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 چکیده
 گردد. با توجه ها به مدت بیش از دو هفته و خصوصاً با دوزهاي بالا سبب ایجاد تغییراتي در غضروف مفصلي مي استفاده از فلوروکینولون

هاي گوسفندي، مطالعه حاضر با هدف بررسي تأثیر انروفلوکساسین بر برخي تغییرات  به استفاده نسبتاً زیاد از انروفلوکساسین در گله

هاي احتمالي مؤثر در ایجاد این تغییرات ارزیابي شود. در این  هاي در حال رشد انجام گردید تا برخي مکانیسم غضروف مفصلي بره

به سه گروه تقسیم شدند که شامل گـروه کـنـترل کـه فـقط تـزریق سـرم فـیزیـولـوژي ماه  2نر به سن حدود رأس بره  12تحقیق 

کرد و  روز به صورت تزریق زیر پوستي دریافت  19 به مدتگرم بر کیلوگرم میلي 9داشت، گروه درماني که انروفلوکساسین را روزانه 

ساعت پس از آخرین  24نمود.  دریافت گرم بر کیلوگرم میلي 39دوز گروه توکسیک انروفلوکساسین را مشابه با گروه درماني ولي با 

روسکوپي نمونه برداري شد. ، جهت مطالعات میکها ذبح شدند و مفصل استایفل تشریح گردید. بعد از ارزیابي ماکروسکوپي تزریق، دام

هاي  مقاطع بافتي غضروف مفصلي تهیه شده از نظر  مورفومتري و هیستوشیمي بررسي گردید. تغییرات ماکروسکوپي از جمله ایجاد فلاپ

اي، کاهش  هاي دوکي شکل و حفره در ماده زمینه غضروفي در گروه توکسیک مشاهده شد. تغییرات میکروسکوپي شامل حضور سلول

اي  ها و قندهاي ماده زمینه ها و افزایش تعداد لاکوناهاي خالي و کاهش پروتئوگلیکان مت کلي غضروف، کم شدن تعداد کندروسیتضخا

گردید.  در گروه توکسیک قابل مشاهده بود. در گروه درماني برخي از این تغییرات با شدت کمتري نسبت به گروه توکسیک مشاهده 

رات در هاي در حال رشد حتي با دوز درماني توصیه شده، از نظر ایجاد تغیی مصرف انروفلوکساسین در برهنتایج این مطالعه نشان داد 

 خطر نیست.غضروف مفصلي کاملاً هم بي

 میکروسکوپي تغییرات، انروفلوکساسین، غضروف مفصلي، برهکلمات کلیدی: 

 مقدمه

غضروف مفصلي که از نظر بافت شناسي غضروف شفاف 

اي است که  شود، بافت بسیار تخصص یافته محسوب مي

شود و داراي  باعث تشکیل سطحي صاف در مفصل مي

لنفاوي و عصب  ، رگعاري از رگ خوني اي ماده زمینه

ها که تنها  توسط کندروسیت اي ماده زمینهاست. 

 شود هاي موجود در غضروف هستند، ساخته مي سلول

موادي نظیر  را اي هاي ماده زمینه اکثر مولکول .[8]

 يها پروتئوگلیکان ،IIویژه کلاژن نوع ه ها ب کلاژن

هاي  و گلیکوپروتئین( Agrican) گریکنآ ،غیرکلاژني

و فنوتیپ  دهد تشکیل مي اتصالي نظیر فیبرونکتین

گذاري و نگهداري  ها نیز توسط سنتز، رسوب سلول

 . [22] د شو اي مشخص مي هاي ماده زمینه مولکول

( Baytril)تریل  انروفلوکساسین که با نام تجاري باي

بیوتیکي صناعي از دسته  ، آنتي[1]شود  شناخته مي

ها و اولین دارو از این گروه بوده که به طور  فلوروکینولون

 .[2] اختصاصي جهت مصرف دامپزشکي عرضه گردید

انروفلوکساسین یکي از بهترین داروها در درمان 

 هاي تنفسي خصوصاً در نشخوار سالمونلوز و عفونت
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 اثر انروفلوکساسین بر تغییرات ظاهري...         

  

هاي گرم منفي،  کنندگان بوده و جهت از بین بردن باکتري

هاي گرم مثبت و مایکوپلاسماها به کار  بعضي از باکتري

هاي  رود. استفاده از انروفلوکساسین خصوصاً در دام مي

 . [2]جوان با تغییراتي در غضروف همراه است 

ان داده که استفاده از مطالعات در موجودات زنده نش

ها به مدت بیش از دو هفته و خصوصاً با  فلوروکینولون

هاي نابالغ، با  هاي بالا در موش صحرایي و سگ غلظت

. [5] تغییراتي در غضروف مفصلي همراه بوده است

ها به صورت سیستمیک به میزان  تجویز فلوروکینولون

بیش از پنج برابر دوز توصیه شده کارخانه سازنده دارو 

 . [9]است  تغییراتي در غضروف ایجاد کرده

ها و مسیرهاي  تحقیقات انجام گرفته تا به حال مکانیسم

مختلفي را در ایجاد تغییرات غضروفي متعاقب مصرف 

اند اما هنوز هیچ کدام به  ها موثر دانسته فلوروکینولون

اند. آنچه که  عنوان یک عامل قطعي مورد تأیید قرار نگرفته

این بوده  اند داشتهبر آن تأکید [ 15، 5، 6] مطالعات اکثر

کمبود منیزیم در غضروف مفصلي به دلیل شلاته شدن  که

. اما به هر بوده استها  هاي منیزیوم با فلوروکینولون یون

حال مکانیسم دقیق عوارض این داروها بر غضروف 

از این رو نظر . [15]همچنان به خوبي شناخته نشده است 

ن منابع دامي تری به اهمیت گوسفند به عنوان یکي از مهم

کشور و با توجه به استفاده نسبتاً زیاد از انروفلوکساسین 

هاي  جهت درمان و حتي کنترل و پیشگیري از عفونت

هاي گوسفندي و  باکتریایي و مایکوپلاسمایي در گله

همچنین به دلیل شباهت گوسفند با انسان از نظر تکامل 

 ،[23] هاي فعالیت اسکلتي اسکلتي، بیومکانیک و چرخه

 .گوسفند جهت این مطالعه انتخاب شد

تأثیر انروفلوکساسین به  هدف از این مطالعه، بررسي

با دوز  [1] ترین فلوروکینولون دامپزشکي عنوان پرمصرف

و طول دوره مصرف طراحي شده در این پروژه در 

. دیهاي در حال رشد بررسي گرد غضروف مفصلي بره

هاي احتمالي مؤثر در این  برخي از مکانیسم همچنین

هاي با بررسي میکرومتري و هیستوشیمي نمونه فرآیند

 .گرفتمورد مطالعه قرار  بافتي غضروف مفصلي

 مواد و روش کار

هاي  ماه از یکي از گله 2رأس بره نر به سن تقریباً  12

هاي صورت  اطراف اهواز خریداري گردید. با پرسش

هایي تهیه گردند که سابقه بیماري و  دام گرفته دقت شد تا

دارو درماني خصوصاً دریافت آنتي بیوتیک نداشته باشند. 

هاي خریداري شده به مدت یک هفته در یکي از  دام

هاي بیمارستان دانشکده دامپزشکي اهواز نگهداري  اصطبل

شدند و در طول این مدت علایم بالیني روزانه کنترل 

اطمینان نسبي از سالم بودن گردید. پس از حصول  مي

ها  ها به محیط، گروه بندي بره ها و عادت کردن آن دام

جهت مطالعه انجام شد. بدین ترتیب سه گروه که هر 

 رأس بود به ترتیب زیر مشخص گردید. 4کدام شامل

: گروه کنترل که روزانه تزریق سرم فیزیولوژي 1 گروه

 شد. ها انجام مي استریل براي آن

)دوز درماني( گرم بر کیلوگرم میلي 9وزانه : ر2 گروه

ها تزریق  انروفلوکساسین به صورت زیرپوستي به آن

 شد. مي

انروفلوکساسین گرم بر کیلوگرم میلي 39: روزانه 3 گروه

 کرد.  به صورت تزریق زیر پوستي دریافت مي

روز متوالي انجام شد و در طول این مدت  19تزریقات 

ها  ها، علایم بالیني و وزن دام رفتن دام روزانه وضعیت راه

ها ساعت پس از آخرین تزریق، دام 24 گردید. کنترل مي

ذبح شده و بلافاصله پس از آن، مفصل استایفل تشریح 

شده و غضروف مفصلي انتهاي پائیني ران و انتهاي بالایي 

تکه سپس  درشت ني مورد مطالعه ظاهري قرار گرفت. 

هایي از غضروف مفصلي همراه با استخوان زیر غضروف 

(Subchondral   bone ) هم برداشته شد و جهت مطالعه

شناسي به ظروف نگهداري نمونه حاوي فرمالین بافت

گیري، ساعت پس از نمونه 24 گردید. % منتقل 11 بافر

هفته و  2فرمالین بافر روي نمونه ها تعویض شد. بعد از

گیري آغاز  ها، کار کلسیم ان از ثبوت نمونهپس از اطمین

هفته جهت  2% به مدت 9گردید. از محلول اسیدفرمیک 

گیري در  ها استفاده شد. محلول کلسیم گیري نمونه کلسیم

گردید. پس از آزمایش  طول این مدت روزانه تعویض مي
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و اطمینان از انجام آن، جهت تهیه مقاطع  [4]گیري  کلسیم

ها با روش استاندارد عمل گردید.  مونهمیکروسکوپي از ن

میکرومتر تهیه  6تا  9 هایي به ضخامت بدین ترتیب برش

ها  بر روي آن ائوزین -گردید و رنگ آمیزي هماتوکسیلین

آمیزي، مقاطع میکروسکوپي  پس از رنگ [.4]انجام شد 

 مورفولوژي و آماده شده جهت مطالعه ساختار هستیو

 مفصلي بره و مقایسه آن درهیستومورفومتري غضروف 

هاي مختلف آزمایشي، مورد بررسي قرار گرفتند و گروه

برداري میکروسکوپي دیجیتال  با استفاده از لنز عکس

Dinocapture .براي مطالعه  تصاویر مورد نظر تهیه گردید

مورفومتري از عدسي چشمي مدرج، اسلاید کالیبره و 

عیین فاصله استفاده شد. براي ت میکروسکوپ الیمپوس

ها نیز از  خطوط عدسي چشمي در هر یک از بزرگنمایي

اسلاید کالیبره استفاده گردید. در این مطالعه مواردي 

هاي بافتي  همچون تعیین ضخامت هر کدام از لایه

غضروف مفصلي و ضخامت کلي آن، تخمین نسبت ماده 

هاي مختلف،  هاي غضروفي در لایه اي به سلول زمینه

هاي غضروفي درهر لایه و شمارش  سلولشمارش تعداد 

براي شمارش و  لاکوناهاي خالي در هر لایه مدنظر بود.

گیري هریک از پارامترهاي مورد مطالعه، حداقل پنج اندازه

شد و در هر مقطع،  مقطع بافتي از هر نمونه بررسي مي

گردید و بدین ترتیب  پنج فیلد میکروسکوپي لحاظ مي

شد. کلیه مقاطع  پارامتر محاسبه ميها براي هر  میانگین آن

جهت انجام گردید.  بررسي مي توسط دو نفر به روش کور

آمیزي اختصاصي پریودیک مطالعه هیستوشیمي، رنگ

براي بررسي میزان قندها در ماده  (PAS) اسید شیف

آمیزي تولوئیدن و رنگ [21]اي غضروف مفصلي  زمینه

استفاده  [15]ها  بلو جهت مقایسه میزان پروتئوگلیکان

-براي ارزیابي مقاطع هیستوشیمي از روش درجه گردید.

استفاده شد. بدین  [21، 15] سازي نسبيبندي و کمي

ترتیب با اختصاص یک درجه براي هر مقطع مشاهده 

گردید.  ها براي یک نمونه ثبت مي شده، نهایتاً میانگین آن

-نرم 11ي شماره  هاي به دست آمده با کمک نسخه داده

مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت و در  SPSSفزار آماري ا

خطاي استاندارد   ±نهایت نتایج به صورت میانگین

گزارش گردید. جهت مقایسه متغیرهاي مورد نظر بین 

هاي مختلف مورد آزمایش از آزمون تحلیل واریانس  گروه

استفاده شد.   LSD( و سپس آزمونANOVAیک طرفه )

 < 19/1 سطحهاي مختلف در  اختلاف میانگین بین گروه

p دار تلقي گردید. معني 

 نتایج

ها در طول  ارزیابي ظاهري دام: نتایج بررسی ظاهری

مدت اجراي پژوهش، تغییرات خاصي را نشان نداد. با 

ها در دوره تزریقات،  مقایسه میانگین وزن بدن دام

هاي آزمایشي دیده نشد  گروهداري در اختلاف معني

هاي  ها در گروه (. مشاهده و کنترل روزانه دام1)جدول

مختلف، تغییرات بالیني خاصي از قبیل تغییر در نحوه راه 

 رفتن دام، حرکت غیرطبیعي و یا لنگش را نشان نداد.

 

ها در  انحراف معیار وزن بدن دام ± مقایسه میانگین -1جدول 

 هاي آزمایشي در دوره تزریقات گروه

 وزن بدن )کیلوگرم( هاگروه

 61/6 ± 21/1 کنترل

 61/6 ± 15/1 درماني

 91/6 ± 15/1 توکسیک

 

ها  در بررسي ظاهري مفصل استایفل در هیچ یک از گروه

علایمي از قبیل تورم، افزایش مایع مفصلي و خونریزي 

نشد. مطالعه ماکروسکوپي غضروف مفصلي در گروه دیده 

اي را نشان  گونه ضایعه کنترل، ساختار طبیعي و بدون هیچ

وز درماني کننده دداد. همچنین در گروه دریافت

ه با گروه کنترل، تغییرات انروفلوکساسین در مقایس

 شکل) ماکروسکوپي در غضروف مفصلي مشاهده نگردید

(. اما در گروه توکسیک، تغییراتي از قبیل کنده شدن 1

هاي غضروفي،  قطعاتي از سطح غضروف مفصلي، فلاپ

گودشدگي و ایجاد حفره در سطح غضروف مفصلي 

ني ( و انتهاي بالایي درشت2 شکلنتهاي پاییني ران )ا

 ( دیده شد.3 شکل)



 اثر انروفلوکساسین بر تغییرات ظاهري...         

  

  
 ي پاییني ران )راست( و انتهاي بالایي درشت ني )چپ( در گروه درماني غضروف هاي مفصلي انتها -1شکل 

 مشابه با گروه کنترل تغییرات ظاهري خاصي مشاهده نمي شود.

 
 نماي جلویي پاییني غضروف مفصلي قرقره انتهاي پاییني ران در گروه توکسیک -2شکل 

 مي شود. )    ( محل نمونه برداري بافت شناسي است. کنده شدن قطعه هایي از سطح غضروف و ایجاد فلاپ )پیکان( دیده

 
کنده شدن قطعه اي از غضروف . نمایي نزدیک از غضروف مفصلي کندیل میاني انتهاي بالایي درشت ني در گروه توکسیک -3شکل 

 )پیکان بزرگ( و ایجاد حفره هاي کوچک و متعدد )پیکان هاي کوچک( در سطح غضروف مشهود است. 
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غضروف مفصلي بره از نظر بافت : نتایج میکروسکوپی

شامل چهار ناحیه سطحي، میاني،  در گروه کنترل شناسي

مطالعه هیستومورفولوژي . (4 شکلعمقي و آهکي بود )

ها در گروه درماني، ایجاد حفرات متعدد در لایه  نمونه

دوکي  هاي سطحي غضروف مفصلي و تعداد زیادي سلول

 شکلداد ) شکل در بخش بالایي لایه میاني را نشان مي

(. در گروه توکسیک، تغییرات نسبت به گروه درماني 9

از لایه  هایي بیشتر و شدیدتر بود. کنده شدن بخش

اي  سطحي غضروف مفصلي، تخریب وسیع در ماده زمینه

هاي بزرگ و  غضروف به صورت ایجاد شکاف و حفره

 ها در لایه میاني مشاهده گردید کندروسیتدوکي شدن 

 (.6 شکل)

 2در جدول ها  نتایج هیستومورفومتري مقاطع بافتي نمونه

آورده شده است. همان طور که در جدول مشاهده مي 

گردد تزریق انروفلوکساسین سبب کاهش ضخامت کلي 

غضروف مفصلي در گروه هاي درماني و توکسیک نسبت 

ن کاهش در گروه توکسیک به گروه کنترل شد که ای

نسبت به دو گروه دیگر معني دار بود اما در گروه درماني 

در مورد ضخامت  در مقایسه با گروه کنترل معني دار نبود.

مفصلي نیز در گروه هاي بافتي غضروف هر کدام از لایه

دار ضخامت در لایه میاني نسبت  توکسیک، کاهش معني

و در لایه  (p<  1111/1) هاي کنترل و درماني به گروه

مشاهده گردید.  (p<  19/1) آهکي نسبت به گروه کنترل

هاي سطحي و عمقي هم اختلاف  مقایسه ضخامت لایه

هاي مختلف آزمایشي نشان نداد.  داري را در گروه معني

هاي درماني و  همچنین تجویز انروفلوکساسین در گروه

ها   دار سبب کاهش تعداد سلول توکسیک به صورت معني

اما در لایه ( p=  112/1) هاي سطحي و میاني شد در لایه

ها فقط در گروه توکسیک  عمقي کاهش تعداد سلول

. از (p<  19/1) دار بود نسبت به دو گروه دیگر معني

طرفي در لایه آهکي تزریق انروفلوکساسین سبب کاهش 

 (p<  19/1) هاي درماني ها در گروه دار تعداد سلول معني

نسبت به گروه کنترل شده بود.  (p=  11/1) و توکسیک

هاي درماني و توکسیک هم نسبت به یکدیگر  گروه

 (.2)جدول  دار نداشتند اختلاف معني

مشاهده مي گردد، تجویز  8و  1هاي همچنان که در شکل

انروفلوکساسین باعث افزایش تعداد لاکوناهاي خالي 

هاي درماني و  شمارش شده در واحد سطح در گروه

هاي  توکسیک شد. افزایش تعداد لاکوناهاي خالي در لایه

سطحي و عمقي غضروف مفصلي در گروه توکسیک  

(. در p<  19/1دار بود ) فقط نسبت به گروه کنترل معني

ها به  حالي که در لایه میاني این اختلاف بین تمام گروه

 (. p = 113/1دار مشاهده گردید ) صورت معني

اي غضروف مفصلي به  زمینهبررسي نسبت ماده 

هاي مختلف غضروف مفصلي  هاي غضروفي در لایه سلول

(. 2هاي آزمایشي نیز انجام گردید )جدول  بره در گروه

لایه آهکي بیشترین نسبت و لایه سطحي کمترین نسبت 

اي به سلول را به خود اختصاص دادند. به  ماده زمینه

عبارت دیگر این نسبت از سطح به عمق غضروف 

مفصلي افزایش یافت. با تجویز انروفلوکساسین در 

داري در  هاي درماني و توکسیک، اختلاف معني گروه

هاي  هاي غضروفي در لایه اي به سلول نسبت ماده زمینه

(. اما در p< 19/1سطحي و میاني مشاهده نگردید )

دار این نسبت در  هاي عمقي و آهکي، افزایش معني لایه

هاي درماني و کنترل  گروه گروه توکسیک نسبت به

 مشاهده شد.

     

 

 
 



 اثر انروفلوکساسین بر تغییرات ظاهري...         

  

 
الف: لایه سطحي، ب: لایه میاني، ج: لایه عمقي، د: لایه  (.,H & E× 4) ساختار بافتي غضروف مفصلي بره در گروه کنترل -4 شکل

 آهکي، ن: استخوان زیر غضروف

 

 
سطحي )پیکان هاي  هاي متعدد در لایه ایجاد حفره (.,H & E× 11) ساختار بافتي  غضروف مفصلي بره در گروه درماني -9 شکل

 مشهود است. شکل )پیکان هاي بزرگ(در بخش بالایي لایه میاني هاي دوکي کوچک( و سلول

 

 
ب در ماده زمینه اي غضروف، ایجاد حفره در آن تخری (.,H & E× 11)ساختار بافتي  غضروف مفصلي بره در گروه توکسیک  -6 شکل

( .در لایه میاني مشاهده مي شود )( و دوکي شدن کندروسیت ها )پیکان 
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 مشخصه هاي مورفومتریک بافت غضروف مفصلي بره در گروه هاي مورد مطالعه      انحراف معیار  میانگین -2جدول 

 مي باشد.( p<  19/1 ) در هر مورد بیانگر وجود اختلاف معني دار a, b, cروف ح

 

    
افزایش تعداد لاکوناهاي خالي در لایه میاني که مي تواند  .(,H & E× 11ساختار بافتي  غضروف مفصلي بره در گروه درماني) -1 شکل

 .به علت افزایش مرگ سلولي باشد

لایه هاي غضروف  مورد مطالعهمشخصه هاي  

 مفصلي

 گروه ها

 توکسیک درماني کنترل

ضخامت هر کدام از لایه هاي 

 غضروف مفصلي )میکرومتر(

 15/11  ±  41/1 69/11  ±  26/1 21/13  ± 18/3 سطحي

 c 12/2  ±  95/14  c 39/1  ±  91/98 a,b  48/11  ±  33/4 میاني

 12/34  ±  56/1 92/32 ±  91/1 14/32  ± 11/3 عمقي

 c 49/1  ±  64/21 39/1  ±  69/21  a 95/15  ± 35/1 آهکي

تعداد سلول هاي غضروفي در 

 × 41هر لایه در بزرگنمایي 

 b,c 11/1  ±  31/3 a,c 11/1  ±  13/2 a,b  46/4 ±  15/1 سطحي

 b,c 19/1  ±  41/1 a,c 18/1  ±  14/1 a,b 18/2 ±  11/1 میاني

 c 21/1  ±  11/1  c 11/1  ±  14/1 a,b  21/1  ± 13/1 عمقي

 b,c 12/1  ±  91/1  a 14/1  ±  91/1  a  14/1 ±  15/1 آهکي

تعداد لاکوناهاي خالي در هر 

 × 41لایه در بزرگنمایي 

 c 22/1  ±  22/1 13/1  ±  33/1a 1 سطحي

 b,c 16/1  ±  31/1  a,c 18/1  ±  11/1  a,b 14/1  ±  16/1 میاني

 c 16/1  ±  32/1 24/1  ±  91/1 a 22/1  ±  12/1 عمقي

 91/1  ±  18/1 61/1  ±  12/1 91/1  ±  18/1 آهکي

نسبت ماده زمینه اي غضروف 

مفصلي به سلول هاي غضروفي 

 در هر لایه

 11/2  ±  91/1 44/2  ±  42/1 14/2  ±  33/1 سطحي

 59/3  ±  91/1 53/3  ±  61/1 56/3  ±  31/1 میاني

 c 65/1  ±  54/4  c 61/1  ±  16/6  a,b  16/9  ±  95/1 عمقي

 c 88/1  ±  11/13   c 58/3  ±  41/29 a,b  92/11  ±  12/1 آهکي

ضخامت کلي غضروف مفصلي 

 )میکرومتر(

41/1  ±  92/142 c 64/1  ±  81/138 c 18/1 ± 59/129 a,b 



 اثر انروفلوکساسین بر تغییرات ظاهري...         

  

 

 (.,H & E× 11)ساختار بافتي  غضروف مفصلي بره در گروه توکسیک  -8 شکل

 افزایش مشخص در تعداد  لاکوناهاي خالي لایه میاني که مي تواند به علت افزایش شدید مرگ سلولي باشد.

 

ان به منظور مقایسه میز: نتایج هیستوشیمی

هاي مختلف از  در گروهاي  هاي ماده زمینه پروتئوگلیکان

تولوئیدن بلو استفاده شد. بررسي مقاطع آمیزي  رنگ

آمیزي شده با تولوئیدن بلو با استفاده از سیستم  رنگ

اي، نشان داد  اي زمینه بندي میزان کاهش رنگ ماده درجه

اي غضروف مفصلي در سه  پذیري ماده زمینه شدت رنگ

داري با  گروه کنترل، درماني و توکسیک اختلاف معني

. در گروه درماني شدت (p<  1111/1) یکدیگر داشت

اي کمتر از گروه کنترل بود اما  پذیري ماده زمینه رنگ 

پذیري در گروه توکسیک  بیشترین میزان کاهش رنگ

 3ول جد(. 11و  11، 5هاي شکل مشاهده گردید )

میانگین درجه اکتسابي هر گروه را از نظر میزان کاهش 

از  دهد. اي نشان مي اده زمینهپذیري م شدت رنگ

آمیزي پریودیک اسید شیف هم جهت مقایسه میزان  رنگ

اي غضروف مفصلي در  ها در ماده زمینه  کربوهیدرات

هاي مختلف آزمایشي استفاده گردید. نتایج  گروه

آمیزي شده با این رنگ در جدول  بندي مقاطع رنگ درجه

آمیزي ماده  آورده شده است. طبق این نتایج، شدت رنگ 4

ها بود در  اي که نشان دهنده میزان کربوهیدارت زمینه

دار  هاي مختلف آزمایشي با یکدیگر اختلاف معني گروه

پذیري در  بیشترین شدت رنگ .(p<  1111/1) داشت

پذیري در گروه  گروه کنترل و کمترین شدت رنگ

 (.14و  13، 12 هايشکلمشاهده گردید ) توکسیک 

 

آمیزي  اي در رنگ زمینه  پذیري ماده هاي مختلف از نظر میزان کاهش رنگ انحراف معیار درجه اکتسابي گروه میانگین -3جدول

 تولوئیدن بلو*
 درجه اکتسابی هاگروه

0/060/3 کنترل  
 0/252/1 درماني

0/213/85 توکسیک  
 گردد. مشاهده مي p<  1111/1 دار در سطح ها اختلاف معني * بین تمامي گروه
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آمیزي پریودیک اسید   اي در رنگ پذیري ماده زمینه هاي مختلف از نظر شدت رنگ انحراف معیار درجه اکتسابي گروه ±میانگین -4جدول

 شیف *
 درجه اکتسابي هاگروه

0/103/65 کنترل  
0/122/65 درماني  

 0/141/20 توکسیک

 گردد. مشاهده مي p<  1111/1 دار در سطح ها اختلاف معني * بین تمامي گروه

 

 
دهنده  اي، نشانماده زمینهشدت رنگي مناسب  (.×01)تولوئیدین بلو،  ساختار بافتي  غضروف مفصلي بره در گروه کنترل -5 شکل

 اي ماده زمینه اي است.همیزان طبیعي پروتئوگلیکان

 
اي به ویژه در کاهش شدت رنگ ماده زمینه .(×01)تولوئیدین بلو، ساختار بافتي  غضروف مفصلي بره در گروه درماني   -11 شکل

 اي است.ینههاي ماده زمدهنده کاهش پروتئوگلیکانناحیه اطراف کانال غضروفي، نشان

 
کاهش شدید رنگ ماده زمینه اي به ویژه  .(,Toluidine blue× 01ساختار بافتي  غضروف مفصلي بره در گروه توکسیک ) -11 شکل

 در لایه میاني، بیانگر کاهش شدید پروتئوگلیکان هاي ماده زمینه اي است.



 اثر انروفلوکساسین بر تغییرات ظاهري...         

  

 
مثبت نشان مي دهد که PAS تمام ماده زمینه اي واکنش .(,PAS× 01ساختار بافتي  غضروف مفصلي بره در گروه کنترل ) -12 شکل

 ها در ماده زمینه اي غضروف مفصلي طبیعي است. به علت تراکم کربوهیدارت

 
کاهش شدت رنگ پذیري ماده زمینه اي به ویژه در  .(,PAS× 01ساختار بافتي  غضروف مفصلي بره در گروه درماني )  -13 شکل

 ها مي باشد. ( که نشان دهنده کاهش میزان کربوهیدارتبخش بالایي لایه میاني ) 

 
کاهش شدید رنگ پذیري ماده زمینه اي بیانگر  .(,PAS× 01ساختار بافتي  غضروف مفصلي بره در گروه توکسیک )  -14 شکل

 باشد. اي غضروف نسبت به گروه هاي کنترل و درماني ميه کاهش مشخص میزان کربوهیدارت

 

 بحث

هاي گوسفند جهت  استفاده از انروفلوکساسین در گله

هاي باکتریایي و  درمان، کنترل و حتي پیشگیري از عفونت

. از طرفي [14]مایکوپلاسمایي، امري معمول است 

هاي  گوسفند از نظر تکامل اسکلتي، بیومکانیک و چرخه

لذا . [23] فعالیت اسکلتي شباهت زیادي به انسان دارد

جهت اجراي این پروژه، انروفلوکساسین به عنوان دارو و 

گوسفند به عنوان حیوان مورد آزمایش انتخاب گردید تا 

 ضمن پیگیري اهداف پروژه در حیطه دامپزشکي، امکان
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پذیر  بسط و استفاده از نتایج آن براي انسان هم امکان

 باشد.

هاي مختلف  ها در گروه در این مطالعه ارزیابي ظاهري دام

مقایسه میانگین وزن داري از نظر  آزمایشي، تفاوت معني

بدن، تغییر در نحوه راه رفتن و یا ایجاد لنگش را نشان 

حرکت و تغییر در نحوه  و همکاران،اینگهام  نداد.

هاي جواني که در معرض  ضایعات مفصلي را در سگ

از  .[19] ها قرار گرفته بودند گزارش نمودند کینولون

هاي مختلف مشخص  بررسي مطالعات انجام شده در گونه

گردد که علایمي همچون تغییر در نحوه راه رفتن، قدم  مي

، 9] شود برداشتن غیر طبیعي و لنگش همیشه مشاهده نمي

و موارد گزارش شده هم اکثراً مربوط به سگ  [15، 18

لذا نتایج این پروژه از این نظر با مطالعات  .اند بوده

ها مطابقت دارد. با این وجود باید  محققین در سایر گونه

خاطر نشان کرد که عدم وجود علایم بالیني، الزاماً نشان 

دهنده عدم ایجاد تغییر و آسیب در غضروف مفصلي 

ضروف مفصلي بافتي مقاوم و نیست چرا که غ

پذیر است و بسته به میزان فشارهاي وارده  انعطاف

رغم آسیب دیدگي، علایم بالیني ایجاد نکند  تواند علي مي

[11]. 

هاي مورد  مطالعه ماکروسکوپي غضروف مفصلي بره

آزمایش در گروه توکسیک تغییراتي از قبیل کنده شدن 

غضروفي،  هاي قطعاتي از سطح غضروف مفصلي، فلاپ

گودشدگي و ایجاد حفره در سطح غضروف مفصلي 

انتهاي پاییني ران و انتهاي بالایي درشت ني را نشان داد. 

هاي کنترل و درماني تغییر قابل  در حالي که در گروه

  ماسلانکا ملاحظه اي مشاهده نگردید. طبق نتایج مطالعات

و همکاران، مشاهده تغییرات ظاهري در غضروف مفصلي 

هاي غضروفي و یا  هاي پر از مایع، فلاپ ند وزیکولمان

کنده شدن قطعاتي از غضروف، ایجاد اختلالات مفصلي و 

ها را کاملاً تأیید  غضروفي به دنبال تجویز فلوروکینولون

. اگرچه ایجاد این تغییرات کاملاً به مقدار [15] کند مي

اما وقوع آن  [29] دارو و طول مصرف آن بستگي دارد

هاي دیگر مانند خرگوش، خوکچه  بر سگ در گونهعلاوه 

، 18، 13، 1] هندي و موش صحرایي گزارش شده است

32]. 

ها، ایجاد حفرات متعدد  مطالعه هیستومورفورلوژي نمونه

هاي سطحي و میاني و دوکي شدن  و کوچک در لایه

هاي درماني و توکسیک   ها در لایه میاني را در گروه سلول

نشان داد. در حالي که در گروه توکسیک تغییرات بسیار 

هایي از لایه سطحي،  شدیدتر بود و کنده شدن بخش

هاي  اي به شکل ایجاد حفره ماده زمینه تخریب وسیع در

گردید. این تغییرات مشابه تغییرات  بزرگ مشاهده مي

و فورسترمحققین بود. گزارش شده در مطالعات سایر 

و همکاران، تشکیل شکاف و ورمن  همچنین همکاران و

غضروف مفصلي  هاي سطحي و میاني ایجاد حفره در لایه

تجویز  هاي صحرایي نابالغ را متعاقب موش

هاي غذایي با کمبود منیزیم  ها و رژیم فلوروکینولون

با مطالعه  در تحقیقي دیگر، .[33، 11] اند گزارش کرده

تأثیر دوزهاي صعودي انروفلوکساسین بر غضروف 

مفصلي جوجه مرغ، ایجاد شکاف در ناحیه میاني و تغییر 

ها در لایه میاني غضروف  شکل و دوکي شدن کندروسیت

. به هر حال به نظر [15] شده استش مفصلي گزار

رسد ایجاد شکاف و حفره در ناحیه میاني غضروف  مي

باشد که متعاقب  ترین تغییري  مفصلي، بیشترین و مهم

گردد و در مطالعات زیادي هم  ها ایجاد مي تجویز کینولون

 .[33، 31، 15، 13، 11]به آن اشاره شده است 

مفصلي در مطالعه مورفومتري ضخامت غضروف 

هاي آزمایشي در این پروژه نشان داد تجویز  گروه

انروفلوکساسین سبب کاهش ضخامت کلي غضروف 

هاي  مفصلي شده است. همچنین مقایسه ضخامت لایه

هاي مختلف آزمایشي  بافتي غضروف مفصلي در گروه

هاي  ها را در گروه نشان داد انروفلوکساسین ضخامت لایه

و همکاران، با  چانا ده است.درماني و توکسیک کاهش دا

بررسي تأثیر سیپروفلوکساسین بر غضروف صفحه رشد 

هاي صحرایي تازه متولد شده، کاهش عرض  موش

ها این کاهش  غضروف صفحه رشد را گزارش کردند. آن

هاي غضروفي در  عرض را به علت کاهش تعداد سلول
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ها در ناحیه  ناحیه تکثیري و کاهش اندازه سلول

کاهش ضخامت  هالاوا، .[1] اند تفسیر کرده هیپرتروفیک

هاي  در غضروف صفحه رشد و غضروف مفصلي موش

صحرایي را متعاقب تجویز هفت روز سیپروفلوکساسین 

گزارش کرد. او این کاهش ضخامت را به دلیل اثر مهار 

هاي ناحیه تکثیري  کننده سیپروفلوکساسین بر میتوز سلول

ک در غضروف صفحه و از بین رفتن ناحیه هیپرتروفی

 . [13] رشد تفسیر کرده است

ها را  تولوئیدن بلو به صورت اختصاصي پروتئوگلیکان

کند و میزان شدت جذب رنگ تولوئیدن بلو  رنگ مي

تواند نشان  اي غضروف مفصلي، مي توسط ماده زمینه

. در این [15]هاي آن باشد  دهنده میزان پروتئوگلیکان

لوئیدن بلو توسط ماده مطالعه کاهش شدت جذب رنگ تو

هاي درماني و  اي غضروف مفصلي در گروه زمینه

توکسیک در مقایسه با گروه کنترل مشاهده گردید. این 

کاهش در گروه درماني، ملایم و در گروه توکسیک و به 

ویژه در لایه میاني بسیار شدید بود. این علایم نشان 

اي در  هاي ماده زمینه دهنده کاهش محتواي پروتئوگلیکان

هاي درماني و توکسیک بوده است. مطالعات سایر  گروه

اي  هاي ماده زمینه محققین هم کاهش میزان پروتئوگلیکان

   ها را تأیید غضروف مفصلي متعاقب مصرف فلوروکینولون

 . [15، 13 ،6]کند يم

اي را  هاي ماده زمینه جهي از پروتئوگلیکانومقدار قابل ت

دهند که ترکیبات قندي  ها تشکیل مي گلیکوز آمینوگلیکان

آمیزي شده  ها در مقاطع رنگ . مقایسه میزان قند[31]دارند 

( در این مطالعه نشان PASبا رنگ پریودیک اسیدشیف )

 PASهاي توکسیک و درماني، شدت رنگ  داد که در گروه

کنترل بود. این کاهش در گروه توکسیک  کمتر از گروه

توان  شد. پس مي شدیدتر از گروه درماني مشاهده مي

ها و هم مواد قندي ماده  گفت هم میزان پروتئوگلیکان

ها در اثر مصرف  گلیکان اي مثل گلیکوز آمینو زمینه

انروفلوکساسین کاهش یافته بود و این کاهش با افزایش 

و همکاران،  کاتو تر شد.میزان داروي مصرف شده، شدید

-35sکاهش یکي از نشانگرهاي تولید پلي ساکاریدها )

binding ساعت پس از تجویز یک دوز 24تا  12( را 

kg/mg3111 هاي صحرایي گزارش  افلوکساسین در موش

اند که نشان دهنده کاهش میزان قندها به علت  کرده

. کاهش شدید [16] باشد مصرف یک فلوروکینولون مي

ساز  ها، زمینه اي به ویژه پروتئوگلیکان ترکیبات ماده زمینه

اي همچون تشکیل حفره   بروز سایر تغییرات در ماده زمینه

توجه به این نکته که میزان . [15] شود و شیار مي

ها در لایه میاني بیشتر از سایر نواحي  پروتئوگلیکان

تواند دلیل خوبي براي  ، مي[24]غضروف مفصلي است 

مطلب باشد که بیشترین میزان تغییرات هم در لایه این 

توان  میاني غضروف مفصلي مشاهده شده است. پس مي

ها، لایه میاني غضروف مفصلي را که  گفت فلوروکینولون

داراي بیشترین محتواي پروتئوگلیکاني است بیشتر هدف 

شوند.  هاي آن مي قرار داده و سبب کاهش پروتئوگلیکان

تواند زمینه ساز بروز تغییرات  يهمین کاهش شدید م

ها  دیگر در این لایه گردد. باید دقت کرد که فلوروکنیولون

ها انجام  این اثر کاهشي را با کاهش تولید پروتئوگلیکان

شوند.  ها مي که سبب افزایش تخریب آن دهند یا این مي

هاي لایه میاني بالاترین  دهد کندروسیت مطالعات نشان مي

هـاي مـاده  ید و سـنـتز پـروتـئوگلـیکـانظـرفـیـت تـولـ

. به همین علت هم بیشترین میزان [3] اي را دارند زمـینـه

اي در این لایه وجود دارد.  هاي ماده زمینه پروتئوگلیکان

هاي لایه میاني کاهش یابد، به  پس چنانچه میزان سلول

یابد. در این  ها نیز کاهش مي تبع آن تولید پروتئوگلیکان

هاي  هاي غضروفي در لایه مطالعه با شمارش سلول

هاي  ها در لایه روسیتمختلف مشخص شد میزان کند

سطحي و میاني در اثر تجویز انروفلوکساسین به صورت  

داري کاهش یافته است و افزایش میزان دارو در  معني

گروه توکسیک هم شدت این کاهش را افزایش داده 

اي    هاي ماده زمینه است. پس کاهش میزان پروتئوگلیکان

ش تعداد تواند متأثر از کاه به ویژه در لایه میاني مي

و همکاران،  یابههاي تولید کننده این مواد باشد.  سلول

اي  هاي ماده زمینه اند که کاهش پروتئوگلیکان گزارش کرده

ها بر روي سنتز  به علت عملکرد مهار کننده کینولون
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. با این [34] باشد ها مي ها در کندروسیت پروتئوگلیکان

ها را به   تر، کاهش پروتئوگلیکان وجود مطالعات قدیمي

مطرح  DNAها و در اثر مهار سنتز  علت کاهش سنتز آن

  .[11] اند کرده

در این بررسي شمارش تعداد لاکوناهاي خالي در ماده 

هاي مورد آزمایش نشان داد  اي غضروف مفصلي بره زمینه

هاي سطحي و عمقي گروه  تعداد لاکوناهاي خالي در لایه

ه کنترل افزایش داري نسبت به گرو توکسیک به طور معني

یافته بود. در حالي که در لایه میاني، افزایش تعداد 

هاي درماني و توکسیک نسبت  لاکوناهاي خالي در گروه

دار بود.  به گروه کنترل و همچنین نسبت به یکدیگر معني

اي از افزایش مرگ  تواند نشانه افزایش لاکوناهاي خالي مي

توان در نظر گرفت که  . بدین ترتیب مي[21]سلولي باشد 

تواند میزان مرگ سلولي را در  تجویز انروفلوکساسین مي

هاي سطحي و عمقي گروه توکسیک نسبت به گروه  لایه

کنترل افزایش دهد. همچنین افزایش میزان مرگ سلولي 

 درکهاي درماني و توکسیک هم قابل  در لایه میاني گروه

هاي لایه میاني  که کندروسیتباشد. باید توجه داشت  مي

 هاي دیگر دارند بالاترین ظرفیت میتوزي را نسبت به لایه

و شاید به همین علت هم باشد که این لایه بیشتر  [28]

  گیرد. تحت تأثیر مرگ سلولي ناشي از دارو قرار مي

با توجه به نتایج مطالعات سایر محققین و مقایسه با نتایج 

رسد که کاهش تعداد  نظر مي مطالعه حاضر، این طور به

هاي غضروفي از یک طرف و افزایش میزان مرگ  سلول

دار ضخامت  سلولي از طرف دیگر، سبب کاهش معني

غضروف مفصلي خصوصاً در لایه میاني گروه توکسیک 

اي همچون  شده است. همچنین کاهش اجزاي ماده زمینه

تواند دلیل دیگري براي  ها و قندها مي پروتئوگلیکان

اهش ضخامت کلي غضروف مفصلي در اثر تجویز ک

که در لایه میاني،  انروفلوکساسین باشد. با دانستن این

ها و بالاترین ظرفیت  بیشترین قابلیت میتوز کندروسیت

ها وجود دارد، جاي تعجب نیست که  تولید پروتئوگلیکان

چرا در اثر مصرف انروفلوکساسین، بیشترین تغییرات هم 

شود. بدیهي است که فعالیت  یده ميدر لایه میاني د

متابولیکي بالا در لایه میاني، این ناحیه را نسبت به 

 . [21، 12]سازد  پذیرتر مي تغییرات آسیب

هاي بسیاري در خصوص مکانیسم تأثیر  تا به حال فرضیه

ها در ایجاد تغییرات مفصلي و غضروفي  فلوروکینولون

آن اتفاق نظر  مطرح شده است. آنچه که اکثریت منابع در

هاي دو ظرفیتي و به ویژه یون منیزیم   دارند کمبود کاتیون

در مفصل و غضروف مفصلي به دلیل شلاته شدن با 

 .[33، 25، 24، 15] باشد ها مي هاي کینولون متابولیت

ها را که  کمبود منیزیم خارج سلولي، عملکرد اینتگرین

کنند،  مي اي را تنظیم هاي ماده زمینه سنتز پروتئوگلیکان

هاي ماده  نماید. پس کاهش میزان پروتئوگلیکان مختل مي

. [25]ها باشد  تواند به دلیل کاهش سنتز آن اي مي زمینه

یک مکانیسم احتمالي در بروز تغییرات مفصلي و تاندوني 

ها، عملکرد معیوب شده  متعاقب مصرف کینولون

ابتدایي باشد. این رخداد، یک فرایند  مي 1β هاي اینتگرین

ها و ماده  در پاسخ به سیگنال مختل شده بین کندروسیت

هاي منیزیم  اي خارج سلولي است. از آنجا که یون زمینه

 1β هاي سیگنال خانواده اینتگرین عملکرد طبیعي گیرنده

کنند، کمبود منیزیم سبب اختلال در عملکرد  را تنظیم مي

هاي  سلولهاي متقابل  ها شده و در نتیجه کنش این گیرنده

گردد که  اي دستخوش تغییراتي مي غضروفي و ماده زمینه

هاي آزاد و تخریب  تواند تشکیل رادیکال حاصل آن مي

باعث فعال شدن  1β بافت باشد. علاوه بر این، اینتگرین

هاي  . یافته[29]شوند  مي MAPK مسیر انتقال سیگنال

براي تمایز و  MAPK دهد مسیر آزمایشگاهي نشان مي

در  MAPKها مهم است. مهار مسیر کندروسیت بقاي

 .[26]گردد  مي ها باعث القاي آپوپتوز کندروسیت

 گیرینتیجه

نتایج این تحقیق نشان داد اگرچه دوز درماني 

انروفلوکساسین در مقایسه با دوز توکسیک، تغییرات 

شدیدي در غضروف مفصلي بره ایجاد نکرد اما کاملاً هم 

خطر نبود چرا که از نظر میکروسکوپي باعث ایجاد  بي

تغییراتي نسبت به گروه کنترل شده بود. در مورد 

ت غضروفي در اثر مصرف هاي ایجاد تغییرا مکانیسم
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اي  انروفلوکساسین، این تحقیق بر کاهش اجزاي ماده زمینه

ها خصوصاً در لایه میاني  و کاهش تعداد کندروسیت

غضروف مفصلي تاکید کرده و القاء و یا افزایش مرگ 

داند.  سلولي را هم عامل مهمي در ایجاد این تغییرات مي

مینه ساز مطالعات تواند ز به هر حال انجام این مطالعه مي

مشابه با دوزها و طول دوره مصرف متفاوت 

 ها باشد. در گوسفند و سایر گونه  انروفلوکساسین
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