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 Introduction: Postoperative pain remains a significant clinical challenge, often prolonging
recovery and increasing the risk of chronic pain. Rutin, a flavonoid with antioxidant and an-
 ti-inflammatory properties, offers a multifaceted approach to pain modulation. The objective
 of this study was to evaluate both acute perioperative and long-term preventive effects of rutin
 on postoperative pain via dual modulation of hyperalgesia and allodynia in a rat paw incision
 model. Materials and Methods: This experimental study was conducted on male Wistar rats
 using both short-term and long-term pretreatment protocols. In the first study, the flavonoid
 rutin was administered orally at doses of 5, 10, and 20 mg/kg, starting 20 minutes before
 surgery and continuing for seven days post-surgery. In the second study, the same doses were
administered from seven days before surgery until seven days after surgery. Mechanical allo-
dynia, thermal hyperalgesia, and cold allodynia were assessed from 2 hours up to 7 days post-
 operatively. Results: Surgical intervention led to mechanical allodynia, thermal hyperalgesia,
 and cold allodynia, compared to the control group. The flavonoid rutin, particularly at a dose
of 20 mg/kg, significantly reduced both allodynia and hyperalgesia compared with the postop-
erative pain group. Conclusion: The administration of routine flavonoid pretreatment may in-
tercept early sensitization processes, mitigating the transition to chronic postoperative pain.n
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ــد  ــه می توان ــت ک ــنی اس ــم بالی ــای مه ــکی از چالش ه ــراحی ی ــس از ج ــت درد پ ــه: مدیری مقدم
بــه طولانی شــدن دوره بهبــودی و خطــر تبدیــل شــدن بــه درد مزمــن منجــر شــود. فلاونوئیــد 
درد  پاســخ های  تنظیــم چندگانــه  پتانسیــل  و ضدالتهــابی،  آنتی اکسیــدانی  بــا خــواص  روتیــن 
ــش درد  ــن در کاه ــد روتی ــگیرانه فلاونوئی ــاد و پیش ــرات ح ــررسی اث ــه ب ــن مطالع ــدف از ای را دارد. ه
ــوش  ــه م ــرش کف پنج ــدل ب ــا در م ــژزی و آلودینی ــه هایپرآل ــل دوگان ــق تعدی ــراحی از طری ــس از ج پ
ــدت  ــاه  م ــانی کوت ــورت پیش درم ــه دو ص ــربی ب ــه تج ــن مطالع ــا: ای ــواد و روش ه ــود. م ــتار ب ويس
ــه  ــن را ب ــد روتی ــة اول فلاونوئی ــد. در مطالع ــام ش ــر انج ــتار ن ــاي ويس ــر روی موش ه ــدت ب ــد م و بلن
ــس از  ــت روز پ ــا هف ــل ت ــه قب ــرم از ۲۰ دقیق ــر کیلوگ ــرم ب ــوراکی ۵، ۱۰ و ۲۰ میلی گ ــای خ دوزه
ــس از  ــت روز پ ــا هف ــل ت ــت روز قب ــا را از هف ــان دوزه ــة دوم هم ــد و در مطالع ــت کردن ــل دریاف عم
جــراحی مصــرف نمودنــد. بــرای اندازه گیــری میــزان درد پــس از بــرش کف پنجــه، آلودینیــای مکانیــکی، 
ــل  ــس از عم ــت روز پ ــا هف ــاعت ت ــانی دو س ــازه زم ــرمایی در ب ــای س ــرارتی و آلودینی ــژزی ح هایپرآل
ــژزی  ــای مکانیــکی، هایپرآل ــه ایجــاد آلودینی ــا: درد پــس از جــراحی منجــر ب ــابی شــدند. یافته ه ارزی
ــژه در  ــن به وی ــد روتی ــد. فلاونوئی ــرل ش ــروه کنت ــا گ ــه ب ــرمایی در مقایس ــای س ــرارتی و آلودینی ح
ــه  ــبت ب ــژزی را نس ــای و هایپرآل ــزان آلودینی ــيداری می ــور معن ــرم به ط ــر کیلوگ ــرم ب دوز ۲۰ میلی گ
ــا  ــن ب ــد روتی ــانی فلاونوئی ــز پیش درم ــری: تجوی ــش داد. نتیجه گی ــراحی کاه ــس از ج ــروه درد پ گ
مداخلــه در مراحــل ابتــدایی حساس ســازی می توانــد از پیشــرفت درد حــاد بــه مزمــن جلوگیــری کنــد.

      اطلاعات مقاله:
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مقدمه
درد از شــایع  ترین مشــکلات بهداشــتی اســت کــه افــراد را وادار 
بــه درخواســت کمــک مراقبــتی، بهداشــتی و درمــانی می نماید 
کــه درد بیشــتر از زمــانی کــه از نظــر فیزیولوژیــکی الزام اســت 
اداـمـه یاـبـد، می تواـنـد کیفـیـت زـنـدگی را کاـهـش دـهـد )2 ،1(. 
درد می توانــد منبــع رنج هــای شــخصی و خانــوادگی باشــد )3(.

مدیریــت درد پــس از جــراحی1 همچنــان یــکی از چالش هــای 
ــژه  ــمار می رود؛ به وی ــه ش ــدرن ب ــنی م ــب بالی ــاسی در ط اس
ــراحی  ــل ج ــون عم ــش از ۲۳۰ میلی ــام بی ــه انج ــه ب ــا توج ب
در سراســر جهــان در هــر ســال، کــه ایــن رقــم همچنــان در 
ــل  ــرفت های حاص ــم پیش ــت )4(. علی رغ ــش اس ــال افزای ح
ــراحی،  ــون ج ــای پیرام ــراحی و مراقبت ه ــای ج در تکنیک ه
ــوان یــک معضــل جــدی  ــان به عن ــاکافی درد همچن کنتــرل ن
ــدن دوره  ــه طولانی ش ــر ب ــد منج ــه می توان ــت ک ــرح اس مط
ــه  ــتلا ب بهبــودی، اخــتلال در توان بخــشی و افزایــش خطــر اب
درد مزمــن2 پــس از جــراحی شــود )6 ،5(. راهکارهــای دارویی 
ــتروئیدی3  ــر اس ــابی غی ــای ضدالته ــه داروه ــود، از جمل موج
)NSAIDs( و اپیوئیدهــا، بــه دلیــل عــوارض جانــبی همچــون 
اخــتلالات گــوارشی، ســمیت کلیــوی، و همچنیــن وابســتگی 
و تحمــل دارویی، محدودیت هــای قابل توجــهی دارنــد )7(.

از ایــن رو، نیــاز فــوری بــه یافتــن مســکن هایی ایمن تــر 
ترکیبــات  میــان،  ایــن  در  احســاس می شــود.  مؤثرتــر  و 
دلیــل  بــه  گیــاهی4،  فلاونوئیدهــای  به ویــژه  طبیــعی 
ــوان  ــر، به عن ــنی بالات ــرد و ایم ــه عملک ــم های چندگان مکانیس
ــرار گرفته انــد )8(. گزینه هــایی نویدبخــش مــورد توجــه ق

میوه هــا،  در  موجــود  بیوفلاونوئیدهــای  از  یــکی  روتیــن5، 
ــواص  ــودن خ ــل دارا ب ــه دلی ــان دارویی، ب ــبزیجات و گیاه س
ــابی و ضــد درد6، توجــه پژوهشــگران  ــدانی، ضدالته آنتی اکسی
ــنی،  ــات پیش بالی ــرده اســت )9(. مطالع ــب ک ــه خــود جل را ب
ماننــد  درد  مختلــف  مدل هــای  در  را  روتیــن  اثربخــشی 
ــه  ــری ک ــد؛ اث ــان داده ان ــابی نش ک، و الته درده��ای نوروپاتیـ�
از طریــق تنظیــم مسیرهــای کینازهــای فعال شــونده بــا 
میتــوژنMAPKs( 7(، ســرکوب میانجی هــای التهــاب عصــبی، 
و همچنیــن مسیرهــای اپیوئیــدی صــورت می گیــرد )10-14(. 
به ویــژه، توانــایی فلاونوئیــد روتین در مهار ســنتز فاکتــور نکروز 
ــا  ــازی میکروگلی ــش فعال س ــاTNF-α( 8( و کاه ــوری آلف توم
ــری  ــل آن در هدف گی ــانگر پتانسی ــوانی، نش ــای حی در مدل ه
مسیره�ـای کلی�ـدی فیزیول�ـوژی درد اس�ـت )9(. بــا ایــن حــال، 
ــن در  ــش روتی ــوق، نق ــده ف ــای امیدوارکنن ــود یافته ه ــا وج ب
درد پــس از جــراحی همچنــان بــه خــوبی بررسی نشــده اســت.

ــف  ــرش ک ــدل ب ــر م ــراحی، نظی ــس از ج ــای درد پ مدل ه
ــراحی  ــب ج ــنی آسی ــای بالی ــدگان، ویژگی ه ــه9 در جون پنج
ــرارتی11 و  ــژزی ح ــکی10، هایپرآل ــای مکانی ــون آلودینی همچ
حســاسیت بــه ســرما12 را بازتولیــد می کننــد و بســتر مناســبی 
بــرای ارزیــابی درمان هــای نویــن فراهــم می ســازند )5(.

ــن  ــا مزم ــاد ی ــای ح ــر درده ــون ب ــا تاکن ــب پژوهش ه اغل
ــانی  ــا درم ــگیرانه ی ــز پیش ــر تجوی ــته اند و تأثی ــز داش تمرک
ــده  ــراحی را نادی ــس از ج ــر درد پ ــر سی ــن ب ــد روتی  فلاونوئی
از  بــا وجــود گزارش هــایی  ایــن،  بــر  افــزون  گرفته انــد. 
تعــاملات هم افــزای فلاونوئیــد روتیــن بــا داروهــای ضــد 
درد معمــول ماننــد ناپروکســن13، اثربخــشی مســتقل آن، 
دوز مطلــوب و زمان بنــدی مناســب تجویــز آن در بســتر 
جــراحی همچنــان نامشــخص بــاقی مانــده اســت )15(.

ــررسی  ــه ب ــر کــردن ایــن خلأ، ب ــا هــدف پ مطالعــه حاضــر، ب
ــرات سیســتمی ضــد درد فلاونوئیــد روتیــن در یــک مــدل  اث
ــوانی درد پــس از جــراحی پرداختــه اســت. دو  ــر حی معتب
ــز مــورد اســتفاده قــرار گرفــت: )۱(  پروتــکل آزمایــشی متمای
درمــان پیشــگیرانه کوتــاه مــدت )۲۰ دقیقــه پیــش از جــراحی 
ــا ۷ روز پــس از آن( و )۲( درمــان پیشــگیرانه طولانی مــدت  ت
)از ۷ روز پیــش از جــراحی تــا ۷ روز پــس از آن(. ارزیابی هــای 
رفتــاری شــامل آلودینیــای مکانیــکی، آلودینیــای ســرمایی و 
ــه  ــا اثربخــشی وابســته ب ــد ت ــام ش ــرارتی انج ــژزی ح هایپرآل
ــانی  ــز پیشــگیرانه و درم ــای نســبی تجوی دوز و مقایســه مزای
بــررسی شــود. بــا روشــن شــدن توانــایی فلاونوئیــد روتیــن در 
کاهــش درد پــس از جــراحی و تبییــن ســازوکارهای آن، ایــن 
ــای  ــرای درده ــنی ب ــانی نوی ــای درم ــا افق ه ــه نه تنه مطالع
جــراحی ارائــه می دهــد، بلکــه در راســتای رویکــرد رو بــه رشــد 
اســتفاده از ترکیبــات طبیــعی به عنــوان مکمــل یــا جایگزیــن 
ــای  ــرد. یافته ه ــرار می گی ــز ق ــداول نی ــد درد مت ــای ض داروه
ایــن پژوهــش می توانــد پایه گــذار کارآزمایی هــای بالیــنی 
بــرای بهینه ســازی مدیریــت درد پیرامــون جــراحی بــا هــدف 
کاهــش وابســتگی بــه اپیوئیدها و عــوارض ناشی از آن ها باشــد.

مواد و روش ها
تأیید اخلاقی و شرایط نگهداری حیوانات

ــت  ــای مراقب ــا راهنم ــق ب ــگاهی مطاب ــل آزمایش ــه مراح کلی
مــلی  مؤسســه  آزمایشــگاهی  حیوانــات  از  اســتفاده  و 
ایــالات متحــدهNIH( 14( انجــام شــد و طــرح  سلامــت 
پژوهــش توســط کمیتــه اخلاق در پژوهش هــای حیــوانی 
فـت قـرار گرـ یـد ـ مـورد تأیـ شـهد ـ شـکی مـ لـوم پزـ شـگاه عـ دانـ

مــوش   80  .)IR.MUMS.AEC.1401.104:اخلاق )کــد 

1 Postoperative pain management
2 Chronic pain
3 Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
4 Plant flavonoids
5 Rutin
6 Antinociceptive
7 Mitogen activated protein kinase pathways
8 Tumor necrosis factor alpha synthesis

2718

9 Paw excision
10 Mechanical allodynia
11 Thermal hyperalgesia
12 Cold sensitivity
13 Naproxen
14 National Institutes of Health
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ــا وزن  ــرای ب ــت. ب ــام گرف ــتار انج ــژاد ویس ــر ن ــي ن صحراي
ــه و در  ــگاه تهی ــات دانش ــز حیوان ــرم از مرک ــا ۳۰۰ گ ۲۵۰ ت
شــرایط اســتاندارد شــامل دمــای ۲۲ ± ۱ درجــه ســلسیوس، 
ــه و آب  ــنایی/تاریکی(، تغذی ــاعته )روش ــوری ۱۲ س ــه ن چرخ
ــرات  ــش اث ــرای کاه ــدند. ب ــداری ش ــدود نگه ــورت نامح به ص
تنــش محیــطی، حیوانــات بــه مــدت ســه روز پیــش از 
شــروع مطالعــه بــه شــرایط آزمایشــگاهی عــادت داده شــدند.

مدل درد پس از جراحی
بــرای القــای درد پــس از جــراحی، از مــدل بــرش کــف 
پنجــه اســتفاده شــد. حیوانــات بــا تزریــق درون صفــاقی 
زایلازیــن  و  کیلوگــرم(  بــر  گــرم  میــلی   100( کتامیــن 
ــس از  ــدند و پ ــوش ش ــرم( بیه ــر کیلوگ ــرم ب ــلی گ )10 می
ــک  ــرش ی ــک ب ــت، ی ــه راس ــف پنج ــطح ک ــونی س ضدعف
ســانتی متری از پوســت تــا عضلــه ایجــاد شــد )16(. خونریــزی 
ــد. ــته ش ــه بس ــا بخی ــم ب ــد و زخ ــرل گردی ــار کنت ــا فش ب

طراحی آزمایش و نحوه تجویز دارو
ــه پنــج گــروه  ــات در هــر مطالعــه به صــورت تصــادفی ب  حیوان

)n=8( تقسیــم شــدند. دو پروتــکل بــرای تجویــز روتیــن اجــرا 
گردیــد: در پروتــکل اول )پیش درمــانی کوتاه مــدت(، دارو 
ــا ۷ روز  ــراحی ت ــش از ج ــه پی ــالین از ۲۰ دقیق ــال س ــا نرم ی
پــس از آن، دو بــار در روز بــه حیوانــات داده شــد. در پروتــکل 
ــن  ــد روتی ــز فلاونوئی دوم )پیش درم��انی طولانیم��دت(، تجوی
ــا ۷ روز  ــد و ت ــاز ش ــراحی آغ ــش از ج ــدت ۷ روز پی ــه م ب
پــس از آن ادامــه یافــت. دوزهــای مــورد اســتفاده بــرای 
روتیــن شــامل ۵، ۱۰ و ۲۰ میلی گــرم بــر کیلوگــرم بــود 
ــای  ــز شــد. مبن ــق گاواژ تجوی کــه به صــورت خــوراکی از طری
انتخــاب دوز بــر مبنــای مطالعــات قبــلی می باشــد )11(. 
ــس از  ــدل درد پ ــابه م ــل مش ــام مراح ــرل، تم ــروه کنت در گ
ــک  ــتی. ی ــرش باف ــاد ب ــدون ایج ــا ب ــد، ام ــام ش ــراحی انج ج
گــروه درد پ��س از ج��راحی در مطالع��ه وج��ود دارد. فلاونوئیــد 
ــال ســالین  ــول نرم ــل از مصــرف خــوراکی در محل روتیــن قب
حــاوی 1درصــد DMSO حــل شــد و خــوراکی از طریــق 
ــراحی  ــس از ج ــرل و درد پ ــروه کنت ــد. در گ ــز ش گاواژ تجوی
ــد  ــاوی 1 درص ــالین ح ــال س ــز دارو نرم ــای تجوی در زمان ه
DMSO بــه صــورت خــوراکی از طریــق گاواژ دریافــت کردنــد.

2819

نمودار 1- جدول زمانی انجام مطالعه پیش درمانی کوتاه مدت و پیش درمانی طولانی مدت با فلاونوئید روتین در مدل درد پس از جراحی.
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ارزیابی های رفتاری
مکانیــکی،  آلودینیــای  شــامل  رفتــاری  ارزیابی هــای 
بودنــد.  ســرمایی  آلودینیــای  و  حــرارتی  هایپرآلــژزی 
اندازه گیری هــا یــک روز پیــش از جــراحی و ســپس در فاصلــه 
زمــانی ۲ ســاعت تــا روز هفتــم پــس از جــراحی انجــام گردیــد.

 آلودینیای مکانیکی
آســتانه  بــررسی  بــرای  مکانیــکی  آلودینیــای  آزمایــش 
پــس کشیــدن پنجــه )PWT(15 در پاســخ بــه تحریــک 
بــا رشــته های ون فــری در محــدوده 2 تــا 60 گــرم )2، 
4، 6، 8، 15، 26، 60( جهــت ســنجش حســاسیت پوســت 
ــدت  ــه م ــات ب ــد. حیوان ــتفاده ش ــاسی اس ــکات تم ــه تحری ب
15 دقیقــه در یــک محفظــه شــفاف بــر روی یــک کــف 
مشــبک فلــزی قــرار داده شــدند تــا بــه محیــط عــادت 
کننــد. پاســخ های مثبــت، عقب نشیــنی ناگهــانی پنجــه و 
ــت  ــت مثب ــخ از 5 تس ــل 3 پاس ــر حداق ــود. اگ ــکان دادن ب ت
.)17( می شــود  گرفتــه  نظــر  در   PWT به عنــوان  بــود 

پردردی حرارتی
تســت صفحــه داغ بــرای حســاسیت درد انجــام شــد. در ایــن 
آزمایــش موش هــاي ويســتار روی صفحــه داغ بــا دمــای 52±2 
درجــه ســانتیگراد قــرار می گیرنــد. زمان پاســخ بــه درد حرارتی 
.)17( 16)PWL( ــد ــت ش ــویی ثب ــه جل ــردن پنج ــد ک ــا بلن ب

آلودینیای سرد
ــه  ــتون ب ــره اس ــک قط ــس ی ــا لم ــرد ب ــای س ــت آلودینی تس
ــوان در  ــش حی ــد. واکن ــررسی ش ــت ب ــا راس ــف پ ــت ک پوس
پاســخ بــه درد لیسیــدن پنجــه، عقــب کشیــدن یــا تــکان دادن 
ــا  ــار و ب ــرای هــر حیــوان پنــج ب ــن آزمایــش ب ــود. ای پنجــه ب
فاصلــه یــک دقیقــه انجــام شــد. فرکانــس پاســخ بــه اســتون 
بــه صــورت فرکانــس خــروج پنجــه )PWF(17 بیــان شــد )17(.

تحلیل آماری
بــر  و   G*Power نرم افــزار از  اســتفاده  بــا  نمونــه  حجــم 
ــن  ــا در نظــر گرفت ــد. ب ــن ش ــن تعیی ــات پیشی اســاس مطالع
ــن  ــون 0/85 و میانگی ــوان آزم ــنی داری α=0/05، ت ســطح مع
زمــان تأخیــر در عقــب کشیــدن پنجــه در تســت صفحــه داغ 
ــار=7/13(، حجــم  )حداکثــر=28، حداقــل=15 و انحــراف معی
نمونــه بــرای هــر مطالعــه پیــش درمــانی کوتــاه مــدت و پیــش 
درمــانی طــولانی مــدت 40 ســر محاســبه گردیــد. داده هــا بــه 
 )S.E.M( ــن ــتاندارد میانگی ــای اس ــن ± خط ــورت میانگی ص
ــس  ــل واریان ــا، از تحلی ــرای مقایســه داده ه ــزارش شــدند. ب گ

Bon� یدوطرـفـه ـبـا اـنـدازه  گیریـهـای مـکـرر و آزـمـون تعقـبیی
ferroni اســتفاده شــد. در ایــن مطالعــه، اثر متغیرهــای »روز« و 
»گروه هــا« به عنــوان متغیرهــای مســتقل نظــر گرفتــه شــدند 
ــب  ــامل عق ــاری ش ــاخص های رفت ــته ش ــای وابس ــر ه و متغی
ــب  ــر حس ــا )ب ــدن پ ــه(، لیسی ــب ثانی ــر حس ــا )ب ــدن پ کشی
ــد. ــرم( بودن ــب گ ــر حس ــا )ب ــدن پ ــتانه کشی ــد( و آس درص

معــنی دار  به عنــوان   0/05 از  کمتــر   P مقــدار 
بــا  تحلیل هــا  کلیــه  شــد.  گرفتــه  نظــر  در  آمــاری 
گردیــد. انجــام   ۹ نســخه   GraphPad Prism نرم افــزار 

یافته ها
آزمایش اول: پیش‌درمانی کوتاه مدت فلاونوئید روتین

ــمگیر  ــش چش ــه کاه ــر ب ــراحی منج ــس از ج ــاء درد پ الق
آســتانه برداشــت پنجــه )PWT( نســبت بــه گــروه کنترل شــد 
)نمــودار 1، الــف(؛ به ویــژه در زمــان ۲ ســاعت پــس از عمــل و 
 ،)P>0/05( و روز پنجــم )P>0/001( روزهــای اول تــا چهــارم
ــرل  ــروه کنت ــه گ ــيدار نســبت ب ــن کاهــش به صــورت معن ای
ــا  ــن ب ــد روتی ــز خــوراکی فلاونوئی ــد. تجوی شــد مشــاهده گردی
ــيدار  ــش معن ــب افزای ــرم، موج ــر کیلوگ ــرم ب دوز ۲۰ میلی گ
PWT در روز اول و تــداوم آن تــا روز چهــارم پــس از جــراحی 
)P>0/05( ــد ــراحی گردی ــس از ج ــروه درد پ ــه گ ــبت ب نس

در ارزیــابی هایپرآلــژزی حــرارتی )نمــودار 1، ب(، زمــان 
تأخیــر در واکنــش پنجــه )PWL( در گــروه جراحی شــده 
بــه گــروه کنتــرل کاهــش  به طــور معنــيداری نســبت 
یافــت )در ۲ ســاعت و روزهــای ۱ تــا P>0/001 ،۵(، و روز 
ــن در دوز 10  مـان ب��ا فلاونوئی��د روتی ــم )P>0/05(. درـ شش
ــش PWL در روز اول  ــب افزای ــرم موج ــر کیلوگ ــرم ب میلی گ
روز  و   )P>0/01( ســوم  روز   )P>0/05( دوم  روز   ،)P>0/01(
جـراحی  ــس از ـ ــروه درد پ ــه گ ــبت ب ــارم )P>0/001( نس چه
را  درد  ضــد  اثــر  قوی تریــن  میلی گــرم   ۲۰ دوز  شــد. 
ــبت  ــا 4 نس ــای ۱ ت ــد PWL را در روزه ــق ش ــت و موف داش
 )P>0/001( ــد ــش ده ــراحی  افزای ــس از ج ــروه درد پ ــه گ ب
.)P>0/05( و ایــن اثــر تــا روز پنجــم نیــز حفــظ شــد

در مــورد آلودینیــای ســرمایی )نمــودار 1، ج(، فــراوانی واکنــش 
پنجــه )PWF( پــس از جــراحی در ۲ ســاعت و روزهــای ۱ تــا 
ــرل  ــروه کنت ــه گ ــبت ب P>0/001( 4( و روز 5 )P>0/05( نس
افزایــش یافــت. تجویــز فلاونوئیــد روتیــن بــا دوز ۱۰ میلی گــرم 
بــر کیلوگــرم موجــب کاهــش PWF در روز ۱ نســبت بــه گــروه 
ــل، دوز ۲۰  ــد )P>0/05(. در مقاب ــراحی گردی ــس از ج درد پ
ــمگیری در  ــور چش ــرما را به ط ــه س ــاسیت ب ــرم حس میلی گ
روزهــای ۱ تــا 4 نســبت بــه گــروه درد پــس از جــراحی کاهش 
.)P>0/05  ،P>0/001  ،P>0/001  ،P>0/01 ترتيــب  )بــه 

15 Paw Withdrawal Threshold
16 Paw Withdrawal Latency
17 Paw Withdrawal Frequency
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نمــودار 2- تأثیــر پیش درمــانی کوتاه مــدت فلاونوئیــد روتیــن بــر رفتارهــای درد در مــدل بــرش کف پنجــه مــوش ويســتار؛ )الــف( آلودینیــای مکانیــکی، 
ــطح  ــراحی ، ** س ــس از ج ــروه درد پ ــه گ ــبت ب ــدم نس ــج ص ــر از پن ــيداری کمت ــطح معن ــرمایی؛ * س ــای س ــرارتی؛ )ج( آلودینی ــژزی ح )ب( هایپرآل
ــس از  ــروه درد پ ــه گ ــزارم نســبت ب ــک ه ــر از ی ــيداری کمت ــس از جــراحی، *** ســطح معن ــروه درد پ ــه گ ــک صــدم نســبت ب ــر از ی ــيداری کمت معن
ــه گــروه کنتــرل. ــه گــروه کنتــرل، ### ســطح معنــيداری کمتــر از یــک هــزارم نســبت ب جــراحی. # ســطح معنــيداری کمتــر از پنــج صــدم نســبت ب
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کف پنجــه  بــرش  مــدل  در  درد  رفتارهــای  بــر  روتیــن  طولانی مــدت  روتیــن  فلاونوئیــد  مــدت  بلنــد  تجویزپیش درمــانی  تأثیــر   -3 نمــودار 
صــدم  پنــج  از  کمتــر  معنــيداری  ســطح   * ســرمایی؛  آلودینیــای  )ج(  حــرارتی؛  هایپرآلــژزی  )ب(  مکانیــکی،  آلودینیــای  )الــف(  ويســتار؛  مــوش 
ســطح   *** جــراحی،  از  پــس  درد  گــروه  بــه  نســبت  صــدم  یــک  از  کمتــر  معنــيداری  **ســطح  جــراحی،  از  پــس  درد  گــروه  بــه  نســبت 
معنــيداری کمتــر از یــک هــزارم نســبت بــه گــروه درد پــس از جــراحی. # ســطح معنــيداری کمتــر از پنــج صــدم نســبت بــه گــروه کنتــرل، 
## ســطح معنــيداری کمتــر از یــک صــدم نســبت بــه گــروه کنتــرل، ### ســطح معنــيداری کمتــر از یــک هــزارم نســبت بــه گــروه کنتــرل.
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مــدت  بلنــد  تجویزپیش درمــانی  دوم:  آزمایــش 
فلاونوئیــد روتیــن

القــاء درد پــس از جــراحی منجــر بــه کاهش چشــمگیر آســتانه 
برداشــت پنجــه )PWT( نســبت بــه گــروه کنتــرل شــد )نمودار 
2، الــف(؛ در زمــان ۲ ســاعت پــس از عمــل و روزهــای اول تــا 
ســوم )P>0/001( و روز چهارم )P>0/01(،  روز ششــم و هفتم 
)P>0/05(، اـیـن کاـهـش بهـصـورت معـيندار مـشـاهده گردـیـد

درمــان پیشــگیرانه بــا فلاونوئیــد روتیــن بــه مــدت ۷ روز پیــش 
ــد. در  ــری ش ــتی قوی ت ــرات محافظ ــه اث ــر ب ــراحی منج از ج
کیلوگــرم،  بــر  میلی گــرم   ۲۰ دوز  دریافت کننــده  گــروه 
ــروه  ــه گ ــور قابل توجــهی نســبت ب ــکی به ط ــای مکانی آلودینی
درد ـپـس از ـجـراحی کاـهـش یاـفـت و افزاـیـش در PWT در 2 
 )P>0/001( 2 روزهــای 1 و ،)P>0/01( ،ســاعت بعــد جــراحی
ــن  ــد روتی ــد. فلاونوئی روز P>0/01( 3( و روز 4 )P>0/05( ش
 PWT بــا دوز 10 میــلی گــرم بــر کیلوگــرم منجــر بــه افزایــش
 .)P>0/05( 3 و روز  )P>0/01( 2 و روز )P>0/05( 1 در روز
نســبت بــه گــروه درد پــس از جــراحی شــد. )نمــودار 2، الــف(.

در ارزیــابی هایپرآلــژزی حــرارتی )نمــودار 2، ب(، زمــان تأخیــر 
در واکنــش پنجــه )PWL( در گــروه جراحی شــده به طــور 
ــت )در ۲  ــش یاف ــرل کاه ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــيداری نس معن
.)P>0/05( 6 و روز .)P>0/001 ،۵ ســاعت و روزهــای ۱ تــا

ــلی  ــر 2، ب(، دوز 5 می ــژزی حــرارتی )تصوي ــورد هایپرآل در م
ــاعت  ــش PWL در 2 س ــه افزای ــر ب ــرم منج ــر کیلوگ ــرم ب گ
از جــراحی  پــس   )P>0/05( روز دوم و   )P>0/01( 1 روز و 
 ۱۰ دوز  شــد.  جــراحی  از  پــس  درد  گــروه  بــه  نســبت 
 )P>0/01( در 2 ســاعت PWL میلی گــرم موجــب افزایــش
بــه  نســبت   )P>0/01( دوم  روز  و   )P>0/001( اول  روز  و 
. در حالی کــه دوز ۲۰  از جــراحی شــد  گــروه درد پــس 
ــاعت  ــش را در ۲ س ــر واکن ــان تأخی ــت زم ــرم توانس میلی گ
 )P>0/01( 5 و روزهــا )P>0/001( ۳ نخســت و روزهــای ۱ تــا
نــسبت ــبه ــگروه درد ــپس از ــجراحی افزاــیش دــهد

ج(،   ،2 )نمــودار  ســرمایی  آلودینیــای  مــورد  در 
در  جــراحی  از  پــس   )PWF( پنجــه  واکنــش  فــراوانی 
 5 روز  و   )P>0/001(  4 تــا   ۱ روزهــای  و  ســاعت   ۲
یافــت. افزایــش  کنتــرل  گــروه  بــه  نســبت   )P>0/05(

نیــز )نمــودار 2، ج(، پیشــگیری  آلودینیــای ســرمایی  در 
بــا روتیــن در دوز ۲۰ میلی گــرم بیشــترین اثربخــشی را 
ــاعت  ــه در 2 س ــش پنج ــراوانی واکن ــه ف ــت؛ به طوری ک داش
و   )P>0/001(  ،2 تــا   ۱ روزهــای  و   )P>0/05( نخســت 
روز P>0/01( 3( وروز 4 )P>0/05( نســبت بــه گــروه درد 
ــا دوز  ــن ب ــد روتی ــت. فلاونوئی ــش یاف ــراحی کاه ــس از ج پ

ــای  ــزان آلودینی ــت می ــرم توانس ــر کیلوگ ــرم ب ــلی گ 10 می
 )P>0/01( 2 و روز )P>0/05( 3ســرمایی را در روزهــای 1 و
نســبت بــه گــروه درد پــس از جــراحی کاهــش دهــد.

بحث و نتیجه گیری
یافته هــای ایــن مطالعــه شــواهد روشــنی ارائــه می دهــد 
ــعی،  ــد طبی ــک فلاونوئی ــوان ی ــن، به عن ــد روتی ــه فلاونوئی ک
ــوانی درد  ــدل حی ــهی در م ــد درد قابل توج ــرات ض دارای اث
ــش  ــا افزای ــت آمده، ب ــج به دس ــت. نتای ــراحی اس ــس از ج پ
روزافــزون توجــه بــه فلاونوئیدهــا به عنــوان ترکیبــات ضــددرد 
چندوجــهی هم راســتا بــوده و فراتــر از آن، اثربخــشی فلاونوئیــد 
ــه  ــراحی ک ــب ج ــه آسی ــد در زمین ــور نظام من ــن را به ط روتی
ــده بیــن حساس ســازی محیــطی، التهــاب  ــاملات پیچی ــا تع ب
عصــبی و پلاســتیسیته مرکــزی همــراه اســت بــررسی می کند.

اســتخراج  حاضــر  مطالعــه  نتایــج  از  کلیــدی  نکتــه  دو 
می شــود: نخســت، توانــایی فلاونوئیــد روتیــن در کاهــش 
ــرمایی  ــای س ــکی، آلودینی ــای مکانی ــه دوز آلودینی ــته ب وابس
و هایپرآلــژزی حــرارتی، گویــای دامنــه وسیــع عملکــرد 
ــت؛  ــراحی اس ــس از ج ــای پ ــواع درده ــا ان ــه ب آن در مواجه
ــروز درد  ــر در ب ــه تأخی ــن منجــر ب ــز فلاونوئیــد روتی دوم، تجوی
ابتــدایی  و کاهــش قابل توجــه حساس ســازی در مراحــل 
پــس از جــراحی گردیــد کــه ایــن مرحلــه، پنجــره ای بحــرانی 
ــن  ــود. ای ــوب می ش ــدن درد محس ــگیری از مزمن ش در پیش
ــش  ــه ای نویدبخ ــوان گزین ــن را به عن ــد روتی ــج، فلاونوئی نتای
ــژه  ــد؛ به وی ــون جــراحی مطــرح می کن ــت درد پیرام در مدیری
بــا توجــه بــه محدودیت هــای درمان هــای رایــج کنــونی.

آسیب هــای  بــه  بــدن  فیزیولــوژی  پاســخ  التهــاب 
قرمــزی،  درد،  علایــم  ایجــاد  باعــث  کــه  اســت  بافــتی 
.)18( می گــردد  دیــده  آســــیب  ناحيــه  در  ادم  و  گرمــا 

ــالًاً  ــن، احتم ــد روتی ــرای فلاونوئی ــده ب ــشی مشاهده ش اثربخ
آن  چندوجــهی  فارماکودینامیــک  پروفایــل  در  ریشــه 
را  اثــرات ضــد درد روتیــن  دارد. مطالعــات پیش بالیــنی، 
 TNF-α )ماننــد  پیش التهــابی  سیتوکین هــای  مهــار  بــه 
تعدیــل  و  میکروگلیــا  فعال ســازی  ســرکوب   ،)IL-1β و 
.)9،  11( داده انــد  نســبت   MAPK/NF-κB مسیرهــای 

مکانیســم ها  ایــن  بــا  مطالعــه  ایــن  رفتــاری  داده هــای 
ــود  ــن در بهب ــد روتی ــایی فلاونوئی ــرا توان ــوانی دارد؛ زی همخ
هایپرآلــژزی حــرارتی و آلودینیــای مکانیــکی بــا اثــرات 
ضــد التهــاب عصــبی آن در مطالعــات پیشیــن مطابقــت 
نشــان  مــدت  پیشــگیرانه طــولانی  تجویــز  برتــری  دارد. 
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ــل  ــه در مراح ــا مداخل ــت ب ــن اس ــن ممک ــه روتی ــد ک می ده
ــازی  ــا و آزادس ــوذ نوتروفیل ه ــه نف ــای درد- ازجمل ــه الق اولی
سیتوکین هــا- رونــد حساس ســازی محیــطی و مرکــزی را 
ــن  ــای نوی ــا راهبرده ــه ب ــئله ای ک ــد )20 ،19(؛ مس ــار کن مه
ــوانی دارد. ــنی همخ ــات بالی ــگیرانه" در ادبی ــد درد پیش "ض

پاســخ دوز- وابســته فلاونوئیــد روتیــن )در محــدوده ۵ تــا ۲۰ 
ــر قابلیــت درمــانی آن تأکیــد  ــر کیلوگــرم( نیــز ب میلی گــرم ب
ــم درد را  ــل علائ ــور کام ــاًً به‌ط ــرم، تقریب دارد. دوز ۲۰ میلی گ
معکــوس کــرد. ایــن اثربخــشی ممکــن اســت نــاشی از تعامــل 
هم افــزای خــواص آنتی اکسیــدانی و ضدالتهــابی روتیــن باشــد. 
در تاییــد ایــن یافته هــا، مطالعــه ژائــو18  و همــکاران نشــان داد 
کــه مهــار گونه هــای فعــال اکسیــژن )ROS( می توانــد منجــر 
ــشی  ــه نق ــود ک ــده TRPV1 ش ــاسیت گیرن ــش حس ــه کاه ب
کلیــدی در هایپرآلــژزی حــرارتی دارد )21(. همچنیــن، مهــار 
ــن، احتمــالًاً در کاهــش  ــر i-NOS ،COX-2 توســط روتی مسی
ــرد  ــن عملک ــت )23-22(. ای ــر اس ــکی مؤث ــای مکانی آلودینی
 NSAIDs ــر خلاف داروهــای چندوجــهی فلاونوئیــد روتیــن، ب
اســت کــه عمدتــاًً مسیرهــای خــاصی را هــدف قــرار می دهنــد 
و از تأثیرگــذاری مطلــوب بــر تعــاملات عصــب- ایمــنی ناتــوان 
هســتند )24(. درمــان پیشــگیرانه بــا فلاونوئیــد روتیــن بسیــار 
چشــمگیر اســت؛ یافتــه ای کــه بــا داده هــای بالیــنی مبــنی بــر 
تأثیــر مثبــت ضــد دردهــای پیــش از عمــل در بهبــود نتایــج 
ــد  ــان می ده ــوع نش ــن موض ــق دارد )25(. ای ــدت تطاب بلندم
کــه فلاونوئیــد روتیــن ممکــن اســت بــا تنظیــم مجــدد 
آســتانه های درد، سیســتم عصــبی را نســبت بــه آسیــب 
جــراحی بــه صــورت پیشــگیرانه آمــاده نمایــد؛ پدیــده ای کــه 
ــده  ــزارش ش ــز گ ــد نی ــاوی فلاونوئی ــداخلات ح ــایر م در س
ــاری  ــای رفت ــد داده ه ــال، هرچن ــن ح ــا ای ــت )27 ،26(. ب اس
ایــن مطالعــه از ایــن فرضیــه حمایــت می کننــد، بررسی هــای 
ایمنوهیســتوشیمی  تحلیل هــای  ماننــد  بیشــتر  مولکــولی 
سـت ضـروری اـ یـر ـ سـازوکارهای درگـ یـق ـ یـن دقـ بـرای تبیـ ـ

ــاری  ــرات رفت ــن مطالعــه به طــور دقیــق اث ــا وجــود آنکــه ای ب
روتیــن را در زمینــه درد پــس از جــراحی بــررسی کــرده 
اســت، تفسیرهــای مکانیســتی ارائه شــده عمدتــاًً مبتــنی 
بــر یافته هــای پیشیــن بــوده و از اســتنتاج غیرمســتقیم 
التهــابی  بهــره می بــرد. ســنجش مســتقیم شــاخص های 
)نظیــر TNF-α وIL-6  یــا فعالیــت عصــبی )ماننــد بیــان 
ــت  ــا را تقوی ــلّّی یافته ه ــن ع ــدرت تبیی ــت ق c-Fos( می توانس

ــرف  ــتفاده ص ــسی )اس ــراحی تک جن ــن، ط ــد. علاوه برای نمای
ــای  ــاره تفاوت ه ــتنتاج درب ــکان اس ــر( ام ــتار ن ــوش ويس از م
بــه روتیــن را محــدود می ســازد، در  جنــسی در پاســخ 
حالی کــه مطالعــات متعــدد وجــود تمایــزات مرتبــط بــا 
.)28( کرده انــد  تأییــد  را  درد  مسیرهــای  در  را  جنــس 

از ایــن رو، انجــام پژوهش هــایی بــا در نظــر گرفتــن نمونه هــای 
مــاده و همچنیــن بــررسی اثــرات ترکیــبی فلاونوئیــد روتیــن با 
داروهــای ضــد درد رایج، ممکن اســت بــه درک دقیق تر ظرفیت 
ــزایی روتیــن در مدیریــت درد کمــک نمایــد. درمــانی و هم اف

را  روتیــن  پژوهــش فلاونوئیــد  ایــن  نتایــج  در مجمــوع، 
ــرد  ــت کارب ــا قابلی ــن ب ــر و ایم ــب مؤث ــک ترکی ــوان ی به عن
معــرفی  جــراحی  از  پــس  درد  درمــان  و  پیشــگیری  در 
می نمایــد. توانــایی آن در کاهــش هم زمــان هایپرآلــژزی و 
ــگاه آن  ــه دوز جای ــته ب ــشی وابس ــراه اثربخ ــای به هم آلودینی
ــه  ــال ب ــرای انتق ــوه ب ــانی بالق ــه درم ــک گزین ــوان ی را به عن
ــرورت  ــا از ض ــن یافته ه ــد. ای ــت می کن ــن تقوی ــه بالی عرص
ــابی  ــرای ارزی طــراحی کارآزمایی هــای بالیــنی تصادفی شــده ب
جراحی شــده،  بیمــاران  در  روتیــن  فلاونوئیــد  اثربخــشی 
اپیوئیدهــا،  مکمــل  یــا  جایگزیــن  رژیم هــای  در  به ویــژه 
حمایــت می نمایــد. به عنــوان مطالعــه ای پیشــگام کــه پتانسیــل 
پیشــگیرانه روتیــن را در زمینــه درد جــراحی بــررسی می کنــد، 
ــددرد را  ــعی ض ــای طبی ــه داروه ــا دامن ــش نه تنه ــن پژوه ای
ــاًً  ــرد صرف ــر رویک ــشی در براب ــه چال ــد، بلک ــترش می ده گس
واکنــشی بــه مدیریــت درد پــس از جــراحی مطــرح می ســازد.

تشکر و قدردانی

بدینوسیلــه از معاونــت محتــرم پژوهــشی دانشــگاه علــوم 
ــه از  ــالی صــورت گرفت ــت م ــه دلیــل حمای پزشــکی مشــهد ب
ــا  ــه ب ــن مطالع ــدردانی می شــود. ای ــن پژوهــش تشــکر و ق ای
ــکی  ــوم پزش ــگاه عل ــشی دانش ــت پژوه ــالی معاون ــت م حمای
ــه از  ــر برگرفت ــش حاض ــت و پژوه ــده اس ــام ش ــهد انج مش
طــرح تحقیقــاتی شــماره 4011748 بــوده و از نظــر ملاحظات 
ــده  ــوم پزشــکی مشــهد تصویــب گردی اخلاقی در دانشــگاه عل
اســت. هیچگونــه تضــاد منافــعی در ایــن مطالعــه وجود نــدارد.

مســاوي  نســبت  بــه  نويســندگان  ايــن   :++
داشــته اند. فعاليــت  مقالــه  نــگارش  در 
these    authors     contributed      equally     to  this  work.    
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