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برمطالعه  موشدر پيك جفتوساختمان ميكروسك اثرات تزريق مرفين

-3سيدحسن علوي دكتر-2جعفرپور دكترمختار-1دكترعليرضا محموديان
4زاده دكتر عليرضا ابراهيم-2حسن مفيدپور دكتر

 چكيده
و هدف امـا ايـن كـه مـواد مخـدر بـا چـه دهد؛ بارداري احتمال سقط جنين را افزايش مي مصرف مواد مخدر در دوران:زمينه

هـاي احتمـالي، افـزايش يكي از مكانيـسم. شود، هنوز به صورت يك سؤال باقي است مكانسيمي باعث افزايش سقط جنين مي 
اين پژوهش با هدف تعيـين تغييـرات هيـستولوژيك. باشد سقط جنين، تغييرات ساختاري جفت به دنبال مصرف مواد مخدر مي 

شدجفت به دنبال مصرف مر .فين انجام
 گرم تحت شـرايط35-30 با وزن تقريبي Balb/c سر موش ماده دو ماهه نژاد40به منظور انجام اين پژوهش:روش تحقيق

و دو گروه شاهد تقسيم شدند با قرار دادن. استاندارد اتاق حيوانات به طور تصادفي به چهار گروه ده تايي، شامل دو گروه تجربي
و رويت واژينال پلاك روز صفر حاملگي مشخص گرديد موشها در معرض اين موش و1گروه تجربي. هاي نر ، به مدت ده روز

 ميليگرم مرفين به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن به صورت داخـل صـفاقي10 به مدت پانزده روز، روزانه به ميزان2گروه تجربي
بعد از طي مدتهاي. ژي به جاي محلول مرفين دريافت نمودندگروههاي شاهد، مطابق الگوي فوق، سرم فيزيولو. دريافت نمودند

از فوق، موش  و پس و جفت آنها از رحم خارج گرديد و گروه تجربي بيهوش و پاساژ بافتي، برشهايي بـه ثبوتهاي گروه شاهد
و ائوزين5ضخامت و با هماتوكسيلين مي آميزي شدند؛ سپس نمونه رنگ (H&E) ميكرون تهيه گرديد كروسـكوپ نـوري ها با

و از موارد انتخابي تصوير تهيه گرديد و بررسي قرارگرفتند .مورد مطالعه
و2، تعداد1در گروه تجربي:ها يافته در گروه تجربي. مورد سقط جنين مشاهده گرديد1 سر موش در حين بارداري تلف شدند

و تعداد سقط4، تعداد2 و سقط. مورد بود2ها نيز سر موش در حين بارداري تلف شدند و مير مادري در گروههاي شاهد، مرگ
و سقط جنين در گروههاي مورد تحقيق، اختلاف معنـي. جنين مشاهده نگرديد  و مير مادري داري را نـشان مقايسه ميزان مرگ

بي1هاي گروه تجربي دربررسي ميكروسكوپيك نمونه ). >05/0P(داد و تغييرا، ت بافتي بـه نظمي پرزهاي جفت قابل توجه بود
.، فيبروز شديد بافتي در جفت قابل ملاحظه بود2در گروه تجربي. صورت تكثير فيبروبلاستي در جفت مشاهده گرديد

در بر اساس نتايج اين تحقيق، مصرف مرفين مي: گيري نتيجه و تغييـرات سـاختاري تواند موجب سقط جنـين، مـرگ مـادري
و يـا عقـب اين تغييرات ساختماني جفتي مي شود؛ همچنين ساختمان ميكروسكپيك جفت مي  مانـدگي تواند موجب سقط جنين

. رشد داخل رحمي شود
 جفت؛ موش، مرفين؛ تغييرات ساختاري:ها كليد واژه
و خدمات بهداشتي،درماني گناباد دانش؛ مجله دانشكده علوم افق )1386 سال زمستان؛4؛ شماره13 دوره(پزشكي

 21/3/1387: پذيرش10/3/1387: صلاح نهاييا2/10/1386: دريافت

و ژنتيك،1  دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مشهد استاديار گروه آموزشي علوم تشريحي
و ژنتيك،2  كي مشهد دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزش دانشيار گروه آموزشي علوم تشريحي
و ژنتيك،3  دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مشهد استاديار گروه آموزشي علوم تشريحي
 استاديار گروه آموزشي علوم پايه، دانشكده علوم پزشكي گنابادنويسنده مسؤول؛4

 پايه علوم گروه- دانشكده علوم پزشكي گناباد- حاشيه جاده آسيايي-گناباد: آدرس
 ebrahimzadeh43@yahoo.com: پست الكترونيكي0535-7223401: نمابر 0535-7223028: تلفن
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 مقدمه
و بويژه نسل شيوع اعتياد به مواد مخدر در جوامع امروزي

و باشدميجوان رو به افزايش  و آثار مخرب جسمي، رواني
).1(گير بسياري از جوامع بشري است اجتماعي آن گريبان

از اثرات سوء مصرف مرفين بر عملكرد طبيعي بسياري
تحقيقات.)5-2(ضاي بدن از جمله جفت گزارش شده است اع

دهد كه مصرف مرفين باعث اختلال در فرايند تكامل نشان مي
 اختلالات ترشحي، همچنين برخي محققين؛)6( گردد جفت مي
).7(اند هاي جفت را به مصرف مرفين نسبت داده هورمون

 متفاوتي در مورد عوارض ناشي از مصرف مرفين هايگزارش
كه اظهار نظر قطعي در اين طوريهب؛بر روي جفت وجود دارد

 بايد عوارض حاصل؛ بنابراينخصوص نياز به بررسي بيشتري دارد
و نيز تغييرات از مصرف مرفين را با مطالعات تجربي بررسي نمود

هاي مختلف دخيل در فرايند توليد مثل از جمله ساختاري ارگان
از. دقت مورد مطالعه قرار دادجفت را از نظر هيستولوژيكي به

و سقط طرفي چون مصرف مرفين در برخي جوامع رايج مي باشد
اي افزايش يافته است، كننده جنين نيز در اين جوامع بطور نگران
و اين احتمال وجود دارد كه رابطه اي بين ميزان مصرف مرفين

آن. افزايش سقط جنين وجود داشته باشد اين واقعيت ما را
 تا با استفاده از موشهاي آزمايشگاهي، تغييرات احتمالي داشت

كه ساختمان هيستولوژيكي جفت را در پي مصرف مرفين،
و دقيق  كمتر مورد مطالعه قرار گرفته،تاكنون به طور تجربي

.بررسي نماييم است،

 تحقيقروش
از40تعداد در اين مطالعه تجربي،  سر موش ماده دو ماهه

 گرم از بخش حيوانات35-30 وزن تقريبي باBalb/cنژاد
 مشهد انتخاب وابسته دانشگاه علوم پزشكي)عج( بيمارستان قائم

و12(شرايط استاندارددر از آنهاوشدند ساعت12ساعت نور
و غذاي24 تاريكي با دماي محيطي حدود و آب  درجه سانتيگراد

شد) كافي .در همان بخش نگهداري
نر اي سه تايي در معرض موشهاي ماده در قفسه موش هاي

نر( با شدندقرار داده) در هر قفس سه تايي يك موش و روز بعد
 مشاهده پلاك واژينال روز صفر حاملگي تعيين گرديد

ب سپس موش بهه هاي حامله  تقسيم گروهدو طور تصادفي

و موش در گروه20 شدند؛ به نحوي كه در20 تجربي موش
.قرار گرفتندشاهد گروه 

بهشي تقسيميگروه تجربي خود به دو دسته ده تا دند كه
و به ده تاي دوم10ده تاي اول  روز تزريق داخل صفاقي15روز

ب10مرفين به ميزان روزانه  ازاي هر كيلوگرم وزن بدنه ميليگرم
مشابه گروه تجربي به دو زيرگروه گروه شاهد نيز).8(انجام شد 

شد 10 سوندتايي تقسيم بتزريق بهه رم فيزيولوژي جاي مرفين
و روش گروه تجربي انجام شد .همان صورت

ليتر مرفين ميلي1هاي ويال،براي تهيه دوز مورد نياز مرفين
 ميكروگرم سولفات مرفين بودند با نرمال 10000كه حاوي 
بههبگرديد؛ سالين رقيق سيسي22طوري كه حجم هر ويال

ب.يدرس هرسي1ميزانه ازاين محلول  سي براي تزريق روزانه
و .استفاده از سرنگ انسولين تزريق انجام گرديدبا موش برداشته

و گروه1 هاي گروه تجربي طور كه ذكر شد موش همان
و سرمب در پايان ده روز تزريق1 شاهد ه ترتيب مرفين

و گروه تجربي  در پايان پانزده روز2 گروه شاهدو2 فيزيولوژي
ايشگاه تحقيقاتي گروه علوم تشريحي دانشكده تزريق به آزم

شد دانشگاه علوم پزشكيپزشكي تحتوند مشهد منتقل
هاي آنها خارج سپس جفت؛بيهوشي با كلرفرم قرار گرفتند

و به مدت  ثابت شدند؛ سپس%10 ساعت در فرمالين48گرديد
الكل به منظور آبگيري نمونه  صعودي هاي مختلف با درجات ها از

و پس از قرار گرفتن نمونهعبور در داده شدند  ها در گزيلل،
در هر قالب. مرحله بعدي با استفاده ازپارافين قالبگيري شدند

با؛يك نمونه جاي داده شد استفاده ازميكروتوم برشهايي سپس
لام منتقل5به ضخامت  و به روي  ميكرون از هر نمونه تهيه

به نمونه؛.گرديد  (H&E) ائوزين-هماتوكسيلينروش ها
شد رنگ و براي مطالعه با ميكروسكوپ نوري آمادهندآميزي

.گرديدند
ميكروسكوپ آموزشي چند نفره در آزمايشگاه با استفاده از

و تحقيقاتي گروه علوم تشريحي بررسي دقيق نمونه ها انجام شد
.گرديداز موارد انتخابي تصويربرداري 

ها يافته
هاي گروه نشان داد كه در موشنتايج حاصل از اين پژوهش

هاي مربوطه سر موش باردار به همراه جنين2، تعداد1 تجربي
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در، در حين بارداري كه مرفين دريافت نمودند و نيز تلف شدند
 سقط جنين مشاهده1،هاي گروه تجربي يك مورد از موش

سر2،هاو تعداد سقط4 تعداد تلفات،2 گروه تجربيدر. گرديد
در حالي كه در گروههاي شاهد هيچ تلفاتي مشاهده؛بودند
گر. نگرديد و مير مادران بين وومقايسه ميزان مرگ ههاي تجربي

 مقايسه تعداد؛ همچنينداري را نشان داد شاهد اختلاف معني
. دار بودو شاهد معنيتجربي هاي سقط شده بين گروههاي جنين

جف بررسي نمونه ت هاي ميكروسكوپي تهيه شده از
و شاهد موش  نشان داد كه در گروههاي،هاي گروههاي تجربي

و سالم داشتندي كاملاًيشاهد جفتها نما ؛)2و1شكل( طبيعي
كه در گروههاي تجربي چيزي كه بيشتر از همه قابل در حالي

و افزايش،مشاهده بود  از هم گسيختگي پرزهاي جفتي
پي سلول و در نتيجه رشد بافت ؛ به وندي بودهاي فيبروبلاست

و تبديل آن به بافت فيبروزه قابل نحوي كه  درجاتي از متاپلازي

).4و3شكل( مشاهده بود
هاي بافتي نشان داد كه تغييرات بافتي حاصل مقايسه نمونه

كه طوريهب است؛از مصرف مورفين وابسته مدت مصرف بوده
و تغيي،1در جفتهاي گروه تجربي رات پرزها از هم گسيخته شده

ب  تمام جفت را در فيبروبلاستي تقريباً صورت تكثيره بافتي
در در حالي؛برگرفته بود از2جفتهاي گروه تجربي كه

و هم نيز فيبروز شديد قابل مشاهده گسيختگي كامل بافت جفت
و اين تغييرات متاپلازيك به حد دربود ازي بود كه  دو مورد

ب2جفتهاي گروه تجربي منه نكروز تشر در بافت جفت قابل طور
و لاكوناها تقريباًهمچنين؛تشخيص بود  از بافت پيوندي پر شده

؛)4شكل( عروق خوني نماي طبيعي خود را از دست داده بودند
ببه نحوي كه ميه شرائين بسيار كم و برخي عروق چشم خورد

 معمول ظاهر شده بودند بيش از حد،كه ظاهر وريدي داشتنند
).4و3شكل(

هاي گـروه شـاهد مقطع ميكروسكوپي جفت مربوط به موش-1 شكل
ب  و H&Eآميزي با رنگ، روز نرمال سالين دريافت نمودند10مدته كه
)لاكونا=L رگ خوني؛= پرز؛ فلش=V(×40مايي بزرگن

هاي گـروه شـاهد موشبه مقطع ميكروسكوپي جفت مربوط-2 شكل
ب  نر15مدته كه و H&Eآميزي با رنگ،مال سالين دريافت نمودند روز

= خــــوني؛ ســــتارهرگ= فلــــش كوچــــك(× 400بزرگنمــــايي
)سيتوتروفوبلاستسيسن= فلش بزرگ؛ لاكونا=L سيتوتروفوبلاست؛

1هاي گروه تجربي مقطع ميكروسكوپي جفت مربوط به موش-3 شكل
ب و H&Eآميـزي بـا رنـگ، روز مرفين دريافـت نمودنـد10مدته كه
)تجمع فيبروبلاستي در محور پرزها= لاكونا؛ ستاره= فلش(×100نمايي بزرگ

2هاي گروه تجربي مقطع ميكروسكوپي جفت مربوط به موش-4شكل
ب و H&E بـا رنـگ آميـزي، روز مرفين دريافـت نمودنـد15مدته كه
 هــاي فيبروبلاســتي؛ تجمــع ســلول= ســتاره( برابــر 200مــايي بزرگن

L=پرزهاي تخريب شده= لاكونا؛ فلش(
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 بحث
روند بارداري از جمله در مورد آثار سوء مصرف مرفين بر

سقط جنين، گزارشات مختلفي توسط محققين ارائه گرديده 
زا؛است اما دلايل قطعي در مورد تراتوژن بودن آن وجود ندارد

طرف ديگر امكان مطالعه اثرات آنها در مورد انسان خيلي مشكل
با اين وجود مطالعات بر روي حيوانات آزمايشگاهي نشان. است
كه نوزادان متولد شده از مادران معتاد، بيشتر از نوزادان دهد مي

و مير دوره نوزادي  متولد شده از مادران غير معتاد دچار مرگ
).5-2( شوند مي

،در مطالعه حاضر با توجه به ارقامي كه در نتايج ذكر گرديد
باز در مادران بارداري كه سقط جنين عنوان يك مادهه مرفين

؛داري افزايش يافته است معني طورهب،كردندمياستفاده مخدر، 
 دراين زمينه با مطالعات قبلي اين تحقيقهاي بنابراين يافته
).5-2(همخواني دارد

ب توجه به نمونه با دنبال سقطه هاي بافتي كه از جفتها،
و تغ  بافتي شديدي كه قابل ملاحظه بود ييراتجنين تهيه گرديد

مي،)4و3شكل( در به نظر رسد يكي از دلايل سقط جنين
كه با توجه به اين. باشد مادران معتاد، تغييرات ساختار در جفت 

و افزايش بافت تغذيه جنين از طريق جفت صورت مي گيرد
ب و نكروزي كه در بافت جفت دنباله پيوندي در اطراف پرزها

 گيرد، موجب افزايش ضخامت سد مصرف مورفين صورت مي
مي-خوني و در نتيجه تغذيه جنين دچار اختلال جفتي شود

و سقط جنين در پي آن رخ مي . دهد شده، مرگ
در تحقيقات نشان مي دهد كه در حيوانات آزمايشگاهي كه

دوران بارداري مرفين دريافت نمودند زمان بارداري كاهش يافته 
ميو موجب و يا زايمان زودرس در اين مطالعه. شود سقط جنين

نيز زمان بارداري در گروههاي تجربي، در مقايسه با گروه شاهد 
نتايج سايربا داري كاهش يافت كه اين يافته نيز طور معنيهب

به نظر.)5-2( تحقيقات انجام شده در اين زمينه مطابقت دارد
 با تغييرات بافتي جفت رسد كوتاهي زمان بارداري احتمالاً مي

. ارتباط داشته باشد
ميمكانيسم  پديده افزايشطتوان براي بيان ارتبا ديگري كه
و ها قابل مشاهده ييرات بافتي جفت كه در نمونهغت سقط جنين

ب،بود دره بيان كرد اين است كه علت افزايش بافت همبندي كه

- خونيكه ضخامت سد دهد، علاوه بر اين بافت جفت رخ مي
مي جفتي را افزايش مي و تغذيه جنين را دچار مشكل نمايد، دهد

و،موجب سستي پيوند جفت با رحم شده  بتدريج جفت نكروتيك
 بدين ترتيب جفت غيرطبيعي زودتر؛گردد از جدار رحم جدا مي

ورا معمول عملكرد طبيعي خود از دربا ازدست داده  ايجاد نقص
و و جدا تغذيه ازتنفس جنيني جدار رحم سقط شدن جفت

. گيرد صورت مي
روي حيوانات آزمايشگاهي نتايج تحقيقات انجام شده بر

دهد كه مصرف مرفين در حيوانات باردار موجب كوچك نشان مي
تحقيق حاضر نيزدر).10،9(شود شدن تدريجي لاكوناها مي
با اندازه لاكوناهاي جفت موش هاي گروههاي تجربي در مقايسه

و كوچك شد كه در نتيجه موجب بشدت تقليل يافتهشاهد گروه
و عدم تكثير طبيعي سلول هاي كاهش تدريجي جريان خون

و موجبات تكثير شديد سلول هاي بافت پيوندي تروفوبلاستي شد
. گردد را فراهم آورد كه اين خود عامل كوچك شدن لاكوناها مي

م نتايج تحقيقات نشان مي و ير نوزادان دهد كه ميزان مرگ
ب داري طور معنيه مادران معتاد در مقايسه با مادران غير معتاد

ميحاضر نتايج تحقيق).14-11( يابد افزايش مي دهد نيز نشان
و مير نوزادي در گروههاي تجربي در مقايسه با  كه ميزان مرگ

مي طور معنيهبشاهد گروههاي  اين پديده. يابد داري افزايش
ب آثار سوء مصرف مرفين بر بافتهاي بدن نوزاد از علته احتمالاً

و عدم توانا مييجمله مغز در. كندي در خوردن شير مادر بروز
در مواردي نيز نوزادان متولد شده از مادران نقص سيستم عصبي

 بنابراين يكي از علل مرگ؛)15(معتاد گزارش شده است 
در جنين و نوزادان مادران معتاد احتمالاً اشكال  سيستم عصبي ها

ميو برخي سيستم . باشد هاي ديگر بدن

:گيري نتيجه
تواند موجب بر اساس نتايج اين تحقيق، مصرف مرفين مي

و تغييرات ساختاري در ساختمان  سقط جنين، مرگ مادري
شود؛ همچنين اين تغييرات ساختماني ميكروسكپيك جفت مي

و يا عقب جفتي مي رشد داخل ماندگي تواند موجب سقط جنين
.رحمي شود
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Abstract 

Background and Aim: Opioids consumption during pregnancy increase abortion. But the mechanisms that 
opioids increase abortion have been remained as a question. One of the mechanisms that may be caused to 
increase abortion is placental histological changes during pregnancy. The aim of this study was to determine 
histological changes after morphine consumption.     

Materials and Methods: Forty intact adult female Balb/c mice with two months-age, weighing 30-35 gr 
were used in this study. The animals were maintained at the animal house under controlled conditions (12 h 
light and dark cycle, 21°C and 50% relative humidity). Then they were mated overnight with 20 fertile males 
of the same strain. The day on which spermatozoa were found in vaginal smear was designated as embryonic 
day 0(E0). The pregnant mice were divided in 4 groups (2 experimental and 2 control groups). Experimental 
group 1 was received daily 10mg/kg morphine for 10 days and Experimental group 2 was received daily 
10mg/kg morphine for15 days. In Control grope, mice were injected 10mg/kg normal saline parallel to 
experimental grope as a placebo. After this, in both control and experimental gropes, mice were anesthetized 
and placentae were removed from the body. Then they were fixed in formalin for 48 hours. After routine 
histological processing and embedding in paraffin, all the specimens were cut in to 5 µm thickness sections 
and stained by Hematoxylin-Eosin. Then specimens were observed by light microscopy and photographs 
were taken.  

Results: In experimental group1, two pregnant mice were died and one abortion was occurred. In 
experimental group 2, four mice were died and also two abortions were occurred. In control groups neither 
die nor abortion occurred. In experimental group 1 disruption of the placental villi were irregular and 
fibroblast cells were increased. In experimental group 2, intensive necrosis was seen.  

Conclusions: Our research was showed that abortion; histological changes in placenta and significant 
neonate mortality rate and nervous system defect may be occurred after morphine consumptions.   
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