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Abstract 
 

Background and purpose: Diabetes mellitus is highly prevalent in the world and poor wound 

healing in diabetic patients is a serious public health issue nowadays. In this study, we evaluated the 

healing effects of olive leaf extract ointment on cutaneous wound in diabetic rats.  

Materials and methods: Thirty six male rats were divided into three groups: a control group 

and two experimental groups to receive either olive leaf ointment or derma heal ointment. Diabetes was 

induced by a single streptozotocin injection (65mg/kg). Three days later, fasting blood glucose was 

measured by a glucometer. Rats with blood glucose levels above 250 mg/dl were considered as diabetic. 

Under anesthesia, a circular full-thickness incision (10 mm diameter) was made in shaved dorsal region. 

Animals in control group received only distilled water, while treatment groups were treated with 

ointments (once/daily) until the end of the experiment. To investigate the effects of olive leaf ointment on 

diabetic wounds, macroscopic and microscopic studies were performed at days 4, 7, 10, 14, and 21. 

Results: Macroscopic and microscopic evaluations showed significantly higher rate of wound 

healing in experimental groups compared to the control group in all days after wound creation (P<0.05). 

But, wound contraction was significantly higher in the group receiving derma heal ointment compared 

with that in the group treated with olive leaf ointment (P<0.05). There were no significant differences 

between the two experimental groups in microscopic indices (P>0.05). 

Conclusion: In this study, wound healing was significantly promoted when diabetic wounds 

were treated with olive leaf ointment. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
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 پژوهشی

بر  لیبا پماد درماه تونیپماد عصاره برگ ز یامیاثرات الت مقایسه 
 یابتید ییصحرا يدر موش ها یپوست يزخم ها

  
      1عباس رئیسی

      2قاسم فرجانی کیش  
  3پویا صلاحی   

  چکیده
بهداشــت جدي بــراي  ساله ايامروزه با توجه به شیوع دیابت، ترمیم ضعیف زخم در بیماران دیابتی م و هدف:  سابقه

هــاي صــحرایی زیتــون بــر تــرمیم زخــم پوســتی در مــوش برگشود. در این مطالعه اثرات پماد عصاره عمومی محسوب می
  دیابتی مورد ارزیابی قرار گرفت.

، ابتیتقسیم شدند. د هیلبرگ زیتون و پماد درما عصاره نر به سه گروه کنترل، پماد یموش صحرای 36 ها:مواد و روش
روز، قنــد خــون ناشــتا بــا اســتفاده از  3شد. پس از  جادیا )mg/kg65درون صفاقی استرپتوزوتوسین ( قیتزر دوز کیتوسط 

در نظر گرفته شدند.  یابتیبه عنوان د mg/dl 250با سطوح قندخون بالاتر از ییصحرا يهاموش و گیري شدگلوکومتر اندازه
در  وانــاتیشــد. ح بــر روي ناحیــه پشــتی گــردن ایجــاد مترمیلی 10به قطر ضخامت  دایره اي تمامبرش  کی یهوشیتحت ب

جهــت بررســی . کردند افتیدر و پماد به ترتیب آب مقطربار در روز  کی تا پایان مدت آزمایش درمان و کنترلاي ههگرو
  د.انجام ش 21، 14،  7،10، 4هاي دیابتی، مطالعات ماکروسکوپی و میکروسکوپی در روزهاي اثرات پماد برگ زیتون بر زخم

هــاي درمــان شــده بــا پمــاد ترمیم زخم در گــروه هاي ماکروسکوپی و میکروسکوپیشاخص در تمامی روزها ها:یافته
اگرچه انقباض زخم در گروه پماد  .)P >05/0( داري بهتر بودمعنیبرگ زیتون و درماهیل در مقایسه با گروه کنترل به طور 

هاي داري بین این دوگروه از لحاظ شاخص)، تفاوت معنیP >05/0بود (تر درماهیل نسبت به پماد عصاره برگ زیتون بیش
  ترمیم زخم مشاهده نشد.میکروسکوپی 
طــور بــه تــونیز ی درمان شده با عصاره بــرگابتید يهاموشدر زخم  مطالعه حاضر بیانگر این است که التیام استنتاج:

  .ابدییم ي ارتقاداریمعن
  

  دیابتی ییموش صحرا ،ره برگ زیتونعصا، پوستی زخم واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
) IDFالمللــی دیابــت (براساس گزارش فدراســیون بــین

میلیون نفر در سراســر جهــان  425بیش از  ،2017در سال 
تا سال  این تعداد ) مبتلا هستند وDMبه دیابت ملیتوس (

 اختلال در ).1(میلیون افزایش خواهد یافت 629به  2045
ترین عوارض دیابت است مهم کی ازی التیام زخم ندیفرآ

  زمنـاي مـهونتـروز عفـب ع سببـواقـر مـته در بیشـک
  

 :dr_abbas_raisi@yahoo.com E-mail                جاده خرم آباد تهران، دانشگاه لرستان، دانشکده دامپزشکی 5کیلومتر  :خرم آباد -عباس رئیسی مولف مسئول:

  انگاهی، دانشکد دامپزشکی، دانشگاه لرستان، خرم آباد، ایراناستادیار، گروه علوم درم .1
  پاتولوژي، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه لرستان، خرم آباد، ایراناستادیار، گروه  .2
 دامپزشکی، دانشگاه لرستان، خرم آباد، ایران، دانشکده دکتري عمومی دامپزشکی. 3
 : 24/11/1397تاریخ تصویب :                 28/8/1397جاع جهت اصلاحات :تاریخ ار            23/8/1397 تاریخ دریافت  
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  و همکاران عباس رئیسی     
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 پژوهشی

و حتــی مــرگ منجــر  تواند به قطــع عضــوگردد و میمی
در بیمــاران بهبــود زخــم اخــتلالات در رونــد ). 2-4(شود

از حــد  شیبــ انیــب ،یســمیپرگلیبا ه به طور عمده دیابتی
ي ریســنتز تــاخ و،یداتیاکس استرس ،یالتهاب يهانیتوکیس

ی در کروبــیم يهــاو عفونــت وژنزیــکــاهش آنژ ،کلاژن
ــی ــاط م ــدارتب ــی ).6،5(باش ــکآنت ــعی، بیوتی ــاي موض ه

ها جهــت بیوتیک و دبریدیمانتهاي حاوي آنتیپانسمان
  کنترل عفونت و بهبود رونــد التیــام، بــه طــور معمــول در 

 وجــود نیــبــا اگیرنــد. این بیماران مورد استفاده قرار می
 دهنــد ویهــا پاســخ نمــدرمــان نیــا بــه اهــاز زخم یبرخ

ــیش ــت ب ــب وخام ــی موج ــواردي حت ــعیت درم ــر وض ت
شوند. شــیوع دیابــت بــه یــک مشــکل بــزرگ بــالینی می

 و یک مساله جــدي بــراي بهداشــت عمــومی تبدیل شده
ــی ــود، محســوب م ــابراش ــعه نیبن ــق و توس ــت  تحقی جه

دستیابی به رویکردهاي درمانی ایمن و مقرون بــه صــرفه 
ت بالایی ضرور اء التیام زخم در این بیماران ازي ارتقبرا

 ي گیاهیداروها. اخیرا استفاده از )7،4(باشدبرخوردار می
ن بســیاري از درمــادر  بالا لیپتانسبه دلیل  و مکمل یسنت

، مورد توجــه بســیاري از محققــان قــرار گرفتــه هابیماري
علـــت بــهی اهیــگ طــورکلی داروهــايبــه ).4،5(اســت

عوارض  چنینهم و یکابتیدواص آنتیبرخورداري از خ
ــرا ،تجــاري يبــا داروهــا ســهیدر مقای محــدود جــانب  يب

بهبــود  لیــاز قب، و عوارض مــرتبط بــا آن ابتید تیریمد
ــتراتژ ــايزخــم، اس ــان يه ــول یدرم ــل قب ی محســوب قاب

گیاهــان  شوند. مطالعات انجام شــده نشــان دادنــد کــهمی
و ضــد  اکسیدانی، ضد میکروبــیدارویی با خواص آنتی

ــان  ــراي اســتفاده در درم ــدهاي مناســبی ب ــابی کاندی الته
منشــأ خــواص درمــانی اغلــب ایــن  .)8،5(هــا هســتندزخم

یی زیســت فعــال از جملــه ایمیتوشــیف بــاتیترکگیاهــان، 
هــا، تــانن دها،یــ، فلاونوئهــاهــا، فنــلاسانس دها،یآلکالوئ
هــا اثــرات هســتند و بــه وســیله آنها نیساپونو هادیترپنوئ

  ).10،9(کنندژیک خود را اعمال میفیزیولو
 خــانواده بــه متعلــق ،)Olea europaea Lزیتــون (.

الــذکر دارویی فوق اهانیاز گ یک)، یOleaceae( اولئاسه

) 10(شــودیاستفاده م ابتیدر درمان زخم و دکه  باشدمی
) نیز اخیرا درصد80برگ زیتون (عصاره اتانولی چنینهم

زیتون سرشــار از  ).11(ستدر فارماکوپیا اروپا ثبت شده ا
 تیــروزول، هیدروکسی ترکیبات فنلی شامل اولئوروپین،

باشد که داراي فوایــد ها میبیوفنول ورباسکوزید و دیگر
 ی،دانیاکســیآنتــی، ابتیــد ضد متعددي از جمله، خواص

ــد م ــیض ــابی، کروب ــد الته ــدهکای، ض ــون هن ــار خ  و فش
ــ اولئــوروپین ).12-14(هســتند کیپوکلســترولمیه ب ترکی

باشد و میزان آن هاي آن میفنلی غالب زیتون و فراورده
هــاي گیــاه زیتــون اســت، ها بیش از سایر بخشبرگ در

هاي دیگر همچنین عصاره برگ زیتون نسبت به فراورده
 آن نظیر روغن زیتون داراي مقــادیر بــالاتري از اولئــوروپین

به طور عمده هیپرگلیسمی و عوارض  ).13،12،10(باشدمی
ط با آن از جمله نوروپاتی و میکروآنژیوپاتی مانع از مرتب

هــا تولید هیدروکسی پرولین و کلاژن کافی توسط سلول
 شود که کاهش استحکام کششی و تضعیف ترمیم زخممی

توانــد اولئــوروپین مــیرسد که به نظر میرا در پی دارد. 
 هــا،اکسیدانی، مهاجرت فیبروبلاستبا افزایش ظرفیت آنتی

هاي کــلاژن و کــاهش یدروکسی پرولین، فیبریلتولید ه
   ).3،10،15،16(التهاب نقش موثري در بهبود زخم ایفا کند

Koca  بـــا اشـــاره بـــه 2011و همکـــاران در ســـال ،
 هــاي آزاد توســط اولئــوروپین،سازي مستقیم رادیکالخنثی

هاي درمان شده هاي دیابتیک در موشتسریع التیام زخم
ــرگ زی ــی ب ــا عصــاره آب ــدب ــون را گــزارش کردن  ).14(ت

چنین بر اساس دو گزارش موردي بالینی در ایران که هم
) و ترکیب روغن 2008(از ترکیب روغن زیتون و عسل 

) جهــت درمــان 2012(زیتون همراه با عصاره پروپولیس 
ــابی  ــد الته ــواص ض ــد، خ ــتفاده کردن ــابتی اس ــم دی   زخ
روغن زیتون به طــور قابــل تــوجهی در تــرمیم ضــایعات 

   ).17،16(وثر واقع شدم
ــه ــن وجــود در مطالع ــا ای ــطب و  Aziza اي کــه توس

بر روند التیام زخــم پــاي بیمــاران  2011همکاران در سال
داري بــین یدبابتی در مصر صورت گرفت، تفــاوت معنــ

هــا گروه درمان شده با پماد روغن زیتون و دیگــر گــروه
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 2018چنین پژوهش دیگــري در ســال هم ).15(دیده نشد
داد که پماد عصاره متانولی برگ زیتــون بــا ارتقــاء  نشان

هاي دیابتیــک ظرفیت آنتی اکسیدانی موجب بهبود زخم
جــامع و کــاملی در  مطالعات رسدبه نظر می ).10(شودمی

هــاي آن بــر زیتون و فراورده زمینه ارزیابی اثرات التیامی
هاي دیابتیک انجام نشده است، علاوه بر این نتــایج زخم

ــژوهش حاصــل از ــن پ ــه ای ــرار هم ــک راســتا ق ــا در ی ه
باتوجه به شرایط خاصی که مبتلایان به دیابت  اند.نگرفته

در فرآیند ترمیم زخم با آن روبرو هستند انجام پــژوهش 
تواند در رسیدن به رویکرد درمانی بهتر، در این زمینه می

هــدف از مطالعــه حاضــر بررســی  موثر و مفید واقع شود.
بــرگ زیتــون بــر  درصــد 80 الکلــی اثرات پماد عصــاره

ــک و هــمزخــم ــاي دیابتی ــاد ه ــا پم ــه آن ب ــین مقایس چن
درماهیل(یک نمونه تجــاري موجــود در بــازار) در مــدل 

  باشد.حیوانی موش صحرایی نر می
  

  هامواد و روش
اخلاق و نظارت بــر  کمیته توسط ما مطالعه پروتکل

 و بررســی لرســتان دانشگاه حقوق حیوانات آزمایشگاهی
 تاییــد LU.ECRA.2017.14 با کد اخــلاق بــه شــماره و

 بــا هــاي انســانی مطــابقتحت مراقبــت حیوانات همه .شد
کــه  آزمایشگاهی حیوانات از استفاده و مراقبت راهنماي

 ملــی موسســه توســط و علــوم تهیــه ملــی آکادمی توسط
 ســال در شــده اصــلاح ،23-85 شــماره NIH( بهداشــت

  منتشر شد، قرار گرفتند. )1985
  

  حیوانات آزمایشگاهی
 نــر صــحرایی هــايمــوش آزمــایش، مورد حیوانات

 بودنــد گرم 220 -180 وزنی محدودة بالغ، نژاد ویستار با
دارویی رازي دانشگاه علوم مرکز تحقیقات گیاهان  از و

حیوانــات بــا خانــه در  پزشکی لرستان خریداري شدند و
 و روشــنایی ســاعت 12 و گرادسانتی درجه 22 ±2دماي 

ــاریکی ســاعت 12 ــه آزاد دسترســی و ت و غــذا در  آب ب
  شدند. نگهداري قفس

  گیاهی و پماد عصاره مواد، سازي آماده
توســط  آوري پس ازجمــع زیتون درخت هايبرگ

کارشناسان دانشکده کشاورزي دانشگاه لرستان شناسایی 
 آب بــا شستشــو از پس و شده وزن هابرگ سپس. شدند
ها پس از برگ .شوند خشک تا شده پهن سایه در مقطر،

بــا  حاصــله پــودر و شــده پــودر آســیاب بــا شــدن خشک
 درجــه 40 دمــاي در درصد 80 اتانول و سوکسله دستگاه

 بــه هیــدروالکلی عصــاره. شــد گیــريگراد عصارهسانتی
 ظــروف در و شــد تغلــیظ روتــاري با دستگاه آمده دست
 مطالعــه این شد. در خشک اتاق در دماي پهن و ايشیشه
 10اوســرین ، اســتفاده از بــا درصــد 10 پماد ختسا براي

 گرم اوســرین حــل 100برگ زیتون در  خالص گرم عصاره
 فرموله شد. جهــت مقایســه وزنیدرصد  10 پماد صورتبه و

اثرات التیامی پماد زیتون با یک نمونــه تجــاري، از پمــاد 
هاي دیابتی با نــام تجــاري درماهیــل کــه مخصوص زخم

  شود استفاده شد.ولید میتوسط شرکت دارو درمان ت
  

  القاي دیابت
ـــک ـــل شـــب ی ـــوش از قب ـــق، م ـــا تحـــت تزری   ه

ــاعت  ــد. در س ــرار گرفتن ــذا ق ــت از غ ــل محرومی   پروتک
 صــفاقی داخــل صبح روز بعد با تزریــق تــک دوز 9تا  8
)mg/kg 65، 5/4مــولار  1/0یترات بــافر در ســ محلولPH=( 

 خریداري شده از شــرکت ســیگما، )STZ( استرپتوزوتوسین
ســازي شـــرایط در دیابتیــک شـــدند و جهــت همســـان

هاي غیر دیابتیک سیترات بافر با مشخصات فوق به گروه
 قند خــون دو روز بعــد .صورت داخل صفاقی تزریق گردید

 گیــريچک، آلمــان) انــدازه - از تزریق (توسط دستگاه اکو
گــرم بــر میلــی 250ها قند خون بالاتر از شد و همه موش

هاي دیابتیک در دند و به عنوان موشدسی لیتر رانشان دا
چنین علائم پرنوشی، هم ).18-20، 10، 3(نظر گرفته شدند

  ها مشاهده شد.پر ادراري و پرخوري نیز در آن
  

  زخم ایجاد روش
 ،هاي صــحراییي موشدیابت در همه تأیید از پس

 و کتــامین )mg/kg10( درصــد 2با زایلازیــن  بیهوشی القاي
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 صــفاقی داخــل تزریــق روش به )mg/kg100درصد ( 10
 جراحــی میــز از ناحیه شکمی روي هاموش. صورت گرفت

 بین گــردن و مفصــل کتــف سپس در ناحیه. شدند داده قرار
پــس . ضدعفونی شد درصد 12 بتادین با و اسکراب شده

 10اي بــه قطــرهمســان، دایــره زخــم ایجــاد بــراي آن، از
 کــاملی امتابعاد مورد نظر، ضخ يگذارمتر، با علامتمیلی

  شد. برداشته هیپودرم و درم شامل اپیدرم، پوست از
  

  بندي موش هاي صحرایی تحت مطالعه گروه
گــروه  ســههاي صحرایی به طور تصــادفی در موش

ــا  Aتــایی تقیســم شــدند. گــروه  12 : گــروه دیابتیــک ب
 : گروه دیابتیک Bدریافت آب مقطر (گروه کنترل)، گروه 

 درصد وگروه 10گ زیتون درمان شده با پماد عصاره بر
C  گروه دیابتیک درمان شده با پماد درماهیــل شــرکت :

هاي آزمایش). طــول مــدت آزمــایش دارو درمان (گروه
هــا در گــروه هــاي روز و مــوش 21در هــر چهــار گــروه 

تحت مطالعه یــک بــار در روز بــا پمــاد تیمــار شــدند. بــه 
، 10، 7، 4 در روزهايها گیري مساحت زخممنظور اندازه

ها عکس برداري صــورت گرفــت و از سطح زخم 21و  14
 بهبــودي یــا انقبــاض درصــد به نرم افزار اتوکد منتقل شــد و

  :شد محاسبه زیر فرمول از زخم
  

  
  

، 10، 7، 4روزهاي  در میکروسکوپی، ارزیابی براي
ــه صــورت گــروه هــر از 21و  14  مــوش دو تصــادفی ب

مت ضــخا هــوش نمــودن،بــی از پس و صحرایی انتخاب
ــاملی ــت از ک ــت باف ــت پوس ــل از و زیرپوس ــت مح  باف

 در برداشــته و هاآن زخم محل پوست متصل به ايجوانه
 از پــس .شــد داده قــرار درصــد 10 بــافر فرمــالین داخــل
 هایی بهپارافینی، برش هايبلوك تهیه و عمل آوري فرآیند

 و هماتوکسیلین روش به و بریده میکروتوم با μm5 ضخامت 
 در آماســی هايسلولسپس، نفوذ  .شد آمیزي رنگ ائوزین
ــه بافــت تشــکیل زخــم، ســطح ــوزایشجوان  بافــت اي و ن

  ارزیابی شد. نوري میکروسکوپ با پوششی،

 آنالیز آماري داده ها

ــم  ــود زخ ــد بهب ــاخصدرص ــابی و ش ــاي الته در ه
ــا ــرم يروزه ــتفاده از ن ــا اس ــف ب ــزارمختل    SPSS 21 اف

ــــا آزمــــون آمــــار ــــال يو ب    کطرفــــهی انسیــــوار زیآن
)One Way ANOVAانحــراف ±نیانگیــ) به صــورت م 

بــه روش دانکــن انجــام  نیانگیم سهیارائه شد و مقا اریمع
 درصــد 95بــالاتر از  نانیها در سطح اطمگرفت و تفاوت

)05/0<pدار در نظر گرفته شد.ی) معن  
 

  یافته ها
نتــایج مطالعــات ماکروســکوپی بــه صــورت درصــد 

 1مایشی در جدول شماره گروه آزسه بهبود زخم در هر 
ــه در  ــاي مطالع ــی از روزه ــا در بعض ــم ه ــاویر زخ و تص

  است. آورده شده 1تصویر شماره 
  

  
  

  مورفولوژي زخم ها :1تصویر شماره
  

هــاي جــدول درصــد بهبــود در دو  با توجــه بــه داده
و  درصــد 10گروهی کــه از پمــاد عصــاره بــرگ زیتــون 

  رل بهتــر پماد درماهیل استفاده شد نســبت بــه گــروه کنتــ
ــ ــایش اخــتلاف معن ــاي آزم ــود و در تمــام روزه   دار ی ب

  دار نیــز بــین گروهــی  البته ایــن تفــاوت معنــی دیده شد.
ــاد  ــل اســتفاده شــد و گروهــی کــه پم ــاد درماهی   کــه پم

به کار رفــت نیــز در همــه  درصد 10عصاره برگ زیتون 
  روزها دیده شد.
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  ر گروه هاي آزمایشمیانگین درصد بهبود (انقباض) زخم د :1جدول شماره 
  

  روز بیست و یکم
)4=N( 

  روز چهاردهم
)6=N( 

  روز دهم
)8=N( 

  روز هفتم
)10=N( 

  روز چهارم
)12=N( 

  گروه هاي
 آزمایش

95/0 ± 75/40 08/2 ± 50/32 04/2 ± 20/28 39/1 ± 42/18 90/0 ± 85/10 A(کنترل) 

a 67/7 ± 50/58 a 29/1 ± 50/44 a 51/1 ± 60/37   a60/1 ± 71/62 a 27/1 ±  57/18 B (پماد برگ زیتون) 

ba 25/2 ± 75/72 ba 98/2 ± 25/56 ba 00/2 ± 00/47 ba 23/2 ± 00/39 ba 70/1 ± 14/28 C (پماد درماهیل) 
  

a  وb دار را به ترتیب با گروه هاي  اختلاف معنیA  (کنترل) و B05/0دهند ( (پماد برگ زیتون) نشان می< P.(  

  
بــه ترتیــب میــانگین  4و  3، 2، 1 شــماره نمودارهاي

هـــاي التهـــابی نوتروفیـــل، ماکروفـــاژ، میـــزان شـــاخص
ــزان رگ ــت و می ــورد فیبروبلاس ــاي م ــی را در روزه زای

  دهنـــد. در مـــورد آزمـــایش در ســـه گـــروه نشـــان مـــی
، ایــن شــاخص در هــر ســه 4شــاخص نوتروفیــل در روز 

، ایــن شــاخص در دو گــروه 7گروه بالا بود کــه در روز 
تــري ه زیتون و پماد درماهیل با ســرعت بــیشپماد عصار

  ). P >05/0( نسبت بــه گــروه کنتــرل رو بــه کــاهش بــود
ــاي  ــن دو  21و  14، 10در روزه ــز ایــن شــاخص در ای نی

تــري گروه نسبت به گــروه کنتــرل رونــد کاهشــی ســریع
  داشت. شاخص ماکروفاژ در هر ســه گــروه در روزهــاي 

بــین  7ر روز آزمایش با افزایش روبــرو بــود کــه د 7و  4
ـــون و  ـــاد عصـــاره زیت ـــروه پم ـــرل و دو گ ـــروه کنت   گ

). در P >05/0پماد درماهیل اختلاف معنی دار دیده شد(
شاخص ماکروفــاژ در گــروه کنتــرل بــا افــزایش  10روز 

   روبــرو بــود در صــورتی کــه ایــن شـــاخص در در دو
  گروه پمــاد عصــاره زیتــون و پمــاد درماهیــل بــا ســرعت 

هــم چنــین در دو گــروه درمــان، بالا رو به کــاهش بــود. 
بـــا  14و  10،  7، 4شــاخص فیبروبلاســـت در روزهــاي 

دار نسبت به گروه کنترل با روند افزایشــی اختلاف معنی
این شاخص در همــه  21). در روز P >05/0( مشاهده شد

  هــا کــم شــد. در بررســی شــاخص میــزان رگزایــی گروه
  میــــزان آن در دو گــــروه درمــــان  7و  4در روزهــــاي 

 14، 10تر بود که در روزهاي بت به گروه کنترل بیشنس
  این میزان با سرعت بالا، کــم شــد در صــورتی کــه  21و 

ـــیش ـــرل ب ـــزان رگدر گـــروه کنت ـــرین می ـــی در ت   زای
ــرعت  10روز  ــا س ــز ب ــد نی ــاي بع ــد و در روزه ــده ش دی
  تري کم شد.کم

  
مختلــف براســاس شــاخص  يهــا اثر درمــان سهیمقا: 1 نمودار شماره

  Aگروهنشان دهنده وجود اختلاف معنی دار نسبت به *. »لیروفنوت«
  ˂P)05/0( (کنترل)

  

  

مختلــف براســاس شــاخص  يهــا اثر درمان سهیمقا :2شماره  نمودار
 Aگروهنشان دهنده وجود اختلاف معنی دار نسبت به  *. »ماکروفاژ«

   )p >05/0(کنترل) (
  

0

20

40

60

Day 4 Day 7 Day 10 Day 14 Day 21

Fibroblast
A(control)

B(olive e.o)

*
*

* *

*
* * *

  

 مختلــف براســاس شــاخص يهــا اثر درمان سهیمقا :3شماره  نمودار
نشان دهنده وجود اخــتلاف معنــی دار نســبت بــه  *. »فیبروبلاست«

  ).p >05/0(کنترل) (  Aگروه
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مختلــف براســاس شــاخص  يها اثر درمان سهیمقا :4شماره  نمودار

  Aگروهنشان دهنده وجود اختلاف معنی دار نسبت به  *. »رگزایی«
  )p >05/0(کنترل) (

  
ــایج ــه نت ــت ب ــده دس ــه از آم ــکوپی مطالع  میکروس

 همــراه زخــم چهارم، روز در پوستی گروه کنترل هاينمونه
مشــاهده شــد در حــالی  التهاب و فیبرین خونریزي، لخته

 روز در آزمــایش هــايگــروه بــه مربوط هاينمونه در که
دیــده  تــريبــیش التهــابی هايسلول میزان درمان، مچهار

 هفتم، روز آزمایش در هايگروه پوستی تصاویرشد. می
ــانگر ــه بازســازي بی ــوم در اولی ــه زخــم اپیتلی  همــراه ناحی
 بــوده ايجوانــه مختصــر بافــت تشکیل و التهابی واکنش

 گــروه کنتــرل پوستی هاينمونه در ).2(تصویر شماره  است
 ناحیه زخم اپیتلیوم در بازسازي بیانگر چهاردهم، روز در

 بــوده ايجوانــه بافت هاب وهاي التبا حضور سلول همراه
 چهــاردهم روز در آزمــایش هايگروه. درحالی که دراست

 و مــو هايد و فولیکولشاپیتلیوم مشاهده  کامل بازسازي
 هــافیبروبلاست و کلاژنهايرشتهو  زخم درکنارچربی  غدد

  .)3(تصویر شماره د بو مشاهده قابلدرم  عمق در
 گــروه وســتیپ هاينمونه در ،آزمایش پایان روز در
 ضــمائمتشــکیل اولیــه  اپیــدرم،علی رغم تشکیل کنترل 
 آزمــایش، گــروه در کهحالی  در شد،می مشاهده پوستی

ــدرم ــراه اپی ــمائم هم ــی درم در پوســتی ض ــده م ــد. دی ش
 کــلاژن رشته هــاي و فیبروبلاست، فیبروسیت هايسلول

مقــدار و  ).4(تصــویر شــماره  بودندکرده  پیدا منظم آرایش
ی رشته هاي کلاژن در روزهاي بررســی شــده در سازمان یاب

وضــعیت  گروه هــاي آزمــایش نســبت بــه گــروه کنتــرل از
 ).5بهتري برخوردار بود (تصویر شماره 

  
  

 التهابی واکنش همراه ناحیه زخم اپیتلیوم در بازسازي :2تصویر شماره 
 . گروهA( در گروه هاي آزمایش هفتم روز در عروق تشکیل و خفیف

تشکیل ناقص  .. گروه دریافت کننده پماد)Bده زیتون و دریافت کنن
    ).C .( )HE stain, bar=100(اپیتلیوم و واکنش التهابی شدید درگروه کنترل

  

  
  

در روز  پوستی ضمائم تشکیل به همراه اپیدرمتشکیل  :3تصویر شماره 
. B. گروه دریافت کننده زیتون و A(هاي آزمایش چهاردهم در گروه

اپیتلیوم  بازسازي). HE stain, ×= 100(  .گروه دریافت کننده پماد)
در  اي جوانه بافت با حضور سلول هاي التهابی و همراه ناحیه زخم در

   ).C.(  )HE stain, bar= 100در گروه کنترل ( چهاردهم روز
 

 
  

در روز  و مــنظم شــدن درمپوســتی  ضمائم همراه اپیدرم :4تصویر شماره 
کننــده زیتــون و  . گروه دریافتA( آزمایش هاي در گروه یکمبیست و 

B(گروه دریافت کننــده پمــاد .. )HE stain, ×= 40.( و  اپیــدرم تشــکیل
 ).Cدر روز بیست ویکم در گــروه کنتــرل ( پوستی ضمائماولیه  تشکیل

)HE stain, bar= 100.(   
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 ایشپذیري رشته هاي کلاژن در گروه هاي آزم رنگ :5تصویر شماره 
)A گروه دریافت کننده زیتون و .B گروه دریافت کننده پماد) و .

   ).C .()Masson trichrome stain, bar= 100گروه کنترل (
 

  بحث
در مطالعه حاضر اثرات التیــام بخشــی پمــاد عصــاره 

 هــايهاي پوستی در مدل حیوانی موشبرگ زیتون بر زخم
ل یــک صحرایی دیابتی بررسی گردید و با پماد درماهیــ

هــاي نمونه تجاري موجود در بازار که براي درمان زخــم
 هــاينتایج حاصل از ارزیابی .دیابتی کاربرد دارد مقایسه شد

ماکروسکوپی و میکروسکوپی نشان داد که پماد عصاره 
برگ زیتون و پماد درماهیل در تمــامی روزهــاي مطالعــه 
به شــکل مــوثري بــا افــزایش انقبــاض در ســطح زخــم و 

با تقویت روند ســلولی التیــام میــزان بهبــودي را چنین هم
نسبت به گروه کنترل افزایش دادند. در بررســی مقایســه 
اي شاخص ماکروسکوپی، پماد درماهیل نسبت بــه پمــاد 

داري مــوثرتر بــود در طــور معنــیعصاره برگ زیتون بــه
ــاوت معنــی ــورد شــاخصحــالی کــه تف ــاي داري در م ه

   شد.میکروسکوپی میان دو گروه دیده ن
ن بر این مهم دلالت دارد همکارا و Xuanهاي یافته

هـــاي مهـــاجرتی و پاســـخ میتوژنیـــک در کـــه فعالیـــت
هــاي دیــابتی جــدا شــدند هایی کــه از زخــمفیبروبلاست

کنــد. هاي نرمــال کــاهش پیــدا مــینسبت به فیبروبلاست
 هاي اصلی تولیدکننده کلاژن هستندها سلولفیبروبلاست

اي نوظهــور را کششی بافت جوانــه و از این طریق نیروي
در پی تجویز پمــاد عصــاره زیتــون  ).21(دهندافزایش می

هاي دیابتی، شــاخص فیبروبلاســت بــه درصد بر زخم 10
موازات شاخص ماکروسکوپی درصد انقباض زخــم، بــه 

طور چشــمگیري تــا روز چهــاردهم آزمــایش نســبت بــه 
ایــن میزان بهبود زخم که در  .گروه کنترل افزایش یافت

مطالعه به صورت درصد انقباض سطح زخم بیان شــد در 
همه روزهاي آزمایش در گروه پماد درماهیــل نســبت بــه 
گروه پماد زیتون بــالاتر بــود کــه در مطابقــت بــا مطالعــه 

Koca  باشد که اثــرات پمــاد می 2011وهمکاران در سال
ــون  ــه تجــاري در  1عصــاره بــرگ زیت ــا نمون درصــد را ب

  .)14(تی بررسی کرده بودندهاي غیر دیابزخم
مهرآیین و همکاران نیز اثرات مثبت الئــوروپئین در 

ها و متعاقبا کلاژن را گــزارش افزایش تولید فیبروبلاست
رسد پماد عصاره بــرگ زیتــون . به نظر می)23،22(کردند

ها باعث افزایش با افزایش مهاجرت و تولید فیبروبلاست
م و متعاقبــا باعــث هــا در زخــتولید و سازماندهی کــلاژن

افزایش استحکام بافت نوظهور و افزایش انقباص ســطح 
یکــی از مشــکلات  شوند.زخم نسبت به گروه کنترل می

 ترمیم زخم در بیماران دیابتی مزمن شدن فــاز التهــاب اســت
 ).24،20(شــودکه به طولانی شدن ترمیم زخــم منجــر مــی

ـــلول ـــه اي از س ـــط مجموع ـــاب توس ـــد الته ـــا فرآین ه
ـــل(نوتروف ـــابیی ـــاي الته ـــاژ) و فاکتوره ـــا و ماکروف  ه

گیــرد. التهــاب ) صــورت مــی،..TNF-αهــا، (اینترلوکین
هــاي التهــابی و آنژیــوژنز مزمن بــا افــزایش نشــت ســلول

هــاي ســلولی و تاخیري در ارتباط است. بررسی شاخص
ژنز در گــروه دیــابتی بــدون درمــان، چنین روند آنژیوهم

ســازي مــدل مــورد بیهبیانگر موفقیت مطالعه حاضر در شــ
باشد. نوتروفیــل هــا و ماکروفــاژ پــس از ورود بــه نظر می

هاي پروتولیتیک، نیتریک محل زخم با آزادسازي آنزیم
 )VEGFو TNF-α( ) و فاکتورهاي آنژیوژنیــکNOاکسید(

) را تخریب، نفوذپذیري ECMماتریکس خارج سلولی (
ژنز عروق را افزایش و باعث ادامه دار شدن فرآیند آنژیو

شاخص  ).25،10(شوندطی یک چرخه بازخورد مثبت می
ي حاضر در روز چهــارم در هــر ســه نوتروفیل در مطالعه

هــاي پمــاد گروه بالا بود کــه در روز هفــتم در در گــروه
دار کــاهش یافــت. در طور معنیزیتون و پماد درماهیل به

شــاخص نوتروفیــل  )23،22(مطالعات مهرآیین و همکاران
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 پژوهشی

ــاثیر تجــویز در روزهــاي ســو ــتم مطالعــه تحــت ت م و هف
الئوروپئین کاهش قابل توجهی داشــت کــه بــا نتــایج مــا 
همخوانی دارد. شاخص ماکروفاژ در انطباق بــا شــاخص 

هاي تحــت درمــان نســبت آنژیوژنز تا روز هفتم در گروه
به گروه کنترل بالاتر بود و با رســیدن بــه پیــک خــود در 

گــروه کنتــرل  داري نســبت بــهیروز هفتم اخــتلاف معنــ
نشان داد. پس از روز هفتم فاکتورهاي فوق با سرعت رو 
ــد در حــالی کــه در روز دهــم شــاخص  بــه کــاهش بودن

هاي ماکروفاز و آنژیوژنز در گروه کنترل نسبت به گروه
درمان بالاتر بود که نشان دهنده التهاب مزمن و آنژیوژنز 

مهرآیین و همکــاران نشــان دادنــد کــه باشد. تاخیري می
الئوروپئین در  داخل پوستی به دنبال تزریق VEGFمیزان 

رســد به نظر مــی ).23(روزهاي سوم و هفتم افزایش یافت
کاهش شاخص نوتروفیل و افزایش شاخص ماکروفــاژ و 
آنژیوژنز  نسبت به گروه کنتــرل در هفتــه اول آزمــایش، 
نشانگر اثرات مثبت پماد زیتون در ایجاد تعادل مورد نیاز 

رهــاي آنژیوژنیــک و آنتــی آنژیوژنیــک بــراي بین فاکتو
در باشد. می حفظ یک روند آنژیوژنز نرمال در مطالعه ما

علت اکسیداسیون خود به خــودي  افراد مبتلا به دیابت به
ــد ــروتئینقن ــادیر زیــادي از ها و پ ــه مق ــاي گلیکوزیل ه

 ) ماننــد رادیکــال هیدروکســیلROSهاي آزاد (رادیکال
)-OH 2( ن) و پراکســید هیــدروژO2Hشــود.) تولیــد مــی 

باشد که از یکی دیگر از رادیکال آزاد می NOچنین هم
هــاي شــود. رادیکــالبافت دچار التهــاب مــزمن آزاد مــی

هــاي التهــابی را آزاد به طور مستقیم عملکرد نرمال سلول
هــا و موجــب تخریــب ســاختار پــروتئین دهنــدتغییر مــی

شــدن  شوند و از ایــن طریــق ســبب مــزمن و طــولانیمی
  ).26،4،3(گردندترمیم زخم می

 هــايمطالعات متعددي نشان دادند که زیتون و فراورده
اکسیدانی در کاهش التهاب و آن با افزایش ظرفیت آنتی

 ).28،27،19،14،10(کنندمی تسریع التیام زخم را ایفاي نقش
هــا منبــع قابــل توســط لکوســیت  ECMبه دنبال تخریب 

ــراي میتــوجهی از مغــذي ــراهم کروارگانســیمهــا ب هــا ف
شود که این موضــوع بــه نوبــه خــود موجــب افــزایش می

چنــین گــردد. هــمآلودگی میکروبی در محل زخــم مــی
ــعیف  ــا تض ــاتی ناشــی از هایپرگلایســمی ب میکروآنژیوپ

هاي مــزمن مکانسیم دفاعی در موضع زخم زمینه عفونت
هــاي گــرم مثبــت و که معمولا توسط ترکیبی از باکتري

کند و از این طریق شوند را فراهم مییجاد میگم منفی ا
هاي موجــود در شوند. فنلباعث طولانی شدن التهاب می

هاي آن داراي خــواص آنتــی باکتریــال زیتون و فراورده
اي  هــاي مقــاوم مثــل کلبســیلا،(به ویژه در مورد باکتري

تواننــد کلاي و سودوموناس) هستند و از این طریــق مــی
بــه بهبــود رونــد زخــم کمــک  موجب کاهش عفونــت و

تــرین تــرین و فــراواناولئوروپئین مهم ).30،29،28،3(کنند
باشد کــه ترکیب فنلی موجود در عصاره برگ زیتون می

هاي متعددي به اثرات مفید آن اشــاره شــده طی گزارش
است. مطالعات درون تنی و برون تنــی نشــان دادنــد کــه 

دن طــور قابــل تــوجهی در خنثــی کــرالئــوروپئین بــه
چنــین باعــث و هــم )28،14(هاي آزاد نقــش داردرادیکال

کاهش نشت سلولی و افزایش تولیــد کــلاژن در موضــع 
ه از طرفــی دیگــر نقــش آن بــ ).23،22،10(شــودزخــم مــی

در کنترل عفونــت هــا نیــز  )28(عنوان یک آنتی باکتریال
رســد در مطالعــه بنابراین به نظــر مــی اثر گذار بوده است.

ــرگ حاضــر  ــورداري از خــواص عصــاره ب ــا برخ ــون ب زیت
و افــزایش ظرفیــت آنتــی اکســیدانی باعــث  باکتریالآنتی

بازگشــت تعــادل بــین فاکتورهــاي التهــابی و ضــدالتهابی 
شود که به کوتاه تر شدن فاز التهاب مزمن و طــولانی می

کنــد و بــه نرمالیزاســیون هاي دیابتی کمــک مــیدر زخم
دهــد کــه پمــاد میانجامد. مطالعه ما نشان ترمیم زخم می

عنــوان یــک اســتراتژي ه تواند بــعصاره برگ زیتون می
درمــانی مکمــل در درمــان زخــم هــاي دیابتیــک مــورد 

  استفاده قرار بگیرد.
  

  سپاسگزاري
بــه ایــن وســیله از حمایــت مــالی معاونــت پژوهشــی 

چنــین کلیــه عزیزانــی کــه مــا را در دانشگاه لرستان و هم
  قدردانی می شود. اندانجام این مطالعه یاري نموده
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