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 ی تحصیلات تکمیلیدورهی نامهانیپای دهیچکفرم 

  مدیریت تحصیلات تکمیلی 

 1713254237: شماره دانشجویی ساناز :نام مجنوننام خانوادگی دانشجو: 

 دکترریحانه صباغ زاده راهنما: انداتاس

 دکتر مجید خزاعی                     

 دکتر امیر آوان  :مشاورتادان اس

 دکتر مهدی حسینیان مهر                   

 : بیوشیمیگرایش : زیست شناسیرشته : علوم پایهدانشکده

 21 :تعداد صفحات 1422 خرداد :تاریخ دفاع : کارشناسی ارشدمقطع

یین ش صحرایی جهت تعبیوشیمیایی داروی انالاپریل روی بافت ناشی از چسبندگی شکمی مواثر  بررسی :نامهعنوان پایان

 های التهابی و استرس اکسیداتیومیزان فاکتور

 TGF-β نالاپریل، فاکتور فیبروتیکز عمل جراحی، داروی اگی های بعد اچسبند: هاکلیدواژه

 :چکیده

 پریلنالاااثر بررسی حاضر تحقیق از هدف. باشندمی جراحی عمل از بعد هایچسبندگی کلینیکال هایچالش از یکی: زمینه و هدف

 وشیمیاییبی و ژن بیان شناسی،بافت ورهایفاکت ارزیابی طریق از جراحی از بعد هایچسبندگی بر ACE  کننده آنزیم مهارعنوان یک به 

 .بود

 2الاپریل به مدت ان داروی با درمان مطالعه، مورد هایگروه در چسبندگی مدل ایجاد از بعد موش های صحرایی در: هامواد و روش

 زا استفاده با چسبندگی شدت از ماکروسکوپی هایبررسی حیوانات، کشتن و درمان یدوره شدن تمام از بعد و شد روز انجام

 و التهاب شدت تریکروم و H&E آمیزی رنگ و هیستوپاتولوژیکی هایبررسی با ادامه در. گرفت صورت Leach و Nair معیارهای

، MDA ،SODفاکتورهای آنتی اکسیدانی شامل . شد بررسی شکمی یدیواره و سکوم بین چسبنده هایبافت در فیبروز همچنین

 چسبنده هایبافت نیز در TGF-β فیبروتیک فاکتور و IL-6، TNF-α التهابی مقایسه قرار گرفتند. فاکتورهایکاتالاز و تیول تام مورد 

  .گرفت قرار بررسی مورد 2 کلاژن و 1 کلاژن های ژن بیان Real time PCR تکنیک از استفاده با همچنین .شدند بررسی

 هایرسیبر در. کندمی  کم ها چسبندگی شدت از نالاپریلا داروی با تیمار که داد نشان تحقیق این از آمده دست به نتایج: هایافته

ه بود. یافت کاهشمعنی داری  طور به نالاپریلا داروی با درمان تحت گروه در فیبروز و التهاب شدت هیستولوژیکی هایآمیزیرنگ

 التهابی هایفاکتور دارو این همچنین ته بود.اکسیدانی افزایش یافتوسط انالاپریل کاهش و سطح سایر فاکتورهای آنتی MDAسطح 

IL-6، TNF-α فیبروتیک فاکتور و TGF-β بود داده کاهش را کلاژن های ژن بیان و. 

 هک افرادی در بودن ایمن دلیل به دارو و این داده کاهش را جراحی عمل از بعد هایتواند چسبندگیمی نالاپریلا داروی: گیرینتیجه

 .شودمی توصیه جراحی عمل از بعد های چسبندگی ایجاد از پیشگیری و جلوگیری برای هستند جراحی کاندید

 TGF-β فیبروتیک فاکتور نالاپریل،ا داروی جراحی، عمل از بعد های چسبندگی :کلیدی کلمات
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 پیشگفتار

م کسبب اتصال ارگان های داخل لگنی و داخل شکمی و یا اتصال به دیواره ی ش پریتونئال چسبندگی های

مل های فیبروتیک می باشند. در عولوژیک و به صورت بافت ها و باندمی شوند. این چسبندگی ها حالت پات

درصد بیماران و همچنین افرادی که کاندید عمل های زنانه لگنی هستند  13تا  67های جراحی باز شکمی 

های ناباروری در خانم ها و دردروده، های چسبنده را دارند. انسدادهای درصد آن ها احتمال ایجاد باند 17

داروهای ضدالتهابی، سدهای بیولوژیکی و همچنین عامل لگنی علت اصلی آن ها باندهای چسبنده می باشد. 

کنندگی بر روی این اختلال را ندارند. در ایجاد شرایط فیبروتیک و فیبرولیتیکی تاثیر حفاظتی و مهارهای 

های تانسین موضعی در ارگان های بدن و در این سیستم نقش رسپتورفیبروز با حضور داشتن سیستم رنین آنژیو

لذا در این آزمایش در مدل حیوانی با هدف مهار کردن تشکیل باندهای  IIو همچنین آنژیوتانسین  Iتیپ 

مورد مصرف قرار می گیرد. رت های  ACEمهار کننده آنزیم مبدل از داروی فیبروتیک بعد از عمل جراحی 

ها  ل تقسیم می شوند. رترالاپریل و گروه کنتبا داروی ان تحت درمانت انتخابی به گروه مصرفی به صور

در شرایط آزمایشگاهی مختص حیوانات نگهداری می شوند. تمام حیوانات در یک روز تحت عمل القاء 

گیرند. در روز کامل تحت تیمار قرار می  2نالاپریل به مدت ر می گیرند و در ادامه با داروی اچسبندگی قرا

 نکشته می شوند به اینهم روز لین تیمار می شوند. تمامی رت ها در اگروه کنترل رت ها با سرم نرمال س

چسبندگی اندازه گیری شود و همچنین برای بررسی های بیولوژیکی نمونه  دلیل که در حفره پریتوئن درجه 

 های بافتی از بافت های چسبنده جمع آوری شوند.

 یشینه مشکلپ

سال پیش مصریان باستان چسبندگی های لگنی را بیان کرده بودند. به واسطه ی بابلیان در  2522حدود  در

 1222سال  قدامات جراحی در این زمینه اواسطچندین قرن بعد چسبندگی های پلور گزارش شد. نخستین ا

 سداد روده که به وسیلهمیلادی انجام گرفت که در این سال تکنیک های مدرن بیهوشی ایجاد شده بود. از ان

توسط یک جراح بریتانیایی به نام  1272ی عمل برداشت توده ی تخمدان منجر به مرگ شده بود در سال 

بر روی پریتونئوم کوسه، مثانه ماهی، سکوم گاو و زجاجیه  1222توماس بریانت گزارش داده شد. در سال 

مایش قرار گرفت که این ها اولین گزارش هایی چشم گوساله راه هایی برای پیشگیری از چسبندگی مورد آز

بودند که در کتب جراحی به چاپ رسیدند. در این بررسی های انجام شده دانشمندان توانستند با لوبریکانت 

 با توجه به بررسی های تاریخی به این. (1) ها، ژل ها، پلیمرها و سدهای فیزیکی این اختلال را کاهش دهند

با  نشمندان در تلاش بودند کهنتیجه می رسیم که مشکلات چسبندگی از هزاران سال پیش مورد توجه بوده است و دا

 و راه های گوناگون این اختلال را کاهش دهند و از ایجاد این اختلال جلوگیری به عمل آورند. هاروش
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  فصل اول: مقدمه

 یفتعر. 0-0

های فیبری از بافت اسکار می باشند که بین سطح پریتوئن و ارگان ها و یا بافت ، باند1چسبندگی های پریتونئال

در حفره ی شکم به طور طبیعی تشکیل می شوند. چسبندگی ها معمولا بین پیچ های روده بزرگ و کوچک،  ها

 های . چسبندگی(3, 2) تشکیل می شودکبد، طحال، ارگان های داخلی اندام جنسی زنان و پریتوئن جداری 

 هابیالت شرایط دلیل به ها چسبندگی گاهی این و  شوند؛ می تشکیل شکمی جراحی از پس معمولا شکمی

 می بروز هثانوی شکل به لگنی -شکمی پرتوتابی از ناشی بیماری عنوان به یا قبلی جراحی غیاب در آبدومن

 قابل رمجموعهزی مانند، می باقی علامت بدون یشکم داخل چسبندگی به مبتلا بیماران اکثر اینکه وجود با. کنند

 علایم اب که است داری نشانه حالت بیماری این شوند؛ می مبتلا «چسبندگی بیماری» به بیماران از توجهی

 چسبندگی هک واقعیت این به توجه با. کند می بروز آور مرگ حتی و کننده ناراحت بسیار علایم تا مبهم یا خفیف

 نیستند همشاهد قابل راحتی به کنونی تصویربرداری های روش با و ندارند مشخصی یشگاهیآزما ویژگی هیچ ها

 مادرزادی در دوره یگی ها به دو دسته ی اکتسابی و مادرزادی تقسیم می شوند. چسبندگی های چسبند .(4)

شوند و این چسبندگی ها در زمان تولد وجود دارند. اما چسبندگی های اکتسابی خود به دو  میرویانی تشکیل 

ونت های التهابی با عف دسته ی التهابی و بعد از عمل جراحی تقسیم می شوند. چسبندگی های اکتسابی از نوع

پریتونئال افزایش می یابند و یا بعد از التهاب تشکیل می شوند اما چسبندگی اکتسابی بعد از عمل جراحی با 

 های 3مورفیسم پلی معتقدند همکارانش و بروگمن (3, 2) پریتوئن ایجاد می شود 2آسیب زدن به مزوتلیوم

 گیچسبند نشانه تواندمی لگن چپ سمت دیواره به سیگموئید کولون اتصال مانندشکمی آناتومی خاص

                                                            
1 Peritoneal adhesions 
2 Mesothelium 
3 Polymorphisms  



4 
 

 اما شوندنمی علائم ایجاد باعث مادرزادی هایندگیچسب رسدمی نظر به کهآنجایی از. باشد مادرزادی

 درمانی ندهایرو و بالینی تظاهرات طبیعی، تاریخچه و آیندمی وجود به مختلف علل به اکتسابی هایچسبندگی

 صفاقی دیالیز و پرتوتابی ،2پریتونیت ،1آندومتریوز مانند عللی به را التهابی هایچسبندگی توانمی دارند. متفاوتی

 انسداد باعث ندرت به مادرزادی هایچسبندگی مانند دقیقا التهابی هایچسبندگی .(5) داد نسبت ازمدتدر

 .(6) گیرندمی قرار جراحی از پس هایچسبندگی گروه در سازمشکل هایچسبندگی اکثر آنکه حال شوندمی

 اتیولوژی .0-1

، 3یل چسبندگی نقش دارند. آندوتوکسیمبعد از عمل جراحی موارد بسیاری در ایجاد فیبرهای چسبنده و تشکی

ی یجاد چسبندگی را افزایش مدستکاری های روده، ایسکمی بافتی و کشش آسیب هایی هستند که ریسک ا

عوامل دیگری هم وجود دارند که در تشکیل و پیشرفت چسبندگی نقش بسزایی دارند این عوامل  .(7) دهند

همچنین به طور باور نکردنی ذرات  .(2) باشندشامل: پرتوها، واکنش های آلرژیک و تحریکات شیمیایی می 

ارجی مانند پودر دستکش ها در حین جراحی، پودرهای آنتی بیوتیک، نخ های بخیه، التهاب مثانه و کیسه خ

 .(12, 1) دا هم در پیشرفت چسبندگی نقش دارنصفر

 صفاق .0-7

ه حرکت آزاد احشاء داخل حفره از مزودرم و کارایی آن تشکیل شده و با کمترین اصطحکاک کمک ب 4پریتونئوم

درصد سطح کلی  22شکم می کند. بزرگترین و گسترده ترین حفره سروزی بدن پریتونئوم می باشد. حدود 

. به واسطه (11) شامل می شود 6درصد را نوع جداری 22اختصاص می گیرد و  5پریتونئوم را پریتونئوم احشایی

و  یی مایع روانی شامل گلیکوزآمین گلیکان ها و سورفکتانت ها که دارای کارکرد صفاقی هستند لایه جدار

حساس به تروماست و  7نئوم دارای یک لایه سلول مزوتلیالپریتو. (13, 12)احشایی از یکدیگر جدا می شوند 

زوتلیوم نتیجه آسیب پریتونئوم سلول های لایه م در .(15, 14)د آی این یکی از خصوصیات آن به شمار می

. بافت (16) ندگی می انجامددندانه دندانه می شود که این امر به تشکیل چسب 2حرکت کرده و لامینای پایه

                                                            
1 Endometriosis   
2 Peritonitis 
3 Endotoxemia 
4 Peritoneom  
5 Visceral peritoneom 
6 Parietal peritoneom  
7 Mesothelial cells  
8 Basal lamina  
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Abstract 

Background and aim: Postoperative adhesions are of the most serious clinical challenges. 

Accordingly, the purpose of this study was to investigate the effect of enalapril as an angiotensin-

converting enzyme (ACE) inhibitor on postoperative adhesions by evaluating histological, gene 

expression and biochemical factors.  

Materials and methods: The present study was conducted on a rat model of intra-abdominal 

adhesions, which were treated with enalapril for 8 days. After completing the treatment period and 

sacrificing the animals, macroscopic examinations were performed for adhesion severity using Nair 

and Leach criteria. The severity of inflammation and fibrosis in the tissues with cecum-abdominal 

wall adhesions were evaluated by histopathological examinations using Haematoxylin & Eosin and 

Trichrome staining protocols. The antioxidant markers including malondialdehyde (MDA), 

superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and total thiol (TT) were compared. Inflammatory 

factors such as interleukin 6 (IL-6) and tumor necrosis factor alpha (TNF-α) and fibrotic factor such 

as transforming growth factor ‐ β (TGF ‐ β) were also tested in injured tissues. In addition, the type 

I and II collagen gene expression was analyzed by real-time PCR technique. 

Results: The results of this study showed that treatment with enalapril reduces the severity of 

adhesions. Histological staining findings revealed a significant in the severity of inflammation and 

fibrosis in the enalapril-treated group. The enalapril decreased MDA content and increased levels 

of other antioxidant markers. It reduced IL-6, TNF-α and TGF-β levels and the expression of 

collagen-related genes. 

Conclusion: The enalapril can reduce postoperative adhesions and is recommended to prevent 

postoperative adhesions due to its safety in candidates for surgery. 
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