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نام نويسند‌گان مجله علمي پژوهشي د‌انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران

  پائیز 1386 سال پنجم  شماره 3   صفحات  1317  تا  1323   

مقاله
تحقيقاتي

 اثر تزريق د اخل صفاقي سولفات كبالت بر ارزيابي كمي انواع گلبول سفيد 
و آغاز فيبروز كبد ي د ر رت

*فرشته مظفريان1، د كتر احمد  ذاكري فر2، ناهيد  جلال لو3، د كتر پريچهر پاسبخش4، د كتر سيد  امير علي مهبد 5

چكيد‌ه
سابقه و هد ف: اشعه كبالت 60 د ر استريليزاسيون مورد  استفاد ه قرار مي گيرد و كبالت موارد  استفاد  متعد د ي د ر ساخت سراميك 
د ر كارخانه های هوا ـ فضا وابسته به ارتش د اشته و د ر پيوند هاي ارتوپد ي و پروتزهاي د ند انپزشكي بكار مي رود . نظر به د خالت 
گلبول سفيد  د ر مكانيزمهاي آلرژيك، صد مات بافتهايي مثل كبد واختلالات خوني برآن شد يم كه نمك كبالت را از نظر تاثير آن بر 

پلاكت و گلبول سفيد  خون و مغز استخوان مورد  بررسي قرار د هيم .
مواد و  روشها: د ر اين مطالعه تجربي 47 عد د  رت از نژاد  ويستار با سن چهار هفتگي و وزن متوسط 67/ 224گرم د ر رت نر و 
 149/39 گرم د ر رت ماد ه از انستيتو پاستور خريد اري شد ند . يك ماه صرف تطابق جانور با فضاي حيوانخانه با شرايط د مايي26 -20
د رجه سانتيگراد  و 12 ساعت تاريكي و12 ساعت روشنايي شد ه و سپس جانوران به پنج گروه تقسيم گشتند. چهار د وز 1/0، 3/5، 
8/0 و 11/5ميليگرم بر كيلوگرم وزن بد ن را د ر چهار گروه تحت بررسي 1، 2، 3 و 4 به صورت د اخل صفاقي مورد  استفاد ه قرار 
گرفته و گروه 5 )گروه شم كنترل ( آب مقطر را با همان ريتم تزريقي گروههاي تحت بررسي بصورت سه بار د ر هفته و هر بار 2 
ميلي ليتر بطريق د اخل صفاقي د ريافت د اشتند. پس از نه هفته جانوران بيهوش شد ه و كبد  از بد ن جد ا شد ه و تحت مراحل آماد ه 
سازي بافتي قرار گرفت .رنگهاي هماتوكسيلين ـ ايوزين و وان گيسن مورد  استفاد ه قرار گرفتند . خون از قلب و مغز استخوان از 
فمور آنها نمونه برد اري شد . پارامترهاي خوني مربوط به گلبول سفيد و پلاكتها اند ازه گيري شد ه و لامهاي مغز استخوان با رايت 
و گيمسا رنگاميزي شد ند . نتايج مربوط به انواع گلبول سفيد  و پلاكت با نرم افزار آماري Minitab و آزمون Mann Whitney مورد  

برر سي قرار گرفتند .
يافته ها: ايوزينوفيل و بازوفيل د ر هيچ گروه تغيير معني د ار ند اشته اند .افزايش تغييرات پاتولوژيك مثل ارتشاح لوكوسيتي و فيبروزد ر 

گروه چهار نر با معني د اري 0/02 مشاهد ه شد .
نتيجه گيري: تزريق د اخل صفاقي كبالت باعث افزايش تغییرات پاتولوژکیی مثل ارتشاح لوکوسیتی و فیبروز می شود و د ر غلطتهای 

مورد  استفاد ه و زمان مورد  آزمایش افزایش گلبول سفید  خفییف بود ه و احتیاج به مطالعات با حجم نمونه بیشتری د ارد . 
كلمات كليد ي: تزريق د اخل صفاقي، رت، سولفات كبالت، كبد ، گلبول سفيد 
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  پائیز 1386  شماره مسلسل 19مجله علمي پژوهشي د‌انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران   شماره 3   سال پنجم   1318

مقد مه 
با وزن  مانند   نقره  آبي،  به رنگ خاكستري،  است  فلزي  كبالت 
مخصوص بالا كه ماگنتيك و قابل انعطاف و نرم است )1(. د ر 
اتمسفر د ر پوسته زمين د ر خون وجود  د اشته و د ر اشياء مختلف 
بصورت آلياژهاي كبالت، آلومينيوم ـ كبالت و د ر بعضي انواع 
فولاد  استفاد ه مي شود . اين عنصر د ر بد نه فلزي بعضي سلاحها و 
تركيبات منفجره كاربرد  د ارد  و به صورت سوپر آلوي د ر بخشهايي 
از موتور جت و د ر انواعي از آهن رباهاي د ايمي براي ابزارهاي 
الكتريكي و برش و آسياب كارخانجات صنايع مكانيك گروه هوا-
فضا استفاد ه مي شود  )2(. اشعه كبالت براي استريليزاسيون لوازم 
پزشكي )جراحي( مورد  استفاد ه قرار مي گيرد  )3(. بعنوان كاتاليست 
د ر نفت و صنايع شيميايي بصورت عوامل خشك كنند ه د ر رنگ و 
شيشه و پلاستيك نيز استفاد ه مي شود )4(. مجاورتهاي اين عنصر 
انواع مختلفي د ارد  :مهمترين مجاورت كبالت از طريق شغلي است. 
حد ود  يك ميليون كارگر د ر آمريكا )د ر ايران هنوز برآورد  نشد ه 
است( با كبالت و تركيبات كبالتي مجاورند  )5(. از اين مجاورت 
خطرات زياد ي مثل سرطان بعضي از د ستگاهها مثل د ستگاه تنفس 
گزارش شد ه است مثلًا Moulin و همكاران نشان د اد ند د ر صد  مرگ به 
د ليل سرطان د ر كارگراني كه د ر بخشهايelectroplating كارخانجات 
فرانسه با كبالت مجاورند  افزايش مي يابد )6(. د ومين مجاورت 
د رماني و كلينيكال است كه د ر بخشهاي ارتوپد ي و د ند انپزشكي 
د يد ه مي شود  و د ر ساخت بعضي انواع پروتزهاي د ند اني و بعضي 
پيوند هاي استخواني و ارتوپد ي كاربرد  د ارد . سومين مجاورت نوع 
خانگي (domestic) است كه د ر بسياري از سوپر ماركتها و اسباب 
بازي فروشي ها مورد  استفاد ه قرار مي گيرد )7(. ضمنا كبالت از 
طريق خاك به سبزي انتقال د اد ه مي شود  و د ر بعضي كود ها مورد  

استفاد ه قرار مي گيرد  )8(. 
Llobet د ر سال 1983جهت بررسي اثر كبالت نمكهاي نيترات، 

استات و سولفات آن را بصورت د اخل صفاقي مورد  بررسي قرار 
د اد  و پارامترهاي خوني وابسته به گلبول قرمز مثل هموگلوبين و 
هماتوكريت را د ر غلظتهاي8/3و6 / و10و11/6میلیگرم بر كيلوگرم 
وزن بد ن را مورد  بررسي قرار د اد )9( پس از او Domingo د ر 1985نيز 
پارامترهاي وابسته به گلبول قرمز را د رمجاورت با كبالت مورد  

مطالعه قرار د اد )10(. 

برخلاف نمك كبالت د ر مورد  اثر تشعشع كبالت برگلبول سفيد  
خون مطالعات اختصاصي صورت گرفته است مثلا د ر سال 1977 
Tolle و همكارانش 24 سگ Beagle با سن سيزد ه هفتگي را د ر 

معرض ميد ان كبالت 60 اشعه گاما قرار د اد ند . 11 سگ به بيماري 
ميلوپروليفراتيو د چار شد ند  كه همراه با افزاش تعد اد  ميلوبلاست 
ترومبوسيتوپني نشان  بود ه است. خون محيطي  پروميلوسيت  و 
د اد ه و د ر 4 عد د  از جانوران اسپلنومگالي و هپاتومگالي مشاهد ه 
شد . د ر كبد  و طحال اينفيلتراسيون و پروليفراسيون شد يد  گلبول 
سفيد  د يد ه شد . اين ارتشاح و تزايد  گلبول سفيد  د ر ساير ارگانها و 
بافتها د ر سگهاي مختلف متفاوت بود ه است )11(. د ر سال 1989 
Malhotra و همكارانش نيز جوجه های تازه از تخم د ر آمد ه را كه 

د ر معرض اشعه گاما قرار د اشتند  از نظر پارامترهاي خوني مورد  
بررسي قرار د اد ند . آنان كاهش ناگهاني تعد اد  گلبول سفيد  را گزارش 
كرد ند  )12( بعضي محققين مجاورت تنفسي خود  نمك سولفات 
 John Bucher 1990 كبالت را مورد  بررسي قرار د اد ند  مثلا د ر سال
و همكاران ارتشاح هيستيوسيت ها د ر كبد  و ترومبوسيتوپني د ر 
خون جانوراني كه د ر معر ض استنشاق گاز مزبور قرار د اشتند  را 
مطرح كرد ند  )4(مطالعات انساني محد ود تر بود ه ولي از آن جمله 
مي توان مطالعه Swenne د ر سال 1993 را نام برد  وي افزايش گلبول 
سفيد  را د ر خون كارگران د ر تماس با كبالت اعلام كرد  )13( د ر 
همين سال Cremack مي نويسد : Total body iradiation (TBI) باعث 
 TGF منوسيتوپني شد يد  شد ه و اين اشعه به اثر ترميمي مولكولهاي
بتا د ر مكانيزمهاي In vitro تاثير بيشتري مي د هد  د ر واقع اشعه همراه 
با TGF بتا –1 باعث تجمع كلاژن د ر غياب منوسيتها مي شود  )14( 
Elgquist و همكارانش د ر سال 2005 د ر د پارتمان فيزيك اشعه د ر 

سويد  ميلوتوكسيسيته اشعه كبالت را طي گزارشي مطرح مي كند . 
آنان نمونه های مغز استخوان را از فمور و خون محيطي را از وريد  
د مي گرفته و توقف رشد  گلبول سفيد  را گزارش مي كنند  )15(. 
Hart د ر آوريل 2006 با استفاد ه از آنتي باد ي های مونوكلونال خون 

68 بيمار را مورد  بررسي قرار د اد . 34 نفر از بيماران پروتزهاي 
فلزي كبالت و كروميوم د ر ناحيه مفصل hip د اشته اند . وي كاهش 
T cell د ر اين بيماران را گزارش كرد )16(. اخيرا Baldwin د ر د سامبر 

2006 اثر كبالت را بر گلبولهاي سفيد  د ر مد لهاي implant هاي بافتي 
د ر ستون مهره بررسي كرد  ه است. وي افزايش T cell را د ر خون 
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اين جانوران اعلام مي كند  )17(. 
 با توجه به مطالعات فوق و تعد اد  زياد  كارگران د ر تماس با اين 
فلز و مصارف فراوان آن، بررسي تاثير آن بر بافتهاي مختلف بد ن 
ضروري به نظر مي رسد . د ر مورد  حساسيتهاي پوستي مربوط به 
نمكهاي كبالتي )18( و اثر آن بر بخشهاي مختلف د ستگاههاي تنفس، 
آند وكرين و عروقي مطالعاتي انجام شد ه )19، 4( ليكن خون و مغز 
استخوان كه بنطر مي رسد  از بافتهاي هد ف اين عنصر باشد  از نظر 
بعضي سلولها مثل گلبولهاي سفيد  هنوز بطور كامل مورد  مطالعه 
قرار نگرفته اند . لذا برآن شد يم كه به د ليل نقش گلبول سفيد  د ر 
د ستگاه ايمني و ارتباط آن با د ستگاههاي مختلف اثر كبالت را بر 
مقاد ير كمي آن د ر خون و مغز استخوان مورد  بررسي قرار د هيم. 

مواد  و روشها 
د ر اين مطالعه تجربي، تعد اد  47 عد د  رت از نژاد  ويستار با سن 
چهار هفتگي و با وزن متوسط 224/67 گرم د ر رت نر و 149/39 
گرم د ر رت ماد ه از انستيتو پاستور خريد اري و مورد  مطالعه قرار 
گرفتند . نحوه انتخاب نمونه تصاد في ساد ه بود ه است. جانوران د ر 
حيوانخانه د انشگاه علوم پزشكي ارتش نگهد اري، توزين و تزريق 
به فضاي حيوانخانه گرد يد .  شد يك ماه صرف تطابق جانوران 
د ماي حيوانخانه 20 تا 26 د رجه سانتيگراد  و شرايط آن 12 ساعت 
تاريكي و 12 ساعت روشنايي بود ه است. معيار ورود  به آزمايش 
سن مناسب جانوران و معيار خروج مرگ و بيماري آنها بود ه است. 
جانوران د ر هر جنس به 5 گروه تقسيم شد ند . گروه اول غلظت 1، 
گروه د وم غلظت 3/5، گروه سوم غلظت 8 و گروه چهارم غلظت 
ازاي هر كيلوگرم وزن  به  كبالت  ميليگرم نمك سولفات   11/5
بد ن و گروه پنجم آب مقطر را با ريتم تزريقي سه بار د ر هفته د ر 
حجم 2 ميلي ليتر و به طريق د اخل صفاقي د ر يافت د اشتند )9(. 
سولفات كبالت از شركت Panreac )اسپانيا، بارسلونا(خريد اري 
شد ه و حاوي كبالت 2بصورت هپتاهيد رايت (Heptahydrate) با 
خلوص 98 د رصد  بود ه، ناخالصي اصلي آن روي و به ميزان يك 
د رصد  بود ه است. مد ت زمان آزمايش به وسيله Pilot study نه 
هفته د ر نظر گرفته شد ه است نمونه برد اري د ر آزمايشگاه جنين 
شناسي گروه علوم تشريحي د انشگاه علوم پزشكي ارتش انجام 
شد  جانوران بيهوش شد ه كبد  آنها از بد ن جد ا و پس از توزين 

جهت فيكساسيون د ر فرمالين د ه د رصد  قرار د اد ه شد ند . همزمان 
EDTA محتوي CBC خون گيري از قلب انجام شد ه و د ر شيشه های
جمع آوري گرد يد ند  و به آزمايشگاه خونشناسي مركز بهد اشتي 
د رماني 501 فرستاد ه شد ند . از رتها گسترشهاي خون محيطي و 
مغز استخوان نيز تهيه شد ه و رنگاميزي گيمسا و رايت انجام شد . 
نمونه های كبد  به آزمايشگاه پاتولوژي د انشكد ه پزشكي)د ر مرحله 
بيمارستان  بهد اشتي د رماني  پاتولوژي مركز  Pilot( و آزمايشگاه 

501 )د ر مرحله اصلي آزمايش(فرستاد ه شد ه و پس از مراحل 
آماد ه سازي بافتي با رنگهاي هماتوكسيلين و ايوزين رنگاميزي 
شد ند . رنگاميزي اختصاصي د ر آزمايشگاه پاتولوژي بيمارستان 
امام خميني د انشگاه علوم پزشكي تهران انجام شد . نتايج مطالعات 
هماتولوژيك متغيرهاي خوني مربوط به گلبول سفيد  و پلاكت 
با د ستگاه coulter T860 آزمايشگاه خونشناسي مركز بهد اشتي ـ 
د رماني بيمارستان 501 اند ازه گيري شد ند . شمارش نسبي انواع 
مختلف لوكوسيتها (Leukocyte differential counts) از گسترشهاي 
خوني رنگاميزي شد ه با رايت و گيمسا انجام شد )4( نتايج با نرم 
 Mann بررسي شد ه و طي آزمون آماري Minitab 13/3 افزار آماري

Whithney مورد  بررسي قرار گرفتند )5(. 

مطالعه د ر نوبت اول (Pilot) د ر زمستان 1381 و بهار سال 1382 و د ر 
نوبت د وم د ر زمستان 1382 و بهار و تابستان 1383 انجام شد . 

یافته ها
ميانگين اعد اد  مربوط به پلاكت و كل گلبول سفيد  د ر جد ول 
سفيد گلبول  انواع  نسبي  شمارش    .)1 )جد ول  شد ند  د رج   1 
انواع  منوسيت،  لنفوسيت،  شامل    (Leukocyte differetial count) 
نوتروفيل (segmented ,band cell) بازوفيل، ايوزينوفيل نيز د ر جد ول 
2 د رج شد ند  )جد ول 2(. غير از گروههاي شاهد  نر و ماد ه و گروههاي 
نر وماد ه يي كه غلظت 1/0ميليگرم بر كيلوگرم وزن بد ن سولفات 
كبالت را د ريافت د اشته بود ند  د ر كليه گروهها تغييرات پاتولوژيك 
ارتشاح لنفوسيتي و فيبروز مشاهد ه شد  د ر گروه 4 نر كه بيشترين 
غلظتهاي سولفات را د ريافت د اشته بود ند  مناظر پاتولوژيك نسبت 
به گروه شاهد  افزايش معني د ار نشان د اد (P=0/02)  تصویرشماره 
يك مقطعي از كبد  با رنگاميزي هماتوكسيلين، ايوزين و با ارتشاح 
لنفوسيتي را نشان مي د هد . تصویر شماره 2 مقطعي از كبد  همراه با 
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فيبروزيس د ر اطراف رگها با رنگاميزي وان گيسن را نشان مي د هد . 
د رمغز استخوان نسبت د ود مان ميلوسيت به د ود مان اريتروسيت 
د ر گروههاي مختلف د ر لامهاي مغز استخوان ثبت شد ه و پس 
از مقايسه با گروه شاهد  د ر گروه چهارم نر با سطح معني د اري 
0/06 افزايش نشان د اد ه است. ضمنا كبد  د ر همه گروهها توزين 
شد ه و هپاتومگالي د ر هيچ نمونه ای مشاهد ه نشد . میزان متوسط 
گلبول سفید  د ر گروههای نر 3 و 4که بیشترین غلظتها را د ریافت 
د اشته بود ند  از گروه شاهد  بیشتر بود Pvalue  د ر گروه سه نر 0/17 

و د رگروه چهار نر 0/14 برآورد  شد ه است. افزایش میزان متوسط 
لنفوسیت د ر گروه چهار نر 0/12 محاسبه شد ه است.

بحت و نتيجه گيري 
 يافته های فوق د ر آزمايش ما با يافته های Baldwin وهمكاران )17( 
د ر مورد  ايمپلنتهاي كبالتي مورد  استفاد ه د ر رتها هماهنگي د ارد . 
آزمايشات انجام شد ه نيزد ر مورد  اثر تشعشع كبالت 60 بر بافت 
خون و مغز استخوان به نتايج مشابهي د ست يافته اند . اينفيلتراسيون 

جد ول 1- ميانگين تعد اد  گلبول سفيد  وپلاكت د ر گروههاي مختلف و مقايسه آنها با گروه شاهد . كليه گروههاي آزمايش غلظتهاي مختلف سولفات كبالت و 
گروه شاهد  آب مقطر را به طريق د اخل صفاقي د ريافت د اشته اند .

5/11 0/8 5/3 1

62/5 84/4 55/2 56/3 92/2
38/676 75/687 75/670 421/33 00/677

92/5 45/3 10/4 16/3 36/4
75/566 00/616 00/474 67/725 17/640

جد ول 2- ميانگين شمارش نسبي (differential count) انواع مختلف گلبول سفيد  د ر گروههاي مختلف و مقايسه آنها با گروه شاهد . كليه گروهها ي آزمايش 
غلظتهاي مختلف سولفات كبالت وگروه شاهد آب مقطر را به طريق د اخل صفاقي د ريافت د اشته اند . .

5/11 05/8 5/3 0/1 )0

50/80 00/60 00/67 66/68 66/53
00/1 20/1 00/1 33/1 80/1
87/0 50/1 50/0 33/1 00/3
00/0 00/0 75/0 00/0 00/0
50/16 00/23 00/35 66/25 0/23
50/0 00/0 75/1 33/3 33/0

ماده رتهاي گروههاي
25/59 00/33 50/70 66/49 33/62
40/2 60/0 00/1 66/1 33/1
00/3 75/0 33/0 66/1 00/2
00/0 00/00 00/0 33/0 16/0
60/18 50/15 00/20 00/25 50/14
25/0 75/0 00/1 33/1 16/0
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فرشته مظفريان و همکاران 1321اثر تزريق د اخل صفاقي سولفات كبالت بر ارزيابي كمي گلبول سفيد  و آغاز فيبروز كبد ي د ر رت

يافته های آنان هخوان است)11(. ليكن  با  نيز  كبد ي )شكل 1( 
اين خصوصيت پاتولوژيك با مشاهد ه بعضي د يگر از محققين 
كه گونه های جانوري د يگر مثل پرند گان را مورد  بررسي قرار 
د اد ه اند شباهت ند ارد كه ممكن است به د ليل اختلافات د سبگاه 
ايمني بين گونه های مختلف باشد )11، 10( ناهمخواني با بعضي 
مشاهد ات د يگر ممكن است به د ليل استفاد ه همزمان مونوكلونال 
آنتي باد ي ضمن radiation و يا استفاد ه از خون محيطي باشد )16، 
 J Bucher نتايج  با   )1 )تصوير  كبد   بافتي  اينفيلتراسيون   .)15
وهمكاران)5( نيز همخواني د ارد . بنظر مي رسد  عليرغم تفاوت 
نوع مجاورت )وي مجاورت تنفسي را مورد  آزمايش قرار د اد ه 
است(كبالت تاثير مشابهي از نظر ايجاد  ارتشاح گلبول سفيد  د ر 
بافتهايي مثل كبد  د ارد . به نظر مي رسد  كه اثر اشعه كبالت و مجاورت 
تنفسي نمك سولفات كبالت بر ميزان كاهش پلاكت ها بيش از اثر 
تزريق د اخل صفاقي نمك سولفات كبالت باشد . شايد  بر طبق 
نظر Cremack  و همكاران)14(فيبروزيس مشاهد ه شد ه د ر كبد  
 TGF تصوير شماره 3( د ر شرايط كاهش منوسيت و افزايش تاثير(
بتا انجام شد ه باشد . بنابر نظريات ارايه شد ه كبالت قاد ر به تحريك 
بيان ژن PDGF مي باشد  د ر اين مطالعات كلريد  كبالت به طريق 
 mRNA تزريق زير جلد ي مورد  آزمايش قرار گرفته و با اند ازه گيري
مربوط به PDGF افزايش بيان ژن نتيجه گيري شد ه است )20(. 
TGF و PDGF تحريك فيبروبلاستها با بسياري از عوامل رشد  مثل
بتا رهبري مي شود . يك منبع اين عوامل آند وتليوم فعال شد ه و شايد  

مهمتر سلولهاي التهابي است. بخصوص ماكروفاژها ممكن است 
د ر اينمورد  موثر باشند آنها مولكولهاي واسطه ای را فعال مي كنند  
كه تكثير فيبروبلاست و توليد  ECM را القا مي كند . محلهاي صد مه 
اغلب غني از ماست سل ها و محيط مناسب chemotactic بود ه و 
لنفوسيتها نيز ممكن است حضور د اشته باشد . هركد ام از اين موارد  
مي توانند  مستقيم يا غير مستقيم د رگير د ر تكثير فيبروبلاست و 
فعال سازي باشند  )21( علاوه بر اين مطرح شد ه است كه كبالت 
بيان ژن IL1 را نيز افزايش مي د هد )17( كه د ر ساخت كلاژن نقش 
د ارد . تحريك سنتر كلاژن بوسيله عوامل رشد ي مثل PDGF و 
TGFبتا وسيتوكينهايي مثل IL1 و TNF انجام مي شود . سنتز كلاژن 

خالص نه تنها به سنتز كلاژن بلكه به كاهش تجزيه كلاژن بستگي 
د ارد  اين كاهش بوسيله گروهي از متالوپروتيينازها انجام مي شود  
اين آنزيمها بوسيله انواعي از گروههاي سلولي مثل فيبروبلاستها 
و ماكروفاژها توليد  مي شود  و سنتز و ترشح آنان با عوامل رشد  و 
سيتوكنها تنظيم مي شود  )21( ارتشاح مشاهد ه شد ه د ر كبد  از نوع 
لنفوسيتي است )تصوير شماره 1( تشخيص نوع لنفوسيتهاي فوق 
الذكر )T يا B( به مطالعات ايمونولوژيك نياز د ارد . طبق آزمايشات 
انجام شد ه د ر كشتهاي سلولي تعد اد  سلولهاي +CD14  د ر مجاورت 
با كبالت كاهش مي يابد  )22( و يا بنا بر بررسي های انجام شد ه 
افزايش مي يابند  )17(.  كبالت  د ر مجاورت  Tcellها  ايمپلنتها  بر 
اين خصوصيت ممكن است با خصوصيات آلرژيك كبالت مرتبط 
باشد  )6( كه نوعي metal hypersiensitivity را مطرح مي كند  كه د ر 

تصوير 2- مقطع از كبد‌ با رنگاميزي وان گيسن د‌ر گروه سوم نرک ه غلظت 
8/0 میلی گرم بریک لوگرم وزن بد ن سولفاتک بالت را د ریافت د اشته اند. 
رشته‌هاي قرمز رنگ تجمع رشته‌هاي كلاژن را د‌ر اطراف رگ نشان مي‌د‌هد‌. 
V مقطع رگ CF رشته‌هاي كلاژن H رد‌يف سلولهاي هپاتوسيت بزرگنمائی 

400 برابر

تصوير 1- مقطع از كبد‌ با رنگاميزي هماتوكسيلين،  ايوزين د‌ر گروه آزمايش 
سوم نرک ه غلظت 8/0 میلی گرم بریک لوگرم وزن بد ن سولفاتک بالت را 

د ریافت د اشته اند.
L تجمع لنفوسيتها د‌ر اطراف مجرا H رد‌يف هپاتوسيتها بزرگنمائی 400 

برابر
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مورد  فلز كبالت هنوز تاييد  نشد ه است discrasia )وجود  تعد اد  
غير طبيعي سلول ها د ر خون(مشاهد ه شد ه ممكن است وضعيت 
precancerous لوكميا را د ر مواجهه با اين عنصر د ر بد ن نشان 

د هد  كه با توجه به امكان صد مه DNA و يا مساله افزايش بيان ژن 
Tumor necrosis factor )16( د ور از ذهن بنظر نمي رسد  كه احتياج 

به مطالعات بيشتري د ارد  وتکرار این مطالعات را بخصوص با حجم 
نمونه بالاتر جهت بررسی مجد د  سطوح معناد اری تغییرات ضروری 
نشان می د هد .ک مترین Pvallue مشاهد ه شد ه د ر مورد  رتتهای ماد ه 
0/39 د ر مورد لنفوسیتها و د ر مورد ک ل گلبول سفید  0/33 محاسبه 
شد . بنظر می رسد  احتمال افزایش گلبول سفید  د ر گروه نر بیشتر 
از گروه ماد ه باشد ک ه همخوان نظريات ارايه شد ه د ر مورد  بروز 
بيشتر تغييرات سرطاني د ر رتهاي نر د ر مجاورت تنفسي سولفات 
كبالت است)5(. ممكن است اين مطلب نشاند هند ه آسيب پذيري 
بيشتر رت نر نسبت به كبالت باشد  كه نياز به تكرار آزمايش د ر سطح 
وسيعتري د ارد . افزايش گلبول سفيد  د ر نمونه های انسانی محاور 
باک بالت گزارش شد ه است )13(. و اين نكته ضرورت بررسيهاي 
كارخانه های  د ر  را  كبالت  با  انساني مجاور  د ر جوامع  گسترد ه 
هوا ـ فضا مطرح مي كند  و با توجه به اينكه بيشترين تغييرات د ر 
گروههاي با غلظت بالاتر )8 و 11/5ميليگرم بر كيلوگرم وزن بد ن( 
اتفاق افتاد ه پيشنهاد  مي شود  مقد ار كبالت موجود  د ر هواي تنفسي 
اين كارگران و مقاد ير مختلف اين ماد ه د ر خون و اد رار آنان مورد  

بررسي قرار گرفته و همچون ساير كشورها د رصد  مرگ از سرطان 
د ر اين فضاها مورد  بررسيهاي آماري قرار گيرند . 

تشكر و قد رد اني 
از كليه مسوولين محترم د انشگاه علوم پزشكي ارتش ریاست د انشگاه 
معاونت آموزش مسیولین محترم بخش پژوهش و پشتيباني د ر 
زمان تصويب و اجراي طرح و د انشجويان طرح د ر د انشكد ه های 
پزشكي، پرستاري و پيراپزشكي اين د انشگاه بخصوص آقاي د كتر 
سعاد ت و سركار خانم الهه مراد ي به د ليل حصور بسيار فعال د ر 
تزريق و نمونه برد اري و از آقايان د كتر ابوالحسني و د كتر كاشاني 
د ر د انشگاه علوم پزشكي تهران به د ليل همكاري د ر عكسبرد اري 
از لامها تشكر مي شود . از آقی د کتر شرفی به د لیل مشاوره و از 
سركار خانم كرمي د ر همراهي د ر مرحله Pilot، آقايان بيگ زاد ه 
و محمد يان د ر خريد اري حيوانات و تهيه ساير مواد  وسايل و 
بعضي پرد اختهاي طرح بد ين وسيله سپاسگزاري مي شود . از آقاي 
كلهرود ي به د ليل همكاري د ر نمونه برد اري از مغز استخوان و 
رنگاميزي آنها وآقاي سيگارود ي د ر همكاري د ر آماد ه سازي و 
رنگاميزي لامهاي كبد نهايت سپاسگزاري را د اريم. از آقاي چهري 
د ر آماد ه سازي و رنگاميزي لامهاي كبد  د ر مرحله ‍Pilot، از آقاي 
آبشوري د ر رنگاميزي اختصاصي لامهاي كبد  و از آقاي رضايي 

د ر تهيه غلظتها سپاسگزاري مي شود .

References
1-	 Domingo J L. Metal –induced developmental toxicity in 

mamals, a review. J. Toxicology, Environ Health 1994; 42(2): 
123-4. 

2-	 Henry PR C, Little CB, Ammerman. Effect of cobalt on mouse 
neuroblastoma cells cultured in vivo Toxico in vitro1994; 
9(4): 375-379. 

3-	 Stedman’s Medical Dictionary, 25th edition, Wiliams & 
Wilikins, 1990

4-	 Buche. J H, Elwell M R, Thomson MB, Chou BJ, Renne RR, 
Ragan. Inhalation toxicity studies of cobalt sulfate in F334 
rats and B6C3F7 Fundam App Toxico 1990; 15(2): 357-72. 

5-	 Bucher J R, Roy Croft JR, Haseman J K, Sills RC, Grumbein 
s. Inhalation toxicity and carcinogenicity studies of cobalt 
sulfate toxicol 1999; 49(1): 56-67. 

6-	 Moulin J J, Wild P, Romazini S, Lasfargues G, Peltiera, 
Baze, Deguerry P, Pellet F, Perdrix A. Lung cancer risk in 
hard –metal workers Am J. Epidemiol 1998; 48(3): 241-8. 

7-	 Repetto G, Sanzan P, Repetto M. Effect of cobalt on mouse 
neuroblastoma cells cultured in vivo Toxico in vitro 1995; 
9(4): 375-379. 

8-	 Tiffany ME, Spears JW, Xi. L, Horton J. Influence of dietary 
cobalt source and concentration on performance, vitamin 
B12 status and plasma metabolits in growing and finishing 
steers J. Animal sci 2003; 3151-3159 

9-	 Llobet JM, Domingo JL. Acute toxicity and hematological 
and serum changes cause by various cobalt salts in rats Ret 
Esp Fisiol 1983; 39(3): 291-8

10-	 Domingo JL, Paternain JL, Llobet JM, Corbella J. Effects of 
cobalt on postnatal development and late gestation in rats 
upon oral administration Rev-Esp-Fisiol 1985; 41(3): 293-8. 

11-	 Tolle DV, Fcitz. TE, Norris. WP. Radiation-induced 
erythrolukemian in the beagle dog, a hematologic ummary 
of five cases. Am J. Path. Jun 1997; 877(3): 499-510. 

12-	 Malhotra N, Ranak, Malhotra RK. Haematocytometrical 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

فرشته مظفريان و همکاران 1323اثر تزريق د اخل صفاقي سولفات كبالت بر ارزيابي كمي گلبول سفيد  و آغاز فيبروز كبد ي د ر رت
changes in chicken blood to acute 60 gamma radiationIndian 
J. Exp Biol 1989; 27(12): 1106-8. 

13-	 Swenne B, Buchet J P, Stanescu D, Tism DL, Auwerysr. 
Epidemiological survey of cobalt metal Br. J. Ind Med 1989; 
50(9): 835-42

14-	 Cremack d. T, Porra S, Reyes B, Perrly J. A, PeirceG F, 
Mustoe TA. Acceleration of tissue repair by transforming 
growth factor beta 1 &identification of in vivo mechanisms 
of action with radiotherapy-induced specific healing deficits 
Surgery 1993; 113(1)0: 36-42

15-	 Elgquist J, Bernhard TP, Hultborn R, Jensen H, Karlsson B, 
Lindergren S, Warhammear E, Jacob S L. Myelotoxicity and 
RBEof 211 at conjugated monoclonal antibodiescomparied 
with 99m to –conjugated monoclonal antibodies and 60 Co 
irradiation in nude mice J Nud Med 2005.; 46(3): 464-71. 

16-	 Hart A. J, Hester T, Sinclair K, Powell J J, Goodship A E, 
Pele L, Fersht N LSkinner J. The association between metal 
ions from resurfacing and reduced T-cell counts J Bone Joint 
surg ( Br ) 2006; 88-B: 449-54. 

17-	 Baldwin L, Hunt JA, Host inflammatory response to NiCr, 
CoCr, and Ti in a soft tissue implantation model J Biomed 

Mater Res A 2006; 79(3): 57444-81. 
18-	 Yanagi M, Hoya M, Mori M, Katsumura Y. Modified short term 

guinea pig sensitization test for detecting cotact allergens 
as an alteration to the conventional test Contact Dermatits 
2001; 44(2): 140-145. 

19-	 National toxicology Program. NTP toxicology and 
carcinogenesis studies of cobalt sulfate heptahydrate 
(CAS No. 10026-24-1)in F344/N Rats and B6C3F1 Mice 
(Inhalation studies ) Nat toxicolProgram tech Rep scrp 1998; 
471: 1-268. 

20-	 Bucher M, Sander P, Wolf K, Kurtz A. Cobalt but not hypoxia 
stimulates PDGF gene expression in rats Am J Physio 1996; 
271(3Pt1): E517. 

21-	 Kumar, Cotran, Robbins, Robbins. Pathologic Basis of 
Diseases 2003, 7th edithion, W. B. Saunders Company, 
Chapter 3 Pages 72-74. 

22-	 Neal SD, Haynes DR, Howie DW, Murray DW. The effect 
of particle phagocytosis and metallicwear particles on 
osteoclast formation and low resorption in vitro J Arthroplasty 
2000; 15(5): 654-62. 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

JAUMS  Volume 5  Number 3  Autumn 2007257

1-	(*corresponding author) Instructor, Army university of Medical Sciences, Facultu of Medicine, Department of Anatomy 
	 Tel: 09126712309         E-mail: fe_mozaffarian@Yahoo.com
2-	Assistant Professor, Army university of Medical science, Faculty of Medicine, Department of Pathology, 501 Medical center 
3-	Instructor, Army university of Medical Scineces, Faculty of Medicine, 501 Medicla center
4-	Associate professor, Tehran university of Medical sciences, Faculty of Medicine, Department of Anatomy
5-	Assistant Professor, Army university of Medical science, Faculty of Medicine, Department of parasitology 

Effect of cobalt sulfate intraperitoneal injection on the 
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*Mozaffarian F; MSc1, Zakerifar A; MD2, Jalal lou N; MSc3, Passbakhsh P; PhD4, Mehbod SAL; PhD5

Abstract

Background: Cobalt 60 is used in sterilization and there are many other variable uses of cobalt sulfate in 

the synthesis of alloys in air-space army dependant manufactures and also regard of its domestic uses and 

importance of cobalt soils after bombardement we decided to investigate this metal. And because of WBC 

involement in many important system ‘disorders we decided to investigate effect of cobalt sulfate on WBC 

amount. 

Materials & Methods: In this experimental study:47 four weeks old wistar rats with body weight 224(male) 

and 1493(female) were purchased from Pasteur Institue. One month was considered for their adaptation with 

animal laboratory with 20-26 centtigrade and 12hour dark and 12 hours light cycle.The animals were divided 

in every sex into 5 groups.4 Doses 1.0, 3.5, 8.0, 11.5miligramper kilogram body weight were prepared and 

were administered intraperitoneally for 1, 2, 3and 4 groups.The fifth group receive distilled water with the same 

injection rhytme (2 mililitres, three times in the week). After 9 weeks they were anesthetized and blood from 

heart and bone marrow from the femur were sampled.The livers of the rats were dissected free and prepared 

for light microscopy. Their blood parameters were measured and the smears of bone marrow and blood were 

stained with Wright and Giemsa stain. Livers were stained by Hematoxicilin &Eosin and Van Giesson stain. 

The slides were studied and the results were analysed with Minitab software and Mann Withney test. 

Results: Eosinophil, basophil did not have any significant change in the groups.Liver pathologic figures 

like fibrosis and leukocyte infiltration has been seen in the fourth male group(P=0.02)

Conclusion: The precise analytical changes of WBC in this exposure needs to study more in high 

quantityThe results presents the possibility of WBC increase.
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