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  ييكبد موش صحراتاثير هيستوپاتولوژيك بخار فرمالدهيد بر 

علي داوريان 
*

سيداميرحسين فاضلي، 
*

 پور  محمدجعفر گلعلي، 
*

هوشرامين آذر  ،
**

 زاده ، حانيه خراشادي
*

، سميه سدني
*

  گروه علوم تشريح دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي گلستان* 

   دانشگه علوم پزشكي گلستانگروه پاتولوژي دانشكده پزشكي **

  84 آذرماه :، تاريخ پذيرش84 شهريورماه :تاريخ وصول

چكيده

  پس از قرار گيري در معرض بخار فرمالدهيد) RAT( بررسي تغييرات هيستو پاتو لو ژيك كبد موش صحرايي :هدف

اين . هفته انجام شد 7 با  سن  Albino wistar سر رت از نژاد 28 روي  كه يك تحقيق تجربي است، اين مطالعه:مواد و روشها 

دو روز در هفته روزي دو  (E1:و به طور كاملا مساوي به سه گروه آزمايشي شامل ) بر اساس زمان مواجهه(حيوانات به طور تصادفي 

 بدون(و يك گروه شاهد ) چهار روز در هفته روزي چهار ساعت  (E3) چهار روز در هفته روزي دو ساعت (E2گروه )ساعت

ي كبد پس از ها هاز نمون. هفته تحت بيهوشي كشته شدند18 پس از پايان آزمايشيي شاهد و ها هي گروهارت.تقسيم شدند) مواجهه 

پ نوري و رنگ آميزي و با ميكروسكH&E  روشمقاطع با. شدميكرو متر تهيه  5 و قالب گيري، مقاطع بافتي به ضخامت تثبيت

  .بررسي شد 

نماي   در  تعدادي نيز به صورت فوكال پيدا كردند و oncocyte    ائوزينوفيلي سيتوپلاسم و نمايهااز سلولرخيبE3   درگروه:ها هيافت

ground glass)   در گروه .  و شريان موجود در فضاي پورت نيز ديده شدهااتساع سينوزوئيد. ايجاد شد)شيشه ماتE2 نيز 

 در هاي تك هسته اي در فضاي پورت ورژنراسيون هپاتوسيتها انفيلتراسيون سلول، E1 واحتقان و در گروه هاديلاتاسيون سينوزوئيد

  . فضاي پري پورتال  ديده شد

 اگرچه بخار فرمالدهيد در غلظت و شرايط موجود در اين مطالعه باعث ايجاد تغييرات هيستوپاتولوژيك در بافت كبد :گيري نتيجه

ييرات هيستوپاتولوژيك ناشي از مواجهه با بخار فرمالدهيد  در اين  غلظت ارتباط  احتمالا شدت تغ، شود اما  ميي صحراييهاموش

  . معنا داري با زمان مواجهه ندارد

)رت(موش صحرايي ،  زمان مواجهه،  تغييرات هيستوپاتولوژيك،  فرمالدهيد، كبد:ها هكليدواژ

  

________________________________

 ساري، دانشكده پزشكي  به جاده گرگان2گرگان، كيلومتر : آدرس مكاتبه

Email:alidavarian@gmail.comوم تشريحلروه ع، گ)بنياد فلسفي(گرگان 

  مقدمه

گازي است بي رنگ با بوي تند و تراكم ) HCHO(فرمالدهيد 

گراد بيشترين انحلال   سانتي25°كه در  ) 1= هوا  ( 04/1سبي ن

  .]2 و1[را در آب دارا است 

molاين گاز با وزن مولكولي  
g03.30− و نقطه جوش   

قابليتهايي چون عمل كردن به عنوان يك ذره الكتروفيل و 

گراد، داراي فشار   سانتي−92°گراد و نقطه ذوب   سانتي−°1.19

].3 [گراد است  كيلوپاسكال در صفردرجه سا نتي220
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ي بزرگ و ايجاد پيوندهاي متقاطع هاواكنش با مولكول

)CROSS-LINKS (فرمالدهيد را به عنوان ، غير قابل برگشت 

 در مطالعات بافتي و آسيب شناسي و در هايك تثبيت كننده بافت

  ].4 [تثبيت اجساد مرسوم ساخته است

 ،  مواد قابل احتراق، منابع حاوي فرمالدهيد شامل سيگار

مواد آرايشي و ، رزين،  پوشاك و پلاستيك، الياف بافتني

  ].5[است وني كننده بهداشتي و مواد ضدعف

فرمالدهيد اين ماده نسبتا ارزان در ساخت بسياري از مواد 

 ، ظروف ملامين،  زيپ،شانه، قرقره، pvcي ها همصرفي نظير لول

يل ثابت نبودن دل هشود و ب  ميپروتزهاي دنداني نئوپان استفاده

 ساختمان مولكولي آن به آهستگي تبخير و در هوا متصاعد

  ].6[شود مي

ه حاد با بخار فرمالدهيد به طور عمده سبب سوزش مواجه

]. 7[شود  مخاط چشم و دستگاه تنفسي فوقاني در انسان مي

ر حالي است كه مواجهه با اين بخار براي يك دوره اين د

ايجاد تغييرات هيستوپاتولوژيك در مخاط تنفسي  به  ترطولاني

  ].9  و8 [ ايجاد تومور بيني در جوندگان منجر شده استو نيز 

 ، ]10[  ريوي فرمالدهيد همچنين سبب اختلال در عملكرد

شود  تحريك و ايجاد واكنشهاي آسماتيك در افراد حساس مي

  .]11 و 7[

  دهان و تنفس جذب–بخار فرمالدهيد از راه پوست  

 شود و به سرعت توسط آنزيم فرمالدهيد دهيدروژناز مي

متابوليت آن يعني  متابوليزه شده و هاموجود در كبد و اريتروسيت

 توسط جريان خون به اكثر جاهاي بدن برده، اسيد فورميك

 به هوا   و CO2 از آن از طريق درصد82  دفع ].12 [شود مي

 است  درصد بقيه به صورت اسيد فرميك از راه ادرار13-14

]13.[  

طي تشريح جسد  اساتيد بخش تشريح و دانشجويان رشته 

 موجود در فضاي سالن پزشكي در معرض بخار فرمالدهيد

. گيرند  ميقرار)  كاداور كننده تثبيتناشي از تبخير ماده (تشريح 

بنابراين به منظور بررسي تغييرات هيستوپاتولوژيك احتمالي در 

 بافت كبد ناشي از مواجهه با بخار فرمالدهيد در سالن تشريح و

مطالعه حاضر ، نيز تعيين ارتباط اين تغييرات با مدت مواجهه

  .انجام شد) رت(ي صحرايي هااحي و روي موشطر

  

  هامواد و روش

   Albino wistar هفته اي از نژاد 7 سر رت 28اين مطالعه روي 

 به طور هارت. تهيه شده از انستيتو پاستور ايران انجام گرفت

تصادفي وبه تعداد مساوي، بر اساس تفاوت در ميزان ساعات 

 مورد آزمايش  به  مواجهه با بخار فرمالدهيد در سه گروه

 E2 گروه) دو روز در هفته روزي دو ساعت( E1گروه : صورت

روز در هفته روزي 4 (E3گروه ) ساعت2روز در هفته روزي 4(

 تقسيم شدند )بدون مواجهه ((C) و يك گروه شاهد )ساعت4

 وزن). است اعداد داخل پرانتز نشانگر ساعات مواجهه(

 صورت  و بهوي ديجيتال با ترازهها هر يك از گروفرمالدهيد

، E2 گرم براي گروه E3 ، 209 گرم براي گروه 252ي هاميانگين

. بود گرم براي گروه شاهد 195و  E1 گرم براي گروه  222

محل (ميانگين غلظت بخار فرمالدهيد موجود در سالن تشريح 

پس از برداشتن پوشش اجساد ) ي مورد با بخارههامواجهه گرو

 31 مدل DRAGER و پمپ  DETECTOR TUBEوسيله  هب

ساخت كشور  آلمان در ابتدا  اواسط و انتهاي مطالعه 

  . شدگيري  اندازه

و در ppm 15/1-1 غلظت بخار در حالت تهويه روشن 

 تا 20دماي سالن . بود  9/1 تا ppm 5/1 حال تهويه خاموش 

-atm 760گراد و فشار هواي داخل سالن نيز   درجه سانتي26

  . بود763

 در ساعات غير مواجهه  در اتاق مخصوص ها هامي گروتم

نگهداري حيوانات آزمايشگاهي به دور از محل مواجهه كه در 

 تا 20 و حرارت ppmآن غلظت بخار فرمالدهيد  صفر 
°

22 

گراد بود، تحت شرايط نور كافي و تهويه مناسب  سانتي

در  يكسان بود كه ها هرژيم غذايي تمامي گرو. شدند  مينگهداري

 ههاكليه گرو. گرفت  ميدو نوبت صبح و عصر در اختيار آنها قرار

  . ساعته در اختيار داشتند24آب مورد نياز خود را به صورت 

 هفته و بر اساس 18 به مدت آزمايشيي ههاي گروهاقفس

زمان بندي ياد شده  هر بار روي ميزي در ارتفاعي هم سطح 

. شد  ميقرار داده سانتي متري از آنها 15اجساد و به فاصله
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 گروه شاهد در آزمايشيي ههاهنگام هر نوبت مواجهه گرو

  .اتاق مخصوص نگهداري حيوانات آزمايشگاهي قرار داشت 

ي ههاي گروهاپس از اتمام مدت مواجهه هر يك از رت

 با كلرو فرم بيهوش شدند و پس از نخاعي آزمايشيشاهد و 

  شكم باز و تمام   جدار  cervical dislocationكردن به طريق 

سپس از هر كبد نمونه اي به ابعاد . بافت كبد بيرون آورده شد 

 ساعت به منظور 48 و به مدت شد ميلي متر جدا 4 در 4 در 2

پس از پاساژ . ثابت شدن در محلول بافر فرمالين قرار داده شد

 برش از هر نمونه با 12 تا 10، گيري پارافيني بافتي و قالب

 پس از رنگ آميزي با هابرش .شدتر تهيه  ميكرو م5ضخامت 

 در درشت Olimpus  توسط ميكروسكوپ نوري H&Eروش 

  .شدند بررسي 400 و 200، 100ي هانمايي

  ها هيافت

) كمترين مواجهه (E1ي هيستو پاتو لوژيك در گروه ها هيافت

اي در فضاي  ي تك هستههاانفيلتراسيون خفيف سلولشامل 

 درناحيه اينترا آسينار بود ها از لنفوسيتپورت به  همراه ارتشاحي

 خصوصا هاتعدادي ازهپاتو سيت .است كه به نفع هپاتيت لوبولار

 دهند  ميدر ناحيه پري پورتال، شواهدي از رژنراسيون را نشان

  ).1شكل (

 و وريد هاديلاتاسيون و احتقان سينوزوئيد E2در گروه 

 موارد  اين گشاد شدگي در برخيمركز لبولي ديده شد كه

 به خود گرفته  را اتساع شبه كيستيكندرت بهشديد تر بوده و 

)2شكل  (بود

 نماي focal به صورت ها تعدادي از سلولE3 در گروه 

ground- glass )اتساع و ها سينوزوئيد وپيدا كرده) شيشه مات 

  ).3شكل  (  مختصري داشتنداحتقان

  

  ×100: ، بزرگنماييH&E: آميزي رنگ. 1گروه آزمايشي 1شكل 

  اي در فضاي پورت لهاي تك هستهانفيلتراسيون خفيف سلو                    

   به  همراه ارتشاحي از لنفوسيتها درناحيه اينترا آسينار                     

  شواهدي از رژنراسيون در تعدادي ازهپاتوسيتها                         
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  ×400، بزرگنمايي H&Eآميزي  رنگ. 2آزمايشي    گروه2شكل 

  احتقان وريد مركز لبوليديلاتاسيون و                     

  احتقان سينوزوئيدها                              ديلاتاسيون و

  ×400، بزرگنمايي H&Eآميزي رنگ. 3 آزمايشي   گروه3شكل 

                       اتساع سينوزوئيدها      

                       احتقان وريد مركز لبولي      

  Ground glass              نماي           
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و فيليك شده بود و  سيتو پلاسمشان ائوزينهابرخي از سلول

 شواهدي از نكروز . پيدا كرده بودندoncocyteنماي شبيه 

  .ي آزمايش ملاحظه نشدهاهپارانشيم كبد در هيچ يك از گرو

مشاهده  شاهد  هيچ گونه تغيير هيستو پاتولوژيك در گروه

ي ياد شده در هر ها هلازم به ذكر است كه يافت) 4شكل  (نشد

  .ي بافتي آن گروه ديده شدها در تمامي برش، گروه

  بحث

اين مطالعه نشان  داد كه مواجهه  با بخار فرمالدهيد منجر به 

اي در فضاي پورت   ي تك هستههااينفيلتراسيون سلول

 و پر خوني ها ديلاتاسيون سينوزوئيد، هارژنراسيون هپاتوسيت

)congestion (شود مي به همراه اتساع شريان فضاي پورت .

  . مشاهده شدها در بعضي از سلولoncocyteهمچنين نماي 

 و (Berbstein)   برستينطبق مطالعه انجام شده توسط

. شود  ميمواجهه با فرمالدهيد منجر به ادم در كبد ، همكاران

 رخ داده هاتواند به دنبال ديلاتاسيون سينوزوئيد  ميادم مذكور

  نيز مشاهده شدحاضرباشد كه اين ديلاتاسيون در مطالعه 

]10[.  

  و همكاران پس از (Shirleyteng)  شيرلتينگطبق مطالعات

هپاتوتوكسيسيته و كاهش ، خوراندن فرمالدهيد به جوندگان

 آثاركه اين .ي آنتي اكسيدان را مشاهده كردندهاسطح آنزيم

 حاضر مطالعه  در كههاهپاتو سيت رژنراسيون مشاهده شده در

  ].14 [كند  ميبدان  اشاره شده را تصديق

 و همكاران (Bandman)  باندمنبررسي انجام شده توسطدر 

 ميلي گرم در متر 200 با فرمالدهيد به ميزان هاطي مواجهه موش

 التهابي در بافت كبدي ديده آثار روز متناوب، 122مكعب طي 

ي تك هسته هاتواند مويد مشاهده انفيلتراسيون سلول  ميشد كه

  ].15 [اي در مطالعه ما باشد

Frank)ميستار  فرانك كاچ توسط كهيمطالعه ديگر

kuchemeistar)از هاآلدهيد  نشان داد كهانجام شد   و همكاران 

 شود مي جمله فرمالدهيد منجر به القاء تومور در جوندگان

  در مورد تمام  DNA-Protein cross link  همچنين ].16[

 شايد بر اساس ها هدليل اين يافت.   گزارش شده استهاآلدهيد

توانند به   مي بسيار فعالند وهااين واقعيت باشد كه آلدهيد

H&E x400 - تار لبول كبدي سالم در گروه شاهدساخ: 4شكل 
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در سيتوپلاسم بسياري از ) Protein, mRNA( هاماكرومولكول

 پيدايش بيانگرتواند   مياين شواهد.  متصل شوندهاسلول

يي با سيتوپلاسم گرانولر و ائوزينوفيليك با هاهپاتوسيت

  باشد كه در مطالعه oncocyteي گرد ومركزي به نام  ها ههست

  . ديده شدحاضر

 وهمكاران به (Kerns)  كرنز مطالعات درهمچنين

  ].17 [اثركارسينوژنيسيتي فرمالدهيد  اشاره شده است

 و همكاران به (Rusch)  روشدر مطالعه انجام شده توسط

 هفته 26 روز در هفته به مدت 7،  ساعت در روز22صورت 

، ppm59/2  با غلظت F344اد تنفس فرمالدهيد روي رت نژ

كاهش وزن كبد ديده شدكه با رژنراسيون سلول  در مطالعه 

  ].18 [ تطابق داردحاضر

 و همكاران  در (Woutersen)  وترسن،ها هدر مقابل اين يافت

  ppm 20يي كه در مواجهه با هامطالعه خود روي موش

 روز در هفته به 5 , ساعت در روز 6فرمالدهيد به صورت 

پي در بافت كبد  ميكروسكوه هفته بودند هيچ ضايع13 مدت

  ].19[مشاهده نكردند 

و همكاران هيچ  (Appleman) آپلمانهمچنين در مطالعه

در  ppm 10تغيير  هيستو لوژيك كبدي در غلظت كمتر از 

  ].20 [ هفته ديده نشد15 تا 13مدت 

با بررسي كينتيك فرمالدهيد در بدن انسان و توجه به 

، ]22[ دقيقه در داخل سرم  5/1سم سريع آن در كمتر از متابولي

 سايتوتوكسيك آثاركه احتمالا  توان چنين فرض كرد مي

.  است فرمالدهيد ناشي از متابوليت عمده آن يعني اسيد فرميك

دفع اسيد فرميك از دو راه عمده ي متابوليزه شدن در كبد و 

ي هاي آنزيماشباع پذير. گيرد  ميديگري ترشح در ادرار صورت

متابوليزه كننده اسيد فرميك در كبد،ايجاد اسيدوز متابوليك 

اوليه و سيستميك و نيز اسيدوز لاكتيك در كليه به دليل مهار 

 دو مكانيسم عمده اي است كه، ]22[سيتوكروم اكسيداز 

تواند  باعث كاهش متابوليسم اسيد فرميك در كبد و نيز  مي

 به اين ترتيب غلظت اسيد .شودكاهش دفع آن از طريق كليه 

  .فرميك در پلاسما به سطح سايتوتوكسيك آن خواهد رسيد

 با مطالعه و بررسي نتايج هيستو پاتولوژيك مطالعه حاضر،

توان چنين برداشت كرد كه اگرچه بخار فرمالدهيد در  مي

غلظت و شرايط موجود در اين مطالعه باعث ايجاد تغييرات 

 ، شود اما  ميي صحراييها موشهيستوپاتولوژيك در بافت كبد

احتمالا شدت تغييرات هيستوپاتولوژيك ناشي از مواجهه با 

داري با زمان  يبخار فرمالدهيد در اين  غلظت ارتباط معن

.مواجهه ندارد

  تقدير و تشكر

نويسندگان مقاله مراتب تشكر  خود را از معاونت محترم 

صويب و خاطر ته  بلستان پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي گ

 خانم شيرين ، ي آقاي مهندس مولود، حمايت مالي طرح

ه  ب  گرگان يييار د  بيمارستان پرسنل بخش پاتولوژيو  ايراني

همچنين از جناب . نمايند  مي لام اع  صميمانه خاطر همكاري

 به  و سركار خانم شيرين بيك مهاجرآقاي پرفسور بلداجي

  .گردد پاسگزاري ميينهايت سب شان هخاطر راهنماييهاي ارزند
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