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  چکیده
دوزهاي هدف از مطالعه حاضر بررسی اثرات . داردهاي مختلف بدن  شه اثرات سویی بر بافتماده مخدر شی :زمینه و هدف

  . بودبافت کلیه موشهاي بالغ فاکتورهاي مرفومتري و بیوشیمیایی بر  متامفتامینمختلف 
 گروه ،)کنترلوه گر(اول گروه  :تقسیم شدند گروه 7به  بصورت تصادفی بالغ نر سر موش 56در این مطالعه تجربی  :روش بررسی

 5، تجربی 4تجربی  گروه. دریافت کردندروز  10را به مدت مت آمفتامین  20و  mg/kg 5 ،10دوز  3و تجربی 2تجربی  ،1تجربی
 40و  10گروه هاي تجربی بترتیب بعد از . دریافت کردندروز  40را به مدت مت آمفتامین  20و  mg/kg 5 ،10دوز  6و تجربی 

ده از اصل کاوالیه اندازه گیري و بعد از پروسه بافتی و تصویر برداري، حجم کلیه و گلومرولها با استفا شد هبرداشتروز کلیه ها 
  . آنالیز شد ANOVAآزمون و  SPSSنرم افزار داده ها با . اوره و کراتینین خون اندازه گیري شد. گردید

فتامین دریافت کرده بودند نشان داد که هرچه دوز متامفتامین بررسی هیستوپاتولوژي بافت کلیه در گروه هایی که متام :یافته ها
که در دوزهاي بالا، لوبولاسیون متوسط گلومرولی، گلومرواسکلروزیس و پرخونی در  طوريب. لاتر باشد شدت آسیب بیشتر استبا

با گروه کنترل   6تا  3تجربی  به علاوه اختلاف معنی داري بین حجم کلیه و گلومرول در گروه هاي  .عروق کلیه  مشاهده می شود
و سطح کراتینین در گروه هاي تجربی نسبت به گروه کنترل تفاوت معنی  6سطح اوره در گروه تجربی ، )p=000/0(مشاهده شد
  .)p=000/0(داري داشت

سرمی ه، سطح به علاو. روز باعث اثرات مخربی بر بافت کلیه می شود 40و به مدت  mg/kg 10متامفتامین در دوز :نتیجه گیري
  .  اوره و کراتینین افزایش می یابد

   ،پارامترهاي بیوشیمیاییموش ،کلیه ،متامفتامین :کلید واژه ها
  16/3/94:پذیرش 11/3/94:اصلاحیه نهایی 10/10/93:وصول مقاله
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  مقدمه
 38بر طبق گزارش سازمان دارویی ایـالات متحـده، بـیش از    

ن و مشـتقات آن اعتیـاد   میلیون نفر در سراسر دنیا بـه آمفتـامی  
 است اعتیادآور محرك و ییدارو مت آمفتامین). 1( دارند

 هـاي  سیسـتم  بلافاصله پس از مصرف باعث فعال سازي که

بـه   آزمایشـگاهها  در آمفتامین مت .می شودمغز  در یخاص
 آمفتامین مت .شود می ساخته  قانونی و غیر طور زیر زمینی

 و است  مختلف هاي نیافزودداراي ناخالصی ها و خیابانی 
. )2-6( شناخته می شود  متو  چاك ، اسپید مانند اسامیبه 

شده  شناخته ترکیبات این از نوع 90 از بیشحاضر در حال 
مت آمفتامین که کریستالیزه آن در ایران به نام شیشـه،  . است

آیس، یخ و مت معروف اسـت، یکـی از مـوادي اسـت کـه      
 .ن بــه کـار مــی رود توسـط افـراد معتــاد بـه خصــوص جوانـا    

مـی باشـد کـه    )  (C9H13Nمفتـامین ترکیب اصلی مـت آ 
). 5( سیستم دوپـامینی مغـز را بـه شـدت تحریـک مـی کنـد       

مطالعات نشان می دهد که مـت آمفتـامین باعـث آسـیب بـه      
 ،تحقیـق در یـک  از جملـه  . بافتهاي مختلـف بـدن مـی شـود    

ــامین  mg/kg10تجــویز  ــدتمتامفت ــه م ــا  5 ب ــه رت ه روز ب
 تجـویز تـک دوز    .شد ويبافت کلی DNAیب بهآسباعث 

mg/kg 50  را سطح پتاسیم، کلسیم، کراتینین مت آمفتامین
نتـایج  ). 7( دادافـزایش  را  ubiquitinکـه   کاهش در حالی

نشـان  نیـز  و همکاران  Rivière مطالعه ایمونوهیستوشیمیایی
بافت در بیشترین میزان آن متامفتامین پس از مصرف  داد که

هاي طحال، مغـز، کبـد و قلـب بـه      بافت. ع می یابدتجمکلیه 
بـا توجـه بـه اینکـه     ). 8( در رده هاي بعدي قرار دارندترتیب 

این مواد آسیب جدي بـر سـلامت فـرد وارد مـی کننـد و از      
طرفی درمان خاصی براي این اثرات نامطلوب وجود نـدارد،   
لزوم بررسی این آثـار بـر بافتهـاي بـدن  و نیـز مکانیسـم اثـر        

 آگـاهی ي  ها برنامه  امفتامین ضروري به نظر می رسد تامت

 به افراد جامعه سلامت و صورت گیرد زمینه این در دهنده

مطالعاتی که اثرات با بررسی که ما انجام دادیم،  .نیفتند خطر
متامفتامین ها را بر روي بافت کلیه بررسی کرده اند محـدود  

روي بافت کلیه بوده است و تا کنون مطالعه مورفومتریک بر 
اســت در ایــن  پــس از مصــرف متامفتــامین صــورت نگرفتــه

 تحقیق برآنیم تا اثرات داروي مت آمفتامین را بر بافت کلیـه 
  . ، بررسی نماییممدل حیوانی

   
  روش بررسی

سر موش کـه دسترسـی کـافی بـه      56در این مطالعه تجربی  
 12سـاعت تـاریکی و    12آب و غذا داشـتند، سـیکل نـوري    

درجه ي سانتی گراد براي  25تا  20وشنایی و دماي ساعت ر
تـایی   8گروه  7حیوانات به شکل تصادفی به . آنها تامین شد
گـروه اول بـه عنـوان گـروه کنتـرل بـود کـه        : تقسیم شـدند  

گروه هاي تجربی اول ، دوم  و سـوم  . تزریقی دریافت نکرد
مـت آمفتـامین  را بـراي     mg/kg  20و 5، 10به ترتیب دوز 

گروه هـاي  . دریافت کردندبه صورت داخل صفاقی وز ر 10
 5، 10تجربــی چهــارم ، پـــنجم  و ششــم بــه ترتیـــب دوز     

ــامین  mg/kg  20و ــت آمفت ــراي   م ــت  40را ب روز دریاف
روز مـوش هـا بـا کلروفـرم      40و  10بعد از گذشـت  . کردند

بیهوش شده و بعد از باز کردن حفره ي شکمی کلیه ي چپ 
سپس بـراي بررسـی هیسـتولوژیکی     .آنها خارج و توزین شد

در فیکساتیو قرار داده شد و مراحل آبگیري و شفاف سـازي  
به ترتیب با عبور از الکل با درجات صعودي و زایلین انجـام  

سپس بافت ها با پارافین قالب گیري شده و با استفاده از . شد
میکـرون بـرش داده شـد و     5میکروتوم به مقاطع با ضخامت 

ائوزین رنـگ آمیـزي شـد و لام هـا      -یلینبه روش هماتوکس
پس از رنگ آمیـزي بـا میکروسـکوپ نـوري مـورد مطالعـه       

پس از تصویربرداري بـا  . )9 و10( مرفومتري قرار می گرفت
میکروسکوپ دوربین دار با استفاده از اصـل کاوالیـه حجـم    

از به این ترتیـب کـه   . کلیه و گلومرول هاي کلیوي ثبت شد
طــور تصــادفی فیلــد ب 5هــر بــرش  بــرش و در 50ونــه نمهــر 

به طـور تصـادفی بـر روي     مخصوص گریدو  انتخاب گردید
تصاویر قرار داده شد و نقاط برخورد گرید با کلیـه شـمارش   
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سپس از فرمول زیر براي محاسبه حجم  کلیه استفاده . گردید
 :شد

  
∑pi    ،مجموع نقاط برخوردي با کـل کلیـهa/(p)   مسـاحت

 M2ضـخامت هـر بــرش و     t،اطـراف هـر نقطـه از گریـد     
حجم گلومرول نیز از فرمـول  . بزرگنمایی تصویر بود مجذور

  :(11)  زیر به دست آمد

  
  سنجش بیوشیمیایی

 5 مـدت  دقیقـه بـه   بار در 2500 دور باموش ها خون  نمونه
مقـدار اوره و   . گردیـد  جـدا  آن سـرم  و سـانتریفوژ  دقیقـه 

کت پـارس  شـر  کراتینین سرم خون با استفاده از کیـت هـاي  
در طـول  جـذب نـوري اوره   میـزان  . آزمون اندازه گیري شد

 کـراتینین توسـط   نـوري  جـذب میـزان  نـانومتر و   578موج 

قرائـت   نـانومتر   500 مـوج  طـول  در اسپکتروفتومتر دستگاه
   .شد

  آنالیز آماري
ــرم افزار از ــاري  20نســخه  SPSS آمــارين ــالیز آم ــراي آن ب

و   levenاده از آزمـون  فتهمگنی داده ها با اس  .استفاده شد
  klomograph Smirnofنرمال بودن داده ها بـا آزمـون   

و  ANOVA آزمـون هـاي  به علاوه، داده ها با . بررسی شد
  . ندمورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت  Tukeyتکمیلی تست 

  
  یافته ها
   پاتولوژیکی بافت کلیههیستوبررسی 

ي کنترل ها هاي کلیه گروه تصاویر گلومرول 2و 1 هايشکل
بررسی هیستوپاتولوژي بافت کلیه . و آزمون را نشان می دهد

 10و  5، 5/2 هـاي روز دوز 10 بـه مـدت    در گروه هایی کـه 
میلـی گــرم متامفتـامین دریافــت کــرده بودنـد نشــان داد کــه    

لوبولاسیون متوسـط،  باعث میلی گرم  5/2و  5دوزهاي پایین 
ــه گلومرواســکلروزیس  ــ. شــددر بافــت کلی ابینی و بافــت بین

ــد  ــی بودن ــا طبیع ــامین،   10در دوز . توبوله ــی گــرم متامفت میل
لوبولاسیون خفیـف، نکـروز لولـه هـاي پروگزیمـال کلیـه و       
کانونی از تخریـب و لنفوسـیت کـانونی بـه همـراه پرخـونی       

  .  گردیدمشاهده  (congestion)عروق کلیوي 
ــده    ــت کنن ــهاي دریاف ــه موش ــت کلی ــرم  5/2در باف ــی گ  میل

ی، لوبولاسیون خفیـف گلـومرول   روز، 40ه مدت متامفتامین ب
بافـت بینـابینی و   خفیف در توبول هـاي پروگزیمـال،    نکروز

ــی  ــروق طبیع ــدع ــاهده ش ــامین،  . مش ــزایش دوز متامفت ــا اف ب
لوبولاســیون متوســط گلــومرولی، گلومرواســکلروزیس و     

 و پرخـــونی کـــانونی از تخریـــب و لنفوســـیت کـــانونی     
(congestion)   ــه ــروق کلیـــ ــاهدر عـــ ــدده مشـــ .شـــ

 . 
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×  200بزرگنمایی . روز 40متامفتامین به مدت میلی گرم  10و  5،  5/2 گروه دریافت کننده دوزبه ترتیب مربوط به گروه کنترل، ) د -الف(تصویر  - 1شکل 

  . رنگ آمیزي هماتوکسیلین و ائوزین
  

×  400بزرگنمایی . روز 40میلی گرم متامفتامین به مدت  10و  5،  5/2وه کنترل، گروه دریافت کننده دوز به ترتیب مربوط به گر) د -الف(تصویر  - 2شکل 
  . رنگ آمیزي هماتوکسیلین و ائوزین
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  ه و گلومرول گروههاي مورد آزمایشوزن کلیه، حجم کلی
مقادیر وزن کلیه در گروههاي مختلف  1ستون اول جدول 

آنالیز آماري  .نشان می دهد را بر حسب گرم مورد آزمایش
ANOVA   میانگین که  نشان دادو تست تکمیلی توکی

افزایش وزن گروه کنترل نسبت به  4وزن کلیه گروه تجربی 
  .  P)=1/0 (یافته است

ستون دوم و سوم جدول به ترتیب مقادیر مختلف حجم کلیه 
و گلومرول هاي کلیه بر حسب میلی متر مکعب را براي 

حجم کلیه گروه هاي تجربی . ا نشان می دهدتمامی گروه ه
به  )p=000/0( یافته بودافزایش گروه کنترل  نسبت به 6تا  3

حجم گلومرول گروه هاي  نتایج مشابهی در مورد علاوه،
 .)p=000/0( مشاهده گردیدبا گروه کنترل  6تا  3تجربی 

  

  آن در گروههاي مختلفمیانگین و انحراف معیار وزن و حجم کلیه و گلومرولهاي  -1جدول 

 وزن کلیه گروه هاي مورد آزمایش
 گرم

 حجم کلیه
 میلی متر مکعب

 حجم گلومرولها
 میلی متر مکعب

97/0±12/0 کنترل  57/1±210  11/0±4/4  
1تجربی   09/0±97/0  57/1±208  15/0±45/4  
2تجربی   06/0±03/1  57/1±210  20/0±3/4  
3تجربی   13/0±09/1  52/1±6/286 ** 10/0±9/4 ** 
4تجربی   16/0±16/1 * 57/1±293 **  18/0±45/5 ** 
5تجربی   02/0±12/1  82/1±285 ** 22/0±4/5 ** 
6تجربی   12/0±12/1  87/1±0/290 **  15/0±8/5 ** 

 *  01/0=p  اساس آزمون آنالیز واریانس و تست تعقیبی توکی بر اختلاف معنی داري با گروه کنترلنشانگر  
** 000/0=p انحراف معیار می  ±هر ستون بیانگر میانگین .  اساس آزمون آنالیز واریانس و تست تعقیبی توکی بر ی داري با گروه کنترلاختلاف معننشانگر
 .تلقی شدp=05/0سطح معنی داري . باشد

  
  هاي مورد آزمایش سطح اوره و کراتینین گروه

مقادیر سطح اوره و کراتینین سرم خون موش ها را  2جدول 
در سطح اوره . بر دسی لیتر نشان می دهد بر حسب میلی گرم

 کاهش یافته بودکنترل  نسبت به گروه 6گروه تجربی 

)000/0=p( . گروه هاي تمامی کراتینین در سرمی سطح
.)p=000/0( افزایش یافته بودکنترل  نسبت به گروهتجربی 
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  میانگین و انحراف معیار سطح اوره و کراتینین در گروههاي مختلف -2جدول 

روه هاي مورد آزمایشگ  سطح اوره 
 میلی گرم بر دسی لیتر

 سطح کراتینین
 میلی گرم بر دسی لیتر

4/25±65/1 کنترل  01/0±25/0  
1تجربی   61/1±58/24  01/0±34/0 * 
2تجربی   05/2±00/24  02/0±35/0 * 
3تجربی   51/1±02/25  03/0±33/0 * 
4تجربی   58/1±00/25  03/0±36/0 * 
5تجربی   79/0±87/24  01/0±34/0 * 
6تجربی   57/1±32/18 * 04/0±34/0 * 

*  000/0=p  انحراف معیار می  ±هر ستون بیانگر میانگین . براساس آزمون آنالیز واریانس و تست تعقیبی توکی  اختلاف معنی داري با گروه کنترلنشانگر

 . لقی شدت P>05/0سطح معنی داري . باشد

  

  بحث
بر حجـم  اد که متامفتامین طور کلی نتایج این مطالعه نشان دب

وره و کراتینین تـاثیر مـی   گلومرول و نیز سطح سرمی اکلیه، 
در نشان داد کـه متامفتـامین   نیز نتایج هیستوپاتولوژي . گذارد

دوزهـــاي بـــالا باعـــث لوبولاســـیون متوســـط گلـــومرولی،  
  . گلومرواسکلروزیس و پرخونی در عروق کلیه  می شود

دربـاره   مطالعـات محـدودي  ه ما انجام دادیم با جستجویی ک
و  وجـود دارد هیستوپاتولوژي کلیه پس از تجویز متامفتـامین  

 بود (case report)موارد محدود  به چند گزارش موردي 
سـاله  کـه     22بررسی هیستوپاتولوژي کلیـه مـردي   . )12و13(

دوز بالاي متامفتامین فوت کرده بود تورم هسته تزریق بر اثر 
ــونی      ــه  و پرخ ــال کلی ــاي پروگزیم ــول ه ــوم توب ــی تلی و اپ

(congestion)   ــروق کلیـــوي را نشـــان داد در ).  13( عـ
فـرد  در توبـول هـاي دیسـتال کلیـه      ،گزارش مـوردي دیگـر  

متامفتامین تزریق کرده بـود   mg/kg20 دیگري که به خود 
بـه  . مشاهده شدوت کرده بود، کاست روز کوما ف 9و بعد از 

و پرخـونی  ادم در بافت بینابینی بخـش مرکـزي کلیـه     علاوه
(congestion)   طـور  ب). 12( نیـز دیـده شـد   عروق کلیـوي

پس از تجویز متامفتامین پرخونی مشابه در مطالعه حاضر نیز  

مـال مشـاهده   یدر عروق کلیوي و آسیب به توبولهـاي پروگز 
  .گردید

نشـان   ،و همکاران Liangایمونوهیستوشیمیایی نتایج مطالعه 
 14و  5بـه مـدت    داد که پس از تزریق متامفتامین به رت هـا 

مغز بیشترین  و ، ریه،  متامفتامین در بافت هاي کبد، کلیهروز
گـري نشـان داده شـد کـه     یدر تحقیـق د . )14( را داردتجمع 

ت تزریق متامفتامین باعث بالا رفتن استرس اکسیداتیو در باف
در ). 15( کلیه می شود و تجویز سیستئین از اثر آن می کاهد

ــع    ــترین تجمـ ــري بیشـ ــیمیایی دیگـ ــه ایمونوهیستوشـ مطالعـ
متامفتامین در توبـول هـاي دیسـتال کلیـوي،  مجـاري جمـع       
کننده کلیه، اپی تلیوم ترانزیشنال مثانه، مجاري غـدد بزاقـی،   

بـزرگ،  پارانشیم کبد، سلولهاي پاریتال معـده، انتهـاي روده   
ســلولهاي ترشــحی غــده عــرق، غــدد چربــی پوســت، مــو و  

این مطالعـه نشـان داد کـه    . سلولهاي آلوئولار غدد شیري بود
متامفتامین در بافت کلیه و مثانه به طریق انتشار غیر فعال وارد 

در مطالعـه دیگـري متامفتـامین عـلاوه بـر      . سلول ها می شود
در مویرگ  توبول هاي دیستال کلیوي، مجاري جمع کننده،

هـر چنـد در مطالعـه حاضـر      ). 8( هاي گلومرول ها پیدا شـد 
بررسی ایمونوهیستوشیمیایی صورت نگرفت ولی متامفتـامین  
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باعث آسیب بر گلومرولهاي کلیه، توبولهـا و عـروق کلیـوي    
  . شد

در کشور ژاپن انجـام شـد،    2006در یک مطالعه که در سال 
گـروه اول  . ق شدبه دو گروه موش صحرایی متامفتامین تزری

میلی گرم را دریافت کـرد و بـه عنـوان     50یک بار تک دوز 
مدلی براي بررسی اثرات حاد متامفتامین در نظر گرفته شد و 

روز  5میلی گـرم متامفتـامین را بـه مـدت      10گروه دوم دوز 
پیاپی دریافت کرد و به عنوان مدلی براي مطالعه اثرات مزمن 

بررسـی هـاي بیوشـیمیایی و    سـپس  . متامفتامین به کـار رفـت  
ــام شــد  ــویتین، . ایمونوهیستوشــیمی انج ــروه اول یوبیک در گ

 و کراتینین و کراتین فسفوکیناز افزایش در حالی که پتاسـیم 
ــت   ــاهش یافـ ــیم کـ ــطح  ). 7( کلسـ ــروه دوم، سـ  -8در گـ

داکسی ژنـوزین کـه بـه عنـوان مـارکر آسـیب        -هیدروکسی
DNA  ــت ــی شــود،افزایش یاف وه در هــردو گــر. شــناخته م

در مطالعـه حاضـر    .کلیوي شدبافتی متامفتامین باعث آسیب 
متامفتامین بـر سـطح اوره و کـراتینین    مشابه تحقیق فوق، نیز 

باعـث تفـاوت    ،6سطح اوره در گروه تجربـی  . اثر گذاشت 
سـطح کـراتینین نیـز در کلیـه     . چشمگیر با گروه کنترل شـد 

ي گروههاي تجربی نسبت به گروه کنترل تفـاوت معنـی دار  
   . داشت

  
  نتیجه گیري

روز باعــث  40و بـه مــدت   mg/kg   10متامفتـامین در دوز 
به علاوه، سـطح اوره و  . می شود اثرات مخربی بر بافت کلیه

  .  کراتینین افزایش می یابد
  

 و قدردانی تشکر
 )ك ت 72/92(این مطالعـه حاصـل طـرح پژوهشـی بـا کـد       

نشگاه مصوب شوراي پژوهشی کمیته تحقیقات دانشجویی دا
علوم پزشکی گناباد است که بدینوسیله از مساعدت هاي بـه  

  . عمل آمده، تشکر می گردد
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