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 چكيده
سرترالين در کنار اثرات سودمند ضدافسردگي ممكن است دارای اثرات جانبي سوء بر روی سيستم تناسلي و باروری باشد. در  :زمينه

های بدن تا حدودی نشان داده شده است. اين مطالعه با هدف بررسي تأثير های اخير، برخي عوارض جانبي سرترالين روی بافتسال

 .شد جامان بالغ سوری موش پروستاتهای شكمي و قدامي غده ار هيستولوژی و هيستومتری لوبسرترالين در دوزهای مختلف بر ساخت

کننده های دريافتسر موش سوری نر بالغ در چهار گروه شامل: گروه کنترل )بدون درمان( و گروه 20در اين مطالعه تجربي،  :هاروش و مواد

کشي ها آسانروز، ابتدا موش 42طور تصادفي و برابر تقسيم شدند. بعد از کيلوگرم وزن حيوان به گرم برميلي 20و  10، 5سرترالين با دوزهای 

 ند. شد آوریجمع هيستوشيمي و هيستومورفومتری مطالعات برای پروستاتهای غده های خون و بافت لوبشده، سپس نمونه

ر های سرترالين دهای شكمي و قدامي پروستات در گروهترشحي لوب هایهای واحددار تعداد سلولنتايج حاکي از کاهش معني :هايافته

های شكمي و قدامي پروستات در گروه سرترالين با های ترشحي لوب(. ضخامت بافت پوششي واحدp<05/0مقايسه با گروه کنترل بود )

های سرترالين وابسته (. تستوسترون سرم در گروهp<05/0دار نشان داد )گرم برکيلوگرم در مقايسه با گروه کنترل کاهش معنيميلي 20دوز 

 (.p<05/0داری نشان داد )به دوز در مقايسه با گروه کنترل، کاهش معني

. باشدمي( قدامي و شكمي) پروستاتهای غده سرترالين دارای تأثير منفي بر روی ساختار هيستوپاتولوژی و هيستومتری لوب :گيرینتيجه

 منفي سرترالين بر روی سيستم تناسلي در انسان ضروری است. اثرات ارزيابي برای بيشتری باليني مطالعات انجام حال، اين با

 شناسي، موشسرترالين، پروستات، بافت :یديکل واژگان
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 مقدمه

ناباروری در مردان یک مشکل رو به رشد در جوامع 

ها زوج صدرد 16د سرتاسر جهان است. حدو تهپیشرف

شوند. تخمین زده بعد از یک سال تلاش، باردار نمی

 25تا  20شود که نقش جنس مرد در ناباروری می

(. سازمان بهداشت 1باشد ) درصد 30و متوسط  درصد

صورت ناتوانی در ( ناباروری را بهWHOجهانی )

ماهه توصیف می 12بارورسازی در یک مدت زمان 

صورت مرتب مقاربت صورت بهکند که در این مدت 

 (. 2گرفته باشد )

 مثل مردان مؤثرند و عوامل بسیاری بر سیستم تولید

های شوند. واریکوسل، ناهنجاریمنجر به ناباروری می

های دستگاه تناسلی، اختلالات غدد مادرزادی، عفونت

ریز و عوامل مربوط به مصرف داروها دارای درون

عوامل ایدیوپاتیک اهمیت زیاد هستند. همچنین، 

ناباروری را  موارد درصد 75تغییرات اسپرم نیز تا 

ها با مایع منی اغلب (. تعامل اسپرم3دهند )تشکیل می

تواند در کمتر مورد توجه بوده است، اما این مایع می

های اسپرم و ، در غشاها و اندامکDNAیکپارچگی 

 حه از(. بنابراین، مایع منی مترش4جنین اثرگذار باشند )

غدد ضمیمه جنسی نقش بسزایی در فعالیت باروری نر 

شناسی این غدد )از جمله کند و ساختار بافتایفا می

تواند متأثر از مواد توکسیک شامل پروستات( می

ترین بخش داروهای مصرفی باشد. غده پروستات مهم

باشد. این غدد ضمیمه جنسی در سیستم تناسلی نر می

 5کند )وری فعال مردان ایفا میغده نقش مهمی در بار

(. به همین علت برای تعیین علل نازایی نر، ساختار 6و 

طبیعی غدد ضمیمه جنسی و مایع مترشحه دستگاه 

 تناسلی باید در مطالعات مربوطه بیشتر مدنظر 

 قرار گیرند.

اختلال افسردگی یک اختلال روانپزشکی شایع است 

بهداشت، یکی از که بنا به گزارش سازمان جهانی 

باشد و میزان ابتلا به دلایل مهم ناتوانی در جهان می

این بیماری و به دنبال آن کاهش کیفیت زندگی در 

(. مصرف داروهای 7افراد رو به افزایش است )

پریشی از جمله ضدافسردگی یا داروهای ضد روان

سرترالین به دلیل عوارض جانبی پایین برای درمان 

تری هستند. با این حال بیمطلوبافسردگی انتخاب 

پذیری، اختلالات جنسی یا ناباروری خوابی، تحریک

و تحریکات گوارشی از جمله عوارض جانبی شایع در 

ها تواند مصرف آنباشند که میمصرف این داروها می

(. در معرض قرار گرفتن با مصرف 8را محدود نماید )

تقیم طور مسمقادیر تکراری داروها ممکن است به

موجب ناباروری در مردان با اثر بر روی گنادهای 

طور غیرمستقیم با تأثیر بر فعالیت غدد جنسی و یا به

ضمیمه جنسی )پروستات، سمینال وزیکول و کوپر( و 

ای شود، و نهایتاً موجب بیضه -محور هیپوفیزی

تغییرات منفی در پارامترهای اسپرم مانند تعداد، زنده

(. 10 و 9، 4ولوژی اسپرم شود )مانی، تحرک و مورف

اند که عوامل خطرساز مطالعات مختلف نشان داده

مانند افسردگی و اضطراب با کاهش میزان باروری و 

صرف عوارض دوران بارداری در ارتباط هستند، م

داروهای روانپزشکی به دنبال این مشکلات روانی بر 

(. از آنجا 11روی عملکرد جنسی تأثیرگذار هستند )

اختلالات عاطفی و جنسی بسیار شایع هستند،  که

ارتباط بین افسردگی و عملکرد جنسی اهمیت زیادی 

یابد. اختلالات جنسی تحت تأثیر سرترالین در هر می

دو سیستم تناسلی نر و ماده گزارش شده است. این 

صورت کاهش میل جنسی، اختلال در اختلالات به

انزال بیان ارگاسم، کاهش شهوت جنسی و اختلال در 

(. مطالعه حاضر در نظر دارد تأثیر 13 و 12اند )شده
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سرترالین در دوزهای مختلف را بر روی ساختار 

های غده و هیستوشیمی لوب فومتریرهیستومو

 .دهد قرار ارزیابی مورد موش پروستات

 

 هاروش و مواد

مطالعه حاضر توسط کمیته اخلاق دانشکده دامپزشکی 

مورد تأیید  (18/6/3002)کد اخلاق  دانشگاه تهران

 قرار گرفت.

سر موش  20 بندی:سازی حيوانات و گروهآماده-

 25±5سوری نر بالغ و به ظاهر سالم با میانگین وزنی 

 آزمایشگاهی حیوانات پرورش و تکثیر مرکز از گرم

خریداری شدند.  تهران دانشگاه دامپزشکی دانشکده

حیوانات به مدت دو هفته به منظور سازش با شرایط 

محیطی در این مرکز نگهداری شدند. یک روز قبل از 

 گروه 4طور تصادفی به ها بهشروع آزمایش، موش

سر موش که در شرایط  5تقسیم شدند. در هر گروه 

-25ساعت تاریکی در دمای  12ساعت روشنایی و  12

و غذای  اد نگهداری شدند. آبگردرجه سانتی 23

 قرار دسترس در آزاد صورت به نیزن حیوا نیاز مورد

نگهداری حیوانات آزمایشگاهی مطابق با شدند.  داده

 است.راهنمای انستیتوی ملی سلامت انجام شده 

 باشد:چهار گروه مطالعه به شرح زیر می

لیتر( میلی 3/0کننده آب مقطر )کنترل دریافت گروه

 گاواژ خوراکی روزانه؛ صورتبه

 گرم برمیلی 5کننده سرترالین )با دوز گروه دریافت

 صورت گاواژ خوراکی روزانه؛کیلوگرم وزن حیوان( به

 گرم برمیلی 10کننده سرترالین )با دوز گروه دریافت

 صورت گاواژ خوراکی روزانه؛کیلوگرم وزن حیوان( به

 گرم بریلیم 20کننده سرترالین )با دوز گروه دریافت

 صورت گاواژ خوراکی روزانه.کیلوگرم وزن حیوان( به

 42های فوق به مدت انجام مطالعه برای تمام گروه

ها قبل از شروع ادامه داشت. وزن تمامی موش روز

گیری آزمایش به منظور تعیین دوزهای سرترالین اندازه

ها روز یکبار موش 7و ثبت شد. سپس به فاصله هر 

دوز جدید داروها توزین شدند. پودر برای تعیین 

: 79559-97-0)سرترالین از شرکت سیگما آلدریچ 

Cas No ،USA ،MO ،St Louis ) تهیه گردید. از

آب مقطر حلال این پودر به منظور گاواژ خوراکی به 

 ها استفاده شد. موش

ن روز پس از آخرییک گيری بافت پروستات: نمونه -

آزمایشگاه منتقل و با رعایت ها به گاواژ، موش

کشی شدند. ملاحظات اخلاقی توسط کلروفرم آسان

سپس غده پروستات به همراه مثانه، سمینال وزیکول 

و میزراه بدون آسیب به بافت آن خارج گردید. غده 

 هپروستات به همراه ضمائم آن در محلول پایدار کنند

 پایدار از بعد. شد داده قرار درصد 10 بافر فرمالین

 سمینال و مثانه کامل کردن جدا با بافت، کامل شدن

 پروستات غده از قدامی و شکمی هایلوب وزیکول،

های های هر کدام از لوبنمونه سپس. شدند جدا

شکمی و قدامی در ظروف مخصوص برای انجام 

های خون مراحل پاساژ بافتی قرار داده شدند. نمونه

ها اخذ شدند قلب موش از cc2نیز با استفاده از سرنگ 

های حاوی خون فاقد ماده منعقد کننده و سپس لوله

به مدت حداقل یک ساعت قرار  c˚ 37در بن ماری 

داده شدند. پس از جداسازی سرم با استفاده از 

تا زمان اندازه -c˚ 70ها در فریزرسانتریفیوژ، نمونه

 گیری تستوسترون نگهداری شدند.

دینب هيستومورفومتری و هيستوشيمي:ارزيابي  -

های پروستات پایدار شده، با روش منظور، از نمونه

استاندارد تهیه مقاطع بافتی عمل گردید. پس از ثبوت 

و شستشو با آب جاری، با استفاده از دستگاه 
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هیستوکینت مراحل مختلف پاساژ شامل آبگیری، 

 سازی و آغشتگی به پارافین انجام گرفت. سپسشفاف

گیری شده و با استفاده از میکروتوم ها قالبنمونه

میکرومتر تهیه و با  5-6 هایی با ضخامتدورانی برش

(، H&Eائوزین ) -های هماتوکسیلین استفاده از روش

پریودیک اسیدشیف )پاس( و تریکروم ماسون رنگ

 آمیزی شدند.

های لوببا استفاده از میکروسکوپ نوری پارانشیم 

 ساختمان شامل خود که پروستاتغده  شکمی و قدامی

بافت پوششی، مجاری ترشحی و  هایسلول ها،آلوئول

ها و مقایسه آن های ترشحی این لوبیز واکنش سلولن

های مختلف همراه با واکنش نسبت به رنگدر گروه

آمیزی اختصاصی پاس مورد بررسی قرار گرفت. 

آمیزی اختصاصی تریکروم ماسون همچنین، از رنگ

ها برای بررسی داربست بین واحدهای ترشحی لوب

 استفاده شد. H&Eآمیزی در کنار رنگ

منظور مطالعه هیستومتری، ساختار هیستومتری به

های شکمی و قدامی غده پروستات شامل لوب

تغییرات بافت پوششی از نظر ضخامت و تعداد 

ها، قطر واحدهای آلوئولی، قطر لومن سلول

نسبت پارانشیم به داربست واحدهای آلوئولی و 

مورد بررسی قرار گرفت. برای مطالعات هیستومتری 

 افزار، نرمDino-liteاز لنز دیجیتال 

Dino Capture 2 (AnMo Electronics Corp, 

New Taipei City, Taiwan)  و عدسی چشمی

مدرج استفاده شد. همچنین، برای شمارش و 

های مورد مطالعه، گیری هر یک از مشخصهاندازه

مقطع بافتی  4میدان دید به صورت تصادفی از  15

ها گیری شد و میانگین آنها اندازههر یک از نمونه

گیری برای هر مشخصه محاسبه گردید. ضمناً اندازه

های بافت پوششی ولضخامت و شمارش تعداد سل

هایی از بافت پوششی انجام شد که فاقد در بخش

 (.6 و 5خوردگی بودند )چین

های گیری ضخامت بافت پوششی آلوئولاندازه -1

نمایی های شکمی و قدامی غده پروستات با بزرگلوب

 .برابر 400

های های لوبهای ترشحی آلوئولشمارش سلول -2

 100در مقیاس شکمی و قدامی غده پروستات 

میکرومتر از طول دیواره واحدهای ترشحی با بزرگ

 .برابر 400نمایی 

های محاسبه درصد پارانشیم و داربست لوب -3

 100شکمی و قدامی غده پروستات توسط گرید مدرج 

 .برابر 100نمایی ای با بزرگخانه

های شکمی گیری قطر واحدهای آلوئولی لوباندازه -4

 .برابر 100نمایی پروستات با بزرگو قدامی غده 

های گیری قطر لومن واحدهای آلوئولی لوباندازه -5

 .برابر 100نمایی شکمی و قدامی غده پروستات با بزرگ

ون های خنمونه گيری سطح سرمي تستوسترون:اندازه -

گراد انکوبه درجه سانتی 37ها اخذ و در از قلب موش

 g3000×ها با استفاده از سانتریفیوژ در شدند. سرم نمونه

دقیقه جدا گردید. سپس سطح سرمی  10به مدت 

تستوسترون توسط روش الایزا و دستورالعمل شرکت 

 گیری شدند. ( اندازهDRG; Germanyده کیت )ازنس
 

 تجزيه و تحليل آماری

 .SPSSافزارنرمدست آمده با استفاده از ههای بداده

تجزیه تحلیل آماری قرار گرفتند. مورد  18ویرایش 

 .شدند ارائه معیار انحراف ± صورت میانگینها بهداده

های تحت مطالعه از در گروه هامیانگین مقایسه برای

پس آزمون ( ANOVA) کطرفهی انسیوار زیآنال

Tukey  05/0استفاده شد و در مواردی کهp≤  بود

 .دار تلقی گردیدمعنی
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 هايافته
های ترشحی بهخوردگی آلوئولچین لوب شكمي: -

صورت وابسته به دوز تحت تأثیر سرترالین در مقایسه 

با گروه کنترل کاملاً کاهش نشان دادند. تعداد معدود 

خورده بیشتر در اطراف لوب های ترشحی چینآلوئول

های سرترالین وجود داشتند. علاوه بر شکمی در گروه

ها نسبت گروه این، ضخامت بافت پوششی نیز در این

به گروه کنترل کاهش چشمگیری نشان دادند. انسجام 

بافت پوششی در واحدهای ترشحی در اکثر مقاطع بافتی 

 پوششی بافت هایسلوللوب شکمی دیده نشد. هسته 

 گرم/میلی 20بالاخص در گروه سرترالین با دوز 

کیلوگرم به صورت کاملاً غیرفعال و هتروکروماتین دیده 

های های سلولمشخص در اکثر هستهشدند. هستک 

(. 1بافت پوششی این لوب دیده نشدند )شکل 

تعداد  شود،مشاهده می 1که در جدول چنانهم

میکرومتر از طول بافت  100های ترشحی در سلول

 هوپوششی واحدهای ترشحی لوب شکمی پروستات گر

( 42/12±55/0) کیلوگرم /گرممیلی 5سرترالین با دوز 

دار کاهش معنی (43/16±09/2) نسبت به گروه کنترل

های . همچنین، گروه(=001/0p-valueنشان داد )

کیلوگرم  گرم/میلی 20و  10سرترالین با دوزهای 

در مقایسه با گروه ( 76/10±89/0و  84/0±69/12)

 (. =000/0pو  =001/0pد )دار داشتنکنترل کاهش معنی
 

 

 

 شناسي در لوب شكمي غده پروستات موش سوری تحت تأثير دوزهای مختلف سرترالين.های بافتمشخصه (1جدول 

 مشخصه

 گروه

تعداد سلول بافت 

 پوششي

ضخامت بافت 

پوششي 

 ()ميكرومتر

قطر واحدهای 

 (آلوئولي )ميكرومتر

داخلي  قطر حفره

واحدهای آلوئولي 

 ()ميكرومتر

نسبت بافت 

پارانشيم به 

 داربست )%(

 6/87±03/4* 5/92±9/14* 59/204±37/6* 85/18±98/1* 43/16±09/2* کنترل

 6/80±02/8*† 79/104±59/5* 37/163±19/10♯† 28/18±1/2* 42/12±55/0† کیلوگرم( گرم برمیلی 5سرترالین )

 8/77±36/5*† 4/134±89/10* 55/140±05/22† 24/18±5/1* 69/12±84/0 † کیلوگرم( گرم برمیلی 10سرترالین )

 2/73±76/6† 66/120±38/19* 15/187±11/20*♯ 98/14±6/0† 76/10±89/0† کیلوگرم( گرم برمیلی 20سرترالین )

F 651/18 654/5 075/15 958/8 723/4 

p-value 000/0 008/0 000/0 015/0 001/0 

 (.>05/0pباشد )های مطالعه میدار بین گروه( نشان دهنده تفاوت معنی*♯†متفاوت )وجود علائم 

F :دهدمی نشان را مطالعه هایگروه بین در آزادی درجه میزان. 
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 نازک ،سیاه( های)پیکان داربست همبند بافت افزایش ،ترشحی واحدهای تراکم کاهش .(H&E) سوری موش پروستات غده شکمی لوب بافتی ساختار (1 شکل

میلی 10 دوزهای با سرترالین هایگروه در سفید( های)پیکان آلوئولی ترشحی واحدهای در پوششی بافت خوردگیچین شدن کم نیز و ضخامت کاهش و شدن

 با پوششی بافت مکعبی هایسلول وجود هچنین، است. توجه قابل (bو  a) کنترل گروه با مقایسه در (fو  eکیلوگرم ) گرم/میلی 20 یا (d و c)کیلوگرم  گرم/

 و (S) داربست همبند بافت (،T) ایلوله ترشحی واحد (،A) آلوئولی ترشحی واحدهای است. مشاهده قابل ها()سرپیکان هتروکروماتین و غیرفعال هایهسته

 (.C) پروستات کپسول
 

 هایشکمی گروههای واحدهای ترشحی لوب سلول

کیلوگرم به گرم/میلی 20و  10سرترالین با دوزهای 

صورت مکعبی کوتاه تا مکعبی بلند دیده شدند )شکل 

بافت  کمترین ضخامت میکرومتری،(. در مطالعه 1

میلی 20پوششی لوب شکمی در گروه سرترالین با دوز 

های در مقایسه با گروه( 98/14±6/0)کیلوگرم  گرم/

و  5، سرترالین با دوز (=01/0p( )85/18±98/1) کنترل

( 24/18±5/1و  28/18±1/2)کیلوگرم  گرم/میلی 10

(028/0p=  031/0وp=) دار بود. معنی 

قطر لومن واحدهای ترشحی آلوئولی لوب شکمی 

میلی 20و  10سرترالین با دوزهای  هایپروستات در گروه

 دارعنیمافزایش  کنترل گروه با مقایسه درکیلوگرم  گرم/

(. 1( )جدول =001/0pو  =023/0p) دادند نشان

قطر واحدهای  شود،مشاهده می 1که در جدول  چنانمه
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 10ترشحی آلوئولی لوب شکمی در گروه سرترالین با دوز 

و  55/140±05/22)کیلوگرم  گرم/میلی 5و 

 (59/204±37/6) نسبت به گروه کنترل (19/10±37/163

(. بافت =005/0pو  =000/0P) دار نشان دادکاهش معنی

ند سست داربست لوب شکمی در گروه سرترالین با مبه

کیلوگرم در مقایسه با گروه کنترل و سایر  گرم/میلی 20دوز 

ها افزایش نشان داد. در بین واحدهای آلوئولی اطراف گروه

ار بیشتر نمود داشت و ساخت همبندلوب این افزایش بافت 

 ایزمینهتر از سلول و ماده فراوانای در آن به نسبت رشته

  (.2 شکل) بودند مشاهده قابل
 

 
 

  .(ماسونتریکروم) سوری موش پروستات قدامی و شکمی هایلوب بافتی ساختار (2 شکل

 - ایرشته نوع از بیشتر که ماسونتریکروم آمیزیرنگ در (hو  e ،f ،g) قدامی و (dو  a ،b ،c) شکمی هایلوب در( ی سفیدهابافت همبند داربست )پیکان

کیلوگرم  گرم/میلی 20و  (g و c)کیلوگرم  گرم/میلی 10 (،f و b)کیلوگرم  گرم/میلی 5دوزهای  باهای سرترالین در گروه ترشحی واحدهایبین  است عضلانی

(d و h)  در مقایسه با گروه کنترل(a و e) ماسون در گروهآمیزی شده با تریکرومهای بافتی رنگهای کلاژن آبی رنگ در برشرشته میزان .دهدنشان می افزایش

 .کپسول :C و آلوئولی ترشحی واحدهای :Aهای مختلف قابل مشاهده است. 
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های کنترل های لوب شکمی در گروهآمیزی برشرنگ

کیلوگرم ترشحات پاس مثبت گرم/میلی 5و سرترالین 

میلی 20و  10های سرترالین تری در مقایسه با گروه

کیلوگرم نشان دادند. به جز مورد فوق، تغییری در  گرم/

پذیری و نقاط پاس مثبت در بافت پوششی شدت رنگ

و ترشحات واحدهای ترشحی در مقایسه با گروه کنترل 

ردد، گمشاهده می 1 جدولکه در  دیده نشد. همچنان

 ردمیانگین درصد پارانشیم به داربست در لوب شکمی 

±76/6)کیلوگرم  گرم/میلی 20 دوز با سرترالین گروه

کاهش معنی (6/87±03/4) نسبت به گروه کنترل( 2/73

 (. =01/0pدار نشان داد )

 

 
 پروستات موش سوری تحت تأثير دوزهای مختلف سرترالينشناسي در لوب قدامي غده های بافتمشخصه (2جدول 

 مشخصه

 گروه

تعداد سلول 

 بافت پوششي

ضخامت 

بافت پوششي 

 ()ميكرومتر

قطر واحدهای 

آلوئولي 

 ()ميكرومتر

قطر حفره داخلي 

واحدهای آلوئولي 

 ()ميكرومتر

نسبت بافت 

پارانشيم به 

 داربست )%(

 8/09±42/3* 31/133±51/35* 39/243±24/32* 88/18±54/2* 9/13±8/0* کنترل

 4/79 ±42/6*† 08/146±41/10* 25/233±19/13* 2/17±09/1*† 99/11±09/1♯ کیلوگرم( گرم برمیلی 5سرترالین )

 4/76±84/6† 13/140±63/12* 212±37/22* 42/17±25/1*† 51/10±7/0 †♯ کیلوگرم( گرم برمیلی 10سرترالین )

 2/73±06/6† 28/170±98/2* 58/235±59/13* 65/15±44/0† 6/9±44/0† کیلوگرم( گرم برمیلی 20سرترالین )

F 793/27 713/3 898/1 367/3 605/8 

p-value 000/0 034/0 171/0 045/0 001/0 

 (.>05/0pباشد )های مطالعه میدار بین گروه( نشان دهنده تفاوت معنی*♯†وجود علائم متفاوت )

F :دهدمی نشان را مطالعه هایگروه بین در آزادی درجه میزان. 
 

یا  10های سرترالین با دوزهای در گروه لوب قدامي: -

آلوئولهای دیواره خوردگیکیلوگرم چین گرم/میلی 20

 در کوتاه کاملاً صورتبه قدامی لوب ترشحی های

ند. در بافت شد مشاهده مطالعه هایگروه سایر با مقایسه

های خوردگیطور طبیعی چینبهپوششی لوب قدامی 

بافت پوششی در  (. انسجام3زیادی وجود دارد )شکل 

واحدهای ترشحی در اکثر مقاطع بافتی لوب قدامی 

کیلوگرم دیده  گرم/میلی 20تحت تأثیر سرترالین با دوز 

های در گروه پوششی بافت هایسلولنشد. هسته 

کیلوگرم به گرم/میلی 20یا  10ای هسرترالین با دوز

هتروکروماتین دیده شدند. صورت کاملاً غیرفعال و 

های بافت های سلولهستک مشخصی در اکثر هسته

  (.3پوششی این لوب دیده نشدند )شکل 
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آن بین سیاه( های)پیکان داربست همبند بافت افزایش و ترشحی واحدهای تراکم کاهش .(H&E) سوری موش پروستات غده قدامی لوب بافتی ساختار (3 شکل

 و شدن نازک است. توجه قابل (c)کیلوگرم  گرم/میلی 10 سرترالین و (a) کنترل هایگروه با مقایسه در (eکیلوگرم ) گرم/میلی 20 دوز با سرترالین گروه در ها

 کنترل هایگروه با مقایسه در (fکیلوگرم ) گرم/میلی 20 دوز با سرترالین گروه در سفید( های)پیکان آلوئولی ترشحی واحدهای در پوششی بافت ضخامت کاهش

(b) کیلوگرم  گرم/میلی 10 سرترالین و(d) است. مشاهده قابل ها()سرپیکان هتروکروماتین و غیرفعال هایهسته با پوششی بافت مکعبی هایسلول شود.می دیده 

  (.C) پروستات کپسول و (S) داربست همبند بافت (،T) ایلوله ترشحی واحد (،A) آلوئولی ترشحی دهایواح

 

تعداد  ،گرددمشاهده می 2که در جدول  همچنان

ششی واحدهای ترشحی لوب قدامی های بافت پوسلول

کیلوگرم  گرم/میلی 20سرترالین با دوز  گروه

( و گروه 9/13±8/0)نسبت به گروه کنترل  (44/0±6/9)

( 99/11±09/1)کیلوگرم  گرم/میلی 5سرترالین با دوز 

(. =001/0pو  =000/0pدار نشان داد )کاهش معنی

های سرترالین با ها در گروههمچنین، تعداد سلول

کیلوگرم در مقایسه با گروه  گرم/میلی 10و  5دوزهای 

(. =000/0pو  =008/0pداشتند )دار کنترل کاهش معنی

همچنین، کمترین ضخامت بافت پوششی لوب قدامی 

 گرم/میلی 20پروستات در گروه سرترالین با دوز 

در مقایسه با گروه کنترل ( 65/15±44/0)کیلوگرم 

دار بود دیده شد که این کاهش معنی( 54/2±88/18)

(02/0p= .) 
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رالین با های سرتدرصد پارانشیم به داربست در گروه

کیلوگرم در  گرم/میلی 10کیلوگرم یا  گرم/میلی 20دوز 

میلی 5های کنترل و سرترالین با دوز ایسه با گروهقم

کیلوگرم کاهش چشمگیری نشان داد و از تراکم  گرم/

های عضلانی واحدهای ترشحی کاسته شده بود. سلول

های سرترالین به اطراف واحدهای آلوئولی در گروه

تری حضور های کمتر و نازککنترل در لایهه نسبت گرو

های میکروسکوپی لوب (. در برش2داشتند )شکل 

کیلوگرم در  گرم/میلی 5قدامی گروه سرترالین با دوز 

مقایسه با گروه کنترل پارانشیم نسبت به داربست تغییر 

های عضلانی در اطراف مشهودی نشان نداد، و سلول

(. 2واحدهای ترشحی تا حدودی وجود داشتند )شکل 

گردد، میانگین مشاهده می 2 جدولکه در  همچنان

 گروه درد پارانشیم به داربست در لوب قدامی درص

( 2/73±06/6)کیلوگرم  گرم/میلی 20 دوز با سرترالین

دار کاهش معنی( 8/90±42/3)نسبت به گروه کنترل 

 (. =001/0p) نشان داد

ر دهمچنین، درصد پارانشیم به داربست در لوب قدامی 

کیلوگرم یا  گرم/میلی 5های سرترالین با دوزهای گروه

کیلوگرم در مقایسه با گروه کنترل کاهش  گرم/میلی 10

تغییری  (.=032/0pو  =006/0p) نشان دادنددار معنی

مثبت در بافت  پذیری و نقاط پاسدر شدت رنگ

های پوششی و ترشحات واحدهای ترشحی گروه

ه در مقایسه با گروه کنترل دید سرترالین هدریافت کنند

 بلو آلوئولی ترشحی واحدهای داخلیقطر حفره نشد. 

سرترالین  کننده دریافت هایگروه در پروستات قدامی

در مقایسه با گروه کنترل افزایش نشان دادند. از لحاظ 

دار نبودند. علاوه کدام از این تغییرات معنیهیچآماری 

بر این، قطر واحدهای ترشحی آلوئولی لوب قدامی 

 در سرترالین ههای دریافت کنندپروستات در گروه

 ماریآ لحاظ از. دادند نشان کاهش کنترل گروه با مقایسه

 (.2دار نبودند )جدول کدام از این تغییرات معنییچه

 

 که درهمچنان سرمي تستوسترون:های نتايج نمونه

گردد، سطح سرمی تستوسترون در مشاهده می 1نمودار 

 3/1±2/0کیلوگرم ) گرم/میلی 20گروه سرترالین با دوز 

 2/3±36/0)ه کنترل لیتر( نسبت به گرومیلی /نانوگرم

 دار نشان داد کاهش معنی( لیترمیلی /نانوگرم

(000/0p=همچنین، گروه .)با دوزهای  های سرترالین

کیلوگرم  گرم/میلی 10کیلوگرم و  گرم/میلی 5

در مقایسه ( لیترمیلی نانوگرم/ 9/1±26/0 و 26/0±2/2)

  دار نشان دادندبا گروه کنترل کاهش معنی

(01/0p=  002/0وp=.)  از لحاظ آماری، بین گروه

کیلوگرم در مقایسه با  گرم/میلی 20سرترالین با دوز 

کیلوگرم اختلاف  گرم/میلی 5دوز گروه سرترالین با 

 (.=018/0pدار دیده شد )معنی

 

 
 

 و انحراف از معیار تغییرات سطح سرمی تستوسترون. میانگین (1نمودار 

های دار بین گروه( نشان دهنده تفاوت معنی*♯†وجود علائم متفاوت )

 (.>05/0pباشد )مطالعه می

Fig 1) Mean ± SD and changes of serum testosterone 

levels. *†#: Different symbols represent significant 

differences within the study groups (p<0.05). 
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 بحث
برای اولین بار اثرات سرترالین بر  حاضر،در مطالعه 

های قدامی و شکمی( موش)لوب پروستاتروی غده 

قرار های سوری بالغ در دوزهای مختلف مورد بررسی 

 که داد نشان حاضرشناسی مطالعه گرفت. نتایج بافت

 بافت رد هیستولوژی تغییرات تحریک موجب سرترالین

شود. در می پروستاتهای قدامی و شکمی غده لوب

کاهش تراکم واحدهای ترشحی لوب شکمی و قدامی، 

. بینابینی وجود داشت همبندو متعاقباً افزایش بافت 

تجویز  که داد نشان حاضرهمچنین، نتایج مطالعه 

کیلوگرم وزن  گرم/میلی 10یا  5سرترالین در دوزهای 

داری بر ضخامت روز تأثیر معنی 42حیوان در مدت 

 قدامی لوب دو هر در ترشحی واحدهای پوششیدیواره 

 یپوشش بافت دیواره اما ندارد؛ پروستات غده شکمی و

 تحت شکمی و قدامی لوب دو هر در ترشحی واحدهای

کیلوگرم وزن حیوان  گرم/میلی 20وز د با سرترالین تأثیر

طور چشمگیری نازک نشان دادند. در مطالعات به

مختلف از این پارامترها برای ارزیابی تأثیر مواد 

توکسیک از قبیل داروها بر روی ساختار هیستولوژی 

(. گزارش 15و  14، 6، 5شود )ات استفاده میپروستغده 

 حیترش واحدهایبافت پوششی شده است که ضخامت 

(؛ 14شوند )می نازک پروستات غده غیرفعال شرایط در

باشد. از تغییرات می حاضرکه همسو با نتایج مطالعه 

 در پروستاتهای شکمی و قدامی غده بافتی لوب

حاضر تحت تأثیر سرترالین در مقایسه با گروه  مطالعه

 رکنترل کاهش قطر واحدهای ترشحی آلوئولی بود. د

همسو با نتایج مطالعه حاضر گزارش شده ، ایمطالعه

ای و آلوئولی در ترشحی لوله است که قطر واحدهای

ها در شرایط و قدامی موش شکمی پروستاتغده 

صورت غیرفعال در مقایسه با شرایط فعال غده به

 (. 5هیپوتروفی و کوچک شدگی است )

 عدادت که داد نشان هیستولوژی نتایج حاضر،در مطالعه 

های بافت پوششی واحدهای ترشحی خوردگیچین

 گرم/میلی 20لوب شکمی تحت تأثیر سرترالین با دوز 

کیلوگرم وزن حیوان کاهش نشان داد. در لوب قدامی، 

(. با 16طور طبیعی وجود دارند )ها بهخوردگیاین چین

های خورگیتر شدن و کاهش تعداد چیناین حال، کوتاه

 تحتهای ترشحی در لوب قدامی بافت پوششی واحد

کیلوگرم وزن حیوان  گرم/میلی 20 دوز با سرترالین تأثیر

دیده شدند. گزارش شده است که تحت تأثیر مواد 

توکسیک و داروها و نیز در شرایط غیرفعال در غده 

های بافت پوششی خوردگیچین جوندگان پروستات

شود و دیواره های شکمی و قدامی کاسته میلوب

های ترشحی آلوئول در بالاخص واحدها این ششیپو

 (.17 و 6، 5شوند )نازک می

در نتایج هیستومتری  های بافت پوششیتعداد سلول

شکمی تحت  و قدامی لوب دو هر در حاضرمطالعه 

داری در تأثیر دوزهای مختلف سرترالین کاهش معنی

مقایسه با گروه کنترل نشان دادند. همچنین، ضخامت 

های قدامی و پوششی واحدهای ترشحی در لوببافت 

ها تحت تأثیر سرترالین با موش پروستاتشکمی غده 

روز در مقایسه  42کیلوگرم در مدت  گرم/میلی 20دوز 

دار نشان دادند. این کاهش با گروه کنترل کاهش معنی

های بافت پوششی تحت میزان رشد و ضخامت سلول

های تیره نزدیک به هتأثیر دریافت سرترالین و نیز هست

قاعده سلول حاکی از آن است که سرترالین تجویزی در 

روز توانسته به شدت فعالیت بافت پروستات  42مدت 

توان گفت که شکمی و قدامی را کاهش دهد و حتی می

 . تاس شده پروستاتاحتمالاً باعث غیرفعال شدن غده 

در مطالعات مختلف گزارش شده است که پارامترهای 

ها و ضخامت بافت پوششی غده رش تعداد سلولشما

فتبا ساختار ارزیابی پارامترهای ترینمهم از پروستات
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 مواد یا و توکسیک شرایط تأثیر تحت پروستات شناسی

توان گفت (. در نتیجه می18 و 17، 6، 5) هستند پاتوژن

که سرترالین احتمالاً موجب بازدارندگی تکثیر سلولی و 

غده پروستات در مقایسه با گروه  عدم فعالیت طبیعی

یکی دیگر از تغییرات هیستومتری در  کنترل شده است.

، افزایش بافت داربست بینابینی اطراف حاضرمطالعه 

های شکمی غده در لوبواحدهای ترشحی و پارانشیم 

که دریافت  طوریالین بود. بهترو قدامی تحت تأثیر سر

روز  42م در مدت کیلوگر گرم/میلی 20سرترالین با دوز 

دار نسبت پارانشیم به داربست لوبموجب کاهش معنی

ست دارب همبندها در مقایسه با گروه کنترل شد. بافت 

عروقی  -ایماسون بیشتر رشته آمیزی تریکرومدر رنگ

های کلاژن دیده شدند. واحدهای با اکثریت رشته

عنوان واحدهای ترشحی فعال و ای بهآلوئولی و لوله

این واحدها  .شوندعملکردی غده پروستات شناخته می

به شدت تحت تأثیر مواد توکسیک واکنش نشان داده و 

یابد و در مقابل بافت ها کاهش میمتعاقباً فعالیت آن

ینابینی به نسبت این واحدها بیشتر به چشم میب همبند

سو با نتایج مطالعه حاضر می(؛ که هم6 و 5خورند )

 باشد.

اندکی در مورد رابطه میان استفاده از داروی  اتمطالع

ضدافسردگی و باروری در مردان انجام شده است و 

ای از اثرات داروهای ضدافسردگی بر روی تاکنون مطالعه

یا پروستات انجام نشده است. این  جنسیغدد ضمیمه 

مطالعات انگشت شمار تنها اثرات برخی داروهای 

فت ی اسپرم و تغییرات باضدافسردگی را بر روی پارامترها

های آزمایشگاهی یا در انسان مدنظر قرار بیضه را در موش

میلی 20و  10، 5بررسی دوزهای  ،ایاند. در مطالعهداده

روز بر روی موش 28کیلوگرم سرترالین در مدت  گرم/

 20های صحرایی بالغ نشان دادند که سرترالین در دوز 

کیلوگرم موجب کاهش چشمگیر تعداد، تحرک  گرم/میلی

های منیها و نیز تغییرات دژنراتیو لولهمانی اسپرم و زنده

 (.19شود )ساز و بافت بیضه می

نشان  ،(Yardimci & et al) و همکارانیاردیمیسی 

داروهای ضدافسردگی پاروکستین و بوپروپیون دادند که 

 سمینال پروستات،موجب کاهش کاهش وزن غده 

های موش تناسلی سیستم در اپیدیدیم و وزیکول

  و همکاراناردمیر  (.20شود )صحرایی می

(Erdemir & et al)،  سرترالیننشان دادند که، 

سیتالوپرام موجب اثرات پاروکستین، فلوکستین و اس

منفی چشمگیری روی اسپرماتوژنز و ساختار بافتی 

تمام  طور که قابل درک است(. همان21شود )بیضه می

های اخیر اثرات سوء داروهای ضد این مطالعات در سال

افسردگی را بر روی پارامترهای اسپرم، اسپرماتوژنز و 

اند؛ اما از تأثیر این داروها تغییرات بافتی بیضه نشان داده

اند. ودهب غافل جنسیبر روی ساختار بافتی غدد ضمیمه 

ان های اخیر نشکه مطالعات مختلف در سالدر حالی

 هب پروستات قبیل از جنسیاند که غدد ضمیمه داده

(، و 14 و 6، 5مواد توکسیک هستند ) تأثیر تحت شدت

ها در باروری اسپرم و نقش این غدد و ترشحات آن

باشد. برای ایجاد و سیستم تناسلی نر غیرقابل انکار می

مایعات محیط واژن تا  pHافزایش تحرک اسپرم باید 

برسد. لذا نقش بسیار مهم ترشحات  5/6الی  6حدود 

سازی نسبتاً قلیایی پروستاتی طی انزال از طریق خنثی

دیگر مایعات در تحرک و باروری اسپرم نمایان  اسیدیته

نر چندین فاکتور مانند آلفا  جنسیشود. غدد ضمیمه می

ها، ندین(، پروستاگلاZnگلوکوزیداز، فروکتوز، روی )

کنند که برای کربنات و سیتریک اسید را ترشح میبی

 فیزیولوژی اسپرم حیاتی هستند. 

ترشح روی و سیتریک اسید توسط پروستات در تحرک 

غده (. همچنین، 4و بقاء اسپرم نقش ضروری دارند )

 ناسلیت سیستم ضمیمه غده ترینمهم عنوانبه پروستات
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 یابیظرفیت و بلوغ انزال، تغذیه، در بسزایی نقش نر،

(. در واقع، باروری مردان 23 و 22) کندمی ایفا اسپرم

شده از  طور ذاتی بر محتوای مایع پروستات ترشحبه

بافت پوششی پروستات متکی است. باروری مردان 

 -های مختلف دستگاه ادراری مستلزم همکاری اندام

تناسلی نر است که هر یک وظیفه مختص به خود را 

 (. 23دهند )طور صحیح انجام میبه

 عنوانبه جوندگان پروستاتدر تحقیقات مختلف از غده 

 انسان پروستاتده ها برای ارزیابی غیکی از بهترین مدل

ها و سایر ها، داروها، هورموندر ارزیابی اثرات اکسیدان

 پروستاتشود. غده مواد توکسیک بهره گرفته می

های شکمی، پشتی، جانبی و قدامی جوندگان شامل لوب

(. در تحقیقات فوق و بسیاری از تحقیقات و 24است )

روستات موش فقط پمطالعات دیگر انجام شده روی غده 

(. در 26 و 25، 17ز لوب شکمی آن استفاده شده است )ا

کل، بسیاری از محققین نیز لوب قدامی را جدای از غده 

(. از طرفی گزارش شده است 27-29) دانندمی پروستات

های اندروژنی و فعالیت محور که برای ارزیابی هورمون

های شکمی و قدامی بیضه لوب -هیپوفیز-هیپوتالاموس

 هایلوب با مقایسه در و هستند ناسبم پروستاتغده 

( که در 6 و 5) دارند بیشتری حساسیت پشتی و جانبی

های شکمی شناسی لوبمطالعه حاضر نیز تغییرات بافت

هده مشا سرترالین تأثیر تحت پروستاتو قدامی غده 

های ها در مقایسه با سایر لوبشدند. همچنین، این لوب

باشند جداسازی میپروستات به آسانی قابل تشخیص و 

ها برای و مقدار بافت بیشتری در مقایسه با سایر لوب

(. 17 و 6، 5گذارند )شناسی در دسترس میکارهای بافت

های شکمی و قدامی غده لذا ما در مطالعه حاضر از لوب

 تجویز زا ناشی تأثیر ارزیابی برای سوری موش پروستات

 دیم.زهای مختلف بهره بردو با سرترالین خوراکی

 ژهویبه ها،آندروژن به پروستاتتکامل و فعالیت غده 

 بافت رد تستوسترون. است وابسته تستوسترون هورمون

 فعال شکل به ردوکتاز -آلفا 5 آنزیم توسط پروستات

 این از و شودمی تبدیل( هیدروتستوستروندی) آن

(. نقش این 6 و 5) کندمی ایفا را خود نقش طریق

هورمون در پروستات بالغ، ایجاد تعادل بین فعالیت 

در مطالعه حاضر  (.30تکثیری و مرگ سلولی است )

تحت تأثیر دریافت سرترالین وابسته به دوز، سطح 

تستوسترون سرم در مقایسه با گروه کنترل کاهش 

داری نشان داد. تاکنون مکانیسم مشخصی در مورد معنی

دافسردگی در ایجاد اختلال در اثرات داروهای ض

دانیم که داروهای باروری شناسایی نشده است. می

ضدافسردگی سروتونرژیک و آنتی کولینرژیک خاص، 

کنند و در نهایت های سروتونینی را تحریک میگیرنده

افزایش (. 31 و 11دهند )سطح پرولاکتین را افزایش می

 را از بینتواند طی سه مکانیسم، باروری پرولاکتین می

( در سطح هیپوتالاموسی، به وسیله بالا بردن 1ببرد: 

 هسطح دوپامین مانع رها شدن هورمون آزادکنند

( در سطح هیپوفیزی، 2شود. ( میGnRHگنادوتروپین )

های لوتئینی و محرکه فولیکولی میمانع ترشح هورمون

های ( در سطح گنادی، مانع ترشح هورمون3شود. 

شود میها تستوسترون از بیضه مانند کاهشگنادی 

 اضرحسو با نتایج تستوسترون در مطالعه که هم(؛ 11)

اند که داروهای باشد. مطالعات نشان دادهمی

های ضدافسردگی سروتونرژیک، توان گیرنده

سروتونینی را برای تحریک ترشح پرولاکتین افزایش می

توان گفت که تغییرات (. همچنین، می31دهند )

ژی و هیستومتری و کاهش فعالیت غده هیستولو

حتمالًا ا سرترالین تأثیر تحت حاضر مطالعه در پروستات

متعاقب این کاهش تستوسترون سرم بوده است. در 

های اخیر با بررسی اثرات چندین مطالعه در سال
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عنوان یک سرترالین گزارش شده است که سرترالین به

یر میأثداروی ضدافسردگی بر محور هیپوفیز بیضه ت

 ههای تولید کنندگذارد و باعث مهار فعالیت آنزیم

استروئید در بافت بیضه شده و اینگونه منجر به کاهش 

(. اما 32-34 ،21شود )میزان تستوسترون در خون می

توان گفت که داروهای ضدافسرگی به علت همیشه نمی

افزایش سطح پرولاکتین در بدن، باروری را از بین می

مطالعه انجام شده بر روی مردان تحت درمان برند. در 

با کلومیپرامین مشاهده شد که سطح پرولاکتین، هورمون

های لوتئینی، محرکه فولیکولی، تستوسترون و 

  (.35استرادیول تغییری نکرد و طبیعی بودند )

 
 گيرینتيجه

 20و  10، 5در مجموع، تجویز سرترالین )در دوزهای 

 تواند اثرات مخربحیوان( میگرم برکیلوگرم وزن میلی

های شکمی و بر روی ساختار هیستوپاتولوژی لوب

 ضخامت و تعداد کاهش: شامل پروستاتقدامی غده 

 ارانشیمپ بافت نسبت کاهش پوششی، بافت هایسلول

 هایموش در سرم تستوسترون کاهش و داربست به

 همطالع این نتایج همچنین،. باشد داشته بالغ سوری

 به قدامی و شکمی هایلوب زیاد حساسیت از حاکی

داروی سرترالین بود. در نهایت، با توجه به نتایج مطالعه 

ذکر است که از اثرات جانبی سرترالین در حاضر قابل 

 تاتپروسایجاد اختلال در ساختار بافتی و عملکرد غده 

)در کنار اثرات مفید ضد افسردگی( نباید غافل شد. با 

بالینی بیشتری برای ارزیابی اثرات این حال، مطالعات 

 منفی سرترالین در انسان و حیوانات مورد نیاز است.
 

 و قدرداني سپاس

که ما را دانیم از تمام کسانیوسیله بر خود لازم میبدین

 در این مطالعه یاری نمودند، تقدیر و تشکر نماییم.
 

 تضاد منافع

 گونه تعارض منافع توسط نویسندگان بیان هیچ

 نشده است.
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Abstract 
 

Background: Sertraline, along with its beneficial antidepressant effects, may have adverse effects on the 

fertility and reproductive system. In recent years, the negative effects of sertraline on body tissues have been 

shown to some extent. This study aimed to investigate the effects of sertraline at different doses on the 

histological and histometrical structure of ventral and anterior lobes of prostate in adult mice. 

Materials and Methods: In this experimental study, twenty adult male mice were randomly divided into 

four groups: control (no treatment) and three groups receiving sertraline at doses of 5, 10 and 20 mg/kg by 

gavage for 42 days. First, the mice were sacrificed, then, blood samples and prostate lobes tissue were 

collected for histomorphological and histochemical studies.  

Results: Results showed a significant decrease in cell count of secretory units in ventral and anterior lobes 

in the sertraline groups, compared to that in control group (p<0.05). Epithelial thickness showed a significant 

decrease in ventral and anterior lobes of prostate following the administration of sertraline (20 mg/kg), 

compared to the control group (p<0.05). A significant dose-dependent decrease was seen in serum 

testosterone in sertraline groups, compared to the control group (p<0.05). 

Conclusion: Sertraline has a negative effect on the histopathological and histometrical structure of prostate. 

However, further clinical studies are required to assess the negative effects of sertraline in human beings. 

 

 

Keywords: Sertraline, Prostate, Histology, Mouse. 

 

 

 
©Iran South Med J.All right sreserved 

 

Cite this article as: Morovvati H, Koohi MK, Khaksar Z, Morshedi F, Anbara H, Parsaei F, Hadijafari M, Moradi HR. Histological and Histometrical 

Study of Prostate Following Administration of Sertraline in Adult Mice. Iran South Med J 2020; 23(3): 205-221 

 

 

Copyright © 2020 Morovvati, et al. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-noncommercial 4.0 International License which 

permits copy and redistribute the material just in noncommercial usages, provided the original work is properly cited. 
 

 
 

 

 
**Address for correspondence: Department of Basic Sciences, School of Veterinary Medicine, Shiraz University, Shiraz, 

Iran. Email: hr.moradi@shirazu.ac.ir 

*ORCID: 0000-0003-0275-1636 

**ORCID: 0000-0001-5854-085X 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
is

m
j.2

3.
3.

20
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

17
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            17 / 17

http://bpums.ac.ir/
http://ismj.bpums.ac.ir/
mailto:hr.moradi@shirazu.ac.ir
http://dx.doi.org/10.52547/ismj.23.3.205
http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-1304-fa.html
http://www.tcpdf.org

