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Abstract 
Background and purpose: Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a mental and physical 

complication. Fluoxetine (FLX) as a selective serotonin reuptake inhibitor is considered as the first line of 
treatment for PTSD. Exercise can improve the symptoms of PTSD. The aim of this study was to 
determine the effects of exercise and FLX on testicular tissue and sex hormones in rats with PTSD. 

Materials and methods: In this experimental study, 80 adult male rats were divided into two 
groups: PTSD and healthy. Then, each group was divided into four subgroups: control, exercise, 
fluoxetine, and fluoxetine + exercise. PTSD was induced by single prolonged stress. Fourteen days after 
induction of PTSD, moderate forced treadmill exercise was performed for 4 weeks, 5 days/week. 
Fluoxetine was administered at 10 mg/kg/day dissolved in drinking water for 4 weeks. Four weeks after 
treatment, the fear extinction test, testicular structure, and testosterone and FSH levels were evaluated. 

Results: PTSD decreased testosterone level and fear extinction but increased follicle-stimulating 
hormone. Fluoxetine and exercise had protective effect on testicular damage and also increased 
testosterone level and extinction index but decreased FSH level. Findings showed that co-administration 
of exercise and fluoxetine was more effective on these parameters. Combination of exercise and 
fluoxetine significantly increased fear extinction in PTSD rats (P<0.05).  

Conclusion: Exercise and fluoxetine had a protective effect on testicular tissue structure and 
hormonal disorders caused by PTSD and also decreased fear caused by stress, which is one of the 
symptoms of this disease. 
Keywords: post-traumatic stress disorder, testis, testosterone, follicle-stimulating hormone, fear extinction  
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
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 پژوهشـی
 

 ،یجنس يهاهورمون بر نیفلوکست و ورزش ریتاث سهیمقا
 عارضه به مبتلا يهارت در ترس یخاموش ضه،یب يستوپاتولوژیه

 تروما از بعد یاسترس
  

        1پور امیريفرشته طالب
        2مهري میرحسینی

        3ردیس سیدپورپ
        4سپیده خلیلی سوادکوهی

  5سکینه شفیعا
  چکیده

به عنوان ) FLX( ) یک عارضه روانی جسمانی است. فلوکستینPTSD( استرسی بعد از تروما عارضه و هدف: سابقه
شناخته شده است. ورزش قادر است علایم   PTSDجذب سروتونین براي درمان مبتلایان به هاي انتخابی بازیک مهارکننده

تین بر بافت بیضه و هورمون هاي جنسی تعیین اثرات ورزش و فلوکسهدف  این مطالعه با را بهبود ببخشد. PTSDناشی از 
  .انجام پذیرفت ،PTSDهاي مبتلا به در رت

 4و سالم تقسیم شدند. سپس هر گروه به  PTSDسر رت بالغ نر به دو گروه  80در این مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش
رس طولانی مدت منفرد القــاء از طریق است PTSDورزش تقسیم شدند.  + زیر گروه کنترل، ورزش، فلوکستین و فلوکستین

روز انجام شــد.  5هفته، هر هفته  4به مدت  Treadmill، ورزش اجباري متوسط با استفاده از PTSDروز بعد از القاء  14شد. 
تست هفته بعد از درمان،  4شامیدنی تجویز شد. آهفته به شکل حل شده در آب  4به مدت  mg/kg/day 10فلوکستین با دوز 
  هاي جنسی بیضه و هورمون محرکه فولیکولی مورد ارزیابی قرار گرفت.پاتولوژي بیضه و هورمون هیستولوخاموشی ترس، 

منجــر بــه کــاهش هورمــون جنســی بیضــه و افــزایش هورمــون محرکــه ) PTSD( عارضه استرسی بعد از تروما ها:یافته
بیضــه اثــر محــافظتی داشــته باشــد و فولیکولی و کاهش خاموشی ترس شد. فلوکســتین و ورزش توانســت بــر آســیب بــافتی 

د. امــا وهمچنین باعث افزایش میزان هورمون جنسی بیضه و کاهش هورمون هیپوفیز قدامی و افزایش ایندکس خاموشی شــ
تجویز توام ورزش و فلوکستین نقش موثرتري بر ایــن پارامترهــا داشــت. ورزش تــوام بــا داروي فلوکســتین باعــث افــزایش 

  .)˂05/0P( شد PTSDهاي رت دار خاموشی ترس دریمعن
داشــته  PTSDورزش و فلوکستین توانستند اثر محافظتی بر ساختار بافتی بیضه و اختلالات هورمونی ناشی از  استنتاج:

  کاهش دهند. ،باشدهمچنین ترس ناشی از استرس را که از علائم این بیماري میباشند و 
  

  ، خاموشی ترسضه، تستوسترون، هورمون تحریک کننده فولیکولعارضه استرسی بعد از تروما، بی واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
ــــــــس از ســــــــانحه    اخــــــــتلال اســــــــترس پ

(Post-traumatic stress disorder:PTSD)  اختلال
 لیــبــه دل تواندیو رفتاري ناتوان کننده است که م یروان

  د ـزا مانن بیآس دادـیرو کیرض ــن در معــرفتـرار گـق
  

   E-mail: srshafia@yahoo.com                             یپزشک دانشکده (ص)، امبریپ یدانشگاه مجتمع آباد، فرح جاده 17 لومتریک :ساري - نه شفیعاسکیمولف مسئول : 
 رانیا ساري، مازندران، یپزشک علوم دانشگاه ،یمولکول و یسلول ولوژيیب قاتیتحق مرکز ح،یتشر علوم گروه ،اریدانش .1
 رانیا ،ساري مازندران، یپزشک علوم دانشگاهآمل،  پیراپزشکیدانشکده  ، گروه آناتومی،اریاستاد. 2
  رانیا ،يسار دانش، نینو انیراه یعال آموزش موسسه ،یارشد روانشناس یکارشناس يدانشجو .3
 رانیا ،يارمازندران، س یدانشگاه علوم پزشککارشناس ارشد تکوین، مرکز تحقیقات بیولوژي سلولی و مولکولی،  .4
 رانیا ساري، مازندران، یپزشک علوم دانشگاه ،يولوژیزیف گروه ک،یمنوژنتیا قاتیتحق مرکز ،اریاستاد. 5
 : 12/4/1401 تاریخ تصویب :             4/2/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            23/12/1400 تاریخ دریافت  
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  و همکاراني ریفرشته طالب پور ام     

  19       1401، شهریور  212مازندران                                                                                  دوره سی و دوم، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشکی              

 پژوهشـی
 

کــودك  ،یجنــگ، تصــادفات راننــدگ ،یتجــاوز جنســ
ــ یخــانگ خشــونت آزاري،  دکننــدهیمــوارد تهد ریســا ای

و  یمختلف روان يهاشده و بر جنبه جادیسلامت انسان ا
 شــیوعامــروزه  .)1( بگــذارد ریفــرد تــاث یزنــدگ یجسمان

PTSD  بســیار افــزایش پیــدا  19-کوویدبه علت ویروس
هــاي پــر خطــر کــه گــروه . میزان شیوع در)2(کرده است

 درصــد 5 - 75 ،کننــدمــیتروماتیک را تجربــه حوادث 
و  درصد 10-12است. میزان شیوع در زنان  گزارش شده

کــه بزرگســالان است. به علت ایــن درصد 5-6در مردان 
هــاي خطرنــاك قــرار معــرض موقعیــت تر درجوان بیش

تر است. کودکــان ها بیشدر آن PTSD گیرند، شیوعمی
مــایی نوع ترو و توانند این ناهنجاري را نشان دهندنیز می

شــود هــم در مردان و زنان مــی PTSD که منجر به وقوع
تروماي مردان مربوط به جنــگ و  متفاوت است. معمولاً

 PTSD . در)3(باشــدتروماي زنان مربــوط بــه تجــاوز مــی
هــاي فیزیولوژیــک فعالیت و عملکرد بســیاري از سیســتم

 دهــد کــهمطالعات انسانی و حیوانی نشان می شود.مختل می
م نوروترانسمیتري مهم ازقبیل نور آدرنرژیک، چندین سیست

 -اوپیویید داخلی، سروتونرژیک و محــور هیپوتــالاموس
ــوفیز  ــتلال ) HPA(هیپ ــار اخ ــاري دچ ــن بیم ــی ای در ط

هــاي دارویــی لازم بــراي یکــی از درمــان .)4،5(شوندمی
 جذب ســروتونین هاي انتخابی بازکنندهمهار PTSDبیماران 

)Selective Serotonin Reuptake Inhibitors:SSRIs (
به عنــوان اولــین خــط درمــانی  SSRIsباشد. ترکیبات می

. محققــین در )6(شوندشناخته می PTSD براي مبتلایان به
، fluoxetineاز قبیــل   SSRIsمطالعات خود تــاثیر مثبــت

citalopram  وfluvoxamine  را بر روي بیمــارانPTSD 
 صی در کیفیت زنــدگیاند که منجر به بهبود مشخنشان داده
یکــی ) FLX ،Fluoxetine(فلوکستین  .)7(شوندآنان می

هــاي انتخــابی بــاز جــذب ســروتونین از انواع مهارکننــده
 .شــودپیشــنهاد مــی PTSDاســت کــه بــراي مبتلایــان بــه 

قادر هســتند  SSRIsاند که زمایشات نشان دادهآهمچنین 
ا هــوشـوکمپ مـگدال و هیپـی در آمیـارتباطات سیناپس

ـــرا از ط ـــق فـری ـــور نـاکت ـــوروتروفی ــتق از مغ ز ـک مش

)BDNF: derived neurotrophic factor-Brain (افــزایش 
. )8(چنین باعث پاك شدن حافظه ترس شــونداده و همد

ــر  ــادي اث ــات زی ــف،  FLXدر مطالع ــاي مختل ــا دوزه ب
درطول مدت زمان متفاوت و در دوره سنی گوناگون بــر 

شده است و در اکثــر مطالعــات  روي بافت بیضه ارزیابی
 هاي اســپرم ســاز ولوله حجمدیده شده این دارو بر روي 

هاي ژرمینال و ســرتولی و همچنــین بــر روي سلولتعداد 
اخیــرا از فعالیــت  .)9،10(گذاردرفتارهاي جنسی تاثیر می

ــه ــراي اصــلاح فیزیکــی ب ــانی ب ــل درم ــک عام ــوان ی عن
  .)11(شودهاي عصبی استفاده میآسیب

هــاي مــنظم طــولانی ققین دریافتند انجام ورزشمح
مدت بر تغییرات بافتی بیضه و میزان ریسک کانســرهاي 

شود را کاهش دنبال افزایش سن ایجاد میهاحتمالی که ب
کننــد از طرفــی برخــی محققــین اظهــار مــی .)12(دهدمی

ناشی از ورزش سنگین، ممکن اســت  استرس اکسیداتیو
 .)13(ایجــاد کنــد تــداخل نتناســلی مــردا هايدر فعالیت

هاي درمــانی جدیــدي کــه قــادر باشــند جستجو براي راه
علاوه بر اصلاح اختلالات سیستم عصبی، از آســیب بــه 

هاي ژنیتال (بیضه) در حین درمــان ممانعــت نمایــد، بافت
ـــن  ـــراین اســـاس در ای ـــالینی زیـــادي دارد. ب ـــت ب   اهمی

ل جهت یافتن روش درمانی کم هزینه و بــا حــداق مطالعه
عنــوان یــک عامــل مــوثر در از ورزش بــه اثرات جــانبی،
صــورت ه هاي نورودژنراتیو به تنهــایی و بــدرمان بیماري

 SSRIsتوام با داروي ضد افسردگی فلوکستین از گــروه 
  استفاده شد.

ســت کــه ا با توجه به موارد فوق سوال اساســی ایــن
آیا ورزش تردمیل با شدت متوسط قادر است عــلاوه بــر 

، از عــوارض ایجــاد PTSDیم روانــی ناشــی از بهبود علا
شده بر بافت ژنیتال توسط داروي فلوکستین ممانعــت بــه 

هــدف تعیــین  این مطالعه با ورد یا خیر؟ از این روآعمل 
ـــر روي  ـــل و داروي فلوکســـتین ب اثـــرات ورزش تردمی

هــاي تستوســترون و ساختار بافتی بیضه، میــزان هورمــون
FSH ــرس در رت ــه هــاي و خاموشــی ت ــتلا ب  ،PTSDمب

  .انجام گرفت
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  مواد و روش ها
  حیوانات

ــــی ــــه تجرب ــــن مطالع ــــلاق  در ای ــــد اخ ــــا ک ب
IR.MAZUMS.REC.1393.1117 ،80  سر رت نر بــالغ

 200-250آزمایشگاهی نــژاد ویســتار بــا میــانگین وزنــی 
گرم از مرکز تحقیقات حیوانات آزمایشــگاهی دانشــگاه 

ــه هــعلــوم پزشــکی مازنــدران، ســاري تهیــه شــد. رت ا ب
عارضــه  مبــتلا بــهگــروه ســالم و  2صــورت تصــادفی بــه 
تقسیم و سپس هــر گــروه  )PTSD(استرسی بعد از تروما 

 گــروه شــامل، 4ایــن  .گردیــدزیر گروه دسته بندي  4به 
هــایی کــه فقــط تحــت ، رتFLX( Fluoxetine( گــروه

 )EXC(گــروه ، درمان با داروي فلوکسیتین قرار گرفتنــد
Exerciseفقط تحت ورزش اجباري قــرار هایی که ، رت

هایی که تحــت درمــان ، رتFLX+EXCگروه ، گرفتند
ــرار  ــاري ق ــه همــرام ورزش اجب ــیتین ب ــا داروي فلوکس ب

هــایی کــه تحــت ، رتCON( Control( گروهو  گرفتند
  باشد.، میایی قرار نگرفتندهیچ مداخله

ــدود رت ــیط ح ــرارت مح ــه ح ــا در درج  24 ± 1ه
ــوري دوره بــا گــرادســانتی درجــه  ســاعت 12( طبیعــی ن

 دانشــگاه خانــه حیوان در) تاریکی ساعت 12 و روشنایی
مازندران نگهــداري شــدند. در طــول دوره  پزشکی علوم

هــا قــرار آزمایش نیز آب و غذاي کــافی در اختیــار رت
ــا  ــات مطــابق ب ــر روي حیوان گرفــت. تمــام آزمایشــات ب

هاي کمیته اخــلاق دانشــگاه علــوم پزشــکی دستورالعمل
  ران انجام شد.مازند

  
   1SPSاز طریق   PTSDالقا مدل

در سه مرحلــه انجــام  SPSاز طریق  PTSD القا مدل
 ســاعت 2مــدت طور خلاصه محدود نمودن حیوان بههشد. ب

دقیقــه و  20مــدت بــه شناي قــدرتی ،restrainerدر یک 
 سپس بیهوشی با اتر بود. سپس در شرایطی بــدون آشــفتگی

  .)4(هایشان ماندندقفس روز در 14و شلوغی به مدت 

                                                
1. Single prolonged stress 

   Treadmill متوسط با استفاده از يآموزش ورزش اجبار
برقــی ســاخت شــرکت بــرج  Treadmillاز دستگاه 

، جهــت مطالعــه SPS روز پس از 14صنعت استفاده شد. 
هاي بــالغ نــر بــه سیســتم اثرات ورزش اجباري، ابتدا رت

ورزشی عادت کردند تا حــداقل اســترس در مواجهــه بــا 
جدید ایجاد شود و حیواناتی که مقاومــت کردنــد محیط 

ــد از پروســه آزمــایش حــذف و ورزش انجــام نمــی دادن
هاي حیوانات مورد آزمایش یکسان باشند. شدند تا گروه

سازش دادن حیوانات به ایــن ترتیــب انجــام شــد کــه بــه 
 3/0- 5/0دقیقه با حــداقل ســرعت ( 15روز، هر روز  3مدت 

دستگاه قرار گرفته و ورزش  متر بر دقیقه) حیوانات روي
 گــروه وگروه کنتــرل  ،ها به دو گروهسپس رت .)13(کردند

. حیوانات گــروه کنتــرل بــه تقسیم شدند ورزش اجباري
) handled(اتــاق آزمــایش منتقــل شــدند، دســت ورزي 

دقیقــه روي تــرد میــل خــاموش بــاقی  5بــه مــدت  شده و
 هفتــه، هــر 4، بــه مــدت ماندند. در گروه ورزش اجباري

روز ورزش انجــام دادنــد. ســرعت و مــدت زمــان  5هفته 
متــر  15دقیقه در روز با ســرعت  30 ،هفته اولدر دویدن 

 ،دقیقــه دویــدن) 15دقیقــه اســتراحت بعــد از  5در ثانیه (
متــر  15دقیقه در روز بــا ســرعت  60 ،هفته دوم تا چهارم

، دقیقــه ورزش) 30دقیقــه اســتراحت بعــد از  15در ثانیه (
  .)14(بوده است

  

  ییمداخله دارو
کننــده هــاي دریافــت، به گــروهSPS روز پس از 14

هفتــه  4به مــدت  mg/kg/day 10دارو، فلوکستین با دوز 
 حیوانــات و شامیدنی حل شــدآتجویز شد. فلوکستین در آب 

  ).15(شامیدنی بدون دارو دریافت کردندآگروه کنترل آب 
  

  بررسی خاموشی ترس
 دستگاه ،قسمتی رازي دوبراي این تست از دستگاه احت

اتاقــک مجــزا  2این دستگاه از  .دشاتل باکس استفاده ش
   متر تشکیلسانتی 20متر و ارتفاع  سانتی 20در  30با ابعاد 
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 پژوهشـی
 

وســیله یــک دریچــه شــده اســت. دو اتاقــک مــذکور بــه
شوند کــه در هنگــام بــاز بــودن،  گیوتینی از هم جدا می

دیواره و کف یکــی از تواند از آن عبور کند. حیوان می
ها سفید (اتاقک روشن) و دیگري ســیاه (اتاقــک اتاقک
هــاي فلــزي ست. کف هــر دو اتاقــک داراي میلــهاتیره) 

مــوازي اســت کــه از طریــق آن، کــف قســمت تاریــک 
شوك الکتریکی (با فرکانس، شدت و مــدت مشــخص) 

  .کردپاي حیوان وارد میبه
  

  شیمراحل آزما
): حیــوان در Conditioningمرحلــه شــرطی شــدن (
طــور کــه بــهگیرد و هنگامیداخل اتاقک روشن قرار می

شــود، دریچــه گیــوتینی غریزي وارد اتاقک تاریک مــی
ثانیــه شــوك الکتریکــی بــا  20بسته خواهد شد و پس از 

ثانیــه  3آمپــر بــه مــدت میلی 1هرتز و شدت  50فرکانس 
د طور شرطی یاگردد. لذا بهبه کف پاي حیوان اعمال می

خواهد گرفت که وارد اتاقک تاریک نشود. هــر حیــوان 
مانده، ســپس از  ثانیه در قسمت تاریک باقی 60به مدت 

  .شده و به قفس منتقل شدند اتاق تاریک برداشته
ــی ( ــت خاموش ــد،  Extinction :(24تس ســاعت بع

ها به داخل دستگاه منتقل شده و زمان ورود به داخل رت
 180د. اگر پــس از مــدت گیري شقسمت تاریک اندازه

آرامی بــا کمــک ثانیه به اتاقک تاریک وارد نشــدند، بــه
شــدند. در ایــن دست به داخل قسمت تاریک رانــده مــی

هــا اجــازه شد و بــه آن مرحله شوکی به حیوان وارد نمی
ثانیــه در قســمت تاریــک  180شد کــه بــه مــدت داده می

و در  روز ادامــه داشــت 4باقی بمانند. ایــن فراینــد بــراي 
  .)16(نهایت درصد خاموشی ترس محاسبه گردید

  

  یکیستولوژیه یابیارز
پس از آخرین تجویز دارو و انجام فعالیت ورزشی، 

حیوانــات بــا کتــامین و  ،و پس از تست خاموشــی تــرس
 10ها در فرمالین زایلازین بیهوش شدند. سپس بیضه رت

بــافتی،  هــا پــس از پــردازشفیکس گردید. از نمونهدرصد 
میکرونــی بــا  5هــاي هاي پارافینی تهیه شد و برشلوكب

آمیــزي شــدند. در ارزیــابی هماتوکسیلین و ائوزین رنگ
 هاي ســمیهیستومورفومتریک، قطر و ضخامت اپیتلیوم لوله

 )EUROMEXنیفر توسط میکروسکوپ مجهز به دوربین (
گیري شد. همچنین ســاختار بــافتی بیضــه براســاس اندازه

رده اســپرماتوژنز در اپیتلیــوم لولــه هـــاي وضــعیت ســلول
دهی جانسون با نمــره یــک تــا ده در سیستم نمره سمینیفر

مــورد هــاي اطلاع بــه گــروهتوسط هیستولوژیست که بی
  مورد ارزیابی قرار گرفت. ،بود مطالعه
  

  و تستوسترون FSH زانیسنجش م
و  FSHبعد از تجــویز دارو و انجــام ورزش، میــزان 

هاي تجاري طبق وسیله کیتهن بتستوسترون در سرم خو
 Mouse/Rat Testosterone ELISA پروتکل شرکت سازنده

و با  Abnovaاز شرکت  FSH (Rodent) ELISA Kitو 
ــد. ــنجش ش ــون  روش اســپکتروفتومتري س ــزان هورم می

بــا  FSHهورمــون  میــزانو  nmol/Lتستوسترون با واحد 
  ار شد.ها دو بار تکرتمام نمونهبیان شدند.  ng/ml واحد

  
  يآمار یابیارز

  22SPSSافــزار تحلیــل آمــاري از نــرم و جهت تجزیه
هــاي وســیله شــاخصاســتفاده شــد. توصــیف اطلاعــات بــه

 میانگین و انحراف معیــار و نمودارهــاي مناســب انجــام شــد.
جمله آنــالیز واریــانس دو  هاي مناسب پارامتریک، ازآزمون

شــدند. همچنــین هاي تکراري بررسی داده طرفه و آزمون
) Post Hoc(هــاي تعقیبــی هــا بــا آزمــون هاي گروهداده

داري در سطح معنــی و مناسب تحت بررسی قرار گرفتند
  در نظر گرفته شد. ˂P 05/0 ها،کلیه آزمایش

  

  یافته ها
 Fear conditioningترس  یشده و خاموش یترس شرط

& extinction  
ــاثیر فلوکســتین و ورزش  ،1 شــماره نمــودار را در ت

دهــد. و گــروه ســالم نشــان مــی PTSDهاي مبتلا بــه رت
، extinctionهاي مربــوط بــه درصــد آنالیز واریانس داده

، P= 001/0(دار درمــان (ورزش و فلوکســتین) اثــر معنــی
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915/6  =3,48F (ــا ــر معن ــراي  و عــدم وجــود اث  SPSدار ب
)276/0 =P( ــین تعامــل معنــی ــر و همچن ــین دو متغی دار ب

SPS 003/0( انو درمــ =P ( را نشـــان داد. مقایســـه بـــین
ــد  ــاهش درص ــان داد کــه ک در  extinctionگروهــی نش

ـــه SPSگـــروه  ـــب ـــر از گـــروه داري کـــمیطـــور معن   ت
CON )001/0 =P (.ــت ــد هــم اس چنــین کــاهش درص

extinction هــاي در گروهSPS+FLX و SPS +EXC و 
SPS+EXC+FLX تــر از گــروه داري بــیشیطور معنــبه

SPS 0001/0د (بو =P.(  
  

  کیمورفومتر و یکیستوپاتولوژیه يها افتهی
هـاي هیسـتوپاتولوژیک تــاثیر یافته ،1 شماره تصویر

 PTSDهاي سالم و مــدل ورزش و فلوکستین را در موش
 دهد. در ساختار بافتی بیضه، کــاهش تــراکم اســپرمنشان می

هاي سمی نیفر، کاهش ضــخامت اپیتلیــال و در لومن لوله
 نشان PTSDهاي مدل هاي سمی نیفر در رتلوله آتروفی

 دهد. ورزش و فلوکستین توانست اثر مثبتی در بهبوديمی
  در ساختار بافتی بیضه داشته باشد.

ارزیابی نیمه کمــی ســاختار بــافتی  ،2نمودار شماره 
گونــه کــه نمــودار نشــان دهــد. همــانبیضــه را نشــان مــی

ون در ـســجر بــه کــم شــدن نمــره جانـمن PTSDد ـدهمی
وام ـورت تـــصــهبافت بیضه شــد. ورزش و فلوکســتین بــ

ــه  ــتین ب ــا ورزش و فلوکس ــه ب ــوثرتري در مقایس نقــش م
  تنهایی داشتند.

  

  
  

 نیفلوکست يبا شدت متوسط و دارو ياثر ورزش اجبار :1نمودار شماره 
 ،)P= 001/0( و سالم PTSDنر مبتلا به  يهادر رت Extinction %بر 
هــاي * گروه )،CON )0001/0 =Pبــه گــروه  نســبت SPSگــروه  #

SPS+FLX  وSPS+EXC و SPS+EXC+FLX  نسبت به گروهSPS  

 
  

  

  
 ضخامت لایه کمی قطر و مهیهیستوگرامی از آنالیز ن :1شماره  تصویر
ها. کاهش در ضخامت لایه هاي سمی نیفر در تمام گروهلوله یاپیتلیال

در مقایسه بــا گــروه  SPSوه هاي سمینیفر در گراپیتلیال و قطر لوله
 دار بودن درمقایسه با گروهیمعن aنشان داده شد.  FLXو EXCکنترل، 
 با سهیدر مقاFLX ، dبا  سهیدر مقا EXC ،Cبا  سهیدر مقا bکنترل، 

FLX+EXC دهد. یرا نشان مEXC  ،ورزش =FLX نی= فلوکست.  
  

  
بیضه بـا تسـت آسیب هیستوگرامی از آنالیز نیمه کمی :2نمودار شماره 

 دار بودن در مقایسـه بـایمعن aدهد. یها نشان مجانسون را در تمام گروه
 ســهیدر مقاFLX ، dبا  سهیدر مقا EXC ،Cبا  سهیدر مقا bگـروه کنترل، 

  نی+ فلوکستFLX= ورزش،  EXCدهد. یرا نشان مFLX+EXC  با
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  یهورمون يهاافتهی
وســترون و هــاي تستمیزان هورمون ،4نمودار شماره 

FSH گونه کــه نمــودار دهد. همانها نشان میرا در گروه
منجر به کم شدن میزان  PTSDبا القاء  SPSدهد نشان می
در ســرم خــون  FSHهاي تستوسترون و افزایش هورمون

شد. ورزش در مقایسه بــا فلوکســتین توانســت بــه میــزان 
ــیش ــد. ب ــود ببخش ــونی را بهب ــتلالات هورم ــن اخ ــر ای ت
دهــد انجــام ورزش بــا کــه نمــودار نشــان مــی گونــههمان

هفته توام بــا تجــویز فلوکســتین بـــا  4تردمیل براي مدت 
 صورت توام نقش مــوثرتريهگـرم/کیلوگرم بمیلـی 10دوز 

  در مقایسه با ورزش و فلوکستین به تنهایی داشتند.
  

  

  
 یجنســ يهــاهیستوگرامی از آنالیز کمی هورمــون :4نمودار شماره 

 FSHتستوســترون و یهورمون جنس زانیکاهش درم .FSHو تستوسترون
شــد.  نشان داده FLXو  EXCدر مقایسه با گروه کنترل،  SPSدر گروه 

دار یمعن aکاهش را بهبود ببخشد.  نیتوانست ا نیورزش و فلوکست
 سهیدر مقا EXC ،Cبا  سهیدر مقا bبودن در مقایسـه بـا گـروه کنترل، 

، = ورزش EXCدهــد. یرا نشان مــ FLX+EXC با سهیدر مقاFLX ، dبا 
FLX نی= فلوکست.  

  
  بحث

منجــر بــه  PTSDنتایج مطالعه حاضر نشــان داد کــه 
هاي جنسی مردانه و آتروفی و کاهش ترشحات هورمون

هــاي ســمی نیفــر و کــاهش کاهش ضخامت اپیتلیال لوله
میزان اسپرم در لومن لوله سمی نیفر بیضه شد. فلوکستین 

 نقش موثري بر آســیب در ســاختار بــافتیو ورزش توانست 
داشته باشــد.  PTSDبیضه و اختلالات هورمونی ناشی از 

ــر  همچنــین فلوکســتین و ورزش توانســت تــاثیر مثبتــی ب
  داشته باشد. PTSDهاي مدل کنترل ترس در رت

باعــث  PTSDنتــایج مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه 
شــود. همچنــین نشــان داد کــه کاهش خاموشی ترس می

 ، داروي فلوکستین و درمان توأم ورزش و دارو باورزش
هم، باعث کاهش آسیب وارد شده به خاموشی ترس در 

اما تأثیر ورزش و درمــان  ،شوندمی PTSDهاي مدل رت
تنهــایی بــود و تــوأم دارو ورزش بــیش از تــأثیر دارو بــه 

زودتر از اثر فلوکستین نیز ظاهر شده بود. این مطالعه هم 
 عــلاوه PTSDاست که بیــان داشــت  Kellerلعه راستا با مطا

شــود، کــه باعــث کــاهش خاموشــی تــرس مــی بــر ایــن
regulation up  ــــپتورهاي گلوکوکورتیکوییــــد در رس

  .)17(گردد هیپوکمپ را نیز موجب می
 وسیله تکرارخاموشی شکلی از یادگیري است که به

کان ـود و پزشـــشــیک موقعیت بدون شوك طراحی می
ــ ــز در درم ــن PTSDان نی ــد روش اســتفاده مــی از ای کنن

)Exposure therapy.( توجــه اســت کــه  این نکتــه قابــل
تعلیم خاموشی سبب حذف یا برگشت حافظه ترس اولیه 

شود، بلکه منجر به تشکیل یک حافظه مهاري جدید نمی
هــاي اخــتلال در خاموشــی تــرس از نشــانه .)18(گرددمی

و بیماري ترس  PTSD هاي اضطرابی ماننداصلی بیماري
هاي درمانی موجود ماننــد است. این خصوصیت به روش

 .)19(درمانی و شناخت درمانی رفتاري مقــاوم اســت دارو
ــل  ــک محــیط در غیــاب هــر عام ــن بــودن ی درك ام

 PTSDست که در بیمــاران اایی، از عواملی تهدیدکننده
از  PTSDشــود و بــدین لحــاظ بیمــاران دچار آسیب مــی

نیز  مطالعه حاضربرند. ر خاموشی ترس رنج میناتوانی د
، اجتناب مهــاري و PTSDهاي مدل نشان داد که در رت

 طور قابــلهاي گروه سالم بهخاموشی ترس نسبت به رت
جهــت بــا مطالعــه حاضــر، بینــد. هــم توجهی آسیب مــی
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دپرســانت در بهبــود مکانیسم اثر ورزش و داروهاي آنتی
خاموشی ترس بسیار مورد توجــه بــوده و محققــین نشــان 

اند که ورزش قادر است یادگیري خاموشی تــرس و داده
حفظ آن را از طریق فعال کردن مدارهاي نورونی مرتبط 

. ورزش هــوازي )20(با یادگیري و حافظــه تســهیل نمایــد
ــا افــزایش ســطح  در هیپوکمــپ  BDNFحــاد و مــزمن ب

  .)21(گرددیش خاموشی حافظه میباعث افزا
مانند فلوکستین نیز بــر تســهیل  SSRIsاثر داروهاي 

. فلوکســتین از )22(شــده اســت بازخوانی فراموشی اثبات
 در آمیگدال و هیپوکمپ باعث BDNFطریق تأثیر بر میزان 

  .)23(گرددافزایش ارتباطات سیناپسی و خاموشی ترس می
آمده از استفاده هر دو  دستدر این مطالعه، نتایج به

مداخله ورزشی و دارویی، نشان داد که تــأثیر تــوأم ایــن 
امــا در  ،دو عامل سبب بهبود خاموشی ترس شــده اســت

شده  پاسخ این مسئله که به چه دلیل اثر دارو دیرتر ظاهر
است؟ شاید بتوان به دوز دارویــی اســتفاده شــده در ایــن 

که اگــر دوز دارو  مطالعه اشاره نمود و این احتمال را داد
و احتمال  گرددبالاتر بود خاموشی ترس زودتر ظاهر می

که شاید براي مشاهده تــأثیر کامــل فلوکســتین،  دوم این
کرد  تري مداخله دارویی ادامه پیدابایست مدت بیشمی

  .)17(شدانجام می Extinctionآن تست  از و پس
 PTSDیافته هاي مطالعه حاضر نشــان داد کــه القــاء 

منجر بــه کــاهش هورمــون تستوســترون در رت هــا شــد. 
هــاي آن اثراتــی از قبیــل از بــین تستوسترون و متابولیــت

 نردهنده شناخت را در جوندگانبرنده اضطراب و افزایش
و ترکیــب ) DHEA(. دهیدرواپی آندرســترون )24(دارند

شــده از  دو هورمــون مهــم آزاد) DHEA-S(سولفاته آن 
 باشند که رشد و تکامل بافت عصــبی راقشر غده آدرنال می

در هیپوکمپ تحریک کرده و اثرات آنــابولیکی و ضــد 
 گلوکوکورتیکوییدي و ضدتخریب نورونی دارند. محققین

با بهبــود  DHEA-Sو  DHEAگزارش کردند که مقادیر 
  .)25(یابدمرتبط با جنگ افزایش می PTSDبیماران مبتلا به 

وصــاً فعالیــت معرض اســترس و خص قرار گرفتن در
شــده توســط  القــا) HPA(هیپــوفیز  -محور هیپوتالاموس

ـــار  ـــترون را مه ـــتروژن و تستوس ـــح اس ـــترس، ترش اس
هــاي مطالعه حاضر هم نشــان داد کــه در رت )26(کندمی

ــزان  PTSDمــدل   FSHمیــزان تستوســترون کــاهش و می
افزایش داشت. تجویز فلوکستین توانست اثــر محــافظتی 

ـــر اخـــتلالات هورمـــونی  و  Batainehداشـــته باشـــد. ب
طولانی  اند که مصرفنشان داده 2007همکاران در سال 

کاهش ، روند اسپرماتوژنز باعث کاهش مدت فلوکستین
 هــاي تناســلیانــداموزن کاهش اسپرم،  تحرك و تراکم

قابــل  کاهش) کیسه منی و پروستات، اپیدیدیمها، بیضه(
. )27(ودشــمی FSH هورمون تستوسترون و توجهی در میزان

آسیب ناشــی از فلوکســتین  2020نیز در سال  Sharefمطالعه 
مشاهده شده بــین  تفاوت. )10(بر بافت بیضه را بررسی نمود

در ارتبــاط بــا  مــی توانــد نتایج مطالعه ما و مطالعــه فــوق 
 گرم/کیلــوگرممیلــی 200ها از دوز آنمیزان دوز دارو باشد. 

کــه در ایــن  لیروز استفاده کردند. در حا 60براي مدت 
روز  28/کیلوگرم براي مدت گرممیلی 10مطالعه از دوز 

و همکــاران نشــان  Gouvea 2008استفاده شــد. در ســال 
 در دوران گرم/کیلوگرممیلی 5/7 با دوز FLXاند که داده

وزن  و پلاســما غلظت تستوسترون و شیردهی بر بارداري
در  شکــاهمنجــر بــه  امــا، تاثیري نــدارد هاي ژنیتالاندام

و همکــاران نیــز در  Camara. )28(شــودجنسی می انگیزه
گــرم میلــی 20مطالعه خود نشان دادند فلوکســتین بــا دوز 

بر کیلوگرم براي مدت یازده روز منجر به نامرتب شــدن 
ســاز  هاي اسپرمهاي زایا در لوله آرایش اپیتلیالی و سلول

ــد ــال  Aggarwal. )9(ش ــاران در س ــرات 2012و همک  اث
بــالغ  مــوش بیضه را بر بافت فلوکستین وپاتولوژیکهیست

 فلوکســتیناند که تجــویز ها نشان دادهآن بررسی کردند.
 بــا هفتــه 12و  4، 2براي مــدت  ورت داخل صفاقیـصبه

ــه  ــ گرم/کیلــوگرممیلــی 40و  20، 10دوز س ــه  جرـمن ب
هــاي قطــر لولــه، ژرمینــال اپی تلیــوم در ضخامتکاهش 

 در هــاي ژرمینــالســلول عــداددر ت و کــاهش ازـســاسپرم
رســد تفــاوت در . به نظــر مــی)29(تحت درمان شد گروه

دلیــل زمــان و دوز ه بــا ایــن مطالعــه بــ حاضریافته مطالعه 
  دریافت دارو باشد.
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 پژوهشـی
 

هاي این مطالعه تاثیر مثبت ورزش را بر ساختار داده
 Chigurupatiنشان داد.  PTSDهاي مدل بافتی بیضه رت

 تغییــرات العمرمادام ورزش منظم تندبیان داشو همکاران 
 کنــد. کــاهشدر بیضه محافظت مــیرا  وابسته به سن سلولی

در  DNA، چربــی و به پروتئین آسیب استرس اکسیداتیو
بــا انجــام ورزش تاییــد  لیدیگ و هاي زایاي اسپرمسلول

ها هاي اسپرم ساز، سلولشد. ورزش تاثیر مثبت بر توبول
. همچنین )12(رماتوژنز دارددر مراحل مختلف پروسه اسپ

 هــايهاي هوازي بر استرس اکسیداتیو و آسیبتاثیر ورزش
. از طرفــی تــاثیر )30(بافتی بیضه توسط محققین تایید شد

هاي مداخله ورزشی مقاومتی توسط محققین بر سیتوکین
 )، استرس اکســیداتیوTNF-αو  IL-1β ،IL-6 ،IL-8التهابی (

)SOD ،MDA  هــاي و آنتی اکسیدانایزوپروستان) -8و
و کاتالاز) مایع منی نشــان داده شــد.  SODتقویت شده (

همچنین این تغییرات با بهبود مطلوب بر پارامترهاي مایع 
اسپرم بر میزان بارداري  DNAمنی و یکپارچگی ساختار 

. همچنین دیده شــده در )31(در بیماران نابارور موثر است
تیــاري توانســت انجــام ورزش اخ 2بیمــاران دیــابتی نــوع 

ز طریــق بهبــود اســترس ازایی و آپوپتــوز بیضــه را اسپرم
. )32(اکسیداتیو و مهار مارکرهــاي آپوپتــوزي بهبــود ببخشــد

ــار داشــتند امــا عــده ــین اظه  ســنگین ورزشاي از محقق
منجر شود و  مردان در دستگاه تناسلی اختلال تواند بهمی

ه اســت نشــان داد در این زمینــه هاي پژوهشییافته برخی
را کــاهش  میزان تستوســترون تمرین ورزشی طولانی که
  .)33-63(دهدمی

Can  انــد کــه همکــاران در مطالعــه خــود نشــان دادهو
متــر  20تمرین ورزشی بر روي تردمیل جوندگان با ســرعت 

دقیقــه  90روز متوالی،  30درجه براي  20در دقیقه و با شیب 
ــوم ژرمی ــخامت اپیتلی ــاهش ض ــه ک ــر ب ــال در در روز، منج ن

چنین بیان کردنــد کــه لــومن شود. همساز میهاي اسپرملوله

. ممکــن اســت )37(ساز عاري از اسپرماتید بودهاي اسپرملوله
هــاي ایــن دو مطالعــه در مــدت زمــان و نــوع یافته تفاوت

بــراي  ورزش با تردمیل (ورزش با شدت متوســط) باشــد.
 اســتر تر تاثیر فلوکستین بر بافت بیضه بهتــمشاهده دقیق

از دوزهاي مختلف دارو استفاده کرد تــا دقیقــا مشــخص 
منجــر بــه  PTSDهــاي گــردد چــه دوزي از دارو در رت

گردد کــه بــا توجــه بــه زیــاد آسیب روند اسپرماتوژنز می
مطالعه امکان پذیر نبود. امــا  این ها این امر دربودن تست
عنوان یک فاکتور مورد بررسی بــراي بهگردد توصیه می

  ت بعدي مدنظر قرار گیرد.مطالعا
دهــد کــه هاي مطالعه حاضر به وضوح نشان میداده

منجر بــه آســیبی در ســاختار بــافتی بیضــه و  PTSDالقاء 
شد. ورزش  FSHکاهش هورمون تستوسترون و افزایش 

و فلوکستین توانست اثر ترمیمی بــر اخــتلالات ناشــی از 
PTSD  داشــته باشــد. ولـــی تــاثیرات توامـــان ورزش و

هــا بــه تنهــایی ستین موثرتر از تجویز هر یک از آنفلوک
کردکــه ورزش تــوان پیشــنهاد مــی. بنــابراین، ه اســتبــود

تواند اخــتلالات تولیــدمثلی را در می درکنار دارودرمانی
  بهبود ببخشد. PTSDبیماران 

  

  سپاسگزاري
حاصل طرح تحقیقاتی مصوب به شماره  طالعهاین م

آوري حقیقات و فــنباشد که از محل معاونت تمی 1117
ــات  ــز تحقیق ــدران (مرک ــکی مازن ــوم پزش ــگاه عل دانش
ایمونوژنتیک) تامین اعتبار گردیــده اســت و داراي کــد 

ــماره  ــه ش ــلاق ب  IR.MAZUMS.REC.1393.1117اخ
ــی ــدینم ــد. ب ـــرم باش ــت محت ــاري معاون ــیله از همک وس

تحقیقات و فناوري دانشـگاه علــوم پزشــکی مازنــدران و 
قــدردانی  مطالعــهدر ایــن  وژنتیــکایمونمرکز تحقیقــات 

  گردد.می
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