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 تصــادفی يهــادر فلپ یســکمیاز ا يریگجلــو يبــرا يزیاد یو موضع کیستمیس يها و داروهاروش :زمینه و هدف

در  تصــادفیاز خون بندناف در بقاي فلــپ  برگرفته يادیبن يهاسلول ریتاث یمطالعه بررس نیهدف ا شده است. هیتوص

  .باشدیرت م

(س) تهران در سال  حضرت فاطمه یدرمان یمرکز آموزش واناتیح شگاهیدر آزما یمطالعه تجرب نیا :روش بررسی

انتخاب  gr 350 تا 300با وزن تقریبی  Sprague-dawley. در این مطالعه بیست رت از جنس نر با نژاد انجام شد 1392

در خلف  cm 6×2 یک فلپ با اندازه هوشیاز بی پسدر هر دو گروه  طور تصادفی به دو گروه تقسیم شدند.شده و به

از هشت روز اثرات  پسشد و  قیبندناف تزر مشتق از خون يادیبن يهاایجاد شد. در ناحیه فلپ گروه مداخله، سلول

  قرار گرفت. کیپاتولوژ زیو ن تالیجیعکس د يافزارنرم یآن بر زنده ماندن فلپ مورد بررس

اختلاف  نیبود ا 2cm 96/1±71/4 شاهد گروه در و 57/6±43/1 مقدار فلپ زنده در گروه مداخله نیانگیم ها:یافته

نکروز  زیانجام شده ن يپاتولوژ ی) در بررس=49/0Pبود. ( شتریدر گروه مداخله بمعنادار بوده و سطح مقطع سالم فلپ 

در گروه کنترل در پنج مورد گزارش  یمداخله در سه مورد ول وهضمائم درم و نکروز عضلات پوست در گر یدرمیاپ

  شد.

و  یسکمیدر کاهش ا يتا حدود توانندیخون بندناف م يادیبن يهامطالعه حاضر نشان داد که سلولگیري: نتیجه

 يدارو کی ایدارو با پلاسبو  نیا جینتا سهیمقا يشود برایم هیموثر واقع شوند. اما توص تصادفیطول فلپ  شیافزا

  مشابه انجام گردد. يامؤثر ثابت شده مطالعه

  ایسکمی. هاي بنیادي خون بندناف،سلول ،تصادفیفلپ پوستی  :لیديک لماتک

 

  
هاي معمول بازسازي نواقص هاي پوستی یکی از روشفلاپ

هاي مادرزادي، تومورها و تروماها در جراحی ناشی از ناهنجاري

ها باشند. مساله اساسی در استفاده از فلاپپلاستیک و ترمیمی می

   طوري که ازدست رفتن فلاپهست. با هارسانی آنمربوط به خون

  چالشدر بخش دیستال آن،  ویژهبهاز ایسکمی، ل نکروز ناشی ـبه دلی

  
 باشد. محل فلاپ (سروگردن یا تنه)،ها میکارگیري آنهاولیه در ب

یا اگزیال) و ریسک فاکتورهاي بیمار  تصادفی( مدل خونرسانی فلاپ

(مصرف سیگار، دیابت، رادیوتراپی و بیماري عروق محیطی) عوامل 

   2و1فاده فلپ هستند.تعیین کننده پایه و ابعاد قابل است

براي مقاصد بالینی فاکتورهاي ذکر شده عوامل محدود کننده 

حال اگر با استفاده از روشی، نئوواسکولاریزاسیون را در  ،هستند

هاي جدید (واسکولوژنز) فلاپ افزایش دهیم، چه از طریق ایجاد رگ

  مقدمه

 
  

 

  687تا  682هاي ، صفحه10شماره  ،74دوره ، 1395دي ی تهران، کعلوم پزشی، دانشگاه کده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  30/10/1395آنلاین:      29/10/1395پذیرش:      19/10/1395: ویرایش     05/03/1395دریافت:          چکیده
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و چه از طریق تسریع در برقراري ارتباط عروق آسیب دیده 

هاي با طول بیشتر و با پایه ، امکان استفاده از فلاپنژیوژنز)آ(

   3خصوص در بیماران با میکروانژیوپاتی مهیا خواهد شد.هکوچکتر ب

هاي که واسکولوژنز (به معنی ایجاد رگ تر اعتقاد بر این بودپیش

دوران جنینی  طی هاي بنیادي) تنهاجدید از طریق تمایز سلول

اخیر نشان داده این امر با استفاده از پذیر است ولی مطالعات امکان

 4پذیر است.هاي بنیادي در افراد بالغ هم امکانسلول

هاي یتوکیناهاي بنیادي و سدر حال حاضر استفاده از سلول

هاي ینه مطالعه براي افزایش بقا فلاپمرتبط با نئوواسکولاریزاسیون زم

مغز استخوان هاي بنیادي شامل منابع سلول 4- 6و1باشند.می تصادفی

عنوان منبع مورد خون به که در باشدبافت چربی و خون می

هاي بنیادي استفاده از روش افرزیس و دیگري خون بندناف سلول

ن آهاي بنیادي از خونگیري سلول در روش افرزیس پس از باشد.می

 5شود.جدا شده و باقیمانده آن به ناحیه اهدا کننده باز گردانده می

 آسانی وجاي مغز استخوان شامل هاده از خون بندناف بمزایاي استف

، مادر ناف که فاقد خطر براي جنین وآوري خون بندسادگی جمع

هاي رد واکنشکمتر بودن  و HLAغیرتهاجمی بودن هماهنگی بیشتر 

هاي بادي در سلولنتیآعلت فقدان هب  (GVHD)پیوند علیه میزبان

در  %60در قیاس با  %10 حدود GVHDبنیادي آن است که باعث 

البته اگر از خون خود بیمار استفاده  6شود.مغز استخوان می

بیماري  80هاي خون بندناف در بیش از از سلول ندارد.  GVHDشود

اي هاي ذخیرهعروقی، بیماري-هاي قلبیمختلف از جمله بیماري

ها مثل متابولیک، هموگلوبینوپاتی مثل آنمی فانکونی و بدخیمی

هاي نورولوژیک مثل پارکینسون و هانتینگتون و بیماري می حادلوس

صورت مطالعاتی روي رت استفاده شده است. هیا ب عنوان درمان وهب

هاي بنیادي خون بندناف دو نوع محدودیت براي استفاده از سلول

وجود دارد که شامل محدودیت منبع آن و دیگري عدم امکان تکرار 

  8و7است. پیشیناهداکننده استفاده از همان ناحیه 

هاي مطالعه حاضر با هدف بررسی امکان افزایش بقاء فلاپ

هاي انژیوژنز با استفاده از سلول-از طریق واسکولوژنز تصادفیپوستی 

بنیادي انجام شده است که در صورت اثبات، منبع مناسبی براي 

در  Like with like replacementجراحان ترمیمی در بازسازي بهتر 

 ضایعات پوستی از طریق کاهش میزان نکروز فلاپ در نهایت

  هاي درمانی خواهد شد.هزینه

  
  

در آزمایشگاه حیوانات مرکز  1392این مطالعه تجربی که در سال 

(س) تهران انجام گردید. در این  آموزشی درمانی حضرت فاطمه

       حدود با وزن Sprague-Dawleyرت مذکر نژاد  20پژوهش از 

gr 350 -300 د. استفاده ش  

با حفظ در تمام طول دوره مطالعه که هشت روز بود ها رت

هاي کمیته مراقبت از حیوانات دانشکده قواعد و ضوابط و توصیه

جهت بیهوشی از ترکیب . شدنددامپزشکی دانشگاه تهران نگهداري 

 ,Ketamin 10%, 70 mg/kg (Alfasan Inc., Woerdenکتامین 

Netherland) و زایلازینXylazin 2%, 9 mg/kg (Alfasan Inc., 

Woerden, Netherland) شد استفاده عضلانیصورت تزریق داخل به 

   د.شکتامین تکرار نیاز در صورت  که

 (گروه مداخله و گروه کنترل) طور تصادفی به دو گروهها بهرت

با مو تراش  ی تنهلفخسطح موهاي شدند سپس بیهوش شده، تقسیم 

سپس فلاپ پوستی  .شدندبرقی تراشیده و با بتادین و الکل آماده 

، نیم سانت کودال به cm 6×2 با پایه کرانیال به اندازه تصادفی

در محل  بار دیگرها پوت، قدام به فاشیا دایسکت شد. فلاپاکسی

 μl 100 صفر بخیه شدند. در گروه مداخله 4اولیه خود با نخ نایلون 

هاي بنیادي خون بندناف تهیه شده از مرکز از محلول حاوي سلول

صورت زیر جلدي با سرنگ انسولین هرویان در محل پدیکول فلاپ ب

تزریق شد. پس از عمل جراحی موش ها براي هشت روز در شرایط 

ذکر شده نگهداري شدند. تا روز سوم دو رت از گروه مداخله و یک 

 عکسدر نهایت در روز هشتم  رفتند. عدد از گروه کنترل از بین

 ,Nikon D300 (Nikon Corporation, Tokyoبا دوربین ( یتالجدی

Japan) و لنز ماکروي mm 60 و فاصله 1:10نمایی با درجه بزرگ cm 

  .تهیه شد تمام طول فلپ به همراه خط کش مدرج) 80

نکروتیک و  Grossگیري سطح یتالی براي اندازهجهاي دیعکس

 ImageJ, version 1.45افزار ل فلاپ با استفاده از نرمسطح ک

(National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA)  مورد

قاعده فلاپ با  cm 1 هاي متعددي ازگرفت. سپس برش بررسی قرار

ها میزي هماتوکسیلین ائوزینوفیل جهت شمارش تعداد مویرگآرنگ

هاي و دیگر بررسی )40نمایی زرگفیلد میروسکوپی (با ب 20در 

   پاتولوژي تهیه شد.

  بررسیروش 
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 SPSS software, version 16آوري شده توسط گرد هايداده

(IBM SPSS, Armonk, NY, USA)  به  هادادهمورد بررسی و تمام

. براي مقایسه محاسبه گردیدمعیار انحراف ±صورت میانگین

استفاده  Post hocو  هاي دو گروه از آزمون آنالیز واریانسمیانگین

  در نظر گرفته شد.معنادار  >05/0Pشد. 

  

  
رت در  2رت شروع شد در روز دوم و سوم  20مطالعه بر روي 

گروه مداخله و یک رت در گروه کنترل را از دست دادیم. بنابراین در 

ه تحت رت باقی مانده بود ک 17ی بود یروز هشتم که روز بررسی نها

طور هها در دو گروه بري دیجیتال قرار گرفته و سپس فلپعکسبردا

کامل جدا و به پاتولوژي فرستاده شد هدف از عکسبرداري دیجیتال 

  ها در دو گروه بود.نآبررسی سطح مقطع نکروتیک و سالم و مقایسه 

انجام شد که دقت قابل   ImageJافزاربررسی سطح مقطع با نرم

نین در بررسی با آن متوجه شدیم که در یکی از قبولی داشت همچ

است در  cm 2 هاي گروه کنترل عرض قاعده فلپ بیش ازنمونه

که پس از برش اولیه فلپ همانند هر بافت دیگر درجاتی از حالی

تمام  شود دروجود دارد که باعث می (Contracture)انقباض 

 ،باشد cm 2 هاي فلپ عرض فلپ در تمام طول کمتر ازنمونه

تعداد نمونه باقیمانده و از مطالعه خارج شده  یاد شدهبنابراین نمونه 

  هر دو گروه برابر با هشت شود.

 هامقادیر میانگین سطح مقطع سالم فلپ در دو گروه و مقایسه آن

 محاسبات انجام شده ر اساسـت بـده اسـان داده شـنش 1دول ـدر ج

  
  

  

  

  
  

  در دو گروه یو ضمائم درم درمینکروز اپ سهیمقا :1نمودار 

  

  

  

  

  

  

  
 روز هشتاز  پسمقایسه سطح مقطع سالم فلپ در دو گروه مطالعه  :1 شکل

  
سطح مقطع سالم در گروه مداخله بیشتر بوده و این اختلاف معنادار 

هاي بنیادي خون بندناف سطح مقطع سالم فلپ بود یعنی تزریق سلول

  .)=49/0P( دارا افزایش د

وژي انجام شده نیز از نظر نکروز اپیدرمی ضمائم در بررسی پاتول

عضلانی  درم و نکروز عضلات پوست (پوست رت واجد قسمت

است) نشان داده شد که در گروه مداخله در سه مورد ولی در گروه 

  ).1(نمودار  کنترل در پنج مورد گزارش شد

  

  
هاي بنیادي خون ق سلولنتایج مطالعه حاضر نشان داد که تزری

بندناف افزایش سطح سالم فلپ مؤثر بوده و میزان نکروز ناشی از 

هاي دیستال فلپ محتمل است ویژه در قسمتهایسکمی را که ب

  کاهش داد. 

شود که به سلول غیرمتمایزي گفته می  (Stem cell)سلول بنیادي

. اولین قابلیت تکثیر و ایجاد تعداد زیادي تولیدات متمایز دارد

تحت  (Embryo)هاي بنیادي حقیقی با این مشخصات از جنین سلول

دست هب embryonic) (Stem/germ cell عنوان سلول بنیادي جنینی

هایی همراه بود. در مقایسه که کاربرد تئوریک آن با محدودیت 7و3آمد،

هاي بنیادي بالغین این هاي بنیادي جنینی، سلولبا این سلول

 يادیبن يهاسلولرا نداشته و از میان انواع آن، ها محدودیت

  براي اولین  1976سال  که در (Mesanchymal stem cells)ی ـمیمزانش

  بحث

 
  

  هایافته

 
  

 هاي بنیاديولسل                            کنترل     
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  سطح مقطع سالم فلپ در دو گروه سهیمقا: 1 جدول

 میزان معناداري  حداکثر  حداقل  استانداردانحراف  میانگین  تعداد  گروه

  49/0  75/8  71/4  43/1  57/6  8  هاي بنیادي مشتق از خون بندنافسلول

  77/7  86/1  96/1  71/4  8  کنترل

  75/8  86/1  91/1  64/5  16  مجموع

  نظر گرفته شده است. در معنادار >05/0P، آنالیز واریانسآماري:  آزمون *

  
این  اي قرار گرفتند.هدف مطالعات گسترده 8،بار شناخته شدند

اجزاء نرواکتودرمال و  ها نه تنها به اجزاء مزانشیمال، بلکه بهسلول

    9- 11اندودرمال هم قابلیت تمایز دارند.

از مغز  برگرفتههاي بنیادي شواهدي قوي وجود دارد که سلول

قادر به ایجاد  Bone marrow derived stem cells (BMSCs) استخوان

توانند نقش کلیدي در بهبود ساختارهاي عروقی جدید هستند و می

ها مغز استخوان منبع اصلی اگرچه تا مدت 12.جریان خون داشته باشند

تواند منبع مناسبی براي این بود ولی مشخص شده بافت چربی هم می

هاي بنیادي مشتق از چربی عنوان سلولنوع سلول باشد که به

derived stem cells (ADSCs)-Adipose 13شود.شناخته می  

سال  پ پوستی در موش دراولین گزارش استفاده از مدل فلا

بر بر پایه کرانیال  cm 10×4 این فلپ به ابعاد 13.منتشر شد 1965

شد که در  دایسسکترت در سطح فاسیاي عمقی عضله  یخلف سطح

بهبود بقاء فلاپ  14همراه بود.نکروز  %02-52ایجاد  با هاموش 94%

صورت عمده وابسته به نئوواسکولاریزاسیون و از هب تصادفیپوستی 

مطالعات  1-3نژیوژنز و واسکولوژنز است.آمجزاي  طریق دو مکانیسم

با استفاده از این  تصادفیهاي پوستی زیادي با افزایش بقاء فلاپ

  سلول بنیادي انجام شده است. 

هاي بنیادي ، تزریق سلول2007اي منتشر شده سال در مطالعه

، هم از تصادفیهاي پوستی از چربی کشاله موش در فلاپ برگرفته

داري را امعن ماندگاريوژنز و هم واسکولوژنز، افزایش طریق انژی

و همکارانش براي بررسی بقاء  Gaoاي توسط مطالعه 1نشان داد.

از  برگرفتههاي بنیادي با استفاده از سلول تصادفیهاي پوستی فلاپ

هاي دیابتی انجام شد که علاوه بر افزایش بقاء، چربی انسانی بر موش

ل منجر به تراکم مویرگی بیشتري هم شده در مقایسه با گروه کنتر

 و Gongو همکاران و همچنین  Liمطالعات مشابهی که توسط  15بود.

خرگوش انجام شد، نشان داد  تصادفیهاي پوستی همکاران بر فلاپ

دار فلاپ اتواند به افزایش بقاء معنهاي انسانی می ADSC که تزریق

اي شامل بعد بالینی مقاله در تازگیبه 17و16منجرشود. ejectionRبدون 

بر بیمارانی ارایه شده است که براي جایگزینی یکپارچه پوست 

هاي پره در فلاپ BMSC از (Monoblock face resurfacing)صورت 

  18فابریکت استفاده شده است.

هاي بنیادي سه منبع عمده شامل مغز بنابراین براي تهیه سلول

و  Kernاي که باشد. در مطالعهاستخوان، بافت چربی و خون می

هاي بنیادي سه منبع فوق را مقایسه نمودند از نظر همکارانش سلول

مورفولوژي و فنوتیپ ایمنی تفاوتی دیده نشد ولی از نظر جدا کردن 

موفقیت ولی  %100هاي بنیادي در مورد مغز استخوان و چربی سلول

نی سلولی هم موفقیت وجود داشت. تعداد کولو %63در خون بندناف 

هاي خون بندناف در خون بندناف کمتر از بقیه بود در عوض سلول

تري قادر به کشت داده شدن بودند یعنی ظرفیت به مدت طولانی

تکثیر بیشتري داشتند و جالب اینکه بر خلاف دو تاي دیگر تمایز 

هاي طور خلاصه بافت چربی تعداد سلولهادیپوژنیک نداشتند. ب

هاي خون بندناف قابلیت تکثیر بالاتري ولی سلولدهد بنیادي می

طور که در مطالعه ما نیز ثابت شد باعث بقاي بیشتر دارند و همان

  19شود.بافت می

و همکارانش چاپ شد بقاي  Lengاي مشابه که توسط در مطالعه

هاي بنیادي ماتریکس ها پس از تزریق سلولفلپ پوستی در موش

دانسیته سطوح فاکتورهاي رشدي  بوده وبندناف بیش از گروه شاهد 

ها تا حدودي که این یافته 20فیبروبلاست و اندوتلیال عروقی بالاتر بود

  با نتایج مطالعه حاضر همخوانی دارد. 

هاي بنیادي خون بندناف استفاده در این مطالعه از تزریق سلول

م ماري تاثیر قابل قبولی در افزایش سطح سالآنتایج  بر اساسشد که 
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هاي ویژه در قسمتهفلپ داشته میزان نکروز ناشی از ایسکمی را که ب

در مطالعات مشابه بیشتر از  دیستال فلپ محتمل است کاهش داد.

ه شده بود با توجه به داز بافت چربی استفا برگرفتههاي بنیادي سلول

مرسوم شدن تدریجی بانک کردن خون بندناف در کشورهاي مختلف 

هاي بنیادي این مطالعه از این منبع جهت تهیه سلول راز جمله ایران د

   .استفاده شد

شوند ولی می محسوبها در این منبع گرچه هتروگرافت سلول

 باشند.علت نابالغ بودن از نظر ایمونولوژیک مثل سلول خودي میهب

در بیشتر مطالعات مشابه طول دوره بررسی هفت روز بود و در یک 

انجام شده بود ولی ما روز هشت  14وز هفت و ها در رمطالعه بررسی

نمونه رت جهت مطالعه  20بیشتر مطالعات هم از  را در نظر گرفتیم.

علت هماري مطالعه ما بآبا وجود معنادار بودن  استفاده کرده بودند.

شود مطالعات مشابه با حجم نمونه ها توصیه میین نمونهیحجم پا

  ن استفاده شود. بعدها در انسا بالاتر تکرارشده و

بررسی "نامه تحت عنوان مقاله حاصل پایان اینسپاسگزاري: 

هاي بنیادي مشتق از خون بندناف بر افزایش بقاي فلپ تاثیر سلول

در مرکز آموزشی درمانی حضرت فاطمه  "در رت تصادفی یپوست

و  1392(س) در مقطع فلوشیپی جراحی پلاستیک و ترمیمی در سال 

ایران اجرا  زشکیاشد که با حمایت دانشگاه علوم پبمی 1922با کد 

  شده است.
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Background: The use of random flaps is one of the most common methods of 

reconstructive surgery because they are easy to use and quick to do. However, the 

absence of axial vessels especially in the distal areas can cause ischemia and loss of 

total or part of the flap. Different methods and systemic and topical medications have 

been recommended to prevent ischemia in random flaps. The aim of this study was to 

evaluate the effect of stem cells derived from umbilical cord blood in random flap 

survival in rats. 

Methods: This experimental study was conducted in Animal Laboratory of Hazrat 

Fatemeh Hospital in 2012. In this study twenty Sprague-Dawley male rats weighing 

approximately 300 to 350 g were selected and divided randomly into two groups. In 

both groups after anesthesia, a flap was created in the posterior part of each rat with a 

size of 2 x 6 cm. In the intervention group we injected stem cells derived from 

umbilical cord blood into the flap, and after eight days the effects on the survival of 

flaps were examined by digital photography and then pathological examination was 

performed. 

Results: The mean of viable flap in the stem cell group was 6.57 cm2 and in control 

group 4.71 cm2. The minimum and maximum flap survival in the intervention group 

were 4.71 and 8.75, and the minimum and maximum flap survived in control group 

were 1.86 and 7.77. This difference was significant and showed that the viable parts of 

flap were more in the intervention group (P=0.49). In pathologic examinations 

epidermal and muscle necrosis of the skin were reported in 3 cases in the intervention 

group and 5 cases in control group. 

Conclusion: This study showed that cord blood stem cells can be effective somehow in 

reducing ischemia and increasing random flap survival. However, similar studies are 

recommended in order to compare the results of this drug and placebo or other proven 

effective drugs. 
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