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داروی  تأثیرارزیابی هیستومتری و هیستوپاتولوژی 

 سرترالین بعد از ترومای جراحی پوست در موش صحرایي

 
علی ، 4جواد محمودی ،3غفور موسوی، 2داریوش مهاجری ،*8سیامک ریحانی راد

8، سعید یزدچی3رضایی

 . دانشگاه آزاد اسلامی واحد مرند، مرند، ایران1

 دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز، تبریز، ایران ،ده دامپزشکیدانشک ،. گروه پاتوبیولوژی2

 . گروه علوم درمانگاهی، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبریز، تبریز، ایران3

دانشکده علوم تخصصی دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات تهران، تهران،  ،. گروه فارماکولوژی4

 ایران

 rad.pharma@gmail.com :نویسنده مسئول مكاتبات *
 (14/13/77 :پذیرش نهایي ،33/13/78 )دریافت مقاله: 

 

 

 

 چكیده
درمان اختلالات رفتاری  ( به منظورSSRIsکننده بازجذب سروتونین )داروهای گروه مهار     

توانند از گسترش التهاب جلوگیری شوند. این داروها میز میاضطراب و افسردگی تجویاز جمله 

که آید نکات چنین بر میاین از کرده و باعث تولید اینترلوکین و اینترفرون شوند. 

تواند در ترمیم و التیام زخم نقش قابل توجهی داشته می     SSRIsاستفاده از داروهای 

داروی سرترالین در التیام زخم  تأثیربی باشد. هدف از انجام این مطالعه تجربی، ارزیا

زخم  2سر موش صحرایی نژاد ویستار،  06باشد. در پوست ناحیه پشت جلدی در مدل حیوانی می

شامل  که تقسیم شدند یرس   82گروه  5به ها موشای شکل توسط پانچ بیوپسی ایجاد سپس دایره

رترالین با دزهای پایین، متوسط و های تیمار با پماد س، گروه پایه پماد و گروهشاهدگروه 

ها بر روی ترسیم شکل زخمپس از  85و  7، 3های سر موش از هر گروه، در روز 4. بودند بالا

   ، Scion imageافزار ها توسط نرمورقه شفاف و اسکن آنها و محاسبه و مقایسه اندازه زخم

های بافتی با ی از آنها برشه و جهت مطالعات آسیب شناسها جدا گردیدزخم ،کشی شدهآسان

داری مابین تفاوت معنیاز لحاظ هیستومتری  . ائوزین تهیه گردید -آمیزی هماتوکسیلینرنگ

های تیمار وجود داشت و نتایج هیستوپاتولوژی نشان دهنده ، پایه پماد و گروهشاهدگروه 

ر در پایان دوره های تیما، پایه پماد و گروهشاهددار بودن تغییرات مابین گروه معنی

داری در التیام مطالعه بود. استفاده از داروی سرترالین به صورت پماد جلدی به طور معنی

 ثر است. ؤزخم پوستی در موش صحرایی م

 .464-484 ،2، شماره 3، دوره 1377تبریز، واحد مجله دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي 

 یسرترالین، التیام زخم، موش صحرای کلمات کلیدی:
 

 مقدمه
اي زخم، نسج از هم گسیخته     

مختلف  است كه به سبب عوامل

پیوستگي طبیعي خود را از دست 

داده است. ترمیم زخم یك پدیده 

پیچیده بیولوژیك است كه تسریع آن 

دارنده بسیاري تواند عامل بازمي

هاي متعاقب زخم باشد. از بیماري

ثر بر ؤبنابراین شناخت عوامل م

هاي ضروري در از قدم ترمیم زخم

شود. تسریع ترمیم زخم شناخته مي

ای از در روند ترمیم، مجموعه

های التهابی، وقایع شامل پاسخ

نوزایش اپیدرم، جمع شدن زخم و در 

نهایت تشکیل بافت همبند و 

گیری مجدد در یک توالی که در شکل

همپوشانی های مشخصی با همزمان

جه (. نتی3گیرد )دارند، صورت می

تشخیص اختصاصي زخم، مشخص نمودن 

هاي مراحل بیولوژیك آن و مكانیسم

تواند مؤثر بر ترمیم زخم می

راهگشای مناسبی برای مداوای هر 

های ها و جراحتچه بهتر زخم

( HT-4گوناگون باشد. سروتونین )

از اتاکوئیدهایی است که جدیداً 

mailto:rad.pharma@gmail.com
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مثبت  تأثیرپیشنهاد شده است که 

. سروتونین از در ترمیم زخم دارد

 وجودهاسید آمینه تریپتوفان ب

آید و بیشترین مقدار آن در می

های روده وجود دارد که موجب سلول

افزایش حرکات روده و افزایش 

(. 13و 9شود )ترشحات مخاطی آن می

ها نیز سروتونین وجود در پلاکت

سروتونین  CNSدارد و همچنین در 

نسمیتر عمل ابه عنوان یک نوروتر

کند و در تنظیم درجه حرارت می

بدن، خواب و روحیه تهاجمی نقش 

های ستگونیآ(. از 9دارد )

های کنندهتوان به مهارسروتونین می

( SSRIsانتخابی بازجذب سروتونین )

توان اشاره کرد که از این دسته می

فلوکستین، سرترالین، سیتالوپرام 

(. 13و پاروکستین را نام برد )

ر برداشت این داروها با مها

سروتونین، موجب افزایش مقدار آن 

در محل مورد نظر از جمله 

های دستگاه مرکزی اعصاب سیناپس

(CNS شده و از این طریق اثر ضد )

 8کنند )افسردگی خود را اعمال می

(. در فرایند ترمیم زخم 7 و

پیشنهاد شده است که سروتونین 

وسیله هرا ب IVتولید کلاژن تیپ 

شیمال افزایش داده و های مزانسلول

به دنبال آن موجب افزایش فعالیت 

β-TGF (. همچنین 7 و 8شود )می

سروتونین به طور چشمگیری موجب 

شود ها میافزایش تکثیر فیبروبلاست

(. داروهای ضد افسردگی گروه 16)

SSRIs ب سروتونین ذبا مهار بازج

موجب افزایش میزان آن در موضع 

ن شوند و با ایمورد نظر می

مکانیسم هم در درمان افسردگی و 

-هم در تسریع روند التیام زخم می
(. 7و  8، 4توانند مؤثر باشند )

علاوه بر آن داروهای مهار کننده 

توانند از بازجذب سروتونین می

گسترش التهاب جلوگیری کرده و 

باعث تولید اینترلوکین و 

و  Kubera(. 11اینترفرون شوند )

ادند که ( نشان د2331همکاران )

داروهای گروه مهار کننده بازجذب 

توانند باعث ( میSSRIسروتونین )

کاهش التهاب شوند، در این مطالعه 

فلوکستین و ایمیپرامین به طور 

داری باعث افزایش تولید معنی

(. 13شدند )( IL-13) 13-اینترلوکین

سرترالین یک داروی ضد افسردگی از 

های بازجذب گروه مهار کننده

نین است که استفاده از آن سروتو

برای درمان افسردگی، اختلال 

وسواسی جبری، اختلال هواس، فوبیای 

اجتماعی و استرس پس از سانحه 

پذیرفته شده است. سرترالین در 

با تجویز در نزدیک به  2338سال 

ترین میلیون نسخه پر مصرف 33

داروی ضد افسردگی و نهمین داروی 

بوده پر مصرف در ایالات متحده 

است. مکانیسم اثر سرترالین از 

طریق جلوگیری از جذب مجدد 

-های عصبی پسسروتونین توسط گیرنده
سیناپسی و بالا بردن غلظت 

سروتونین در دستگاه عصبی مرکزی 

(. با توجه به مباحث ذکر 23است )

رسد که شده چنین به نظر می

استفاده از داروی سرترالین به 

خابی عنوان یک مهار کننده انت

بازجذب سروتونین، در ترمیم و 

التیام زخم نقش قابل توجهی داشته 

باشد. هدف از انجام این مطالعه 

داروی سرترالین  تأثیربررسی 

هیدروکلراید تهیه شده به صورت 

پماد جلدی در التیام زخم حاد 

-ایجاد شده بر پوست موش صحرایی می
باشد که به صورت هیستومتری و 

د ارزیابی قرار هیستوپاتولوژی مور

 گرفته است.

 كارمواد و روش
تجربی  این مطالعه     

 سر موش صحرایی 63آزمایشگاهی روی 

ویستار نر بالغ، با وزن تقریبی 

 گرم انجام شد.  233-233

ها از مرکز پرورش حیوانات موش

آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی 

تبریز تهیه گردیدند و پس از 

منظور  انتقال به بخش جراحی به

پرهیز از استرس و سازگار شدن با 

گونه آزمایشی به مدت یک محیط هیچ
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ها هفته روی آنها صورت نگرفت. موش

گراد درجه سانتی 24در درجه حرارت 

و رطوبت نسبی هفتاد درصد و چرخه 

ساعت و در  12روشنایی/تاریکی 

داری شدند. های جداگانه نگهقفس

 ها با استفاده از پلتتغذیه موش

آماده صورت گرفته و آب نیز به 

طور دائم در اختیار حیوانات قرار 

گرفت. پروتکل این مطالعه مطابق 

های ید کمیتهأیاصول اخلاقی مورد ت

المللی حمایت از حقوق حیوانات بین

 آزمایشگاهی طراحی شده است.

به منظور آماده نمودن پماد جلدی 

سرترالین، پودر خالص سرترالین 

از کارخانه داروسازی هیدروکلراید 

سها تهیه گردید. بیهوشی عمومی 

توسط تزریق داخل صفاقی مخلوط 

-Ketamine 131, Alfasan, Woerdenکتامین )

Holland گرم به میلی 43( به میزان

ازای هر کیلوگرم وزن بدن و 

-Xylazin 21, Alfasan, Wordenزایلازین )

Holland گرم به میلی 4( به میزان

وگرم وزن بدن انجام ازای هر کیل

شد. پوست ناحیه پشت در حد فاصل 

انتهای خلفی استخوان کتف تا 

برجستگی عجزی به صورت معمول 

-آماده جراحی گردید. یک زخم دایره
-میلی 6ای شکل تمام ضخامت به قطر 

متر در ناحیه پاراورتبرال در هر 

طرف خط وسط پشت با استفاده از 

 Aesculapپانچ استریل بیوپسی پوست )

OL 683, Germany) ها ایجاد شد. زخم

متر از خط وسط پشت سانتی 24/1

ها توسط فاصله داشته و تمامی زخم

های یک جراح ایجاد شدند. زخم

ایجاد شده توسط سالین نرمال 

ها موش شستشو داده شد و به کلیه

سپتیک )جنتامایسین با ماده آنتی

گرم به ازای هر میلی 4دز 

ها به گردید. موش کیلوگرم( تزریق

، A)گروه  4تصادفی به  صورت کاملاً 

B ،C ،D  وE ) سر موش در هر  12با

 Eگروه در گروه تقسیم شدند: 
های ایجاد شده (، زخمشاهد)گروه 

روزانه توسط سالین نرمال شستشو 

)گروه  Dگروه در داده شد. 

دارونما( یا گروه پایه پماد، 

گرم به ازای هر میلی 24روزانه 

لوگرم وزن بدن اوسرین روی هر کی

-زخم ناحیه پشت مالیده شد. گروه

های به عنوان گروه Aو  C ،Bهای 

تیمار با دزهای پایین، متوسط و 

بالا در نظر گرفته شدند كه پماد 

سرترالین تهیه شده به ترتیب با 

را  %2و  % 1، %4/3هاي غلظت

دریافت كردند. برای تهیه پماد 

یاز هر گروه جلدی سرترالین مورد ن

با دزهای پایین، متوسط و بالا به 

-میلی 43/3و  24/3، 124/3ترتیب 

گرم میلی 24گرم سرترالین در 

 mixing اوسرین )پایه پماد( به روش

مخلوط شد، پمادهای مورد نیاز 

روزانه تا پایان دوره آزمایش به 

جا محاسبه و تهیه گردید. صورت یک

ها های پوستی در کلیه گروهزخم

 3روزانه و در یک ساعت معین توسط 

لیتر سالین نرمال شستشو داده میلی

-شده و توسط تامپون استریل خشک می
گردید و سپس توسط یک سواپ 

، اوسرین )پایه Dاستریل، در گروه 

 Aو  C ،Bهای گروهپماد( و در 
-غلظت پماد سرترالین به ترتیب با

-هاي پایین، متوسط و بالا روی زخم

که تمام طوریشد بهمیها مالیده 

 زخم را بپوشاند.

 ارزیابی هیستومتری

به منظور ارزیابی      

هیستومورفومتری بلافاصله بعد از 

، 3ایجاد زخم و همچنین در روزهای 

پس از ایجاد بیهوشی با  14و  8

اتر، یک ورق شفاف بر روی زخم 

قرار داده شد و شکل زخم به طور 

ص دقیق توسط یک ماژیک ظریف مخصو

کشیده شد. بعد از اتمام دوره 

تصاویر ترسیم شده اسکن  ،مطالعه

گردید و مساحت زخم توسط نرم 

 Scionافزار گرافیکی سایون ایمیج )

Image Beta 4.3.2 software, Scion, Frederick, 

MD, USA مشخص گردید و درصد )

زخم در روزهای مختلف طبق  انقباض

 (.3فرمول زیر محاسبه گردید )
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 ارزیابی هیستوپاتولوژی

دوره  14و  8، 3در روزهای  

های ایجاد شده در آزمایش،  زخم

سر موش صحرایی به شكل مربع  4پشت 

همراه با اندكي از پوست سالم در 

هر طرف، برش داده و جدا گردید. 

هاي بافتي برداشته شده پس نمونه

از پایدارسازي در فرمالین بافري 

شناسي آسیبدرصد، به آزمایشگاه  13

دانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد 

اسلامی تبریز ارسال گردید. از 

گیري شده در هاي قالببافت

پي با ضخامت درپارافین، مقاطع پي

آمیزي میكرون و رنگ 4

ائوزین تهیه و جهت -هماتوكسیلین

بررسي مراحل مختلف ترمیم شامل 

(، آماس حادّ، Hemostasisهموستاز )

 Granulationشتي )تشكیل جوانه گو

tissue و بلوغ آن یا ایجاد نسج )

(، انقباض زخم Scar tissueاسكار )

(Wound contraction و )تشکیل مجدد 

 بافت پوششي

(Re-epithelialization تحت میكروسكوپ ،)

، ECLIPSE E233نوري مدل نیكون )

× 4هاي ساخت كشور ژاپن( با عدسي

مورد مطالعه قرار × 43و × 13،

تند. در این راستا، از موضع گرف

هایي با وضوح ترمیم فتومیكروگراف

مگاپیكسل تهیه گردید. وضعیت  4

ترمیم در مورد هر یك از 

هاي یاد شده بر اساس جدول پارامتر

بندي و در نهایت برآیند رتبه 1

ها ترمیم در مورد هر یك از نمونه

 مشخص گردید

 (.2 و 1)

 

 وژیكبندي هیستوپاتولدرجه -8جدول 

 دسته بندي

 الف( نوسازي بافت پوششي

 عدم مشاهده بازسازي بافت پوششي

 آغاز بازسازي بافت پوششي

 پوشش كمتر از نصف زخم

 پوشش بیشتر از نصف زخم

 طور سازمان نیافته و با ضخامت نامنظمپوشش سراسر زخم به

 پوشش سراسر زخم به طور طبیعي

 ب( ارزیابي هموستاز متعاقب جراحي

دوم میدان میكروسكوپي با در زخم بیش از یك خونریزي

 ×(13بزرگنمایي پایین)

دوم میدان چهارم تا یكخونریزي در زخم مابین یك

 ×(13میكروسكوپي با بزرگنمایي پایین)

چهارم میدان میكروسكوپي با خونریزي در زخم كمتر از یك

 ×(13بزرگنمایي پایین)

 هاي برش جراحيخونریزي محدود به لبه

 یزي جزئي فقط در بخشي از برشخونر

 عدم مشاهده خونریزي

 ج( روند فیبروپلازي در موضع ترمیم

 عدم ظهور بافت جوانه گوشتي

 ظهور اولیه بافت جوانه گوشتي در محل زخم

 گسترش بافت جوانه گوشتي پر عروق و پر سلول

 ظهور اولیه الیاف كلاژن

 گسترش الیاف كلاژن

 هاي كلاژن )اسكار(تهتجمع، تراكم و ایجاد نظم در رش

 ظهور ضمائم پوستي در جوانب نسج اسكار

 د( ارزیابي شدت آماس حاد  

هاي برش به سمت داخل هاي آماسي حاد از لبهگسترش سلول

ها لخته و در سطح زخم، ارتشاح دور رگي و مشاهده این سلول

 رتبه

 

1 

2 

3 

4 

4 

6 

 

1 

2 

3 

4 

4 

6 

 

1 

2 

3 

4 

4 

6 

8 

 

1 

 

 

2 

ا روز ب Xاختلاف سطح زخم در روز                

         صفر

133×                                                      

 Xزخم در روز  انقباض=درصد 
سطح زخم در روز                              

 صفر
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دوم میدان دید میكروسكوپي با بزرگنمایي تا بیش از یك

 سج ترمیمي توام با نكروز بافتيدر ن×( 13پایین )

هاي برش به سمت داخل هاي آماسي حاد از لبهگسترش سلول

ها لخته و در سطح زخم، ارتشاح دور رگي و مشاهده این سلول

دوم میدان دید میكروسكوپي با چهارم تا یكبین یك

 در نسج ترمیمي بدون نكروز بافتي×( 13بزرگنمایي پایین )

هاي برش به سمت داخل ي حاد از لبههاي آماسگسترش سلول

ها لخته و در سطح زخم، ارتشاح دور رگي و مشاهده این سلول

چهارم میدان دید میكروسكوپي با بزرگنمایي تا كمتر از یك

 در نسج ترمیمي×( 13پایین )

هاي برش به سمت داخل هاي آماسي حاد از لبهگسترش سلول

رگي و گسترش  لخته و در سطح زخم، مشاهده ارتشاح دور

 هاي آماسي در داخل بافت همبند ترمیمي اطراف رگسلول

هاي برش به سمت داخل هاي آماسي حاد از لبهگسترش سلول

 لخته و در سطح زخم و مشاهده ارتشاح دور رگي

هاي برش، سطح زخم و هاي آماسي حاد در لبهمحدود شدن سلول

 داخل لخته

 هاي برشاد در لبههاي آماسي ححضور جزئي و محدود سلول

 عدم وجود آماس

 هـ( ارزیابي میزان انقباض زخم

 عدم كاهش اندازه زخم

 اندازه اولیه زخم %13كاهش اندازه زخم تا 

 %23كاهش اندازه زخم تا 

 %43كاهش اندازه زخم تا 

 %63كاهش اندازه زخم تا 

 %73كاهش اندازه زخم تا 

 
3 

 

 

4 
 

4 

 

6 

8 

7 

 

1 

2 

3 

4 

4 

6 

 

 آنالیز آماري

دست ههای ببه منظور تحلیل داده

 spssافزاري آمده، از بسته نرم

استفاده  XPتحت ویندوز  13ویرایش 

شد. براي مقایسه درصد بهبودی زخم 

هاي آزمایش در هر مابین گروه

دوره، آزمون آنالیز واریانس 

( One-Way Analysis of Varianceطرفه )یك

( و Tukeyو آزمون تعقیبي توكي )

جهت مقایسه وضعیت ترمیم مابین 

هاي مختلف آزمایش، ها در دورهگروه

 والیس آزمون غیرپارامتري كروسكال

(The Kruskal-Wallis و آزمون )U من-
 ویتني

 (Mann-Whitney U Test براي ارزیابي )

اي دو به دو بعد از اجراي مقایسه

والیس مورد استفاده  ن كروسكالآزمو

قرار گرفت. اختلافات در سطح 

34/3p< دار تلقي شدند.معني 

 

 

 

 نتایج
 هاي هیستومتريیافته

دوره آزمایش، در  3در روز      

درصد و در  27/7±9/8 شاهدگروه 

 درصد 34/12±33/7گروه پایه پماد 

یافته بود و  کاهشزخم  از اندازه

ین در گروه تیمار با دز پای

کاهش در اندازه درصد  92/13±44/11

وجود داشت ولی در گروه تیمار  زخم

با دز متوسط و دز بالا درصد 

بهبودی زخم با اندکی افزایش نسبت 

های دیگر به ترتیب به گروه

بود.  93/19±41/12و  74/13±38/14

دوره آزمایش، در گروه  8در روز 

درصد و در  17/31±83/19تنها  شاهد

درصد  33/34±34/17ماد گروه پایه پ

یافته بود  کاهش از اندازه زخم

 %43بیش از  این در حالی است که

های تیمار با پماد در گروه

اندازه زخم حاصل  کاهشسرترالین 

که در گروه تیمار طوریبه شده بود

و در  14/41±16/16با دز پایین 

گروه تیمار با دز متوسط 
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و در گروه تیمار با  31/28±17/41

کاهش در درصد  31/44±43/17الا ب دز

، وجود داشت. در روز اندازه زخم

)پایان دوره آزمایش( در گروه  14

درصد و در گروه  82/76±38/3 شاهد

از درصد  43/77±93/4پایه پماد 

یافته بود این  کاهش اندازه زخم

در  %93بیش از  در حالی است که

گروه تیمار با دز پایین 

هش انقباض و کا( 36/4±42/94)

حاصل شده بود و در  اندازه زخم

گروه تیمار با دز متوسط بیش از 

زخم در اندازه ( 79/9±34/94) 94%

بود و در گروه  ایجاد شدهکاهش 

درصد  47/98±78/1تیمار با دز بالا 

ایجاد شده  اندازه زخم کاهشدر 

هاي بود که در مقایسه با گروه

انقباض یا و پایه پماد درصد  شاهد

داشتند.  یشتریب زخم کاهش اندازه

های گروه آماری دو به دویمقایسه 

دهنده آن است که مورد مطالعه نشان

و گروه پایه  شاهدگروه اختلاف بین 

دار پماد در طول دوره آزمایش معنی

 شاهدگروه  اختلاف بینباشد ولی نمی

های تیمار با سرترالین در و گروه

 است دارطول دوره آزمایش معنی

(34/3p<.) گروه پایه  اختلاف بین

های تیمار تنها در پماد با گروه

گروه تیمار با دز بالا در طول 

بود دار دوره آزمایش معنی

(34/3p< .)های گروه اختلاف بین

دزهای  درتیمار با سرترالین 

رغم علی)پایین، متوسط و بالا 

اینکه با بالا رفتن دز، درصد 

در طول  (بهبودی بیشتر شده است

 .دنبودار مایش معنیدوره آز

چگونگی پیشرفت درصد  1نمودار 

های مورد بهبودی زخم در گروه

 دهد.مطالعه را نشان می

 
چگونگی پیشرفت درصد بهبودی  -8نمودار 

گروه  :Eهای مورد مطالعهزخم در گروه

دوز پائین  C:: گروه پایه پماد، D، شاهد

: Aدوز متوسط سرترالین،  B:سرترالین، 

 لاي سرترالیندوز با
 

 

 هاي هیستوپاتولوژيیافته

هاي مورد آزمایش، در همه گروه

گسترش بافت همبند سست آرئولار 

هاي عمقي هیپودرم از جوانب و قسمت

زخم به فضاي خالي آن توأم با 

خونریزي و ایجاد لخته كه باعث پر 

شدن فضاي خالي زخم و درزگیري 

(Sealing آن شده بود، پدیده غالب )

دوره آزمایش  3ه شده در روز مشاهد

بود. دلمه حاصل از لخته خون 

هاي آماسي و محتوي فیبرین، سلول

(، Debrisهاي نكروتیك )بافت واریزه

ها پوشش سطح زخم را در تمامي گروه

داده بود. پرخوني و ادم شدید 

همراه با نشت فیبرین و حضور 

ها در موضع زخم فراوان نوترفیل

اس حاد و شدید حاكي از بروز یك آم

ها بود. همچنین چركي در همه گروه

ها آغاز نوزایش در تمامي گروه

بافت پوششي با ایجاد جوانه پوششي 

هاي زخم و در زیر لخته از لبه

قابل مشاهده بود. در مجموع، 

اي در این روز تفاوت قابل ملاحظه

هاي مورد مطالعه وجود بین گروه

 (.1نداشت )نگاره 

آزمایش، در همه دوره  8در روز 

ها لخته خون حاوي فیبرین و گروه

و بیش سطح زخم  هاي آماسي كمسلول

3 4 
 زمان برحسب روز

54 

E 

D 

C 

B 

A 
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را پوشانیده بود. از شدت حضور 

هاي تیمار هاي آماسي در گروهسلول

خصوص در دز بالا با سرترالین به

كاسته شده بود. مهاجرت 

هاي چاق و گوشتالو فیبروبلاست

(Plumpy و همچنین تشكیل و گسترش )

( از Capillary budsهاي مویرگي )وانهج

هاي مجاور به سمت بافت همبند بافت

آرئولار داخل زخم با نوزایش عروق 

(Angiogenesis باعث تشكیل بافت )

گرانولر جوان پر عروق و پر سلول 

در فضاي زخم شده بود كه این 

هاي تیمار با دز تغییر در گروه

تر متوسط و دز بالاي سرترالین مشخص

هاي د. در گروه پایه پماد قسمتبو

عمقي زخم همچنان با بافت همبند 

نیز قسمت  شاهدسست و در گروه 

اي از فضاي زخم كماكان توسط عمده

لخته خون فیبرینه اشغال شده بود. 

از شدت پرخوني و خونریزي نیز، در 

خصوص در ها و بهتمامي گروه

با دز متوسط و دز هاي تیمار گروه

بالاي سرترالین، كاسته شده بود. 

مانده از اندازه رخنه و شكاف باقي

( Epithelial gapموجود در دهانه زخم )

هاي تیمار با دز نیز در گروه

طور متوسط و دز بالاي سرترالین، به

قابل توجهي كاسته شده بود، 

تیمار  كه این كاهش در گروهطوريبه

تر بود رالین مشخصبا دز بالاي سرت

 (. 2)نگاره 

دوره آزمایش، سطح زخم  14در روز 

ها توسط بافت پوششي در تمامي گروه

نوساز سنگفرشي پوشیده شده بود. 

در گروه تیمار با دز بالاي 

سرترالین، بافت پوششي نوساز منظم 

تر بود و در سطح و سازمان یافته

شد، آن نیز ماده شاخي مشاهده مي

ت پوششي در سایر لیكن این باف

تر و عمدتاً ها سازمان نیافتهگروه

فاقد ماده شاخي بود. بافت همبند 

گرانولر پر عروق و پر سلول  

هاي تمامي فضاي زخم را در گروه

مورد آزمایش اشغال كرده بود، با 

هاي تیمار این تفاوت كه در گروه

با سرترالین، جوانه گوشتي مستقر 

تر منظمدر زخم نسبت به مرحله قبل 

( بیشتري را Maturationبود و بلوغ )

هاي ظریف كلاژن داد. رشتهنشان مي

هاي نیز در حال پدیدار شدن در لبه

هاي زخم بود. اندازه زخم در گروه

تیمار با دز متوسط و دز بالاي 

دلیل خصوص دز بالا( بهسرترالین )به

افزایش تعداد و عملكرد 

ها نسبت به سایر میوفیبروبلاست

ها كاهش بیشتري را نشان گروه

هاي داد. از میزان حضور سلولمي

خصوص ها بهآماسي در تمامي گروه

هاي تیمار با سرترالین به گروه

كه در طوريشدت كاسته شده بود، به

تیمار با دز بالاي سرترالین  گروه

ندرت به چشم هاي آماسي بهسلول

 (.  3خوردند )نگاره مي

ترمیم مابین  مقایسه برآیند كلي

ها از لحاظ هیستوپاتولوژي در گروه

 ارائه گردیده است. 2نمودار 
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نماي ریزبیني تمام ضخامت از  -8نگاره 

فضاي دوره آزمایش.  3محل زخم در روز 

خالي زخم توسط لخته خون حاوي فیبرین، 

هاي هاي بافتهاي آماسي و واریزهسلول

مبند سست در ( و بافت هDebrisنكروتیك )

تر پر شده است.  تفاوت هاي عمقيقسمت

ها مشاهده مشخصي در این روز بین گروه

ها از هر دو طرف بافت پیکانشود. نمي

پوششي سنگفرشي را كه شروع به نوزایش 

-هماتوکسیلیندهد )كرده است، نشان مي

: گروه تیمار A×(. 43نمایي ، درشتائوزین

وه تیمار با : گرBبا دز بالاي سرترالین، 

: گروه تیمار با دز Cدز متوسط سرترالین، 

: E: گروه پایه پماد، Dپائین سرترالین، 

 شاهد.گروه 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
نماي ریزبیني تمام ضخامت از  -2نگاره 

ها پیکاندوره آزمایش.  8محل زخم در روز 

از هر دو طرف بافت پوششي سنگفرشي را كه 

دهد شروع به نوزایش كرده است، نشان مي

× (. 43، درشتنمایي ائوزین-هماتوکسیلین)

Aبالاي سرترالین،  : گروه تیمار با دزB :

: Cگروه تیمار با دز متوسط سرترالین، 

: Dگروه تیمار با دز پائین سرترالین، 

 شاهد.: گروه Eگروه پایه پماد، 
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نماي ریزبیني تمام ضخامت از  -3نگاره 

ها یکانپدوره آزمایش.  14محل زخم در روز 

بافت پوششي سنگفرشي را كه سطح زخم را 

-هماتوکسیلیندهند )پوشش داده، نشان مي

بافت پوششي در × (. 43، درشتنمایي ائوزین

( Cگروه تیمار با دز پائین سرترالین )

هاي  تیمار با دز متوسط و نسبت به گروه

 شاهدباشد. در گروه تر ميدز بالا نامنظم

(Eیك وزیكول تحت اپید ) رمي و مقداري

خونریزي در ناحیه هیپودرم مشاهده 

: گروه تیمار با دز بالاي Aگردد. مي

: گروه تیمار با دز متوسط Bسرترالین، 

: گروه تیمار با دز پائین Cسرترالین، 

: گروه E: گروه پایه پماد، Dسرترالین، 

 .شاهد
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  های مورد مطالعهگروهبرآیند كلي ترمیم از لحاظ هیستوپاتولوژي در  -2نمودار 
E شاهد: گروه ،D ،گروه پایه پماد ::C  ،دوز پائین سرترالین:B  ،دوز متوسط سرترالینA :

 دوز بالاي سرترالین

 

ارزیابی آماری نتایج 

دهد در روز هیستوپاتولوژی نشان می

یک از داری بین هیچ، تفاوت معنی3

 8ها وجود ندارد. در روز گروه

 شاهدیمار و گروه های تمابین گروه

 و پایه پماد تفاوت 

( >34/3pشود )داری مشاهده میمعنی

های تیمار تفاوت ولی مابین گروه

شود. در روز دار مشاهده نمیمعنی

 داری مابین گروهتفاوت معنی 14

تیمار با دز بالای سرترالین و 

و پایه پماد وجود داشت  شاهدگروه 

(34/3p<ولی مابین گروه .) های

داری وجود ار تفاوت معنیتیم

نداشت. هر چند که وضعیت بهبودی 

در گروه تیمار با دز بالا از سایر 

 .نمودهای تیمار بهتر میگروه

 گیریبحث و نتیجه
سروتونین یکی از      

سیستم اعصاب نسمیترهای انوروتر

-باشد که مطالعات گستردهمی مرکزی
شده است و در  ای روی آن انجام

های محیطی از جمله فتبسیاری از با

اجزای تشکیل دهنده سیستم ایمنی 

وجود دارد. نشان داده شده است که 

های التهابی برخی از سیتوکین

موجب   Y-IFNو α-TNFو   β5-ILشامل: 

تنظیم روبه بالا )افزایشی( 

شوند. مطالعه جدیدی سروتونین می

به صورت  IL-5نشان داده است که 

از جذب وابسته به دز موجب کاهش ب

شود، همچنین سروتونین سروتونین می

موجب انقباض عروقی شده و نیز 

شود های عروقی میموجب تکثیر سلول

را که  IL-6(. سروتونین سنتز 14)

نقش مهمی در التهاب مزمن دارد و 

نیز دارای یک اثر میتوژنیک بر 

-روی مگاکاریوسیت است، تقویت می

(. سروتونین موجب القای 21کند )

mRNA  5مربوط بهβ-TGF  به صورت

وابسته به دز و وابسته به زمان 

سروتونین موجب  (. همچنین6شود )می

های توسط سلول IV تولید کلاژن نوع

مزانشیال انسانی شده که به دنبال 

( و 7شود )حاصل می β-TGFآن افزایش 

نیز به صورت قابل توجهی موجب 

شود ها میافزایش تکثیر فیبروبلاست

و  a1HT4های نتزگیرنده(. س16)

در طی التهاب  4HTافزایش غلظت 

ها  SSRI (.22یابد )محیطی افزایش می

اکنون به عنوان خط اول درمان در 

مورد اضطراب مطرح هستند. تا به 

3 4 54 

E 

D 

C 

B 

A 
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حال چندین مطالعه در مراکز 

درمانی در مورد روشن نمودن عواقب 

ها مصرف و دامنه سلامتی این دارو

ر درمان در دراز مدت به منظو

عوارض عروقی، بعد از افسردگی از 

جمله در بیماران با سکته قلبی و 

حملات ایسکمیک انجام گرفته است 

 SSRI(. موضوع جالب این است که 4)

ها دارای قابلیت تنظیم التهاب 

، Imipramineکه طوریبه هستند،

Venlafaxin   وFluoxetine  به صورت قابل

-می را افزایش IL-54توجهی تولید 
دهند و در عین حال تمام داروهای 

توانند نسبت نام برده شده، می

IFNY/IL54 ( برخی 18را کاهش دهند .)

اند که درمان مطالعات ثابت کرده

ها سبب افزایش تکثیر  SSRI با

-شود، این یافتههای مغزی مینورون
کنند که ها این امکان را مطرح می

های عصبی ممکن افزایش تکثیر سلول

ت مکانیسمی باشد که توسط آن، اس

SSRI تواند، ها میAtrophy  ناشی از

(. در 12استرس را درمان کنند )

مطالعات با مدل حیوانی دیگری به 

اثرات ضد التهابی و کاهش دردی 

یکی دیگر از  Imipramineتوسط 

، اشاره شده است SSRIداروهای 

ها با نتایج (. این یافته14)

ت دارد. در مطالعه حاضر نیز مطابق

مثبت داروی  تأثیراین مطالعه 

سرترالین در التیام زخم حاد 

ایجاد شده بر روی پوست نشان داده 

روز  14که در عرض طوریشده است به

 %133پس از ایجاد زخم نزدیک به 

زخم بهبود یافته است. در 

 Sereburanyکه توسط  Invivoآزمایشات 

( انجام شده است، 2331و همکاران )

دزهای مختلف سرترالین و  رتأثی

های آن بر روی تجمع متابولیت

پلاکتی در پلاسما و در کل خون با 

های روش ارزیابی تعداد گیرنده

ها بررسی بیان شده بر روی پلاکت

-اند و این مطالعات نشان دادهشده
اند که این دارو به صورت وابسته 

طور قابل توجهی باعث  به دز به

و  17شود )مهار تجمع پلاکتی می

تواند بیانگر (، که این امر می19

های بیماری سودمندی این دارو در

تواند به صورت عروقی باشد و می

های جدی برای ترمیم زخم در بیماری

عروق محیطی و دیابت مورد توجه 

دست آمده ه(. نتایج ب23واقع شود )

توان با مي در مطالعه حاضر را نیز

د. هاي قبلي تفسیر نمویافته

كاربرد پماد سرترالین در محل زخم 

تواند با افزایش سروتونین در مي

زایي را افزایش داده و موضع، عروق

با قابلیت تنظیم و كنترل التهاب 

ثر باشد. از طرف ؤدر بهبود زخم م

و  IV دیگر افزایش تولید کلاژن نوع

ها توسط افزایش تكثیر فیبروبلاست

سروتونین نیز عامل دیگري در 

باشد كه مي      یع التیام زخمتسر

را به سرترالین نسبت  توان آنمي

 داد. 

دست آمده در این مطالعه هنتایج ب

نشان دهنده آن است که استفاده 

موضعی داروی سرترالین به صورت 

 پماد جلدی 

مثبت در روند  تأثیرتواند باعث می

 التیام زخم پوست گردد.

 تشکر و قدردانی
ده از حمایت این تحقیق با استفا

مادی و معنوی دانشگاه آزاد اسلامی 

واحد مرند در قالب طرح تحقیقاتی 

انجام گردیده است، که بدین وسیله 

نویسندگان مقاله مراتب تشکر و 

قدردانی خود را از مسئولین آن 

دارند. همچنین دانشگاه ابراز می

از شركت داروسازي سها براي در 

اختیار گذاشتن داروي سرترالین 

 گردد.شكر و قدرداني ميت
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Abstract 

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are medications prescribed for the treatment of mood 

disorders including anxiety and depression. These drugs can prevent the development of inflammation 

and modulate interleukin and interferon production. It can be assumed from these features that the use 

of SSRIs could have a significant effect on wound healing. The aim of this experimental investigation 

was to evaluate the effect of sertraline on dermal wound healing in an animal model. In 64 Wistar 

rats, two circular wounds were made using a biopsy punch on the back of each animal. Rats were 

assigned to five groups of twelve animals each: Control group; Placebo group and experimental 

groups of the low, moderate and high dosage of sertraline ointment. Four rats of each group were 

sacrificed at 3, 4 and 54 days after operation. The shapes of the wounds were copied onto a 

transparent sheet, the figures were scanned, and the wound areas were calculated using scion image 

software and statistically analyzed. For histopathological studies, regenerated tissues were cut in the 

form of square pieces along with normal skin and stained with hematoxylin and eosin. The results 

show that sertraline treatment significantly reduced mean wound length. Morphmetrically, there were 

statistically significant differences between control, Placebo and experimental groups and there were 

significant histopathological differences between control, Placebo and experimental groups at the end 

of the study. The results of this study demonstrated that topical use of sertraline significantly improves 

healing of cutaneous wounds in the rat. 
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