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  مقاله پژوهشي
  

  بررسي اثرات سيتوتوكسيك داروي سيپروفلوكساسين در بافت بيضه موش صحرايي
    

  *****رجايي دكتر فرزاد ،****خاكي اميرافشيندكتر  ،***نوين غفاري معرفت دكتر ،**حيدري مهناز  ،*آرش خاكي دكتر

  
  ١/٨/٨٥:  ،  پذيرش    ٥/٢/٨٥ :دريافت 

  

  :چكيده
باشد كـه طيـف اثـر     ي خانواده فلوركينولون مي   ها  يكي از آنتي بيوتيك   ) Ciprofloxacin(ين  ساسلوكف سيپرو  داروي :مقدمه و هدف  

 كـشـور دنيــا   100هاي مختلف عفوني وعفونتهاي ناشـي از ميكــروبهاي گـرم منفـي دارد و دربـيش از                وسيعي در كنترل بيماري   
ين دربافـت   ساسلوك ـف سيپرو  داروي  هيستـوپاتـولوژيك وسيتوتوكسيك  هدف از اين مطالعـه تعيين اثـرات     . كاربـرد درمـاني دارد  

  .رايي مي باشدصح شومبيضة
و ) n=10( جهت مدل آزمايـشگاهي بـه دو گـروه كنتـرل     ويستارنر نژاد  ـراييصح شومسر  20 در اين مطالعه تجربي :روش كار
 و آب در شرايط استاندارد استفاده كردنـد و در            روز از غذا   60ها به مدت      در گروه كنترل موش   . تقسيم شدند ) n=10(آزمايش  

 روز از طريق محلول در آب       60 به مدت    mg/kg5/12ين را به ميزان     ساسلوكفها دوز درماني داروي سيپرو      گروه آزمايش موش  
 بيضه برداري بافت در روز شصت به منظور مطالعات هيستوپاتولوژيكي و سيتوتوكسيك ، پس از نمونه. آشاميدني دريافت كردند  

  .به آزمايشگاه پاتولوژي ارجاع داده شد
دارو نشاندهنده افزايش ميزان جذب نوري بعد از گذشت           مطالعه بافت بيضه براي پي بردن به ميزان اثرات سيتوتوكسيك          :نتايج

حـت   ت  در گـروه   P) ≥05/0،  65±6=  و تحت مطالعه   8/92±5/1=كنترل( بودكه به ميزان   تحت مطالعه  ازكشت در گروه     پس روز 5
هـاي نـوري نـشان دهنـده مـرگ سـلولهاي رده               ميكروسـكوپ  مطالعـه بـا      دار بـود،همچنين     نسبت به گروه كنترل معنـي      مطالعه

 در مقايسه با گروه كنترل بود و اختلاف آن به تحت مطالعه اين سلولهادر گروه ءاسپرماتوسيت اوليه به همراه افزايش قطر هسته
  .دار بود معني) >01/0P(ميزان
 بـااثرات سيتوتوكـسيك كـه بـر       رود كـه ايـن دارو       مـي آن   احتمـال     مطالعـه ن با توجه به تغييرات به وجود آمده در اي         :هائيننتيجه  

 رده از سلولهاگشته ودرنتيجه با اثراتي كه برپارامترهاي       نافزايش مرگ سلولي اي   سبب  سلولهاي رده اسپرماتوسيت اوليه ميگذارد    
  .يزان باروري در انسان گرددكاهش م سببسلامتي اسپرم خواهد گذاشت،

   

   شوم/ سيتوتوكسيك  / ينساسلوكفسيپرو / بيضه : كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
هـاي عفـوني      هـا جهـت درمـان بيمـاري         آنتي بيوتيك       
هاي عفوني دستگاه ادراري يكي   بيماري. مهمي دارند  دكاربر

از مهمترين عوامل تهديد كننده زندگي افراد بالغ به شمار          
  از افـراد  % 1 درصـد از افـراد مونـث و        20در حدود    ،ودر  مي
  
  
  
  
  

 هـاي    جامعه در طول زندگي خود به يكـي ازبيمـاري          مذكر
مهمتـرين  . )1-3(شـوند   مـي  مبـتلا  دستگاه تناسلي،ادراري 

،به ميــزان  اشرشــياكولايعوامــل پــاتوژن درايــن دســتگاه
% 5استافيلوكوكوس ساپروفيتوكوس به ميـزان       و% 70ـ95
   كه سبب ايجاد نارسايي در     يهاي  ي  از بيمار ).4،5(باشند  مي
  
  
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )dr.khaki@iaut.ac.ir(استاديار بخش پاتولوژي دانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز *

  پژوهشيار گروه غدد توليد مثل و جنين شناسي پژوهشكده ابن سينا **
  گروه غدد توليد مثل و جنين شناسي پژوهشكده ابن سيناار استادي ***

  علوم پزشكي تبريز دانشكده پزشكي دانشگاه علوم تشريحاستاديار گروه  ****
  قزويناستاديار گروه علوم تشريح دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي  *****
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ــي ــتگاه ادراري م ــي دس ــوند م ــه ش ــوان ب ــت،ت   پيلونفري

ــستيت ، ــوزاكلپتوزپيروزيس،سي ــيفليس  س ــاري س ، بيم
 واژن بامنـشاء باكتريـايي      ء،لنفوگرانولماو عفونتهـاي ناحيـه    

هـا از آنتـي       جهـت درمـان ايـن بيمـاري       ). 5،6(اشاره كـرد  
هـاي موجـود در خـانواده         آنتي بيوتيك ها، از جمله      بيوتيك

 Ciprofloxacin)( ينساسلوك ـفها مثل سيپرو    فلوروكينولون
ــي  ــتفاده م ــوگيري از    اس ــسم جل ــا مكاني ــوداين دارو ب ش

و بــا ممانعــت از بــاز )توپــوايزومراز (DNA-gyraseعملكــرد
،از تكثيـر  DNA ( DNA -Supercoiling)هـاي   شدن رشته

يـن دارو در درمـان      همچنـين ا  .كنـد   باكتري جلوگيري مي  
ليـستريومونوسايتوژنز ،   : هـاي داخـل سـلولي مثـل         عفونت

 و )7-10(مايكوباكتريوم توبركلوزيس،استافيلوكوك آرئوس    
هاي گـرم منفـي در دسـتگاه          هاي حاصله از باكتري     تعفون

هاي حاصله توسط مايكوپلاسـماها ،        عفونتلي،ستنا ادراري
.  مـوثر اسـت    بـسيار ) 11-14(ها  كلاميدياها ، استرپتوكوك  

اين دارو ناهنجاريهايي در سيـستم عـضلاني ـ حركتـي در     
رفـتن    ، تورم مفصل، و ناهنجاري در راه      )كودكان(افرادنابالغ  

همچنـين اثـرات روي دسـتگاه اعـصاب         . شـود   را سبب مي  
بيمـاران گـزارش شـده اسـت        % 1ـ9 كه در    CNSمركزي،  

ــه گــزارش  ).4،15( اني ـســازمان بهداشــت جهــباتوجــه ب
)WHO(،           حدود يك سوم از مردم كره زمين از بيماريهـاي

  بـه  برند و اين افراد دسـته اي از  مبتلايـان            عفوني رنج مي  
هـاي مقـاربتي عفـوني        بيماريهاي سل و بروسلوز و بيماري     

مزمن ناحيه ادراري تناسلي، هستند كه جهت درمان، نيـاز          
بيوتيكهـا دارنـد كـه گـاهي در           به مصرف دراز مـدت آنتـي      

 روز اين تجويز دارو ادامه داردو باتوجـه بـه           60 تا 40حدود  
 اسپرماتوژنز كه در انـسان        درماني با طول دوره    ءطول دوره 

ــو در ) 16،17( روز 8±64 ــ شومــ  روز 48±5ـراييصحــ
كند مصرف ايـن داروممكـن        مطابقت مي  )18،19(باشد  مي

باتوجــه بــه . اســت داراي اثراتــي ســوء دربافــت بيــضةباشد
هـا،    مـورد اثـرات آنتـي بيوتيـك       مطالعات انجـام شـده در       

 برفراينداسپرماتوژنزمــشخص شــده اســت كــه داروهــاي ، 
ــد، ــايكلين،  ايزونيازيـ ــسي تتراسـ ــسين و  اكـ استرپتومايـ

ولـي  ) 15(تايميكوزين اثري بر روي تحرك اسپرم ندارنـد         
ــي  ــسيلين،  آنتـ ــاي آموكسيـ ــسين و بيوتيكهـ  اريترومايـ

 كوتريموكسازول همگي سبب كاهش درصد قابليت زيست      
در برخي از تحقيقـات كـه در         )16،18(ها مي شوند      اسپرم

مورد درمان التهاب اپيديديم با داكسيـسيلين انجـام شـده           
  )oligoasthenospermia(وع حالت اليگواسپرمي ـوق است ،

  
). 1(بيمـاران رخ داده اسـت       % 75 روزه در    8پس از تجويز    

ــويز ــين تجـ ــاي15همچنـ ــساسين   روزهء داروهـ افلوكـ
رايي كه بـه مـدت متـوالي         صح هايموش در   وپفلوكساسين

) LDH-X( نشان دهنده كاهش ميزان لاكتات دهيـدروژناز      
بيضه و كاهش اسـيد فـسفاتاز و كـاهش تعـداد و تحـرك               

تحقيقات گذشته مشخص كـرده اسـت   . اسپرمها بوده است  
 سـبب   3ين از طريق فعال كردن كاسپاز     ساسكه سيپروفلوك 

مـي شـود    ) سآپوپتوزسـي (مرگ برنامه ريزي شـده سـلول      
)22-19، 10(.   

مينه اثرات احتمـالي     ز ازآنجاييكه تاكنون مطالعات در         
اتوجه بـه   ب اين دارو برروي بافت بيضه انجام نگرفته است و        

 ،د  ش ـابازانواع مرگ سلولي مي    اين كه مرگ سيتوتوكسيك   
 از لحاظ اثرات احتمالي اين داروتعيين  حاضر به  مطالعهدر  

  .ايم ختهپرداسيتوتوكسيك  مرگ
  :روش كار

سـر  20از مطالعه تجربي مـورد ـ شـاهدي    جهت اين       
كـه از مركـز   ) Wistar(ويـستار نـر نـژاد    ـراييصح ـ شوم ـ

. خريداري شده بود، استفاده گرديـد     انيستيتو پاستور ايران    
 هفته سن داشـتند و وزنـشان در حـدود    8 در حدود  ها  رت

g10±250 مـدت   بـه    هـا   رت،  مطالعـه در طول زمـان     .  بود  
گرفتند   ساعت در تاريكي قرار   12ساعت در روشنايي و      12

) 9/23-3/25(دمـاي اطـاق نگهـداري       )  شب 9 صبح تا    9(
% 55-60گـراد بـود و درصـد رطوبـت اطـاق              درجه سانتي 

  رت بـه دو گـروه  كنتـرل         سـر  20.گيـري شـده بـود       اندازه
)10=n (  و  تحت مطالعه)10=n( تقسيم شدند و گروه تحت

 ينساسلوكفسيپرو داروي درماني  به همراه دوز   غذا مطالعه از 
 اســتفاده نمودنــد mg/kg 5/12 بــه ميــزان  )آرياـــ ايــران(
ــول در آب    ).20( ــور محل ــه ط ــتفاده از دارو ب ــه اس طريق

 روز بـود و جهـت       60آشاميدني به صورت روزانه به مـدت        
ــاميدني آب   ــر روز آب آشـ ــصرف دارو هـ ــان از مـ اطمينـ

  ).6(شد مطالعه تعويض مي گروه تحت ها در  رتهاي وريخ
، از شــصت امدر روز  :روش جراحــي جهــت برداشــت نمونــه

جهت بيهوشي از طريق تزريق     ) mg/kg 40(پنتوباربيتورال  
داخل صفاقي استفاده شده و سپس ناحيه صفاقي از ناحيه          

هـا در هـر دو    سـپس بيـضه  . شكاف عرضي شكمي باز شـد   
ر انتهـاي   د.گروه كنترل و تحت مطالعه از بدن خارج شدند        

 حمايـت از حيوانـات       حيوانات بر طبـق قـانون      مطالعهاين  
 Co2توسـط   )  صـبح  9ـ11( ساعت 2و در طول مدت      )23(

  .كشته شدند
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  :نوري هاي ميكروسكوپ آماده سازي بافت جهت مطالعه با مراحل
بـافر تثبيـت    %10هاي بافت بيضه در محلول فرمالين         نمونه

 )µ5( ضخامت با ميكروسكوپي   عگرديد وپس ازتهيهء مقاط   
ــوزين-توســط ميكروتــوم ازرنــگ آميــزي هماتوكــسيلن   ائ

)H&E (اســتفاده گرديدوســپس جهــت تهيــــة تــصــاوير 
ــيلم  ــكوپي از فـ   وASA 400 Kodak Ultraميكروسـ

سـاخت  ) Olympus/ 3H - Z(ميكروسـكوپ نـوري مـدل    
  .كشور ژاپن استفاده شد 

هـاي   بيـضه رت   :بررسي اثر سيتوتوكسيك دارو بر بافت بيضه      
 بـدون   RPMIتشريح شده را برداشته داخل محيط كـشت         

سرم گذاشـته و بعـد از برداشـتن كپـسول اطـراف بيـضه،               
هاي سيمني فر را باز نمـوده و بـا قيچـي بـه قطعـات                  لوله

 بـار   3ـ ـ4هـاي قطعـه قطعـه         بسيار ريز خرد شـد و بافـت       
آنگـاه قطعـات    . شستشو داده تا كاملاً از اسپرم عاري شوند       

 محـيط   ml 10ل لولـه فـالكون انتقـال داده و   بافتي را داخ
HBSS) Hank's balance salt solution(  و mg/ml1 

 بـه   c37°كلاژناز به آنها اضافه نمود و در داخـل انكوبـاتور            
 دقيقه قرار داده و در اين مدت چنـد بـار توسـط              30مدت  

ها را مخلوط نموده تا هضم آنزيمي و مكانيكي           زن بافت   هم
 ml30ل هضم آنزيمي را با اضافه نمودن        صورت گيرد و عم   

HBSS  دقيقـه مجـددا انكوبـه       10بـه مـدت     .  متوقف شود 
نموده تا قطعات بافتي تـه نـشين شـوند و محـيط روي را               

 بـرش داده شـد و در مرحلـه          mm31خارج و قطعات را به      
 30استفاده شد و مجـدداً      % 25/0بعدي از آنزيم تريپسين     

يقه مجـداً سـانتريفوژ و بـر         دق 30بعد از   . دقيقه انكوبه شد  
روي رسوب سلولي محـيط سـرم دار اضـافه شـد و بعـد از            

 از سوپ سـلولي و  lµ 500يكنواخت نمودن سلولها، حدود    
.  تايي قرار گرفـت     24هاي    محيط را برداشته و داخل پليت     

 روز 5 دار بـه مـدت   Co2هارا داخـل انكوبـاتور        سپس پليت 
جهـت ارزيـابي    . ند  قرار داده شدند و سلولهاكشت داده شد      

سميت سلولي دارو با استفاده از آزمون رنگ سنجي قرمـز           
ــت     ــدا رق ــه ابت ــام گرفت،ك ــق انج ــدين طري ــي ب  40خنث

ليتر از محلول نوترال رد تهيـه گرديـد و           ميكروگرم بر ميلي  
 درجه سانتي گراد انكوبه     37به مدت يك شب در انكوباتور       

ــدت    ــه م ــد ب ــد و در روز بع ــا دور  10ش ــه ب  1500 دقيق
سانترويفوژ شدند تا رسوب كريستالي از محيط رنگ خارج         

پس از سـپري شـدن يـك هفتـه از كـشت سـلولها               . گردد
محيط كشت روي سلولها به آرامي خارج و حجم معيني از           

   ميكروليتر، به حفرات Neutral red(200(رنگ قرمز خنثي 

  
حاوي سلول اضـافه شـد بـه منظـور جـذب رنـگ توسـط                

توپلاسمي سلول رنـگ نـوترال رد بـه         ليزوزومهاي غشا سي  
 ساعت در مجاورت سلولها انكوبـه شـد در مرحلـه            3مدت  

 ميكروليتر از محلـول فيكـساتيو       200فيكس سلولي مقدار    
كلرايد كلسيم و فرمالدئيد به منظور شستـشو و فيكـساتيو           

 200سلولها به هـر حفـره اضـافه و خـارج نمـوده و آنگـاه                 
نل و اسيد اسـتيك بـه هـر         ميكروليتر محلول ليز كننده اتا    

سـپس  . گرديـد    دقيقـه انكوبـه      15حفره اضافه و به مـدت       
محلول داخل حفرات به منظـور اسـتخراج كامـل رنـگ از             
سلولها به شدت پيپتاژ نموده تـا مـايع رنگـي ايجـاد شـده               

  ) Elizareader( ريــدر-وســپس توســط دســتگاه الايــزا   
 نـانو متـر ميـزان شـدت رنـگ ارزيـابي       540در طول موج  

  ).24(شد
) راحـل م(هـاي  score فرازلحاظ  بررسي لوله هاي سيمنيروش

 فرازلحاظ جهت بررسي وارزيابي لوله هاي سيمني :مختلف 

score (مختلف از متد ) راحلم(هايDe Kretser(  اسـتفاده
) µ5(گرديد كه بدين منظورمقاطع ميكروسكوپي باضخامت

 ائـوزين -سپس با رنگ آميزي هماتوكـسيلن      و تهيه گرديد 
)H&E(رنــگ آميــزي شدند،ســپس بــه ازاي عايــن مقــاط 

 ميكروسكوپي تهيه شده ازبافت بيضهء هر سـرموش         عمقاط
 عـدد لولـه     100صحرايي،درهردوگروه كنتـرل وآزمـايش ،       

فر به صورت تصادفي انتخاب گرديدو بابزرگنمـايي          سيمني
 )De Kretser(فربرطبـق متـد    برابر لوله هاي سـيمني 640

ه به اينكه برطبـق ايـن متـد ارزيـابي           باتوج ، ارزيابي شدند 
انجـام ميگيـردو     )scores( مرحله 10فردر    لوله هاي سيمني  

ازبـين رفـتن سـلولهاي      (مربوط به آتروفي   )Sc1(اول مرحله
 مربوط  )Sc10( دهم فرو مرحله   سيمني هاي لوله )جنسي زايا 

 كه اين دو     آنجايي زا و فرسالم ميباشد   لوله هاي سيمني  به  
 لـذا  دارد  مـا مطالعهناسب با نوع روش     مرحله حساسيت مت  

فرمطالعه برروي مراحل اول  جهت ارزيابي لوله هاي سيمني    
، نتـايج   F-Testو دهم انتخاب گشتند وبا روش آناليز آماري       

    ).25(حاصله، آناليز گرديد
  :نتايج 

ــوري در          ــكوپ ن ــات ميكروس ــايج مطالع ــومنت هاي ش
جاد فاصله ميـان   نشاندهنده ايتحت مطالعهگروه  ـراييصح
فر، پرخوني عروق سياهرگي، افزايش قطـر         هاي سيمني   لوله

ــيت    ــلولهاي رده اسپرماتوس ــرگ س ــياهرگي،  م ــروق س   ع
  در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل         تحت مطالعـه  اوليه در گروه    

  ).2و1شكل(است
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ميكـرو گـراف نوري مقطعــي از بافـت  بيـضــه در            : 1 شكل
اغلب توبولهاي سيمني ).H&E،)×640 رنگ آ ميزي .گروه كنترل

به طبيعـي بـودن شكل توبولهاي . قرارداشتندScore8-10  فردر
  سيمني فر دقـت نمـائيـد

  
  
 
 
 
 
  
  
  

  

ميكـرو گـراف نوري مقطعــي از بافـت بيـضــه در           : 2  شكل
از بـين رفـتن     ). H&E،)×640رنگ آميـزي    . تحت مطالعه گروه  

ــال  ــوم ژرمين ــث(اپيتلي ــونكرو) مثل ــلولهاي كتي ــدن س  ش
  دقـت نمـائيـد) هاپيكـان(اسپرماتوسيت اوليه 

  

 دارودربافـت بيـضه نـشان    نتــــايج اثـرات سيتوتوكـسيك  
بعـداز گذشـت    ) 1جدول(دهنده افزايش ميزان جذب نوري    

 تحت مطالعه  روز از كشت درگروه كنترل نسبت به گروه          5
  هاي بين گروه تـست و كنتـرل بـه ميـزان             بود، كه اختلاف  

)05/0 P< (از لحاظ آماري داراي تفاوت معني داري بود.   
  

نتايج آماري حاصل از اثرات سيتوتوكسيك در آناليز : 1جدول 
 بر روي mg/kg5/12 به ميزان سيپروفلوكساسينآماري داروي 

   در مقايسه با گروه كنترلتحت مطالعهبافت بيضه در گروه 
SEM OD±   

5/1± 8/92 Cell/ml)105×2(گروه كنترل  
6±65 Cell/ml)105×2 ( تحت مطالعهگروه 

  OD=نوري خوانده شده  جذب
  

بدين ترتيب كه در گروه كنترل بعدازگذشت پنج روز تمام          
سطح پليتها بصورت سلولهاي تـك لايـه پـر شـده بـود در            

   بعدازگذشت پنج روز ، حدود تحت مطالعهحالي كه گروه 

  
پـر   درصد از سطح پليتها بصورت سـلولهاي تـك لايـه             60

رسيد كه رشد سلولهاي كه تحت     شده بود و اين به نظر مي      
ين بودند دچار اختلالاتي از لحاظ      ساسلوكفدرمان با سيپرو  

  ).3شكل(اند رشدي شده
  
  
  
  
  
  
  

            A 
  
  
  
  
  
  

              B 
  

  

ميكـرو گـراف نوري از محيط كـشت سـلول جهـت           : : 3شكل
   به ميزانپروفلوكساسينسيداروي  سيتوتوكسيك اثرات مطالعه
Mg/Kg 5/12 تحـت مطالعـه    در گروه (A)   درمقايـسه بـااثرات 

سيتوتوكسيك بدون حضوردارودر محيط كشت سلول درگروه       
بعدازگذشت پنج روز،به مناطقي كه رشد سـلولي در   (B)كنترل

  .دقـت نمـائيـد) هاپيكـان(محيط كشت رخ داده است
  

  فرازلحـاظ   منيدر بررسـي نتـايج لولـه هـاي سـي           همچنين
score ها در مختلف اين لوله هاي score مختلف قـرار   هاي

 فـر  نتايج حاصله نشان داد كه لوله هـاي سـيمني   داشتند و

  رحلـه اول م  در4/4 ±17/3 بـه ميـزان  تحـت مطالعـه   گروه
)Sc1( ــه ــيمني  و لولــ ــاي ســ ــفرحا هــ ــروه ضــ   ردر گــ

ــزان  ــه مي ــرل ب ــه مدر4/8±01/2كنت ــرار(Sc10)10رحل   ق
  ). 2جدول(داشتند

  
اول ودهم  مرحله در آناليزآماري توبولهاي سيمني فر: 2جدول

   تحت مطالعهگروههاي كنترل و 
  

  گروه تحت مطالعه  رلنتگروه ك  
  مرحله اول
  مرحله دهم

422±2/0  
01/2±4/8  

17/3±4/4  
5/2±17/1  

                                                                    05/0P< 
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اسپرماتوسيت اوليه در    سلولهاي قطر هسته  رسي نتايج بر در
 نشان دهنــده آن بود كــه قطر هـسته         تحت مطالعه گروه  

ودرگـروه كنتـرل برابـر      )44/0±14/0( اين سلولها برابـر بـا     
بودند كـه ايـن تغييـرات نـشان دهنـده           ) 16/0±950/0(با

افزايش قطر هـسته در سـلولهاي اسپرماتوسـيت اوليـه در            
 در مقايسه با گروه كنترل بود و اختلاف         لعهتحت مطا گروه  

  .دار بود معني) >01/0P(آن به ميزان
  :بحث
روشن ساختن و بررسـي علـل و عوامـل ايجادكننـده                  

ناباروري در مـردان در يـك جامعـه كمـك ارزنـده اي بـه                
 ميـزان   .بيماراني كه از ناباروري رنج مي برند خواهند نمود        

 اســپرماتوژنز بــه عوامــل قــدرت بــاروري مــردان و فرآينــد
متعددي بـستگي دارد يكـي از ايـن عوامـل سـالم مانـدن               
سلولهاي ژرمينال جنسي و تعادل مـابين تعـداد سـلولهاي           
زنده سالم جنسي و سلولهاي مرده است كـه ميتوانـدنقش           
بسزايي در دوره اسـپرماتوژنز وميـزان توليداسـپرم داشـته           

ختلف مرگهاي  سلولهاي ژرمينال جنسي براثرانواع م    . باشند
سلولي از تعدادشان كاسته مي شود كه ازانواع مرگ سلولي 

آپوپتوزسـيس و مـرگ سيتوتوكـسيك       , ميتوان بـه نكـروز    
 اسـت كـه بـا همكـاري         رويـدادي  آپوپتـوزيس    .اشاره كرد 

 كـه در    سلوليمولكولهاي خارج سلولي و سيگنالهاي درون       
و سبب نجات سلولها     دهد  ارتباط با همديگر هستند رخ مي     

در سالهاي اخير    .)14(شود   آنهامي خودو خودكشي خود به     
تعدادي از مطالعاتي كـه در حيوانـات آزمايـشگاهي انجـام            

ــيميائي     ــل ش ــش عوام ــت نق ــسته اس ــت توان ــده اس   ،ش
آنتاگونيـستهاي    انجماد، ، گرما ، ويروسي ، عفوني ،تشعشعات
وخارج ساختن غده هيپـوفيزاز بـدن را در         GNRHهورمون

انواع مرگ سلولي دربافت بيضة نـشان       وقوع آپوپتوزسيس و  
با توجه بـه گـزارش سـازمان بهداشـت          ).18، 26-28(دهد  

 مردم كره زمـين از بيماريهـاي        3/1جهاني در عصر حاضر     
و جهـت درمـان خـود از آنتـي          )12(عفوني رنج مـي برنـد     

بيوتيكهــاي مختلــف اســتفاده مــي كننــد و در بــسياري از 
دسـتگاه ادراري   بيماريهاي مقـاربتي و عفـوني مربـوط بـه           

و بيماريهائي مثل سل و بروسـلوز كـه جهـت           )29(تناسلي  
درمان نياز به مصرف دراز مدت آنتي بيوتيكهـا دارنـد كـه             

 روز مدت درمان توسط اين داروهـا ادامـه          60 تا   40گاهي  
 روزه بـا طـول دوره   60 تـا  40مي يابد و اين طول درمـان    

). 16-19( اسپرما توژنز در انسان و رتها مطابقت مـي كنـد        
  ان اينـــين در درمساسه نماند داروي سيپروفلوكـــناگفت

  
  بيماريهـاي عفـوني مـزمن بـسيار مـوثر واقـع شـده اســت        

تحقيقات گذشـته مـشخص كـرده اسـت كـه           ). 6-4،  14(
 سبب مرگ 3كردن كاسپاز از طريق فعال ينساسسيپروفلوك

 )10 ، 20-22(شود مي)آپوپتوزسيس(سلول شده ريزي برنامه
 مي تواند نقش مهمي دركـاهش  3چون فعال كردن كاسپاز 

 قطعـه   DNAتحرك اسپرم و افزايش ميـزان       , تعداد اسپرم 
 قطعه شده دراسپرم و بوجودآمدن واريكوسل داشته باشــد     

در تائيد تحقيقات گذشته ، نتـايج جديـد حاصـله از        ). 22(
اثرات اين دارو بر روي بافـت بيـضه نـشان داده اسـت كـه                

اسپرم و تعداد اسپرم ها كـاهش مـي يابـد و            قدرت تحرك   
 )30،31( غلاف رشته اي دم اسپرم ها ضخيم تر مي گردند

و پرخوني عـروق سـياهرگي بهمـراه افـزايش قطـر عـروق              
 تحـت مطالعـه   سياهرگي را به ميزان چشمگيري در گـروه         

همچنين مطالعـات بـا ميكروسـكوپ       ). 31(سبب مي گردد  
كه اين آنتـي بيوتيـك      الكتروني نيز نشان دهنده آن است       

سبب واكوئوليزه شدن ميتوكندريهاي موجود در سـلولهاي        
اسپرماتوگوني و اسپرماتوسيت اوليـه بهمـراه        رده سرتولي، 

افزايش ميزان هتروكروماتين تر شدن هسته اين سلول هـا          
تحقيقـات گذشـته دانـشمندان در مـورد          ).30(مي گـردد  

ران مبتلا بـه    بييوپسي هاي انجام گرفته از بافت بيضه بيما       
هيپواسپرماتوژنز توانسته اسـت يافتـه هـاي هيـستولوژيك          
جديد و الگوها و علل مختلفي را آشكار سـازد كـه يكـي از            
علتهاي اصـلي هيپواسـپرماتوژنز در بيمـاران فـوق بـدليل            
توقف رشد سلولهاي اسـپرماتوگوني بـه دليـل مـرگ ايـن             

هاي عموماً توازن تعـداد سـلول      و )32،33(سلولها بوده است  
در حال مرگ و سلولهاي در حال رشد توسط فرآيند مرگ           

 مطالعهدر   ).34،35(برنامه ريزي شده سلول ثابت مي ماند      
اخير نتايج مطالعـات ميكروسـكوپي نـشان داد كـه هـسته        

نـسبت   در گروه تحت مطالعه   سلولهاي اسپرماتوسيت اوليه    
هتروكروماتين شده بودنـد و شـكل آنهـا از       به گروه كنترل    

ده بـود همچنـين     كـر د بـه حالـت بيـضوي تغيير       گر حالت
 در  تحـت مطالعـه   افزايش قطر هسته اين سلولها در گـروه         

وپلاسم سـلولهاي   تسي. دار بود   مقايسه با گروه كنترل معني    
اسپرماتوسيت اوليه ائوزينوفيليـك تـر شـده بـود كـه ايـن              

ــلولهاي       ع ــر س ــه اكث ــود ك ــن ب ــده اي ــشان دهن ــم ن   لاي
ماتوســـيت اوليـــه موجـــود در رده اســـپرماتوگوني و اسپر

  فـر دچـار مـرگ سـلولي از نـوع نكـروز              هـاي سـيمني     لوله
ــد  ــده بودن ــادي ش ــي   . انعق ــاي قبل ــه ه ــايج يافت ــن نت   اي

  ردنـــين در فعال كساسمحققين درموردنقش سيپروفلوك
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شايان ذكر  . دايمي نم  كاسپازها درالقاءمرگ سلولي را تاييد    
افـت بيـضه   است  كه بررسي اثـر سيتوتوكـسيك دارو بـر ب    

 5نشان دهنده آن بود كه ميزان جذب نوري بعداز گذشت           
 تحـت مطالعـه   روزازكشت درگروه كنترل نسبت بـه گـروه         

افزايش يافته بودكه اين تاييدكننده تاثيرسـميت ايـن دارو          
ه ع ـهمچنين مطال .  بود تحت مطالعه در محيط كشت گروه     

هـا نـشان   score ازجهت تقسيم بنـدي فر نيمي سيهاي لوله
  هـاي مختلـف قـرار داشـتندو        scoreه اين توبولها در     دادك
نسبت به گـروه     فر در گروه تحت مطالعه      نيمي سي هاي  لوله

 توبولهـا   آتروفـي  چـار اي د   كنترل به صورت قابل ملاحظـه     
، كـه ايـن    ه بودنـد واقع شدSc1) , ( در مرحلهودشده بودن

اهش ك ـي ديگر بر  ليلد )26،36،37(خودبرطبق منابع قبلي    
ــلول  ــداد س ــده تع ــسي زن ــه و (هاي جن ــيت اولي  اسپرماتوس
  وازبــين رفــتن و مــرگ ســلولهاي جنــسي)اســپرماتوگوني

 موجـود در توبولهـاي      )اسپرماتوسيت اوليه واسپرماتوگوني  (
  .استه بافت بيض

   :نتيجه نهايي
 mg/kg 5/12كه تجويز    كرد استدلال در نتيجه ميتوان        

روزدر 60ين بـه مـدت      ساسفلوكواز دز درماني داروي سيپر    
طول دوره اسـپرماتوژنز مـي توانـد سـبب ايجـاد تغييـرات            

فـر و آسـيبهاي      پاتولوژيك مثل آتروفي لوله هاي سيميني     
غيرقابل برگشت به سلولهاي موجود در بافت بيضه ومـرگ          

 و ســلولهاي  اســپرماتوگوني و اسپرماتوســيت اوليــه گــردد
سيكل نرمال اسپرماتوژنز را مختـل نمـوده و سـبب ايجـاد             

برطبـق  .اسپرماتوژنز و ناباروري در موشهاي نـر گـردد        هيپو
 اين دارودر بافـت      اثرات ءمطالعه تحقيقات قبلي ،در مقايسه    

بيضه با سايرآنتي بيوتيكهـايي كـه در ايـن ضـمينه مـورد              
آزمايش واقع گرديده اند،ميتوان نتيجه گرفت كه ايـن دارو          

بــرخلاف ســاير آنتــي بيوتيكهــا، بــرروي تمــام  مــي توانــد
 اثرگذاشـته   اسپرماتوژنز موشـهاي نـر  رهاي دخيل در  پارامت

 تجـويز   از آنجا كـه   وداراي اثرات سميت بيشتري ميباشد و     
  تواند اثرات مشابهي را احتمالاً       مي ينساسفلوكوداروي سيپر 

گـردددر تجـويز داروي       در انسان ايجاد كند لذاپيشنهاد مي     
  .فوق احتياط لازم به عمل آيد

   :سپاسگزاري
ــساع از       ــشگاه  دتمـ ــينا دانـ ــن  سـ ــشكده ابـ    پژوهـ
تومي آنــابخــش  و پزشــكي شــهيد بهــشتي  تهــران علــوم

 قـدرداني   پزشـكي تبريـز    دانشكده پزشكي دانـشگاه علـوم     
  .ميگردد
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