
     چکیده:
سیســپلاتین یــک داروی ضــد سرطــان میباشــد امــا دارای اثــرات ســمی شــدید بــروی بافــت هــای 

مختلــف بــدن بخصــوص کلیــه هــا، گــوش هــا و بیضــه هــا مــی باشــد و بنابرایــن یکــی از مهمتریــن 

ــا سیســپلاتین  ــان ب ــد از درم ــر بع ــا برگشــت ناپذی ــر ی ــاروری برگشــت پذی ــی آن ناب عــوارض جانب

ــگها  ــه س ــت بیض ــتوپاتولوژیکی در باف ــرات هیس ــی تغی ــه ارزیاب ــن مطالع ــد.هدف از ای ــی باش م

بدنبــال تجویــز سیســپلاتین بعنــوان یــک عامــل شــیمی درمانــی موثــر جهــت درمــان تومــور هــای 

جامــد مــی باشــد.در مجمــوع 10 قــلاده ســگ نــر بالــغ از نــژاد آمیختــه ایرانــی در ایــن مطالعــه 

 0/75 mg/kgــا دوز ــپلاتین ب ــش سیس ــات آزمای ــه حیوان ــترل(. ب ــش،3 کن ــدند)7 آزمای ــاب ش انتخ

بصــورت داخــل وریــدی بــرای 5 روز متوالــی داده شــد.معاینه بالینــی روزی 2 بــار بــه منظــور یافــن 

نشــانه هــای مســمومیت بــا سیســپلاتین صــورت گرفــت.در روز 28 مطالعــه، بیضــه هــا بــا روش 

ــی  ــاهدات کلینیک ــرار گرفتند.مش ــتوپاتولوژیکی ق ــی هیس ــورد ارزیاب ــده و م ــته ش ــی برداش جراح

نیــز مســمومیت بــا سیســپلاتین را نشــان داد. در ارزیابــی میکروســکپیآتروفی و دژرســانس شــدید 

لولــه هــای منــی ســاز، کاهــش شــدید تعــداد اســپرم هــا، کــم شــدن ســلول هــای ژرم و سرتولــی، 

ــن  ــه هــای ســلولی در لوم ــی ســاز، مخروب ــه هــای من ــک مجــرای لول ــب ســلول هــای نزدی تخری

لولــه هــای منــی ســاز و کاهــش در ســلولهای لایدیــگ همــراه بــا فیــروز اطــراف عروقــی و حضــور 

جاینــت ســل هــای چنــد هســته ای مشــاهده گردیــد.در ارزیابــی ماکروســکوپی بیضــه هــا کوچــک 

تربودند.ایــن مطالعــه بــرای اولیــن بــار نشــان مــی دهــد کــه تجویــز سیســپلاتین بصــورت تکــرار 

شــونده در فواصــل زمانــی کــم بــا دوز بــالا در بیمارانــی کــه مجبــور بــه اســتفاده از ایــن برنامــه 

شــیمی درمانــی هســتند، مــی توانــد منجــر بــه نابــاروری و صدمــات جــدی بــه بیضــه هــا گــردد.

بررسی هیستوپاتولوژیکی بیضه ها بدنبال مسمومیت تجربی 
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مقدمه 

سیســپلاتین یــک داروی ضــد سرطانــی خیلــی موثــر بــا خــواص الکیلــه 

کننــد گــی دی ان ای بــوده و در درمــان انــواع تومــور هــای جامــد از قبیــل 

ــرد  ــه کارب ــه، تخمــدان، سرویکــس، اندومتریــوم، سر، گــردن و ری بیضــه، مثان

دارد.اســتفاده بالینــی وســیع از آن محــدود اســت چــون سیســپلاتین اثــرات 

نامطلــوب بــروی بیضــه ها،کلیــه ها،اعصــاب محیطــی و گــوش داخلــی دارد.

امــا نارســایی عملکــرد کلیــه بــر اثــر آن مهمتریــن عارضــه جانبــی سیســپلاتین 

میباشــد. )1 و 2(.سیســپلاتین از موثرتریــن و متداولتریــن داروهــای رایــج در 

درمــان سرطــان بیضــه  نیزمحســوب مــی شــود. )3( یکــی از عــوارض جانبــی 

سیســپلاتین، اثــرات ســمی آن بــروی بافــت بیضــه مــی باشــد کــه منجــر بــه 

اختــلال در اســپرم ســازی و نابــاروری مــی گــردد کــه ممکــن اســت برگشــت 

ناپذیــر هــم باشــند.)4و5( اختــلال در اســپرم ســازی ممکــن اســت موقــت یــا 

دائمــی باشــد)6(

ــکال  ــد رادی ــه تولی ــوط ب ــا سیســپلاتین مرب ــه بیوشــیمیایی مســمومیت ب پای

آســیب  میباشــد. مکانیســم ســلولی در  بافــت هــا  ایــن  در  آزاد  هــای 

ــناخته نشــده اســت.به هــر حــال  ــی ش ــه خوب بیضــه توســط سیســپلاتین ب

ــد کــه سیســپلاتین باعــث اســترس هــای  مطالعــات گوناگــون نشــان داده ان

اکســیداتیو بوســیله تولیــد رادیــکال هــای آزاد و گونــه هــای فعــال اکســیژن 

ــد  ــاد تولی ــر زی ــای آزاد در مقادی ــکال ه ــود)ROS(.)7-9(.زمانیکه رادی میش

شــوند )ROS( باعــث شکســن دی ان ای  و از دســت دادن فعالیــت اســپرم 

ــدری هــا و اســپرم  ــه  غشــای میتوکن ــا آســیب پروکســیداتیو ب ــراه ب هــا هم

هــا میشــوند. بعــلاوه اســپرماتوزوا هــا بــه آســیب پروکســیداتیو حســاس ترنــد 

چــون غلظــت بالایــی از اســید هــای چــرب اشــباع نشــده  و گنجایــش آنتــی 

ــد.)10( ــری دارن ــف ت اکســیدانی ضعی

سیســپلاتین از رایجتریــن عوامــل درمانــی سیتوتوکســیکی بــرای درمــان 

سرطــان هــای مختلــف مــی باشــد کــه در دوز موثــر بــالا ممکــن اســت اثــرات 

ــد)11( ــته باش ــیتی داش ــیتی، ژنوتوکسیس ــد نفروتوکسیس ــی مانن نامطلوب

ــه  ــی در بیض ــتو پاتولوژیک ــرات هیس ــی تغیی ــه ارزیاب ــن مطالع ــدف از ای ه

ســگ هــای درمــان شــده بــا سیســپلاتین بــا دوز 0.75 میلــی گــرم پــر کیلــو 

ــی مــی باشــد. ــرای 5 روز متوال گــرم ب

مواد و روش کار:

حیوانات و نگهداری آن ها

بــه  مجهــز  تحقیقاتــی  موسســه  یــک  در  و  روزه  مطالعــه28  یــک  در 

ــه ایرانــی  ــژاد آمیخت آزمایشــگاههای مــدرن از ســگ هــای 1 ســاله،مذکر و ن

ــرم  ــو گ ــی 24 کیل ــن وزن ــترل( و میانگی ــش،3 کن ــه تعــداد 10 عــدد)7 آزمای ب

ــه داری  ــرادی نگ ــور انف ــزی بط ــای فل ــس ه ــد.حیوانات در قف ــتفاده ش اس

شــدند.مراقبت و تغذیــه از حیوانــات توســط کارگــران آمــوزش دیــده موسســه 

سرم و واکســن ســازی رازی اهــواز صــورت گرفــت و روزانــه 2 بــار بــه آنهــا 

ــات  ــه حیوان ــود. ب ــا ب ــار آنه ــم در اختی غــذا داده مــی شــد.آب بصــورت دائ

mg/گــروه آزمایــش بــرای 5 روز متوالــی سیســپلاتین بصــورت خالــص بــا دوز

kg 0/75 تجویــز شد.سیســپلاتین بــه صــورت داخــل رگــی و از طریــق وریــد 

ــق مــی شــد.  ــه آهســتگی در طــی 1 دقیقــه تزری ســفالیک ب

مشاهدات بالینی

معاینــات بالینــی از همــه ســگ هــا در روز قبــل از آزمایــش شروع شــد و تــا 

پایــان دوره ادامــه داشــت.معاینات روزی 2 بــار صــورت گرفــت یکبــار صبــح 

ســاعت 10 و یــک بــار بعــد از ظهــر در ســاعت 5 .نشــانه های مســمومیت از 

قبیــل کاهــش غــذا خــوردن و آشــامیدن، تغییــر در رفتــار و تحــرک، کــم آبــی، 
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زخــم هــای دهانــی، اســتفراغ و مــرگ ومیــر مــورد بررســی قــرار مــی گرفتنــد. در 

ایــن پژوهــش بــه جهــت کنــترل مــرگ ومیــر بــه خاطــر کــم بــودن تعــداد نمونــه 

هــا، اقدامــات درمانــی هــم صــورت گرفــت کــه ایــن کار منجــر بــه زنــده مانــدن 

تمامــی ســگ هــا تــا پایــان دوره تحقیــق شــد.

تهیه برش های بافتی 

ــا  ــه شد.ســگها در روز 28 ب ــی از بیضــه هــا در روز 28 مطالعــه تهی ــرش بافت ب

ــور  ــی alfasan کش ــول کمپان ــد محص ــد 10 درص ــدرو کرای ــن هی ــز کتامی تجوی

هلنــد )22میلــی گــرم بــه ازای هــر کیلوگــرم  وزن بــدن( و آســپرومازین1 

ــو  ــه ازای هــر کیل ــتر ب ــی لی درصدمحصولکمپانیalfasanکشــورهلند )0.02 میل

ــک در  ــکاف کوچ ــک ش ــاد ی ــا ایج ــپس ب ــده وس ــوش ش ــدن(  بیه ــرم وزن ب گ

ــه،  ــاب بیض ــور طن ــل لیگات ــس از داب ــه و پ ــه مربوط ــکروتوم بیض ــه اس ناحی

بیضــه هــا برداشــت  و پــس از شستشــو و ایجــاد یــک بــرش طولــی بلافاصلــه 

ــک  ــا کم ــا ب ــه ه ــدند. نمون ــت ش ــد  تثبی ــن 10 درص ــر فرمالی ــول باف در محل

الکل)اتانــول( آبگیــری و بــا اســتفاده از تولوئــن شــفاف ســازی شــدند .ســپس 

نمونــه هــا توســط پارافیــن مــذاب قالــب گیــری شــده و بــا اســتفاده از 

میکروتــوم )Cambrige Medical Instruments, United Kingdom( بــرش 

 هایــی بــا ضخامــت 5 میکــرون تهیــه شــد.نمونه هــا بــا هماتوکســیلین- ائوزیــن

رنــگ آمیــزی شــده و بــا کمــک میکروســکوپ نــوری )Olympus CX23(مــورد 

ارزیابــی قــرار گرفتنــد.

نتایج:

مشاهدات بالینی 

جهــت بررســی بهــتر عملکــرد کلیــه هــا اقــدام بــه اخــذ معاینــه بالینــی جهــت 

ــذا نشــانه هــای مســمومیتبا سیســپلاتین بصــورت  تفســیر بهــتر نتایــج گردید.ل

بالینــی مــورد بررســی قــرار گرفت.خلاصــه نتایــج بالینــی 10 قــلاده ســگ 

ــت. ــماره)1(آمده اس ــدول ش ــترل )8-10( در ج ــش)1-7( و کن آزمای

از نتایــج بدســت آمــده مشــخص گردیــد کــه در گــروه آزمایــش تغییــرات 

بالینــی رخ داده اســت .همانطــوری کــه مشــاهده مــی گــردد تمامــی ســگهای 

ــد . ــده ان ــپلاتین ش ــا سیس ــمومیت ب ــی مس ــم بالین ــش دارای علای ــروه آزمای  گ

روز  28 طــی  در  ســگ  شــده10قلاده  مشــاهده  بالینــی   جدول)1(علائــم 

مشاهدات هیستوپاتولوژیکی:

ــورد  ــت بیضــه ســگها م ــن دوز از سیســپلاتین، باف ــز اولی ــس از تجوی 28 روز پ

بررســی تغییــرات هیســتوپاتولوژیکی قــرار گرفــت .در ایــن مطالعــه دژرســانس 

شــدید و آتروفــی در اپیتلیــوم لولــه هــای منــی ســاز همــراه بــا تخلیــه ســلول 

ــوده  ــی ســاز ت ــه هــا ی من ــز لول ــی مشــاهدهگردید.در مرک هــای ژرم و سرتول

ــد.تخریب  ــی ش ــده م ــده دی ــدا ش ــروزه و ج ــای نک ــلول ه ــی از س ــای بزرگ ه

ســلول هــای نزدیــک مجــرا بــه وضــوح مشــاهده میگردیــد. همچنیــن کــم شــدن 

شــدید اســپرماتید هــا بــه وضــوح رویــت میشــد . تعــداد ســلول هــای لایدیــگ 

نیــز کــم شــده و شــکل گیــری  جاینــت ســل هــای چنــد هســته ای مشــاهده 

برخی از این جراحات بافتی در شکل های 1 الی 4 نمایش داده شده اند.

ائوزیــن)×100( هماتوکســیلین-  ســاز   منــی  هــای  لولــه  دژرســانس  و  آتروفــی   شــکل1- 

شکل2- تخریب اپیتلیوم ژرمینال و سلول های سرتولی هماتوکسیلین- ائوزین)×400(

شکل3- فیروز اطراف عروقی هماتوکسیلین- ائوزین)×400(

ائوزیــن)×400( هماتوکســیلین-  هــا  اســپرماتید  و  لایدیــگ  هــای  ســلول  کاهــش   شــکل4- 

بحث 

ــگهای  ــه س ــی در بیض ــات بافت ــدت جراح ــی ش ــت ارزیاب ــاضر جه ــه ح مطالع

درمــان شــده بــا سیســپلاتین بــا دوز 0/75 میلیگــرم بــه ازای هــر کیلوگــرم وزن 

بــدن طــی 5 روز متوالــی صــورت گرفــت . مشــاهدات بالینــی مســمومیت بــا 

سیســپلاتین را بــه وضــوح نشــان داد. در مطالعــه حــاضر جهــت مشــخص نمودن 

الگــوی جراحــت و شــدت آســیب پذیــری انــواع مختلــف ســلول هــای پارانشــیم 

ــپلاتین در  ــرات سیس ــتوپاتولوژیکی اث ــی هیس ــه بررس ــدام ب ــه، اق ــت بیض باف

ــه  سیســپلاتین  ــی نشــان داده اســت ک ــم. مشــاهدات قبل ــت بیضــه نمودی باف

ــرد  ــواع سرطــان کارب ــان ان ــی جهــت درم ــک داروی شــیمی درمان ــوان ی ــه عن ب

دارد )12 و 13( و بعنــوان یــک بخــش جدایــی ناپذیــر در درمــان هــر دو 

ــرد  ــر ســمینوماتوز مــورد اســتفاده قــرار مــی گی تومــور ژرم ســمینوماتوز و غی

همچنیــن بعنــوان یــک دارو جهــت درمــان پــس از جراحــی بــرای تومــور ژرم 

ســل پیشرفتــه، بــه تنهایــی و یــا بصــورت ترکیــب بــاetoposide  بــرای 4 دوره و 

یــا بصــورت ترکیــب بــا bleomycin and etoposide بــرای 3 دوره بــکار میــرود 

مدیریت پرورش گاومیش در شرایط روستایی آذربایجان غربی 9
تجویــز سیســپلاتین در مــدت طولانــی ســبب سرکــوب محــور فوقانــی هیپوفیــز 

– بیضــه شــده کــه خــود منجــر بــه کاهــش تستوســترون و کاهــش آزاد  ســازی  

FSH وLH    میشــود. )15(.تزریــق سیســپلاتین باعــث مهــار مشــخص در 

تحــرک اســپرم هــا مــی گــردد. )16(. در مطالعــات دیگــر محققانذکــر شــده کــه 

تجویــز ســیس پلاتیــن باعــث کاهــش وزن بــدن و دســتگاه تناســلی در مقایســه 

ــا حیوانــات کنــترل مــی شــود)17و 18( در مطالعــه حــاضر نیــز کاهــش وزن  ب

بــدن و کاهــش وزن بیضــه هــا مشــاهده گردید.کــه علــت کاهــش ســایز بیضــه 

هامــی توانــد مربــوط بــه آتروفــی پارانشــیم بیضــه هــا باشــد کــه بخوبــی در 

ــه  ــوط ب ــدن مرب ــد. امــا کاهــش وزن ب ــوان آن را دی شــکل شــماره یــک مــی ت

ــتهایی  ــی اش ــه  و ب ــوء تغذی ــپلاتین و  س ــز سیس ــس از تجوی ــای پ ــتفراغ ه اس

حاصــل از اثــرات سیســتمیک سیســپلاتین مــی باشــد.در پژوهشــی دیگرگــزارش 

ــداد  ــش تع ــث کاه ــا باع ــوش ه ــپلاتین در م ــز سیس ــه تجوی ــت ک ــده اس ش

اســپرم هــا و تحــرک آنهــا مــی شــود و تغییــر یافــن ســاختار هیســتوپاتولوژیکیو 

بیوشــیمیایی منجــر بــه آتروفــی پارانشــیمی گردیــده اســت. همچنیــن بررســی 

ــه  ــش در لول ــروز و کاه ــدید، نک ــانس ش ــز دژرس ــتوپاتولوژیکی نی ــای هیس ه

هــای منــی ســاز را در کنــار کاهــش در ضخامــت اپیتلیــوم ژرمینــال در 

ــه   ــان داد)19(.در مطالع ــپلاتین نش ــا سیس ــده ب ــان ش ــای درم ــوش ه ــه م بیض

ــده  ــه ش ــی در بیض ــرات بافت ــث تغیی ــپلاتین باع ــه سیس ــد ک ــخص ش حاضرمش

ــی  ــه هــای من ــی لول ــی شــامل دژرســانس شــدید و آتروف ــرات بافت اســت. تغی

ســاز، کــم شــدن ژرم ســل هــا،  نقــص در ســنتز اســپرمها ، شــکل گیــری جاینــت 

ســل هــای چنــد هســته ای بــه  همــراه کاهــش ســلول هــای سرتولیــو ســلول 

هــای لایدیــگ و فیــروز اطــراف عروقیبــوده اســت کــه برخــی از ایــن ضایعــات 

در تصاویــر 2 الــی 4نشــان داده شــده اســت. پروتئیــن هــای بیضــه بــرای رونــد 

ــی  ــن کاهــش معن ــوغ اســپرم هــا لازم میباشــند)20( بنابرای اســپرماتونژنز و  بل

دار در غلظــت پروتئیــن هــای بیضــه بــر اثــر تجویــز سیســپلاتین باعــث اختــلال 

 ,Yusuf  et al( در تحقیقــی کــه توســط .)در بلــوغ اســپرم هــا مــی شــود )21

2008(  بــروی مــوش هــا بــا تجویــز سیســپلاتین  بــا دوز 7 میلــی گــرم بــه ازای 

هــر کیلــو گــرم وزن بــدن طــی 5 روز متوالــی مشــخص شــد کــه تعــداد لایــه 

هــای اپیتلیــال لولــه هــای منــی ســاز کاهــش و بلــوغ اســپرم هــا متوقــف شــد 

)22(کــه بــا یافتــه هــای موجــود در مطالعــه حــاضر مشــابه میباشــد.

نتیجــه گیری:ایــن مطالعــه بــرای اولیــن بــار بدنبــال تجویــز سیســپلاتین طــی 5 

روز متوالــی در ســگ نشــان داد کــه تغیــرات ســلولی در بافــت بیضــه ایجــاد 

ــه  ــا و در نتیج ــه ه ــه بیض ــدید ب ــیب ش ــه آس ــر ب ــد منج ــه میتوان ــود ک میش

نابــاروری گــردد. بنابرایــن بــه  بیمارانــی کــه مجبــور بــه اســتفاده  ازایــن برنامــه 

ــل از  ــی کام ــد آگاه ــتند بای ــابه آن هس ــی مش ــه  درمان ــا  برنام ــی و ی درمان

ــود. ــی داده ش ــاروری احتمال ــه ناب ــود در زمین ــرات موج خط
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