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 چكيده

ککارگیری   هها از دیر باز مطرح بوده ولی ب تورنیکت جهت خونبندی زخماز  گرچه استفاده :مقدمه

اختلال عملکرد کبد بکه  رپرفیونن خواهد شد. -های جدی ایسکمی ی مدت آن سبب بروز آسیبمولان

ی است که سکبب  وئیدپیدارویی ا ترامادول. است شایع بسیار رفیوننپر-های ایسکمی دنبال آسیب

هکای   بروی کبد به دنبال آسکیب  ،این دارو در این مطالعه اثرات شود. های التهابی می کاهش واکنش

 .مورد ارزیابی قرار گرفت رپرفیونن عيلات اندام حرکتی خلفی در رت-ایسکمی

شکرایط   .شکدند تکایی تقسکیم    60گکروه   8بکه  نژاد ویستار، سر رت نر  51 تعداد :روش‌بررسي

سکاعت   84به مدت دو ساعت انسکداد و   رپرفیونن به واسطۀ مسدود کردن سرخرگ رانی-ایسکمی

گروه درمان بلافاصله، پکس از  نکه در آدریافت نکرد، حال دارویی  کنترلرپرفیونن ایجاد شد. گروه 

بکه   گرم بکه ازاء هکر کیلکوگرم وزن بکدن     میلی 81مادول به مقدار اشروع رپرفیونن بافتی داروی تر

  شد. صورت وریدی تزریق

هکای آلانکین آمینکو ترانسکفراز و آسکپارتات       میزان سطح سرمی آنکزیم  کنترل در گروه ها:‌يافته

داری را  اخکتلاف معنکی   از لحاظ آماری، از نسبت به گروه درمان افزایش یافته بود وآمینو ترانسفر

نسبت به گکروه   کنترل (، همچنین شدت آسیب سلولی در بافت کبد در گروهP<10/1) داد نشان می

 (. P<10/1) داری بود این اختلاف معنی از لحاظ آماری، بود و درمان بیشتر

-های ایسکمی روی کبد در مقابل آسیب اثر محافظتی بر ادولترامی دارو گيري:‌نتيجهبحث‌و‌

متعاقکب   رپرفیکونن -ایسککمی بکار   توان از این دارو برای ککاهش آثکار زیکان    که میرپرفیونن دارد 
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‌مقدمه

 کارگيري تورنيکت جهت قطع عضو به قرن شانزدهم بير  هب

حيات  اگيردد. اگرچيه اسيتفاده از تورنيکيت در خونبنيدي جر      مي

ن روش نيز معايبي همچيون  جنگي از ديرباز مرسوم بوده ولي اي

دارد.  رپرفيييوژن-ايسيکمي آسييب بيه اعصياب ناحيييه و ايجياد     

رپرفييوژن در اغليب ميوارد    -هاي باليني ناشي از ايسکمي آسيب

هاي تروماتيک ديده  دنبا  پيوند عضو، برداشت عضو و آسيب به

اين صدمات سبب اختلا  در عملکرد اوليه عضو و ييا   شوند. مي

ها شيده، کيه ايين شيرايط سيبب       انداماير اختلا  در عملکرد س

 .[1] شوند مير در بيماران مي افزايش ميزان مرگ و

 آناسيتوموز هياي جراحيي گونياگون همچيون      دنبا  روش به

ها، پدييده   عروق در اندام حرکتي و بازسازي با استفاده از آويخته

قطع جريان خيون و برقيراري مجيدد آن در عضيلات اسيکلتي      

ين قطع جريان و برقراري مجدد باعث بروز ا .[2] گيرد شک  مي

از عيوارض   گيردد.  صيورت موضيعي و عميومي ميي     عوارضي به

تيوان بيه نکيروز فيبرهياي عضيلاني در عضيلات        موضعي مي

اسکلتي و از عوارض عمومي آن به اخيتلا  در عملکيرد سياير    

. در [2] ر نهايت مرگ بيمار اشاره نميود )کبد و کليه( و د ها اندام

هياي   اي و سيلو   هياي چنيد هسيته      فعاليت سلو کبد به دلي

هياي آزادي کيه فعيا      دنبا  آزادسيازي راديکيا    کوپري که به

هياي   اند، عوارضيي همچيون افيزايش نفوذپيذيري سيلو       شده

هاي کبدي،آسيب بيه   اندوتليالي، ادم بينابيني، آسيب به سينوزيد

 هاي کبدي و بافت پارانشيمي آن و اختلا  در فعاليت آن سلو 

طور کلي اين ميوارد سيبب فقيدان کيارايي      . به[3] شود ديده مي

 .[3] گيرد دنبا  آن شک  مي لازم کبد شده و مرگ بيمار به

باشد که اميروزه از آن   يک دارويي مخدر جديد ميمادو  اتر

براي جلوگيري از دردهاي حاد و مزمني همچيون درد ناشيي از   

 شيود  ستفاده ميتومورها، درد پس از جراحي و دردهاي عصبي ا

يدي دارد و همچنين از وئاپي 1. اين دارو اندکي به گيرنده ميو[4]

هيا در سيسيتم اعصياب مرکيزي جليوگيري       بازجذب مونيوآمين 

                                                 
1. μ receptors 

سيازهاي التهيابي همچيون     روي پييش  ميادو  بير  اتر کنيد.  مي

ثير گذاشته و ميانع  أت 2 آلفا ها و فاکتور توموري نکروز سايتوکنين

ثير أ. بييا توجييه بييه تيي[4] شييود مييي از آزادي سييازي اييين مييواد

هياي آزاد و   گييري راديکيا    روي شک  سازهاي التهابي بر پيش

رسد  نظر مي رپرفيون به-هاي ايسکمي آسيبنقش آنها در ايجاد 

هاي  مادو  با دارا بودن خاصيت ضد التهابي در کاهش آسيباتر

 ثر باشد. ؤرپرفيون م-ايسکمي

، ميزان مادو ادارويي تر لذا در اين تحقي  با توجه به اثرات

-هاي آزاد را که به دنبا  ايسيکمي  هاي ناشي از راديکا  آسيب

رپرفيوژن عضيلات اسيکلتي آزاد شيده و باعيث تخرييب کبيد       

 .مورد ارزيابي قرار گرفت شوند مي

‌روش‌بررسي

گرم کيه   222-152با وزن  نژاد ويستارسر رت نر  32تعداد 

تياريکي نگهيداري    سياعت  12ساعت روشنايي و  12در شرايط 

تقسيم شدند و  تايي 15گروه  به دوصورت تصادفي  به، شدند مي

آزمايش قرار  مورد (درمان يا رپرفيوژن-ايسکمي)تحت دو گروه 

 52) تزري  عضلاني داروهاي کتيامين وسيله  حيوانات به گرفتند.

 12) و زايلازييين (گييرم بييه ازاء هيير کيلييوگرم وزن بييدن  ميلييي

از بيهوش شيدند. پيس    (کيلوگرم وزن بدن گرم به ازاء هر ميلي

برشي بيه   القا بيهوشي سطح داخلي ران حيوانات اسکراب شد و

سيرخرگ و   برش، پس از ايجاد ايجاد گرديد. متر سانتي 6طو  

سرخرگ راني و  هاي اطراف خود جدا شد سياهرگ راني از بافت

قبي  از انسيداد    شيد. مسدود  3هاي عروقي ظريف وسيله پنس به

 252منظور جليوگيري از انعقياد داخي  رگيي،      راني، به سرخرگ

 وولار تزريي   ژوگي صورت داخ  رگيي در ورييد    واحد هپارين به

سياعت   2ميدت   شان بيه  پس از آن تمام حيوانات سرخرگ راني

 24ها برداشته و حيوانيات تحيت    . بعد از انسداد پنسشدمسدود 

لافاصيله  در گيروه درميان ب   گرفتند.ساعت رپرفيوژن بافتي قرار 

 22ميادو  بيه مقيدار    اداروي تر ،پس از شروع رپرفيوژن بيافتي 

                                                 
2. TVF-α  

3. Bulldog forceps 
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وريدي تزريي    صورت به هر کيلوگرم وزن بدنگرم به ازاء  ميلي

گولار حيوانيات خيون   ژوساعت، از وريد  24شد. پس از گذشت 

هياي آلانيين    منظور بررسي سطح سيرمي آنيزيم   گرفته شد و به

(ALT) آمينو ترانسفراز
(AST) آمينو ترانسفرازو آسپارتات  1

2 

به آزمايشگاه انتقا  داده شد. پس از آن حيوانات با تزري  بيش 

حيوانيات   کبيد  ازشدند.  از حد داخ  صفاقي پنتو باربيتا  معدوم

آمياده  ائيوزين  -آميزي هماتوکسيلين راي رنگب و شد نمونه اخذ

صيورت درجيه    دنبا  آن شدت آسيب سلو  کبدي به بهشدند و 

 ،(شيد  واهدي ناشيي از آسييب سيلولي دييده نميي     هيچ ش) صفر

اين آسيب شام  پيکنيوزه شيدن هسيته     :آسيب ملايم) 1درجه

 2رجيه  د ،اسيت( ها و واکوئله شدن سيتوپلاسم آنهيا   هپاتوسيت

اين آسيب شام  پيکنيوزه شيدن شيديد هسيته      :آسيب متوسط)

لاسم سلولي و از بين رفتن پها، بازوفيليک شدن سيتو هپاتوسيت

اين آسييب شيام     :آسيب شديد) 3درجه  ،(باشد لي ميمرز سلو

هيا   هاي کبدي، خونريزي و ارتشياح نوتروفيي    نکروز هپاتوسيت

و  گييري  وضيح اينکيه بيراي انيدازه   ت .بندي شدند ( درجهباشد مي

با بيشترين تيراکم   3ميدان ديد ميکروسکوپي در پنجبندي،  درجه

در  .[1-12] شيد مثبت انجام گرفتيه و مييانگين آنهيا محاسيبه     

توسيط نيرم افيزار     هيا  دادهاطلاعيات،  آوري  پايان پيس از جميع  

SPSS  و آزمايش  ويتني من و با استفاده از آزمون 14ويرايش

. در تميامي ميوارد   نيد گرفت قرارتجزيه و تحلي  آماري مورد  4يو

25/2>P دار در نظر گرفته شد. معني  

‌ها‌يافته

انجيام شيد و    گونه که گفته شد آزمايش در دو گيروه  همان

هياي    و يافتيه  ASTو  ALTهياي   ميزان سطح سرمي آنيزيم 

ها از نظر آماري بايکديگر مقايسه گرديد.  هيستوپاتولوژيکي گروه

 در گيروه درميان)   ALTسطح سرمي آنزيم 

  
 بيود  36±724( 

رپرفييوژن  -اي را بيا گيروه ايسيکمي    که کاهش قابي  مقايسيه  

                                                 
1. Alanin Amino Transferase 

2. Aspartate Amino Transferase 

3. )high-power field  ( HPF×100  

4. U test  

 داري اخييتلاف معنييي داشييت. آنيياليز آميياري نشييان داد کييه   

(225/2>P.بين دو گروه وجود دارد )  سطح سرمي آنزيمAST 

 ) در گييروه درمييان
  
بييود کييه نسييبت بييه گييروه  612 45±( 

رپرفيوژن به ميزان چشيمگيري کياهش يافتيه بيود.     –ايسکمي

( بيين  P<225/2) داري آناليز آماري نشان داد که اختلاف معني

 (.2و  1 )نمودارهاي دو گروه وجود دارد

ده از کبيد  لوژيک، مقاطع اخذ شپاتو منظور ارزيابي هيستو به

ائوزين قيرار گرفتنيد. ارزييابي    -ميزي هماتوکسيلينآ تحت رنگ

هاي رنگ آميزي شده با استفاده از ميکروسکوپ نيوري و   نمونه

هياي ميورد مطالعيه و     به تفکيک گروه 122 و 42 با بزرگنمايي

. انجيام پيذيرفت   آسييب  مدت زمان سپري شده از زمان ايجياد 

( بيين  P<225/2) داري معنيآناليز آماري نشان داد که اختلاف 

دو گروه وجود دارد و شدت آسيب در گيروه درميان بيه مراتيب     

 

هاي‌‌يک‌از‌گروه‌در‌هر‌(ALT)‌ارزيابی‌سطح‌سرمی‌آنزيم‌آلانین‌آمینو‌ترانسفراز‌-‌3نمودار

ساعت‌از‌ايجاد‌‌13،‌پس‌از‌گذشت‌(IR)رپرفیوژن-و‌ايسکمی‌(IR+TRAMADOL)درمان‌

‌رپرفیوژن.-شرايط‌ايسکمی

‌باشد.‌می‌P<113/1در‌اين‌نمودار‌***‌نشان‌دهنده‌

 

يک‌از‌‌در‌هر‌(AST)سطح‌سرمی‌آنزيم‌آسپارتات‌آمینو‌ترانسفراز‌‌ارزيابی‌-1نمودار‌

‌13،‌پس‌از‌گذشت‌‌(IR)رپرفیوژن-و‌ايسکمی‌(IR+TRAMADOL)‌هاي‌درمان‌گروه

‌رپرفیوژن.‌-ساعت‌از‌ايجاد‌شرايط‌ايسکمی

‌باشد.‌می‌P<113/1در‌اين‌نمودار‌***‌نشان‌دهنده‌
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 (.3ر ا)نمود رپرفيوژن است-کمتر از گروه ايسکمي

 

هاي‌درمان‌و‌شاهد،‌پس‌از‌‌يک‌از‌گروه‌ارزيابی‌هسیتوپاتولوژيک‌در‌هر‌-‌1نمودار

‌رپرفیوژن.‌-ساعت‌از‌ايجاد‌شرايط‌ايسکمی‌13گذشت‌

‌باشد.‌می‌P<113/1ر‌***‌نشان‌دهنده‌در‌اين‌نمودا

ي همچيون  يهيا، متلايرهيا   در بررسي هيستوپاتولوژيک گروه

ها، خونريزي بين بافتي  ها، نکروز هپاتوسيت آسيب به هپاتوسيت

ي مورد ارزيابي قرار گرفتند. در گيروه  التهابهاي  و ارتشاح سلو 

هاي کبدي به مراتب بيشتر از گروه  شاهد شدت آسيب به سلو 

هياي   درمان بود. در اکثر موارد در گروه شاهد نظم بافتي سيلو  

ها واکوئليه شيده    کبدي از بين رفته بود و سيتوپلاسم هپاتوسيت

 شيد.  بودند. نکروز در اکثر مناط  بافتي در گروه شاهد ديده ميي 

در گروه شاهد اختناق و پرخوني در سينوزيدهاي کبيدي بسييار   

هيا در   نوتروفي  خصوصاً تهابيالهاي  ارتشاح سلو  گسترده بود.

هاي کبدي در گروه شياهد   بين سينوزيدهاي کبدي و هپاتوسيت

در گيروه درميان    (.1شيک  ) شد صورت فراگيري مشاهده مي به

هياي   هاي کبيدي، ارتشياح سيلو    داختناق و پرخوني در سينوزي

 .(2شک )ونکروز به مراتب کمتر از گروه شاهد بود  التهابي

 

‌گيري‌و‌نتيجهبحث‌

توانيد   ميي   ترامادودر مطالعه حاضر، اين فرضيه که داروي 

رپرفيييوژن عضييلات -هيياي ايسييکمي بافييت کبييد را از آسيييب

محافظت نمايد، مورد ارزيابي و بررسي قرار گرفت. نتايج تحقي  

دارو سيبب کياهش سيطح سيرمي     اين نشان داد که استفاده از 

هاي کبدي شيده و همچنيين منجير بيه حفيظ سياختار و        آنزيم

 شود. پارانشيم بافت کبدي مي

دنبيا  صيدمات    هاي حرکتي به در اندام هاي ايسکمي آسيب

. [5] گييرد  هاي بازسازي پوست شيک  ميي   گسترده و يا جراحي

هياي عضيلاني دچيار آسييب غشياي       طي روند ايسکمي، سلو 

شييوند کييه همييين اميير منجيير بييه آزادسييازي کلسيييم،     مييي

و  ع، پيييدايش اسيييدهاي چييرب غييير اشييبا    A2فسييفوليپيد

. اگير در طيي دوره   [5] شيوند  هاي آزاد اسيد چرب ميي  راديکا 

رسيياني مجييدد بييه بافييت برقييرار گييردد،    ايسييکمي، اکسيييژن

هاي اسيد چرب با اکسيژن واکنش نشيان داده و منجير    راديکا 

شيوند. ايين پدييده سيبب      به اکسيداسيون اسيدهاي چيرب ميي  

هاي عضلاني شده و علاوه بر آن بيه   افزايش نفوذپذيري سلو 

ي باعييث فراخييواني هيياي شيييمياي واسييطه آزادسييازي ميييانجي

اي  هاي چند هسيته  شود، که حضور اين سلو  نوتروفيلي نيز مي
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هياي   هياي آزاد اکسييژن و آنيزيم    گيري راديکا  منجر به شک 

اي  هاي چند هسته . همچنين اين سلو [5] گردد پروتوليتيک مي

هيا،   هاي التهيابي از قبيي  سيايتوکينين    طيف وسيعي از ميانجي

هياي   ي نکيروز کننيده توميوري و گونيه    ها، فاکتورهيا  لوکوترين

نماييد. در نهايت بازگشت مجدد جريان  اکسيژن فعا  را آزاد مي

بير صيدمه بيه     هخون باعيث گسيتردگي آسييب شيده و عيلاو     

صورت سيستميک نيز سبب صيدمه بيه    هاي عضلاني، به سلو 

عنيوان   هاي ديگر شيده و سير انجيام تحيت سيندرمي بيه       اندام

 .[5] شود سبب مرگ بيمار مي 1کمتابولي-مايونوتروفيليک

و همکيياران نشييان دادنييد کييه  2ناسييينگب، 1997در سييا  

صيورت   ها بيه نترپرفيوژن در اندام حرکتي -ايسکميهاي  آسيب

صورت عمومي نيز منجير بيه    موضعي باعث آسيب شده بلکه به

 .[6] شيود  در رييه ميي   التهيابي هياي   خونريزي و ارتشاح سلو 

و همکياران نشيان دادنيد کيه      3وانيدر  2222همچنين در سيا   

رپرفيوژن در اندام حرکتي منجر به صيدمه  -هاي ايسکمي آسيب

 شيوند  هياي کوچيک ميي    ي همچون کبد، ريه و رودهيها اندامبه 

. نتايج مطالعه حاضر نيز نشان داد کيه آسييب ايسيکمي در    [7]

اندام حرکتي به صورت سيستميک سبب آسيب به کبد شده و با 

 باشد. راستا ميدو مطالعه فوق هم 

هاي ايسيکمي چيه    در آسيب به ساختار کبد به دنبا  آسيب

اي  صيورت سيسيتميک مجموعيه    صورت موضيعي و چيه بيه    به

طيور   . بيه [1] اي از فرآيندهاي پاتولوژيک دخي  هسيتند  پيچيده

( 1توان در چهار بخش که عبارتنيد از:   کلي، اين فرآيندها را مي

هياي   فيوژن به همراه استرسهاي التهابي در طي دورۀ رپر پاسخ

اي  اخيتلا  در گيردش خيون بيافتي بيه واسيطه      ( 2 ؛اکسيداتيو

هاي نيوتروفيلي در طيي دورۀ    پاسخ( 3 ؛عملکرد نيتريت اکسايد

هياي   مييانجي ( 4 و هاي سلولي رپرفيوژن ناشي از متص  کننده

 .[1] بندي نمود ها تقسيم التهابي و سايتوکينين

دادند که توليد بييش ازحيد    ( نشان2212) همکاران و 4ژان

                                                 
1. Mayoneutrophilic-Metabolic Syndrome  

2. Bengisun 

3. Wunder 

4. Zhao  

رپرفييوژن بيافتي سيبب     هنيتريت اکسايد در دقاي  ابتيدايي دور 

ثيرات أسيلولي و تي   DNAها، آسييب بيه    پراکسيداسيون چربي

( 2212و همکياران )  5. از طرفي چن[9] شود پيش آپوپتوزي مي

بيان کردند که نيتريت اکسايد داراي اثر محيافظتي بيوده و بيه    

هياي عروقيي،    ي، جلوگيري از پيدايش پلاکواسطۀ اتساع عروق

هاي التهابي و جلوگيري از آپوپتوز سلولي ايين اثير    کاهش پاسخ

سيازي   دنبيا  فعيا    . نيتريت اکسايد بيه [12] نمايد را اعما  مي

شيود و از   چرخۀ گوانوزين منوفسفات باعث اتسياع عروقيي ميي   

زي سيا  اي کاپيا، فعيا    سازي فاکتور نکروز کننيده  طرفي با فعا 

ثير بروي گيرندۀ ان متي  دي آسيپارتات  أکيناز و ت مسير پروتين

اي  سييبب کيياهش نفوذپييذيري غشييا ميتوکنييدري در طييي دوره

( نشان داد 2229همکاران ) و 6ليو .[12] شود ايسکمي بافتي مي

ثيرات نيتريت اکسيايد بيه غلظيت محيطيي آنهيا، مکيان       أکه ت

بييان  (2211) 7ئنلي کو .[11] آزادسازي و مدت اثر بستگي دارد

هرات ظاي رمي فنتاني  علاوه بر کاهش تيديوئپکرد که داروي ا

هاي التهابي شيده   ژني توليد نيتريت اکسايد، سبب کاهش پاسخ

-هياي ايسيکمي   و از اين حيث سبب محافظيت کبيد از آسييب   

بييان نميود کيه     1، بيلير 2227. در سا  [12] گردد رپرفيوژن مي

تواند قليب را   ر نيتريت اکسايد ميبا تنظيم مقدا ترامادو داروي 

. [13] رپرفييوژن محافظيت نماييد    هاي ايسيکمي  در برابر آسيب

دست آمده از مطالعات لي  ي مطالعه حاضر نيز با نتايج بهها يافته

يکي از که رسد  نظر مي گونه به خواني دارد و اين کوئن و بيلر هم

يم ظنعوام  کاهش آسيب ساختاري و سلولي به کبد کاهش و ت

 ترامييادو دنبييا  اسييتفاده از داروي  مقييدار نيتريييت اکسييايد بييه

 باشد.   مي

رپرفيييوژن بيه همييراه   ي ههياي التهييابي در طيي دور   پاسيخ 

هاي اکسيداتيو، نقيش بنييادي و مهميي را در صيدمات      استرس

 هياي  سيلو  و از طرفي ديگير   نمايد رپرفيوژن ايفا مي-ايسکمي

فراواني اسييد چيرب    کبدي در غشاي سلولي خود داراي مقادير

                                                 
5. Chen 

6. Liu  

7. Li-qun 

8. Bilir 
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هياي ناشيي از    هسيتند بيه هميين سيبب بيه آسييب       عغير اشبا

، 2222. در سيا   [1] باشيد  هاي آزاد بسيار حساس ميي  راديکا 

يدي ئبيان کرد که داروي ضد التهياب غيير اسيترو    1کوروناکيس

اکسيداني و کاهش  ي عملکرد آنتي آمينو فني  استاميد به واسطه

هيياي  ملاييز را در برابيير آسيييب هيياي اکسيييداتيو، کبييد و آسيييب

و همکياران   2. اختر[14] نمايد رپرفيوژن محافظت مي-ايسکمي

ييد بيافتي   ئآلد نشان دادند کيه مقيدار ميالون دي    2221در سا  

هياي اکسييداتيو و    عنيوان شاخصيي بيراي گسيترش آسييب      به

و  3اوشييما  .[15] شيود  ها در نظر گرفته مي پراکسيداسيون چربي

يدي کيه  ئغيراسيترو  يي ضيدالتهاب هادارو ، اثر2229 همکارانش

هياي   شيود را در آسييب   سبب مهار چرخه سيکلو اکسييژناز ميي  

نتيايج آنهيا    مورد ارزييابي قيرار دادنيد.    رپرفيوژن کبد-ايسکمي

ثري ؤسازهاي التهابي به صورت م حاکي از آن بود که مهار پيش

. در [16] شيوند  رپرفييوژن ميي  -سبب کاهش صدمات ايسکمي

زاده و همکيياران نشييان دادنييد کييه داروي  شييرفا 2213سييا  

يد بافتي شيده  ئآلد دي در ملاز باعث کاهش مقدار مالون ترامادو 

. نتايج مطالعه حاضر نييز  [17] نمايد و بافت ملاز را محافظت مي

رسد که داروي  نظر مي گونه به با مطالعات فوق منطب  بود و اين

سيبب کياهش   اي عملکرد آنتيي اکسييداني    به واسطه ترامادو 

 شود.   آسيب به ساختار کبد مي

هياي   هيا از ديگير بخيش    هاي التهابي و سايتوکينين ميانجي

التهابي در بيازه رپرفييوژن بيافتي هسيتند کيه سيبب پييدايش        

فياکتور نکيروز کننيده     شوند. رپرفيوژن مي-هاي ايسکمي آسيب

از  5شييش-و اينترلييوکين 4يييک–تومييوري الفييا، اينترلييوکين  

التهابي هستند که در طي رپرفيوژن بافتي سيبب  ها  سايتوکينين

هيا بيه    هاي کبيدي و لنفوسييت  ژها، ماکروفا فراخواني نوتروفي 

هاي  ها با آزادسازي آنزيم نهايت اين سلو  بافت کبد شده که در

. در [1] شوند تيک گوناگون سبب آسيب به بافت کبد مييپروتول

                                                 
1. Kourounakis 

2. Akhtar 

3. Oshima  

4. Interlukin 1  

5. Interlukin 6  

اي  واسيطه  سلکوکسيب بهداروي بيان کرد که  6ايتو 2223سا  

لفا منجير بيه   آکاهش سطح سرمي فاکتور نکروز کننده توموري 

کاهش اختلا  در گردش خيون کبيد شيده و از ايين رو بافيت      

رپرفييوژن محافظيت   -هياي ايسيکمي   کبدي را در برابر آسييب 

نشان دادند کيه داروي   2213و همکاران  7. ساين[11] نمايد مي

کننيده   سيبب کياهش سيطح سيرمي فياکتور نکيروز       ترامادو 

. نتيايج مطالعيه   [19] شود شش مي –اينترلوکين  ولفا آتوموري 

گونيه بيه    هم جهت بود و اين نحاضر نيز با مطالعات ايتو و ساي

رسد يکي از عوام  کياهش آسييب بيه پارانشييم کبيد،       نظر مي

دنبيا    لفا، بيه آکاهش سطح سرمي فاکتور نکروز کننده توموري 

 اشد.   ب مي ترامادو استفاده از داروي 

وليي   استدي وئيهاي اپي گونسيت گيرندهآ، ترامادو داروي 

دي داشته و نسبت به وئيتماي  بيشتري نسبت به گيرنده ميو اپي

تير واکينش و تمايي  نشيان      هاي کاپا و سييگما ضيعيف   گيرنده

نشيان دادنيد کيه     2223و همکياران در سيا     1دهد. ژانيگ  مي

کيه آسييب بيافتي    شود  دي سبب مييوئيتحريک گيرنده کاپا اپ

ثير را ناشيي از آن  أناشي از ايسکمي کمتير گيردد. آنهيا ايين تي     

دانستند که تحريک گيرنده کاپا مانع از تحريکات سيناپسي شده 

هياي کلسييمي نييز جليوگيري      و از طرفي از آزاد سازي کانيا  

بيان نمود که  2227و همکاران در سا   9زي . لي[22] نمايد مي

شيود کيه مقاوميت     دي سبب ميوئياپيهاي ميو  تحريک گيرنده

 رپرفييوژن افيزايش يابيد   -هاي ايسيکمي  بافتي نسبت به آسيب

[21]. 

بيه   ترامادو رسد که داروي  نظر مي گونه به در مجموعه اين

اي عملکييرد آنتييي اکسيييداني، خاصيييت ضييدالتهابي و   واسييطه

دي عملکرد محافظتي خيود را در  وئيهاي ميو اپي تحريک گيرنده

 نمايد. رپرفيوژن اعما  مي-يسکميهاي ناشي از ا برابر آسيب

‌‌

                                                 
6. Ito  

7. Selda 

8  Zhang 

9. Li-Ze 
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Protective effect of tramadol on liver 

following tourniquet-induced ischemia-

reperfusion injury in war battlefield 

Jahanshahi AA1, Soutodeh A2* 

Abstract 

Background: Although the tourniquet has been using for hemostasis for 

the long time, liver dysfunctions following ischemia-reperfusion 

injuries are common. Tramadol hydrochloride is an opioid drug that 

decreases the inflammatory response. In this study, the effect of 

this drug on the liver following ischemia-reperfusion injuries of hind 

limb in the rat was evaluated. 

Materials and methods: A total of 30 male Wistar rats were divided into two 

groups with fifteen rats in each group. Ischemia-reperfusion 

condition has been formed through blocking the femoral artery for 

two hours occlusion and 24 hours reperfusion. An ischemia-

reperfusion group (I/R) did not receive the drug, while the treatment 

group received the drug (20mg/kg) intravenously, immediately after 

reperfusion. 

Results: In I/R group the level of both alanine aminotransferase (ALT) 

and aspartate aminotransferase (AST) were significantly increased 

compered to treatment group (P<0.05). Also, histopathological 

damage in liver tissue was significantly increased in I/R group 

compered to treatment group (P<0.05). 

Conclusion: Tramadol hydrochloride has liver protective effects against 

ischemia-reperfusion injuries which could use it to alleviate the 

ischemia-reperfusion injuries causing by tourniquet.  

Keywords: Ischemia-Reperfusion Injuries, tramadol, liver, 

tourniquet 
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