حاصل شـد  ) %LAS(درصد تنگي سطح مقطع لومن 

]16[ :   
LAS%= [(A-A/)/A]×100    

A  و A′ لومن در ناحيه سالم شريان و ناحيه  سطح مقطعترتيب به
توسـط   %LASو  MWTمقـادير  . باشـند بيشينه تنگي شريان مي

 .محاسـبه گرديدنـد   Image Toolsافزاري آناليز تصوير برنامه نرم
هـاي روي لام بـا ميكروسـكوپ نـوري، تحـت      تمام نمونـه 

در مرحله آخر تصاوير . اري قرار گرفتندبردبررسي و تصوير
  . دست آمده مورد تفسير بافت شناسي قرار گرفتندبه
  

  روش آماري
هـا   زيع گروهابتدا نرمال بودن توبراي بررسي آماري، 

. انجـام گرديـد   Kolmogorov-Smirnov با اسـتفاده از آزمـون  
با هاي مورد بررسي  دست آمده در گروههاي بهمقايسه ميانگين داده

درصـد   95طرفه بـا سـطح اطمينـان     استفاده از آناليز واريانس يك
بـراي   هـاي تكميلـي   بررسي. انجام گرفت) 05/0تر از  كم Pعدد (

 داركمترين تفـاوت معنـي   هاي چندگانه با استفاده از آزمون مقايسه
)Least Significant Difference (بـا توجـه بـه    . انجام گرديد

بـراي آنـاليز    (n)ي، حجم نمونـه لازم  هاي مورد بررس گروه تعداد
   :]39[دست آمد  واريانس با استفاده از رابطة زير به

    

پارامتر جبران است كه براي خطاي نوع اول  λكه در رابطه فوق، 
برابر با  λو مقدار  1/0و خطاي نوع دوم به ميزان  05/0به ميزان 

  :رديدگ نيز از رابطة زير محاسبه  Δمقدار . منظور شد 64/9

  

   
K ها،  تعداد گروهσ  ،انحراف معيارiµ دهندة ميانگين هـر گـروه و     نشان
mµ روابط مزبور اساس برآورد . ها است ميانگين حاصل از ميانگين گروه

است كه در تحقيق حاضر از  15در نسخه  Minitab 15نمونه در برنامه 
ها بـراي هـر   تعداد نمونه. آن براي برآورد حجم نمونه استفاده شده است

 5راس خرگوش بـرآورد گرديـد كـه در مطالعـه مـا حـداقل        3گروه 
  . خرگوش استفاده شده است

  
  نتايج

  هاي چربي خونبررسي نتايج پارامتر
، (TCH)ميانگين و انحراف معيار مقادير كلسترول تام 

- و ليپو (TG)گليسيريد  ، تري(LDL)پروتئين با چگالي پايين ليپو

تغذيه پر ( Aهاي گروه خرگوش (HDL)بالا پروتئين با چگالي 
 Bدو گروه هاي و خرگوشدر انتهاي هفته هشتم ) كلسترول

تركيبي دهي امواج فراصوتي تابش( Cو ) قطع كلسترول كنترل و(
در انتهاي هفته دوازدهم ) و قطع كلسترولكم شدت  دو فركانسه

 شكل نتايج اين فاز از مطالعه كه در نمودار. گيري شدند اندازه
دار قطع كلسترول در گوياي تاثير معنيارائه شده است  2 شماره

، ليپوپروتئين با (TCH)كاهش مقادير پارامترهاي كلسترول تام 
و ليپوپروتئين با  (TG)گليسيريد  ، تري(LDL)چگالي پايين 

-مي Aنسبت به گروه  Cو  Bدر دو گروه  (HDL)چگالي بالا 

  .داري مشاهده نشدمعنيتمايز  Cو  Bبين دو گروه . باشد
  

  هاي فشار خونبررسي نتايج پارامتر
، (HR)تعداد ضربان قلب ميانگين و انحراف معيار 

و فشار  (pd)، فشار پيك دياستوليك (Ps)فشار پيك سيستوليك 
هاي سالم در خرگوش توسط فشار سنج حيواني (Pmean)متوسط 

. اندهارائه شد 1هاي آزمايشي در جدول هاي گروهو خرگوش
دهي امواج تابشها حاكي از آن بودند كه تجزيه و تحليل داده

موجب  فراصوتي تركيبي دو فركانسه كم شدت و قطع كلسترول
-جز فشار پيك دياستوبه(هاي فشار خون دار پارامتركاهش معني

- مي Bو  Aنسبت به دو گروه  Cدر گروه ) ليك كه افزايش يافت

ها در مقادير فشار خون خرگوش دهنداين نتايج نشان مي. شود
  .اندتا حد زيادي بهبود يافته Cگروه 
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مقادير نمودار مقايسه ميانگين و انحراف معيار  -2 شماره شكل

، (LDL)ليپوپروتئين با چگالي پايين  ،(TCH)كلسترول تام 
ميان  (HDL)و ليپوپروتئين با چگالي بالا  (TG)گليسيريد  تري
در مقايسه با  >P + 05/0و  >P ∗ 05/0 ( مورد مطالعههاي گروه

  )Aگروه 
  

  دهيكنترل دمايي محل تابشبررسي نتايج 
دهي امواج فراصوتي تركيبي دو فركانسه كم  با تابش

به محل ضايعه، ميانگين و انحراف  kHz 150و   MHz 1شدت 
دست  به) بار تكرار آزمايش 3(معيار تغييرات دما بر حسب زمان 

دقيقه قطع تابش  2، دقيقه تابش 3دهي ي تابشپروتوكل زمان. آمد
دقيقه تابش  3و مجددا ) براي كاهش دما به زير حد هايپرترمي(

   ).3شكل شماره (بود 

  
  برداري فراصوتي بررسي نتايج تصوير

نشان دادند كه به سبب تنگي ها تجزيه و تحليل داده
، جريان حجمي خون  Bو Aهاي از حد لومن در گروهبيش 

)Blood Mean Volum Flow ( سرعت متوسط خون و 
)Blood Mean Velocity (ولي پس از ،قابل ارزيابي نيستند 

دهي امواج فراصوتي تركيبي دو فركانسه كم شدت و قطع تابش
گيري  و باز شدن لومن شريان، قادر به اندازه Cدر گروه  كلسترول

در گروه . پارامترهاي هموديناميكي توسط سيستم داپلر رنگي شديم
C  خون به ترتيب و سرعت متوسط ميانگين مقادير جريان حجمي
متر بر ثانيه  سانتي 81/7±13/4ليتر بر ثانيه و  ميلي 05/0±19/0
 B-modeدر تصاوير فراصوتي  ).4شكل شماره (دست آمد  به

 ، حضور پلاك فيبروليپيدي با درجه تنگي بالا و پديده نوAگروه 
  ).5شكل شماره (ور واضح مشاهده شد طبه زايي درون پلاكيرگ

- نيز حضور پلاك فيبرو Bگروه  B-modeدر تصاوير فراصوتي 

طور زايي درون پلاكي بهليپيدي با درجه تنگي بالا و پديده نو رگ
در تصاوير فراصوتي چنين، هم). 6شكل شماره (واضح مشهود بود 

B-mode   گروهC نوز ولي ه ،زايي درون پلاكي ديده نشدنو رگ
تر از دو گروه قبلي مشاهده شد پلاك فيبروليپيدي با اندازه كوچك

  ).7شكل شماره (

  
  آزمايشي هايگروههاي هاي سالم و خرگوشخرگوشمقايسه ميانگين و انحراف معيار پارامترهاي فشار خون در  - 1 شماره جدول

  )ضربان در دقيقه(ضربان قلب   هاي فشار خونپارامتر
(HR)  

  سيستوليكفشار پيك 
  (Ps))متر جيوهميلي(

  فشار پيك دياستوليك
  (pd))متر جيوهميلي(

  متوسطفشار 
  (Pmean))متر جيوهميلي(

  89±12  78±4،    122±9  112±16  هاي سالم و قبل از جراحيخرگوش

تغذيه پركلسترول و بررسي در ( Aگروه 
  )انتهاي هفته هشتم

21 ± 125  13 ± 142  6 ± 71  8 ± 98  

نترل و قطع كلسترول و بررسي ك( Bگروه 
  )در انتهاي هفته دوازدهم

18 ± 120  13 ± 138  8 ± 74  7 ± 95  

دهي امواج فراصوتي تركيبي تابش( Cگروه 
و  و قطع كلسترولكم شدت دو فركانسه 

  )بررسي در انتهاي هفته دوازدهم
21 ± 117  4 ± 128  6 ± 77  10 ± 93  
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انحراف معيار تغييرات دما بر نمودار ميانگين و  -3 شماره شكل

دهي امواج فراصوتي تركيبي دو تابش( Cحسب زمان در گروه 
  )بررسي در هفته دوازدهمقطع كلسترول و و كم شدت فركانسه 

  

  
ليتر بر ميلي 18/0( خون حجمي جريانگيري  اندازه -4 شماره شكل
م توسط سيست) سانتي متر بر ثانيه 74/7(خون متوسط و سرعت ) ثانيه

بيشينه تنگي شريان كاروتيد ناحيه در  داپلر رنگيبرداري  تصوير
  در انتهاي هفته دوازدهم Cها از گروه  خرگوش مشترك

  

 
بين دو لايه ادونتيتا در ناحيه قطر رگ گيري  اندازه -5 شماره شكل

قطر لومن در ناحيه بيشينه ، )″mm 15/3 = D(بيشينه تنگي شريان 
،  قطر لومن در ناحيه سالم شريان )=′mm 32/0 D(شريان  تنگي

)mm 07/2 D=(  و درصد تنگي قطر لومن در ناحيه بيشينه تنگي
-Bبرداري فراصوتي  تصويرتوسط سيستم ) درصد 14/92(شريان 

mode   ها در گروه  خرگوش كاروتيد مشتركاز شريانA انتهاي در 
  .دهندرا نشان مي درون پلاكي زاييرگ نوها فلش. هفته هشتم

  
بين دو لايه ادونتيتا در ناحيه بيشينه قطر رگ گيري  اندازه - 6 شماره شكل

شريان  قطر لومن در ناحيه بيشينه تنگي، )″mm 56/2 = D(تنگي شريان 
)mm 43/0= D′( قطر لومن در ناحيه سالم شريان ،)mm 80/2= D(  و

ط توس) درصد 39/83(درصد تنگي قطر لومن در ناحيه بيشينه تنگي شريان 
ها  خرگوش كاروتيد مشتركاز  B-modeبرداري فراصوتي  تصويرسيستم 

  هفته دوازدهمانتهاي در  Bدر گروه 
  

  
قطر رگ بين دو لايه ادونتيتا در ناحيه بيشينه گيري  اندازه -7 شماره شكل

 شريان قطر لومن در ناحيه بيشينه تنگي، )″mm 20/2 = D(تنگي شريان 
)mm 99/0= D′( قطر لومن در ناحيه سالم شريان  ،)mm 92/1=D(  و

) درصد 15/48(درصد تنگي قطر لومن در ناحيه بيشينه تنگي شريان 
 از كاروتيد مشترك  B-modeبرداري فراصوتي  تصويرتوسط سيستم 

  هفته دوازدهم انتهاي در Cگروه  ها در خرگوش
 

نتيتا در ناحيه بيشينه تنگي بين دو لايه ادوقطر رگ در هر سه گروه، 
و قطر ) ′D(قطر لومن در ناحيه بيشينه تنگي شريان  و )″D (شريان 

و درصد تنگي قطر لومن در ناحيه ) D(لومن در ناحيه سالم شريان 
، مستقيما از روي تصاوير سيستم )%LDS(بيشينه تنگي شريان 

 هايشكل(محاسبه گرديدند  B-modeتصويربرداري فراصوتي 
به حداقل رساندن خطاي انساني و وليكن براي  ،)7الي  5 هشمار

ميانگين زماني ضخامت ديواره و درصد تنگي سطح  برآورد دقيق
در برنامه  B-modeاي فراصوتي ثانيه 3هاي فيلمشريان  لومن

ميانگين و  .نوشته شده توسط گروه ما پردازش شدكامپيوتري 
و درصد تنگي  (MWT)انحراف معيار ميانگين ضخامت ديواره 

ترتيب  بهA شريان كاروتيد مشترك در گروه ) %LAS(سطح لومن 
ترتيب به Bدرصد، در گروه  19/76±90/8متر و   ميلي 14/0±37/2
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درصد و بالاخره در  54/74±83/2 متر و ميلي 092/1±08/0برابر 
درصد  51/43±39/3متر و  ميلي 67/0±02/0ترتيب به Cگروه 

نگين ضخامت ديواره ميا). 9 و 8 شماره هاي شكل(ارزيابي شدند 
 ،از افت شديدي برخوردار بود Aنسبت به گروه  B شريان در گروه

كه درصد تنگي لومن تقريبا در دو گروه تغيير چنداني حالي در
و  MWTگيري ميانگين مقادير نتايج بررسي آماري اندازه .نداشت

LAS% 95سطح اطمينان طرفه با   يك آناليز واريانسآزمون  با 
دار مقادير اين دو پارامتر كاهش معني 05/0تر از  كم Pدرصد و عدد 

  .نشان داد Bو  Aگروه  نسبت به دو Cرا در گروه 

  
نمودار مقايسه ميانگين و انحراف معيار ميانگين ضخامت  -8شماره  شكل

 Aهاي هاي گروهشريان كاروتيد مشترك ميان خرگوش) MWT(ديواره 
كنترل و قطع كلسترول ( Bو ) ركلسترول و بررسي در هفته هشتمتغذيه پ(

دهي امواج فراصوتي تركيبي دو تابش( Cو ) و بررسي در هفته دوازدهم
با دو ) و بررسي در هفته دوازدهم و قطع كلسترولكم شدت فركانسه 

 *>05/0P(و بافت شناسي  B-modeبرداري فراصوتي  روش تصوير
  )Bدر مقايسه با گروه +  >05/0Pو  Aدر مقايسه با گروه 

  

  
مقايسه ميانگين و انحراف معيار درصد تنگي نمودار  -9شماره  شكل

-هاي گروهشريان كاروتيد مشترك ميان خرگوش) %LAS(سطح لومن 

كنترل و قطع ( Bو ) تغذيه پركلسترول و بررسي در هفته هشتم( Aهاي 
امواج فراصوتي  دهيتابش( Cو ) كلسترول و بررسي در هفته دوازدهم

و قطع كلسترول و و بررسي در هفته كم شدت تركيبي دو فركانسه 
و بافت شناسي  B-modeبا دو روش تصويربرداري فراصوتي ) دوازدهم

)05/0P<*  در مقايسه با گروهB(  

  بررسي نتايج بافت شناسي
هاي بافت بررسي نمونهو در انتهاي هفته هشتم،  Aدر گروه 

ليپيد  هاي كف آلود،سلولغني از (پيدي فيبرولي شناسي پلاك
- رگنو كه در آن پديده  را نشان دادند) كلاژنو  خارج سلولي

 ،چنينهم .)الف و ب - 10 شماره شكل( زايي كاملا مشهود بود
 كاملا رشد كردههسته آتروما در داخل پلاك ها در برخي نمونه

زيس ولي بافت فيبروزي روي آن مانع از شكافتن و ترومبو بود
در اين مدل حيواني از ). الف و ب - 11شماره  شكل( شده بود

اسكلروزيس نقش كلاژن و بافت همبند فيبروزي جلوگيري آترو
 70از شكافته شدن زود هنگام پلاك و افزايش تنگي آن به بالاي 

آنچه مسلم است توسعه ليپيد در پلاك مقدم بر . باشدمي درصد
ك شكافته نشود با گذشت عمر باشد و اگر پلاتوسعه فيبروز مي

 .شودپايدارتر ميكند و آن مقدار فيبروز بر مقدار ليپيد غلبه مي
دار چهار هفته قطع كلسترول موجب كاهش معني Bدر گروه 

ولي در  ،شد Aميانگين ضخامت ديواره شريان نسبت به گروه 
 8شماره  شكل(ن تغيير زيادي ايجاد نشد درصد تنگي سطح لوم

رغم چهار هفته قطع كلسترول از رژيم علي Bگروه  در ).9و 
هاي بافت شناسي، آسيب ها، هنوز هم در نمونهغذايي خرگوش

. دار بودآترواسكلروتيك مشاهده شده از نوع فيبروليپيدي ريزرگ
هاي كف آلود و ذرات ليپيد خارج سلولي و همچنين توده  سلول

  چنين، بافتهم. دچنان مشاهده شدنها همآتروما در برخي نمونه
آسيب آترواسكلروتيك . همبند فيبروزي و كلاژن نيز وجود داشت

از نوع پيشرفته برقرار بوده و قطع كلسترول تغييرات بافت 
 شكل(ايجاد نكرده بود  Aشناسي مهمي در مقايسه با گروه 

شناسي در  مطالعات بافت Cدر گروه ). الف و ب - 12شماره 
طور كننده پلاك بههاي تغذيهرگريز هفته دوازدهم نشان دادند

اين . و محتواي آتروما نيز تخريب شده است كامل از بين رفته
هاي مكانيكي بسيار قوي ناشي از تخريب بر اثر ريزآسيب

هاي جريانريزهاي صوتي گذرا در فروريزش تشديد شده حفره
-درون هسته آتروما و سلول نيزها و آهسته خون درون ريزرگ

در  ).الف و ب - 13  شمارهشكل(ف آلود بوده است هاي ك
هاي بافت شناسي، ميانگين و انحراف معيار ميانگين برسي

) %LAS(و درصد تنگي سطح لومن  (MWT)ضخامت ديواره 
 08/2±11/0ترتيب بهA شريان كاروتيد مشترك در گروه 

ترتيب برابر به B درصد، در گروه 04/82±87/8متر و   ميلي
درصد و بالاخره در گروه  12/81±16/3متر و  ميلي 06/0±82/0
C متر و  ميلي 37/0±01/0ترتيب و در انتهاي هفته دوازدهم به
در ). 9و  8هاي شماره  شكل(درصد برآورد شدند  25/3±62/48

  Bاين قسمت از مطالعه ميانگين ضخامت ديواره شريان در گروه 
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كه حاليد، در از افت شديدي برخوردار بو Aنسبت به گروه 
نتايج . درصد تنگي لومن تقريبا در دو گروه تغيير چنداني نداشت

آناليز با آزمون  %LASو  MWTگيري بررسي آماري اندازه
تر از  كم Pدرصد و عدد  95طرفه با سطح اطمينان  يك واريانس

نسبت  Cدار مقادير اين دو پارامتر را در گروه كاهش معني 05/0
   .نشان داد Bو  Aبه دوگروه 

  

  
  

آميزي تري كروم  دار با رنگريزرگپلاك ) الف -10شكل شماره 
دار با ريزرگپلاك فيبروليپيدي ) برابر و ب 30نمايي  مايسون و بزرگ

برابر در تصوير  100نمايي  آميزي تري كروم مايسون و بزرگ رنگ
 Aها از گروه  ميكروسكوپي نوري از شريان كاروتيد مشترك خرگوش

  )هشتمه پر كلسترول و بررسي در هفته تغذي(

  
و حاوي هسته ليپيدي آتروما  پلاك فيبروليپيدي) الف -11شماره شكل 
) برابر و ب 60 نمايي آميزي تري كروم مايسون و بزرگ با رنگها ريزرگ

آميزي  با رنگها رگو ريزحاوي هسته ليپيدي آتروما  پلاك فيبروليپيدي
برابر در تصوير ميكروسكوپي نوري  40 نمايي تري كروم مايسون و بزرگ

و  تغذيه پر كلسترول( Aگروه  ازها  شريان كاروتيد مشترك خرگوشاز 
  )بررسي در هفته هشتم

  

 
پلاك فيبروليپيدي حاوي هسته ليپيدي آتروما و ) الف -12شكل شماره 

) برابر و ب 40نمايي  آميزي تري كروم مايسون و بزرگ ها با رنگرگريز
آميزي  ها با رنگرگك فيبروليپيدي حاوي هسته ليپيدي آتروما و ريزپلا

برابر در تصوير ميكروسكوپي نوري  60نمايي  تري كروم مايسون و بزرگ
كنترل و قطع كلسترول ( Bها از گروه  از شريان كاروتيد مشترك خرگوش

  )و بررسي در هفته دوازدهم
  

  
با رنگ آميزي  فيبروليپيدي پلاكها در رگآلود و هسته آتروما و از بين رفتن ريز هاي كفلتجزيه و تخريب سلو) الف -13 شماره شكل

ها در پلاك رگهاي كف آلود و هسته آتروما و از بين رفتن ريزتجزيه و تخريب سلول) و ببرابر  100نمايي  ائوزين و بزرگ -هماتوكسيلين
  60نمايي  بزرگ وائوزين  -هماتوكسيلينبا رنگ آميزي مديا لايه در اي صاف هاي ماهيچهنظم سلولو هاي الاستين هم ريختگي لايهبهو فيبروليپيدي 

و كم شدت دهي امواج فراصوتي تركيبي دو فركانسه تابش( Cگروه  ازها  شريان كاروتيد مشترك خرگوش از تصوير ميكروسكوپي نوري دربرابر 
 )و بررسي در هفته دوازدهمقطع كلسترول 
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  بحث 
امواج  بدنيدهي روزانه برون اثر تابش در اين مطالعه

 2با مد پيوسته و شدت  MHz 1دو فركانسه  تركيبيفراصوتي 
 2/0با مد پيوسته و شدت  kHz 150متر مربع و   وات بر سانتي
كاروتيد مشترك  فيبروليپيديمربع بر پلاك متر  وات بر سانتي

ولين بار مورد بررسي درصد براي ا 70خرگوش با تنگي بيش از 
هاي فشار هاي چربي خون، پارامترپارامترعلاوه، به. قرار گرفت

ميانگين ، خون متوسطحجمي و سرعت  جريانخون، ميانگين 
در محل لومن شريان مقطع ضخامت ديواره و درصد تنگي سطح 

دهنده افزايش  نشان هنتايج حاصل. مورد بررسي قرار گرفتندتنگي 
واسطه تغذيه پر كلسترول در هاي چربي خون بهرامتربارز مقادير پا

و بررسي در هفته تغذيه پر كلسترول ( Aهاي گروه خرگوش
قطع كلسترول از رژيم . دبوهاي سالم در مقايسه با خرگوش) هشتم

و ) قطع كلسترول و بررسي در هفته دوازدهم( Bهاي گروهغذايي 
C )و كم شدت  نسهدو فركا دهي امواج فراصوتي تركيبيتابش

موجب كاهش شديد ) قطع كلسترول و بررسي در هفته دوازدهم
دار در مقادير پارامترهاي كلسترول تام، ليپوپروتئين با چگالي معني

ولي بين دو  ،كم، تري گليسريد و ليپوپروتئين با چگالي بالا گرديد
هاي افزايش پارامتر. داري مشاهده نشدتمايز معني Cو  Bگروه 

ها با كاهش آن واسطه تغذيه پر كلسترول و سپسن بهچربي خو
قطع كلسترول در اين آزمايش با نتايج محققان ديگر در اين زمينه 

ترين عامل در افزايش كلسترول خون مهم ].41،40[ خواني داردهم
كمك  نكاهش آ ،بنابراين. باشدبروز بيماري آترواسكلروزيس مي

 و همكارانش Khazaie. زيادي در بهبود بيماري خواهد داشت
ها نشان دادند كه قطع كلسترول از رژيم غذايي خرگوش ]40[

همين . شودهاي كلسترول خون ميدار پارامترباعث كاهش معني
قبلا  ].41[ و همكارانش نيز ديده شد Shakirinنتيجه در تحقيق 

Mehrad  و همكارانش نشان داده بودند كه مقادير پارامترهاي
-ليپوپروتئين با چگالي كم، تري گليسريد و ليپو كلسترول تام،

- هاي سالم و با تغذيه عادي بهپروتئين با چگالي بالا در خرگوش

ليتر  گرم بر دسي ميلي 23±8و  43±18 ،56±16، 64±19ترتيب 
-هم .نزديك است Cو  Bهاي كه به مقادير گروه ]35[باشند مي

كلسترول در تغذيه پر مشاهده شد كه  اين مطالعه در، چنين
قلب، فشار  ضربانتعداد افزايش  موجب Aهاي گروه خرگوش

ر فشا كهدر حالي ،گرددمي متوسط خونپيك سيستوليك و فشار 
بعد از قطع كلسترول از . ديابكاهش ميخون پيك دياستوليك 

مقادير پارامترهاي  Cو  Bهاي در گروهها رژيم غذايي خرگوش
نسبت به متوسط خون و فشار  ضربان قلب، فشار پيك سيستوليك

نيز خون دار يافته و فشار پيك دياستوليك كاهش معني Aگروه 

باز شدن نسبي با  Cدر گروه  ،چنينهم. يابدداري ميافزايش معني
حجمي و سرعت  جريانگيري پارامترهاي  ، قادر به اندازهلومن

خون در ناحيه تنگي توسط سيستم داپلر رنگي شديم كه متوسط 
 .علت تنگي بيش از حد قابل ارزيابي نبودندو گروه قبلي بهدر د

 خواني داردنتايج اين قسمت از مطالعه با نتايج ديگر محققان هم
با افزايش ابعاد ضايعه آترواسكلروتيك و افزايش ميزان  ].44-42[

سفتي شريان، ديواره شريان قادر به ذخيره فشار حاصل از پمپ 
براين ميزان فشار سيستولي به ميزان قابل اوليه قلب نخواهد بود، بنا

دليل عدم ذخيره فشار از طرف ديگر به. يابدافزايش مي توجهي
اوليه ناشي از پمپ قلب در ديواره شريان، فشار خون در فاز 

 اثرات شو همكاران Perret ].42[ يابدشدت كاهش ميدياستول به
بررسي افزايش فشار خون بر روي سرعت حداكثر خون را مورد 

گيري سرعت حداكثر جريان خون با ها با اندازهآن. قرار دادند
استفاده از سيستم فراصوتي داپلر رنگي نشان دادند كه با افزايش 

داري طور معنيفشار خون، سرعت حداكثر جريان خون نيز به
 .باشداي از بيماري آترواسكلروزيس ميكه نشانه يابدافزايش مي

از سرعت سيستول و سرعت دياستول جريان برخي محققان امروزه 
عنوان شاخصي از رفتار شريان براي تشخيص بيماري خون به

و همكارانش با  Zacharoulis ].43[ برندمينام  يسآترواسكلروز
امواج راديوفركانسي بر محل تنگي در  داخل عروقي دهيتابش

. شريان خرگوش باعث افزايش قطر شريان و كاهش تنگي شدند
و فشار پيك حجمي  جرياندهي، ين تحقيق پس از تابشدر ا

 كاهش يافت متوسط خونخون افزايش يافته و فشار دياستوليك 
هاي اندوتليال نقش اساسي در تنظيم فعاليت عروقي و سلول ].44[

امواج نشان داده شده است كه  .توليد آترواسكلروزيس دارند
ا تحريك كرده هاي فيزيولوژيكي رفراصوتي با شدت كم، واكنش

نيتريك . دنشومي نيتريك اكسيد و باعث بهبود ترشح و آزاد شدن
و كاهش خون حجمي  جريانافزايش  ،اكسيد موجب اتساع شريان
كلسيم  ها اغلب با فرآينداين فرآيند. گرددفشار پيك سيستوليك مي

هاي غشاء را كانالفراصوت امواج . شوندتعديل ميسيگنالينگ 
در  .دهدسلولي را افزايش مي غلظت كلسيم بينكند و فعال مي
 شدت با و MHz 1اي تاثير امواج اولتراسوند با فركانس مطالعه

. ه استهاي اندوتليال در محيط كشت بررسي شدبر سلول كم
كه امواج فراصوتي، پتانسيل كاربري كلينيكي براي  نشان داده شد

با توجه  ].45[ رندپيوندي دا تشكيل دوباره اندوتليوم را در عروق
هاي اندوتليال نقش مهمي در تنظيم تغييرات عروقي كه سلولبه اين

كنند، تحت شرايط و پاتوژنيك آترواسكلروزيس انساني ايفاء مي
سنتز فرآيند وابسته به يك فيزيولوژيكي خاص، افزايش كلسيم در 

 هاي اندوتليال، موجب سنتز مقدار بيشتريسلولدر  نيتريك اكسيد
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با شدت كم  فراصوتبنابراين تابش امواج . شودميريك اكسيد نيت
 تواند موجب افزايش كلسيم و نيتريكهاي اندوتليال ميبر سلول
و در نتيجه افزايش قطر لومن و كاهش فشار خون و افزايش  اكسيد

موجب امواج فراصوتي كم شدت  ].46[ گرددجريان حجمي خون 
در انسان و هم در هم هاي محيطي و كرونري شريان انبساط

 فراصوتو همكارانش تاثير امواج  Miamoto .شودحيوانات مي
تهاجمي روي عروق طور غيررا به kHz 27با فركانس  كم شدت

 سيستم تصويرگيري قطر لومن با اندازه. كرونر سگ بررسي كردند
نشان داد كه امواج فراصوتي از  برداري فراصوتي درون عروقي

ز نيتريك اكسيد موجب افزايش قطر عروق طريق افزايش سنت
-طالعه امواج فرام در اين .شودميو كاهش فشار خون كرونري 

زمان مدت . كندشبيه به نيتروگليسرين را ايفا مي ينقش صوتي
هاي بررسي نمودار ].47[ بودلحاظ شده دقيقه  5 دهي عروق تابش
ضخامت دهند كه همواره مقدار ميانگين نشان مي 9و  8 شماره

تر از مطالعات شناسي كوچك ديواره شريان در مطالعات بافت
باشد كه اين به سبب مي B-modeبرداري فراصوتي  تصوير

-هاي بافت شناسي ميها در فرآيند تهيه نمونهشدن نمونهچروكيده 

باشد و همين مسئله نيز موجب شده تا مقدار درصد تنگي سطح 
برداري  ر از مطالعات تصويرلومن در مطالعات بافت شناسي بيشت

نتايج حاصل از اين  ،چنينهم. برآورد شود B-modeفراصوتي 
افت شديدي در مقدار  Bدهند كه در گروه ها نشان مينمودار

 ؛شودديده مي Aميانگين ضخامت ديواره شريان نسبت به گروه 
كه در مورد درصد تنگي سطح لومن شريان اين افت ناچيز حال آن
آن پاسخ انطباقي و خاصيت جبران كنندگي شريان در  دليل. است

رساني كه شريان و متعاقبا خونبوده است و براي اين A گروه 
كه درصد تنگي بدون آن ،است مسدود نشود قطر رگ افزايش يافته

از  كلسترول ناگهاني از قطعپس ،لذا .كند يمحسوس لومن تغيير
ورودي به پلاك و  مقداري از كلسترول ها،رژيم غذايي خرگوش

علت هاي كف آلود، بهها به سلولقبل از اكسيد شدن و تبديل آن
، از طريق بين پلاك و جريان خون) فشار اسمزي( اختلاف غلظت

جا به سيستم و از آن) Vasa Vasorum(ها ها به رگ رگريزرگ
 محتواي ليپيديدر نتيجه  .شوندسرتاسري جريان خون وارد مي

 شودموجب مي و كاهش يافتهطول چهار هفته در درون پلاكي 
گيري پيدا كاهش چشم Bميانگين ضخامت ديواره شريان در گروه 

درصد رگ به حالت اوليه خود، ارتجاعي با برگشت  ولي ،كند
دهي به همراه از تابشپس  Cدر گروه . ماندميتنگي تقريبا ثابت 

درصد تنگي  گيري ميانگين ضخامت ديواره و قطع كلسترول، اندازه
 B-modeسطح لومن شريان كاروتيد مشترك از تصاوير فراصوتي 

دار مقادير اين دو پارامتر را نسبت به و بافت شناسي كاهش معني

دهي روزانه آزمايش، از تابشدر اين  .نشان داد Bو  Aدو گروه 
براي كم شدت امواج فراصوتي تركيبي دو فركانسه  بدنيبرون

-تشديد فرو. استفاده شدفيبروليپيدي ك پلادرمان تنگي درمان 

هاي هاي آبگون مانند سلولهاي صوتي گذرا در محيطريزش حفره
هاي تغذيه كننده آلود، محتويات ليپيدي، ترومبوز و ريزرگكف

به بسيار قوي مكانيكي  هايريزآسيب وارد شدنپلاك موجب 
اهش كموجب نيز  كاهش محتويات پلاك .گرديدبافت فيبروليپيدي 

ميانگين ضخامت ديواره و درصد تنگي لومن شريان و در نتيجه 
برخي با نتايج  اين تحقيقنتايج . شدحجمي خون  جريانافزايش 

و  McGuinness .]48-52[ خواني داردهممطالعات مشابه 
سازي دار حفرههمكارانش در يك مقاله مروري تاثير مثبت و معني

- و تخريب پلاك آترو ناشي از امواج فراصوتي را در سايش

اسكلروتيك در روش آنژيوپلاستي فراصوتي داخل عروقي نشان 
و همكارانش اثر ضد ترومبوزيس  Stone ،چنينهم ].48[ اندداده

 ].49[ اندامواج فراصوتي را در مدل حيواني خرگوش توضيح داده
Barati هاي و همكارانش در تركيب فركانسkHz 150 و MHz 

ند كه در انرژي فراصوتي ادهرونده نشان دا در مد موج پيش 1
سازي گذرا براي موج پيوسته از موج پالسي  ثابت، فعاليت حفره

توان بيشتر بوده و در ميدان پالسي با افزايش سيكل كاري مي
 ميزان حفره ،علاوهبه. سازي گذرا را افزايش داد فرهفعاليت ح

-اراي اثر همد زمان دو فركانسسازي حاصل در اثر اعمال هم

سازي حاصله از دو فركانس  از جمع جبري حفرهافزايي بوده و 
و  Feng ].32[ داري بيشتر استطور مجزا به ميزان معنيبه

همكارانش براي بررسي بازده تخريب نيتروبنزن در محلول آبي از 
يك سيستم فراصوتي دو فركانسه متعامد استفاده نموده و نشان 

يتروبنزن در حضور امواج فراصوتي افزايش دادند كه نرخ تخريب ن
كار گرفته شده بيشتر يافته و هر چه اختلاف بين دو فركانس به

و همكارانش در  Barati ].50[ باشد، اين نرخ تخريب بيشتر است
دهي تركيبي امواج فراصوتي تابشاي ديگر نشان دادند كه مطالعه

يي در كاهش افزاداراي اثر هم MHz 1و  kHz 150فركانسه  دو
-مي Balb/cحجم تومور آدينا كارسينوما در مدل حيواني موش 

سازي صوتي گذرا موجب ليپوليز توليد حفره ،چنينهم ].33[ باشد
عامل انتقال انرژي از ميدان امواج فراصوتي به ]. 51،52[شود مي

در واقع نظر به . هستند صوتي گذراهاي ها حفرهها و سلولمولكول
د طول موجي امواج فراصوتي مورد استفاده در درمان كه ابعااين

 1هاي در اين مطالعه از فركانس(متر است همواره كسري از ميلي
گاه بنابراين هيچ ،)كيلوهرتز استفاده شده است 150مگاهرتز و 

خود موج قادر به اندركنش مستقيم با اجزاء كوچك در ابعاد 
يب در ابعاد مولكولي و اين ايجاد آسبنابر. مولكولي نخواهد بود
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سلولي نيازمند فرآيندي است كه بتواند انرژي موج فراصوتي را به 
و موجب پارگي و تجزيه شدن كرده اين ابعاد كوچك منتقل 

طبق تئوري حفره داغ يك حفره آكوستيكي ]. 53،54[ ها گرددسلول
به اين مفهوم كه حفره آكوستيكي . كندمانند يك لكه داغ عمل مي

تشكيل شدن مقدار زيادي انرژي به شكل پتانسيل در  به محض
كه در حضور ميدان امواج طوريبه ؛كندخود ذخيره و محبوس مي

فراصوتي در هر سيكل از تابش امواج انرژي بيشتري از ميدان 
اي است كه در گونهفرآيند رشد حفره به. كندفراصوتي دريافت مي

هاي داخل و لاف فشار گازاخت. يابدهر سيكل اندازه آن افزايش مي
مرزي  چنين جنس لايهخارج حفره ميزان گسترش سطح حفره و هم

دهنده آن از جمله عوامل بسيار مهمي هستند كه فرآيند نقل  تشكيل
و انتقال گاز از محيط به داخل حفره و بالعكس را تحت تاثير قرار 

در ميزان گاز ورودي به داخل حفره نسبت به خروج آن . دهندمي
هاي فشار منفي و فشار مثبت از عمر موج، طبق طي نيم سيكل

ست كه در هر ي ااگونهپديده انتشار يك سويه در محيط تابش به
حفره در حال رشد، . يابدسيكل تابش امواج رشد حفره افزايش مي

كند و انرژي در رو عمل مي مانند يك سيستم ترموديناميكي بي
سمت رفته رفته حفره به. يابدميكسب شده در هر سيكل افزايش 

يك سيستم ناپايدار سوق پيدا كرده و در نهايت بعد از رسيدن به 
شود و در محل انفجار دما و يك اندازه بحراني ناگهان منفجر مي

 6000تا  4000اين دما از مرتبه . شودفشار بسيار زيادي توليد مي
 1000رتبه درجه كلوين و فشار ايجاد شده در محل انفجار از م

اين دما و فشار زياد قادر است  ].56،55[ اتمسفر برآورد شده است
هر نوع مولكول را در محيط اطراف خود دچار تجزيه گرمايي و يا 

چون ابعاد اين لكه داغ بسيار موضعي . تخريب مكانيكي نمايد
بنابراين گرما و فشار واگذار شده از اين طريق نيز موضعي  ،است

 1010طرفي آهنگ سرد شدن اين لكه داغ از مرتبه از . خواهد بود
نهايت امر موجب افزايش . كلوين بر ثانيه تخمين زده شده است

سرعت  ].57،58[ دماي محسوسي در محيط تابش نخواهد شد
بسيار   عمل شدههاي جريان خون در داخل لومن شريان خرگوش

- همكه توسط داپلر رنگي تشخيص داده نشد و طوريبه  ؛بودكم 

كننده پلاك نيز  تغذيه هايريزرگچنين جريان خون در داخل 
در اين  سازي گذرا حفرهلذا امكان وقوع پديده  ،بودبسيار آهسته 

شود شروع مي هاريزرگاز درون  شديد تخريب. مناطق بيشتر است
. گرددو موجب انهدام اندوتليال و خونريزي درون پلاكي مي

ن آهسته خون درون لومن با جريا رد با شدت متوسطتخريب 
 و سايش دهد كه موجب انهدامدرصد رخ مي 70تنگي بيش از 

 بر اثر اين عمل .شوددر تماس با لومن ميپلاك رويي سطح 
ولي خاصيت ترومبوليز امواج  ،دهدرخ مياحتمالا ترومبوزيس 

را از بين با لخته خون  انسداد رگ احتمال ،كم شدت فراصوتي
ليپيدي هسته بافت  و از هم گسيختگي، تجزيه يمملا تخريب. بردمي

بر اثر خاصيت ليپوليز امواج پلاك  آلودهاي كفآتروما و سلول
در اين رخداد ذرات ليپيدي به ريز . است فراصوتي كم شدت

شده تبديل ول با قابليت سيالي بسيار بالا هاي آبگون كلسترمولكول
شوند و  متابوليزهبد تا در ك شوندميو وارد سيستم جريان خون 

مدت ها هر روز بهاين فرآيند. شوندميها دفع سپس از طريق كليه
از بين رفته  هاريزرگكند و در نهايت همه چهار هفته ادامه پيدا مي

هاي شديد مكانيكي ضربهريزبر اثر پلاك اغلب محتويات ليپيدي  و
اج دهي اموتابش .شوندوارد جريان خون ميتحليل و تجزيه و 

و تكثير  فراصوتي دو فركانسه با شدت كم از ايجاد نئواينتيما
اين پديده يكي ديگر . كندميجلوگيري  اي صافهاي ماهچهسلول

نتايج اين . باشداز عوامل كاهش ميانگين ضخامت ديواره شريان مي
امواج . خواني داردقسمت از مطالعه با نتايج ساير محققان هم

هاي جام مرحله ميتوز سلولي در سلولكم از انبا شدت فراصوت
 نمايدميها جلوگيري طور تكثير آناي صاف و همينماهيچه

فراصوتي با اثرات بيومكانيكي خود،  امواج ،چنينهم]. 59،60[
هاي شيميايي مضر از لخته خون موضعي ترشح برخي مدياتور

 لايه هاي داخلطور نوتروفيلموجود در لومن عروق و همين
ضايعه عروقي بيشتر ، را كاهش داده و از پيشرفت يتاادونت

- كه تابش امواج فرا ه استمشخص شد]. 61[ كندجلوگيري مي

ممانعت  مديا - لايه اينتيماضخامت ، از افزايش كم شدت صوتي
يك  كه از نصب استنتتنگ شدگي مجدد پس آورده و ازعمل به

جلوگيري  ،اشدبو با تشكيل نئواينتما همراه ميبوده مشكل اساسي 
ها انجام روي شريان ايلياك خرگوش در آزمايشي كه بر .نمايدمي

سطح مقطع دهي فراصوتي  بعد از تابشد كه گرديشد، ملاحظه 
و  Arakawa .يافته است داري كاهش طور معنينئوانتيما به

-PAD با داروي MHz1فراصوتي امواج همكارانش اثر تابش 

S31 ناشي از نصب استنت در شريان  را بر روي نئواينتيماي
سطح مقطع نتايج نشان دادند كه  .ايلياك خرگوش بررسي كردند

- دارو بهتجويز و تحت تابش امواج فراصوتي  اينتيما در گروه لايه

زمان بررسي مورفولوژيكي . تر بودها كمداري از بقيه گروهطور معني
ك بار دهي فقط يروز بعد از نصب استنت بود و تابش 28بافت 

عنوان يك ن اين روش را بهپذير بودمحققين امكان. انجام گرديد
]. 62[ درماني براي تنگي بعد از كاشت استنت پيشنهاد كردند روش

متعاقب آسيب با بالون و كاشت  تنيوني درمطالعهبا انجام يك 
 داخلفراصوتي امواج  دهياستنت در مدل حيواني خوك، تابش

و  Fitzgeraldن تحقيق كه توسط در اي .عروقي انجام شد
شدگي مجدد  طور موثري جلوي تنگهمكارانش انجام شد، به
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گرفته فراصوت  شريان فمورال خوك وحشي توسط تابش امواج
هاي ملاحظه شد كه امواج فراصوتي از تكثير سلول ،چنينهم. شد

 محققين]. 63[ كنداي صاف و رشد نئواينتيما جلوگيري ميماهيچه
عنوان يك تواند بهتي ميفراصوامواج گيري كردند كه تابش نتيجه

-بعد از استنتشريان مناسب براي جلوگيري از تنگي مجدد روش 

   ]. 64[ گذاري در نظر گرفته شود
  

  گيرينتيجه
دو تركيبي امواج فراصوتي  بدنيدهي روزانه برون تابش

يك بر پلاك آترواسكلروت kHz150و  MHz1 كم شدت فركانسه
در كاروتيد مشترك  دارريزرگبا محتواي فيبروليپيدي پيشرفته 

. تاكنون بررسي نشده بوددرصد  70خرگوش با درصد تنگي بالاي 
سونوگرافي و بافت شناسي  هايبررسي چنين در اين مطالعههم

دقيق و محكمي از انجام گرفت و نتايج  هابراي مقايسه گروهتوما 
هاي كاهش پارامتر رژيم غذايي در قطع كلسترول از موثرتاثير 

كلسترول تام، ليپوپروتئين با چگالي كم، تري (كلسترول خون 
و ميانگين ضخامت ديواره  )گليسريد و ليپوپروتئين با چگالي بالا

دهي امواج فراصوتي تركيبي دو تابش ،چنينهم. دست آمدهشريان ب
ي قطع كلسترول از رژيم غذاي همراهكم شدت به  فركانسه
كاهش موثر  )موجب الفالذكر علاوه بر اثرات فوقها خرگوش

  فشار موثر افزايش  )ب ؛خونمتوسط فشار پيك سيستوليك و فشار 

تجزيه و ) و د ؛هاتخريب ريزرگ )ج ؛خون پيك دياستوليك
آلود، هاي كفسلولمحتويات پلاك فيبروليپيدي از جمله  تخريب

 موجب كلو در گرديده  يليپيد خارج سلولذرات هسته آتروما و 
سطح  تنگي درصد ميانگين ضخامت ديواره،مقادير دار معني كاهش
 جرياندار معني خون و افزايشمتوسط سرعت  شريان، لومنمقطع 
كه سطح پلاك آترواسكلروزيس با توجه به اين. دشخون  حجمي

 هايي توسعه يابند كهلازم است روش ،باشدمعمولا كوچك مي
متمركز پلاك محل روي ج فراصوتي دو فركانسه را فقط بتوانند اموا

هاي موثر همراه تجويز دارولازم است اين روش به ،چنينهم. نمايد
نيز مورد مطالعه قرار  در كاهش اندازه پلاك از جمله آتورواستاتين

از اين روش  ،توان با انجام تحقيقات بيشترميرسد نظر ميبه. گيرد
پيشرفته اسكلروتيك آتروي باز كردن شريان برا غير تهاجمي درماني

  .نمود استفادهنيز  باليني طوربه از نوع فيبروليپيدي
  

  تشكر و  قدرداني 
- نامه دكتراي فيزيك پزشكي مياين مقاله قسمتي از پايان

باشد كه در دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس انجام شده 
سازي شي به سبب فراهموسيله از معاونت محترم پژوهبدين. است

  . شودامكانات لازم براي اجراي اين پروژه تشكر و قدرداني مي
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