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23-18 .لیزر در پزشکی؛  1396،  دورۀ 14،  شمارۀ 4،  صفحات:

پلاسمای غیر حرارتی به​عنوان یک رویکرد درمانی جدید 
در ترمیم زخم

خلاصه

مقدمه: افراد زیادی در سراس��ر جهان از زخم​های مزمن رنج می​برند که از​جمله علل اصلی 
ایجاد آن​ها می​توان به دیابت، چاقی، زخم​های وریدی و آس��یب​های نخاعی اشاره داشت. زخم 
فشاری یکی از مشکلات رایج بیماران با صدمات نخاعی، افراد مسن و بیماران بستری در بخش 
مراقبت​های ویژه به​ش��مار می​رود. در این مطالعه اثر​های پلاس��مای سرد بر فرآیند ترمیم زخم 

فشاری مورد بررسی قرار گرفته است.

روش بررس�ی: در این مطالعه به​منظور تولید پلاس��مای غیرحرارتی گاز هلیوم تحت اعمال 
یک ولتاژ بالا )kv 5( و فرکانس )kHz 25( قرار داده شد و سپس توان و دمای بهینه از طریق 
مش��خصه​یابی پلاس��ما تعیین گردید. برای ایجاد زخم فشاری، پوست حیوان به​مدت 8 ساعت 
بین دو مگنت با قطر 10و ضخامت 5 میلی‌متر قرار گرفت. زخم​ها به​صورت تصادفی در دو گروه 
کنترل و درمان با پلاس��ما مورد مطالعه قرار گرفتند. در گروه درمان با پلاسما، زخم​ها به​مدت 
5 روز، روزانه 3 بار و هر​بار به​مدت 60 ثانیه تحت تابش پلاس��ما قرار گرفتند. در روزهای 7 و 
21 پس از ایجاد زخم، از زخم​ها نمونه​برداری و آزمون‌ بیومکانیکی از نوع کش��ش​پذیری روی 
آن​ها انجام ش��د. فرآیند بهبود زخم نیز با اندازه​گیری مساحت سطح زخم در روزهای مختلف 

دورۀ درمان مورد ارزیابی قرار گرفت.

یافته‌ها: بررسی تغییرات سطح زخم نشان داد که پلاسما به​صورت معنی​دار منجر به تسریع 
بسته ش��دن سطح زخم می​شود. علاوه​براین ش��واهد مطالعات بیومکانیکی در مقایسه با گروه 
کنت��رل، بیانگر تأثیر پلاس��ما در افزایش قدرت مکانیکی و مقاومت باف��ت ترمیم​یافته در برابر 

پارگی می​باشد.

نتیجه‌گیری: نتایج مطالعۀ حاضر در توافق با تحقیقات پیش��ین نشان داد که پلاسمای سرد 
ب��ا افزایش میزان انقب��اض زخم و قدرت مکانیکی بافت در تس��ریع فرآیند بهبود زخم اثر​های 

مثبتی خواهد داشت. 
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مقدمه
یکی از معضلات مهم پزش��کی و بخصوص توان‌بخش��ی، زخم بس��تر یا 
زخم فش��اری می‌باشد که اقدام س��ریع و به‌موقع را می‌طلبد زیرا سطح و 
عمق زخم به‌تدریج وس��یع می​گردد و احتمال عفونی ش��دن می​باشد که 
این موضوع نیز بهبود را به تعویق می‌اندازد. زخم فشاری یا زخم بستر در 
اثر اعمال فش��اری بیش از فشار طبیعی مویرگ​ها )32 میلی‌متر جیوه( به​

مدت طولانی بر سطح پوست ایجاد می​شود و می​تواند پوست، عضله، بافت 
نرم، غضروف و اس��تخوان را درگیر کند]1[. علاوه بر فشار، وجود عواملی 
همچون اصطکاک، نیروهای برشی و رطوبت ایجاد زخم فشاری را تسریع 
می​کنن��د]2،3و4[. اغلب افراد مس��ن، افراد مبتلا به فل��ج پا یا نقص‌ها و 
آسیب‌های نخاعی و یا بیماران بخش اعصاب و جراحی اعصاب در معرض 
خط��ر ابتلا به این نوع زخم می‌باش��ند]1،5و6[. ازجمله عوارض زخم​های 
فش��اری می​توان ب��ه ایجاد عفونت و مرگ بیمار ناش��ی از ورود عفونت به 
خون اشاره داشت که این عفونت‌ها معمولاً به‌سختی به آنتی‌بیوتیک پاسخ 
می‌دهند. س��الانه بیش از 2/5 میلیون بیم��ار در آمریکا نیازمند درمان و 
مراقبت​های ویژۀ زخم فش��اری هس��تند و حدود 8/5 میلیارد دلار هزینه 

درمان این زخم​ها می‌شود]7[. 

عواقب حاصل از زخم‌های فشاری که گریبانگیر بیماران می‌شود و هزینۀ 
درم��ان مربوط به آن​ها، تلاش گس��ترده در جهت کاهش این مش��کل را 
توجی��ه می‌کند. لذا نیاز ب��ه روش​ها و نظریه​های جدی��د به‌منظور بهبود 
ترمیم زخم در ش��رایط مختلف حس می‌ش��ود. در ح��ال حاضر مطالعات 
بس��یاری بیانگر نقش مؤثر پلاس��ما در تسریع ترمیم زخم​های مزمن بوده 
است]17-8[ ، از این رو در این مطالعه بر آن شدیم که به‌عنوان یک روش 
درمانی نوین و ایمن، تأثیر پلاس��مای س��رد هلیوم بر درمان زخم فشاری 

ایجادشده در نمونۀ حیوانی را مورد بررسی قرار دهیم. 

در علم فیزیک "پلاس��ما" ب��ه حالت چهارم ماده پ��س از جامد، مایع و 
گاز اش��اره دارد. اروین لانگمور در سال 1928 نخستین کسی بود که گاز 
یونیزه را "پلاسما" نامید. هدف او از این نام​گذاری تأکید بر این مسئله بود 
که ویژگی​های مایعات یونی موجود در زیست‌شناس��ی و پزش��کی همانند 
مش��خصات پلاسما در علم فیزیک است]18[. پلاسما دربردارندۀ مجموعۀ 
پیچی��ده​ای از الکترون​ه��ا، یون​های مثبت و منف��ی، اتم​ها و مولکول​های 
باردار و خنثی، تابش​های فرابنفش و گرمایی، میدان​های الکترومغناطیس 
و رادیکال-های آزاد و ... است و معمولاً به‌واسطۀ دما، میدان​های الکتریکی 
و انواع مختلف تابش​های موجود در آن مشخصه​یابی می​شود. هنگامی‌که 
همۀ�� این مؤلفه​ها همزمان به‌طور مس��تقیم برروی بافت یا س��لول​ اعمال 
شوند، بدون ایجاد آسیب حرارتی یا اثر تخریبی بر روی بافت یا سلول زنده، 
عملکردهای بیولوژیکی را تحت‌تأثیر قرار داده و خواص فیزیکی و شیمیایی 
آن​ها را تغییر می​دهند]19[. پلاس��ماهای غیرحرارتی اثر ناچیزی بر بافت​
 های س��الم اطراف دارن��د بااین‌حال از طریق غیر​فعال‌س��ازی باکتری​های

گرم مثبت و منفی، قارچ​ها، ویروس​ها و ارگانیسم​ها یا پاتوژن​های بیگانه، 
ضدعفونی و استریلیزاس��یون مناس��ب بافت زنده امکان‌پذیر است. یکی از 
 مزایای شکل گازی پلاسما امکان نفوذ آن در سطوح ناهمگن و حفره​های

کوچک‌ت��ر از ابعاد میکرومتر اس��ت که اس��تفاده از تکنیک​های س��نتی 
شیمیایی و س��یالات در این زمینه با شکست مواجه می​شود. مزیت​ دیگر 
پلاسما قابلیت استفادۀ بدون تماس، بدون درد، ایمن و غیرتهاجمی است 

که دارورسانی در سطوح مولکولی را امکان‌پذیر می​سازد]20[. 

ج��دا از اثرات ضدعفونی‌کنندۀ پلاس��ما، وجود رادیکال نیتریک​اکس��ید 
به​عنوان گونه​ای که فرآیندهای بس��یاری را در فیزیولوژی پوس��ت انسان 
تنظیم می​کند، یک مؤلفۀ مهم و ارزشمند در اثربخشی پلاسما در درمان 
انواع بیماری​های پوس��تی و زخم​ها محس��وب می-ش��ود]21[. همچنین 
پلاس��ما دارای خاصیت ضدالتهابی، ضد خارش و میکروب‌کش��ی است و 
ازای��ن‌رو برای کاربردهای پوس��تی در ترمیم زخم ی��ا درمان بیماری​های 
التهابی پوستی همچون اگزما، پسوریازیس و آکنه ایدئال و مناسب خواهد 
بود]22و23[. مطالعات بیش��تر نشان​داده​است که پلاسمای سرد با تغییر 
بیان ژن مولکول​های کلیدی در ترمیم زخم، دارای پتانس��یل ارتقاء ترمیم 

زخم است]24[. 

روش بررسی
 در ای��ن مطالعه از 25 س��ر م��وش صحرایی نر نژاد ویس��تار دارای وزن

300-250 گرم که همگی تحت ش��رایط استاندارد )دمای 20-25 درجۀ 
س��انتی​گراد و دسترسی آس��ان به آب و غذا( نگهداری می​​شدند، استفاده 
شده است که به​طور تصادفی در سه گروه نرمال، کنترل و درمان با پلاسما 
قرار گرفتند. پس از بیهوش��ی موش​ها، برای ایجاد زخم فش��اری با تزریق 
 داخل صفاقی داروی بیهوشی ترکیبی کتامین )mg/kg 100( و زایلازین
 )mg/kg 10( موی پشت آن​ها تراشیده​شد و سطح پوست با اتانول 70 درصد

ضدعفونی گردید س��پس مطابق شکل 1 پوس��ت به​آرامی بین دو مگنت 
نئودیوم با قطر 10 و ضخامت 5 میلی‌متر قرار گرفت.

شکل1: نحوۀ قرار دادن مگنت روی پوست حیوان به​منظور ایجاد زخم
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در این مطالعه از پلاس��مای فشار اتمسفری غیرحرارتی هلیوم تولید​شده 
در ولتاژ متناوب 5 کیلوولت و فرکانس 25 کیلوهرتز استفاده شد. تصویری 
از س��اختار و پیکربندی دس��تگاه مورد استفاده در ش��کل2 قابل مشاهده 
است. ساختار اصلی پلاسما جت متشکل از یک لوله مسی به​عنوان الکترود 
مرکزی )آند( و یک واش��ر مس��ی به​عنوان کاتد اس��ت که این دو الکترود 
به‌وس��یلۀ یک اس��توانۀ دی​الکتریک از یکدیگر جدا شده​اند. زمانی که گاز 
هلیوم در داخل لوله مس��ی جریان می​یابد و منبع تغذیۀ ولتاژ بالا روش��ن 
می​شود، در اثر ایجاد تخلیۀ الکتریکی یک پلاسمای سرد با دمایی نزدیک 

به دمای اتاق در هوای احاطه‌کنندۀ دستگاه تشکیل می​شود.

به​منظور مش��خصه​یابی پلاسمای تولید شده؛ از طیف​سنجی نور گسیلی 
برای شناس��ایی گونه​های فعال و همچنین محاس��بۀ دمای گاز پلاس��ما 
به‌طور تقریبی با کمک نرم​افزار  Specair و مقایسۀ طیف تجربی با طیف 
شبیه​سازی​ش��ده استفاده شد. پس​از به​دست​آوردن حالت بهینه، درمان با 
پلاس��ما به​مدت 5 روز، روزانه 3 بار و هر​بار به​مدت 60 ثانیه انجام ش��د. 
در روزه��ای 7 و 21 پ��س​از ایجاد زخم، از زخم​ه��ا نمونه​برداری و آزمون‌ 
بیومکانیکی از نوع کش��ش​پذیری روی آن​ها انجام ش��د. به‌منظور بررسی 
تغییرات مس��احت س��طح زخم نیز در روزهای مختل��ف طی دورۀ درمان 
از س��طح زخم عکس‌برداری و مساحت س��طح زخم با استفاده از نرم​افزار 

پردازش تصویر imageJ محاسبه شد.

در پای��ان اطلاعات جمع‌آوری‌ش��ده در مراحل مختلف به کمک نرم​افزار 
 )one-way ANOVA( و با استفاده از آنالیز واریانس یک‌طرفه SPSS
 independent T-test و همچنین آنالی��ز Tukeyبا تس��ت تکمیلی
م��ورد تجزیه‌وتحلی��ل قرار گرفت و س��طح معنی​داری در کلیۀ تس��ت​ها 

p<0.05 در نظر گرفته شد.

یافته​ها
طیف​س��نجی ن��ور گس��یلی در ولت��اژ kv 5 و فاصلۀ�� 10 میلی​متر از 
 ن��ازل جت پلاس��ما ثب��ت گردید که در ش��کل​ 3 قابل‌مش��اهده اس��ت.
نتایج طیف​سنجی نشان می​دهد که جت پلاسمای مورد نظر حاوی عناصر 
فعالی مانند +O, OH, NO, N2, N2 و ... می​باشد. وجود چنین عناصر 
فعال��ی منجر به خواص مؤثر پلاس��ما در ترمی��م و ضدعفونی کردن محل 

زخم می​شود.

مقایسۀ�� طیف تجربی پلاسما با طیف شبیه​سازی​ش��ده توسط نرم​افزار 
Specair در ش��کل 4 نش��ان داده شده اس��ت. با توجه به شکل می​توان 
مش��اهده ک��رد که قله​ه��ای دو طیف با تقریب نس��بتاً خوب��ی با یکدیگر 
همپوش��انی دارن��د و می​توان مش��خصات آن​ها را یکس��ان در​نظر گرفت. 
به‌عبارت‌دیگر دمای دورانی پلاس��ما 300 کلوین و دمای ارتعاشی 3900 
کلوی��ن خواهد بود که این امر تصدیق‌کنندۀ این ادعاس��ت که پلاس��مای 
موردنظر یک پلاس��مای سرد می​باشد و ازنظر دمایی در حدود دمای اتاق 

)T=300k( است.

تصاویر ثبت​‌ش��ده از س��طح زخم​ در روزهای مختلف در دو گروه کنترل 
و پلاسما در ش��کل 5 قابل مشاهده است. مقایسۀ تغییرات ظاهری سطح 

شکل2: )الف( شماتیک ساختار پلاسما جت و )ب( تابش پلاسما بر سطح زخم

شکل3: طیف​سنجی نور گسیلی پلاسمای هلیوم

شکل4: مقایسۀ طیف تجربی پلاسما با طیف شبیه​سازی​شده توسط نرم​افزار 
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زخم در دو گروه بیانگر تس��ریع بسته​شدن زخم در گروه پلاسما می​باشد 
و بنابراین نتیجه می​ش��ود که روش درمانی پلاسما منجر​به تسریع فرآیند 
ترمیم و بسته شدن زخم می​شود که این امر در مطالعات بالینی می​تواند 

ارزش درمانی داشته باشد.

در نمودار 1 روند تغییرات مساحت سطح زخم )برحسب میلی‌متر مربع( 
در روزهای مختلف طی دوره بهبود در دو گروه کنترل و درمان با پلاسما 
نشان داده​شده​است. مشاهده می​شود که علیرغم یکسان بودن )عدم وجود 
تفاوت معنی​دار( س��طح زخ��م در روز صفر، در تمام روزهای مورد مطالعه 
س��طح زخم در گروه درمان با پلاس��ما کمتر از گروه کنترل بوده و روند 
کاهش س��طح زخم با سرعت بیشتری طی شده است. در روزهای 7، 14و 
21 پس​از ایجاد زخم، ازلحاظ آماری تفاوت معنی​دار بین دو گروه مشاهده 

.)p<0.05( شد

به‌منظور بررس��ی رون��د ترمیم زخم​های پوس��تی، پارامترهای مکانیکی 
بافت حداکثر نیروی تحمل​ش��ده توس��ط بافت و میزان س��فتی ارتجاعی 
بافت که نش��ان‌دهندۀ میزان استحکام و مقاومت کششی بافت ترمیم‌یافته 
هس��تند، بررسی و تحلیل شد که نتایج حاصل به ترتیب در نمودارهای 2 

و 3 ارئه شده است.

 در اثر ایجاد زخم و آسیب دیدن بافت​های پوستی، میزان تحمل کشسانی 
پوس��ت به‌ش��دت کاهش می​یابد ولی برای نمونه​های تحت تیمار با پرتوی 
پلاس��ما نتایج نش��ان می​دهد که توانایی تحمل کشسانی پوست به میزان 
قابل‌توجهی بازیابی می​شود به‌گونه‌ای که در روز 21 پس​از ایجاد زخم هیچ 

تفاوت معنی​داری بین گروه درمان با پلاسما و نرمال مشاهده نشد.

مدول الاستیس��یته یا همان مدول یانگ بیانگر میزان س��فتی ارتجاعی 
باف��ت پوس��ت و یک��ی از پارامترهای مه��م در ارزیابی رون��د التیام زخم 
محسوب می​شود. در اثر ایجاد زخم، سفتی ارتجاعی بافت نسبت به پوست 
سالم کاهش می​یابد و به عبارتی بافت شل می​شود. همان‌گونه​که از نتایج 
مشاهده می​ش��ود، در روز 21 پس​از ایجاد زخم، میانگین سفتی ارتجاعی 

در گروه پلاسما به​طور معنی​داری بیشتر از گروه کنترل است.

شکل5: تغییرات ظاهری سطح زخم در روزهای مختلف طی دورۀ درمان در دو گروه

نمودار1: مس�احت س�طح زخم در روزه�ای مختلف طی دورۀ بهب�ود در گروه​های کنترل و 
.)p<0.05(درمان. علامت * نش�ان‌دهندۀ وجود اختلاف معنی​دار با گروه پلاس�ما می​باشد

نم�ودار2: مقایس�ۀ حداکث�ر نی�روی قاب�ل تحمل ب�رای باف�ت در روزه�ای 7 و 21 پس​از 
ایج�اد زخ�م بین گروه​ه�ای موردمطالع�ه. علام�ت * نش�ان‌دهندۀ وجود اختالف معنی​
.)p<0.05(دار ب�ا گروه پلاس�ما و علامت # نش�ان‌دهندۀ اختالف با گروه نرمال می​باش�د

بی�ن  ایج�اد زخ�م  از  و 21 پ�س​ ارتجاع�ی در روزه�ای 7  نم�ودار3: مقایس�ۀ س�فتی 
گروه​ه�ای م�ورد مطالع�ه. علام�ت * نش�ان​دهندۀ وج�ود اختالف معن�ی​دار ب�ا گ�روه 
.)p<0.05(باش�د می​ نرم�ال  گ�روه  ب�ا  اختالف  دهندۀ  نش�ان​  # علام�ت  و  پلاس�ما 
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