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:چكيده

ده شمارش تعداد گلومرول و به منظور بررسي اين تغييرات در نارسايي حاد. هاي كليه به حساب مي آيد مان بيماريرا معيار مناسبي براي تشخيص

شد,راييكليه القاء شده توسط گليسرول در موش صح 24در اين تحقيق تعداد. از روش هاي استريولوژي به عنوان شاخص اندازه گيري استفاده

و آزمايش تقسيم گرديد-قطعه موش صحرايي از نژاد اسپراگو و به دو گروه كنترل ده به گروه آزمايش به ميزان.ندداولي به صورت تصادفي انتخاب

گل50از محلول سي سي در كيلو گرم و به گروه كنترل به همين ميزان حلال در صد . به صورت داخل عضلاني تزريق گرديد) نرمال سايلين(يسرول

و پس از فيكس شدن به روش پرفوزيون عروقي با محلول فرمالين ساعت حيوان48بعد از صددهها تحت بيهوشي عميق با اتر تشريح كليه,در

به. راست آنها برداشته شد به ميلي متريك ضخامتاز هر كليه قطعاتي و از هر قطعه پس از انجام مراحل آماده سازي بافتي يك جفت برش تهيه

و با ارتفاع5ضخامت  و با هماتوكسيلين مشخصميكرون ,جفت برش هاي تهيه شده توسط اصل ديسكتورفيزيكي. ائوزين رنگ آميزي گرديد-تهيه

و آزمايش هيچ ارتباط معني داري وجود نداشت نتايج نشان داد كه بين تعداد گلومرول.ندمطالعه شد  بنابراين بنظر.هاي كليه در گروههاي كنترل

به. ها تغيير نمي كند تعداد گلومرول,رسد كه در نارسايي حاد كليه ناشي از تزريق گليسرول مي اما تصميم گيري قطعي در مورد اين نتايج نياز

.هاي تجربي ديگر دارد مدلمطالعات گسترده تري بر روي بيماري فوق در 

 ديسكتور,گلومرول,نارسايي حاد كليه,استريولوژي:واژگان كليدي
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و همكاران  123/ استريولوژي گلومرولها در نارسايي كليه دكتر فرزانه دهقاني

: مقدمه

هاي مختلف علوم زيستيهاز آنجا كه دامنه تغييرات در زمين

و انتقـال ايـن تحقيقـات از ســطح ماكروسـكوپي بـه ســطح 

 لـذا نيـاز بـه؛ميكروسكوپي همواره در حال گسترش اسـت

و سـه كه بتواند محقق را بـه سـاختمان درونـي روش هائي

و اجزاء آنها رهنمون سازد بعدي بافت مي،ها ضروري بنظر

استفاده از روش هاي استريولوژي بـه منظـور بررسـي.رسد

ميزان تغييرات در اعضاء حياتي بدن داراي اهميت ويـژه اي 

سـ.است اده استريولوژي عملي است كه با استفاده از قوانين

ــاختمانهاي  ــدي س ــه بع و س ــي ــبه كم ــه محاس ــي ب رياض

و ماكروسكوپي بدن مي پردازد ايـن علـم.)1(ميكروسكوپي

و بـاليني جايگـاه  و آسيب شناسـي تجربـي در بافت شناسي

و درمـان  و دريچه تازه اي را در امر تشخيص ويژه اي دارد

تعيين تعـداد اجـزاء در سـاختمانهاي. بيماريها گشوده است

ــدي  ــه بع ــم س ــده در عل ــرح ش ــائل مط ــرين مس از مهمت

هائي كه به منظور بـرآورديكي از روش.استريولوژي است

تعداد اجزاء مـورد اسـتفاده قـرار مـي گيـرد بـر پايـه اصـل 

ديسكتور فيزيكي استوار است كـه بـه عنـوان روشـي فاقـد 

ــراي تعيــين شــمارش اجــزاء در  و تــورش ب ســويه گيــري

اين اصـل.)2(شده استي مورد نظر بكار گرفتهساختمانها

و بـا  امكان شمارش اجـزاء را در سـاختمانهاي سـه بعـدي

پيشـرفت هـاي.)3(اده از مقاطع زوج فراهم مـي آورد استف

اخير در زمينه هاي قانون شـمارش بـر اسـاس مقـاطع زوج 

به فرد نبوده بلكه از سال  تا كنون چندين بـار 1895منحصر

سـ.عنوان گرديده است تمـام روش 1984ال اما تـا قبـل از

كه مطرح مي شده بر اساس يك پيش فرض در مـورد  هائي

و جهت اجسام بوده است،شكل .)4(اندازه

مطرح 1984در سالواسترياصل ديسكتور اولين بار توسط

اين تكنيك را گسترده تـر 1986در سال گاندرسن اما،شد

 از اجـزاء جـدا از هـم نمونـه،بر اساس اين اصل.)5(نمود 

مي آيد بدون اينكـه هـيچ,گيري با احتمال مساوي به دست

و ساختمان جسـم مـورد مطالعـه  پيش فرض در مورد شكل

بدين ترتيب مقاطع سريال را مي توان بـا.وجود داشته باشد

به صورت جفـت انتخـاب مـي  هم مقايسه نمود، اين مقاطع

از.)6( تنها در يك مقطع انجام مي گيـرد شوند ولي شمارش

به عنوان يك ارگان حياتي در سلامتي آنجا كه نقش كليه ها

و روشـن اسـت بنـابراين مطالعـه در عمومي هر فرد واضح

مورد بيماريهاي اين عضو كمك مـؤثري بـه درك سـاختمان 

مي كند و غير طبيعي آن يكي از بيماريهاي شايع اين.طبيعي

در،عضو د كليه است كه با وجود تلاش وسـيع نارسائي حا

درمان اين بيماري هنـوز درصـد زيـادي از مبتلايـان در امر 

بـراي بررسـي نارسـائي).7(معرض خطر مرگ قرار دارنـد 

هــاي تجربــي مــدل,حــاد كليــه در حيوانــات آزمايشــگاهي

در.مختلفي پيشنهاد گرديده است مدل تجربي انتخاب شـده

مدل گليسرول است كـه شـبيه ايجـاد نارسـائي،اين تحقيق

ا ثر ضربه يا آسيب هاي عضلاني در انسـان مـي حاد كليه در

يا.)9و8(باشد  تزريق اين ماده به صورت داخل عضلاني

زيــر پوســتي در حيوانــات آزمايشــگاهي منجــر بــه تجزيــه 

و رها سا زي پروتئين هـاي آهـن دار مـي سلولهاي عضلاني

به همـراه.)10( گردد رسوب اين پروتئين در لوله هاي كليه

به لولـه تنگي عروق ناشي از افزايش آدنوزين موجب آسيب

و ميــزان  و دور در قشــر كليــه شــده هــاي پيچيــده نزديــك

مي يابد  مي).12و11(پالايش كليوي كاهش مطالعات نشان

و اندازه  كه ميزان پالايش كليه ارتباط مستقيمي با تعداد دهد

لذا بنظر مي رسـد كـه كـاهش ميـزان؛)11(گلومرولها دارد 

ك .ليه موجـب تغييـر در تعـداد گلومرولهـا شـود پالايش در

بنابراين در اين تحقيق تغييرات احتمالي در تعداد گلومرولها

ناشي از تجويز گليسرول در نارسائي حاد كليه با اسـتفاده از 

روش استريولوژي ديسكتور فيزيكي در بيماري فـوق مـورد 

. بررسي قرار مي گيرد

: روش كار

-ئي از نـژاد اسـپراگو قطعه موش صحرا24تعداد

و بـه صـورت230-250داولي با وزن حدود گرم انتخـاب

و آزمايش تقسيم گرديد به گروه.تصادفي به دو گروه كنترل

درصـد در نرمـال سـايلين بـه50آزمايش محلول گليسرول 

به گروه كنترل به همـين ميـزان محلـول 10ml/kgميزان  و

به عضلات پشتي ران حيوان بعـد.تزريق شـد نرمال سايلين

و كليــه2از  روز حيوانــات تحــت بيهوشــي عميــق تشــريح

راست آنها توسط روش پرفوزيون عروقي با محلول فرمالين 
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1382اسفند/2سال ششم شمارهطب جنوب/124

و در محلول مزبور غوطه ور گرديد 10 پـس.درصد فيكس

ساعت كليه ها در قالب آگاري قرار داده شـد48از گذشت 

12ودو توسط ماكروتوم ابداعي هيستولوژي از هر كليه حد

و پـس از انجـام آمـاده1مقطع به ضخامت ميلي متـر تهيـه

يـك جفـت بـرش مـوازي بـه،سازي بـافتي از هـر مقطـع 

به دست آمد5ضخامت  ارتفـاع. ميكرون با ارتفاع مشخص

مسـاوي يـك ديسكتور يا فاصله بين دو برش موازي تقريبـاً 

. ولها تعيين گرديدردرصد اندازه كوچكترين گلوم30سوم يا 

ي شـمارش كـل گلومولهـاي كليـه بـه روش فـوق ابتـدا برا

م.دانسيته عددي گلومرولها محاسبه شـد نظـور بـرش بـدين

ــاي زوج ــم،ه ــا ه ــان ب ــر روي دو ميكروســكوپ همزم ب

بدين ترتيب كـه يـك.پروجكتينگ مورد مطالعه قرار گرفت

به عنوان مرجـع در نظـر  و برش ديگر به عنوان شاهد برش

در.گرفته شد محل كورتكس كليه مـورد بررسـي گلومرولها

براي شمارش تعداد آنها از شبكه هائي متشـكل.قرار گرفتند

و براي هر زوج بـرش حـداكثر فريماز تعدادي  استفاده شد

روش. به صورت تصادفي منظم انتخاب گرديـد فريم چهار 

به اين ترتيب بود كه در صورت مشـاهده گلومرولهـا در  كار

و عدم آن در  مقطع شاهد آن گلومرول شمارش مقطع مرجع

از،مي گرديد هـاي مزبـور فـريم مشروط بر آنكه در خارج

 ايـن عمـل در صـورتي بـود كـه.شمارش واقع نشده باشـد 

به صورتفريم بتصادفي منظم بـر روي تصـاوير پرتـا ها

و تعـداد كـل.شوند براي تعيين دانسيته عـددي گلومرولهـا

.شد ها از فرمولهاي زير استفادهگلومرول

=NV تعداد گلومولها در واحد حجم
ΣQ

a(F). h. ΣP

 Ntotal = NV.Vcortex تعداد كل گلومرولها

 Vcortex =  ΣP.t.a(P) حجم قشر كليه 

 

و روش شمارش حجم قشر كليه با استفاده از اصل كاواليه

براي اندازه گيري ضريب خطاي.نقطه اي بدست آمد

ولها از فرمول زير استفاده استريولوژي براي شمارش گلومر
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كه با فضاي مرجع برخورد داشته اندت = عداد فريم هائي

∑Pمجموعه گلومرولها =∑Qتعداد نمونه ها =K

به منظور مقايسه تعداد گلومرولها در گروه كنتـرل

ده اســتفا Mann-Withney-u testو آزمــايش از روش 

و±شد، نتايج بـه صـورت ميـانگين  95انحـراف معيـار

و در سطح معني>05/0Pدرصد فاصله اطمينان مورد قبول

.دار در نظر گرفته شد

: نتايج

:نتايج بافتي

ــوري ــكوپ ن ــدگاه ميكروس در،از دي ــي ــرات خاص تغيي

و عـروق كليـه مشـاهده  نگرديـد ولـي ساختمان گلومرولها

اغلب گلومرولها دچار بر هم افتادگي شده بطوريكـه فضـاي 

در.وسـيع بنظـر مـي رسـيد كپسول بومن ظاهراً و ادم خيـز

به صـورت آشـكار مشـاهده گرديـد  .ناحيه بافت پارانشيمي

به ويژه لوله هاي پيچيـده نزديـك آسيب در لوله هاي كليه

و توسـط فضاي لوله ها در اكثر موارد.بيشتر ديده شد وسيع

و صورتي رنگي بنام  . مسدود شـده بـود Castمواد هياليني

و بـه در بعضي لوله ها پيوسـتگي اپـي تليـوم از بـين رفتـه

سطح حاشـيه مسـواكي اپـي.صورت منقطع مشاهده گرديد

تليوم لوله پيچيده نزديك در بعضي لولـه هـا تخريـب شـده 

شـ.بود ده ولـي اپي تليوم لوله ها در بسياري مـوارد نكـروز

و پراكندگي آن كاملاً متغير بـود بطوريكـه در بعضـي ميزان

و در بعضي كمتر مشاهده گرديد . لوله ها بيشتر

: نتايج حاصل از مطالعات سه بعدي

نتايج حاصل از اين بررسي نشان دادكه تعداد گلومرولهـا بـر

و تعداد گلومرولهـا)Q(روي كليه Frameروي واحدهاي 

در گروه آزمايش اختلاف معني)NV( در واحد حجم كليه

.نشان مـي دهـد  P<0.05داري را با گروه كنترل در سطح 

بـين گروههـاي) Ntotal(اما تعداد كل گلومرولهـاي كليـه

و آزمايش اختلاف معني داري ديده نشد . كنترل

و آزمايش حجم كورتكس كليه در بين دو گروه گروه كنترل

در.وجـود داشـت P<0.05اختلاف معني داري در سـطح 

اين آزمايش تعداد كل گلومرولهاي كليه بين دو گروه كنتـرل
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و همكاران  125/ استريولوژي گلومرولها در نارسايي كليه دكتر فرزانه دهقاني

ولي افزايش تعداد گلومرولهـا.و آزمايش مشابه يكديگر بود

و در واحـد حجـم كليـه)Frame )Qبر روي واحـدهاي 

)NV(در گروه آزمايش بـه علـت افـزايش حجـم قسـمت

ب خطاي اندازه گيري ضري.كورتكس كليه در اين گروه بود

كه ايـن امـر نشـان دهنـده آزمايش درهر دو گروه پائين بود

دقت انـدازه گيـري در روش اسـتريولوژي فـوق محسـوب 

.گرديد

و Frameدر واحدهاي لهاوتعداد گلومر:1-جدول شماره و محاسبه حجم قسمت قشري كليه واحد حجم وتعداد كل آن

 ضريب خطاي آن

 ضريب

CEطاخ

حجم قسمت قشري

 كليه

)Vcor./mm3(

ولهايرمتعداد كل گلو

)N(كليه 

 خطا ضريب

CE 

تعداد گلومرولها در

واحد حجم كليه 

)NV(

تعداد گلومرولهاي

شمارش شده در 

Frame كليه)Q(

04/0 1/12±52/220 03/1979±77/30969 05/0 14/15±10/141 91/2±08/27*  كنترل

)نرمال سايلين(

03/0 47/31±84/357 39/2072±24/30662 04/0 53/10±40/86 02/2±58/16  آزمايش

)گليسرول(

و انحراف معيار مي باشند* .اعداد بصورت ميانگين

: بحث

اندازه گيري،هاي تشخيص نارسائي حاد كليهيكي از روش

گ.گلومرولي است پالايشميزان  بـه ميـزان يـري اين انـدازه

د گلـومرول تعـدا،فاكتورهاي مختلفي مانند حجم گلومرولها

مي رسـد،ساختمان لوله هاي كليه وابسته استو ها به نظر

گلـومرولي نيـز پـالايش با كاهش تعـداد گلومرولهـا ميـزان

تعـداد گلومرولهـاي،دربسياري از بيماريهـا.)3(كاهش يابد 

مي يابد كه در بيمـاري،كليه كاهش مي دهد تحقيقات نشان

به انسولين ولها بتـدريج كـم مـي گلومردتعدا،ديابت وابسته

مي تواند موجـب كـاهش.)13(شود  افزايش فشار خون نيز

در يـك مـدل 2001در سـال پري يرا؛تعداد اين اجزاء شود

تجربي برروي موش صحرائي نشـان داد كـه افـزايش فشـار 

به ميـزان گلومرولدخون موجب كاهش تعدا درصـد33ها

كـهددانتايج حاصـل از ايـن بررسـي نشـان.)14(مي شود 

درطي نارسائي حاد كليه ناشـي از تزريـق گليسـرول تعـداد 

گلومرولهاي كليه نسبت به گروه كنترل تغييـر معنـي داري را 

تعــداد كــل ميــانگين در ايــن تحقيــق.آشــكار نمــي ســازد

 گلومرولهــــــــاي كليــــــــه در يــــــــك مــــــــوش

ــحرائي ــد 77/30969±1979ص ــين زده ش ــدا.تخم دتع

و سـالم توسـط گلومرولهاي كليه در مـوش صـحرائي بـ الغ

و بوسيله روش هاي متفاوت بـين  -44000محققين مختلف

.)15(عدد محاسبه گرديد 24000

كه بـر روي مـوش صـحرائي) 1992( برت رام با مطالعه اي

انجام داد تعداد كل گلومرولهاي كليه در اين حيوان را حدود 

زد 3667±31764 مي تـوان).16(تخمين از مطالعات فوق

كه گليسرول تأثيري بر روي تعـداد كـل چنين است نباط نمود

هر چنـد،گلومرولهاي كليه در حين نارسائي حاد كليه ندارد

كه در نارسائي حاد 2001در سال پي يراتحقيقات  نشان داد

و كاهش اين فاكتور  مي كند كليه ميزان اكسيدنيتريك كاهش

ولـي)13(موجب كـم شـدن تعـداد گلومرولهـا مـي شـود 

ــال لازاروس ع 1993در س ــه ــود ك ــد ب ــأثير معتق ــرغم ت لي

و افـزايش جريـان خـون در اكسيدنيتريك در گشاد ي عروق

حا اين مادهنقش،كليه كننـده كليه گمراهددر ايجاد نارسائي

بنابراين تغيير در ميزان تراوش ايـن مـاده بطـور.)17(است 

.قطع نمي تواند سبب بروز بيماري مزبور گردد

طي روند بيماريه تحقيقات ديگر نشان كه در ايــــمي دهد
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مي يابـد  امـا بنظـر,)16(مزمن كليه تعداد گلومرولها كاهش

گ كه در نارسائي حاد كليه در مدل تعـداد,يسـروللمي رسد

مي توانند گلومرول و فاكتورهاي ديگري  ها تغيير نمي كند

و ايجاد بيماري شوند .سبب كاهش ميزان پالايش گلومرولي
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