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تمام ضخامت پیوند آزاد  ثیر ژل سیکلوسپورین برشناسی بافتی تأآسیب

 )آلوگرافت( در موش صحرایی پوست

3، سعید حصارکی2*، علیرضا جهاندیده1ارغوان مفیدی
 

 

 چکیده
 شود. پوستی استفاده می هایدرترمیم جراحت امروزه از پیوند پوست به میزان گسترده

ترین و موثرترین داروهای سرکوبگر ایمنی است که فسیکلوسپورین یکی از پرمصر
در عین حال استفاده سیستمیک از آن دارای عوارض جانبی و سمیبر روی سیستم 

سیکلوسپورین  %5/0ژل هدف از این مطالعه ارزیابی تاثیر باشد. عصبی، کلیه و کبد می
عه تجربی در این مطال آزاد تمام ضخامت پوست در موش صحرایی است. در رد پیوند

موش نر بالغ  55ی پیوند و  الغ نژاد ویستار به عنوان گیرندهموش صحرایی نر ب 55از
 محدوده و هفته 15 تا 14 سنی محدوده ی پیوند با ( به عنوان دهندهSDاسپراگودالی)

برش تمام ضخامت، پوست  عمومی، بیهوشی از استفاده شد. پس گرم10 ± 200  وزنی
های دهنده  های اپیدرم و درم از موش متر شامل لایه سانتی 5/5به قطر  ای شکل دایره

ها  پس از پیوند، موشپیوند زده شد.  ویستار ی کتف گیرنده وسط محل به اسپراگودالی
 %5/0 مثبت و تیمار با ژل تایی )شاهد، کنترل55گروه  3به طور تصادفی به 

های  روهتایی )گ3گروه  5به کدام خود  سیکلوسپورین تقسیم شده سپس هر
درمانی  هیچ شاهد گروه در ( تقسیم شدند.55و  7،  3های برداری در روز نمونه
 mg/kg/day50 سیکلوسپورین داخل صفاقی با دوزل، کنتر نگرفت. گروه صورت

 سیکلوسپورین %5/0ژل  ان روزانه به محل پیونددرم تحتگروه و در  دریافت کرد
از محل کاشت )پیوند(  پیوند از پس 15 و 7، 3 سپس در روزهای .مالیده شد
با استفاده از  ها داده .انجام گرفت شناسی بافتی برداری انجام شد و آسیب نمونه
مورد واکاوی  SPSS افزار (و نرمkruskalwallisآماری کروسکال والیس )های  آزمون

ژل سیکلوسپورین موجب کاهش  استفاده از مشاهدات ریزبینیآماری قرار گرفت. در 
درم در اپیمیزان واسکولیت، فولیکولایتیس، التهاب درم و دژنره شدن  >05/0p دارمعنی

مانع از رد بعد از پیوند در مقایسه با گروه کنترل شد در حالیکه  هفتمروزهای سوم و 
 ژل سیکلوسپورینرسد استفاده از  نظر می به .پیوند در روز پانزدهم پس از پیوند نگردید

استفاده از آن به پذیرش بافت پیوندی پوست دارد اگرچه  روند بر قبولی قابل اثرات
توان از ژل  شود. برای پذیرش موثرتر پیوند پوست می تنهایی مانع از رد پیوند نمی

 و به صورت ترکیبی استفاده کرد. پرسی سیکلوسپورین به همراه سایر داروهای ایمنوسا

 .موش صحرایی ،پوستآزاد تمام ضخامت  پیوند ژل سیکلوسپورین، کلیدی: واژگان
 

 3/55/45تاریخ پذیرش:     55/7/45تاریخ دریافت: 
 

 مقدمه
ترین عضو بدن همواره ترین و خارجیپوست به عنوان وسیع

 ای مکانیکی و شیمیایی قرار گرفته و درـهرض آسیبـدر مع
 می، تهران، ایرانای دامپزشکی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلاـ دانش آموخته دکترای حرفه5*
 (dr.jahandideh@gmail.com)ـ گروه جراحی دامپزشکی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران 2
 لوژی دامپزشکی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران ـ گروه پاتو3

طول مدت حیات بیشترین روند آسیب و بازسازی را تجربه 
کند. پیوند پوست یک روش ارزشمند در التیام و درمان می
تواند به عنوان یک روند رود و می به شمار می ها زخم
ی کیفیت زندگی تلقی دهندهحیات یا افزایش دهنده نجات
 (.2شود)

در میان پیوندهای پوستی رایج درانواع جراحات، پیوند پوستی 
دهی نایی پوششآزاد تمام ضخامت به دلیل وسعت عمل و توا

مناسب در محل آسیب دیده، جایگاه خاصی دارد و در بسیاری 
های جراحی پیوند،  تکنیک پیشرفت گردد. از موارد توصیه می

موجب برطرف شدن یکی از سدهای موجود در انجام یک 
اما مانع قوی دیگر جهت کاربرد  ،است پیوند موفق گردیده

 باشد.ستم ایمنی میپیوند بعنوان یک روش درمانی معمول، سی
زیرا عضو پیوند زده شده  ،رد پیوند حاد یک پاسخ طبیعی است
کننده به عنوان یک بیگانه تلقی توسط سیستم ایمنی فرد دریافت

شود. میزان پاسخ ایمنی به یک پیوند، با توجه به نوع پیوند و  می
باشد. به صورت کلی، رد پیوندهای بافت مورد نظر متغیر می

ها مانند قلب یا کلیه صورت  تر از بقیه ارگانپوست سریع
 (.5و  7گیرد) می

 (Immunosuppressive) کننده ایمنی طیفی از داروهای سرکوب
رد پیوند را به تأخیر انداخته یا از آن ممانعت به  که قادرند روند

های اختصاصی بوده که بادی عمل آورند، شامل داروها و آنتی
در پیوند  گردند.منی میموجب کاهش حمله سیستم ای

 ( بیمار باید داروهای سرکوبSolid organهای توپر ) ارگان
العمر مصرف کتد و  کننده سیستم ایمنی را به صورت مادام

گر ایمنی در عملکرد مناسب گرافت نیازمند درمان سرکوب
 (.2و  3سراسر عمر است)
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 ترین داروها داروی سیکلوسپورین یکی از موثرترین و پرمصرف

در پیشگیری از رد پیوند اعضاء است که پس از ورود به عرصه 

درمان تحولات شگرفی را در بقای بیماران پیوندی ایجاد نموده 

های اتوایمیون نیز  است. این دارو همچنین در تعدادی از بیماری

کاربرد فراوان دارد. سیکلوسپورین در کشور ما نیز از سالیان قبل 

ژه با توجه به تعداد قابل توجه بیماران مورد استفاده بوده و بوی

پیوند کلیه سالیانه نیاز به مقادیر متنابهی از داروی مذکور 

 (.2و  5باشد) می

از مرکز تحقیقاتی ساندوز  Borelبرای اولین بار  5472در سال 

سویس ثابت کرد حاصل متابولیسم نوعی قارچ به نام 

(Tolypocladiuminflatum gams) یمنوساپرسیو دارای اثرات ا

ز آزمایشگاهی انواع سیکلوسپورین از قبیل ـ(. سنت4) دـباش می

E, D, C, A  وG  کامل شد و از میان آنها نوع  5490تا سالA 

در جراحی  تضعیف ایمنیبه عنوان داروی اختصاصی و موثر 

(. پایش درمانی 5پیوند اعضا مورد استفاده قرار گرفت)

، تضعیف ایمنیحداکثر اثر آ برای رسیدن به ـ  سیکلوسپورین

سال است که مورد  25ایمنی بیشتر و سمیت کمتر، بیش از 

بحث است و همچنان به نتیجه قطعی نرسیده است اگرچه 

ترین سرکوب کننده سیستم ایمنی در بیماران پیوندی  رایج

(. در تحقیقات گذشته مناسب ترین دوز سیکلوسپورین 9است)

نی را سرکوب و همچنین از که بتواند با موفقیت سیستم ایم

عوارض سمی دارو جلوگیری نماید بسته به مدت زمانِ بعد از 

 (.3پیوند متفاوت گزارش شده است )

های سرکوب ایمنی موجود دارای معایبی مثل اکثر درمان

باشند که منجر به سرکوب عمومی  غیراختصاصی بودن می

سو و  ایمنی در بدن می شود. مداخله در سیستم ایمنی از یک

عوارض جانبی سیکلوسپورین از سوی دیگر سبب ایجاد 

توان به سمیت کلیوی  ی آن می شود که از جمله پیامدهایی می

مزمن، سمیت کبدی، نئوپلازی، افزایش فشار خون و 

 (.57هایپرپلازی لثه اشاره کرد)

دریچه درمانی سیکلوسپورین )یعنی مرز ناکافی بودن  از طرفی

ایمنی و دوز سمی آن( بسیار محدود گر سیستم اثر سرکوب

(، بنابراین پایش غلظت سطح سیکلوسپورین جهت 3باشد) می

تعیین دوز مؤثر دارو برای هر پیوند کاملاً ضروری بوده که این 

 بر نیز می باشد.بر بودن، زمانروش علاوه بر هزینه

های جلدی سیکلوسپورین در حال حاضر در کشور ما فرآورده

د ندارد و اطلاعات کمی در مورد مقایسه جهت درمان وجو

های مختلف موضعی این دارو کیفیت و اثربخشی فرمولاسیون

نظر به اینکه اشکال موضعی دارویی با اثرات  باشد.در دست می

محدود به اپیدرم و درم عوارض بسیار کمتری داشته و همچنین 

در تحقیق  عدم تداخلات دارویی در آنها مطرح می باشد،

تلاش شده است با توجه به عوارض سیلکوسپورین با حاضر 

های تجویزی موجود، فرم دارویی ژل از این داروی موثر  روش

سیکلوسپورین دررد پیوند  %5/0 ژلساخته شده و اثربخشی 

برای اولین بار در  آزاد تمام ضخامت پوست در موش صحرایی

 ایران ارزیابی شود.
 

 مواد و روش کار
ی ملاحظات  تجربی بوده و در آن کلیه مطالعه حاضر از نوع

اخلاقی کار روی حیوانات آزمایشگاهی رعایت گردیده 

سر موش 55در این پژوهش از:حیوانات مورد مطالعهاست.

سر موش نر  55صحرایی نر بالغ نژاد ویستار به عنوان گیرنده و 

ی پیوند پوست با  ( به عنوان دهندهSDبالغ اسپراگودالی )

 گرم 200±50هفته و محدوده وزنی  55-55محدوده سنی 

های استفاده شد. این حیوانات جهت انجام آزمایش در قفس

 52داری موش تحت شرایط نوردهی کنترل شده استاندارد نگه

 22±2ساعت تاریکی و دمای ثابت  52ساعت روشنایی و 

داری گردید.حیوانات قبل از انجام گراد نگهدرجه سانتی

ته دوره تطابق را گذراندند تا تأثیر مطالعات به مدت یک هف

ی مورد نظر منفی استرس ناشی از محیط ناآشنا بر نتایج مطالعه
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ها با پلت تغذیه شده و به آب و غذا به حداقل برسد. موش

 دسترسی آزاد داشتند.

 بیهوشی و پیوند پوست آلوگرافروش 

کشی شدند. به منظور انجام عمل جراحی، حیوانات دوباره وزن

رکیب وشی جراحی با استفاده از داروهای القاء بیهوشی با تبیه

ن ـامیـ( و کتmg/kg/IP50) %2د ـرایـدروکلـن هیـزایلازی

( به صورت داخل صفاقی mg/kg/IP 00) %50هیدروکلراید 

 شد.انجام 

حیوانات روی میز جراحی به شکم خوابانده و  پس از بیهوشی،

% 70ن رقیق شده و الکلسازی و اسکراب  با بتادی از آماده بعد

در ناحیه پشتی و جوانب، شان گذاری در محل جراحی انجام 

( SDشد. برای مدل پیونداز یک موش دهنده نژاد اسپراگودالی )

موش  به سه تصادفیبرداشته و به صورت  سه گرافت از پوست

گیرنده نژاد ویستار هرکدام یک گرافت داده شد. به این صورت 

 5/5هایی به قطر  مخصوص دایره که ابتدا توسط ماژیک

گذاری، علامت متر در محل بین دو کتفِ موش دهنده سانتی

سپس با استفاده از یک پنس دندان موشی واسکالپل استریل با 

)شامل لایه های اپیدرم و درم(، پوست جدا  تمام ضخامت برش

ها و بافت زیرجلدی با دقت برداشته  توسط قیچی چربی شد و

 های مو وارد شود. موش دهنده سیب به فولیکولشد تا حداقل آ

های دریافتی پوست تا موقع پیوند در ظرف  معدوم و گرافت

 در (.2شد)نگاره %، نگهداری 50نرمال سالین  استریل حاوی

بین دو کتف، ابتدا توسط  گیرنده ناحیه پیوند در محل موش

 سرم فیزیولوژی استریل شستشو و با بتادین رقیق ضدعفونی شد

محل با سرم فیزیولوژی استریل شستشو و  بار دیگر و یک

  به اندازه موضع آماده پذیرش پیوند گردید. محل پیوند پوست

(. 5)نگاره  شده گرافت و به صورت تمام ضخامت، برداشت

نظر گرفتن دقیق جهت رشد  سپس در شرایط استریل و با در

بخیه  5-0های پوست اطراف با نخ لبه مو، گرافت دریافتی و

 (.3)نگارهشد

  

 گیرنده برداشت پوست ناحیه پیوند از موش صحراییـ 5 نگاره

 

  

 %50نرمال سالین  ها در  ظرف استریل حاوی نگهداری گرافت ـ2نگاره 

 

  

 بخیه پوست پیوندی با بستر گیرنده ـ3نگاره 
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 طی مطالعه ها موشنگهداری و  بندیگروه

 55گروه  3ر تصادفی به طوموش گیرنده به 55پس از جراحی،

)شاهد( هیچدرمانی صورتنگرفت.  5درگروه  تایی تقسیم شدند.

سیکلوسپورین داخل صفاقی با دوز ل مثبت()کنتر2گروه 

mg/kg/day50 (7دریافت کرد) تیمار با ژل  3و در گروه(

 سیکلوسپورین %5/0ن( روزانه به محل پیوندژل سیکلوسپوری

های مشخص  تیمار خود در قفسحیوانات با توجه به  .مالیده شد

برداری  شده جداگانه نگهداری شده و تا پایان روز نمونه

مربوطه، روزانه به همین ترتیب مورد مراقبت قرار گرفتند. لازم 

به ذکر است تزریق سیکلوسپورین و مالیدن ژل در محل گرافت 

صبح( انجام  4تا  9بدون بیهوشی و روزانه)حدود ساعت 

 پیوند به شکل باز نگهداری شد. گرفت، همچنین محل
ساخت ژل سیکلوسپورین توسط دانشکده داروسازی دانشگاه 

 شهید بهشتی تهران انجام شد.

 سیکلوسپورین %5/0روش ساخت ژل 

(: پس از کالیبره کردن W/V) %50یه محلول تری اتانول آمین ته

گرم تری اتانول آمین توزین شد و در بالون  50ترازو مقدار 

میلی لیتری با آب دیونیزه به حجم رسانده شد که  500ی  ژوژه

 حاصل شد. mg/ml 50در نهایت غلظت 

 سیکلوسپورین A mg/ml50:mg 500ن محلول سیکلوسپوری  تهیه

A  توسط ترازوی دیجیتال با دقت 70/44با درجه خلوص %

گرم  5/0لیتری حاوی  میلی 50توزین و به بالن ژوژه  0005/0

لیتر( و  میلی 3/2با افزودن اتانول ) اضافه و ELکروموفور 

استفاده از سونیکتور )جهت حل کردن( محلول یکنواخت با 

بدست آمد. وزن خالص محلول به کمک  mg/ml50غلظت 

 گرم تعیین گردید.  5/4ترازو و انجام محاسبات لازم برابر 

لیتر آب دیونیزه  میلی 70میلی گرم پودر کربومر توزین و به  750

یک بشر کم کم اضافه و توسط سیستم استیرر )هیتر موجود در 

همزن(به هم زده شد تا محلول کلوئیدی یکنواختی حاصل 

سیکلوسپورین )حاوی  mg/ml 50گرم محلول 5/4گردد. سپس 

گرم ماده موثره( به آهستگی اضافه و به هم زده شد  میلی 500

ل تا به طور یکنواخت پراکنده شود. آن گاه مقدار کافی از محلو

و ایجاد  00/9±50/0به  pH لازم تا رسیدن %50ن می  اتانول تری

ژل یکنواخت اضافه شد. در پایان مقدار کافی از آب دیونیزه 

گرم برسد و هم زدن تا  500اضافه شد تا وزن کل فراورده به 

 ایجاد ژل یکنواخت ادامه داده شد.

های  ( به منظور بررسی55) 55و  7، 3در پایان روزهای 

شناختی، بافت پیوندی پوست به همراه قسمتی از بستر  آسیب

معدوم  ها موشسپس  برداشته شد، توسط تیغ جراحی پیوند

 ی اخذ شده با سرم فیزیولوژی شستشو وها نمونهگردیدند. 

ساعت اول فرمالین  25شدند )در  % پایدار50سپس در فرمالین 

مراحل  شناسی، سپس در آزمایشگاه بافت تعویض گردید(.

 5)با ضخامت  انجام و بعد از برش زدن بافتی سازی مادهآ

 ائوزینـ  هماتوکسیلین آمیزی اختصاصی رنگآماده  میکرونی(،

در نظر با  پذیرش بافت پیوندیمطالعه ریزبینی روند در  شدند.

، حجم کلاژن و نحوه )عروق درم پوست پیوندیضمائم گرفتن 

 انجام گردید. قرارگیری آنها(

 شناختی ببندی آسی درجه

های نکروتیک و شدت  های میکروسکوپی با شمارش سلول یافته

ها در اپیدرم، میزان و شدت التهاب درم و عروق  حضور لکوسیت

بندی گردید  ارزیابی و درجه 5مطابق جدول ناحیه پیوندی 

(25.) 

 شناسی رد پیوند حاد بندی آسیب درجهـ 5جدول 
 

 تغییرات دژنراتیو اپیدرم التهاب پوست ولیکولالتهاب ف التهاب عروق شناسی درجه آسیب

 هیچ هیچ هیچ هیچ 0

 هیچ/ ملایم ملایم هیچ/ ملایم هیچ/ ملایم 1

 ملایم ملایم/ متوسط ملایم/ متوسط متوسط کانونی 2

 *متوسط متوسط متوسط متوسط/منتشر 3

 شدید/ نکروز شدید/ نکروز شدید/ نکروز شدید/ نکروز 4
 
 کن است وجود داشته باشد.نکروز کانونی مم* 
   



شناسی بافتی تأثیر ژل سیكلوسپورین بر پیوند آزاد تمام ضخامت پوست )آلوگرافت( در موش صحرایی آسیب  

 0225 

    
 روش آنالیز آماری

شناسی بافت به  های به دست آمده از مطالعات آسیبداده

با استفاده از خطای استاندارد ارائه و  ±میانگین صورت 

 ناپارامتری و آزمون 57ویرایش  SPSS افزار آماری  نرم

داری در سطح معنی (kruskalwallisکروسکال والیس )

05/0>p .از لحاظ آماری مورد واکاوی قرارگرفت 
 

 نتایج

شناختی در نتایج آماری حاصل از بررسی آسیب -الف

 روز سوم

در مشاهدات ریزبینی گروه کنترل مثبت سیکلوسپورین و در 

دار موجب کاهش معنی ،گروه تیمار ژل سیکلوسپورین

05/0p<  میزان واسکولیت، فولیکولایتیس، التهاب درم و

درم در روز سوم بعد از پیوند در مقایسه با اپیدژنره شدن 

 (.5)نمودار  بودگروه کنترل شده 

 
 منمودار مربوط به روز سوـ 5نمودار 

 
 باشد.( در مقایسه با گروه شاهد میP<05/0دار )* نشان دهنده اختلاف معنی

a,b دهنده اختلاف معنیحروف غیریکسان نشان( 05/0دار است>P.) 

 
شناختی در روز ی حاصل از بررسی آسیبنتایج آمار  -ب

 هفتم

در مشاهدات ریزبینی گروه کنترل مثبت سیکلوسپورین و در 

 دار گروه تیمار ژل سیکلوسپورین موجب کاهش معنی

(05/0>P)  میزان واسکولیت، فولیکولایتیس، التهاب درم و

درم در روز هفتم بعد از پیوند در مقایسه با گروه اپیدژنره شدن 

 (.2)نمودار  بودده کنترل ش

 
 نمودار مربوط به روز هفتمـ 2نمودار 

 
 باشد.( در مقایسه با گروه شاهد میP<05/0دار )* نشان دهنده اختلاف معنی

a,b دهنده اختلاف معنیحروف غیریکسان نشان( 05/0دار است>P.) 

 

شناختی در روز نتایج آماری حاصل از بررسی آسیب -ج

 پانزدهم

ی گـروه  هـا  مـوش های پیونـدی غیـر از    پوست همه 55در روز 

در 55سیکلوسپورین تزریقـی رد پیونـد شـدند. لـذا نمونـه روز      

دار  مورد پارامترهای مورد ارزیابی نسبت بـه گـروه شـاهد معنـی    

 نیست.

 های هیستوپاتولوژی  نتایج حاصل از بررسی  -د

 روز سوم

مشـاهده  پوست پیوند شده التهاب  هدشا ی گروهها نمونهدر 

مشاهده و سطح پوست زخم بود. بافت جوانه گوشتی  ردیدگ

 و دستجات کلاژن اولیه و مواج بودند.  گردید

پیوندی با وجـود التهـاب    مثبت لبه ی گروه کنترلها نمونهدر 

هـای   ارتشاح سـلول و ادم روند ترمیمی خوبی داشته و ادم و 

کمی  ضمائم پوستی.  اپیدرم و زیاد نبودای آماسی چند هسته

 .ی یکپارچگی خود را حفظ کرده بودلیل رفته ولتح
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ی گروه تیمار پوست پیوندی چهره بافتی مطلـوبی در  ها نمونهدر 

کنــار پوســت گیرنــده داشــت. پــری فولیکولیــت و پــری       

خورد. دستجات کـلاژن طبیعـی بـود     واسکولیتکمی به چشم می

 (.  0و  5، 5های )نگاره

 روز هفتم

ند شده دارای التهاب چرکـی  ی گروه شاهد سطح پیوها نمونهدر 

و واسکولیت شدید همراه بـا دژنـره شـدن رشـته هـای کـلاژن       

التهاب و خونریزی بود. لبه پیوندی بدلیل التهاب و نکروز  زخم 

شده بود. اپیدرم و ضمائم پوستی ملتهب شـده و سـطح پوسـت    

دستجات کـلاژن   مشاهده گردید.زخم بود. بافت جوانه گوشتی 

 .  اولیه و مواج بودند

  ی گروه کنترل اپیدرم طبیعی عروق درم بدون التهـاب ها نمونهدر 

ی هـا  سـلول بود. دستجات کلاژن دارای حالـت طبیعـی و فاقـد    

التهابی در دیواره بود. دسـتجات کـلاژن دژنـره نشـده و حالـت      

 طبیعی داشت.

ی گروه درمان پوست پیوندی چهـره بـافتی مطلـوبی    ها نمونهدر 

ه داشـت. لبـه پیونـدی التهـاب و ادم     در مقایسه با پوست گیرنـد 

ی آماسـی  ها سلولمتوسطی داشت ولی روند ترمیم خوب بود و 

چند هسته ای زیاد نبودند.  اپیدرم و ضمائم پوستی کمی تحلیـل  

رفته ولی یکپارچگی خود را حفظ کرده بودند. پری فولیکولیـت  

و پری وسکولیت ناچیز بود. دستجات کلاژن کمی دژنره شده و 

 (.  4و  9، 7های وفیلیک تر از حالت طبیعی بود  )نگارهائوزین

 روز پانزدهم

ی گروه شاهد و درمان اثری از پوست پیوندی نبـود.  ها نمونهدر 

محل پیوند به جای پوست پیوندی فقـط سـطح زخـم در حـال     

ترمیم را نشان میداد. عروق تازه تشکیل زیـاد بـوده و دسـتجات    

لوب نبـوده و اپیتلیـوم نـاز     کلاژن قطور بودند. روند ترمیم مط

 شده بود.  

ی گروه کنترل مثبتروند ترمیم بهتری وجود داشـت و  ها نمونهدر 

عروق ناچیزی بدون واسکولیت مشاهد شـد. اپیـدرم بـه حالـت     

 مشـاهده گونه تغییـرات دژنراتیـو و نکـروز     هیچ طبیعی رسیده و

، 50 هایبودند  )نگاره سازمان یافتههای کلاژن کاملا  د. باندلنش

 (.52و  55
 

  
شاهد در روز سوم  پوست موش در گروه نمای ریزبینی از بافت ـ5نگاره 

پس از پیوند. اثری از پوست پیوندی در مقایسه با پوست گیرنده )مثلث( 

نیست و سطح پیوند شده دچار التهاب و خونریزی است. لبه پیوندی 

)فلش قطور(  بدلیل التهاب و نکروز  زخم شده است.  اپیدرم و ضمائم

بکلی نابود شده و عروق درم خونریزی دارد. بافت جوانه گوشتی در 

حال ترمیم محل است. دستجات کلاژن )فلش ناز ( اولیه و مواج 

 (.H&Eهستند )

 

  
پوست موش در گروه سیکلوسپورین  نمای ریزبینی از بافت ـ5نگاره 

 ره( اپیدرمتزریقی در روز سوم پس از پیوند. در پوست پیوندی )ستا

های التهابی  )فلش قطور( طبیعی و فاقد سلولضمائم)فلش منقطع( و 

است. دستجات کلاژن )فلش ناز ( دژنره نشده و حالت طبیعی دارد 

(H&E.) 
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پوست موش در گروه تیمار با ژل  نمای ریزبینی از بافتـ 0نگاره 

چهره  )ستاره( سیکلوسپورین در روز سوم پس از پیوند.پوست پیوندی

پوست  مقایسه با پوست گیرنده)مثلث(دارد. ضمائم بافتی مطلوبی در

پیوندی )فلش قطور( ظاهر بافتی مطلوبی دارد. اپیدرم سالم است و 

عروق درم التهاب ندارد. دستجات کلاژن )فلش ناز (دارای حالت 

 (.H&Eطبیعی است)

 

  
در روز  شاهد پوست موش در گروه نمای ریزبینی از بافتـ 7نگاره 

هفتم پس از پیوند. اثری از پوست پیوندی در کنار پوست گیرنده )مثلت( 

نیست. محل پیوند )فلش قطور( بجای پوست سطح زخم در حال ترمیم 

را نشان میدهد. عروق تازه تشکیل و دستجات کلاژن اولیه و مواج است. 

 (.H&Eشود ) بافت جوانه گوشتی )فلش ناز ( دیده می

 

  
پوست موش در گروه سیکلوسپورین  نمای ریزبینی از بافت ـ9نگاره 

تزریقی در روز هفتم پس از پیوند. در پوست پیوندی)ستاره( اپیدرم 

های  )فلش منقطع( و ضمائم پوست )فلش قطور( طبیعی و فاقد سلول

التهابی است. دستجات کلاژن )فلش ناز ( دژنره نشده و حالت طبیعی 

 (.H&Eدارد )

 

  
پوست موش در گروه تیمار با ژل نمای ریزبینی از بافت ـ4 نگاره

سیکلوسپورین در روز هفتم پس از پیوند.ضمائم پوست پیوندی )فلش 

قطور( تعداد و ظاهر بافتی مطلوبی دارد. اپیدرمسالم است و عروق درم 

 (.H&Eالتهاب ندارد. دستجات کلاژن )فلش ناز ( طبیعی است )
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شاهد در روز  پوست موش در گروه ینی از بافتنمای ریزبـ 50نگاره 

پانزدهم پس از پیوند. اثری از پوست پیوندی در کنار پوست گیرنده 

)مثلت( نیست. محل پیوند )فلش قطور( بجای پوست سطح زخمی در 

حال ترمیم را نشان میدهد. عروق تازه تشکیل و دستجات کلاژن اولیه و 

 (.H&Eناز ( دیده می شود )مواج بیانگر بافت جوانه گوشتی )فلش 

 

  
سیکلوسپورین  پوست موش در گروه نمای ریزبینی از بافت ـ55نگاره 

تزریقی در روز پانزدهم پس از پیوند. در پوست پیوندی اپیدرم و ضمائم 

ی التهابی کمی در ها سلولپوست )فلش قطور( تعداد مطلوبی داشته و 

نره نشده و حالت طبیعی دیواره دارد. دستجات کلاژن )فلش ناز ( دژ

ها )فلش منقطع( بصورت منتشر دیده می شود  دارد. ارتشاح پلی مورف

(H&E.) 

  
پوست موش در گروه تیمار با ژل  نمای ریزبینی از بافت ـ52نگاره 

سیکلوسپورین در روز پانزدهم پس از پیوند. پوست پیوندی چهره بافتی 

مطلوبی در مقایسه با پوست گیرنده )مثلث( ندارد. لبه پیوندی بدلیل 

التهاب و ادم برگشته است.  اپیدرم و ضمائم )فلش قطور( تحلیل رفته و 

ن )فلش ناز ( دژنره شده و عروق درم التهاب کمی دارد دستجات کلاژ

 (.H&Eائوزینوفیلیک تر از حالت طبیعی است )

 

 بحث
ترین دوز سیکلوسپورین که بتواند با  ر تحقیقات گذشته مناسبد

موفقیت سیستم ایمنی را سرکوب و همچنین از عوارض سمی 

دارو جلوگیری نماید، بسته به مدت زمان بعد از پیوند، متفاوت 

 (.3گزارش شده است)

برای روشن شدن چگونگی مکانیسم جذب سلولی 

های مختلفی انجام گردیده است.  سیکلوسپورین بررسی

مهمترین آنان نظریه چگونگی جذب دارو توسط گیرنده 

( واقع در سطح خارجی سلول T-های اختصاصی )سلول

باشد، که به این وسیله از غشا عبور و وارد سیتوپلاسم  می

سیکلوسپورین به گیرنده  م،گردد. در داخل سیتوپلاس می

بوده و  ها سلولنام سیکلوفیلین )که جز ترکیبات همه  پروتئینی به

گردد. نتیجه فعالیت  هاست( متصل می از گروه ایمونوفیلین

آنزیمی فوق تغییر ساختار فضایی ریشه های اسیدهای آمینه 
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پرولین موجود در پروتئین است که برای عملکرد بیوسنتز 

 (.2اهمیت خاصی برخوردار است) ها از پروتئین

Wassef   های مختلف تجویز  روش 5495و همکاران در سال

سیکلوسپورین و دوزهای آن را بررسی کردند و به این نتیجه 

ی زیر جلدی، داخل عضلانی ها روشرسیدند سیکلوسپورین با 

و داخل وریدی می تواند به غلظت مناسب در پلاسما برسد و 

علاوه بر آسان بودن روش استفاده،  scهمچنین در تجویز 

ساعت بعد از تزریق در پلاسما ایجاد  25غلظت پایداری را طی 

سیکلوسپورین 5442در سال  و همکاران Midha (.54کند) می

و  Scخوراکی را به صورت محلول تهیه و روش تزریق 

خوراکی سیکلوسپورین را مقایسه کردند و به این نتیجه رسیدند 

دو گروه مساوی   سپورین خون در هرکه غلظت سیکلو

 (.53است)

Bourges JL انجام  2000 ای که در سال و همکاران با مطالعه

عی به شکل دادند نشان دادهکه استفاده از سیکلوسپورین موض

ی استفاده از سیکلوسپورین  تواندبه اندازه قطره چشمی می

در جلوگیری از رد پیوند حاد  mg/kg/day50 تزریقی با دوز

 2004ر سال و همکاران د .Ebihara N (.0قرنیه مؤثر باشد)

سیکلوسپورین نوظهور برای درمان  %5/0روی محلول چشمی

و علایم بیماری به های ملتحمه کار کردند  های التهاب آلرژی

داری از یک تا شش ماه کاهش پیدا کرد به طوری که  طرز معنی

(. 50% بیماران استفاده موضعی از استروییدها قطع شد)30در 

Pucci N  ی چشمی  تاثیر قطره 2050و همکاران در سال

 VKC کود  مبتلا به 550% را در 2% و 5سیکلوسپورین 

vernal keratoconjunctivitis)) رسی کردند و ضمن عدم بر

تغییر در عملکردهای کبد، کلیه و آنزیم های کبدی، تاثیر و 

 2-7ایمنی قطره ی سیکلوسپورین رادر استفاده طولانی مدت )

اثر  2050و همکاران در سال  Sinha (.55سال( تایید کردند)

جلوگیری از رد پیوند  در % را2قطره ی چشمی سیکلوسپورین 

بررسی کردند و به این نتیجه رسیدند که  در جراحی پیوند قرنیه

 2053و همکاران در سال  Vich (.50شود) مانع از رد پیوند نمی

لیموسرا  رواستفاده از قطره چشمی سیکلوسپورین به همراه تاک

توصیه و استفاده از این دو دارو  VKC برای درمان موارد شدید

 Gauss (.59را در طولانی مدت بدون عوارض ارزیابی کردند)

Hornecker   قطره ی سیکلوسپورین  2055و همکاران در سال

%  را دربیماران پیوند قرنیه استفاده کردند و 05/0% و%5/0 ، 2

هیچ اثر درمانی مشاهده نکرده و عوارض این دارو را قرمزی، 

و  Oqe’ LK(. .52خارش و احساس سوزش اعلام کردند)

وزاسه چشمی عنوان  کردند برای ر 2055همکاران در سال 

و   Yang  (.55توان از سیکلوسپورین موضعی استفاده کرد) می

 %05/0مقایسه ای بین قطره چشمی  2055همکاران در سال 

% سیکلوسپورین برای درمان بیماری 3سیکلوسپورین و محلول 

یک ماه  انجام دادند و اعلام کردند (Dry Eye) چشم خشک 

داری  اختلاف معنی پس از درمان گروه محلول سیکلوسپورین،

ماه درمان اختلاف  3با قطره سیکلوسپورین دارد، اگرچه بعد از 

و همکاران در  Aoki (.20داری در دو گروه مشاهده نشد) یمعن

تواند  بیان کردند که سیکلوسپورین سیستمیک می 2055سال 

 (.5( شدید باشد)Scleritis) درمان موثری برای التهاب صلبیه

ای پیوند پوست تغییرات محل پیوند در هدر هر یک از روش

کننده باشد، چراکه تشخیص بافت  نظر اول ممکن است دلسرد

باشد. از آنجا که از پوششی مرده از پوست پیوند شده مشکل می

ارکان اصلی موفقیت در پیوند پوست رعایت شرایط آسپسی 

هنگام عمل استلذادر بررسی حاضربه این نکته توجه فراوان 

س نتایج حاصل در روزهای نمونه برداری مشخص شد.بر اسا

بعد از پیوند  7و  3گردید استفاده از ژل سیکلوسپورین در روز 

داری با گروه کنترل شده است و از ژل  باعث اختلاف معنی

 سیکلوسپورین در تکنیک پیوند آزاد پوست میتوان بهره جست.

از ژل دهد که استفاده  پس از پیوند نشان می 55نتایج در روز 

 سیکلوسپورین به تنهایی مانع از رد پیوند پوست نمی شود.

های پیش رو در این مطالعه، علاوه بر عدم  یکی از چالش

های  امکانات ساخت ژل سیکلوسپورین توسط کارخانه

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bourges%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17167400
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bourges%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17167400
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ی بالای تولید ژل سیکلوسپورین با توجه به  داروسازی، هزینه

 قیمت گزاف ماده موثره ی سیکلوسپورین بود.

هایی که این آزمایشات به ما نشان  ایج متفاوت و چالشبا نت

توان از ژل  دهند، شاید بتوان چنین نتیجه گرفت که می می

سیکلوسپورین در پیوندهای پوستی استفاده کرد ولی برای 

پذیرش موثر و قابل اطمینان پیوند پوست بایستی از ژل به همراه 

 تفاده کرد.سایر داروهای ایمنوساپرسیو به صورت ترکیبی اس
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