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Background and Objectives: Surgery via different mechanisms causes immunosuppression in the post-
operative period. The aim of the present study was to investigate the effects of preoperative adminis-
tration of cyclooxygenase inhibitors on blood levels of Interleukin-2 (IL-2), Interferon-γ (IFN-γ), Tumor 
Necrosis Factor-α (TNF-α), white blood cells (WBCs) and lymphocytes.
Methods Seventy-five male Wistar rats were divided into five groups (n=15 for each group). Group 1 was 
gavaged with normal saline for 3 consecutive days without surgery. Group 2 was gavaged with normal 
saline for 3 consecutive days. Groups 3 to 5 were gavaged with indomethacin (4 mg/kg) and celecoxib 
(7.5 and 15 mg/kg), respectively, for 3 consecutive days. In Groups 2 to 5, one hour after drugs admin-
istration on the third day, laparotomy was used as a surgery pattern. Blood samples were collected 24 
hours after surgery and levels IL-2, IFN-γ, TNF-α, WBCs and lymphocytes were determined. Data were 
analyzed using one-way ANOVA test.
Results Based on the results, a decrease in blood levels of IL-2, IFN-γ and lymphocytes along with an 
increase in TNF-α and WBCs were observed 24 hours after surgery compared to control rats (P<0.05). 
Indomethacin (4 mg/kg) and celecoxib (15 mg/kg) improved the decreased level of IL-2 (P<0.05). There 
was no significant difference in IFN-γ and lymphocytes between surgery group and the groups treated 
with indomethacin or celecoxib (P>0.05). Also, only celecoxib (15 mg/kg) could decrease the elevated 
levels TNF-α and WBCs (P<0.05).
Conclusion Perioperative use of cyclooxygenase inhibitors can improve immune system function.
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مقاله پژوهشی:

ارزیابی اثرات مهارکننده‌های سیکلواکسیژناز بر وضعیت ایمنی به‌دنبال جراحی در رت‌های نر بالغ

زمینه و هدف جراحی به‌واسطه مکانیسم‌های مختلفی باعث تضعیف ایمنی در دوره بعد از عمل می‌شود. هدف از مطالعه حاضر بررسی 
اثرات تجویز قبل از جراحی مهارکننده‌های سیکلواکسیژناز بر سطوح خونی اینترلوکین-IL-2( 2(، اینترفرون گاما )IFN-γ(، فاکتور 

نکروز‌دهنده تومور-آلفا )TNF-α(، گلبول‌های سفید خون )WBCs( و لنفوسیت‌ها بود. 
روش بررسی 75 رت نر به پنج گروه پانزده‌تایی تقسیم شدند. گروه یک برای سه روز بدون عمل جراحی با نرمال سالین گاواژ شد. گروه 
دو برای سه روز با نرمال سالین گاواژ شد. گروه‌های سه تا پنج به ترتیب با ایندومتاسین )4 میلی‌گرم بر کیلوگرم( و سلکوکسیب )7/5 
و 15 میلی‌گرم بر کیلوگرم( برای سه روز گاواژ شدند. در گروه‌های دو تا پنج، یک ساعت پس از تجویز داروها در روز سوم، از لاپاراتومی 
به عنوان الگوی جراحی استفاده شد. 24 ساعت پس از جراحی، نمونه‌های خون جمع‌آوری و سطوح IL-2، IFN-γ، TNF-α، WBCs و 

لنفوسیت‌ها مشخص شد. داده‌ها با آزمون واریانس یک‌طرفه آنالیز شدند.
یافته‌ها 24 ساعت پس از جراحی، کاهش سطوح خونی IL-2 ، IFN-γ و لنفوسیت‌ها همراه با افزایش TNF-α و WBCs در مقایسه با رت‌های 
کنترل مشاهده شد )P>0/05(. ایندومتاسین )4 میلی‌گرم بر کیلوگرم( و سلکوکسیب )15 میلی‌گرم بر کیلوگرم( سطح کاهش‌یافته IL-2 را 
افزایش دادند )P>0/05(. تفاوت معناداری در IFN-γ و لنفوسیت‌ها بین گروه جراحی و گروه‌های درمانی با ایندومتاسین یا سلکوکسیب مشاهده 
.)P>0/05( را کاهش دهد WBCs و TNF-α توانست سطوح افزایش‌یافته )(. همچنین، فقط سلکوکسیب )15 میلی‌گرم بر کیلوگرمP˃0/05( نشد

نتیجه‌گیری استفاده از مهارکننده‌های سیکلواکسیژناز قبل از جراحی می‌تواند عملکرد سیستم ایمنی را بهبود بخشد.

کلیدواژه‌ها: 
سیستم ایمنی، 
مهارکننده‌های 

سیکلواکسیژناز، جراحی، 
رت
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مقدمه

عملکرد موثر سيستم ايمني توسط مكانيسم‌هاي دفاعي مانند 
بیماری‌زا  مقابل عوامل  را  بدن  اكتسابي،  ايمني  و  ذاتي  ايمني 
محافظت می‌کند ]1[. مطالعات نشان می‌دهند که جراحی به 
عنوان روش درمانی بر سیستم ایمنی اختصاصی و غیراختصاصی 
و  متابولیکی  پاسخ‌های  به  منجر  جراحی   .]2[ می‌گذارد  تأثیر 
آندوکرینی شده و باعث تضعیف ایمنی1 در دوره پس از عمل 
متاستاز  و  عمل  از  بعد  عفونی  عوارض  ایجاد  در  که  می‌شود 

1. Immunosuppression

تومور نقش دارد ]4 ،3[. استرس جراحی2 باعث تحریک محور 
هیپوتالاموس ـ هیپوفیزـ آدرنال )HPA(3 و متعاقباً افزایش ترشح 
گلوکوکورتیکوئیدها  و   4)ACTH( آدرنوکورتیکوتروپین  هورمون 
مانند کورتیزول می‌شود و نقش اصلی را در ایجاد اثرات جراحی 
بر سیستم ایمنی دارد. افزایش در ACTH و کورتیزول متناسب 
با شدت استرس جراحی است و ممکن است چندین روز پس از 
جراحی ادامه داشته باشد ]5[. گلوکوکورتیکوئیدها با سرکوب 
تکثیر  فاکتور  کاهش  و   IL-2 تولیدکننده   T لنفوسیت‌های 

2. Surgical Stress
3. Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA)
4. Adrenocorticotropic Hormone (ACTH)
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سلول‌های T موجب تضعیف ایمنی با واسطه سلولی می‌شوند 
و  نابالغ   T سلول‌های  آپاپتوز  موجب  گلوکوکورتیکوئیدها   .]6[
آتروفی قسمت قشری غده تیموس نیز می‌شوند ]7[. فعال شدن 
سیستم عصبی سمپاتیک در زمان جراحی نیز تأثیر زیادی بر 
سیستم ایمنی دارد. بافت‌های ایمنی با فیبرهای سیستم عصبی 
سمپاتیک عصب‌دهی می‌شوند. ترشح کاتکول‌آمین‌ها )آدرنالین 
اثرات  دارای  سمپاتیکی،  عصبی  پایانه‌های  از  نورآدرنالین(  و 
تضعیف‌کننده ایمنی هستندکه از طریق واکنش با گیرنده‌های 
 .]8[ انجام می‌شود  ایمنی  در سطح سلول‌های  β2-آدرنرژیک 
آدرنالین، گیرنده‌های β2 را در لنفوسیت‌های T فعال می‌کند و از 
طریق کاهش بیان و ترشح IL-2 از تکثیر سلول‌های T جلوگیری 
می‌کند ]9[. مطالعات in vitro و in vivo نشان می‌دهند که 
قرار گرفتن سلول‌های‌کشنده طبیعی )NKCs(5 و نوتروفیل‌ها در 

معرض آدرنالین، فعالیت آن‌ها را کاهش می‌دهند ]10[. 

پروستاگلاندین‌ها، از عوامل دیگر تأثیرگذار بر سیستم ایمنی 
در جراحی هستند. پروستاگلاندین‌ها عوامل لیپیدی پاراکرینی 
و آندوکرینی هستند که درد و التهاب را واسطه‌گری می‌کنند. 
سیکلواکسیژناز )COX(6 آنزیم اصلی در بیوسنتز پروستاگلاندین‌ها 
 COX-1 :دو ایزوفرم دارد COX از اسید آراشیدونیک است. آنزیم
که پروستانوئیدها را جهت محافظت از فرآیندهای هموستاتیک 
به  پاسخ  در  و  بوده  القایی  ایزوفرم  که   COX-2 می‌کند.  تولید 
استرس تولید شده و توسط انواع سیتوکین‌ها و فاکتورهای رشد 
 E2 در محل‌های التهاب تنظیم می‌شود ]11[. پروستاگلاندین
)PGE2(7 آزاد‌شده از مونوسیت‌های فعال / ماکروفاژها با مهار تولید 
IL-2 از فعالیت لنفوسیت‌های T جلوگیری کرده و موجب تضعیف 
ایمنی پس از جراحی می‌شود ]12[. همچنین، PGE2 توانایی 
تحریک آنزیم آدنیلات سیکلاز و افزایش آدنوزین مونوفسفات 
حلقوی )cAMP(8 را دارد که سیگنال منفی برای تکثیر و فعالیت 
افزایش  متعدد  یافته‌های  اساس  بر   .]13[ است   T سلول‌های 
سطح پروستاگلاندین‌ها به‌ دنبال جراحی لاپاراتومی رخ می‌دهد 
]14[. تأثیر پروستاگلاندین‌ها بر سیتوکین‌ها اثبات شده است. 
مطالعات اخیر نشان می‌دهند که اختلال در سیتوکین‌ها به دنبال 
جراحی در ایجاد عوارض بعدی بر سیستم ایمنی نقش دارند. فهم 
مکانیسم‌های تضعیف‌کننده ایمنی ناشی از جراحی، امکان کاهش 
این اثرات را می‌دهد. به‌ وسیله حمایت‌های روانی و دارودرمانی در 
دوره قبل از جراحی می‌توان میزان استرس جراحی را کاهش داد. 
داروهای ضد التهاب غیراستروئیدی )NSAIDs(9 اثرات خود را از 

طریق مهار بیوسنتز پروستاگلاندین‌ها اعمال می‌کنند. 

بعضی از COX-1، NSAIDs  و بعضی دیگر COX-2 را به صورت 

5. Natural Killer Cells (NKCs)
6. Cyclooxygenase (COX)
7. Prostaglandin E2 (PGE2)
8. Cyclic AMP (cAMP)
9. Non-steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs)

انتخابی مهار می کنند. بعضی از آن‌ها نیز هر دو ایزوفرم COX-1 و 
COX-2 را مهار می‌کنند ]NSAIDs .]15 دارای اثرات فارماکولوژیکی 
مانند ضد‌درد، ضد‌تب و ضد‌التهاب بودن، هستند. ایندومتاسین، 
مهارکننده غیرانتخابی COX بوده ولی سلکوکسیب COX-2 را به 
طور انتخابی مهار می‌کند ]16[. سیتوکین‌های سیستمیک نشانگر 
ترومای بافتی پس از جراحی هستند. IL-2 سیتوکینی ضروری برای 
تکثیر و تمایز لنفوسیت‌های T بوده و عدم حضور آن باعث نقص 
ایمنی سلولی می‌شود ]IFN-γ .]17 سیتوکینی است که فعالیت 
و  /سیتوتوکسیک  سیتواستاتیک  مکانیسم‌های  با  آن  بیولوژیکی 
ضد‌تومور در طی پاسخ ایمنی تطبیقی با واسطه سلول همراه است 
]TNF-α .]18 در شروع و تقویت آبشار التهابی، انتشار سیتوکین‌ها، 
استرس اکسیداتیو، جذب سلول‌های ایمنی، آپاپتوز و ترمیم بافتی 
 WBCs نقش دارد ]19[. علاوه بر این، جراحی با تغییر در ترکیب
همراه است. بنابراین، هدف از مطالعه حاضر بررسی اثرات تجویز 
 IL-2، قبل از جراحی ایندومتاسین و سلکوکسیب بر سطوح خونی
IFN-γ، TNF-α، WBCs و لنفوسیت‌ها به‌ دنبال جراحی لاپاراتومی 

در رت‌های نر است.

روش بررسی

حیوانات آزمایشگاهی و گروه‌های مورد‌آزمایش

در اين مطالعه 75 سر رت نر در محدوده وزنی 220-200 
گرم و سن 9-10 هفته که از واحد پرورش و نگهداری حیوانات 
آزمایشگاهی دانشکده دامپزشکی دانشگاه رازی تهیه شده بودند، 
مورد استفاده قرار گرفت. حيوانات در قفس‌هاي جداگانه استاندارد 
با شرايط نوري 12 ساعت روشنايي و 12 ساعت تاركيي و دماي 
2±22 درجه سانتي‌گراد نگهداري شدند. دسترسي حیوانات به 
آب و غذا آزاد بود و از غذاي پليت آماده براي تغذيه رت‌ها استفاده 
شد. دوره آداپتاسیون با شرایط آزمایشگاه كي هفته بود. در طی 
این مدت، رت‌ها روزانه چندین مرتبه به مدت یک دقیقه با دست 
گرفته می‌شدند تا باعث عادت‌ کردن آن‌ها و کاهش استرسشان 
به منظور انجام جراحی شود. پس از كي هفته سازش با محيط 
آزمایشگاه، رت‌ها به طور تصادفي به پنج گروه پانزده‌تایی به شرح 

زیر تقسيم شدند: 

1. گروه کنترل دریافت‌کننده نرمال سالین )10 ميلي‌ليتر بر 
يكلوگرم( برای سه روز متوالی بدون انجام لاپاراتومی؛

2. گروه کنترل دریافت‌کننده نرمال سالین )10 ميلي‌ليتر بر 
يكلوگرم( برای سه روز متوالی + انجام لاپاراتومی؛

Darou Pakhsh Phar�( 3. گروه دریافت‌کننده ایندومتاسین
maceutical Co, Iran( )4 میلی‌گرم بر کیلوگرم( برای 3 روز 

متوالی + انجام لاپاراتومی؛

Arya Pharmaceuti( 4. گروه دریافت‌کننده سلکوکسیب

محمد آبیاری و همکاران. ارزیابی اثرات مهارکننده‌های سیکلواکسیژناز بر وضعیت ایمنی به‌دنبال جراحی در رت‌های نر بالغ
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cal Co, Iran( )7/5 میلی‌گرم بر کیلوگرم( برای سه روز متوالی 
+ انجام لاپاراتومی؛

5. گروه دریافت‌کننده سلکوکسیب )15 میلی‌گرم بر کیلوگرم( 
برای سه روز متوالی + انجام لاپاراتومی.

در تمامی گروه‌ها تجویز ترکیبات مورد‌نظر به صورت خوراکی 
)گاواژ( بود. در گروه‌های دو تا پنج، یک ساعت پس از تجویز 
الگوی  عنوان  به  از لاپاراتومی  روز سوم،  در  مورد‌نظر  ترکیبات 

جراحی استفاده شد.

بیهوشی، آماده‌سازی و مراحل جراحی لاپاراتومی

بیهوشی توسط تزریق داخل صفاقی  القای  از  حیوانات پس 
بر  میلی‌گرم   100 دُز  با   )B. Braun, Germany( پروپوفول 
 Darou Pakhsh Pharmaceutical Co,( کیلوگرم و میدازولام
Iran( با دُز 3 میلی‌گرم بر کیلوگرم بر روی شیشه لاپاراتومی 
به پشت خوابانده شده و دست و پای آن‌ها توسط چسب ضد 
حساسیت مقید شد. در مطالعه حاضر، دُزهای مورد‌استفاده برای 
پروپوفول و میدازولام بر اساس مطالعات قبلی ]20[ و با در نظر 
انتخاب  فیزیولوژی،  آزمایشگاه  در  انجام‌شده  تحقیقات  گرفتن 
شد. پس از بیهوشی موهای شکم حیوان تراشیده شد و محل 
عمل با بتـادین ضدعفونی شد. سپس برش جراحی به طول 3-2 
سانتی‌متر در خط وسط شکم با تیغ بیـستوری ایجاد شد. پس 
از برش پوست، عضلات شکمی و صفاق؛ روده‌ها، به‌آرامی خارج 
شده و بین گاز استریل مرطوب قرار داده شدند. روده‌ها به مدت 
30 دقیقه میان گاز استریل به‌آرامی نرمش داده شده و رطوبت 
آن‌ها نیز توسط نرمال سالین و با ریختن بر روی گاز استریل 
موقعیت  به  به‌آرامی  روده‌ها  سپس  شد.  حفظ  روده‌ها  حاوی 
آناتومیکی خود بازگردانده شده و محل جراحي بخیه زده شد 
)تمام جراحی‌ها توسط یک نفر انجام گرفت(. به منظور جلوگیری 
از کاهش دمای بدن، موش‌ها بلافاصله پس از جراحی به روی یک 

پد گرمایی الکتریکی انتقال داده شدند ]21[.

خون‌گیری، جمع‌آوری نمونه و سنجش فاکتورهای خونی

24 ساعت پس از جراحی لاپاراتومی، نمونه‌های‌ خون پس از 
بیهوشی با دی اتیل اتر مستقیماً از قلب حیوانات گرفته شده و در 
لوله حاوي ماده ضد‌انعقاد EDTA ريخته شدند. شمارش گلبول‌هاي 
سفيد خون و لنفوسیت‌ها توسط دستگاه آناليزور شمارش سلولي 
6550J/K, Nihon Ko�-Celltac Alpha MEK گرفت)  )انجام 

hden Co, Tokyo, Japan(. قسمت دیگر از نمونه‌های‌ خون نیز 
پس از انتقال به لوله فاقد ماده ضد‌انعقاد، با سرعت 2 هزار دور 
در دقیقه و به مدت 10 دقیقه در دمای اتاق سانتریفیوژ شدند. 
سپس نمونه‌های‌ سرم به میکروتیوب استریل انتقال داده شده و 
در دمای منفی 20 درجه سانتی‌گراد تا زمان سنجش وتكافراهي 
ایمنی نگهداری شدند. اندازه‌گیری سطح سرمی IL-2 با استفاده 

و   IFN-γ سرمی  سطح  و  فرانسه   Diaclone شرکت  کیت  از 
TNF-α با استفاده از کیت شرکت Boster Biological چین 
به روش ELISA و بر اساس دستورالعمل شرکت سازنده کیت در 
آزمایشگاه مرکزی دانشکده دامپزشکی دانشگاه رازی انجام شد و 

نتایج برحسب پیکوگرم بر میلی‌لیتر محاسبه شد. 

آنالیز آماری 

براي تجزیه و تحلیل داده‌هاي حاصل از این مطالعه از نرم‌افزار 
SPSS نسخه 21 استفاده شد. داده‌ها بر اساس میانگین±خطای 
استاندارد ارائه شدند. داده‌هاي جمع‌آوري‌شده از نظر نرمال بودن 
ارزیابی شدند و با استفاده از آزمون آنالیز واریانس10 بررسی شدند. 
اختلاف معنا‌دار بین گروه‌های مختلف آزمایشی توسط آزمون 

تکمیلی توکی در سطح معنا‌داري P>0/05 صورت پذيرفت.

یافته‌ها

 )98/01±12/18( IL-2 24 ساعت پس از جراحی، سطح سرمی
به شکل  از جراحی( )167±18(  )قبل  به گروه کنترل  نسبت 
معناداری کاهش یافت )P>0/05(. ایندومتاسین با دُز 4 میلی‌گرم 
بر  میلی‌گرم  دُز 15  با  و سلکوکسیب  کیلوگرم )177±19(  بر 
کیلوگرم )20/72±166/5( به شکل معناداری سبب جلوگیری از 
 )P>0/05( در مقایسه با گروه جراحی شدند IL-2 کاهش مقادیر
 IFN-γ تصویر شماره 1(. 24 ساعت پس از جراحی، سطح سرمی(
به شکل  به گروه کنترل )263±32/12(  )25/1±125( نسبت 
معناداری کاهش یافت )P>0/05( در حالی که تفاوت معناداری 
نشد  مشاهده  جراحی  گروه  با  درمان  تحت  گروه‌های  میان 
)P˃0/05( )تصویر شماره 2(. 24 ساعت پس از جراحی، سطح 
سرمی TNF-α )48/23±541( نسبت به گروه کنترل )231±34( 
به شکل معناداری افزایش یافت )P>0/05(. سلکوکسیب با دُز 15 
میلی‌گرم بر کیلوگرم )35/04±380( توانست از افزایش مقادیر 
این اینترلوکین نسبت به گروه جراحی ممانعت به عمل ‌آورد 
)P>0/05( )تصویر شماره 3(. 24 ساعت پس از جراحی، تعداد 
افزایش  به گروه کنترل )6±0/5(  WBCs )0/72±8/5( نسبت 
معناداری را نشان داد )P>0/05(. سلکوکسیب با دُز 15 میلی‌گرم 
 WBCs بر کیلوگرم )1/56±5/0( توانست سطوح افزایش یافته
)تصویر شماره 4(. 24 ساعت پس   )P>0/05( را کاهش دهد 
از جراحی، درصد لنفوسیت‌ها )4/18±43/22( نسبت به گروه 
 .)P>0/05( به شکل معناداری کاهش یافت )کنترل )5/34±68/7
تفاوت معناداری از لحاظ مقادیر این فاکتور میان گروه‌های تحت 
درمان با گروه جراحی مشاهده نشد )P˃0/05( )تصویر شماره 5(.

10. ANOVA
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بحث

واکنش بدن در برابر محرک‌های مختلف به عنوان پاسخ استرس 
)Stress Response( گفته می‌شود. هر عاملی که روی بافت‌های 
بدن تأثیر بگذارد، می‌تواند تعادل هومئوستازی را تحت تأثیر قرار 
دهد. تروما، بیماری‌ها و داروها به طور بالقوه می‌توانند وضعیت 
استرس فیزیولوژیکی را تحریک کنند ]22[. جراحی از سالیان 
پیش به عنوان یک روش درمانی مورد استفاده قرار گرفته است. 
بریدن و شکافتن بدن انسان یا حیوان باعث ایجاد نوعی از استرس 
به نام »استرس جراحی« می‌شود. پاسخ استرس جراحی بخشی 
از واکنش سیستمیک به عمل جراحی است و طیف گسترده‌ای از 
اثرات نوروآندوکرینی، متابولیکی، ایمونولوژیکی و هماتولوژیکی را 
دربر می‌گیرد ]23[. در سال‌های اخیر مطالعات زیادی در زمینه 
اثرات استرس جراحی بر سیستم‌های مختلف بدن به‌ویژه سیستم 
ایمنی انجام شده و تأکید کرده‌اند که این استرس موجب تضعیف 
سیستم ایمنی می‌شود. تغییرات در سیستم ایمنی هم در سطح 
سلول‌ها و هم در سطح ترکیبات آن اتفاق می‌افتد. این تغییرات 
می‌تواند بر نتیجه‌ جراحی تأثیر مستقیم بگذارد. چندین مطالعه 
تجربی گزارش کرده‌اند که استرس جراحی از نظر ایمنی ذاتی و 
اکتسابی با اختلالات پاسخ ایمنی همراه است ]24[. نتایج این 
مطالعات نشان داده است که عوامل اصلی تضعیف سیستم ایمنی 
به دنبال جراحی، آزاد شدن ترکیباتی مانند گلوکوکورتیکوئیدها، 
کاتکول‌آمین‌ها و پروستاگلاندین‌ها هستند ]3[. بر اساس نتایج 
کاهش  لاپاراتومی،  جراحی  از  پس  ساعت  حاضر، 24  مطالعه 
افزایش  با  همراه  لنفوسیت‌ها  و   IL-2 ،IFN-γ خونی  سطوح 

شد.  مشاهده  کنترل  گروه  با  مقایسه  در   WBCs و   TNF-α
جلوگیری از تغییرات سیستم ایمنی در دوره پس از جراحی، 
علاوه بر جلوگیری از سرکوب سیستم ایمنی و افزایش شانس 
موفقیت جراحی و درمان بیمار، می‌تواند به درک مکانیسم‌های 
مولکولی دخیل در این وقایع کمک ‌کنند. هدف اصلی از تجویز 
دارو در دوره پیش از جراحی، حفظ هومئوستازی بدن به عنوان 
یکی از جنبه‌های اصلی دفاع میزبان علیه استرس ناشی از جراحی 
است. محققان دیگر نیز بیان کرده‌اند که با توجه به نقش منفی 
COX- بر جنبه‌های مختلف ایمنی سلولی، سرکوب فعالیت PGE2

2 با استفاده از داروهای مهارکننده COX در بیماران سرطانی، 
سبب بهبود کارایی درمان‌های انجام‌شده در این بیماران، و به طور 
مثال جراحی می‌شود ]25[. بنابراین این مطالعه نیز به بررسی 
اثرات مهارکننده‌های سیکلواکسیژناز بر وضعیت ایمنی به‌ دنبال 
جراحی پرداخت تا با نتایج آن بتوان از تولید پروستاگلاندین‌ها 
جلوگیری کرد و از اثرات منفی آن‌ها کاست. در این راستا، نتایج 
نشان داد که تجویز ایندومتاسین با دُز 4 میلی‌گرم بر کیلوگرم و 
سلکوکسیب با دُز 15 میلی‌گرم بر کیلوگرم به مدت سه روز پیش 
از جراحی لاپاراتومی، سطح کاهش‌یافته IL-2 را افزایش دادند. 
تفاوت معنا‌داری در IFN-γ و لنفوسیت‌ها بین گروه جراحی و 
گروه‌های درمانی مشاهده نشد. همچنین فقط سلکوکسیب با دُز 
15 میلی‌گرم بر کیلوگرم توانست سطوح افزایش‌یافته TNF-α و 

WBCs را کاهش دهد. 

کردن  فعال  و  نوروآندوکرینی  محورهای  بر  تأثیر  با  جراحی 
سیستم‌های پاسخ به استرس،‌ منجر به آزادسازی ترکیباتی از 
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جمله کورتیزول، کاتکول‌آمین‌ها و پروستاگلاندین‌ها می‌شود ]3[. 
پروستاگلاندین‌ها )PGs(11، اتاکوئیدهای لیپیدی هستند که با 
استفاده از ایزوآنزیم‌های سیکلواکسیژناز )COX-1 و COX-2( از 
اسید آراشیدونیک تولید می‌شوند و جنبه‌های اصلی ایمنی بدن را 
تحت تأثیر قرار می‌دهند. بیوسنتز PGs توسط داروهای ضد التهاب 
غیراستروئیدی )NSAIDs( مسدود می‌‌شود. NSAIDs اثرات خود 
را از طریق مهار ‌COXها و مهار بیوسنتز پروستاگلاندین‌ها اعمال 
می‌کند ]26[. مطالعه انجام‌شده توسط ایکگامی12  و همکاران 
نشان داد که جراحی سبب افزایش بیان COX-2 )فرم القایی آنزیم 
سیکلواکسیژناز( و به دنبال آن فزایش مقادیر پروستاگلاندین‌ها 
بیان و  از طریق کاهش   PGE2 .]27[ می‌شود PGE2 از جمله
ترشح IL-2 موجب جلوگیری از تکثیر لنفوسیت‌های T و تضعیف 
 IL-2 ایمنی با واسطه سلولی می‌شود. نقص در تولید و یا پاسخ به
 IL-2 .]28[ در موارد مختلف نقص ایمنی مشاهده شده است
سیتوکینی است که توسط لنفوسیت‌های T کمک‌کننده )Th( که 
به آن سلول‌های +‌‌CD4 نیز می‌گویند تولید شده و نقش مهمی 
در ایجاد انواع پاسخ‌های سلول‌های T طبیعی دارد ]29[. مطالعه 
 PGE2 انجام‌شده توسط فیست13  و همکاران ]30[ نشان داد که
آزادشده‌ از مونوسیت‌ها و نیز عملکرد ناکافی لنفوسیت‌ها به دنبال 
استرس جراحی و ‌تروما سبب کاهش قابل توجهی در مقادیر 
 IL-2 می‌شود. یافته‌های این محققین افزایش نسبی در سنتز IL-2

11. Prostaglandins (PGs)
12. Ikegami
13. Faist

توسط ایندومتاسین را نشان داد و آن‌ها پیشنهاد کردند که انسداد 
مسیر سیکلواکسیژناز به عنوان یک روش درمانی برای تعدیل 
سیستم ایمنی ممکن است برخی از ناهنجاری‌های ایمنی ناشی از 
جراحی را جبران کند که مشابه نتایج ذکر‌شده در مطالعه حاضر 
 T در اثر تحریک سلول‌هاي IFN-γ ،بود. در ابتدای پاسخ ایمنی
و همچنین سلول‌های دنشکه طبیعی )NK(14 فعال‌شده تولید 
می‌شود. IL-12 محرک اصلی تولید IFN-γ است. اخیراً نشان داده 
شده است که PGE2 تولید IFN-γ را مهار می‌کند، که بیانگر اثر 
سرکوب‌کننده سیستم ایمنی است ]31[. در این ارتباط، مطالعه 
انجام‌شده توسط واکر و روتوندو15 نیز نشان دادکه PGE2 توسط 
مکانیسمی که از طریق مهار پاسخ به IL-12 و IL-18 به انجام 
می‌رسد، می‌تواند سبب مهار تولید IFN-γ از سلول‌های NK شود 
]32[. کاهش سطح IFN-γ در مطالعه حاضر به دنبال جراحی 
لاپاراتومی نیز احتمالاً می‌تواند ناشی از اثر مهاری PGE2 در تولید 
با تغییر در ترکیب  یا IL-18 باشد. جراحی   IL-12 یا پاسخ به
WBCs همراه است. این تغییرات به صورت لنفوپنی و لکوسیتوز 
پلی مورفونوکلئر مشخص می‌شود. PGE2 که در طی جراحی 
 16)APCs( توسط ماکروفاژها و سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن
آزاد می‌شود؛ از تکثیر سلول‌های T جلوگیری کرده و باعث القای 
 B روی سلول‌های PGE2 آپاپتوز در آن‌ها می‌شود. علاوه بر این
تأثیر گذاشته و تکثیر آن‌ها را سرکوب می‌کند و موجب کاهش 

14. Natural Killer (NK)
15. Walker &  Rotondo
16. Antigen Presenting Cells (APCs)
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در تعداد سلول‌های لنفوسیتی )لنفوپنی( می‌شود ]33[. کاهش 
تکثیر  میزان  کاهش  علت  به  است  ممکن  لنفوسیت‌ها  تعداد 
لنفوسیت‌ها یا در نتیجه توزیع مجدد لنفوسیت‌ها از خون محیطی 
به ارگان‌های لنفاوی باشد ]34[. مطالعه شعیب  و همکاران نیز 
نشان دادکه PGE2 محدوده وسیعی ازعملکردهای لنفوسیت‌های 
B و T از جمله فعالیت و تکثیر آن‌ها را کاهش دهد. این کاهش 
می‌تواند به دلیل مهار تولید IL-2 و تنظيم کاهشي گیرنده‌های 
IL-2 و Transferrin باشد ]35[. گرزلاک17 و همکاران گزارش 
کردند که تعداد لنفوسیت‌ها یک تا دو روز بعد از جراحی کاهش 
یافته و پس از گذشت شش تا هشت روز ممکن است به حدود 
مقادیر اولیه خود بازگردد ]36[. در مطالعه‌ای که توسط هونگ18 
انجام گرفت، لنفوپنی و لکوسیتوز قابل توجهی یک روز بعد از 
جراحی لاپاراتومی مشاهده شد. همچنین، تجویز قبل از جراحی 
Ketorolac )مهارکننده COX( بهبودی مؤثری را در این متغیرها 
در دوره بعد از عمل نشان داد ]37[ که با یافته‌های مطالعه ما 
شده  استفاده   )COX-2 )مهارکننده  سلکوکسیب  از  آن  در  که 
بود، مطابقت دارد. TNF-α سیتوکین پیش‌التهابی است که به 
طور عمده توسط ماکروفاژهاي فعال‌شده تولید می‌شود. اگرچه 
سطح طبیعی TNF-α برای تنظـیم پاسخ‌هاي ایمنی مهم است، 
اما تداوم واکنش ایمنی که در اثر تولید بـیش از حد آن ایجاد 
می‌شود، می‌تواند سبب بعضی از بیماري‌هاي التهابی شود ]38[. 

17. Grzelak
18. Hong

TNF-α پس از تروما به‌سرعت آزاد می‌شود و نشان داده شده 
است که یکی از فراوان‌ترین واسطه‌های اولیه در بافت ملتهب 
است ]39[. در مطالعه حاضر، 24 ساعت پس از جراحی سطح 
TNF-α افزایش یافت که می‌تواند نشانه فاز پیش‌التهابی پس 
از جراحی باشد. افزایش چند‌برابری سطح TNF-α با توجه به 
وجود  نشان‌دهنده  می‌تواند  زمان،  همین  در   WBCs افزایش 
عفونت پس از جراحی باشد. فقط سلکوکسیب با دُز 15 میلی‌گرم 
بر کیلوگرم توانست این سطح افزایش یافته را کاهش دهد. در کنار 
جلوگیری از ایجاد فاز حاد التهابی و کمک به شروع روند ترمیم، 
کاهش این فاکتور احتمال بروز عفونت‌های پس از جراحی را نیز 
افزایش می‌دهد. مطالعات بالینی نشان می‌دهند که التهاب بیش 
 TNF-α از حد پس از جراحی که مبتنی بر ترشح بیش از حد
بلکه همچنین  افزایش مرگ‌و‌میر می‌شود،  نه‌تنها سبب  است، 
می‌تواند عامل افزایش نارسایی اندام‌های متعدد باشد ]2[. با توجه 
به اینکه در برخی از بیماري‌هاي خودایمنی التهابی نیز سطح 
سرمی TNF-α افزایش می‌یابد، خنثی‌سازي و یا بلوکه کردن 
گیرنده‌های آن یک استراتژي اصلی در درمان این بیماري‌هاست 
]40[. بر اساس مطالعه ما19 و همکاران، مهار مسیرهای سیگنالی 
TNF-α از قبیل NF-κB و MAPK باعث کاهش اختلال عملکرد 

شناختی بعد از جراحی در موش‌های صحرایی شد ]41[. 

یافته‌های متفاوتی در ارتباط با TNF-α ذکر شده است. برای 
معناداری در سطح  افزایش  و همکاران  اوانیس  باکس20  مثال، 
TNF-α در بیماران تحت جراحی را گزارش کردند که مشابه 
نتایج مطالعه ما بود ]42[. درتضاد با مطالعات ذکر‌شده، مطالعه 
انجام شده توسط شینومیا 21و همکاران نشان دادکه PGE2 سبب 
]43[. همچنین،  ماکروفاژها می‌شود  از   TNF-α تولید کاهش 
نتایج تحقيقات نشان مي‌دهند كه تأثير PGE2 بر TNF-α وابسـته 
به دُز است. دُزهای پایین PGE2 موجب تحریک سنتز و آزادسازی 
TNF-α شده ولی دُزهای بالای آن میزان TNF-α را سرکوب 
تفاوت‌های مشاهده‌شده در  می‌کند ]45 ،44[. در حالت کلی 
سیستم ایمنی به دنبال جراحی را می‌توان به فاکتورهای مختلفی 
از جمله شدت جراحی، روش بیهوشی و داروهای استفاده‌شده در 
این زمینه و وجود یا عدم وجود بیماری‌های هم‌زمان نسبت داد.

نتیجه‌گیری

تضعیف سیستم ایمنی ناشی از جراحی پیامدهای قابل توجهی 
برای بیماران دارد که با اختلال در بهبودی و عفونت‌های بعد 
از جراحی همراه است. اختلال عملکرد ایمنی بعد از جراحی تا 
حدی ناشی از آسیب بافتی و در‌نتیجه آزاد شدن ترکیباتی مانند 
پروستاگلاندین‌هاست. با توجه به نتایج مطالعه حاضر، استفاده از 
مهارکننده‌های سیکلواکسیژناز قبل از جراحی می‌تواند عملکرد 

19. Ma
20. Baxevanis
21. Shinomiya
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 بحث

می بگذارد، هاي بدن تأثیربافت روي بر که عاملی شود. هرمی گفته استرس واکنش عنوان به مختلف هايمحرک برابر در بدن واکنش

 را فیزیولوژیکی استرس وضعیت توانندمی بالقوه طور به داروها و هابیماري تروما، .دهد قرار تأثیر تحت راهومئوستازي  تعادل تواند

بریدن و شکافتن بدن انسان یا  جراحی از سالیان پیش به عنوان یک روش درمانی مورد استفاده قرار گرفته است. (.22کنند ) تحریک

 عمل به سیستمیک واکنش از بخشی جراحی استرس پاسخ شود.می "استرس جراحی"حیوان باعث ایجاد نوعی از استرس به نام 

سالدر  (.23گیرد )می بر در را هماتولوژیکی و ایمونولوژیکی متابولیکی، ،نوروآندوکرینی اثرات از ايگسترده طیف و است جراحی

که  اندکردهو تأکید  شدههاي مختلف بدن بویژه سیستم ایمنی انجام بر سیستم جراحی العات زیادي در زمینه اثرات استرساخیر مطهاي 

ها و هم در سطح ترکیبات آن اتفاق میتغییرات در سیستم ایمنی هم در سطح سلولد. شوموجب تضعیف سیستم ایمنی میاین استرس 

 نظر از جراحیاسترس  که اندگزارش کرده تجربی مطالعه چندین مستقیم بگذارد. تأثیرجراحی  تواند بر نتیجهاین تغییرات می افتد.

سیستم تضعیف عوامل اصلی نتایج این مطالعات نشان داده است که  (.24) است همراه ایمنی پاسخ اختلالات با اکتسابی و ذاتی ایمنی

بر اساس  (.3) باشندمی هاپروستاگلاندین و هاآمینکاتکول، گلوکوکورتیکوئیدهامانند دنبال جراحی آزاد شدن ترکیباتی ایمنی به 

 افزایش با همراه هالنفوسیت و IL-2 ، IFN-γخونی سطوح ، کاهشلاپاراتومی جراحی از پس ساعت 24نتایج مطالعه حاضر، 
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سیستم ایمنی را بهبود بخشد. در این راستا، انجام مطالعات بیشتر 
جهت آشکارسازي مکانیسم‌هاي سلولی و مولکولی دخیل ضروري 

به نظر می‌رسد.

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

در این مطالعه موازین اخلاقی کار با حیوانات که مورد تأیید 
کمیته اخلاق دانشگاه رازي است هنگام کار با حیوانات رعایت شد. 

حامي مالي

این تحقیق با حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه رازی 
انجام شده است.

مشارکت نویسندگان

 تمام نویسندگان در طراحی، اجرا و نگارش همه بخش‌های 
پژوهش حاضر مشارکت داشته‌اند.

تعارض منافع

بنابر اظهار نويسندگان اين مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه رازي به دلیل حمایت هاي 
مالی تقدیر و تشکر می گردد.

محمد آبیاری و همکاران. ارزیابی اثرات مهارکننده‌های سیکلواکسیژناز بر وضعیت ایمنی به‌دنبال جراحی در رت‌های نر بالغ
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