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خلاصه

مقدمه: سلول درمانی درمان جدیدی است که در شاخه های مختلف از جمله ترمیم زخم می 
ــیاری داشته باشد. اساس این درمان استفاده از سلول های بنیادی جنینی  تواند کاربرد های بس
و سوماتیک در ترمیم بافت می باشد. از سلول های فیبروبلاست و کراتینوسیت به-عنوان سلول 

ــال است که از لیزر های  ــتفاده کرد. بیش از 30 س های بنیادی بالغ می توان در ترمیم زخم اس
کم توان در درمان زخم های مختلف از جمله زخم ها ی دیابتی، فشاری و زخم بستر استفاده می 
ــوختگی درجه3 در  ــود. در این مطالعه از این دو روش در کنار هم جهت ترمیم زخم های س ش

بیماران دیابتی استفاده شده است.

روش بررسی: 10 بیمار دیابتی دچار سوختگی درجه3 که کاندید انجام جراحی پیوند پوست 
ــی یک سانتی متر  ــرکت کردند. پس از انجام بی حس بودند، به صورت داوطلبانه در این مطالعه ش
ــدند و فیبروبلاست های آن  ــت گوش بیماران با استفاده از پانچ بیوپسی ش ــت پش مربع از پوس
ــلولی بیماران به مدت 7-10  ــت داده شدند. تا زمان آماده شدن کشت س ــتخراج کش پس از اس
ــتر زخم از نور لیزر  ــت درمان با لیزر کم توان قرار گرفتند. برای بس ــه یک روز درمیان تح جلس
ــتر زخم از نور لیزر مادون قرمز 808  ــانتی متر مربع و برای بس قرمز 650 نانومتر یک ژول بر س
ــد. 4-3 هفته بعد، پس از آماده شدن سلول های ــانتی متر مربع استفاده ش  نانومتر، 6 ژول بر س

کشت داده شده، سلول ها به صورت سوسپانسیون روی محل زخم منتقل شد.

یافته ها: تمامی ده بیمار در مدت 12-10 جلسه بهبود کامل پیدا کردند. هیچ عارضة جانبی 
در این درمان گزارش نشد.

ــوان یک روش مؤثر و بی عارضه در ترمیم زخم های  نتیجه گیـری: از این روش می توان به عن
سوختگی به ویژه در بیماران مبتلا به دیابت استفاده کرد.

واژه های کلیدی: سلول درمانی، لیزر کم توان، زخم سوختگی، دیابت
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مقدمه
ــوختگی در بیمارستان های سراسر  ــالیانه میلیون ها بیمار به علت س س
ــی  ــش از 300000 نفر به علت عوارض ناش ــوند و بی ــتری می ش دنیا بس
ــة ترمیم در این  ــت می دهند]1[. پروس ــوختگی جان خود را از دس از س
ــانی و عفونت دچار مشکل می باشد]2[  بیماران به علت اختلالات خونرس
ــوند.  ــکار می ش ــکیل اس ــیاری از زخم ها پس از ترمیم منجر به تش و بس
ــتفاده از آلو یا آتو گرافت  ــوختگی های عمیق اس ــتاندارد در س درمان اس
ــیته و محدودیت  ــد که از محدودیت های آن می توان به آنتیژنیس می باش

ــاره کرد]3[. ــت کافی جهت پیوند اش پوس

ــم و کاهش  ــرعت ترمی ــددی برای افزایش س ــای درمانی متع روش ه
ــوان به انواع  ــه از این میان می ت ــکار به کار می رود ک ــال ایجاد اس احتم
پانسمان ها، فاکتور های رشد، روش های جراحی و غیره اشاره کرد]4و5[.

ــلول های  ــاختی یک درمان جدید و چندجانبه با تمرکز بر س طب بازس
ــوماتیک، بالغ و جنینی می باشد]6[.  انسانی شامل سلول های بنیادی س
ــلول های  ــیت به عنوان س ــت یا کراتینوس ــلول های اتولوگ فیبروبلاس س
ــلا به زخم از جمله  ــد در درمان بیماران مبت ــوماتیک می توانن بنیادی س
ــتفاده قرار  ــای وریدی مورد اس ــوختگی یا زخم ه ــی از س زخم های ناش
ــلول های فعال شدۀ فیبروبلاستی  ــان می دهند که س گیرند. مطالعات نش
می توانند با تولید فاکتور رشد فیبروبلاستی، پلاکتی و اندوتلیال عروقی، 
ــلولی، پرولیفراسیون و تمایز  ــکیل ماتریکس خارج س نقش مهمی در تش
ــتفاده از سلول درمانی  ــکل اساسی در اس اپیدرمی ایفا کند]7[. یک مش
ــت که طول می کشد تا سلول ها به حد کافی  زمان حد اقل 4-3 هفته اس

ــوند]8[. تکثیر ش

ــوان به عنوان یک روش مؤثر، بی  ــت که از لیزر کم ت بیش از 4 دهه اس
عارضه و غیرتهاجمی در درمان زخم استفاده شده است. این لیزرها فاقد 
ــت ها، افزایش  ــند و از طریق فعال کردن فیبروبلاس اثرات حرارتی می باش
ــیون و تولید بافت گرانوله و تأثیر  ــنتز کلاژن، تقویت میکروسیرکولاس س
بر سیستم ایمنی باعث تسریع روند ترمیم زخم می شوند. مطالعات نشان 
ــلولی و  ــه های متابولیک س می دهند که لیزر کم توان باعث تقویت پروس

ــود]9و10[. ــیون بافت می ش تقویت توان رژنراس

 مطالعات پیشین ما نشان دهندۀ تأثیر لیزر کم توان در درمان زخم های
ــود نروپاتی]14[ و  ــاری]13[، بهب ــوختگی]12[، فش ــی]11[، س دیابت
ــرعت بهبود پس از  وضعیت متابولیکی بیماران دیابتی]15[ و تأثیر بر س

ــد.  ــزارین]16[ و جراحی پیوند عروق کرونر]17[ می باش جراحی س

در این مطالعه ما اثر دو روش نوین، 1- لیزر کم توان )برای مرحلة اول، 
4-3 هفته ای که طول می کشد تا سلول های کشت داده شده آماده شوند( 
و 2- کشت فیبروبلاست اتولوگ )برای مرحلة دوم( را در بیماران دیابتی 
ــت گزارش می کنیم. ــوختگی درجه3 کاندید جراحی پیوند پوس  دچار س

  روش بررسی

ــوختگی درجه سه بر اساس  ــاله( دچار س ده بیمار دیابتی )50-28س
ــتان  ــزاس]18[، که در بیمارس ــگاه تگ ــتم طبقه بندی زخم دانش سیس
سوانح و سوختگی شهید مطهری بستری بودند و کاندید انجام جراحی 
ــرار گرفته بودند و به علت  ــت بودند یا یک بار تحت جراحی ق پیوند پوس
ــدن محل پیوند کاندید جراحی مجدد بودند، در طرح شرکت داده  باز ش

ــه  بیماری های مزمن  ــاس به نور، مبتلا ب ــای باردار، حس ــدند. خانم ه ش
ــنامه و  ــدند. پس از پر کردن فرم پرسش ــی از مطالعه خارج ش و بدخیم
ــتاندارد از بیماران عکس گرفته شد. پس از  ــرایط اس رضایت نامه، در ش
ــتفاده از پانچ، یک سانتی متر  ــی با تزریق لیدوکائین با اس انجام بی حس
ــت فیبروبلاست بیوپسی  ــت پشت گوش بیماران برای کش مربع از پوس
ــد در میلی لیتر پنی  ــت RPMI حاوی 100 واح ــد و در محیط کش ش
 (ATOCEL, Austria, ATRA-010) سیلین و استرپتومایسین
ــت و سلول های  ــتریل به کلین روم مرکز تحقیقات پوس ــرایط اس در ش
ــلول ها به  ــت س ــد. در مدت 4-3 هفته ای که کش بنیادی انتقال داده ش
ــد. برای لیزر  ــت لیزر درمانی قرار گرفتن ــد، بیماران تح ــول می انجام ط
ــطح  ــتر زخم از نور قرمز650 نانومتر، 150 میلی وات، با س ــی بس درمان
 Canadian( ــانتی متر مربع ــع، 1 ژول بر س ــانتی متر مرب مقطع 1 س
ــیة زخم از نور لیزر مادون  Optic & Laser Center(، و برای حاش
ــانتی مترمربع  ــطح مقطع 1 س قرمز، 808 نانومتر، 200 میلی وات، با س

ــد. ــتفاده ش (3L Laser, Iran) اس

کشت سلول

ــلول ها به کلین روم مرکز تحقیقات پوست و سلول های  پس از انتقال س
 DMEM (ATOCEL, Austria ــه بار با محلول بنیادی، نمونه ها س
ــیلین و استرپتومایسین شسته می شدند  (ATCDH883، حاوی پنی س
ــتوری به قطعات  ــتفاده از تیغ بیس و پس از جدا کردن لایة چربی، با اس
کوچک تقسیم می گردیدند و به لولة آزمایش 15 میلی لیتری منتقل می 

 ATOCEL,( ــدند. پس از اضافه-کردن کلاژناز تیپ یک 0/1 درصد ش
ــانتی گراد با 5 درصد  ــة س ــور 37 درج ــاعت در انکوبات Austria( دو س

ــدند. CO2 و رطوبت 95 درصد قرار داده می ش

ــانتریفوژ گردید و  ــدت 5 دقیقه س ــا دور 1000RPM  به م ــپس ب س
ــرم گاوی 10  ــد و به آن س ــوب حاصل در پلیت 6 خانه ای ریخته ش رس
درصد اضافه گردید. محیط کشت هر 2 روز درمیان تعویض می شد. پس 

ــلول ها 90-80 درصد فضا را پر می کردند، سلول ها با استفاده  از اینکه س
 ATOCEL, Austria, and ATRE) ــد  درص  25 ــین  تریپس از 
ــده و در فلاسک های 25 میلی لیتری کشت مجدد داده  10810) جدا ش
ــلول ها 90-80 درصد فضای فلاسک را پر می  ــدند. پس از اینکه س می ش

ــکوپ نوری از نظر آلودگی میکروبی چک  ــلول ها زیر میکروس کردند، س
شده و پس از بررسی از نظر عدم آلودگی به میکوپلاسما و قارچ ها، حدود 
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 PBS ــده در 1 میلی لیتر ــلول فیبروبلاست کشت داده ش 20 میلیون س
ــد. ــازی می ش جهت انتقال به بافت آماده س

انتقال سلول های کشت داده شده به بافت

ــتفاده از محلول تری کلورواستیک اسید )TCA( 50 درصد  ابتدا با اس
ــیمیایی دبرید می  ــای هیپرکراتوتیک اطراف زخم به صورت ش بخش ه

ــتوری خراش داده  ــتفاده از تیغ بیس ــتر زخم با اس ــد]19[ و بس گردی
ــپس منطقه با  ــود. س ــوزنی ایجاد ش ــر س ــد تا خونریزی های س می ش
ــیون حاوی  ــده و یک لایة نازک از سوسپانس ــته ش ــالین شس نرمال س
ــد.  ــمپلر روی منطقه زخم ریخته می ش ــتفاده از س ــت با اس فیبروبلاس
 (3M, America) ــمان پلی وینیل تگادرم ــتفاده از پانس منطقه با اس
ــت جلوگیری از  ــده و جه ــد پانسمان ش ــلول ها می ش که مانع خروج س
ــین 500 میلی گرم  ــاران آنتی بیوتیک سفالکس ــت ثانویه برای بیم عفون
ــته شده و  ــمان برداش ــد. پس از 7 روز پانس به مدت 7 روز تجویز می ش
ــدند. در انتها،  ــمان می ش بیماران یک روز درمیان ارزیابی و مجدداً پانس
ــتفاده از نرم  ــده و با اس ــس از بهبود کامل از بیماران عکس گرفته ش پ

ــدند. افزار Pictzar آنالیز می ش

یافته ها
ــاله با  ــد(  و 3 زن )30 درصد( 68-30 س ــامل 7 مرد )70 درص ــار ش ده بیم
ــدند. حداقل سایز  ــال )SD=12/96( در مطالعه وارد ش ــنی 47 س میانگین س
ــانتی متر مربع و حد اکثر 31/03 سانتی مترمربع )میانگین  زخم بیماران 8/20 س
ــود. دو بیمار )20 درصد( پس از 10  ــانتی متر مربع و SD=8/94( ب =16/28 س
ــار )50 درصد( پس از 11 هفته و 3 بیمار )30 درصد( پس از 12  ــه، 5 بیم هفت

ــت. ــخصات بیماران در جدول 1 موجود اس هفته بهبود کامل پیدا کردند. مش

ــد. ــتفاده از IBM SPSS (version 21) انجام ش ــا اس ــاری ب ــز آم  آنالی
ــد.  ــتفاده از نرم افزار pictzar آنالیز ش عکس های قبل و بعد بیماران با اس

هیچ ارتباط خطی بین سن بیماران (Pearson's r = 0.511, p = 0.131) و 
 سایز اولیة زخم (Pearson's r = 0.476, p = 0.165) و زمان بهبود یافت نشد

بحث
ــت  ــرای اولین بار تأثیر لیزر کم توان را به همراه کش ــن مطالعه ما ب در ای
ــوختگی درجه3  ــت اتولوگ در درمان بیماران دیابتی دچار س فیبروبلاس
ــده بودند و به  ــت بودند یا یک بار جراحی ش که کاندید جراحی پیوند پوس

ــدن محل جراحی کاندید جراحی مجدد یا جراحی قطع عضو  علت باز ش
بودند، گزارش کردیم. تمامی بیماران در طول حد اکثر سه ماه بهبود کامل 

پیدا کردند. 

ــان دهندۀ تأثیر لیزر کم توان به تنهایی در ترمیم  مطالعات پیشین ما نش
ــیون بود]11[. اگرچه تمامی  زخم های دیابتی در بیماران کاندید آمپوتاس
ــان طولانی و 24-6 ماه  ــاران بهبود کامل پیدا کردند، ولی مدت درم بیم
ــان از جراحی پیوند  ــدت درم ــدی برای کاهش م ــا در مطالعة بع ــود. م ب

شـکل1: الـف: بیمـار دیابتی که به علت سـوختگی درجه 3 تحت جراحی آمپوتاسـیون قرار گرفته محل جراحی مجدداً باز شـده اسـت. ب: بعد از 10 جلسـه درمان با لیزر کم تـوان ج: درمان با 
فیبروبلاست اتولوگ د: پانسمان با تگادرم ه: درمان کامل

جدول1: مشخصات بیماران شرکت کننده در طرح
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ــوختگی درجه3 در  ــزر کم توان در درمان زخم های س ــت به همراه لی پوس
ــتفاده کردیم. این روش  ــت اس بیماران دیابتی کاندید جراحی پیوند پوس
ــه جراحی پیوند  ــش داد]20[. اگرچ ــه کاه ــان را به 12 هفت ــدت درم م
ــوختگی های با عمق زیاد )درجه2 عمیق  ــتاندارد در س ــت درمان اس پوس
ــدن  ــتری ش ــکلات آن می توان به بس ــد، ولی از مش ــه3( می باش و درج
ــکار در  ــی و جراحی، ایجاد اس ــتان، خطرات مربوط به بیهوش در بیمارس
ــت و نبود پوست کافی جهت  ــت و محل پیوند پوس ــت پوس محل برداش
ــاره کرد]21[. در این مطالعه به جای  ــیع اش ــوختگی های وس پیوند در س
ــالم جهت پیوند، تنها 1 سانتی متر  ــیعی از پوست س ــتن بخش وس برداش
ــت پشت گوش بیمار جهت استخراج سلول های فیبروبلاست  مربع از پوس
 بیوپسی شد. نتایج نشان داد که استفاده از این روش به همراه لیزر کم توان

ــاران دچار اختلال  ــوختگی عمیق در بیم ــد در بهبود زخم های س می توان
ــد. اگرچه مدت زمان این درمان در  ترمیم از جمله بیماران دیابتی مؤثر باش
ــت طولانی تر  ــه با درمان ترکیبی لیزر کم توان و جراحی پیوند پوس مقایس
ــت )12 هفته در مقایسه با 10 هفته( ولی از مزیت های آن می توان به  اس

عدم نیاز به بستری شدن در بیمارستان و انجام جراحی اشاره کرد.

ــادون قرمز 810  ــته، تابش لیزر م ــلولی ما در گذش از جمله مطالعات س
نانومتر به سلول های فیبروبلاست کشت داده شدۀ پوست موش های دیابتی 
ــان داد که تابش لیزر به میزان قابل ملاحظه ای  و غیر دیابتی بود. نتایج نش
ــتی )FGF( را در موش های دیابتی افزایش  ــد فیبروبلاس بیان فاکتور رش
می دهد. اگرچه تابش لیزر بیان فاکتور رشد پلاکتی را نیز افزایش می داد، 

ولی در مطالعة ما این میزان از نظر آماری قابل ملاحظه نبود]22[.

ــلول درمانی در درمان زخم های سوختگی استفاده  ــال 1975، از س از س
ــلول های فیبروبلاست در درم با ایجاد  ــت]23[. جایگزین کردن س شده اس
یک ماتریکس سلولی به رگزائی، تشکیل بافت گرانوله و ایجاد لایة اپیتلیال 
ــت اپیتلیوم اتوگرافت برای  کمک می کند]Braye .]24 و همکاران از کش
ــتفاده کردند]Wisser .]25 و همکاران  درمان سوختگی در کودکان اس
گزارش کردند که می توان از کشت کراتینوسیت و فیبروبلاست اتولوگ در 
درمان سوختگی با موفقیت استفاده کرد]Owen .]7 و همکاران از پوست 
ــده به روش مهندسی بافت که حاوی فیبروبلاست پوست نوزاد بود  تهیه ش
ــتفاده کردند]26[.  ــی از نکروبیوزیس لیپوئیدیکا اس ــان زخم ناش در درم
ــیون فیبروبلاست اتولوگ در درمان  نیلفروش زاده و همکاران از سوسپانس
ــوختگی در بیمار دیابتی استفاده کردند]19[. آن ها از این روش جهت  س

افزایش حجم بافت نرم جهت درمان اسکار نیز استفاده کردند]27[. 

ــان دهندۀ تأثیر لیزر کم توان  ــروری متعددی نش ــات متا آنالیز و م مطالع
ــتر این مطالعات بر روی زخم های  ــد]30-28[. بیش در درمان زخم می باش
ــتر می باشد]13و31-29[. تأثیر لیزر کم توان در  دیابتی، عروقی و زخم بس
درمان زخم های سوختگی بیشتر در مدل های حیوانی بررسی شده است. 
ــتفاده از لیزر کم توان در درمان زخم نشان داد که  Mester بنیان گذار اس

ــة اپیتلیال در موش ها  ــریع روند ترمیم و ایجاد لای لیزر کم توان باعث تس
ــش های سدیم آلگینات/ ــود]32وDantas .]33 و همکاران از پوش می ش

کیتوزان به همراه لیزر کم توان در درمان زخم سوختگی در موش استفاده 
ــان از این دو روش  ــتفادۀ همزم ــان داد که اس ــد. گزارش آن ها نش کردن
ــازی و نئوواسکولاریزاسیون  ــریع تشکیل لایة اپیتلیال، کلاژن س باعث تس
ــوختگی  ــود]Brayat .]34 و همکاران از لیزر کم توان در درمان س می ش
ــان داد که لیزر  ــد. نتایج این مطالعه نش ــتفاده کردن درجه2 در موش اس
ــتافیلوکوکوس اورئوس و اپیدرمیس  کم توان احتمال ابتلا به عفونت با اس
ــان دهندۀ تأثیر لیزر  را کاهش می دهد]35[. مطالعة عزتی و همکاران نش
ــوختگی درجه3 در موش می باشد]36[. تنها  ــریع زخم س کم توان در تس
مطالعة گزارش شده در درمان زخم سوختگی در انسان مطالعة پیشین ما، 
ــتفاده از لیزر کم توان به همراه جراحی پیوند پوست در درمان بیماران  اس
دچار زخم سوختگی می باشد]Gaida .]12 و همکاران نیز از لیزر کم توان 

در درمان اسکار های ناشی از سوختگی استفاده کردند]37[.

نتیجه گیری
از آنجا که تأخیر در ترمیم زخم های ناشی از سوختگی باعث افزایش درد 
ــود و احتمال ابتلا به عفونت را نیز افزایش می دهد،  و ناراحتی بیمار می ش
استفاده از کشت فیبروبلاست اتولوگ به همراه لیزر کم توان با تسریع روند 
ــد و می تواند به عنوان یک  ــت موربیدیتی را کاهش ده ــم ممکن اس ترمی
ــوختگی کاندید جراحی که به انجام  روش مؤثر در درمان بیماران دچار س
ــک بالا دارد،  جراحی رضایت نمی دهند و یا انجام جراحی برای آن ها ریس

استفاده شود. 

 تشکر و قدر دانی
ــلول های بنیادی و  ــت و س ــز تحقیقات پوس ــنل مرک ــپاس از پرس با س
ــوختگی مطهری که در انجام این طرح ما را یاری  ــتان سوانح و س بیمارس

کردند.
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