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  موشدر پیک جفت وساختمان میکروسک اثرات تزریق مرفین برمطالعه 
 

   1 سیدحسن علوی-2جعفرپور  مختار-1علیرضا محمودیان          
  33زاده  علیرضا ابراهیم -2حسن مفیدپور 

  
  چکیده 

مواد مخدر با چه مکانـسیمی باعـث   دهد؛ اما این که  مصرف مواد مخدر در دوران بارداری احتمال سقط جنین را افزایش می      :زمینه و هدف  
های احتمالی، افزایش سقط جنین، تغییرات سـاختاری          یکی از مکانیسم  . شود، هنوز به صورت یک سؤال باقی است         افزایش سقط جنین می   

  .داین پژوهش با هدف تعیین تغییرات هیستولوژیک جفت به دنبال مصرف مرفین انجام ش. باشد جفت به دنبال مصرف مواد مخدر می
 گرم تحـت شـرایط اسـتاندارد    30-35  با وزن تقریبیBalb/c سر موش ماده دو ماهه نژاد 40به منظور انجام این پژوهش  :روش تحقیق

هـا در   بـا قـرار دادن ایـن مـوش    . اتاق حیوانات به طور تصادفی به چهار گروه ده تایی، شامل دو گروه تجربی و دو گروه شاهد تقسیم شدند 
 بـه مـدت   2، به مدت ده روز و گروه تجربی 1گروه تجربی . و رویت واژینال پلاک روز صفر حاملگی مشخص گردیدهای نر  معرض موش 

گروههـای شـاهد،   . گرم مرفین به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به صورت داخل صفاقی دریافت نمودنـد           میلی 10پانزده روز، روزانه به میزان      
های گروه شاهد و گروه تجربی        بعد از طی مدتهای فوق، موش     . محلول مرفین دریافت نمودند   مطابق الگوی فوق، سرم فیزیولوژی به جای        

 - میکرون تهیه گردیـد و بـا هماتوکـسیلین           5بیهوش و جفت آنها از رحم خارج گردید و پس از ثبوت و پاساژ بافتی، برشهایی به ضخامت                   
ری مورد مطالعه و بررسی قرارگرفتند و از موارد انتخابی تـصویر تهیـه              ها با میکروسکوپ نو     آمیزی شدند؛ سپس نمونه      رنگ (H&E)ائوزین  
  .گردید
 4، تعـداد  2در گروه تجربی .  مورد سقط جنین مشاهده گردید1 سر موش در حین بارداری تلف شدند و 2، تعداد 1در گروه تجربی   :ها  یافته

. در گروههای شاهد، مرگ و میر مادری و سقط جنین مشاهده نگردید     .  مورد بود  2ها نیز     سر موش در حین بارداری تلف شدند و تعداد سقط         
دربررسـی  ). >05/0P(داری را نـشان داد        مقایسه میزان مرگ و میر مادری و سـقط جنـین در گروههـای مـورد تحقیـق، اخـتلاف معنـی                     

 صورت تکثیر فیبروبلاسـتی در جفـت   نظمی پرزهای جفت قابل توجه بود و تغییرات بافتی به     ، بی 1های گروه تجربی      میکروسکوپیک نمونه 
  . ، فیبروز شدید بافتی در جفت قابل ملاحظه بود2در گروه تجربی . مشاهده گردید

تواند موجب سقط جنـین، مـرگ مـادری و تغییـرات سـاختاری در سـاختمان        بر اساس نتایج این تحقیق، مصرف مرفین می : گیری  نتیجه
  .ماندگی رشد داخل رحمی گردد ا عقبتواند موجب سقط جنین و ی اختمانی جفتی میمیکروسکپیک جفت شود؛ همچنین این تغییرات س

   مرفین؛ تغییرات ساختاری ؛جفت؛ موش :ها کلید واژه
  )1386 سال زمستان؛ 4؛ شماره 13 دوره(درمانی گناباد ، پزشکی و خدمات بهداشتی دانش؛ مجله دانشکده علوم افق

  21/3/1387:      پذیرش10/3/1387 :     اصلاح نهایی2/10/1386: دریافت
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  مقدمه
شیوع اعتیاد به مواد مخدر در جوامع امروزی و بویژه نسل 

و آثار مخرب جسمی، روانی و باشد  میجوان رو به افزایش 
  ).1(گیر بسیاری از جوامع بشری است  اجتماعی آن گریبان

عملکرد طبیعی بسیاری از  اثرات سوء مصرف مرفین بر
تحقیقات . )2-5(جمله جفت گزارش شده است اعضای بدن از 

دهد که مصرف مرفین باعث اختلال در فرایند تکامل  نشان می
 اختلالات ترشحی ، همچنین برخی محققین؛)6( گردد جفت می
  ).7(اند  های جفت را به مصرف مرفین نسبت داده هورمون

 متفاوتی در مورد عوارض ناشی از مصرف مرفین هایگزارش
که اظهار نظر قطعی در این  طوریه  ب؛وجود داردبر روی جفت 

 باید عوارض حاصل ؛ بنابراینخصوص نیاز به بررسی بیشتری دارد
مطالعات تجربی بررسی نمود و نیز تغییرات از مصرف مرفین را با 

های مختلف دخیل در فرایند تولید مثل از جمله  ساختاری ارگان
از . طالعه قرار دادجفت را از نظر هیستولوژیکی به دقت مورد م

باشد و سقط  طرفی چون مصرف مرفین در برخی جوامع رایج می
ای افزایش یافته است،  کننده جنین نیز در این جوامع بطور نگران

ای بین میزان مصرف مرفین و  این احتمال وجود دارد که رابطه
آن بر این واقعیت ما را . افزایش سقط جنین وجود داشته باشد

ستفاده از موشهای آزمایشگاهی، تغییرات احتمالی داشت تا با ا
که  ساختمان هیستولوژیکی جفت را در پی مصرف مرفین، 

 کمتر مورد مطالعه قرار گرفته ،تاکنون به طور تجربی و دقیق
  .بررسی نماییم است، 
  

  تحقیقروش 
 سر موش ماده دو ماهه از 40تعداد در این مطالعه تجربی، 

 گرم از بخش حیوانات 30-35یبی  با وزن تقرBalb/cنژاد 
 مشهد انتخاب  وابسته دانشگاه علوم پزشکی)عج( بیمارستان قائم

ساعت 12ساعت نور و 12(شرایط استاندارد در   از آنهاوشدند 
 درجه سانتیگراد و آب و غذای 24 تاریکی با دمای محیطی حدود

  .در همان بخش نگهداری شد) کافی
های نر  یی در معرض موشهای ماده در قفسهای سه تا موش

 و روز بعد با  شدندقرار داده) در هر قفس سه تایی یک موش نر(
   .مشاهده پلاک واژینال روز صفر حاملگی تعیین گردید

 تقسیم گروهدو طور تصادفی به ه های حامله ب سپس موش

موش در  20 تجربی و موش در گروه 20 شدند؛ به نحوی که
  .قرار گرفتندشاهد گروه 

دند که به شی تقسیم یتجربی خود به دو دسته ده تاگروه 
روز تزریق داخل صفاقی 15روز و به ده تای دوم 10ده تای اول 

ازای هر کیلوگرم وزن ه گرم ب  میلی10مرفین به میزان روزانه 
مشابه گروه تجربی به دو  گروه شاهد نیز). 8(بدن انجام شد 

جای ه یولوژی بتزریق سرم فیز  وندتایی تقسیم شد 10زیرگروه 
  .مرفین به همان صورت روش گروه تجربی انجام شد

لیتر مرفین   میلی1های   ویال،برای تهیه دوز مورد نیاز مرفین
 میکروگرم سولفات مرفین بودند با نرمال 10000که حاوی 

سی   سی22طوری که حجم هر ویال به ه بگردید؛ سالین رقیق 
 برای تزریق روزانه هرسی   سی1میزان ه این محلول ب از. یدرس

  .استفاده از سرنگ انسولین تزریق انجام گردید با موش برداشته و
 و گروه 1 های گروه تجربی طور که ذکر شد موش همان

ه ترتیب مرفین و سرم ب در پایان ده روز تزریق 1 شاهد
 در پایان پانزده روز 2 گروه شاهد  و2 فیزیولوژی و گروه تجربی

تحقیقاتی گروه علوم تشریحی دانشکده تزریق به آزمایشگاه 
تحت   وند مشهد منتقل شد دانشگاه علوم پزشکیپزشکی

های آنها خارج  سپس جفت ؛بیهوشی با کلرفرم قرار گرفتند
ثابت شدند؛ سپس % 10 ساعت در فرمالین 48گردید و به مدت 

 صعودی های مختلف با درجات ها از الکل به منظور آبگیری نمونه
 ها در گزیلل، در ند و پس از قرار گرفتن نمونهعبور داده شد

در هر قالب . گیری شدند مرحله بعدی با استفاده ازپارافین قالب
استفاده ازمیکروتوم برشهایی   سپس با؛یک نمونه جای داده شد

 میکرون از هر نمونه تهیه و به روی لام منتقل 5به ضخامت 
آمیزی   رنگ(H&E)ائوزین-هماتوکسیلینروش ها به  نمونه .گردید

   . و برای مطالعه با میکروسکوپ نوری آماده گردیدندندشد
میکروسکوپ آموزشی چند نفره در آزمایشگاه  با استفاده از

ها انجام شد و  تحقیقاتی گروه علوم تشریحی بررسی دقیق نمونه
  .گردیداز موارد انتخابی تصویربرداری 

  
  ها یافته

های گروه  که در موشنتایج حاصل از این پژوهش نشان داد 
های مربوطه  سر موش باردار به همراه جنین 2 ، تعداد1 تجربی

تلف شدند و نیز در ، در حین بارداری که مرفین دریافت نمودند
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 سقط جنین مشاهده 1 ،های گروه تجربی یک مورد از موش
  سر2، ها  و تعداد سقط4 تعداد تلفات ،2 گروه تجربی در. گردید
ه در گروههای شاهد هیچ تلفاتی مشاهده  در حالی ک؛بودند

ههای تجربی و ومقایسه میزان مرگ و میر مادران بین گر. نگردید
 مقایسه تعداد ؛ همچنینداری را نشان داد شاهد اختلاف معنی

  . دار بود و شاهد معنیتجربی های سقط شده بین گروههای  جنین
های میکروسکوپی تهیه شده از جفت  بررسی نمونه

 نشان داد که در گروههای ، گروههای تجربی و شاهدهای موش
؛ )2 و 1  شکل( طبیعی و سالم داشتند ی کاملاًیشاهد جفتها نما

که در گروههای تجربی چیزی که بیشتر از همه قابل  در حالی
 از هم گسیختگی پرزهای جفتی و افزایش ،مشاهده بود

 به ؛های فیبروبلاست و در نتیجه رشد بافت پیوندی بود سلول
 درجاتی از متاپلازی و تبدیل آن به بافت فیبروزه قابل نحوی که

  ). 4 و 3شکل ( مشاهده بود

های بافتی نشان داد که تغییرات بافتی حاصل  مقایسه نمونه
که  طوریه  ب است؛مدت مصرف بودهبه از مصرف مورفین وابسته 
 پرزها از هم گسیخته شده و تغییرات ،1در جفتهای گروه تجربی 

 تمام جفت را در فیبروبلاستی تقریباً صورت تکثیره فتی ببا
  از2جفتهای گروه تجربی  که در  در حالی؛برگرفته بود

نیز فیبروز شدید قابل مشاهده  گسیختگی کامل بافت جفت و هم
 دو مورد از ی بود که دربود و این تغییرات متاپلازیک به حدّ

 بافت جفت قابل طور منتشر دره  نکروز ب2جفتهای گروه تجربی 
 از بافت پیوندی پر شده و لاکوناها تقریباًهمچنین  ؛تشخیص بود

؛ )4 شکل( عروق خونی نمای طبیعی خود را از دست داده بودند
خورد و برخی عروق  چشم میه  شرائین بسیار کم ببه نحوی که

  معمول ظاهر شده بودند بیش از حدّ،ندکه ظاهر وریدی داشت
  ).4 و 3شکل (

  
  
  
  
  
  
  

های گـروه شـاهد       مقطع میکروسکوپی جفت مربوط به موش      -1 شکل
 و H&Eآمیزی   با رنگ، روز نرمال سالین دریافت نمودند10مدت ه که ب
  )لاکونا = Lرگ خونی؛ = پرز؛  فلش= V( × 40مایی بزرگن

  

  
  
  
  
  

های گـروه شـاهد      موشبه   مقطع میکروسکوپی جفت مربوط      -2 شکل
 و H&Eآمیزی   با رنگ،ین دریافت نمودند روز نرمال سال15مدت ه که ب

 = Lسیتوتروفوبلاست؛  = خونی؛ ستاره   رگ= فلش کوچک ( × 400بزرگنمایی  
  )سیتوتروفوبلاست  سن= لاکونا؛ فلش بزرگ

  
  
  
  
  
  
  

 1های گروه تجربی  مقطع میکروسکوپی جفت مربوط به موش     -3 شکل
 و  H&Eآمیـزی      بـا رنـگ    ، روز مرفین دریافت نمودنـد     10مدت  ه  که ب 
  )تجمع فیبروبلاستی در محور پرزها= لاکونا؛ ستاره= فلش( ×100نمایی بزرگ

  
  
  
  
  
  
  

 2های گروه تجربی  مقطع میکروسکوپی جفت مربوط به موش    -4شکل  
 و H&E بـا رنـگ آمیـزی      ، روز مرفین دریافت نمودنـد     15مدت  ه  که ب 
ــایی بزرگن ــر 200م ــتاره( براب ــلول = س ــع س ــتی؛   تجم ــای فیبروبلاس   ه

L =پرزهای تخریب شده=  فلشلاکونا؛(   
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  بحث
روند بارداری از جمله  در مورد آثار سوء مصرف مرفین بر

سقط جنین، گزارشات مختلفی توسط محققین ارائه گردیده 
ز ا ؛است اما دلایل قطعی در مورد تراتوژن بودن آن وجود ندارد

طرف دیگر امکان مطالعه اثرات آنها در مورد انسان خیلی مشکل 
ین وجود مطالعات بر روی حیوانات آزمایشگاهی نشان با ا. است
که نوزادان متولد شده از مادران معتاد، بیشتر از نوزادان دهد  می

متولد شده از مادران غیر معتاد دچار مرگ و میر دوره نوزادی 
  ). 2-5( شوند می

 ،در مطالعه حاضر با توجه به ارقامی که در نتایج ذکر گردید
عنوان یک ماده ه مرفین باز  بارداری که سقط جنین در مادران

 ؛داری افزایش یافته است معنی طوره  ب،کردند میاستفاده مخدر، 
 دراین زمینه با مطالعات قبلی این تحقیقهای  بنابراین یافته

  ).2-5(همخوانی دارد 
دنبال سقط ه های بافتی که از جفتها، ب توجه به نمونه با

فتی شدیدی که قابل ملاحظه بود  با جنین تهیه گردید و تغییرات
رسد یکی از دلایل سقط جنین در   به نظر می،)4 و 3شکل (

که  با توجه به این. باشد مادران معتاد، تغییرات ساختار در جفت 
گیرد و افزایش بافت  تغذیه جنین از طریق جفت صورت می

دنبال ه پیوندی در اطراف پرزها و نکروزی که در بافت جفت ب
 گیرد، موجب افزایش ضخامت سدّ ین صورت میمصرف مورف

شود و در نتیجه تغذیه جنین دچار اختلال   جفتی می-خونی
  . دهد شده، مرگ و سقط جنین در پی آن رخ می

دهد که در حیوانات آزمایشگاهی که در  تحقیقات نشان می
دوران بارداری مرفین دریافت نمودند زمان بارداری کاهش یافته 

در این مطالعه . شود  و یا زایمان زودرس میو موجب سقط جنین
نیز زمان بارداری در گروههای تجربی، در مقایسه با گروه شاهد 

نتایج سایر  با داری کاهش یافت که این یافته نیز طور معنیه ب
به نظر . )2-5( تحقیقات انجام شده در این زمینه مطابقت دارد

یرات بافتی جفت رسد کوتاهی زمان بارداری احتمالاً با تغی می
  . ارتباط داشته باشد

 پدیده افزایش طتوان برای بیان ارتبا  دیگری که میمکانیسم
ها قابل مشاهده  ییرات بافتی جفت که در نمونهغت سقط جنین و

علت افزایش بافت همبندی که در ه  بیان کرد این است که ب،بود

 - خونیکه ضخامت سدّ دهد، علاوه بر این بافت جفت رخ می
نماید،  دهد و تغذیه جنین را دچار مشکل می فتی را افزایش میج

  بتدریج جفت نکروتیک و،موجب سستی پیوند جفت با رحم شده
  بدین ترتیب جفت غیرطبیعی زودتر؛گردد از جدار رحم جدا می

 ایجاد نقص در با ازدست داده و را معمول عملکرد طبیعی خود از
جدار رحم سقط  زتنفس جنینی و جداشدن جفت ا تغذیه و

  . گیرد صورت می
روی حیوانات آزمایشگاهی  نتایج تحقیقات انجام شده بر

دهد که مصرف مرفین در حیوانات باردار موجب کوچک  نشان می
تحقیق حاضر نیز در ). 10,9(شود  شدن تدریجی لاکوناها می
های گروههای تجربی در مقایسه با  اندازه لاکوناهای جفت موش

و کوچک شد که در نتیجه موجب  ت تقلیل یافتهبشدشاهد گروه 
های  کاهش تدریجی جریان خون و عدم تکثیر طبیعی سلول

های بافت پیوندی  تروفوبلاستی شد و موجبات تکثیر شدید سلول
  .  گردد را فراهم آورد که این خود عامل کوچک شدن لاکوناها می

ن دهد که میزان مرگ و میر نوزادا نتایج تحقیقات نشان می
داری  طور معنیه مادران معتاد در مقایسه با مادران غیر معتاد ب

دهد  نیز نشان میحاضر نتایج تحقیق ). 11-14( یابد افزایش می
که میزان مرگ و میر نوزادی در گروههای تجربی در مقایسه با 

این پدیده . یابد داری افزایش می طور معنیه بشاهد گروههای 
مصرف مرفین بر بافتهای بدن نوزاد از علت آثار سوء ه احتمالاً ب

 در. کند ی در خوردن شیر مادر بروز مییجمله مغز و عدم توانا
نوزادان متولد شده از مادران  نقص سیستم عصبی در مواردی نیز

 بنابراین یکی از علل مرگ ؛)15(معتاد گزارش شده است 
بی ها و نوزادان مادران معتاد احتمالاً اشکال در سیستم عص جنین

  .  باشد های دیگر بدن می و برخی سیستم
  
  گیری نتیجه

تواند موجب  بر اساس نتایج این تحقیق، مصرف مرفین می
سقط جنین، مرگ مادری و تغییرات ساختاری در ساختمان 
میکروسکپیک جفت شود؛ همچنین این تغییرات ساختمانی 

ماندگی رشد داخل  تواند موجب سقط جنین و یا عقب جفتی می
   . شودرحمی
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