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نام نويسند گان مجله علمي پژوهشي د انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران

سال هشتم    شماره 1    صفحات  16  تا  19    بهار 1389

مقاله
تحقيقاتي

بررسي نقش تغذيه در كاهش آسيب مخاط معده ناشي از استرس
*سيمين رياحي1، افسانه كرمي2، مهدي اكبرزاده3

چكيد ه
سابقه و هدف: يكي از مسائل مطرح پزشكي زخم معده است، علي رغم اهميت اين مشكل هنوز روش پيشگيري مناسبي براي 

جلوگيري از زخم معده ناشي از استرس وجود ندارد. هدف ازمطالعه حاضر بررسي اثر تغذيه بر ايجاد زخم معده است.
مواد و روش ها: در اين تحقيق تجربى با كد اخلاق 340/22 از 20 سر موش صحرايي نر نژاد ويستار با وزن 20± 200 گرم كه 
در شرايط استاندارد نگهداري مي شدند استفاده شد، حيوانات به طور تصادفي در چهار گروه 5 تايي قرار گرفتند. گروه اول ناشتا 
همراه با استرس، گروه دوم تغذيه شده همراه با استرس و گروه سوم ناشتا بدون استرس قرار گرفتند و گروه چهارم تغذيه شده 
بدون استرس (كنترل) بودند. براي القا استرس از غوطه ور شدن در آب 23 درجه به مدت 3/5 ساعت استفاده گرديد. سپس 
حيوانات كشته شده و معده آنها براي بررسي سطح زخم و تعداد آن مورد بررسي قرار گرفت. از تست آماري آناليز واريانس يك 

طرفه براي مقايسه گروه ها استفاده شد.
يافته ها: اعمال استرس غوطه وري در آب به روش فوق به وضوح زخم هاي متعددي در معده رتهاي مربوطه ايجاد كرده بود؛ تعداد 

زخم و سطح آن در گروه ناشتا كه تحت استرس قرار داشتند نسبت به ساير گروه ها افزايش معناداري داشت.
بحث و نتيجه گيري: تغذيه دهاني در موش هايي كه در معرض استرس شديد هستند از ايجاد زخم معده ناشي از استرس جلوگيري 
مي كند، به نظر مي رسد كه غذاي داخل معده با جلوگيري از انقباضات ناشي از استرس كه سبب ايجاد زخم ناشي از ايسكمي 

مي شود از ايجاد زخم جلوگيري مي كند.
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مقدمه
زخم معده يك مشكل مهم باليني است، ميليون ها نفر در دنيا هر 
سيستم  به  را  زيادي  درماني  هزينه  و  مي شوند  مبتلا  آن  به  سال 
درماني كشورها وارد مي كنند (1). يكي از مسائل مطرح پزشكي 
به خصوص در بيماران بستري در بيمارستان مساله زخم معده 
ناشي از استرس است. در اكثر بيماران با حال عمومي خيلي  بد 
پس از حدود 18 ساعت اين مشكل رخ مي دهد (2). علي رغم 
اتفاق نظر نسبي كه در لزوم پيشگيري از گاستريت هاي ناشي از 
 ICU استرس در بيماران بد حال به خصوص بيماران بستري در

وجود دارد. تاكنون روش هاي پيشگيري از آن چندان موثر نبوده 
است بنابراين يافتن روش هاي پيشگيري اهميت دارد. عوامل زيادي 
ازجمله مواد محرك كه شكننده سد مخاطي مي باشد سبب آسيب 
معده مي شوند. ماهيت دقيق سد مخاطي معلوم نيست احتمالا يك 
سد فيزيولوژيك و آناتوميك است اتصالات محكم بين سلولي در 
حالت عادي از انتشار يون +H به درون سلول جلوگيري مي كند و 
حتي يون +H انتشار يافته به طور فعال به داخل مجرا منتقل مي شود. 
عواملي كه تصور مي شود در حفظ و نگهداري مقاومت مخاطي 
نقش مهمي بازي مي كنند عبارتند از: جريان خون، موكوس، تجديد 
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و تعويض پوياي ياخته اي مي باشند، نشان داده شده كه عوامل 
شيميايي از قبيل: گاسترين، پروستاگلاندين و عامل رشد اپيدرمي 
زخم هاي  بهبود  سبب  و  داده  كاهش  را  معدي  زخم هاي  شدت 
معدي مي شود (3). ايسكمي مخاط معده سبب آسيب و ايجاد 
زخم مي شود كه اين پديده در مدل هاي آزمايشي ايجاد زخم در 
معده ايسكميك ديده مي شود. راديكال هاي آزاد مانند سوپراكسيد 
و يا متابوليت هاي آن در آسيب هاي مخاطي ناشي از استرس مهم 
هستند (4). آگونيست هاي آلفا ـ آدرنرژيك ترشح بيكربنات را كم 
مي كنند اين اثر ممكن است در پاتوژنز زخم هاي ناشي از استرس 
نقش داشته باشد، افزايش مزمن مقدار اپينفرين ممكن است ترشح 
بيكربنات را آنقدر سركوب كند كه حفاظت از سطح سلول پوششي 
كاهش يابد (8). گلوتاتيون خارج سلولي و متابوليت داخلي آن از 
آسيب معدي ناشي از استرس جلوگيري مي كند (6). شواهد حاكي 
از اين است كه NO ساخته شده از iNOs معدي در كاهش زخم 
نقش دارد (5). استرس غوطه وري در آب نفوذ پذيري رگ ها را 
در مخاط معدي افزايش داده و موجب ايجاد زخم مي شود استرس 
غوطه وري در آب سبب كاهش جريان خون مخاط مي شود، اين 
مكانيسم به وسيله نيترات غذايي مهار مي شود نيترات در بزاق 
دهان به وسيله باكتري ها به نيتريت تبديل شده و نيتريت حاصله 
در شيره معده به NO تبديل مي شود و NO حاصله كاهش جريان 
خون را مهار مي كند و از معده در برابر مضرات استرس حمايت 
مي كند (7). اطلاعات حاكي از اين است كه فعا ل شدن سيستم 
هايپوتالاموس ـ هيپوفيزـ فوق كليه به عنوان بخش مهم حفاظت 
معدي دربرابر استرس نظر گرفته مي شود وبنابراين هورمون هاي 
17، 20). در  گلوكوكورتيكوئيدي از عوامل حفاظت معدي مي باشد (َ
استرس هاي حاد گلوكوكورتيكوئيدها به عنوان فاكتورهاي طبيعي 
كه يكپارچگي غشاي موكوس معده را حفظ مي كند (18، 19). پيش 
شرطي كردن استرس ممكن است آسيب ناشي از استرس موكوس 
معده را كه به وسيله پروستاگلاندين ايجاد مي شود را كم كند (19). 
هدف مطالعه حاضر بررسي نقش تغذيه دهاني در جلوگيري از 

ايجاد زخم معده ناشي از استرس در مدل حيواني مي باشد.

مواد و روش ها
در اين تحقيق تجربي از 20 سر موش صحرايي نر نژاد ويستار با 

وزن20 ± 200 گرم تهيه شده از انستيتو پاستور ايران استفاده شد. 
موش ها همگي در يك حيوان خانه دانشگاه علوم پزشكي ارتش 
در شرايط استاندارد 12 ساعت روشنايي و 12 ساعت تاريكي و 
درجه حرارت طبيعي (2±23) در آن رعايت مي شد به سر مي بردند.

حيوانات به طور تصادفي به 4 گروه 5 تايي تقسيم شدند..
گروه اول 24 ساعت ناشتا بودند و سپس تحت استرس قرار گرفتند 
و گروه دوم به آب و مواد غذايي دسترسي داشته و تحت استرس 
قرار گرفتند، گروه سوم بعد از 24 ساعت ناشتا بودن كشته شدند تا 
از نظر وجود زخم بررسي شوند، (كنترل منفي) گروه چهارم بدون 
هيچ گونه دستكاري كشته شده و معده شان از وجود زخم احتمالي 
 Takagi بررسي شد. (گروه كنترل مثبت) براي ايجاد زخم از روش
استفاده شد، به اين معنا كه در تمامي حيوانات با روش استرس 
غوطه ور شدن در آب 23 درجه به مدت 3/5 ساعت زخم ايجاد 
شد، دماي آب مرتب با دما سنج سنجيده تا درجه حرارت ثابت 
بماند. در صورت لزوم با اضافه كردن مقداري يخ و يا آب گرم 
دما ثابت مي ماند. براي بررسي زخم بعد از كشتن حيوانات معده 
از بقيه احشا جدا گرديده و بعد از بستن دو طرف معده با تزريق 
10cc فرمالين %10 (Merck Germany) معده به مدت 10 دقيقه فيكس 

شده و سپس از طرف انحناي بزرگ معده برش داده شد، مخاط 
آن با دقت از جهت وجود زخم زير ميكروسكوپ با بزرگ نمايي 

10X بررسي شد (16).

تعداد زخم شمرده شده و با استفاده از صفحه شفاف ميلي متري 
كه روي سطح معده قرار مي گرفت سطوح زخم ها با واحد ميلي 
متر مربع با دقت زياد اندازه گيري شد. نتايج با استفاده از نرم افزار 

SPSS و روش آماري ONE WAY ANOVA بررسي شد.

يافته ها
در گروه كنترل منفي و گروه كنترل مثبت زخمي مشاهده نشد. 
گروه تجربي كه ناشتا نبوده و تحت استرس قرار گرفتند نيز جز در 
يك مورد آن هم بسيار كوچك زخمي مشاهده نگرديد. در گروه 
ناشتا كه تحت استرس قرارگرفتند زخم هاي فراواني در ناحيه تنه 
معده مشاهده شد. در بين دو گروه تحت استرس موش هايي كه 
ناشتا نبودند بعد از استرس حال عمومي بهتري داشتند و سرحال تر 
بودند. با توجه به نتايج آزمون آناليز واريانس تعداد زخم ها در گروه 
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اول با سه گروه ديگر اختلاف معني داري دارد و سه گروه ديگر با 
يكديگر اختلاف معني داري ندارند. (نمودار 1)

مساحت زخم  در گروه اول با سه گروه ديگر اختلاف معني داري دارد 
و سه گروه ديگر با يكديگر اختلاف معني داري ندارند. (نمودار 2)

بحث
مطالعات باليني حاكي از اين است كه تغذيه كافي مانع از ايجاد 
زخم ناشي از استرس مي شود و غذاي داخل معده مانع از آسيب 
مخاطي ناشي از استرس مي شود نتايج به دست آمده حاكي از اين 
است كه پر بودن معده در زمان استرس به طور معناداري تعداد 
زخم و مساحت آن را كاهش مي دهد، اين با گزارش هاي منتشره 

هماهنگ است. دلايل متفاوت زيادي براي آن ذكر كرده اند بعضي 
از مطالعات نشان داد كه حجم زياد گلوكز در روده مانع از آسيب 
معدي ناشي از استرس بي حركتي مي شود. گلوكز داخل ژوژنوم با 
مهار انقباضات ناشي از استرس اثرات محافظتي روي معده دارد اما 
اسيديته را كاهش نمي دهد (9). گلوكز داخل معدي مانع از آسيب 
مخاطي ناشي از استرس بي حركتي مي شود و افزايش انقباضات 
سبب آسيب مخاطي در استرس مي شود غذا دادن با لوله و افزايش 
گلوكز معدي از زخم ناشي از استرس به وسيله مكانيسم ناشناخته 
دهاني  تغذيه  اثرات  همكارانش  و   Ephgrave مي كند.  جلوگيري 
گلوكز، ليپيد و سالين را در طي 4 ساعت استرس بي حركتي بر روي 
حجم باقي مانده، اسيديته و زخم معده بررسي كرده و نشان دادند كه 
در هر دو نوع تغذيه نسبت به گروهي كه فقط سالين دريافت كرده 
بودند تعداد زخم هاي مخاطي كمتر و حجم باقي مانده (به عنوان 
يك نشانه غير مستقيم از شدت انقباضات معده) و PH معده افزايش 
داشت از آنجايي كه انقباض هاي طولاني سبب آسيب موكوس 
مي شود محلول هاي تغذيه اي از يك طرف با افزايش حجم معده و 
از طرف ديگر با حمايت از مخاط معده از طريق تسريع بازسازي 
ذخاير گليكوژن نقش محافظت كننده خود را اعمال مي كند (11). 
Kleiman-Wexler و همكارانش يك مقايسه بين موش هايي كه گلوكز 

تزريقي و خوراكي دريافت كرده و تحت استرس بودند از نظر اثر 
اين دو نوع تغذيه روي زخم معده انجام دادند ميزان گلوكز سرم 
و حجم باقي مانده معده، اسيديته و غلظت موسين اندازه گيري 
كردند. مشخص گرديد كه هم قند خوراكي و هم تزريقي ميزان 
قند خون را افزايش مي دهد در طي استرس، گلوكز خوراكي حجم 
باقي مانده وPH معده را افزايش و ايجاد زخم را كاهش مي دهد اما 
گلوكز تزريقي اثري نداشت اثرات محافظتي گلوكز به وسيله جواب 
سيستميك به هايپرگليسمي ايجاد نمي شود گلوكز وريدي اثري 
روي آسيب به موكوس معده ندارد (12). استرس بي حركتي نيروي 
انقباض معده را افزايش مي دهد گلوكز در روده مانع از انقباضات 
غيرطبيعي معده كه سبب آسيب مخاط آن مي گردد مي شود (10). 
استرس فرو رفتن در آب منتج به زخم هاي شديد و افزايش در 
برون ده اسيد و انقباضات معدي آسيب به سد معدي شده است. 
اما وقتي كه حركات معده مهار شود و سد مخاطي تقويت مي شود 
فقط وجود اسيديته معده نمي تواند سبب آسيب شديد گردد (13). 

نمودار 1- مقايسه گروه ها از نظر ميانگين تعداد زخم هاي معدي

Stress FastingStress and 
Feeding

Control

گروه مورد بررسي

م ها
زخ

داد 
ن تع

نگي
ميا

نمودار 2- مقايسه گروه ها از نظر مساحت زخم هاي معدي

Stress FastingStress and 
Feeding

Control

گروه مورد بررسي

م ها
زخ

ت 
ساح

ن م
نگي

ميا
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برخي معتقدند كه يك ارتباط تنگاتنگ بين نيروي انقباضات معدي 
و آسيب مخاط وجود دارد و شدت انقباض معده در زمان استرس 
با شدت آسيب مخاطي ايجاد شده ارتباط دارد. حجم، اسيديته و 
محتوي موكوس معده با شدت آسيب به مخاط معده ارتباطي ندارد 
(14). شدت و مدت انقباضات نسبت به تغيير در ترشح اسيد معده 
در ايجاد زخم معده در استرس بي حركتي سرما موثرتر است (15).

نتيجه گيري
در كساني كه تحت استرس هستند. (از جمله بيماران بستري در 

بيمارستان ها و افرادي كه داراي مشاغل پر استرس هستند) تغذيه 
سبب كاهش ابتلا به زخم معده ناشي از استرس مي شود.

تشكر و قدرداني
از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا... و ارتش كه 
ما را در انجام اين طرح ياري نموده اند كمال قدرداني و سپاسگزاري 

را داريم.
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Abstract

Background: One of the most important problems in medicine is stress induced peptic ulcer. In spit of its 

importance, there is no confirming way to prevent it. The aim of this study is test effect of feeding on stress 

induced peptic ulcer as a preventive way.

Method &materials: experiments were performed on 20 wistar male rats weighting 200±20 gram that 

were under standard condition and has free access to water and food. They randomly divided in 4 groups 

with 5 rats in each group. 1) Fasting group with stress 2) feeding group with stress 3) fasting group without 

stress 4) feeding group without stress (control). Cold water (23o) immersion stress for 3.5 hours was used for 

inducing stress. All rats were killed and their stomachs were revised from point of view numbers and area of 

ulcers. Data were analyzed by ONE WAY ANOVA.

Results: immersion in cold water in this method induced ulcer in stomach, area and number of ulcers in 

fast with stress group were significantly more than other groups.

Conclusion: oral feeding during stress reduces gastric mucosal injury in rats that are under acute stress. 

It seems that food in stomach prevent stress contractions that induced ulcer due to ischemia.
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