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  دهيچک
 سـوختگي،  هموراژي، جراحي، مثل يطيشرا در کرات به (I/R)( Ischemia-Reperfusion) مجدد وژنيپرف -ايسكمي آسيب: هدف و نهيزم

 عملکـرد  دهنـده  نـشان  کـه  دارد نـر  جـنس  بـه  نـسبت  يشتريب مقاوت ماده جنس که است شده مشخص نيهمچن. افتد يم اتفاق عفونت و تروما
 آسيب از حفاظت در دياستروئ دو نيا بيترک و پروژسترون استروژن، نقش نييتع قيتحق نيا از هدف لذا. است زنانه يجنس يها هورمون يمحافظت

 .باشد يم I/R از ناشي يمعد
 دوز با ولياستراد + I/R(، I/R( وژنيرپرف -يسکميا بيآس ،(intact) سالم گروه چهار به يتصادف طور به ستاريو نژاد رت سر ۴۰ :يبررس روش

 ـترک I/R + و(P) گرم  ر كيلوگرم د ميلي ١٦ دوز با پروژسترون +I/R ،(E)گرم گرم در كيلو ميلي ۱ )+ گـرم  گـرم در كيلـو    ميلـي ۱( ولياسـتراد  بي
 سـپس  و شـده  مـسدود  دقيقه ۳۰ مدت به اکيسل شريان ،يلاپاراتوم و وانيح يهوشيب از بعد. شدند ميتقس )گرم  گرم در كيلو     ميلي ۱۶( پروژسترون

 ـبانحـراف معيـار     ± ميانگين بصورت جينتا. ديگرد يرسبر نظر مورد يپارامترها تاينها و شد برقرار ساعت ۲۴ مدت به خون گردش  >۰۵/۰P و اني
  .ديگرد يتلق دار يمعن

 ول،ياسـتراد  بـا  درمان. )>۰۰۱/۰P (افتي شيافزا يتوجه قابل مقدار به يمعد وژنيرپرف -يسکميا بيآس يالقا از بعد يمعد دياس غلظت :ها افتهي
 کيستوپاتولوژي ـه يابيارز. داد کاهش را يمعد دياس زانيم يمعنادار طور هب )>٠١/٠P (پروژسترون و ولياستراد بيترک و) >٠٥/٠P (پروژسترون

 -يسکميا گروه در مشخص التهاب و يمخاط ريز ادم ،يزيخونر و ي سطح يها خراش با همراه فعال ي  معده زخم کي حضور نشانگر يمعد بافت
 . شد دهيد التهاب و ادم ،ي سطحي خراشهاکنيل و نشد مشاهده اولسر پروژسترون، و استروژن با درمان تحت يها گروه در. بود وژنيرپرف

 ـا بيآس ـ دنبـال  بـه  يمعـد  بافت بر پروژسترون و استروژن يمحافظت يها يژگيو و دياس ي  دهنده کاهش اثرات به توجه با :يريگ جهينت  -يسکمي
  . کرد استفاده گوارش دستگاه کيسکميا لالاتاخت رفع در زنانه يجنس يدهاياستروئ از بتوان ديشا شده، جاديا يمعد وژنيرپرف

 وژنيرپرف -يسکميا ،ييصحرا موش معده، دياس پروژسترون، استروژن،: يديکل واژگان

  
  مقدمه

ــه اغلـــب در ) I/R (وژنيـــرپرف -آســـيب ايـــسكمي      كـ
باشـد   يز اهميـت م ـ   يشود حا  هاي جراحي ايجاد مي    پاتولوژي

  اي مختلـف   ه ـ  در بافـت   يزيرا سبب مشکلات كلينيكي جـد     
  
  

ط شـوك   يهاي جراحـي، در شـرا      علاوه بر پاتولوژي  . گردد مي
 ـمانند هموراژي، سوختگي، تروما، عفونت و          هـاي   ا در فتـق   ي

  طور مكانيكي عروق ههاي فيبروزي كه ب مخفي و در چسبندگي
  
  ، بجنوردي خراسان شمالي، دانشگاه علوم پزشکيولوژيزيار گروه في استاد دكتراي تخصصي فيزيولوژي،-۱  

   مشهديدانشگاه علوم پزشک ،يولوژيزي، گروه فيولوژيزي ارشد فيکارشناس -۲
   مشهدي، دانشگاه علوم پزشکيولوژيزي استاد گروه ف،دكتراي تخصصي فيزيولوژي -۳



 ه کشاورزی و همكارانيدکتر زک 
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 ).۱و  ۲(شود   يده م ي د I/Rكنند آسيب    مزانتريك را مسدود مي   
 مخـاط   يي در توانـا   ياس ـک فاکتور اس  ي يوژن مخاط معد  يپرف

مشخص شده كه جهت مقاومت در مقابل اثرات مضر است و         
   -يسکمي ـب القا شده بـا ا ي آس ي  د کننده ي تول ي اصل يفاکتورها

لي ي نـوتروف يژن و فعال ساز   ي آزاد اکس  يها کالي راد ،وژنيرپرف
  ). ۳و ۴(است 

 ي التهاب يها  همراه با پاسخ   وژنيرپرف -يسکميب ا يعلاوه آس  هب
 و تـراوش  ي التهـاب يهـا  توكاينيسـا  ي القا ي  لهيوس هباست که   

 ـتجمع نوتروف . شود  مي  باعث آسيب بافتي   يلينوتروف هـا بـه     لي
 IL-1βهـا ماننـد    توكاينيساد  ي التهاب همراه با تول    يها گاهيجا

. کنـد  باشد که در فرايند التهـاب نقـش اصـلي را ايفـا مـي               يم
 ـ يلون داخـل سـلو    يون ماننـد گلوتـات    ي گلوتـات  يهـا  ستميس ا ي

 ـ        نيل پـروتئ  يدري سولف يها گروه  يهـا در منـاطق خـارج عروق
و يداتي کاهش استرس اکس   ي اصل يها سمي از مکان  يکي انگرينما

 و ين عوامــل محــافظتيک عــدم تعــادل بــيــ نيبنــابرا. اســت
 منجر به التهاب حاد و نقص انـسجام مخـاط           يک معد يتوکس
 يوع بـالا ين بـا توجـه بـه ش ـ       يبنـابرا  ).۵-۸(گـردد    ي م يمعد
 ـدا کـردن    ي، پ يسکمي به دنبال ا   ي گوارش يها بيآس ک روش  ي

البته قابل توجه است    . باشد ي م ي مناسب به نظر ضرور    يدرمان
 جهت دفـاع در مقابـل       ي ذات ييز توانا ي خود ن  يکه مخاط معد  

تـوان   يم ي خود دفاع  يها سمياز مکان . کات دردناک دارد  يتحر
 موکوس و ، ترشحيان خون مخاطيش جري مانند افزايعوامل به

 ـ. اشاره کرد يب معديد به دنبال آس يکاهش ترشح اس   ن يهمچن
 ي محـافظت  ياتورهايله مد يوس هده ب يب د ي آس ي   معده يها پاسخ

 ـتري، ن E2 نيژه پروسـتاگلاند  ي ـو هها ب  نيمانند پروستاگلاند  ک ي
  ). ۹و ۱۰(گردد  ي ميانجي مي حسيدهايد و پپتياکس

 ـ مقاومت ب   جنس ماده   که کلا  ستا  مطالعات نشان داده    يشتري
ن تفاوت  يک نسبت به مذکر دارد که ا      يسکميب ا يدر مقابل آس  

  مترشحه از تخمدان استيدهايي نقش استروي مشخص کننده 
 بـر دسـتگاه گـوارش       ي تخمـدان  يدهاييعملکرد استرو ). ۱۱(
 مشخص لي مورد مطالعه قرار نگرفته است و      يا طور گسترده  به

 مانند  يک متعدد يولوژيزيدها اعمال ف  يي است که استرو   دهيگرد
 ـ که نه تنها از طر   دهند  را انجام مي  ز  يرشد و تما   ن يق انـدوکر ي

وارد عمـل  هـم  ن ين و پاراکريطور اتوکر  کنند بلکه به   يعمل م 
 ـهـا    اگـر چـه تخمـدان     . شوند مي  اسـتروژن   يک منبـع اصـل    ي
ــس ــيستمي ــان م ــوارش   يک در زن ــتگاه گ ــا در دس ــند، ام باش
نقـش   يدييک منبـع اسـترو  يعنوان  هز بين) ي جدار يها سلول(

 ينقش محافظت ) P(و پروژسترون   ) E( ولياستراد). ۱۲ (دارند
 ـ و تغيدر پاسخ التهاب   ـتليرات اپيي  عفونـت  ي در ط ـيال معـد ي

H.pylori گـر نـشان داده   يمطالعـات د . وانات مـاده دارنـد  ي ح
). ۱۳( دارند  يدر مخاط معد  ضد زخم    اثرات   P  و Eاست که   

هـاي   ز لحاظ جنسيت تفـاوت    در ترشح اسيد معدي ا     نيهمچن
د يکـه زنـان اس ـ     يطـور  هاي گزارش شده است، ب     قابل ملاحظه 

مطالعـات در  ). ۱۴(کننـد   ي نسبت به مـردان ترشـح م ـ    يکمتر
 باعث  ي سرم يها  ماده و زنان نشان داد که استروژن       يها موش

نکـه هـر دو   يبـا توجـه بـه ا   . شوند يم يد معد يمهار ترشح اس  
ــتلي اپياهــ  در ســلولERβ و ERα رنــدهيگ ان يــ بيال معــدي
طـور   شنهاد شده است که استروژن ممکن است بـه        يگردد پ  يم

لذا با  ).۱۵( م کند يها را تنظ   ن سلول ي ا يت ترشح يم فعال يمستق
ژه يو ه در بدن ب   وژنيرپرف -يسکميب ا يتوجه به وقوع زياد آس    

 يدهايي و نقـش غيـر قابـل انكـار اسـترو           يستم گوارش يدر س 
 ـافتي ناشي از ا زنانه در حفاظت ب    يجنس  ـرپرف -يسکمي ، وژني

ن نقش استروژن، پروژسـترون و     ييمنظور تع   حاضر به  ي  مطالعه
د در حفاظت از آسيب معـده ناشـي از        يين دو استرو  يب ا يترک
I/Rطراحي شد .  

  
  يروش بررس

ستار با  ي سر موش صحرايي نر نژاد و      ۴۰در اين مطالعه از          
ت در شرايط دمايي     حيوانا . استفاده شد   گرم ۲۵۰تا   ۲۰۰وزن  

   گـراد و دوره روشـنايي ـ تـاريكي      سـانتي ي  درجـه ۲۲ تا ۲۰
ند  پزشكي نگهداري شدي  دانشكدهي خانه وان ساعته در حي۱۲

حيوانـات  . هـا قـرار داشـت     آزادانه در اختيـار آن    و آب و غذا     
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 سـر مـوش     ۸ گروه که هر گروه شامل       پنجطور تصادفي به     هب
 معـده   ديزان اس يهر گروه م   و در    ندد ش مي تقس ، است ييصحرا

 ـارز يک بافت معد  يژستوپاتولوي ه راتييو تغ  قابـل  .  شـد  يابي
 يـي ذکر اسـت کـه اسـتروژن و پروژسـترون از شـرکت دارو             

 تحـت مطالعـه     يهـا  گروه. دي گرد يداريخر) رانيا(حان  يابور
  :شامل

  نر سالم يي صحرايها موش :(intact)سالم دست نخورده  -۱

 ٣٠وانات به مـدت   يح: وژنيرفرپ -يسکميب ا يگروه آس  -٢
ت تحت   ساع ٢٤مدت    و سپس به   يسکميب ا يقه تحت آس  يدق

  .قرار گرفتند وژنيرپرف
ق يتزر :(E)گرم  گرم در كيلو ميلي ١  ول با دزيگروه استراد -٣

 ـگـرم  گـرم در كيلـو   ميلي ١ول با دز  ياستراد صـورت داخـل    ه ب
قبل  و   يسکميقبل از شروع ا   ب  يترت در دو نوبت و به     ،يصفاق

  ).١٦(شد انجام ، وژنيرپرفاز شروع 
 (P):گـرم   گرم در كيلو    ميلي ١٦ گروه پروژسترون با دز    -٤

 ـ گرم  گرم در كيلو    ميلي ١٦پروژسترون با دز     قيتزر صـورت   ه ب
 ـ قبل از شروع ابيترت  در دو نوبت و به   ،يداخل صفاق   يسکمي

  ).١٧( انجام شد، وژنيرپرفو قبل از شروع 
 پروژسترون)+ گرم گرم در كيلو  ميلي١( وليگروه استراد -٥
 و قبل يسکميقا قبل از شروع اي دق:)گرم گرم در كيلو  ميلي١٦(

گـرم در     ميلـي  ١ول بـا دز     يب استراد ي، ترک وژنيرپرفاز شروع   
 گـرم  گـرم در كيلـو   ميلـي  ١٦ و پروژسـترون بـا دز   گـرم  كيلـو 

 .)١٦ و١٧(د ق شي تزريصورت داخل صفاق هب

حيـوان توسـط     :ي معـد  فوژيـون  رپر -روش ايجاد ايسكمي  
 ـ) گـرم   گرم در كيلو    ميلي ۵۰(وپنتال  يت داخـل  ) IP (صـورت  هب

 ي در خط وسط شـکم     يک برش طول  ي،  ندبيهوش شد صفاتي  
 زده کنار ي شکميا و عضلات و احشاي پوست، فاس شد وداده

 اسـت   ي از آئورت نزول   يا اک را که شاخه   يو سپس شريان سل   
 کرده و توسـط يـك كليـپ    دقت ايزوله ههاي اطراف ب   از بافت 

شـريان را بـه محـل خـود       شد، سپس،   ميكرواسكولار مسدود   
   طور موقـت بـا سـيلك      ه برش داده شده ب    ي  برگردانده و ناحيه  

  فـت يا  دقيقـه ادامـه      ۳۰مـدت    انـسداد بـه   . شد بخيه زده    ۴-۰
  و پــس از ايــن مــدت بــا لاپــاراتومي مجــدد كليــپ برداشــته 

  ).۱۸( قـرار شـد    سـاعت بر   ۲۴شده و گردش خون به مـدت        
   سـاعت قبـل    ۲۴: د ترشح شده  يزان اس ي م يريگ روش اندازه 

 ـ      يش ح ياز آزما   ي دسترس ـيوان از خوردن غذا محروم شـد ول
بـا    شـده و يوان لاپـاراتوم يسپس ح .آزاد به آب وجود داشت  

 شـده و تـا      دئودنـوم  وارد   ي، کانول دئودنوم در   يجاد سوراخ يا
د معـده از  يلظـت اس ـ  غيريگ  اندازهيبرا. شد ش رانده  يمعده پ 
 ـ تهيبـرا . شد قه استفادهي دق۱۵مدت  ه بwash out روش  ي هي
 بـه داخـل   يولوژيزيتر از محلول سرم فيل يلي م۱ها، ابتدا   نمونه

 ـي م۱قـه،  ي دق۱۵ان  ي ـق و پس از پا    يمعده تزر  تـر از معـده   يل يل
هـا بلافاصـله پـس از      د نمونـه  ي اس ـ يري ـگ انـدازه . ده شـد  يکش

تراتور يشگاه و با استفاده از دستگاه ت      ي آزما ي در دما  يآور جمع
  ).۱۱( گرفت  صورتيدست
جهـت ارزيـابي هيـستوپاتولوژي،       :کيستوپاتولوژي ه يابيارز

 معده جدا و ي وارهي دي ترشحقسمتواره ي از ديبخش کوچک
 ـ تثب  درصـد  ۱۰ن  يدر فرمال   يپـس از آمـاده سـاز      . دي ـت گرد ي

 نيماتوكسيلروش ه ه و بهي تهيکروني م۵ها، مقاطع نازک   نمونه
 يستوپاتولوژيه يابيارز. ديآميزي گرد   رنگ (H&E) ائوزينـ  

 ـ از قبي مختلف ـي پارامترهـا يف ـي کيق بررس ـ ياز طر  زان ي ـل مي
 ـ ناحيها بافت ها و  سلولير و آشفتگييالتهاب، تغ  ب يآس ـي   هي

 ـتل ي اپ يها م سلول يزان ترم يده، م يد  ـم ال محـل زخـم و     ي زان ي
  .ترفي عروق انجام پذي پرخونيزيخونر
 SPSS 15 از يز آمـار يجهـت آنـال   :هـا  ل دادهيه و تحليتجز

 ـبانحراف معيـار    ±  ميانگين صورت هج ب ينتا. دياستفاده گرد  ان ي
 مختلـف   يها ن گروه ي ب ي کم يرهاي متغ ي  سهيشد و جهت مقا   

 ـ يسـطح معنـادار   .  استفاده شـد   Anovaاز آزمون      صـورت  ه ب
۰۵/۰ P<ديان گردي ب.  
  
  ها افتهي

  يد معديـظت اسـ غل:يد معدـيظت اسـغلرات ييتغ) الف     
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بود که   دقيقه   ۱۵  در والان  اكي  ميلي ۴۴/۲±۴۹/۰ در گروه سالم  
ــهيــوژن ايــ رپرف-يسکميــب اي آســيبعــد از القــا  ن مقــدار ب

افـت کـه   يش يافـزا   دقيقـه ۱۵  دروالان اكـي  ميلي ۰۸/۱±۶۱/۶
ول ياسـتراد درمان با  . داشت با گروه سالم     يتفاوت قابل توجه  

 ـترت  را بـه يد معديزان اسيم يطور معنادار  ه ب ونو پروژستر  ب ي
 ۳۱/۴±۷۱/۰و   دقيقـه ۱۵ در والان اكـي  ميلـي  ۱۲/۴±۳۹/۰ بـه 

 ـيدرمـان ترک  . دادکــاهش دقيقـه  ۱۵  دروالان اكـي  ميلـي   بــا يب
مقـدار   ني داشت و ا   يتر ول و پروژسترون اثر مشخص    ياستراد
 ـ   دقيقه   ۱۵ در والان  اكي  ميلي ۵۴/۳±۳۸/۰ را به  سبت رساند که ن

 تـر بـود    ول و پروژسـترون مـشخص     يبه درمان منفـرد اسـتراد     
 . )۱نمودار (

 

 
    مختلفيها  در گروه)والان  دقيقه در ميلي اكي۱۵ (يد معديرات غلظت اسييتغ: ۱نمودار 

 Intact :،گروه سالم   IR :يوژن معدي رپرف- يسکميگروه ا ،E :گرم در كيلو گرم  ميلي۱(ول يادگروه درمان با استر( ،P : گروه درمان
 :سه با گروه سالمي در مقا>۰۰۱/۰P: #. ب استروژن و پروژسترونيگروه درمان با ترک: EP، )گرم در كيلوگرم  ميلي۱۶ (با پروژسترون

۰۵/۰*P<سه با گروه ي  در مقاIR .**: ۰۱/۰P< سه با گروه يدر مقاIR.  
  

گروه کنترل سالم    :ي بافت معد  يستوپاتولوژيرات ه ييتغ) ب
ب ي آس ـيبعـد از القـا  .  نرمـال بـود  يک بافـت معـد  ينگر  نشا

 ـ، رنـگ آم   يوژن معد ي رپرف -يسکميا  -نيلي بـا هماتوکـس    يزي
 فعال همراه بـا  ي ک زخم معده  ي حضور   ي   نشان دهنده  ائوزين

 ـ بـود، ادم ز    يزيو خـونر  زخم مخاطي     و التهـاب    ير مخـاط  ي
 ، تحت درمان با استروژن    يها در گروه  .مشخص وجود داشت  

ادم و التهـاب  ، زخم مخاطي سطحيکن ي نشد ول   مشاهده زخم
 ـدرمان با پروژسترون ن   . ده شد يد  يز باعـث درمـان اولـسرها   ي

ون و  ين اروز يهمچن. ده شد ي ادم و التهاب د    يد ول ي گرد يمعد
 ـيدرمان ترک . ده شد يز د ي ن ي کانون يهموراژ  بـا اسـتروژن و    يب

 التهـاب  امـا د ي ـگردزخـم  ن رفـتن  يز باعث از ب يپروژسترون ن 
 .)۱-۷ شكل(  مشاهده شديا  و پراکندهفيخف
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  درير مخاط و عضلانيطبقات مخاط، ز.  گروه سالم، نريي معده موش صحراي بخش ترشحي وارهي از ديکروسکوپيمقطع م :۱ شكل

  (H&E×4)باشند ي قابل مشاهده ميعيط طبيشرا
  

  
ک مستقر در يوم و غدد گاستري تلياپ.  گروه سالم،ر نيي معده موش صحراي بخش ترشحي وارهي از ديکروسکوپي مقطع م:۲ شكل

 (H&E×40). باشند ي قابل مشاهده ميعيط طبيآستر مخاط در شرا
 

 
بدنبال ) B(  در سطح مخاطيزيخونر. يسکمي گروه ا، نريي معده موش صحراي بخش ترشحي وارهي از ديکروسکوپي مقطع م:۳شكل 

 (H&E×4). جاد شده استي ايسکميط ايشرا
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  ک در يب غدد گاستريتخر. يسکمي گروه ا، نريي معده موش صحراي بخش ترشحي وارهي از ديکروسکوپي مقطع م:۴ شكل
جاد ي ايسکميط اي، بدنبال شرا)M( يه عضلاني لاي بهمراه آشفتگ )E( ومي تليب اپيو تخر) U(ل اولسر در مخاط معده يمحل تشک

  (H&E×4). شده است

  
ک در محل يب غدد گاستريتخر. يسکمي گروه ا، نريي معده موش صحراي بخش ترشحي وارهي از ديکروسکوپي مقطع م:۵شكل 

. جاد شده استي ايسکميط ايه آستر مخاط، بدنبال شراي در لايل اولسر در مخاط معده و خروج خون از بستر عروقيتشک
(H&E×40)  

  
ک در ي غدد گاستريعيش طبيآرا. گروه استروژن ، نريي معده موش صحراي بخش ترشحي وارهي از ديکروسکوپي مقطع م:۶شكل 

قابل مشاهده است  )گرم در كيلوگرم ميلي 1(ز استروژن ي پس از تجوي پرخونيوم همراه با  مقداري تليآستر مخاط معده  و نظم در اپ
.(H&E×40)  
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 استروژن و يبيوه ترک و گرگروه پروژسترون.  نريي معده موش صحراي بخش ترشحي وارهي از ديکروسکوپي مقطع م:۷شكل 

زان قابل يک در آستر مخاط معده به ميب غدد گاستري از تخر،)گرم در كيلوگرم  ميلي۱۶( پروژسترون زيبدنبال تجو. پروژسترون
  (H&E×40).باشد  ي اولسر موجود نميکروسکوپيم ميعلا.  به عمل آمده استيري جلوگيتوجه

  
  بحث

 -يسکمي ـب ا يس ـ حاضـر نـشان داد کـه آ        ي  ج مطالعه ينتا     
د و سـپس    گـرد  يم يد معد يزان اس يش م يوژن باعث افزا  يرپرف

ول و پروژسترون باعـث کـاهش قابـل         ي با استراد  يدرمانش  يپ
 ي کـه بـر رو     يا در مطالعـه  . شـود  يم يد معد يزان اس يتوجه م 
 کـه   اسـت  نـشان داده     ه،زوله انجام شـد   يال ا يتل ي اپ يها سلول

 ـ تولول باعث کاهشي بتا استراد  -۱۷درمان با     يد معـد يد اس ـي
 ييها سميمکان. شود يم  درصد ۲۰ن تا   يستاميک شده با ه   يتحر

ر دهنـد   يي ـد معـده را تغ    يکه استروژن ممکن است ترشـح اس ـ      
 ـ يهـا  م بر سـلول ياثرات مستق. مشخص نشده است    ـتل ياپ ال ي

 ـه از طر  يطور ثانو   و به  يمعد ن ي انتروانـدوکر  يهـا  ق واکـنش  ي
اسـميت و   ). ۱۹(  ترشـح باشـند    ي  م کننـده  يممکن است تنظ ـ  

 نشان دادند كه استراديول واجد اثرات ۲۰۰۸همكاران در سال    
محافظتي در مقابل آسيب دئودنومي القا شده بـا اسـيد معـدي      

افـزايش ترشـح بيكربنـات       طريق است كه اين اثر محافظتي از     
ول و پروژسترون   يز استراد ي تجو نيهمچن ).۱۶( گيرد انجام مي 

ب ير معـده بـه دنبـال آس ـ       جـاد شـده د    يب ا يباعث کاهش آس  
د کــه در مطالعــات  يـ ـ گرديوژن معــديـ ـ رپرف-يسکميــا
اي وجـود دارد     مطالعات گسترده  .دي اثبات گرد  يستوپاتولوژيه

كاربردن اسـتراديول باعـث كـاهش قابـل توجـه آسـيب              هكه ب 
). ۲۰-۲۲(گردد    رپرفيوژن قلبي، مغزي و كليوي مي      -ايسكمي

 در جـنس  يمعدعات  يمطالعات نشان داده است که شدت ضا      
 ين اولـسرها  يعلاوه بـرا  . ابدي ي کاهش م  ي حاملگ يماده در ط  

 ـ به م  يمعد  ـزان ب ي  ـ در مـردان در مقا     يشتري سه بـا زنـان رخ      ي
 ـه القا شده با     ي گوارش يها زخمن  يهمچن. دهد يم ن در  يستامي

دراگـو  . ابدي ي کاهش م  ي حاملگ ي در ط  يشگاهيوانات آزما يح
ز ي تجو همراه با ها   مدانو همکاران نشان دادند که برداشتن تخ      

 مـاده منجـر بـه کـاهش         يي صـحرا  يهـا  پروژسترون به موش  
 ـه القـا شـده بـا     يدئودنوم يها زخم  ـ نيستامي ن يندومتاس ـيا اي

 يهـا   شامل نقش هورمون   ين اثر محافظت  يسم ا يمکان. گردد يم
ش ترشـح موکـوس   ي و افزاي عروق يري زنانه بر نفوذپذ   يجنس
 اثـرات تـستوسترون و      ماچوسکا و همکاران  ). ۲۳و  ۲۴( است

 ي و زبـان ي معديها زخمم ي مراحل ترميپروژسترون را بر رو 
 مـاده   يي صحرا يها ب در موش  يترت ک به يد است يالقا شده با اس   

ن دو  ي ـج نـشان داد کـه ا      ينتـا .  قـرار دادنـد    يو نر مورد بررس   
کـه تـستوسترون باعـث      يطور ههورمون اثرات متناقض داشته ب    

 پروژسـترون  امـا شـود   ي م ـ يارش گو يها زخمم  ير در ترم  يتاخ
استروژن و پروژسترون  ).۲۵(دهد  يش ميم را افزايسرعت ترم



 ه کشاورزی و همكارانيدکتر زک 

  ۱۳۹۴خرداد و تير , ۹۷ ي شماره, ۲۳ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

٨٩

) ER (ي استروژنيا  هستهيها رندهي گي لهيوس هاعمال خود را ب   
 يزوفـرم رسـپتور   يدو ا . کنند ي م يانجيم) PR (يو پروژسترون 

 ي متفاوت يها  ژن ي  لهيوس ه که ب  ي استروژن يآلفا و بتا رسپتورها   
زوفرم به استروژن با    يهر دو ا  . ود مشخص شده است   ش يکد م 

م ي را تنظ ـ  يگـردد و اعمـال متعـدد       ي بالا متصل م   يبيل ترک يم
 ـ ني پروژسـترون  ي  رندهيگ. کنند يم زوفـرم دارد کـه بـه    يز دو اي

 سنتز ي ژن مشابهي لهيوس ه است که ب   PR-B  و PR-A يها نام
شوند  ي سنتز ميي مجزا ي پروموتورها ي  لهيوس ه ب يگردند ول  يم
 يي در معده انسان، موش صـحرا PR  و ERوجود  ). ۲۶و  ۲۷(

 ـوانات اثبـات گرد يگر از حي و چند گونه د    يو موش سور   ده ي
  ). ۲۸(است 

 انـسان گـزارش شـده       يا  روده يها  در بافت  ي مشابه يها افتهي
 در کـل مخـاط دسـتگاه        ER-β مربـوط بـه      mRNAاست و   

 ـ انتر يهـا  نـورون . گوارش گزارش شـده اسـت      و  يک معـد  ي
 ـ    آن يبرهايف  ERβ و   ERαيهـا  ني پـروتئ  ين حـاو  يهـا همچن
  هـم در جـسم سـلولي و هـم در فيبـر       ERαوجود  . باشند يم

 ـ). ۱۵(ده اسـت  ي ـد گرديي ـعصبي تا  ن حـضور هـر دو   يهمچن
 و  PR-B  و PR-A يهـا   به نام  ي پروژسترون ي  رندهيزوفرم گ يا

ER-α در gerbils۱۳(ده است ي اثبات گرد .(  
 ـعنـوان    ها بـه   اند که استروژن   مطالعات نشان داده   ستم ي ـک س ي

 ـکننـد کـه ا     ي عمل م  ي قو يدانياکس يآنت ن عملکـرد خـود را      ي
 انجــام يژني آزاد اکــسيهــا کــاليتوســط بــه دام انــداختن راد

 يدانياکـس  ي آنتيها ميت آنزين فعاليها همچن  استروژن. دهند يم
   يگــري دي در مطالعــه). ۲۹( دهنــد يش مــيرا در ســلول افــزا

همکــاران اثــر درمــان مــزمن بــا اســتروژن و      و و يريکــا
و کبـد  يداتي استرس اکـس   ي پارامترها يها را بر رو    تواستروژنيف

ج ينتـا .  قـرار دادنـد  ي ماده مورد بررس ـيي صحرايها در موش 
 ـ يز اسـتروژن و ف  ينشان داد که تجـو     طـور قابـل    هتواسـتروژن ب

ــوجه ــزا يت ــث اف ــش فعالي باع ــاتي ــسيت گلوت داز و يون پراک
 ـتري شـده و سـطح ن    يترانسفراز بافت کبـد    -Sون  يگلوتات ک ي
ليو و همكاران نـشان دادنـد كـه          ).۳۰( ابدي يمد کاهش   ياکسا

 - بتا استراديول اثرات محافظتي در مقابل آسيب ايسكمي        -۱۷
 مـشخص  In Vitro ي كـه در مطالعـه   طـوري  هرپرفيوژن دارد ب

اي را   تليـال روده   هـاي اپـي    گرديد كه ميزان زنده بودن سـلول      
از طـرف ديگـر     . دهـد  ها را كـاهش مـي      ش و آپوپتوز آن   افزاي

اكـسيد   محتواي مالون دي آلدهيد را كاهش و فعاليـت سـوپر          
 بتـا اسـتراديول     -۱۷اين اثـرات    . دهد ديسموتاز را افزايش مي   

 ايـن  ي  فولوسترانت مهار گرديـد كـه نـشان دهنـده       ي  وسيله هب
 ترسپتور استروژني اسمربوط به است كه اثرات محافظتي آن     

 ين نشان داده شده است که استروژن نقش مهم ـيهمچن ).۳۱(
کربنات يم ترشح ب  يق تنظ ي از طر  يدئودنوم يها زخمدر کاهش   

 ـل ).۳۲(دارد     نـشان دادنـد كــه   ۲۰۱۰و و همكـاران در سـال   ي
طور وابـسته بـه دز باعـث مهـار آسـيب             هاستراديول ب   بتا -۱۷

 ـ     رپرفيوژن معدي مي   -ايسكمي  قابـل   طـور  هگردد و همچنين ب
 رپرفيوژن را در يك سـاعت بعـد از          -توجهي آسيب ايسكمي  

 بتـا اسـتراديول باعـث مهـار        -۱۷. دهـد  رپرفيوژن كاهش مـي   
هاي اپيتليال معدي    آپوپتوز مخاط معدي و پيشبرد تكثير سلول      

همچنين فعاليـت سوپراكـسيد ديـسموتاز و فعاليـت          . گردد مي
سيداز و  مهاري هيدروكسيل را افـزايش و فعاليـت زانتـين اك ـ          

ــي   ــاهش م ــد را ك ــالون دي آلدهي ــواي م ــد محت در ). ۳۳( ده
 ديگري كه توسط آشوكان و همكاران صورت گرفت ي مطالعه

مشخص گرديـد كـه اسـتروژن قابليـت محـافظتي در مقابـل              
مطالعـات  . يـستامين دارد هي القـا شـده بـا        دئودنـوم هاي   زخم

 ئينبيوشيميايي در اين مطالعه نشان داد كه محتواي گليكوپروت        
هاي صحرايي فاقد تخمدان اولسري شـده بـا           در موش  يمعد

 بعـد از درمـان      اماطور قابل توجهي كاهش يافت       هيستامين ب ه
 ).۳۴( با استروژن افزايش پيدا كرد

 ما وجـود    ي  د مطالعه يي که در تا   يا  رغم مطالعات گسترده   يعل
 نشان دادند که استفاده از يا دارد سانگما و همکاران در مطالعه 

 ي بـر رو ي اثريبيطور مستقل و ترک هستروژن و پروژسترون ب   ا
ن در  يهمچن). ۳۵(ن نداشت   ي القا شده با آسپر    يعات معد يضا

 ـ   ي بتا اسـتراد   -۱۷ اثبات شد که     يگري د ي  مطالعه ش يول اثـر پ
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 ـه القا شده با     ي معد يها زخم دارد و    زخم ي  برنده ن را  يستامي
 پروژسـترون  کـه  يند، در حالک ي بدتر م  يي صحرا يها در موش 

دهد که اثـرات     يج نشان م  ين نتا يا. )۳۶ (دهد يآن را کاهش م   
  .باشد يوابسته به زمان و دز ماستروژن و پروژسترون 

 
  يريگ جهينت
بـا  گرفت کـه     جهينت توان يم فوق يها افتهياز   در مجموع      

 ي محـافظت يهـا  يژگيو د وي اسي توجه به اثرات کاهش دهنده   
 ـ       ب ي بـه دنبـال آس ـ     ير بافـت معـد    استروژن و پروژسـترون ب

  

ــا ــ رپرف-يسکمي ــده،  يوژن اي ــاد ش ــالاج ــاحتم ــوان از  ي م ت
ــه در رفــع اخــتلالات اي جنــسيدهايياســترو ــ زنان ک يسکمي

  دستگاه گوارش استفاده کرد
  

 تشکر و ريتقد
 دانشگاه علـوم    يورآ  قات و فن  يمعاونت تحق  از لهينوسيبد     

 ق تشکريحقن تي ايت مالي جهت حما  ي خراسان شمال  يپزشک
  .شود يم يقدردان و
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Background and Objective: Ischemia-reperfusion (I/R) injury repeatedly occurs in situations such as 

surgery, hemorrhage, burns, trauma, and infection. It has also been found that females were more resistant 

than males, indicating that female sex hormones have a protective function. The aim of this study was to 

determine the role of estrogen, progesterone, and their combination in protecting the gastric damage induced 

by I/R. 

Materials and Methods: 40 Wistar rats were randomly divided into four groups: intact, ischemia - 

reperfusion (IR), IR + estradiol (1mg/kg), IR + progesterone (16 mg / kg) (P) and IR + combination of 

estradiol (1mg / kg) and progesterone (16 mg / kg). After animal anesthesia and laparotomy, celiac artery 

was occluded for 30 minutes and then circulation was established for 24 hours. Results expressed as mean ± 

SEM and P <0.05 was considered statistically significant. 

Results: The gastric acid concentration significantly increased after induction of gastric ischemia - 

reperfusion (p <0.001). Treatment with estradiol, progesterone (p <0.05) and combined estradiol and 

progesterone (p <0.01) significantly reduced gastric acid levels. The histopathological evaluation of gastric 

tissue indicated the presence of gastric ulcer with active bleeding, erosion, submucosal edema and identified 

inflammation in ischemia - reperfusion group. In groups treated with estrogen and progesterone, the ulcer 

was not found; however, erosion, edema and inflammation of serous surfaces were observed.  

Conclusion: Regarding acid-lowering and protective effects of estrogen and progesterone upon gastric tissue 

following gastric ischemia-reperfusion, female sex steroids can be used to reduce gastrointestinal ischemic 

disorders. 
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