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بررسی  شکنندگی اسمزی گلبول های قرمز متعاقب تزریق سم خام و 
فراکسیون های استحصال شده عقرب همی اسکورپیوس لپتوروس و 
تاثیر آنتی ونوم پلی والان عقرب زدگی برجلوگیری از این تغییرات

bb

چكید ه 

عقرب زدگی از مهم ترین معضلات بهداشتی در مناطق گرمسیر جهان، از جمله ایران به شمار می رود. در این مطالعه تغییرات ایجاد شده در 
شکنندگی اسمزی گلبول های قرمز متعاقب تزریق سم خام و فراکسیون های سم عقرب همی اسکورپیوس لپتوروس و همچنین ارزیابی میزان 
اثربخشی آنتی سرم پلی والان عقرب زدگی برجلوگیری از این تغییرات در رت صورت گرفت. تعداد 96 سر رت شامل گروه شاهد و گروه 
دوم الی هشتم به ترتیب سم خام عقرب و فراکسیون های یک الی شش را دریافت نمودند. و سپس در زمان های 1 ، 3 و 24 ساعت پس از 
تزریق، خونگیری به عمل  آمد. گلبول های قرمز در محیط هایی با غلظت های مختلف كلریدسدیم قرار داده شد و میزان همولیز با استفاده 
از رنگ سنجی تعیین گردید. گروه سم خام و گروه فراکسیون دو، میزان مقاومت گلبول های قرمز را نسبت به غلظت های هیپوتونیک کاهش 
داده بود، این دو گروه جهت ارزیابی اثر آنتی ونوم تولیدی موسسه سرم سازی رازی مورد چالش قرار گرفتند. نتایج نشان داد، در گروه هایی 
که سم خام و فراکسیون دو را دریافت نمودند، میزان مقاومت گلبول های قرمز نسبت به غلظت های هیپوتونیک کاهش و منحنی گلبول های 
قرمز دستخوش تغییر شده است. میزان شکنندگی گلبول های قرمز در این گروه ها و در مقایسه با گروه شاهد به طور معنی داری افزایش 
نشان داده است )P>0/05(. فراکسیون یک وسه کمترین تغیرات شکنندگی گلبول های قرمز بوجود آوردند. میزان شکنندگی گلبول های قرمز 
در گروه هایی که آنتی سرم عقرب  زدگی را دریافت کردند در مقایسه با گروه شاهد تغییرات معنی داری را نشان نداده بود تجویز آنتی سرم 
 .)P<0/05( .عقرب زدگی توانسته است از تغییرات  منحنی اسموتیک فراجیلیتی گلبولهای قرمز به طور معنی داری جلوگیری به عمل آورد
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Scorpion sting is one of the most important health problems in the world, including Iran. In this study, changes in osmotic fragility of 
erythrocytes following injection of crude venom and fractions of Hemiscorpius lepturus and evaluation of the efficacy of polyvalent 
antivenom to prevent these changes in rats. A total 96 rats, including the control and the second to eighth groups, received crude 
scorpion venom and fractions one to six, respectively. Then, blood samples were taken at 1, 3 and 24 hours after injection. Red blood 
cells were placed in media with different concentrations of sodium chloride and the amount of hemolysis was determined. The crude 
venom and the fraction two had reduced the resistance of erythrocytes to hypotonic concentrations. These two groups were chal-
lenged to evaluate the effect of antimony produced by Razi antivenom Institute. The results showed that in the groups received the 
crud venom and fraction 2, the resistance of red blood cells to hypotonic concentrations decreased and the curve of red blood cells 
changed. The fragility of red blood cells in these groups and compared with the control group showed a significant increase (p <0.05). 
The one-third fraction produced the least changes in the fragility of red blood cells. The level of erythrocyte fragility in the groups that 
received the scorpion sting antivenom did not show significant changes compared to the control group. (P> 0.05). Administration of 
scorpion sting antivenom has been able to significantly prevent changes in the extracellular osmotic curve of red blood cells.

Key words: Hemiscorpius lepturus, venom fractions, scorpion sting, anti venom, Osmotic fragility of red blood cells, rat

مقدمه
حیات  عرصه ی  به  پا  که  هستند  جانورانی  گروه  اولین  جزو  عقرب ها 
از  بسیاری  در  و  بوده  جانوران وسیع  این  پراکندگی جغرافیایی  نهادند. 
جمله  از  فرد  به  منحصر  ویژگی های  داشتن  می کنند.  زندگی  دنیا  نقاط 
دیرباز  از  بندپا  این  تا  شده  سبب  سمی،  غده ی  وجود  و  ظاهری  شکل 
همواره مورد وحشت انسان به ویژه مردمان مشرق زمین بوده باشد )6، 
نوروتوکسین،  قبیل  از  متعددی  فاکتورهای سمی  13(. در سم عقرب ها 
لستیناز،  همچون  مختلفی  آنزیم های  و  کاردیوتوکسین  هموتوکسین، 

هیالورونیداز، فسفولیپاز، پروتئیناز یافت می شود )9(.
به  که  خانواده ی همی اسکورپیده  از  عقربی  لپتوروس  همی اسکورپیوس 
خوزستان  عقرب  خطرناك ترین  است،  معروف  گادیم  به نام  محلی  زبان 
ایران و جهان می باشد )12(. حدود  از خطرناك ترین عقرب های  و یکی 
است،  این عقرب  به  مربوط  در سال  الی 15 درصد عقرب زدگی ها،   10
که بر اساس شواهد، سال به سال به درصد عقرب زدگی های مربوط به 
ناشی  میر  و  مرگ  از  درصد   95 که  طوری  به  شده  افزوده  عقرب  این 
می باشد  مذکور  عقرب  به  مربوط  خوزستان،  استان  در  عقرب زدگی  از 

درد  و  از یک خارش  است  از عقرب زدگی ممکن  ناشی  )8، 15(. علائم 
موضعی تا علائم سیستمیک مانند اختلالات قلبی- تنفسی به عنوان علل 
اصلی مرگ در اثر عقرب زدگی متغییر باشد. سم عقرب همی اسکورپیوس 
لپتوروس در انسان در مراحل حاد منجر به ایجاد همولیز شدید، نارسایی 
حاد و ثانوی کلیه ها، آشفتگی فیزیولوژیک سیستم عصبی مرکزی و پمپاژ 
قلب، اختلالات عروقی و سیتوتوکسیته ی شدید می شود. مرگ بیمار ممکن 
است به دلیل نارسایی حاد کلیوی و یا ایست قلبی، تنفسی که همراه با 
نشانه های شدید سیستم عصبی مرکزی هستند، باشد ) 6، 8(. زهر این 
عقرب، عملکرد اعضای حیاتی بدن را مختل می کند و ممکن است باعث 

مرگ و میر شود )7(.
می شود  ایجاد  بدن  در  عقرب زدگی  دنبال  به  که  تغییراتی  از  آگاهی 
می تواند به عنوان اولین قدم در جهت حمایت از وضعیت بیمار به شمار 
آید. به علاوه بررسی های انجام شده نشان می دهد، مکانیسم عمل سم 
انواع عقرب ها متفاوت بوده و بر این اساس، سم هر نوع عقرب می تواند 
بالینی متفاوتی  بروز نشانه های  متأثر ساخته و  را در بدن  اندام خاصی 
را به دنبال داشته باشد. ضرورت آگاهی از مکانیسم اثر سم و اندامی که 
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بیشترین آسیب به آن وارد می شود در جهت یافتن راهکارهای درمانی 
درمانی  اقدامات  جمله  از  است.  برخوردار  ویژه ای  اهمیت  از  مناسب 
آنتی ونوم  جمله  از  مختلفی  ترکیبات  و  داروها  از  می توان  عقرب زدگی 
می توان  درمان  های حمایتی  برای  برد.  بهره  درمان های حمایتی  سایر  و 
اشاره نمود. آنتی اکسیدان ها  و  آنتی هیستامین ها  به کورتیکواستروئیدها، 

هدف اصلی از این درمان، دست یافتن به گروهی از آنتی بادی های قادر به 
خنثی سازی توکسین های پروتئینی عقرب است که به گونه های خطرناك 

عقرب در آن منطقه بستگی دارد )17(.
درمانی  بازدهی در سرم  بیشترین  به  در رسیدن  بسیار مهم  فاکتورهای 
سپری  زمان  آنتی ونوم،  درمانی  قدرت  شامل  فاکتورها  این  دارد.  وجود 
آن  تزریق  روش  و  دوز  و  آنتی ونوم  تزریق  و  عقرب زدگی  میان  شده 
عقرب  سم  اثرات  بررسی  حاضر  مطالعه ی  هدف   .)23  ،22( می باشند 
همی اسکورپیوس لپتوروس و فراکسیون های آن در ایجاد همولیز از طریق 
نقش  مطالعه ی   همچنین  و  قرمز  گلبول های  شکنندگی  میزان  بررسی 
آنتی ونوم پلی والان از نظر زمان و دفعات تزریق پادزهر بر جلوگیری از 

این تغییرات می باشد.
تحت  قرمز  های  گلبول  از  هموگلوبین  خروج  از  است  عبارت  همولیز 
خارج  و  گلبولی  غشا  شدن  پاره  با  همولیز  ,بنابراین  عاملی  هر  تاثیر 
شدن هموگلوبین همراه است، هموگلوبین در آب محلول است شفاف 
می کند.  ته ظرف رسوب  در  است  بی رنگ  که  گلبولی  و جسم  می شود 
در  بلکه  ندارد  اسمزی  فشار  به  بستگی  منحصرا  همولیز  کیفیت   .)2(
از مواد  برخی  تاثیر  قرمز تحت  گلبول های  نیز  ایزوتونیک  محیط های 
موادی  چنین  به  که  می شوند  همولیز  سموم  اسیدها،  مانند  شیمیایی 
شکنندگی  بررسی   حاضر  تحقیق  در   .)16( می گویند.  کننده   همولیز 
اسمزی گلبول های قرمز متعاقب تزریق سم خام عقرب همی اسکورپیوس 
لپتوروس و فراکسیون های استحصال شده از آن بررسی می شود و سپس 
تاثیر آنتی ونوم پلی والان عقرب زدگی بر این تغییرات مورد ارزیابی قرار 

می گیرد. 

مواد و روش کار
الف( تهیه سم عقرب 

لپتوروس  همی اسکورپیوس  عقرب  خام  سم  مطالعه  این  انجام  برای 
)استحصال شده بوسیله شوک الکتریکی( به صورت لیوفیلیزه از موسسه 
تحقیقات واکسن و سرم سازی رازی شعبه جنوب غرب کشور-اهواز تهیه 

شد. 

ب( جداسازی فراکسیون های سم عقرب
شش فراکسیون  مختلف از سم عقرب همی اسکورپیوس لپتوروس با روش 
کروماتوگرافی جدا  گردید. برای این منظور سم لیوفیلیزه عقرب مذکور با 
استفاده ازورتکس ، در بافر آمونیوم استات حل شده و سانتریفیوژ گردید. 
بعد محلول رویی به ستون ژل سفادکس G50 تزریق شده و کروماتوگرافی 
 )UV/VIS(اسپکتروفتومتر دستگاه  توسط  نمونه ها  جذب  انجام  گرفت. 
قرائت شده و پس از آن فراکسیون های مختلف به صورت جداگانه جمع 

آوری  گردید. 
سمیت هر فراکسیون از طریق اندازه گیری LD50 سم وبا تزریق داخل 
رگی به موش سوری تعیین گردید. درجه خلوص فراکسیون های سمی 
گردید. تائید  و  بررسی   SDS-PAGE و  ستونی  کروماتوگرافی  با  نهایی 

فریزدرایر  دستگاه  در  سپس  منجمد  مایع  ازت  با  ابتدا  در  فراکسیون ها 
برادفورد  روش  به  سم  پروتئین های  غلظت  تغلیظ  شدند.  و  لیوفیلیزه 
Bradford et al )1976( با استفاده از آلبومین سرم گاوی )BSA( به عنوان 
 280 موج  درطول  درسم  موجود  پروتئین  شد.  اندازه گیری  استاندارد 

نانومتر قرائت گردید )جدول یک(. 

ج(گروه های درمانی
جهت انجام مطالعه تجربی، در مرحله اول تعداد 96 سر موش صحرایی نر 
نژاد ویستار موش های رت  نژاد ویستار از جنس نر و با وزن تقریبی±20 

200گرم، به طور تصادفی به 8 گروه و به شرح زیر تقسیم  شدند.
گروه یک )کنترل(: به هر موش 5 /0 میلی لیتر سرم فیزیولوژی به صورت 

داخل صفاقی تزریق شد.
عقرب  خام  سم   1  mg/kg مقدار  موش  هر  به  خام(:  )سم  دو  گروه 

همی اسکورپیوس لپتوروس به صورت داخل صفاقی تزریق شد.
گروه های 3، 4،5، 6 ،7  و 8 )فراکسیون سم(: در هر گروه یک فراکسیون 
جدا شده از سم عقرب به شرح جدول یک به صورت داخل صفاقی تزریق 
گردید. دوز انتخابی برای هر یک از گروه های دریافت کننده فراکسیون ها 

متناسب با غلظت فراکسیون های جدا شده نسبت به سم خام بود.
در مرحله بعدی این مطالعه، و بر اساس نتایج بدست آمده از تاثیر سم 
و فراکسیون ها، بر میزان شکنندگی گلبول های قرمز، هر کدام از گروه ها 
که دارای تاثیرات معنی داری نسبت به گروه شاهد باشد با چالش ارزیابی 

جدول 1- درصد پروتئین های موجود در فراکسیون ها. 

جدول 2- میزان دوز انتخابی فراکسیون ها متناسب با غلظت فراکسیون های جدا شده از سم عقرب 

همی اسکوپیوس لپتوروس.

بررسی  شکنندگی اسمزی گلبول های قرمز متعاقب   ...
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با آنتی ونوم قرار خواهد گرفت. لذا با توجه به اینکه گروه دو )سم خام( 
و گروه 4 )فراکسیون دو (، میزان مقاومت گلبول های قرمز را نسبت به 
اثر  ارزیابی  گروه جهت  دو  این  بود،  داده  کاهش  هیپوتونیک  غلظتهای 
آنتی ونوم تولیدی موسسه سرم سازی رازی مورد چالش قرار گرفتند.برای 
گروه   6 به  تصادفی  به طور  نر  تعداد 72 سرموش صحرایی  منظور  این 

مساوی تقسیم شدند و به شرح زیر تحت درمان قرار گرفتند.
گروه نهم: این گروه همزمان با دریافت سم خام )با همان دوز و روش 
تزریق(، آنتی ونوم پلی والان به میزان ml/kg  5/2 از طریق داخل عضلانی 

دریافت کردند.
گروه دهم: این گروه 40 دقیقه بعد از دریافت سم خام ) با همان دوز و 
روش تزریق(، آنتی ونوم پلی والان به میزان ml/kg 5/2 از طریق داخل 

عضلانی دریافت کردند.
گروه یازدهم: این گروه پس از تزریق سم، یک بار 40 دقیقه بعد و بار 
دوم 120 دقیقه پس از دریافت سم خام ) با همان دوز و روش تزریق(، 
آنتی ونوم پلی والان به میزان ml/kg 5/2 از طریق داخل عضلانی دریافت 

کردند.
گروه دوازدهم: این گروه همزمان با دریافت فراکسیون 2، ) با همان دوز 
و روش تزریق(، آنتی ونوم پلی والان به میزان ml/kg 5/2 از طریق داخل 

عضلانی دریافت کردند.
گروه سیزدهم: این گروه 40 دقیقه بعد از تزریق فراکسیون 2، ) با همان 
دوز و روش تزریق(، آنتی ونوم پلی والان به میزان ml/kg 5/2 از طریق 

داخل عضلانی دریافت کردند.
گروه چهاردهم: این گروه، یک بار 40 دقیقه بعد و بار دوم 120 دقیقه 
پس از دریافت فراکسیون 2 ) با همان دوز و روش تزریق(، آنتی ونوم پلی 

والان به میزان ml/kg 5/2 از طریق داخل عضلانی دریافت کردند.

د( جمع آوری خون
ترتیب  به  رت  موش  چهار سر  از  بار  هر  و  مرحله  سه  در  گروه  هر  از 
به عمل  آمد.  تزریق، خونگیری  از  پس  24 ساعت  و   3  ،1 زمان های  در 
نمونه های خون در لوله های حاوی ماده ضد انعقاد سیترات سدیم جهت 
سمی  فراکسیون  و  سم  تاثیر  همچنین  و  هماتولوژیک  تغییرات  بررسی 
کردن  بی هوش  از  پس  شد.  جمع آوری  قرمز،  گلبول های  شکنندگی  بر 
موش های صحرایی با استفاده از پنتوباربیتال سدیم  mg/kg 60 به صورت 

داخل صفاقی، خونگیری از قلب آنها انجام شد. پس از خونگیری، موش ها 
آسان کشی شدند. 

و( بررسی مورفولوژی گلبول های قرمز 
 Hb، MCV، MCH، غلظت ،RBC شمارش ،Hct آزمایش کامل خون شامل
MCHC، RDW، شمارش WBC و شمارش پلاکت ها با استفاده از دستگاه 
سل کانتر دامی VET انجام گرفت. همچنین گستره-ی خونی به منظور 
بررسی مرفولوژی سلولی و شمارش تفریقی لکوسیتها با استفاده از رنگ 

آمیزی گیمسا تهیه گردید.

ه( آزمایش شکنندگی گلبول های قرمز
  NaH2PO4 1/87 گرم ،NaCL محلول استوک بافر نمکی که حاوی 100گرم
و 13/65 گرم Na2HPO4 در یک لیتر آبمقطر بود تهیه شد. سپس برای 
تهیه بافر یک درصد ، 900 میلی لیتر آب مقطر به 100 میلی لیتر از محلول 
انعقاد  ماده ضد  با  همراه  خون گیری  از  بعد  شد.  اضافه  آماده،  استوک 
برای هر نمونه خون 16 عدد لوله آزمایش تهیه شد. در هر لوله آزمایش 
به نسبت های مشخص شده در جدول شماره 4-2 آب مقطر و بافر نمکی 
آماده حاوی یک درصد NaCL، ریخته شد. به این ترتیب  لوله های آماده 
شده حاوی غلظت های مختلف از صفر تا 0/85 درصد نمک بودند. سپس 
به میزان 20 لاندا خون شسته شده با بافر نمکی یک درصد به هر لوله 
اضافه شد. لوله ها پس از مخلوط کردن و آماده سازی آنها، به مدت 30 
دقیقه در دمای 37 درجه سانتی گراد قرارداده شدند. پس از آن به مدت 
10 دقیقه در 2500 دور در دقیقه سانتریفیوژ شده و نتایج با استفاده از 
اسپکتروفتومتر قرائت گردید. به این ترتیب که ابتدا دستگاه با آبمقطر به 
عنوان بلانک تنظیم شد و بعد از آن میزان جذب نوری محلول رویی هر 
یک از لوله ها در مقابل لوله آب مقطر به عنوان 100 درصد همولیز مورد 

مقایسه قرار گرفت )10(.

نتایج
)CBC( نتایج آزمایش های کامل خونی

)RBC( تعداد گلبول های قرمز
بررسی آماری که روی شمار گلبول های قرمز انجام گرفت، نشان داد که 
تعداد گلبول های قرمز در زمان نمونه گیری ساعت 1، در تمامی گروه ها، 

جدول 3- غلظت های محلول نمکی مربوط به آزمایش شکنندگی گلبول های قرمز. 
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 .)p>0/05( یافته بود افزایش  نسبت به گروه شاهد به طور معنی داری 
در زمان ساعت 3 افزایش معنی داری )p>0/05( نسبت به گروه شاهد در 
تعداد گلبول های قرمز در گروه های F5 ،F4 ،F3 و F6 وجود داشت، این 
درحالی است که تعداد گلبول قرمز در زمان ساعت 24 فقط در گروه 
 )p>0/05( نسبت به گروه شاهد افزایش معنی داری مشاهده گردید F4

)جدول چهار(.

)HGB( غلظت هموگلوبین
بررسی آماری مشخص نمود که در زمان نمونه گیری ساعت 1، در تمامی 
هموگلوبین  غلظت  معنی داری  طور  به  شاهد  گروه  به  نسبت  گروه ها، 

یعنی  دوم  مرحله  گیری  نمونه  زمان  در   .)p>0/05( بود  یافته  افزایش 
شاهد  گروه  به  نسبت   )p>0/05( معنی داری  نیزافزایش   3 ساعت  زمان 
در گروه های F5 ،F4 ،F3 و F6 وجود داشت، این درحالی است که تعداد 
گلبول قرمز در زمان ساعت 24 فقط در گروه F4 نسبت به گروه شاهد 

افزایش معنی داری مشاهده گردید )p>0/05( )جدول چهار(.

)HCT( میزان هماتوکریت
اندازه گیری میزان هماتوکریت نشان داد که در زمان نمونه گیری ساعت 
1، در تمامی گروه های درمانی، نسبت به گروه شاهد به طور معنی داری 
افزایش معنی داری  نیز  بود )p>0/05(. در زمان ساعت 3  یافته  افزایش 

جدول 4- تغییرات میانگین±خطای انحراف معیار گلبول های قرمز، هموگلوبین و شاخص های گلبول قرمز در گروه ها و زمان های مختلف.

بررسی  شکنندگی اسمزی گلبول های قرمز متعاقب   ...
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 ،F3 در میزان هماتوکریت نسبت به گروه شاهد در گروه های )p>0/05(
F5 ،F4 و F6 وجود داشت، این درحالی است که در زمان ساعت 24 فقط 
گردید  افزایش معنی داری مشاهده  به گروه شاهد  نسبت   F4 در گروه

)p>0/05( )جدول چهار(.

شاخص های گلبول قرمز
افزایش   ،1 ساعت  زمان  در   MCV میزان  که  داد  نشان  آماری  بررسی 
معنی داری در گروه های، F4 ،F2 و F6 در مقایسه با گروه شاهد وجود 
 F3،F1 ،در نمونه های ساعت 3 نیز در گروه های سم خام .)p>0/05( داشت
، F4 و  F5 افزایش معنی داری )P>0/05( در مقدار MCV مشاهده گردید. 
اما در زمان ساعت 24 فقط در گروه F4 نسبت به گروه شاهد افزایش 

معنی داری مشاهده گردید )p>0/05(. میزان MCH فقط در زمان ساعت 
3 و درگروه F6 یک افزایش معنی داری )p>0/05(. در مقایسه با گروه 
شاهد وجود داشت. میزان MCHC نیز فقط در زمان ساعت 1 افزایش 
معنی داری درگروه های F5، F4،F3 و F6 در مقایسه با گروه شاهد وجود 
داشت )p>0/05(. در حالی که در دیگر زمان ها و گروه ها، نسبت به گروه 

شاهد، اختلاف معنی داری مشاهده نگردید )P>0/05( )جدول چهار(. 

نتایج آزمایش شکنندگی اسمزی گلبول های قرمز
بر  آن  فراکسیون های  و  سم  تاثیر  میزان  به  مربوط   آنالیزشده  نتایج 
در  مطالعه  تحت  گروه های  در  قرمز  گلبول های  اسمزی  شکنندگی 
مقایسه با گروه های شاهد نشان می دهد که درصد همولیز در گروه های 

جدول 5- تغییرات شکنندگی گلبول های در گروه ها و زمان های مختلف بر حسب درصد. 
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دریافت کننده سم و فراکسیون سمی تا غلظت 0/7 و 0/75 درصد )برای 
غلظت  در همین  حالیکه  در  است  افتاده  اتفاق   )  F2 فراکسیون  و  سم 
از تزریق  گروه های دریافت کننده سم در زمان های 1 و 12 ساعت پس 
فراکسیون های سم  میزان همولیز کاهش یافته و در غلظت 0/6 درصد 
همولیز کم و در غلظت 0/55 درصد همولیز کمی بیشتر مشاهده گردیده 

است)جدول پنج(.
و  سم  تزریق  متعاقب  قرمز  گلبول های  که  می دهد  نشان  نتایج  این 
از  هیپوتونیک  تغییرات  برابر  در  را  نسبی خود  مقاومت  دو  فراکسیون 
دست داده و بعلت آسیب های وارده بر اثر سم و فراکسیون دو سریعتر 
دستخوش همولیز گردند، در شرایطی که گلبول های قرمز نرمال در گروه 
شاهد توانسته بودند این رقت را تحمل کرده و دچار لیز و آسیب نشوند.

تزریق  با  همزمان  عقرب زدگی  آنتی ونوم  کننده  دریافت  گروه های  در 
فراکسیون های سمی نشان می دهد که اگر چه میزان همولیز گلبول های 
قرمز در رقت 0/45 درصد در مقایسه با گروه شاهد کمی بالاتر است اما 

این اختلاف از نظر آماری معنی دار نبوده است)P>0/05( )نمودار یک(.
گروه  با  مقایسه  در  شده  ایجاد  همولیز  یافته ها  این  اساس  بر  همچنین 
دریافت کننده سم و فراکسیون سمی نشان می دهد که تجویز آنتی ونوم 

عقرب زدگی در زمان های مختلف یعنی زمان های 40 و 120 دقیقه پس از 
تزریق توانسته است به طور معنی داری از افزایش همولیز اریتروسیت ها 
در مقایسه با گروه دریافت کننده سم و فراکسیون سمی بدون استفاده 

از آنتی ونوم جلوگیری نماید)نمودار دو(.
گروه  با  مقایسه  در  شده  ایجاد  همولیز  یافته ها  این  اساس  بر  همچنین 
دریافت کننده سم و فراکسیون سمی نشان می دهد که تجویز دو مرحله 
افزایش  از  به طور معنی داری  توانسته است  نیز  آنتی ونوم عقرب زدگی 
همولیز اریتروسیت ها در مقایسه با گروه دریافت کننده سم و فراکسیون 

سمی بدون استفاده از آنتی ونوم جلوگیری نماید)نمودار سه(.

بحث و نتیجه گیری
سم گونه های مختلف عقرب در انسان و حیوانات آزمایشگاهی موجب 
قلبی عروقی،  عصبی،  اختلالات  همچون  عوارض  از  وسیعی  طیف  بروز 
 .)20  ،  7 می شود)5،   ... و  هماتولوژیک  پوستی،  ریوی،  کلیوی،  کبدی، 
یا  و  مستقیم  طور  به  است  ممکن  که  بدن  حیاتی  سیستم های  از  یکی 
گیرد، سیستم  قرار  عقرب  از سم  ناشی  عوارض  تاثیر  تحت  غیرمستقیم 
قلبی - عروقی است. تظاهرات بالینی افراد دچار عقرب زدگی با عقرب 

نمودار 1- میزان شکنندگی گلبول های قرمزدر گروه دریافت کننده آنتی ونوم همزمان با تزریق سم و فراکسیون دو. 

نمودار 2- میزان شکنندگی گلبول های قرمز در گروه دریافت کننده آنتی ونوم در زمان های 40 دقیقه پس از تزریق سم و فراکسیون دو.

بررسی  شکنندگی اسمزی گلبول های قرمز متعاقب   ...
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همی اسکورپیوس لپتوروس بیش از حد انتظار وسیع و متفاوت است. این 
علایم هم به صورت موضعی و هم به صورت سیستمیک بروز می نماید. 
تب،  عصبی،  غیرطبیعی  رفتارهای  عقرب زدگی،  محل  در  وسیع  نکروز 
بی اشتهایی،  بیحالی،  و  سستی  کاردی،  تاکی  لرز،  و  احساس سرما  عرق، 
پتشی و راش های پوستی، کاهش فشارخون و رنگ پریدگی از علایم بارز 
مصدومین عقرب زده می باشد )3، 15، 23(. سم عقرب همی اسکورپیوس 
بوده  سیتوتوکسیک  و  نوروتوکسیک  همولیتیک،  اثرات  دارای  لپتوروس 
که بر بافت ها و ارگان های داخلی بدن و حتی پوست به شکل موضعی 
کلیوی،  نارسایی  شدید،  همولیز   )17 می گذارد)7،  اثر  سیستمیک  و 
اختلالات سیستم عصبی مرکزی و اختلالات قلبی- عروقی شدید از علائم 
ممکن  بیمار  مرگ  می باشد.  لپتوروس  همی اسکورپیوس  عقرب زدگی 
که همراه  تنفسی   - قلبی  ایست  یا  و  کلیوی  حاد  نارسایی  اثر  در  است 

با نشانه های شدید سیستم عصبی مرکزی باشد، حادث گردد )19 ،21(. 
در مطالعه ی حاضر، موش هایی که سم و فراکسیون ها را ،از طریق داخل 
صفاقی )IP( دریافت کرده بودند، علائمی همچون بیحالی، ضعف، افزایش 
ترشح بزاق، افزایش ضربان قلب و افزایش تنفس مشاهده شد. این علائم 
بلافاصله و در مدت جند دقیقه بعد از تزریق سم و فراکسیون ها مشاهده 
گردید. گلبول های قرمز به عنوان گروهی از سلول ها هستند که به دلیل 
به  اسمزی  اکسیداتیو،  تغییرات  به  سلول ها  این  غشاء  خاص  حساسیت 
طور مستقیم و یا غیرمستقیم تحت تأثیر سم عقرب قرار می گیرند و به 
سرعت دچارآسیب شده و همولیز اتفاق می افتد. طبیعتاً چنانچه همولیز 
عملکرد سیستم خون رسانی و  بیفتد می تواند  اتفاق  مقیاس وسیعی  در 
اکسیژن رسانی را تحت تأثیر قرار داده و موجب بروز طیف وسیعی از 
واکنش های بالینی وآزمایشگاهی شود. بدین منظور این مطالعه تجربی 
عقرب  سم  از  شده  جدا  فراکسیون های  و  خام  سم  اثرات  بررسی  برای 
همی اسکورپیوس لپتوروس، به عنوان یکی از عقرب های سمی و کشنده 
انجام  موش صحرایی  در  بر سیستم هموستاتیک  ایران،  در جنوب غربی 

شد.
ارزیابی همولیز از چنان ، اهمیتی برخوردار است که جستجوی هموگلوبین 
آزاد در ادرار به عنوان یک تست تشخیصی اولیه ی عقرب زدگی به ویژه 
عقرب همی اسکورپیوس لپتوروس در نظر گرفته می شود. این همولیز در 
برخی موارد مخفی و در برخی دیگر برای 2 تا 3 هفته ادامه پیدا می کند 

به طوری که گاهی به دلیل کاهش بیش از حد هموگلوبین و هماتوکریت، 
برای درمان بیماران مزبور، انتقال خون و یا گلبول قرمز فشرده به عنوان 

درمان تجویز می شود. )1، 11، 15(.
سم  تزریق  می رفت  انتظار  که  گونه  همان  حاضر  مطالعه ی  در 
همی اسکورپیوس لپتوروس با دوز کمتر از LD50  یعنی mg/kg 5/8 آن 
این عقرب آستانه ی مقاومت گلبول های قرمز را به  مشابه حالت گزش 
کاهش فشار اسمزی به طور معنی داری تغییر داد به گونه ای که گلبول های 
قرمز گروه شاهد غلظت .0/55 درصد محلول نمکی را تحمل نموده و در 
این شرایط همولیز بسیار جزئی را نشان دادند در حالی که سد مقاومت 
اسمزی گلبول های قرمز در گروهی که سم عقرب یا فراکسیون های آن را 
دریافت نموده اند در غلظت 0/65 درصد شکسته شد. به طور کلی از نتایج 
به دست آمده از پژوهش حاضر در مورد بررسی اثر فراکسیون های جدا 
گلبول های  بر شکنندگی  لپتوروس  عقرب همی اسکورپیوس  از سم  شده 
قرمز این نتیجه به دست می آید که از بین شش فراکسیون تخلیص شده 
غلظت  دارای  دو  فراکسیون  لپتوروس،  همی اسکورپیوس  عقرب  سم  از 
آنتی ونوم  اثر  بررسی  جهت  و  است  بوده  پروتئینی  غلظت  بیشترین 
استفاده گردید. نتایج نشان داد که فراکسیون دو بیشترین تاثیر را بر روی 
نتایج بهدست آمده،  شکنندگی گلبول قرمز داشته است. همچنین طبق 
فراکشن های سوم و چهارم کمترین تاثیر را روی شکنندگی گلبول قرمز 

داشته است.
لپتوروس در غلظت های  اثرات همولیتیک سم عقرب همی اسکورپیوس 
این  سم  است.  رسیده  اثبات  به   in vivo و   in vitro در شرایط  مختلف 
عقرب قادر است گلبول های قرمز تمام گروه های خونی انسان را همولیز 
نماید. همچنین در مقایسه ی اثرات همولیتیک سم عقرب بر گلبول های 
را گلبول های  بز و جوجه بیشترین حساسیت  قرمز گاو، اسب، گوسفند، 
نشان  از خود  قرمز جوجه  گلبول های  را  و کمترین حساسیت  گاو  قرمز 

میدهند )23(. 
بررسی های مختلف نشان داده است که سم عقرب با مکانیسم های مختلف 
می تواند سبب آسیب به غشای گلبو ل های قرمز و افزایش شکنندگی این 
 A2 سلول ها در محیط های هایپوتونیک شود. از جمله وجود فسفولیپاز
در سم عقرب ها به عنوان یک آنزیم همولیتیک نیرومند، به شیوه های 
مختلفی همچون ایجاد اسیدهای چرب آزاد )FFA( و مهار پمپ سدیم 

نمودار 3- میزان شکنندگی گلبول های قرمزدر گروه دریافت کننده آنتی ونوم در زمان های 40 و 120 دقیقه پس از تزریق سم و فراکسیون دو.



148

مؤثر  قرمز  گلبول های  اسمزی  شکنندگی  افزایش  در  می تواند  پتاسیم   -
باشد. از سویی دیگر، نشان داده شده است که pH، دما، هیپرتونیسیتی 
و ویسکوزیته ی خون در عقرب زدگی تغییرکرده و در روندی پیچیده بر 
انعقاد داخل عروقی  تأثیر می گذارند. همچنین وقوع  شکنندگی اسمزی 
منتشر)DIC(، آسیب عروقی و آنمی همولیتیک میکروآنژیوپاتیک MHA و 
مسمومیت کلیوی توأم با هموگلوبینوری، پروتئینوری و سندروم اورمیک 
همی اسکورپیوس  با  عقرب زدگی  دچار  افراد  در   )HUS( همولیتیک 
لپتوروس به ویژه کودکان گزارش شده است که می توانند به عنوان عوامل 

ایجاد آسیب و همولیز گلبول های قرمز مطرح باشند )24(.
در کشور ما، یکی از درمان های اختصاصی در بیماران عقرب زده استفاده 
از آنتی ونوم پلی والان است که می تواند در درمان گزش ناشی از 6 نوع 
مهم از عقرب های کشور از جمله همی اسکورپیوس لپتوروس به کار رود. 
اکثر محققین، آنتی ونوم را به عنوان تنها درمان اختصاصی عقرب زدگی 
می دانند)4(. از آن جایی که زمان شروع درمان و یا به عبارت دیگر زمان 
مراجعه بیماران به مراکز درمانی و دریافت آنتی ونوم در بروز عوارض 
ناشی از عقرب زدگی و نتایج درمان نقش کلیدی ایفا می کند )14، 22(، 
لذا در مطالعه ی حاضر تأثیرات زمان استفاده از آنتی ونوم و حتی دفعات 
سایر  و  قرمز  گلبول های  شکنندگی  به  مربوط  نتایج  بر  آن  از  استفاده 
فاکتورهای مورد مطالعه بررسی شد. در مقایسه ی گروه های درمان شده 
با آنتی ونوم و نحوه ی تأثیر آنها برمیزان شکنندگی گلبول های قرمز آنالیز 
آماری دلالت بر این دارد که بین گروه های زمانی مختلف درمان شده 
تفاوت معنی داری وجود ندارد، ضمن این که این اختلاف بین گروه های 
درمانی و گروه شاهد نیز مشاهده نمی شود. به عبارت دیگر منحنی مربوط 
به شکنندگی گلبول های قرمز در هر سه گروه درمان شده وضعیتی مشابه 
گروه شاهد دارد که از نظر آزمایشگاهی طبیعی قلمداد می شود. بر این 
اساس می توان چنین نتیجه گیری کرد که استفاده از آنتی ونوم به هر یک 
دنبال  به  قرمز  همولیزگلبول های  از  می تواند  استفاده  مورد  اشکال  از 

تزریق سم جلوگیری نماید.
مطالعات سایر محققین نیز نشان داده همراه با سایر درمان های حمایتی 
بهتر  نتایج  برای حصول  آنتی ونوم  تجویز  بیماران دچار عقرب زدگی،  در 
با  درمان  اثر   .)22  ،18( است  ضروری  بالینی  علائم  سریع تر  بهبودی  و 
آنتی ونوم در کاهش و پیشگیری از عوارض ناشی از سم گونه های مختلف 
عقرب مورد بررسی قرار گرفته و اغلب با اثرات محافظتی قابل توجهی 
آنتی ونوم  تزریق  سگ  در  تجربی  مطالعه ی  یک  در  است.  بوده  همراه 
در30 و 60 دقیقه پس از تزریق سم عقرب مزوبوتوس تامولوس مقاومت 
گلبول های قرمز را نسبت به محلول های هایپوتونیک بهبود بخشید و از 
سویی دیگر از افزایش شکنندگی اسمزی در گروه درمان شده با آنتی ونوم 
آنتی ونوم  تجویز  همچنین   .)14( کرد  جلوگیری  سم  تزریق  با  همزمان 
صورت  به  می تواند  فاستیگیوسوس  هترومتروس  سیاه  عقرب  ویژه ی 
معنی داری پارامترهای بیوشیمیایی تغییر یافته پس از گزش این گونه از 

عقرب را به حالت نرمال بازگرداند)4(. 
آنتی و نوم در کاهش میزان شکنندگی گلبول های  تأثیر  تفسیر مکانیسم 
قرمز به سادگی امکانپذیر نیست، ولی به نظر می رسد تجویز این ماده در 
وهله ی اول می تواند موجب خنثی سازی سم عقرب موجود در خون شده 
که به تبع آن از عوارض و تأثیرات آن بر گلبول های قرمز کاسته می شود، 

ولی باید توجه داشت که زمان دراین ارتباط نقش بسیار کلیدی و مهمی 
را ایفا می کند )17(. باتوجه به این که آنتی ونوم به تنهایی قادر نیست 
تغییرات شکنندگی اسمزی گلبول های قرمز را به حالت طبیعی برگرداند 
و تنها نقش مهارکننده و پیشگیری کننده برای آن مورد توجه است، لذا 
تزریق سم  یا  و  از عقرب زدگی  زمان طولانی پس  در  دارو  این  چنانچه 
این  در  چندانی  کارایی  که  می رسد  نظر  به  بعید  شود،  استفاده  عقرب 
ونوم  آنتی  از  استفاده  زمان  بهترین  که  معنی  بدین  باشد  داشته  ارتباط 
می باشد. همچنین  علایم  بروز  از  قبل  وتا  عقرب زدگی  از  بعد  بلافاصله 
پیشنهاد می شود علاوه بر استفاده از آنتی ونوم ضد عقرب زدگی، درمان 
حمایتی نظیر داروهای ضد درد ضد التهاب جهت بهبودی کامل استفاده 

شود.
نتایج حاصله از این مطالعه نشان داد که، در گروه هایی که سم خام و 
نموده  دریافت  را  لپتوروس  همی اسکورپیوس  عقرب  سم  دو  فراکسیون 
بودند، میزان مقاومت گلبول های قرمز نسبت به غلظت های هیپوتونیک 
میزان  است.  شده  تغییر  دستخوش  قرمز  گلبول های  منحنی  و  کاهش 
شکنندگی گلبول های قرمز در این گروه ها و در مقایسه با گروه شاهد به 
طور معنی داری افزایش نشان داده است )P<0/05(. همچنین فراکسیون 
آوردند.  بوجود  قرمز  گلبول های  شکنندگی  تغیرات  کمترین  سه  و  یک 
این در حالی است که میزان شکنندگی گلبول های قرمز در گروه هایی که 
آنتی ونوم عقرب  زدگی را دریافت کرده بودند در مقایسه با گروه شاهد 
تغییرات معنی داری را نشان نداده بود. )P>0/05(. لذا تجویز آنتی ونوم 
عقرب زدگی به هر یک از اشکال مورد استفاده توانسته است از تغییرات  
منحنی اسموتیک فراجیلیتی گلبول های قرمز به طور معنی داری جلوگیری 

به عمل آورد.
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