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چکیده
اشتهایی، اسهال، تشنگی شدید، خروج کف از دهان و بدون پاسخ  ساله از نژاد بومی، با علائم بالینی افسردگی، بی 6یک قلاده سگ نر 

حیوان به صورت  يهاي کبد و کلیه هایی از اندام نمونه. ساعت، در یکی از شهرهاي استان زنجان تلف شد 2حمایتی طی  به درمان
زده به مرکز تحقیقات  هاي کبد، قلب، کلیه، مغز و طحال حیوان به صورت یخپاتولوژي و محتویات معده و بافت فرمالینه براي آزمایش

ها تیره، پرخون و دهیدراته  در کالبدگشایی، اندام. دامپزشکی دانشگاه تهران ارسال شد يهاي دامی دانشکده شناسی و مسمومیت سم
چربی  و کلیه به همراه تغییر هاي کبد کروز در بافتو ن ریزيپرخونی، خون يدهنده مطالعات هیستوپاتولوژیک نشان. زارش شده بودگ

هاي آغشته به رنگ صورتی، احتمال مسمومیت با یک نوع  با توجه به وجود رنگ صورتی در محتویات معده و وجود گندم. در کبد بود
شناسی، با استفاده ز تحقیقات سمدر مرک. کردبود را تقویت میکشاورزي به معده حیوان راه یافته  يبذر آلوده يوسیلهه که بکش قارچ

کش  سمی، عامل مسمومیت قارچ يجهت تعیین نوع ماده) GC_NPD(فسفر_از روش گازکروماتوگرافی مجهز به دتکتور نیتروژن
.مسمومیت با تبوکونازول در سگ از ایران استاین نخستین گزارش . تبوکونازول معرفی شد

کروماتوگرافی، هیستوپاتولوژيمسمومیت، گازکش، تبوکونازول، سگ،  قارچ:کلیديکلمات 

مقدمه
ها امري ضروري در کشاورزي کشاستفاده از قارچ.

زیست در پی نیز در محیط را هاییاست، هر چند آلودگی
ها، ضروري است آلودگیگیري از این براي پیش. دارد
شده مصرف نمود تا میزان ها را به شکل مدیریتکشقارچ

.به محیط زیست به حداقل میزان ممکن برسدآسیب 
% 2و FS% 6(تبوکونازول با دو نام تجاري راکسیل 

DS(  و فولیکور)25 %EW( در اختیار مصرف کننده قرار ،
ویژه گندم به تا عمدتاً در ضدعفونی کردن بذرهاگیردمی

هاي قارچی مانند سیاهک پنهان و آشکار  علیه بیماري
به حالت کشاین قارچ .گندم مورد استفاده قرار گیرد

زنجاناستان  دامپزشکیکارشناس اداره کل 1
دانشگاه تهران ،دامپزشکی ي، دانشکدهگروه علوم پایهکارشناس2
ي دامپزشکی، دانشگاه تهراني دکتراي تخصصی پاتولوژي، دانشکدهآموختهدانش3
دامپزشکی، دانشگاه تهران يدانشکدهشناسی، سم تخصصی دانشجوي دکتراي4
دانشگاه تهراندامپزشکی،  ي، دانشکدهگروه علوم پایهاستاد *5

رنگی که قابلیت حل شدن در اغلب  هاي بی کریستال
. شوددر بازار عرضه می ،هاي ارگانیک را داردحلال

تبوکونازول مقاومت خوبی در خاك و روي بذر دارد و در 
براي زنبورها، این ماده. برابر دماي بالا نیز مقاوم است

.Goel et al(تاسها و سایر موجودات خطرناك ماهی

2001(.
کش سیستمیک از گروه  تبوکونازول یک قارچ

هاست که مکانیسم اثر آن جلوگیري از بیوسنتز  آزول تري
ها و توقف  سلولی قارچ يارگوسترول موجود در غشا

.)Shen et al. 2012(ها است  رشد این پاتوژن

E-mail: jsalar@ut.ac.ir)مسئول ينویسنده(
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بیماري يتاریخچه
، در شهرستانی از توابع استان زنجان، 1392ماه  در دي

دو قلاده سگ از نژاد بومی به یک بیماري با علائم بالینی 
 يبا توجه به علائم بالینی، تشخیص اولیه. حاد مبتلا شدند

 ها تحت درمان علت بیماري، مسمومیت بود و سگ
درمانی و ها به سرمیکی از سگ. حمایتی قرار گرفتند

.  کمپلکس پاسخ داد و بهبود یافت-بتفاده از ویتامیناس
.ساعت تلف شد 2ساله بود، پس از  6دیگري که 

تشخیصروش
براي  کلیه و کبد بعد از نکروپسی حیوان تلف شده،

ها در نمونه. آوري شدبررسی تغییرات پاتولوژیک جمع
ي سپس به وسیله. قرار داده شدند درصد 10فرمالین
 56سپس حمام پارافین دهیدراته و درصد 70اتانول 

گراد براي ورود پارافین به درون نسوج سانتی يدرجه
هاي از بلوكمیکرونی  5مقاطع. گرفتمورد استفاده قرار

تهیه ) آلمانی(پارافینی با استفاده از میکروتوم چرخشی 
آمیزي با استفاده از متد استاندارد، رنگ. شد

ها انجام گرفتروي بافت) H&E(ائوزین _هماتوکسیلین
)Luna 1968( .هاي تکمیلی با استفاده از بررسی براي

برداري ها عکسنمونه زا) Olympus(میکروسکوپفتو
ها، مشاهدات محیطی در محل تلف مجموعه بررسی .شد

شدن حیوان و مشاهدات بالینی، احتمال وقوع مسمومیت 
.کردکش را تقویت قارچبا نوعی 

سازي نمونه و استخراج در این پژوهش براي آماده
ها از روش توصیه سموم در محتویات معده و سایر بافت

استفاده شده است  101316شماره  EPAتوسطشده
)Gronberg et al. به منظور شناسایی سم . )1991

، Augsburg(هاکشهاي استاندارد قارچاحتمالی، نمونه
. تهیه و به دستگاه گاز کروماتوگراف تزریق شد) انآلم

سازي و هاي استخراج شده با مقداري متانول بازنمونه
با  )GC(براي تجزیه به دستگاه کروماتوگرافی گازي 

تزریق  NPDمجهز به آشکارساز Varianعلامت تجاري 
هاي هاي حاصل از تزریق نمونهپایان، پیکدر. شد

 هاي کروماتوگرامها با پیکو بافتمحتویات معده 
. هاي استاندارد مقایسه و نتیجه نهایی گزارش شدنمونه

اشتهایی،  بالینی، علائم افسردگی، بی يدر مطالعه
اسهال، تشنگی شدید و خروج کف از دهان در هر دو 

شده مورد سگ تلف. شدمشاهده قلاده سگ
هاي  پرخونی، تیرگی اندامکالبدگشایی قرار گرفت و علائم 

داخلی، دهیدراتاسیون و بزرگی کبد در لاشه گزارش شد 
گونه گشایی دستگاه گوارش، هیچدر کالبد).1تصویر (

تخریش دال بر بروز اي مبنی بر آنتریت نکروتیک یانشانه
هاي باکتریایی مانند حاد به دنبال ابتلا به بیماري مرگ

هاي ویروسی نظیر دیستمپر یافت سالمونلا و یا بیماري
. میکروبی نیز منفی گزارش شد ياهنتایج آزمایش. نشد

 يلاشهرنگ بود ومحتویات معده به شدت صورتی
و ) به احتمال زیاد یک کلاغ(شده یک پرنده  متلاشی 

مقداري گندم آغشته به رنگ صورتی در آن قابل تشخیص 
.)2تصویر (بود 

پرخونی کبد سگ مبتلا به مسمومیت با بزرگی و : 1تصویر 
تبوکونازول
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ي سگ کاملاً صورتی رنگ و محتویات معده: 2تصویر 
همراه گندم مسموم شده با  آثاري از لاشه پرنده به

.آغشته به رنگ صورتی مشاهده شد محتویات. تبوکونازول

ها شده بافتهاي استخراجهاي نمونهپس از تطبیق پیک
ها با استاندارد استاندارد، تطبیق پیکهاي با پیک

ها براي تأیید قطعی نمونه. تبوکونازول، تأیید شد
اسپکترومتري _مسمومیت با دستگاه گاز کروماتوگرافی

هم آنالیز شد و در نهایت مسمومیت )GC_Mass(جرمی
هاي بر اساس ارتفاع پیک. با تبوکونازول تایید قطعی شد

:ها به شرح ذیل بوددر بافتتجمع دست آمده، میزان ه ب
.خون >طحال  >مغز  >کلیه  >قلب  >کبد 

هاي هیستوپاتولوژیک، در کبد، نکروز  در بررسی
هاي پیکنوزه با الگوي مرکز  ها به همراه هسته هپاتوسیت

لوبولی و تغییر چربی وسیع با الگوي مرکز آسینی قابل 
 يچنین اتساع شدید و گسترده هم.توجه بود

ها مشاهده شد ینوزوئیدها به دلیل تخریب هپاتوسیتس
).4و3تصاویر (

در کلیه نیز پرخونی به ویژه در قسمت دوم کورتکس 
به صورت  )ATN(هاي کلیوي  به همراه نکروز حاد لوله

).5تصویر (شد پراکنده و منفرد مشاهده می

الگوي نکروز و اتساع سینوزوئیدهاي کبدي مرکز : 3تصویر 
فلش (و الگوي تغییر چربی مرکز آسینی ) فلش بلند(لوبولی 

 جهت پیکان ورید مرکز لوبولی کبد را نشان.  است) کوتاه
).×10بزرگنمایی (دهد  می

تغییر چربی در  يدهنده هاي بلند نشانپیکان:4تصویر 
هاي کوتاه یک هسته پیکنوزه هاي کبدي است و پیکان سلول

آن  يدهد که در نتیجه ها را نشان می و نکروز هپاتوسیت
) ها نوك پیکان(اتساع و پرخونی شدید سینوزوئیدهاي کبدي 

).×40بزرگنمایی (رخ داده است 

هاي بلند و نکروز حاد  پرخونی در کلیه با پیکان: 5تصویر 
هاي کوتاه مشخص شده  با پیکان (ATN)هاي کلیوي  لوله

).×40بزرگنمایی (است 
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گیريو نتیجهبحث 
مورد کش  قارچضد یک (تبوکونازول مسمومیت با 

چه در مواردي که انسان یا حیوان  )استفاده در کشاورزي
مستقیم از د و چه غیردسترسی به سم داشته باش مستقیماً

علائم . دهدطریق دسترسی به گیاهان آلوده، رخ می
) رت(مسمومیت با تبوکونازول در موش صحرایی 

قراري، عدم تعادل، اسپاسم در  توصیف شده، که شامل بی
ها و ضعف شدید است، اما مسمومیت در  برخی اندام
از مسمومیت حاد با هیچ گزارشی  .باشدمیسگ نادر 

تبوکونازول در سگ وجود ندارد و تنها مطالعات اندکی 
روي مسمومیت مزمن با این ماده در سگ صورت گرفته 

.)Nasreddine and Parent-Massin, 2002(است 
تریازولی در -هاي کونازولی کش متابولیسم قارچ جایگاه
بسیاري .)Ward et al. 2006(هاي کبدي است  میکروزوم

هاي زیاد در کبد تجمع  ها در غلظتها و سم کش از آفت
ترین آثار مخرب ناشی از سموم  در نتیجه، بیش. یابند می

 Nasreddine and(نیز در این اندام قابل مشاهده است

Parent-Massin 2002, Selvi and Revathi در . )2012
ترین میزان تجمع تبوکونازول پس از گزارش حاضر، بیش

هیستوپاتولوژي  يو در مطالعه بودمحتویات معده، در کبد 
ها دچار تغییر چربی، نکروز و تخریب  هپاتوسیتنیز

تحقیق دیگري، واکوئله شدن و در . وسیع شده بودند
هاي کبدي موش صحرایی در مسمومیت  تخریب سلول

ه ممکن است در ک گزارش شده استمزمن با تبوکونازول 
اي براي دریافت انرژي توسط  اثر استفاده از منابع ذخیره

ولی در .)Selvi and Revathi 2012(باشدحیوان بوده 
تواند  رو، بروز این تغییرات شدید و وسیع میگزارش پیش

هاي متابولیزه کننده این  به دلیل تأثیر سم روي هپاتوسیت
. باشدیمحادموردکی تیمسمومنیاکهچراسم باشد، 

مطالعه روي متابولیسم تبوکونازول در پستانداران و گیاهان 
نشان داده که اجزاء فعال شبه تبوکونازول از گروه 

هایی از جمله اکسیداسیون و  ها، طی مکانیسم آزول تري
شوند که قابلیت  هایی تبدیل می شدن، به متابولیتکونژوگه

ها را دارند سیون آندژنراوهاي مختلف تجمع در بافت
)Nasreddine and Parent-Massin 2002, Strickland 

et al. 2004(.
هاي کبد و آبشش ماهیان در  در یک مطالعه، بافت

هاي کشنده تبوکونازول مورد بررسی  تماس با غلظت
و واکوئله شدن وسیع، پیکنوز و نکروز ه قرارگرفت

چه در  مشابه آنهاي کبدي  ها و پرخونی مویرگ هپاتوسیت
 Selvi and(، مشاهده شداستآمده گزارش حاضر

Revathi 2012( . در تحقیق دیگري که توسطLorenz  در
انجام شد، آسیب کبدي ناشی از مسمومیت با  1984سال 

ها و  تبوکونازول به صورت تورم سلولی، نکروز هپاتوسیت
تغییر چربی در آبزیان گزارش شده بود که نتایج گزارش 

طبق .دهد یش رو نیز چنین تغییراتی را نشان میپ
نیز  1998در سال Spielmannو Gerbrachtمشاهدات 

هیستوپاتولوژیک مشابه در سگ تماس گرفته با  تغییرات
هاي دیگر آثاري  در گزارش .تبوکونازول مشاهده شده بود

ها و  از بروز هپاتومگالی، افزایش پرولیفراسیون هپاتوسیت
 يکننده حتی ایجاد تومور کبدي در حیوانات دریافت

,Martin et al. 2007(کرد تبوکونازول جلب توجه می

Peffer et al. 2007( .طبق تحقیقاتAllen  و همکاران
تریازولی داراي دو گروه هاي  کش ، قارچ2006در سال 

کلی تومورزا و غیر تومورزا در کبد موش هستند ولی هر 
نظر اعمال اثر روي فعالیت آنزیم سیتوکروم دو گروه از

فاز یک بیوترانس  يعامل متابولیزه کننده(اکسیداز کبدي 
جراحات پاتولوژیک مطرح شده در کبد و القاء) فورمیشن

.کنندموش، مشابه عمل می
و همکاران در سالMoserاي که توسط در مطالعه

انجام شد، تأثیر تبوکونازول روي سیستم ایمنی،  2001
تناسلی و عصبی رت مورد بررسی قرار گرفت که طبق 
نتایج آن تحقیق، تأثیر بر سیستم عصبی به صورت 

. شده بودتغییرات رفتاري و نوروپاتولوژي مشاهده
، نشان داد که 2009سال  و همکاران در Sanchoمطالعات

حاد، مدت با تبوکونازول در مقادیر تحتتماس کوتاه
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شود و  موجب اختلالات فیزیولوژیک در ماهی نر می
.کش یک سم عصبی بالقوه است چنین این قارچهم

هاي تریازولی، داراي اثرات  کش تبوکونازول و قارچ
تخریبی شدید روي سیستم اندوکرین بوده و طی آن 

هاي  هاي کلیدي در تولید هورمون موجب مهار آنزیم
، دمتیلازآلفا -14استروئیدي از جمله آنزیم استرول 

از این رو این . شود می p17و سیتوکروم آروماتاز 
هاي سیستم اندوکرین دانسته و  کننده ترکیبات را از مختل

ها را با این  بسیاري از تغییرات و اختلالات ناشی از آن
,Zarn et al. 2003(دانند  بط میاثرات مرت Kjærstad et al. 

2007, Taxvig et al. 2007.(
و  Ronisتوسط  1998در تحقیقی که در سال 

هاي  کش همکارانش انجام شده بود، فعالیت قارچ
 يهاي کلیه بیوسنتز ارگوسترول در میکروزوم يمهارکننده

هاي کبد بلدرچین  در میکروزوم چه قبلاً بلدرچین نر با آن
، الگوهاي ایشانمقایسه شد و طبق نتایج شده بود،  مطالعه

کلیوي p450هاي سیتوکروم مختلفی از مهار و القاء آنزیم
که در در متابولیسم تستوسترون مطرح شد، در حالی

ها توسط  هاي کبد بلدرچین تنها مهار این آنزیم میکروزوم
ضایعات بافت کلیه در . ها مشاهده شده بود کش این قارچ

ها و  این گزارش حاکی از بروز نکروز پراکنده در لوله
تأثیر  يتواند در نتیجه پرخونی شدید است که می

ها از طریق همین  ها و تخریب آن تبوکونازول بر سلول
.هاي مهار و القاء آنزیمی باشد مکانیسم

نتایج یک تحقیق در این زمینه نشان داد که مواجهه با 
تبوکونازول در دامداري و یا در شرایط آزمایشگاهی به 

-هاي استرس اکسیداتیو و تولید رادیکال دلیل بروز واکنش

. گذارد روي سلامتی موجودات تأثیر می مستقیماًهاي آزاد، 
هاي آن، عامل  معنی که تبوکونازول و متابولیتبه این 

باشدمیهاي اکسیداتیو و مخرب  ایجاد برخی از واکنش
)Toni et al. 2011( .

ه کنند، بزیست و حیواناتی که در آن زندگی میمحیط
هاي هاي اهلی به طرق مختلف در معرض آلودگیویژه دام

ها در کشآفتاستفاده از . ها قرار دارندکشانواع آفت
هاي کشاورزي، یک ضرورت براي مراقبت از محیط

از سوي دیگر همین مراقبت از  .محصولات است
ي حاضر در هاو داموحشمحصولات، سلامت حیات

انیمنیارد .اندازدهایی را نیز به مخاطره میچنین محیط
محصولاتدربالانسبتاًمصرفزانیمباها کش قارچ

دراطیاحتنظرازتوجهموردباتیترکازی کی ،يکشاورز
در این مقاله تلاش شده اثرات سمی . باشدیممصرف

هاي حیاتی در یک وقوع کش تیوکونازول بر بافتقارچ
این گزارش به خوبی  .طبیعی مورد بررسی قرار گیرد

دهد که امکان مواجهه موجودات غیرهدف، از  نشان می
جمله سگ و حتی انسان با این ترکیبات به سادگی فراهم 

زا و کشنده این  گردد و ممکن است دوز مسمومیت می
.تر از سگ باشد کش براي انسان حتی بسیار پایین قارچ

ست که زنگ خطر و هشداري ا يحاضر به منزله يمطالعه
اي باید آن را جدي گرفت و براي تصحیح آن چاره
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Poisoning of dog by Tebuconazole fungicide- a case report
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Abstract
This case report surveys a six years old male dog which was perished in 2 hours. The 

clinical symptoms including depression, anorexia, diarrhea, severe thirst and foamy saliva
was seen. Albeit the supportive treatment, the dog was perished. Formalin-fixed samples of 
liver and kidney were collected for pathological examination. Besides, for toxicological
experiments the frozen gastric contents along with part of liver, heart, kidney, brain, spleen 
and blood experiments were sent to Toxicology Research Center of Veterinary Medicine 
School of Tehran University. Necropsy findings revealed the congested, dark and dehydrated 
organs. Histopathological studies showed bleeding, congestion and necrosis in kidney and 
liver tissues along with fatty changes in hepatocytes. According to the pinkish appearance of 
gastric contents, existence of carcass (possibly a crow) and wheat seeds imbedded with pink 
color, we speculated that the dog was probably poisoned by a fungicide. In toxicological 
examinations using gas chromatography method (GC-NPD), the cause of poisoning was 
revealed to be tebuconazole fungicide. This is the first report of tebuconazole intoxication in 
dogs in Iran.

Key words: Fungicide, Tebuconazole, Dog, Poisoning, Gas chromatography, Histopathology 
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