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     پژوهشی  
  
  

  ـــــدرانــــکـــــــی مــازنـــــــــوم پـزشـــه دانشـــــگاه علـمجلـــ
   )101-107   (1385   سال بهمن و اسفند    56نزدهم    شماره شادوره 

101  1385بهمن و اسفند  ، 56      دوره شانزدهم ، شماره                                              نشگاه علوم پزشکی مازندران                            مجله دا

  ییه موش صحرایکلتاثیر هیستوپاتولوژیک بخار فرمالدهید بر 
  

   (.M.ST)*  سید امیر حسین فاضلی     (.M.D)** رامین آذرهوش       (.M.ST) *+ علی داوریان
  (.Ph.D)***   محمدجعفر گلعلی پور     (.M.ST)*  حنیف هاشم نژاد

 
  چکیده

فرمالدهید . ها و نیز اجساد دارد     ای در تثبیت بافت    صرف گسترده ای شیمیایی است که م     فرمالدهید ماده  :و هدف سابقه  
تواند سبب    مشاهدات نشان داده است که این گاز می       . گردد  در هنگام تشریح جسد تبخیر و در فضای سالن تشریح منتشر می           

   .دلیل تحریکات مخاطی گردده بروز علائم بالینی نظیر سوزش چشم، گلو و بینی، ریزش اشک و خارش ب
 هفتـه در    18کـه بـه مـدت       ) Rat( صـحرایی     هـای   مـوش  بافـت کلیـه    آسیب شناسی این مطالعه به منظور تعیین تغییرات       

  .معرض بخار فرمالدهید قرار گرفتند ، طراحی شد
این .  هفته انجام شد6-8 با سن Albino Wistar  نر از نژادموش صحرایی سر 28این مطالعه بر روی  :ها مواد و روش

 روز در 4 (E1و به طور کاملاً مساوی به سه گروه آزمایشی شامل گروه ) براساس زمان مواجهه(طور تصادفی حیوانات به 
و یک )  ساعت2روز در هفته روزی 2 (E3و گروه )  ساعت2 روز در هفته روزی 4 (E2، گروه )  ساعت4هفته روزی 
بخار  ppm 9/1 تا 1در معرض هفته  18 ه مدتبهای مورد  های گروه موش . تقسیم شدند) بدون مواجهه (C گروه شاهد

های  از نمونه. هوشی کشته شدند تحت بیهای مورد و شاهد  های گروه ، تمام موش هفته18در پایان .فرمالدهید قرار گرفتند
  و هماتوکسیلینائوزین تمام مقاطع با.  تهیه گردیدµm5گیری، مقاطع بافتی به ضخامت   و قالبتثبیت پس از  کلیهبافت

(H&E)ند نوری بررسی شدذره بینآمیزی و با   رنگ.  
هـا فقـط مختـصری       درگلـومرول  :ده شـد  رات زیر به طور مشترک دی     ییتغ E3,E2,E1تمام لام های گروه های       :ها  یافته

 بـه  (Degenerative)انحطاطی  تغییرات ، E3  و E2 , E1های  های گروه درتوبول. احتقان دیده شد که اختصاصی نمی باشد
 در بافـت بینـابینی تغییـرات حـاکی ازفیبـروز و           . شـد مـشاهده   ای   هـای لولـه    ای سلول  انحطاط حفره احتقان کانونی و     ترصو

 همچنـین در  . در عـروق کلیـوی احتقـان خفیـف غیـر اختـصاصی مـشاهده گردیـد                 .هـای التهـابی دیـده نـشد        ارتشاح سـلول  
 شناسـی بـافتی    آسـیب ه شـاهد هیچگونـه تغییـرات         درگـرو  . دیده نـشد   ناهنجاریپذیری هستک وسیتوپلاسم هیچگونه      رنگ

  .مشاهده نگردید
 موجب تغییرات خفیف و غیر اختصاصی به شکل احتقان دهیدلفرما  از بخارppm 9/1 تا 1 مواجهه با غلظت :استنتاج

  .شود  می)انترستیسیل( نیز خونریزی پارانشیمال ای و لولههای   خفیف در سلولای انحطاط حفرهگلومرولی و عروقی و نیز 
  

  ، موش صحراییکلیه ،، تغییرات هیستوپاتولوژیکفرمالدهید :واژه های کلیدی 
  
  

     لستان، دانشگاه علوم پزشکی گدانشجوی سال پنجم پزشکی *
    com.gmail@alidavarian:Email              ،گروه علوم تشریحی)بنیاد فلسفی(دانشکده پزشکی گرگان جاده گرگان به ساری، 2  کیلومتر-گرگان :ول ئمولف مس  +   

  لستاندانشگاه علوم پزشکی گ دانشیار  علوم تشریحی،متخصص ****  لستاندانشگاه علوم پزشکی گاستادیار   پاتولوژی،متخصص **
  29/6/85:              تاریخ تصویب20/3/85:             تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 15/11/84: اریخ دریافت ت
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  مقدمه
 و بوی 03/30 با وزن ملکولی (CH2O)فرمالدهید 

رنگ و قابل اشتعال است که  تند یک واکنش دهنده بی
. شود در دما و فشار معمولی اتاق به سرعت پلیمریزه می

اتر قابل حل است و  اتیل فرمالدهید در آب، اتانل و دی
مورد استفاده قرار ) رافرمالدهیدپا(به شکل پلیمریزه 

  .)1(گیرد می
فرمالدهید در هوا ، به سرعت توسط نور خورشید 

. نماید  می(CO2)اکسیدکربن  اکسید شده و تولید دی
 (N2O)اکسیدنیتروژن  نیمه عمر این ماده در غیاب دی

باشد که در   دقیقه در طی روز می50در جو، تقریباً 
  .)1(یابد قه کاهش می دقی35، این مدت به N2Oحضور 

 ،گرچه منابع متفاوتی از فرمالدهید وجود دارد
باشد،  ترین منبع تماس که بر انسان مؤثر می اصلی
منابع تماسی دیگر شامل .  است(indoor)های بسته محیط

انتشار مستقیم به خصوص در فرایند تولید و استفاده از 
  .)1(باشد فرمالدهید می
به عنوان یک ذره هایی چون عمل کردن  قابلیت

های بزرگ و ایجاد  الکتروفیل و واکنش با ملکول
، ) 2( غیرقابل برگشت (Cross-Links)پیوندهای متقاطع 

ها در مطالعات  فرمالدهید را به عنوان تثبیت کننده بافت
شناسی و در تثبیت اجساد مرسوم ساخته  بافتی و آسیب

  .است
 سبب مواجهه حاد با بخار فرمالدهید به طور عمده

سوزش مخاط چشم و دستگاه تنفسی فوقانی در انسان 
این در حالی است که مواجهه با این بخار . )3(شود می

بافت  تغییرات به ایجادمنجر برای یک دوره طولانی 
  .)5،4(تومور بینی در جوندگان شده است و حتی شناسی

فرمالدهید همچنین سبب اختلال در عملکرد ریوی 
های آسماتیک در افراد  واکنش، تحریک و ایجاد )6(

  .)8،7(شود حساس می

در طی تشریح جسد، اساتید بخش تشریح و 
دانشجویان رشته پزشکی در معرض بخار فرمالدهید 

ناشی از تبخیر ماده (موجود در فضای سالن تشریح 
از این رو این مطالعه . گیرند قرار می) داجسا تثبیت کننده

 ناشی از مواجهه سیآسیب شنا تغییرات بررسیبه منظور 
و نیز تعیین ارتباط این  بافت کلیهبا بخار فرمالدهید در 

 های صحرایی تغییرات با مدت مواجهه، بر روی موش
  .انجام شد

  

  مواد و روش ها
 6-8 موش صحرایی سر 28این مطالعه بر روی 

 ، تهیه شده از انستیتو Albino Wistarای از نژاد  هفته
، به طور تصادفی و ها موش. تپاستور ایران، انجام گرف

به تعداد مساوی، براساس تفاوت در میزان ساعات 
مواجهه با بخار فرمالدهید، در سه گروه مورد آزمایش به 

در هفته، روزی مواجهه  روز E1) 4 یا 1مورد : صورت 
در هفته، روزی مواجهه  روز 4 (E2 یا 2 مورد  ،) ساعت4
در هفته، هه مواج روز 2 (E3 یا 3و مورد )  ساعت2

) بدون مواجهه(و یک گروه شاهد )  ساعت2روزی 
 ها با ترازوی دیجیتال وزن هریک از گروه. تقسیم شدند

 ، E1 گرم برای گروه 252های   میانگینسنجیده شد و
 و E3 گرم برای گروه E2 ، 222 گرم برای گروه 209
میانگین غلظت . به دست آمد گرم برای گروه شاهد 195

محل مواجهه (هید موجود در سالن تشریح بخار فرمالد
، پس از برداشتن پوشش اجساد ) های مورد با بخار گروه

 و پمپ (Detector tube)  لوله جست و جوگربه وسیله
  ساخت کشور آلمان در ابتدا ،31 مدل(Drager)کشنده 
  .گیری قرار گرفت  و انتهای مطالعه مورد اندازهمیانه

 20 دمای سالن . بودppm 9/1 تا 1 بینغلظت بخار 
گراد و فشار هوای داخل سالن نیز   درجه سانتی26تا 

(atm) 763-760بود .  
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مواجهه، در اتاق  ها در ساعات غیر تمامی گروه
مخصوص نگهداری حیوانات آزمایشگاهی، به دور از 
محل مواجهه که در آن، غلظت بخار فرمالدهید صفر 

ppm تحت   درجه سانتیگراد بود،20-22 و حرارت 
. شدند شرایط نور کافی و تهویه مناسب نگهداری می

ها یکسان بود که در دو نوبت  رژیم غذایی تمامی گروه
ها،  کلیه گروه. گرفت صبح و عصر دراختیار آنها قرار می
 در  آزادانه ساعته24آب مورد نیاز خود را به صورت 

  .اختیار داشتند
 بر هفته و 18های مورد، به مدت  های گروه قفس

بندی یاد شده، هر بار، بر روی میزی در  اساس زمان
 15  اجساد و به فاصله میز حاملارتفاعی هم سطح

در هنگام هر نوبت . شد متری از آنها قرار داده می سانتی
های مورد،گروه شاهد دراتاق مخصوص   گروهی ههجموا

  .نگهداری حیوانات آزمایشگاهی قرار داشت
های  موشریک از پس از اتمام مدت مواجهه، ه

دند ـوش شـه روفرم بیـورد با کلـاهد و مـای شـه گروه
  در رفتگی گردنو پس از نخاعی کردن به طریق

(Cervical Dislocation)  پس از  باز شد و شکم، جدار
 4 × 4ابعاد به ی های نمونهخارج کردن کلیه سمت چپ، 

 ساعت به منظور ثابت 48متر جدا گردید و به مدت  میلی
پس از .  قرار داده شدبافر فرمالدهیدن در محلول شد
برش از هر نمونه 10گیری پارافینی،   بافتی و قالبعبور

ها پس از  برش. میکرومتر تهیه گردید 5با ضخامت 
 نوری ذره بین توسط H&Eآمیزی با روش  رنگ

Olympus400 و× 200 ، × 100های  نمایی  در درشت × 
  .مورد بررسی قرار گرفتند

  

  ته هایاف
تغییرات   E3 ,E2 ,E1های  های گروه در تمام لام

  :غیر اختصاصی زیر به طور مشترک دیده شد

ها فقط کمی احتقان دیده شد که  گلومرول در
 E3,E2,E1 های  های گروه  لولهدر. باشد اختصاصی نمی

انحطاط احتقان کانونی و  :لتغییرات ایجاد شده شام
ر بافت بینابینی تغییرات د.  بودای لولههای   سلولای حفره

 ،های التهابی دیده نشد ز وارتشاح سلولفیبرو حاکی از
ولی خونریزی پارانشیمی دیده شد که به شکل خونریزی 

کلیوی احتقان خفیف  درعروق.  بود(Interstitial)بینابینی
پذیری  رنگ همچنین در. غیراختصاصی مشاهده گردید

 .دیده نشد عی یافته غیرطبیگونههستک وسیتوپلاسم هیچ
 آسیب شناسی بافتیگونه تغییرات  گروه شاهد هیچ در

  )5تا1تصاویر (.مشاهده نگردید
  

  
    (C)ومتري از بافت کليه گروه شاهد ميکر۵برشي  : ۱تصوير شماره 

  400X ، درشت نمايي H&Eرنگ آميزي 
  .بافت کليه طبيعي مي باشد

  

  
    E1 ميکرومتري از بافت کليه گروه۵رشي  ب :۲  شمارهتصوير

  400X ، درشت نمايي H&Eرنگ آميزي 
  احتقان عروق پارانشيم کليه
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   E1 ميکرومتري از بافت کليه گروه۵ برشي   :۳تصوير شماره 

  400X ، درشت نمايي H&Eرنگ آميزي 
 خونريزي انترستيسيل

  

 
   E2 ميکرومتري از بافت کليه گروه۵ برشي  :۴تصوير شماره 

  400X ، درشت نمايي H&Eرنگ آميزي 
  همراه هاي توبولي به وئولر در سلولدژنراسيون واک
 ها احتقان گلومرول

  

 
   E3 ميکرومتري از بافت کليه گروه۵ برشي  :۵تصوير شماره 

  400X ، درشت نمايي H&E رنگ آميزي
  هاي توبولي به همراه دژنراسيون واکوئولر در سلول

 احتقان گلومرول ها

  بحث
ار ــ بخدارــمقه ـک ه اینـه بـوجـه، باتـمطالع این در

فرمالدهید در حد میزان بخار موجود در سالن تشریح و 
مدت مواجهه نیز بر اساس زمان مواجهه استفاده 

طراحی وطی ) اساتید و دانشجویان(نکنندگان از این سال
آسیب شناسی  هفته اجرا شده است، تغییرات 18مدت 

 ایـه  موشه ـکلی ار بافتـساخت اصی درـ اختصیـبافت
 این نتایج با هرچند که. های مورد مشاهده نگردید گروه
دست آمده در مطالعات دیگران که حاکی از ه نتایج ب

هه با بخار فرمالدهید عدم تغییرات بافت کلیه در اثر مواج
ای مشابه با مطالعه ماست،  با میزان و مدت مواجه

 لکن مطالعات دیگری که بر روی ، داردخوانی هم
 حاکی از مواجهه خوراکی با فرمالدهید انجام شده،

 در بافت کلیه گروه های  شناسی- آسیبتغییرات شدید
  .مورد آزمایش بوده است

شت صنعتی ای که توسط انجمن بهدا در مطالعه
ها   موش انجام گرفت، 1983در سال ) AIHA(آمریکا 

 4در هفته و به مدت   روز5  ساعت در روز،6به صورت 
 قرار گرفتند که بخار فرمالدهید ppm 3هفته در معرض 

  .)5(در این مدت هیچ اثری در کلیه ها دیده نشد
 بر 1976در سال و همکاران  "١ دوبرویل"درمطالعه 

بخار فرمالدهید با ، مواجهه آنها با موش صحراییروی 
 ساعت در روز برای مدت 22به صورت ppm 6/1غلظت

  .)9(روز هیچ اثری در کلیه ایجاد نکرد90
 با در معرض 1983 در سال زیو همکاران ن "2راش"

 به ppm1  با غلظتبخار فرمالدهیدها با  موشقرار دادن 
 26 روز در هفته و به مدت 7 ساعت در روز،22صورت 

  .)10( درکلیه مشاهده نکردندشناسی آسیبهفته، هیچ اثر 
 با مطالعه بر روی 1986در سال و همکاران  3ویلمر

 روز در هفته 5  ساعت در روز،8 ها که به صورت موش

                                                 
1. Dubreuil 
2. Rusch 
3. Wilmer 
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 بخار فرمالدهید 20وppm 10 درمعرضه هفت4و به مدت 
 مقدار بسیار فراتر از مقدارقرار گرفته بودند، که این 

 مشاهده  در بافت کلیهما بود، هیچ اثریمورد مطالعه 
  .)11(نکردند

 با مواجهه 1987در سال و همکاران  ١وترسن
 6 به صورت  20 و ppm 0 ،1 ، 10 های  غلظتاها ب موش

 هفته، تنها در 13 روز در هفته به مدت 5 ساعت در روز،
  .)12( آسیب مشاهده کردند20و ppm 10های  گروه

 با طراحی یک 1989در سال زینویلمر و همکاران 
های نر، آنها را بصورت  موشای بر روی   هفته13مطالعه 

 های درمواجهه با غلظت  روز در هفته5 ساعت در روز،8
ppm 0 بخار فرمالدهید قرار دادند که تغییرات 2و 1و 

از . ها بوده است  موشمشاهده شده فقط درسیستم تنفسی 
ای دیگر که  فته ه13ای  سویی آنها با طراحی مطالعه

 30مواجهه،   دقیقه30به فواصل (طور متناوب ه ها ب موش
 ساعت در روز در مواجهه با 4به مدت ) دقیقه استراحت

ppm 4گرفتند و مقایسه   بخار فرمالدهید قرار می2 و
نتایج این مطالعه با مطالعه قبلی شان به این نتیجه رسیدند 

مومیت مسکننده شدت اثرات  که عامل اصلی تعیین
 مقدارباشد و فرمالدهید می  فرمالدهید،غلظت بخارسلولی

نقش کمتری را ) مدت زمان مواجهه × مقدار(تجمعی 
  .)13(کند در این زمینه ایفا می

 نیز ذکر شد، نتایج حاصل از همان طور که قبلا
مطالعات دیگری که بر روی مواجهه خوراکی با 

 ب شناسیآسیفرمالدهید انجام شده، حاکی از تغییرات 
در بافت کلیه گروه های مورد آزمایش بوده اختصاصی 

 این تغییرات بافتی در اثر مواجهه با این شدت. است
 مقدارطوری که قبلا نیز ذکر شده، وابسته به  ماده، همان

با بررسی کینتیک . )15،14(باشد و مدت مواجهه می
سریع آن متابولیسم  بهفرمالدهید در بدن انسان و توجه 

                                                 
1. Woutersen 
2. Rusch 
3. Wilmer 

 چنین می توان ،)16(در داخل سرم  دقیقه5/1تر از  مدر ک
 فرمالدهید مسمومیت سلولی اثرات  احتمالاکهفرض کرد

. باشد  اسید فرمیک می یعنی آن عمدهناشی از متابولیت
ی متابولیزه شدن در  دفع اسید فرمیک از دو راه عمده

از آنجا  .گیرد کبد و دیگری ترشح در ادرار صورت می
ی اول و  اسید فرمیک در کبد از درجهکه متابولیسم 

فرمالدهید و  اشباع پذیر است، مواجهه با مقدار معینی از
های مذکور را  واند آنزیمت در نتیجه اسید فرمیک می

بنابراین مواجهه با مقادیر بالاتر فرمالدهید  .اشباع نماید
 های کبدی سلولباعث افزایش غلظت اسید فرمیک در 

  .ا خواهد شدو به تبع آن در پلاسم
افزایش غلظت پلاسمایی اسید فرمیک باعث ایجاد 

دوز ـاد اسیـایت ایجـه و در نهـک اولیـدوز متابولیـاسی
سیستمیک خواهد شد که نتیجه آن ترشح کلیوی اسید 

 از سوی دیگر خود اسید .)16(فرمیک خواهد بود
ی تنفسی سلول را  سیتوکروم اکسیداز و چرخه فرمیک،

هوازی، موجب تولید  افزایش تنفس بیمهار کرده و با 
اسید لاکتیک خواهد شد که این وضعیت نیز سبب 

های کلیوی  کاهش ترشح اسید فرمیک به درون توبول
های کلیوی و   و افزایش غلظت داخل سلول)17(گردد می

بنابراین مواجهه با . سرمی آن را در پی خواهد داشت
لظت اسید ، سبب افزایش غهای بالا فرمالدهید در غلظت

 بر مسمومیت سلولیفرمیک و در نتیجه ایجاد اثرات 
  .بافت کلیه خواهد شد
های این مطالعه و مقایسه آن با نتایج  با توجه به یافته
توان چنین برداشت کرد که مواجهه  سایر مطالعات، می

با بخار فرمالدهید در غلظت و مدت مشابه مطالعه ما 
 اختصاصی سی بافتیشنا آسیبتواند اثرات  احتمالا نمی

 نوری باشد در بافت کلیه ذره بینکه قابل مشاهده با 
  از سوی دیگر تغییرات غیر . موش صحرایی ایجاد کند
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های مورد مواجهه  اختصاصی ایجاد شده، در تمام گروه
توان گفت که  تقریبا مشابه بوده است؛ بنابراین می

مدت احتمالا شدت اثرات ایجاد شده ارتباط مستقیمی با 
  .زمان مواجهه ندارد

  

  سپاسگزاری
  نویسندگان مقاله مراتب تشکر خود را از معاون 

  

خاطر ه  بلستانمحترم پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی گ
 ،یتصویب و حمایت مالی طرح، آقای مهندس مولود

 آسیب شناسی بخش کارکنانو  خانم شیرین ایرانی
  مانه صمی خاطر همکاریه  ب  گرگان دزیانی بیمارستان

 بلداجیهمچنین از جناب آقای پرفسور . نمایند  می لاماع
ه خاطر  بو سرکار خانم عذرا شیرین بیک مهاجر
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