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 19/11/83: ، پذیرش مقاله27/3/83: دریافت مقاله

  در   Mg++ ATPase  وNa+ K+ ATPase  ،  Ca++ ATPaseباتوجه به اثر رانی تیدین در مهـار آنـزیـمهای : مقدمه 
استروژن درکبد و گزارشاتی مبنی بر ژینکوماستی  تأثیر مصرف           بیضه ها ، افزایش سطح پرولاکتین ، اختلال در متابولیسم           
 .طولانی مدت رانی تیدین بر بیضه مورد مطالعه قرار گرفت

یک گروه کنترل و سه گروه      ( تایی   10 رت نر بالغ دو ماهه آلبینو به چهار گروه           40در این مطالعه تجربی      :مواد و روش ها    
 برای مدت دو ماه به ترتیب تحت تجویز دهانی            3 و   2 ،   1انات گروه آزمایشـی    حیو. تقسیم شدند )  3 و   2،  1آزمایشی  

بعد از . بیضـه راست برداشته و در محلول بوئن ثابت گردید     .  قرار گرفتند   mg/kg/day 400 و 70 ،   10رانـی تیدیـن با دوزهای    
ی و مورد مطالعه کیفی و مرفومتریک قرار  ، پاس  و تریکروم رنگ آمیز    H&Eپردازش بافتی و برش گیری ، برشها با روشهای          

 . ارزیابی شدspss12 به کمک نرم افزار p<0.05متغیرهای کمی با تست توکی و .گرفتند

و دراز مدت ضایعه بافتی درساختار طبیعی بیضه ایجاد نکرده و بر             ) g/kg/day10(رانی تیدین دردوز اپتی مم     :یافته ها  
رانی تیدین در دوزهای    .  سمینی فرنسبت به گروه کنترل تأثیر معنی داری  نشان نداد           تغییر قطر و ضخامت پوشش لوله های      

موجب ایجاد شکاف در پوشش لوله ها ، حفره دار شدن لوله ها ، آتروفی لوله ها و کاهش معنی                     ) mg/kg/day 400و 70(بالا  
 .ها شد ولی موجب تغییر قطر لوله ؛)>05/0p (دار ضخامت پوشش لوله های سمینی فر شد

رانی تیدین دردوز اپتی مم و دراز مدت ضایعه ای  درساختار طبیعی بیضه ایجاد نکرده واثر معنی داری بر                     :نتیجه گیری  
 .تغییر قطر و ضخامت پوشش لوله های سمینی فر نشان نمی دهد

 رانی تیدین ، لولۀ سمینی فر ، اثرات جانبی، مرفومتری :واژه های کلیدی
 

 
 
 

 چکیده
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 مقدمه

نی تیدیـن یکی از داروهای بلـوکـه کنندۀ گیرنـده های             را
اشد کـه از سال      عرضه شده و بعنوان 1981هیستامینی نوع دو می بـ

عامل درمـانی زخمهـای دوازدهـه و معـده بکـار می رود و در  بین              
دیگر . مورد استفاده قرارمی گیرد  % 45داروهای آنتی اولسر به میزان      

نده های هیستامینی ، سایمتیدین است  که       داروی بلوکه کنندۀ گیر   
طوریکه این دارو موجب    ه   ب .تآثار آنتی آندروژنیک آن اثبات شده اس     

 گردد  مهار اتصال دی هیدروتستوسترون به گیرنده های آندروژنی می      

اثرات ). 2( دارای خطر ژنیکوماستی می باشد   % 2/7و به میزان     ) 1(
 بر خلاف    .)3(ده است     گزارش ش   1جانبی رانی تیدین توسط ویال    

سایمتیدین ، رانی تیدین دارای اثـرکمتر و یا فاقد اثر آنتی آندروژنی            
است و اثرات قابل ملاحظه ای در غلظت تستوسترون، حرکت ، تعداد           

ر ایجاد     ). 5 ، 4(و مرفولوژی اسپرمها  ندارد       ولی گـزارشهایی مبنی بـ
اتـوانی جنسی ، ژنیکوماستی و ژنیکوماستی دردناک           وجود دارد   نـ

ا تـأثیر بر محور هیپوتالامو ـ هیپوفیزی ـ گنادی           ). 10-6( این دارو بـ
باعث افزایش سطح پرولاکتین می شود که خود موجب القاء ناتوانی           

همچنین مصرف دهانی  ). 11 ،   6(جنسی و ژنیکوماستی شده است     
ا هیپرپرولاکتینمیا                ویه همراه  بـ رانی تیدین موجب آمنوره ثانـ

 ). 6(ه است  گردیـد

گزارشاتی نیز مبنی بر مسمومیت کبدی واختلال در متابولیزه          
 نمودن استروژن توسط کبد بدنبال مصرف رانی تیدین وجود دارد           

علاوه رانی تیدین می تواند باعث افزایش ترانس آمینازهـای        ه  ب). 12(
اعث مهـار         )   3(کبـدی گشتـه      و از طرفـی مصـرف دهـانی آن بـ

زیـمهای    ++Mg  و  Na+ K+ ATPase    ،Ca++ ATPaseآنـ

ATPase   4 (می شود  در بیضه ها   .( 

کـارهای انجام شده بـر رانی تیدین ، حاصل اطلاعات            اکثر
کلینیکی از افرادی است کـه بـرای درمان زخم معده این دارو را              

 2تنها کار تجربی در این زمینه توسط گیـل           . دریافت نموده اند 
 روز به موشهای سوری      15وی برای مدت     . صورت گرفته است  

 میلیگرم بر    1000 و    70 ،    10بالغ با دوزهای     ) موش کوچک (
به طریقۀ دهـانی رانی تیدین      ) بطور روزانه (کیلوگرم وزن بدن      

 1000 و 70مصرف رانی تیدین با دوزهای   که  خورانید و عنوان نمود     
mg/kg           موجب کاهش قطر لوله های سمینی فر و کاهش ارتفاع 

 های سمینی فرگردیده و آنزیمهای                ه     ش لول    پوش

 Na+ K+ ATPase     ، Ca++ ATPase و Mg++ATPase   
 هدف از این مطالعه، تاثیر مصرف طولانی مدت ).4(را مهار می کند 

 .رانی تیدین بر بیضه بود

 1مواد و روش ها   

 10 رت بـه چهـارگـروه     40  در این مطالعه تجربی تعـداد       
 .تقسیم شدند ) کنترل و سه گروه آزمایشی    شامل یک گروه    (تایی  

 آلبینو نر و دو ماهه ازنژاد اسپراگ              ) رت(موشهای بزرگ     

)Sprague dawley (             از انستیتو رازی کرج خریداری و
 .هیدروکلرید رانی تیدین از کارخانۀ داروسازی لرستان تهیه گردید

هفته استراحت داده شد تا با شرایط جدید خو .به حیوانات دو  
رتـهای گروه کنترل هر روز بـا آب و رتـهای گروههای             . رندبگی

 400 و    70 ،    10  به ترتیب بـا دوزهای          3 و    2 ،    1آزمایشی  
mg/kg/day           بطریقۀ دهانی رانی تیدین محلول در آب دریافت  

محلول داروی مورد استفاده هر روز  تازه تهیه                   . نمودنـد
د ودراین  مـدت   حیوانات بمدت دو ماه تحت رژیم فوق بودن       .می شد

 21-25دمای محیط   . آب و غذای کافی دراختیار آنها قرار داشت        
 . ساعت بود12/12 تاریکی -درجۀ سانتیگراد وبرنامه  روشنایی

    بعد از دو  ماه حیوانات فوق با کلروفرم بیهوش و از آنها            
در تمامی گروهها بیضۀ طرف راست      . نمونه برداری به عمل آمد    

 بیضه ها به مدت سه روز درفیکسا تیو  بوئن           ).13(برداشته شد   
 با  برشهـر بیضه به هشت الی ده           . قرار داده شدند   ) 15(

 تحت پردازش   برش ها  یک میلی متری بـریده و       ا ضخامت تقریب 
 آنها سپس از    ؛بافتی قرار گرفته و بلوکهای پارافینی تهیه گردید       

 میکرون تهیه و بـه روشهای           5بـرش هایی بـه ضخامت       
، تریکروم ماسون و پاس         )H&E( توکسیلین ـ ائوزین    هما

جهت مطالعات مرفومتری با هدف اندازه        ).14(رنگ آمیزی شد   
گیری قطر لوله سمینی فر و ضخامت پوشش لوله ها بطریق زیر              
                                                 
1. Vial 2. Gill 
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  انتخاب   H&Eبرشهای رنگ آمیزی شده به روش        . عمل گردید 
رار  برش مورد بررسی ق    30از تمامی اسلایس های هر بیضه       .شدند

از هر برش در میدان دیدی تصادفی  لوله هایی           ). 15-17(گرفت  
جهت اندازه گیری انتخاب می شد که مقطع آن تقریبا گرد و یا                

در اتاق تاریک تصویر برش بیضه ). 13،15،16،17(بود بیضی شکل 
که بروی لنز چشمی میکوسکوپ نصب شده       (به کمک یک منشور     

وی میز تابانده  شده وسپس      برروی کاغذ کنار میکروسکوپ ر    ) بود
لنز شیئی مورد   .  محدوده لوله سمینی فر روی کاغذ رسم می شد        

با اندازه گیری تصویرمیلی    .  بود 10استفاده برای تمامی موارد لنز       
اندازه . متر استاندارد بر کاغذ بزرگنمایی خطی تصویر برآورد گردید        
رای هر  گیریها برروی تصاویر ترسیم شده برکاغذ صورت گرفت و ب          

 . لوله اندازه گیری گردید100بیضه حد اقل 

 قطر بزرگ وقطر      ، جهت محاسبه قطر لوله سمینی فر         
کوچک لوله به کمک خط کش میلمتری اندازه گیری و سپس               

 بزرگنمایی خطی    به با توجه و  میانگین دو قطر را بدست آورده         
جهت ). 13،15،16(شد تصویر، قطر لوله برحسب میکرون محاسبه 

  ضخامت پوشش لوله سمینی فر بر روی تصاویر رسم              ،بهمحاس
شده لوله ها بر کاغذ در راستای محل برخورد دو قطر کوچک                 
وبزرگ لوله به پوشش ، چهار ناحیه از ضخامت لوله بر حسب                 
میلمیتر اندازه گیری ، میانگین آن بدست آورده وبا توجه به                 
بزرگنمایی خطی تصویر ، ضخامت پوشش برحسب میکرون              

 ). 15 ،12( محاسبه گردید

داده های حاصل از بررسی های مرفومتریک با تست                 
Tukey)  و) آمار پارامتریکP<0.05  توسط نرم افزار spss12 در 

  .)15،18(گروههای مورد مطالعه مقایسه شد 

 یافته ها

که مصرف رانی تیدین با      دابررسی میکروسکوپی نشان می د    
هیچگونه )  1گروه آزمایشی    ( میلیگرم برکیلوگرم وزن بدن    10 دوز

نتایج کیفی حاصل از     .  رداوضایعۀ قابل مشاهده ای را بـوجود نی       
رنگ آمیزی پاس برای مطالعۀ غشاء پایه لوله های سمینی فر نشان          

زهای بکار رفته پارگی ،       و رانی تیدین در تمامی د       کهد  iد می

ضخیم شدگی ، چند لایه شدن و دیگر تغییرات در غشاء پایۀ                 
 ). 1  شمارهتصویر(ه های سمینی فر بوجود نیاورده است لول

 mg/kg/day 400در گـروه آزمایشی سوم با مصرف          
شکافهای وسیعی در سراسر پوشش لولۀ سمینی فر دیده  شد            
کـه این شکافها از غشاء پایـه تا حفرۀ داخلی لوله سمینی فر              

 ). 1 شکل شماره(ادامه داشت 

 
کوپی لوله های سمینی فر گروه  منظرۀ میکروس-1شکل شماره 
به وضعیت ). mg/kg/day 400مصرف رانی تیدین (آزمایشی سوم

همچنین به شکافهای . توجه نمایید) (نرمال غشاء پایۀ لوله ها 
رنگ  . توجه کنید) (ایجاد شده در پوشش لـولـه های  سمینی فر

 × PAS  ،200آمیزی

 
 )mg/kg/day 70مصرف رانی تیدین (در گروه آزمایشی دوم 

 ).2شکل شماره (آتروفی تعدادی از لوله های سمینی فر دیده  شد 

 
 منظرۀ میکروسکوپی لوله های سمینی فر گروه -2 شکل شماره

به لوله های ). mg/kg/day 70مصرف رانی تیدین (آزمایشی دوم 
که در پوشش آنها ) (ولوله های در حال آتروفی ) (آتروفی  شده 

 .× H&E  ، 0  4رنگ آمیزی.  است توجه نمائیدحفراتی پیدا شده

 
در گروه آزمایشی سوم تعداد لوله های آتروفی شده بیشتر          

 ).  3شکل شماره ( بود
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منظرۀ میکروسکوپی لوله های سمینی فر گروه ـ 3شکل شماره 

بـه لـولـه های ). mg/kg/day 400رانی تیدین(آزمایشی سوم 
 .× H&E ،  0 10 آمیزی رنگ. توجه نمائید) (آتروفی شده 

 
نتایج کیفی حاصل از رنگ آمیزی تریکروم در هیچیک از           
گـروهـهای آزمایشی افـزایش کلاژنی را در بافت همبند اطراف          

 ).4شکل شماره (لوله ها نشان نداد 

 
 منظرۀ میکروسکوپی لوله های سمینی فر گروه -4شکل شماره 
افت همبند بین لوله ها هیچگونه افزایش  کلاژنی در ب. آزمایشی سوم

 .× 40رنگ امیزی تریکروم  . دیده نمی شود

 
 . نشان داده شده اند2 و1نتایج کمی در نمودارهای 
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 مقایسه قطر لوله های سمینی فر بر حسب میکرون -1  شماره نمودار

 . بین گروه های مورد مطالعه

ن گروه های گیرنده رانی     در تمامی دزهای مورد بررسی بی     
تیدین و گروه کنترل  تفاوت معنی داری بین قطر لوله های                

 .شدنسمینی فر دیده 
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 مقایسه ارتفاع پوشش لوله سمینی فر بر حسب -2  شمارهنمودار

 .میکرون بین گروههای مورد بررسی
 

فاع   تفاوت معنی داری در ارت        mg/kg/day10 زودر د 
 شت؛پوشش لوله سمینی فر نسبت به گروه کنترل وجود ندا             

 400 و   70ولی گروههای دریافت کننده رانی تیدین در دزهای         
mg/kg/day             نسبت به گروه کنترل تفاوت معنی دار بوده و 

با افزایش دز   . موجب کاهش ضخامت پوشش لوله شده است        
 ).>05/0p(دارو میزان ارتفاع پوشش بیشتر کاسته می شود 

 بحث

چنانچه از نتایج برمی آید ضایعات قابل مشاهده ای چون               
 ضخیم شدگی ، چند لایه شدن و دیگر تغییرات در غشاء پایۀ       ،پارگی

 لوله های سمینی فر درتمامی گروههای آزمایشی دریافت کننده دارو       

اشد کـه رانی تیدین             .دیده نمی شود   این مسئله شاید بیا  نگر آن بـ
ه های سمینی فر و یا بر         1 اور نبرسرعت ساخت و تر    ولـ  غشاء پایۀ لـ

.  نداشته است  ءآنزیمهای مؤثر در ترن اور غشاء پایه لوله ها تأثیر سو           
ررسی              ه  ب گ آمیزی تریکروم جهت بـ عـلاوه نتایج حاصل از رنـ

رشتـه های کلاژن هیچگونـه افزایشی را در کلاژن بافت همبند              
ه تراکم سلولهای همبندی و      هیچگون  و نمی دهد اطراف لوله ها نشان  

                                                 
1. Tarn over  
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افزایش ارتشاح سلولهای ایمنی که حاکی از وجود التهاب ، ضایعه و             
چنانچه گفته   .  یا روند ترمیم باشد در هیچکدام از گروهها دیده نشد         

ه های                 ولـ شد در گـروه آزمایشی سوم شکافهایی در پوشش لـ
 داخلی  سمینی فر  بوجودآمده که این شکافها از غشاء پایه تا حفره            

ست که سلولهای  ابروز این شکافها نتیجه این. ستلوله کشیده شده ا  
ا جدا شدن از      دست  سرتولی این نواحی اتصالات خود را از          داده و بـ

ه نظر می  . غشاء پایه این چنین شکافهایی را موجب شده انـد        رسد  بـ
 ++Mgو ATPase K+ Na++  ،Ca++  ،ATPaseآنزیمهای   مهار

ATPase       سستی اتصالات سلولهای سرتولی و ایجاد          منجر به
و یا اینکه بعضی از سلولهای      ) 3(شکاف در پوشش لوله ها شده است       

سرتولی در این نواحی از غشاء پایه کنده شده و با توجه به عدم                   
توانایی ترمیم در پوشش لوله ها سلولهای سرتولی مجاور نتوانسته اند           

کتـۀ دیگری کـه در     ن. فضای حاصل جدا شدن سلول را بپوشانند        
ه آن اشاره شد آتروفی تعدادی از لوله ها درگروه آزمایشی              یافته ها بـ

ه میزان بیشتر درگروه آزمایشی سوم بود          شاید بتوان . دوم و آتروفی بـ
) 12(گفت که رانی ـ تیدین با اختلال درمتابولیسم استروژن در کبد            

آتروفی صورت  در مورداینکه    . منجر به آتروفی لوله ها شده  باشد        
رسد  افزایش حفرات و       گرفته چه مکانیسمی داشته  به نظر می         

ه شدافزایش تدریجی حفرات در پوشش  منجر به آتروفی لوله ها               
ایجاد حفرات را می توان به از دست رفتن اتصالات بین                 . است

شاید اختلال متابولیسم   .سلولهای سرتولی و یا مرگ آنها نسبت داد        
سطه رانی تیدین می تواند منجربه تغییراتی در         استروژن در کبد بوا   

 .  استروئیدی گرددهورمونهاینسبت 

به موشهای  ) دو هفته (در تحقیق گیل که  در کوتاه مدت          
 ) mg/kg/day  1000 و   70 ،   10بادوزهای(سوری، رانی تیدین   

خورانده بـود ، تغییرات ساختاری چـون شکـاف در پوشش             
 ولی تحقیق    ؛ا گزارش نشده است    لـولـه ها وآتروفی  لـولـه ه     

دهد که مصرف طولانی مدت رانی تیدین در          حاضر نشان می  
 منجر به آتروفی تعدادی از       mg/kg/day 400 و   70دوزهای  

لوله های سمینی فر وایجاد شکاف و حفره هایی در پوشش               
 .لوله های سمینی فر می شود

 نتایج حاصله از مقایسه بین میانگین قطر لوله سمینی فر          
دهد که از لحاظ      در گروههای کنترل و آزمایشی نشان می         

 تفاوت معنی داری بین قطر لوله سمینی         >05/0pآماری و با    
فر درگروه کنترل وگروههای  آزمایشی گیرنده دارو وجود ندارد          
و دوزهای متفاوت رانی تیدین تاثیری بر قطر لوله های سمینی           

 یا ضخامت پوشش    در مورد بررسی کمی ارتفاع    . فر نداشته است  
که به  3و2لوله سمینی فر می بینیم  در گروههای  آزمایش               

 ، رانی تیدین  دریافت کرده اند      mg/kg/day 400و  70ترتیب  
 کاهش ارتفاع در مقایسه با گروه کنترل دیده                          

 آزمایشی  1 ولی ارتفاع پوشش در گروه کنترل و گروه          د؛می شو 
)10mg/kg/day (    کاهش .  ندارند تفاوت معنی داری با یکدیگر

 آزمایش  3 و   2ضخامت پوشش لوله سمینی فر  را در گروههای          
می توان به از دست رفتن اتصال سلولهای پوشش لوله و ایجاد             
حفره در پوشش لوله ها و سپس افزایش تدریجی حفرات  و در              

 .نهایت به آتروفی لوله های سمینی فر  نسبت داد

 نتیجه گیری

فاوت حتی دوز بالا تأثیرقابل ملاحظه      فاوت حتی دوز بالا تأثیرقابل ملاحظه      رانـی تیدیـن در دزهای مت      رانـی تیدیـن در دزهای مت         -
 .. بر غشاء پایه لوله های سیمینی فر بیضه ندارد بر غشاء پایه لوله های سیمینی فر بیضه نداردایای

رانـی تیدیــن در هـیچ دوزی حتـی دوز بـالا باعـث افزایش               رانـی تیدیــن در هـیچ دوزی حتـی دوز بـالا باعـث افزایش                  -
 ..کلاژن بافت همبندی  اطراف لوله های سمینی فر نمی شودکلاژن بافت همبندی  اطراف لوله های سمینی فر نمی شود

ــن در دوز  - ــی تیدیـ ــن در دوز ران ــی تیدیـ  در مصــرف  در مصــرف mg/kg/day  400400  و   و 7070ران
له ها و ایجاد شکافهای    له ها و ایجاد شکافهای    وو بعضی از ل ـ   بعضی از ل ـ  دراز مـدت موجب آتروفـی    دراز مـدت موجب آتروفـی    

 .. های سمینی فر می گردد های سمینی فر می گردد  بزرگی در پوشش بعضی از لـولـهبزرگی در پوشش بعضی از لـولـه

ز هـای مـتفاوت تأثـیری بـر قطرلوله های           ز هـای مـتفاوت تأثـیری بـر قطرلوله های           وورانـی تیدیـن در د     رانـی تیدیـن در د        -
ــته   ــر نداش ــمینی ف ــته  س ــر نداش ــمینی ف ــی در د؛؛س ــی در د ول ــالا  وو ول ــای ب ــالا  زه ــای ب   400400 و  و 7070((زه

mg/kg/day ( ( موجب کاهش ارتفاع پوشش لوله های سمینی موجب کاهش ارتفاع پوشش لوله های سمینی
 ..فر می شودفر می شود

گردد تعداد سلولهای زاینده پوشش لوله سمینی پیشنهاد می 
 .فر و سلولهای سرتولی با روش کمی مورد بررسی قرار گیرد
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