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جراحي معده از  شي  نا ترومايبربررسي هيستوپاتولوژيكي تاثير داروي ايبوپروفن 
  صحرايي موش

  
  4، علي آصفي3نوري، مير هادي خياط 2، غفور موسوي*1داريوش مهاجري

  
  خلاصه

هاي  يكي از روش. باشد منظور كاهش عوارض زخم از جمله درد، مورد توجه محققين مي هاي جراحي به  امروزه بهبود سريع زخم:هدفسابقه و 
ايبوپروفن به ، بررسي هيستوپاتولوژيك اثرات داروي مطالعههدف از اين  .باشد ها، استفاده از داروهاي صناعي مي موثر در بهبود و التيام سريع زخم

  . ج نرم معده استوسط جراحي در نس تروماي ايجاد شده ت متعاقبروند ترميمبر  ،II و I  سيكلواكسيژناز آنزيماختصاصيغير    مهار كنندهعنوان يك
 به منظور.  تايي توزيع گرديد5 سر موش صحرايي نر نژاد ويستار در سه گروه 15 ، تجربي آزمايشگاهيبراي انجام اين مطالعه :ها وشمواد و ر

بعد از عمل .  بخيه زده شدها ايجاد، سپس در دو لايه در خم بزرگ معده هر يك از موش متري ايجاد تروما يك برش گاستروتومي يك سانتي
 ميلي 10ازاي هركيلوگرم وزن بدن كه در  گرم به  ميلي30 روز داروي ايبوپروفن را با دز 15مدت  هاي گروه تيمار با دارو، روزانه و به جراحي، موش

و  DMSO 5% رونما،داگروه هاي  موش. وراكي دريافت كردند به صورت خ،حل شده بود% DMSO 5  وزن بدن كيلوگرمليتر به ازاي هر
.  روز دريافت كردند15ليتر به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن به صورت خوراكي به مدت   ميلي10 سرم فيزيولوژي به ميزان ،هاي گروه كنترل موش

 هاي تفاده از روشبا اسه گرديده بودند،  يوتانايز، روز تيمار15هاي مورد آزمايش كه پس از  شناسي براي ارزيابي التيام در موش مطالعه آسيب
هاي مؤثر در  هاي مورد مطالعه با در نظر گرفتن فاكتور التيام موضع جراحي در گروه.  انجام شد و تريكروم ماسونائوزين ـ آميزي هماتوكسيلين رنگ

يمي با هم مورد مقايسه قرار ها، تشكيل عروق نوساز، نوزايش بافت پوششي و ايجاد كلاژن موجود در نسج ترم ترميم نظير پروليفراسيون فيبروبلاست
 و آزمون تعقيبي  ANOVAها توسط آزمون دار بين گروه ارائه و اختلاف معني mean±S.E.M دست آمده، به صورت هاي به  داده.گرفت

Bonferroni 05/0داري  در سطح معنيP<افزار آماري    توسط نرمSPSSمورد تجزيه و تحليل قرار گرفت .  
 حلال داروو كنترل هاي   از گروهداري كمتر در گروه تيمار با داروي ايبوپروفن به طور معنيهاي مويرگي  ها و جوانه تتعداد فيبروبلاس :نتايج

)DMSO (بودند) 05/0<P .(مانده موجود در دهانه زخم اندازه رخنه و شكاف باقي) Epithelial gap (طور  نيز در گروه تيمار با ايبوپروفن به
داري از لحاظ نسبت كلاژن موجود در نسج ترميمي، مابين گروه تيمار با  همچنين اختلاف معني). >05/0P ( ديگر بود دو گروهاري بيشتر از  د معني

  ). >05/0P (برآورد گرديدهاي شاهد و كنترل حلال دارو  ايبوپروفن و گروه
داروي يك عنوان   بهترميم زخم جراحي معده دارد و بنابرايندر  كننده مانعتاثر مايبوپروفن  داروي نتايج اين بررسي نشان داد كه :گيري نتيجه

  .گردد نميپيشنهاد عنوان ضد درد نيز  حتي به بافت معدهانتخابي براي استفاده بعد از اعمال جراحي 
  ايبوپروفن، ترميم زخم ، معده، موش صحرايي، هيستوپاتولوژي : كليديواژگان

  
  دانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريزستاديار پاتولوژي گروه پاتوبيولوژي، ا -1
  استاديار جراحي دامپزشكي گروه علوم درمانگاهي دانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز-2
  استاديار فارماكولوژي گروه علوم پايه دانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز-3
 كي دانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريزدانش آموخته دكتراي دامپزش -4

  داريوش مهاجري :نويسنده مسوول *
  1655كدپستي ، دانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز  :آدرس

                daryoushmohajeri@yahoo.com  :پست الكترونيك
  30/6/87 :تاريخ دريافت                                                                                              09144131810  :تلفن

  28/10/87 :تاريخ پذيرش نهايي                                                                                     04116373935: دورنويس
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  مقدمه
 توسط عوامل  معمولاً كهبافتيزخم عبارت است از آسيب 

 از بين رفتن تماميت و يكپارچگيشود و باعث  فيزيكي ايجاد مي
ترميم زخم از  در واقع هدف. گردد هاي بدن مي طبيعي ساختمان

روندهاي بيولوژيك . باشد ها مي نقص ايجاد شده در بافتبازسازي 
 كه با يكديگر همپوشاني دنباش تيب مشخصي ميترميم زخم داراي تر

 .]1[ يابد  چند ماه ادامه مي و با ايجاد زخم شروع شدهنيز داشته و
هاي موثر در بهبود و التيام زخم، استفاده از داروهاي  يكي از روش

باشد كه با مكانيسم و اثرات مختلف، روي اين پديده تاثير  صناعي مي
ن گروه از داروها به طور عمده از طريق التهابي اي فعاليت ضد. دارند

داروهاي ضد  .]2[ ردپذي ها صورت مي ندينمهار بيوسنتز پروستاگلا
 در طب دامپزشكي و پزشكي به به طور وسيعالتهاب غيراستروئيدي 

از طريق مهار ضد التهاب غير استروئيدي   داروهاي.دنشو كار برده مي
ونيك به اندوپرواكسايدهاي تبديل اسيدآراشيد  وآنزيم سيكلواكسيژناز
ها سنتز  ندينبع آن پروستاگلات به كهكنند  واسط جلوگيري مي

هاي   مكانيسم مختلف احتمالاًغيراستروئيدي هاي التهابضد. شوند نمي
اثر ديگري هم دارند كه عبارتند از مهار كموتاكسي، تنظيم منفي 

 و تداخل با هاي آزاد و سوپراكسايد  كاهش توليد راديكال،IL1توليد 
اين نوع  .]5، 4، 3 [وقايع داخل سلولي انجام شده با واسطه كلسيم

 لذا نحوة استفاده از اين داروها در دسترس هستند،داروها به وفور در 
طب دامپزشكي و پزشكي بستگي به فوايد درماني و ميزان اثرات سوء 

كاربرد  اخيراً به علت اهميت بالاي اين داروها و.ها دارد يت آنو سم 
ها از لحاظ باليني در موارد مختلف از جمله كاهش درد و  وسيع آن

 ادم و التهاب بعد از عمل جراحي ،ها و كاهش درد التهاب در آرتريت
دارويي استفاده شود كه حداقل  از  سعي شده است،موارد مشابهو 

 كليويگوارشي و   پوكي استخوان، اختلالاتاعم ازعوارض جانبي 
چون داروهاي ضد التهاب غيراستروئيدي  .]6، 5، 4 [شدداشته بارا 

 را مهار كرده و حداقل عوارض را IIانتخابي فقط سيكلواكسيژناز 
سيكلواكسيژناز  .]9، 8، 7 [هستند جايگاه خاصي ، لذا دارايدارند

.  نقش دارد ها آنزيمي است كه در مسير سنتز پروستاگلاندين
. خته شده سيكلواكسيژناز هستنددو فرم شنا، II و I اكسيژناز سيكلو

شود ولي  ها توليد مي  بافت ازدر بسياري I سيكلواكسيژناز
ساكاريد و  شود كه بوسيله ليپوپلي  وقتي ساخته ميII  سيكلواكسيژناز

هاي  مشخص و همچنين فاكتورهاي رشد و استرس  هاي سيتوكين
طور  هب  تواند مي  II  سيكلواكسيژناز همچنين. مكانيكي تحريك شود

داروهاي .  ساخته شودنيزتوجهي در پاسخ به زخم و التهاب   قابل 

استروئيدي درد و التهاب را به واسطة جلوگيري از  ضد التهاب غير
با توجه به . دهند كاهش مي II و I هاي سيكلواكسيژناز فعاليت آنزيم

باعث اثرات جانبي  I  جلوگيري از آنزيم سيكلواكسيژنازاينكه
شود، اخيراً استفاده از داروهاي ضد التهاب غير  يوي ميگوارشي و كل

 II تر آنزيم سيكلواكسيژناز استروئيدي انتخابي كه به طور اختصاصي
ها در طول  پروستاگلاندين. كنند، توسعه پيدا كرده است را مهار مي

شوند و در حيوانات   توليد ميهاي استخوان ترميم شكستگي
  داروهاي ضد التهابآزمايشگاهي، معلوم شده است كه

 اندازند خير ميانسوج سخت را به تغيراستروئيدي غير انتخابي ترميم 
ها براي   پروستاگلانديند كههد نشان مياين نتايج  .]11، 10[

 هنوز به طور كامل ليكن،  هستندگيري استخوان ضروري و لازم شكل
كدام هاي توليد شده توسط  مشخص نشده است كه پروستاگلاندين

 مورد نياز  براي ترميم شكستگيسيكلواكسيژنازاز اين دو نوع يك 
 در II  البته در تحقيقات جديد، به نقش اصلي سيكلواكسيژناز.دباش مي

داروهاي ضد التهاب ، كهاست به طوري اين روند اشاره شده 
به دليل  را مهار مي كنند، II سيكلواكسيژناز  كهغيراستروئيدي انتخابي
هاي اين مسير با روند ترميم استخوان، باعث  ندينهماهنگي پروستاگلا

 هر به .]13، 12، 10 [شوند به تعويق افتادن ترميم در نسوج سخت مي
 نقش داروهاي ضد التهاب غير استروئيدي جديد در موردحال، هنوز 

 اختلاف نظر وجود دارد ،و انتخابي بر روند ترميم در نسوج سخت
 اطلاعاتي در دست معدهنرم مانند ولي در مورد روند ترميم در نسوج 

 اين است كه داروهاي ضد التهاب مي باشد آنچه كه مسلم .باشد نمي
در   PGE2 دليل جلوگيري از تشكيل به غير استروئيدي غير انتخابي

-ميترميم زخم در معده اختلال ايجاد كرده و روند آنرا به تعويق 

يك اثرات داروي هدف از اين تحقيق، بررسي هيستوپاتولوژ .اندازند
 و I اختصاصي سيكلواكسيژنازغير  كننده  مهارعنوان يك ايبوپروفن به

II،  ج  تروماي ايجاد شده توسط جراحي در نس متعاقبروند ترميمبر
 بر ايبوپروفن بررسي اثرات هيستوپاتولوژيكي داروي .نرم معده است

اهم روند ترميم نسوج نرم، پايه مناسبي را براي مطالعات بيشتر فر
 ،هيستوپاتولوژيكي باليني، هاي  بررسي را براي آورده و زمينه
در مورد اثرات داروهاي ضد  سرولوژيكي، و ئيايمنوهيستوشيميا

  .كند راهم مي فالتهاب غيراستروئيدي جديد ديگر روي روند ترميم
  

  ها مواد و روش
 موش صحرائي سر 15 روي ،تجربي آزمايشگاهياين مطالعه 

اين .  گرم انجام گرفت250- 300ر در محدوده وزني نر نژاد ويستا
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 از مركز پرورش حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه علوم حيوانات
 و براي سازگاري با شرايط محيط قبل از ندپزشكي تبريز تهيه گرديد

 12هاي فايبرگلاس مخصوص در شرايط  جراحي يك هفته در قفس
گراد و   سانتي23±2 دماي ساعت تاريكي و در 12ساعت روشنايي و 

موش هاي  .شدندادير دلخواه آب و غذا نگهداري دسترسي به مق
گروه  .شدندصورت تصادفي تقسيم   تايي به5 به سه گروه يئصحرا

حيوانات اين گروه بعد  .داول به عنوان گروه كنترل در نظر گرفته ش
 .ژيكي را بصورت گاواژ دريافت مي كردنداز جراحي سرم فيزيولو

 ،كه بعد از جراحي  شدتعيين دارونماه عنوان گروه گروه دوم ب
DMSO 5 %گروه سوم به عنوان  .به رتهاي اين گروه گاواژ گرديد

گرم به ازاي   ميلي30 ، شد كه بعد از جراحيدر نظر گرفته تيمارگروه 
ساخت كارخانه (گرمي  ميلي 400يبوپروفن ا كيلوگرم وزن بدن هر

 اين گروه موش هاي صحرائيه ه صورت خوراكي بب )آرياداروسازي 
 ساعت پرهيز غذايي كامل 2قبل از جراحي به مدت  .گاواژ گرديد

 ,Ketamin 10%( داده شد و براي ايجاد بيهوشي از كتامين

Alfasan, Woerden, Holland ( هر يگرم به ازا  ميلي50به ميزان 
 Xylazin 2% , Alfasan( زايلازين كيلوگرم وزن بدن و

Woerden, Holland( هر كيلوگرم يگرم به ازا  ميلي5 يزانبه م 
 به موش هاي صحرائي .وزن بدن به صورت داخل صفاقي استفاده شد

صورت خوابيده به پشت بر روي ميز جراحي قرار داده شدند و ناحيه 
 يك برش .خط وسط شكمي به صورت معمول آماده جراحي گرديد

و شده يجاد  سانتيمتري بر روي پوست و عضله خط وسط شكم ا2
تري بر روي خم  سانتيم1 يك برش .رش خارج شدمعده از محل ب

هاي برش توسط سالين نرمال شستشو  لبه  وبزرگ معده ايجاد گرديد
محل شكاف توسط نخ بخيه قابل جذب سنتتيك پلي  .داده شد

در دو  )Polyglycolate, Supabon, SUPA (4-0 كولات گلي
شكاف  هاي نظور قرار گرفتن لبهرديف اول به م. رديف بخيه گرديد

رديف دوم براي  شد و ه سرتاسري بخيهدر مقابل هم به صورت ساد
جلوگيري از نشت احتمالي مايعات و اسيد معده به داخل محوطه 

خط سفيد شكمي به صورت . ده ش بخي كوشينگصورت بهشكمي 
 4-0 گلي كولات يساده سرتاسري با نخ بخيه قابل جذب سنتتيك پل

 صفر ساخت كارخانه 3توسط نخ بخيه سيلك  ناحيه نيز و پوست
به منظور جلوگيري از بروز  . گرديدسوپا  به صورت تكي ساده بخيه

سيلين به صورت داخل   هزار واحد پروكائين پني40عفونت احتمالي 
 حيوانات .عضلاني بعد از اتمام جراحي به حيوانات تزريق گرديد

در اختيار آنها آب و غذا ده و جهت ريكاوري به قفس بازگردانده ش
 به ازاي  ميلي ليتر10 در گروه  اول ،روز بعد از جراحي. قرار گرفت

 روز و در يك 15 سرم فيزيولوژي به مدت هر كيلوگرم وزن بدن
در گروه  . ساعت معين به صورت گاواژ به حيوانات خورانده شد

 روز به حيوانات 15به مدت با همان حجم %  DMSO 5 ،دوم
 به ليتر  ميلي10كه در يبوپروفن  داروي ا،در گروه سوم .رانده شدخو
 به مدت ، بودحل گرديده% DMSO 5  وزن بدن هر كيلوگرميازا
 15پس از گذشت .   روز به حيوانات به صورت گاواژ خورانده شد15

 دز بالاي تيوپنتال  داخل قلبي با تزريقحيوانات ،روز بعد از جراحي
معدوم شدند و )  هر كيلوگرم وزن بدنيبه ازاگرم   ميلي20(  سديم

خارج گرديد و موضع ها  آن معده ،پس از باز كردن محوطه شكم
ي نمونه بافتي از يك براي ارزيابي هيستوپاتولوژ وجراحي مشخص

هاي سالم اطراف آن به صورت يك مربع  محل جراحي به همراه بافت
قرار داده % 10ين  سانتيمتر جدا گرديد و در داخل فرمال1با اضلاع 

  .شد و به آزمايشگاه پاتولوژي ارجاع گرديد
  

  شناسي مطالعه آسيب
 هاي بافتي نمونهاز  جهت انجام مطالعات هيستوپاتولوژي،

 ميكروني 5پي  در گيري شده در پارافين، مقاطع تمام ضخامت پي قالب
تهيه و و تريكروم ماسون ائوزين  -  هماتوكسيلينهاي با رنگ آميزي

 زيابي ترميم، تحت ميكروسكوپ نوري مدل نيكونجهت ار
)ECLIPSE E200 و × 10 ، ×4هاي  با عدسي) ، ساخت كشور ژاپن

منظور كمي نمودن مختصات  به. مورد مطالعه قرار گرفتند× 40 
هيستوپاتولوژيك و مقايسه وضعيت ترميم مابين گروه هاي آزمايش، 

 منظور، عمق نسج بدين. از روش جديدي در اين مطالعه استفاده شد
× 40ترميمي در هر مقطع توسط عدسي شيئي ميكرومتري با بزرگنمايي

هاي  سپس يك ميدان ديد ميكروسكوپي در قسمت. محاسبه گرديد
هاي آماسي نوع حاد،  مياني طول محاسبه شده، انتخاب و تعداد سلول

شمارش × 100هاي مويرگي،  در بزرگنمايي  ها و جوانه فيبروبلاست
در . متر مربع ارائه گرديد صورت تعداد در ميلي و نتيجه بهگرديد 

-Re) همين راستا، براي ارزيابي نوزايش بافت پوششي

Epithelilization) ،در  موجود مانده شكاف باقي رخنه و اندازه
تليال پوشيده  كه توسط بافت اپي) Epithelial gap (دهانه زخم

گيري و ميانگين  مونه اندازهدر هر ن× 100نشده بود، با بزرگنمايي 
جهت در پايان دوره آزمايش  .ها براي هر گروه محاسبه گرديد داده
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 كل بافت ترميمي،  بهكلاژن موجود در نسج ترميميتعيين نسبت 
 با روش خطوط مشبك آميزي شده با تريكروم ماسون، ي رنگها برش

سي با استفاده از عدو ) Intersection Latticed Lines (متقاطع
با  مدل نيكون) Ocular Latticed Lens (چشمي مشبك

كلاژن موجود در نسج  .گرفتند مورد مطالعه قرار × 100نمايي  بزرگ
 با استفاده از فرمول تراكم حجميترميمي به كل بافت ترميمي 

X/IP×100 )محل مورد نظر تعداد تقاطع روي=X  تعداد كل تقاطع ،
   .محاسبه گرديد) PI=در طرح

  
  ها  و تحليل آماري دادهتجزيه

  mean±S.E.M صورتبه كمي،آمدهدست به هاي دادهتمامي
 ها توسط آزمون آماري دار بين گروه و اختلاف معنيشد ارائه 

ANOVA ) one-way analysis of variance (و آزمون تعقيبي 
Bonferroni 05/0داري  و سطح معنيP<  افزاري توسط بسته نرم 

SPSS  مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفت،13ويرايش .  
  

  نتايج
مشاهدات ريزبيني موضع ترميم زخم جراحي معده در در 

  قسمت ،هاي مورد مطالعه در پايان دوره هاي صحرايي گروه موش

زخم در گروه شاهد و گروه دارونما، توسط بافت  اعظم سطح
وه تيمار با  در گراين درحالي بود كه .تليال نوساز پوشده شده بود اپي

داروي ايبوپروفن سطح زخم كاملاً باز بود و در برخي موارد توسط 
هاي نكروتيك و  ه بافت هاي خوني،  واريز لخته متشكل از سلول

فضاي زخم نيز در گروه شاهد و . هاي آماسي پوشيده شده بود سلول
 پر عروق و پر سلول و  توسط نسج گرانولاسيونگروه دارونما

است كه  اين در حالي. هاي كلاژن اشغال گرديده بود همقاديري از رشت
 تيمار با  داروي   مستقر در فضاي زخم گروهنسج گرانولاسيون

هاي  ايبوپروفن حالت ادماتوز داشته و حاوي تعداد فراواني از سلول
  ).     9 تا 1تصاوير (آماسي بود 

اروي  در گروه تيمار با دهاي مويرگي ها و جوانه تعداد فيبروبلاست
هاي شاهد و  روهكمتر از گ) >05/0P(داري  ايبوپروفن به طور معني

مانده  اندازه رخنه و شكاف باقي).  2 و 1هاي  نمودار (دارونما بودند
) >05/0P(اري  د طور معني موجود در دهانه زخم نيز در گروه تيمار به

 همچنين اختلاف). 3نمودار ( بود هاي شاهد و دارونما روهبيشتر از گ
از لحاظ نسبت كلاژن موجود در نسج همبندي ) >05/0P(داري  معني

 وجود داشت هاي شاهد و دارونما روهترميمي مابين گروه تيمار با گ
  )4نمودار(
  
  

 .  
 نماي ريزبيني از موضع ترميم جراحي در گروه شاهد پس از -1تصوير 

  به حداقل رسيده و فضاي ) فلش (epithelial gapاندازه .  روز15
 بالغ پر شده است نسج گرانولاسيونطور كامل توسط  زخم به

  ).×40نمايي  ائوزين، درشت-آميزي هماتوكسيلين رنگ(
  

  
  

نمايي بيشتر از موضع ترميم جراحي   نماي ريزبيني با درشت-2تصوير 
به ) فلش (epithelial gapاندازه .  روز15در گروه شاهد پس از 

نمايي  ائوزين، درشت-توكسيلينآميزي هما رنگ(حداقل رسيده است 
100×.(  
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.  روز15 نماي ريزبيني از موضع ترميم جراحي در گروه شاهد پس از -3تصوير 

 با عروق نوساز فراوان نسج گرانولاسيونطور كامل توسط  فضاي زخم به
 ).×40نمايي  آميزي تريكروم ماسون، درشت رنگ(اشغال شده است ) ها فلش(

  
  

 
ي ريزبيني از موضع ترميم جراحي در گروه تيمار با ايبوپروفن پس نما -4تصوير 

ه  هاي خوني،  واريز متشكل از سلول) فلش(سطح زخم توسط دلمه .  روز15از 
فضاي زخم نيز . هاي آماسي پوشيده شده است هاي نكروتيك و سلول بافت

ن هاي كلاژ توسط نسج گرانولاسيون پر عروق و پر سلول و مقاديري از رشته
  ).×40نمايي  آميزي تريكروم ماسون ، درشت رنگ(اشغال گرديده است 

 

  
نماي ريزبيني ديگر، از موضع ترميم جراحي در گروه تيمار با  -5تصوير 

سطح زخم كاملاً باز بوده و ترشحات چركي متشكل .  روز15ايبوپروفن پس از 
شود  اهده ميروي آن مش) فلش(هاي نكروتيك  ها و سلول از فيبرين، نوتروفيل

  ).×40نمايي  ائوزين، درشت-آميزي هماتوكسيلين رنگ(

 
 موجود در نسج گرانولاسيوننمايي بيشتر از   نماي ريزبيني با درشت-6تصوير 

 شديداً نسج گرانولاسيون.  روز15فضاي زخم در گروه تيمار با ايبوپروفن پس از 
ي آماسي توأم با و مقادير فراواني از سلول ها) فلش نازك(ادماتوز بوده 

آميزي تريكروم  رنگ(شود  مشاهده مي) هاي ضخيم فلش(هاي پراكنده  خونريزي
  ).×100نمايي  ماسون، درشت

  
 روز پس از جراحي در 15 نماي ريزبيني از موضع ترميم جراحي، -7تصوير 

به حداقل رسيده و فضاي زخم ) فلش (epithelial gapاندازه . گروه دارونما
-آميزي هماتوكسيلين رنگ( پر شده است نسج گرانولاسيونتوسط طور كامل  به

  ).×40نمايي  ائوزين، درشت
  
  

 
 روز 15نمايي بيشتر از موضع ترميم جراحي،   نماي ريزبيني با درشت-8تصوير 
به حداقل ) فلش (epithelial gap اندازه . جراحي در گروه دارونماپس از

  ).×400نمايي  ين، درشتائوز-آميزي هماتوكسيلين رنگ(رسيد است 
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  . جراحي در گروه دارونما روز پس از15 نماي ريزبيني از موضع ترميم جراحي، -9تصوير 

  باشد  در اين تصوير كاملاً مشخص مي) ها فلش(كلاژن فراوان هاي  رشته.  پر شده استنسج گرانولاسيونطور كامل توسط  فضاي زخم به 
  ).×100نمايي  ، درشتتريكروم ماسون آميزي  رنگ(

  

   بحث
هاي  با توجه به اهميت تسكين درد و التيام سريع زخم

دست آوردن سريع  هاي ثانويه و به جراحي براي جلوگيري از عفونت
عملكرد فيزيولوژيك بافت، مطالعات فراواني در زمينه اثر داروهاي 

 .]3[ريع روند ترميم انجام گرفته است ضدالتهاب غيراستروئيدي بر تس
Cohen اثر ايندومتاسين را بر روند ،2006 و همكارانش در سال 

 و Endo .]14[اند   بررسي كردههاي صحرايي موشترميم در تاندون 
 اثر اتودولاك را بر ترميم قسمت مياني ،2005همكارانش نيز در سال 
 اند  مورد مطالعه قرار دادههاي صحرايي موشبدنه استخوان ران در 

]12[. Beckدر  اثر ديكلوفناك را،2003انش نيز در سال  و همكار 
 پس از ايجاد تيبياي پاي چپپروگزيمال استخوان قسمت ترميم 

تمام اين  .]15[اند   بررسي كردههاي صحرايي موش در شكستگي،
هاي سخت مثل تاندون و استخوان  تحقيقات كه اكثراً بر روي بافت

وند ترميم اشاره  به نقش منفي داروهاي ذكر شده بر ر،انجام گرفته
 اثرات پاركوكسيب را بر ،2004 در سال Virchenko  ليكن.دارد

 مورد موش هاي صحراييروند ترميم در تاندون آشيل قطع شده در 
 مثبت اثر بخشيمطالعه قرار داده است، كه در اين تحقيق به 

در  .]13[ بعدي تاندون اشاره شده است تعمير كردنپاركوكسيب در 
به منظور  ،1386ط رضايي و همكاران در سال تحقيقي كه توس

 اثرات باليني و هيستوپاتولوژيكي داروي روفكوكسيب بعد از بررسي
 بر اين داروتروماي جراحي لثه در خرگوش انجام شده، اثرات مفيد 

 در .]16[اثبات رسيده است  تعاقب جراحي بهالتيام بافت نرم لثه م
 در مورد ،1387ن در سال مطالعه ديگري كه توسط رضايي و همكارا

داروي ايبوپروفن بر تروماي جراحي لثه انجام شده، به اثرات تاثير 
اشاره شده نيز  التيام بافت نرم لثه متعاقب جراحيدر اين دارو مفيد 

در مورد تاثير ايبوپروفن حاضر بررسي با نتايج اين يافته  .]17[است 
 مسلم .باشد قض ميدر تنا التيام بافت نرم معده متعاقب جراحيدر 

عنوان يك داروي ضد التهاب غير استروئيدي  است كه ايبوپروفن به
مصرف متعاقب  رفت كه كند و انتظار مي  را مهار مياكسيژناز سيكلو

 TGF-β كاهش آماس،كوتاه شدن فاز التهابي و با اين دارو 
)Transforming Growth Factor (روند ترميم  ووارد عمل شده 

 يك داروي ليكن، با توجه به اينكه ايبوپروفن. شد  ميزبا سرعت آغا
 و Iاكسيژناز  سيكلوباشد و  ضد التهاب غير استروئيدي غير انتخابي مي

IIسيكلواكسيژنازبا مهار كند، لذا   را همزمان مهار مي Iع از  مان
شده و در ) عنوان محافظت كننده مخاط معده به (PGE2تشكيل 

در بررسي انجام شده توسط  .كند جاد ميروند ترميم زخم اختلال اي
Goldstein كاهش خطر ابتلاء به ،2000 و همكاران در سال 

هاي قسمت فوقاني دستگاه گوارش متعاقب استفاده از داروي   زخم
عنوان يك مهار كننده انتخابي  به) Rofecoxib(روفكوكسيب 
توافق هاي ايشان در   يافته.]18[گزارش شده است  II  سيكلواكسيژناز

 ،ها و شواهد با نتايج بررسي حاضر در مورد ايبوبروفن با نشاني
، II و Iاختصاصي سيكلواكسيژناز غير  كننده  مهارعنوان يك به
مرحله التهابي زخم از لحظه وارد شدن تروما آغاز  .خواني دارد هم
مايعي و نشط اتساع عروق شود و ماحصل وقايع مرحله التهابي،  مي

و از همه بادي و كمپلمان   آنتي  آنزيم، پروتئين،حاوي ،مشابه پلاسما
از ماست كه ( سروتونين  و هيستامينهاي آماسي نظير مهمتر واسطه

 ساختهگلوبولين پلاسما  2آلفااز كه (ها  و كينين) شوند آزاد ميها  سل
 وقايع مربوط به ترميم تقريباً بلافاصله پس از .]1[است ) شوند مي

 و به همان سرعتي كه بافت نكروتيك، ايجاد زخم شروع شده
شوند، ادامه  ها از زخم برداشته مي هاي خون و ساير دبري لخته
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اولين  )PMN)Ploymorphonuclear  هاي  سلول.]2[ يابند مي
در صورت وجود . شوند هائي هستند كه در زخم يافت مي سلول

 ولي در غياب .]1[ ها نقش مهمي در ترميم زخم دارندPMNعفونت، 
طور طبيعي  هها نيز ب عفونت، ترميم زخم بدون وجود گرانولوسيت

هاي پوششي  سلولتكثير و مهاجرت   شدن،  تلياليزه اپي. رود پيش مي
باشد و قبل از تشكيل هر نوع بافت همبند  اولين علائم ترميم زخم مي
 هائي كه در جوار اولين پاسخ سلول. افتد جديد در زخم، اتفاق مي

ها بايد از سوبستراي خود  اين سلول. باشد  حركت مي،دزخم قرار دارن
تليال در عرض  هاي اپي سلول. جدا شوند و براي مهاجرت آماده شوند

» هدايت تماسي«اين پديده تحت عنوان  .كنند زخم مهاجرت مي
 .]2[ تليوم است شود و فاكتور مهمي در مهاجرت اپي خوانده مي

موتاكتيك و آزاد شدن كاي هاي آماسي در پاسخ به فاكتوره سلول

فاكتورهاي رشد و پروتئازهاي موضعي به فضاي زخم مهاجرت 
 شده و به ميان ماتريكس موقت تكثير نيز هاي پوششي سلول. كنند مي

. كنند تا سد اپيتليالي را دوباره تشكيل دهند مهاجرت مي
شوند تا   ميتكثيرها نيز به فضاي زخم مهاجرت كرده و  فيبروبلاست

مسئول سنتز  ها  فيبروبلاست.يكس را در محل زخم تثبيت كنندماتر
باشند و با نفوذ به داخل بافت  هاي كلاژن و بافت همبند مي رشته

همبند آرئولار تشكيل شده در نسج ترميمي موجب بلوغ بافت همبند 
ها و ماكروفاژها در تعامل با يكديگر با تحريك  فيبروبلاست. گردند مي

يشتري  جوان سرعت براوان به نسج گرانولاسيونروق نوساز فنفوذ ع
 نيز رگ زاييلازم به ذكر است كه وقوع بخشند،  را به ترميم زخم مي

   .]19 [ ضروري استراي بقاي نسج گرانولاسيونب
  
  

  
  
  
  
  
  
  

  
هاي مشاهده شده در نسج ترميمي   مقايسه ميانگين تعداد فيبروبلاست-1نمودار 

  .يمار با ايبوپروفن در مشاهدات ريزبينيهاي شاهد، دارونما و ت گروه
 ).p>05/0(  دارونما  مي باشد نشانگر اختلاف معني دار با گروه هاي شاهد و*
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  .شاهد، دارونما و تيمار با ايبوپروفن در مشاهدات ريزبيني
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 )20(

ها در گروه  هاي مويرگي و فيبروبلاست داد جوانهدر بررسي حاضر، تع
اين . بود DMSO  داري كمتر از گروه شاهد و طور معني تيمار به
 در اثر دارو در گروه تيمار كاهش رگ زاييدهد كه ميزان  نشان مي

ها در گروه تيمار نيز ممكن است  كاهش فيبروبلاست. داشته است
ها  و يا از بين رفتن فيبروبلاستدليل ممانعت از پروليفراسيون آنها  به

همچنين تفاوت اندازه رخنه و شكاف . پس از تشكيل، رخ داده باشد
دهد كه  نشان مي) Epithelial gap(مانده موجود در دهانه زخم  باقي

كاهش . تأثير ايبوپروفن مانع نوزايش بافت پوششي شده است
 اين خود ، كهبه كاهش توليد كلاژن خواهد شدها منجر  فيبروبلاست

ترين  رسد اصلي به نظر مي .خواني دارد اضر همبا نتايج بررسي ح
) TGF-β) Transforming Growth Factorفاكتور ترميم يعني 
هاي محل  ، توسط دگرانولاسيون پلاكتها بافتمتعاقب آسيب به 

 در پاسخ ترميمي زخم به TGF-βنقش  .]20[ شود زخم، آزاد مي
هاي پايين باعث   فعال در غلظت TGF-β.غلظت آن بستگي دارد

ولي  شود ها به محل زخم مي هاي آماسي و فيبروبلاست سلول جذب
ها را فعال كرده   مونوسيتدر مرحله بعد،، TGF-βهاي بالاي  غلظت

ها را تحريك  كنند و فيبروبلاست كه فاكتورهاي رشد را آزاد مي
 القايي توليد  باعث خودهمچنين و نمايندكند تا ماتريكس را توليد  مي

TGF-βبنابراين،.]13، 11[ شود  هم مي  TGF-β  باعث از يك سو
از طريق ممانعت از تكثير و  ( شده التهاب و آماس در موضعكاهش

و از سوي ) ها  ماكروفاژها و ساير لكوسيت،ها فعال شدن لنفوسيت
روهاي ضد التهاب دا .]10،11 [شود  روند التيام ميتسريعباعث ديگر 

ها ميزان  تروئيدي بوسيله جلوگيري از سنتز پروستاگلاندينغير اس
ريق مهار مسير سيكلواكسيژناز موضع از طآماس و التهاب را در 

د با كوتاه نتوان ميها   اين داروبنابراين، .]4،5،10[دهند  كاهش مي
 لذا .دن ترميم بگذار  اولين اثر خود را بر روي پروسة،كردن فاز التهابي
،  وارد عمل شده و چون در محيطTGF-β ،ماسمتعاقب كاهش آ

 آماس كم است با سرعت روند ترميم را آغاز خواهد كرد و شدت
را بيشتر از سايرين افزايش دهند،  TGF-βداروهايي كه بتوانند ميزان 

 بررسي،  در اين .]16[ باعث تسريع روند التيام و ترميم خواهند شد
DMSOداري  تأثير معنيده است،  كه به عنوان حلال دارو استفاده ش

 تا DMSO . در مقايسه با گروه شاهد نداشته استرا بر ترميم زخم
 در درمان دردهاي مختلف بدن به صورت 1970اواخر دهه 

 FDAدر چند دهه اخير نيز، . شد سيستميك و موضعي استفاده مي
 مصارف هاي تسكيني و در برخي استفاده از آن را در درمان

اي خنثي  ه مادDMSO در كل، .]21[مرده است دامپزشكي مجاز ش
  .]22 [در نظر گرفته شده است

  
 نتيجه گيري

 داروي دست آمده از اين بررسي، با توجه به نتايج به
مراحل مختلف ترميم زخم در معده  در مانعت كنندهاثر مايبوپروفن 

داروي انتخابي براي استفاده بعد از اعمال يك عنوان   بهدارد و بنابراين
  .گردد نميپيشنهاد عنوان ضد درد نيز  حتي به بافت معدهجراحي 

  
References: 
 
[1] Fossum T, Small animal surgery. 2nd ed. Mosby, London: 2005. 
[2] Luisa AD, Aime LB. Wound healing. Humana Press, New Jersy: 2002. 
[3] Vane Rj, Botting R. Anti-inflammatory drugs and their mechanisms of action. Inflamm Res 1998;47:78-87. 
[4] Rang HP, Dale MM, Ritter JM, Moore PK. Pharmacology. 5th Edition, Churchill Livingstone, UK: 2003. 
[5] Saif SR. Pharmacology review for medical students. 1st Edition, CBS Publishers & Distributors, New Dehli, 
Bangalore: 2005. 
[6] Harari J. Surgical complications and wound healing in the small animal practice, W.B. Saunders, Philadelphia: 
1993. 
[7] Pfizer Inc. Rofebrex, Health care information service 5200 old orchard: 1998. 
[8] Silverstein F, Faich G, Goldstein JL. Gastrointestinal toxicity with Rofecoxib and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs for osteoarthritis and rheumatoid arthritis, The CLASS study: a randomized controlled trial. 
JAMA 2000; 284:1247-55. 
[9] Silverstein F, Simon L. Faich G. Reporting of 6-month and 12- month data in a clinical trial of Rofecoxib. 
JAMA 2001;286:2399. 
[10] Abul kA, Lichtman AH, Pober JS, Cellular and molecular immunology. 4th ed. Saunders, Philadelphia: 2000. 
[11] Bradbury DA, Newton R, Zhu YM. Effect of bradykinin, TGF-β1, IL-1β, and hypoxia on COX-2 expression 
in pulmonary artery smooth muscle cells. Am J Physiol 2002;283:L717-L725. 
[12] Endo K, Sairyo K, Komatsubara S, Sasa T. Egawa H, Ogawa T, et al. Cyclooxygenase-2 Inhibitor delays 
fracture healing in rats. Acta Orthop 2005;76:470-4. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
14

 ]
 

                               8 / 9

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-680-fa.html


  و همكارانمهاجري      ...    ، ايبوپروفن اثير دارويبررسي هيستوپاتولوژيكي ت 

 

 )21(

[13] Virchenko O, Skoglund B, Aspenberg P. Parecoxib impairs early tendon repair but improves later remodelling. 
Am J Sports Med 2004;32:1743-7. 
[14] Cohen DB, Kawamura S, Ehteshami JR, Rodeo SA. Indomethacin impairs rotator cuff tendon-to bone healing. 
Am J Sports Med 2006;34:362-9. 
[15] Beck A, Krischak G, Sorg T, Augat P, Farker K. Merkel U, et al. Influence of diclofenac (group of 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs) on fracture healing. Arch Orthop Trauma Surg 2003;123:327-32. 
[16] Rezaie A, Mohajeri D, Khaki A, Akbari A. Investigation of clinical and histopathological effects of Rofecoxib 
after surgical trauma of the gum in rabbit. Journal of Specialized Veterinary Science Islamic Azad University 
Tabriz Branch 2007;1:7-14. [in Persian] 
[17] Rezaei A, Mohajeri D, Muhammad Nejad Daryani S, Sonboleh-Kar H, Taghizadeh Jahed M. Study of clinical 
and histopathological effects of Ibuprofen after surgical trauma of gum in rabbit. Pharmaceutical Sciences Journal 
of Faculty of Pharmacy, Tabriz University of Medical Sciences [Article in Press]. [in Persian] 
[18] Goldstein JL, Silverstein FE, Agrawal NM. Reduced risk of upper gastrointestinal ulcer complications with 
Rofecoxib, a novel COX-2 inhibitor. Am J Gastroenterol 2000;95:1681-90. 
[19] McGavin MD, Zachary JF. Pathologic Basis of Veterinary Disease. 4th ed. Mosby, London: 2007. 
[20] Kumar V. Cotran RS. Robbins SL. Basic Pathology. 6th ed, Saunders, Philadelphia: 1997. 
[21] David NA. The pharmacology of dimethyl sulphoxide, Annu Rev pharmacol 1972;12:353-74. 
[22] Alexander F. An introduction to veterinary pharmacology, 4th ed, Longman Group Limited, London: 1999. 
 
 
 

  
 
 
 
 

  
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
14

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-680-fa.html
http://www.tcpdf.org

