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    چكيده 
بنـابراين گلوكـوز در     دهد كه پانكراس به مقدار كافي انـسولين ترشـح نكـرده             حاملگي زماني رخ مي   ديابت  مادران آبستن   در   :مقدمه

ررسـي اثـرات ديابـت     ب حاضـر  تحقيـق .شـود عوارض بسياري در فرزنـدان مـي   وسبب يابدميخون جنين افزايش  در در نتيجه   و مادرخون  
اه شـيراز  در دانـشكده دامپزشـكي دانـشگ    1387 و 1386هاي  كه در سال   پردازدن ديابتي مي   نوزادان متولد شده از مادرا     مخچه مادري روي 
  .انجام شد

ساوي تقـسيم    شانزده موش صحرايي ماده سالم تهيه و بـه دو گـروه م ـ             دراين مطالعه . باشدمياين مطالعه از نوع تجربي      : روش بررسي 
از   پـس از زايمـان     ند و ر شد  طبيعي باردا  گيريهر دو گروه توسط جفت    . ها با تزريق آلوكسان ديابت ايجاد گرديد      در يكي از گروه   . شدند
. شدگيري  گيري وزن نوزادان نيز اندازه    در زمان نمونه   .گيري بعمل آمد  مونهنپس از تولد     28 و 21،  14،  7 آنها در روزهاي     نوزادان مخچه

 ضـخامت   مختلفـي شـامل  ، پارامترهـاي Olysiaو نرم افـزار        Olympus BX51 ميكروسكوپ گيريبكار با تهيه اسلايدهاي بافتي وپس از 
)(د سطح در واح و سفيد     در ماده خاكستري   تعداد سلول ها   ،)µ(ماده خاكستري و سفيد    2m     در مخچـه   خاكستري بـه سـفيد     و نسبت ماده  
  . ندمورد بررسي قرار گرفت

متولد شده از مادران ن نوزادان زو .بود كمتر از گروه كنترل  در گروه نوزادان مادران ديابتيگيري شدهي اندازهپارامترهامقدار  :نتايج
  . )P>05/0(بيشتر بودنين در تمام سل كنترگروه  در مقايسه با ديابتي

تواند در طول مدت زنـدگي پـس از تولـد بـاقي     مي  كهددارجنين  تشكيل مخچه بر زيانبارياثرات مادري  هيپرگلسيمي   :گيرينتيجه
  . گرددد بطوريكه سبب كاهش تعداد سلولها و ضخامت ماده خاكستري و سفيد مخچه نوزابماند 
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  مقدمه

، ديابـت حـاملگي زمـاني رخ مـي دهـد كـه              در مادران آبـستن   
ديابـت  . پانكراس قادر بـه توليـد انـسولين بـه مقـدار كـافي نيـست               

حاملگي به ايـن صـورت توصـيف مـي شـود كـه افـزايش انتقـال                   
كــه بــه دليــل افــزايش در  و ســاير مــواد غــذايي از جفــت گلــوكز 

 منجر به افـزايش     ،دسترس بودن آنها در سمت مادري جفت است       
  توليــد انــسولين و ذخيــره چربــي و افــزايش انــدازه جنــين و نــوزاد

ــي ــاكروزومي مـ ــام مـ ــه بنـ ــردد كـ ــده(Macrosomia) گـ   ناميـ
 همچنين ديابت مادري باعث افزايش خطر هيپرگليـسمي         .مي شود 

  يي نظيــــر كلــــسيم و منيــــزيمو عــــدم تعــــادل مــــواد شــــيميا
  .)1،2،3(گرددمي

م تسبينـد سي ـ ط ديابت آسـيب مـي      كه توس  ييكي از سيستم هاي   
در اثـر ديابـت     سـتگاه گـوارش     د آسيب بـه اعـصاب       .استعصبي  
درگير شدن اعصاب   . شودميي در بلع، هضم و دفع        اشكالات سبب

 انزال و نـاتواني جنـسي       ،توليدمثلي سبب اختلالاتي در نعوظ    ناحيه  
 در  سـبب نـوعي بـي حـسي       درگيـري اعـصاب حـسي       . گـردد   مي

هيپرگليــسمي يكــي از  .)4،5(دگــردب مــينــواحي انتهــايي اعــصا
فاكتورهايي است كه بدون شـك در ايجـاد و پيـشرفت نوروپـاتي            

 دارد و علاوه بر آن موارد ديگري كه در ايـن            يديابتي نقش مؤثر  
قضيه مؤثرند شامل تغيير در متابوليـسم ليپيـدها و اسـيدهاي آمينـه،       

يـب  ، تخر راديكالهـاي آزاد  عدم كفايت سيستم عروقـي، افـزايش        
مشخص شـده   . )6(دنباشمي انتقال اكسوني و كاهش نوروتروپيسم    

-سـبب افـزايش گلــوكز در مغـز جنـين مــي    كـه ديابـت حــاملگي   

علت هيپرگليسمي و اختلال در عملكـرد       ه   انسفالوپاتي ب  .)7(گردد
علت كمبـود اكـسيژن در اثـر ايـسكمي ناشـي از      ه انسولين و دوم ب  

صلب شرايين در مغز يكي     ت .)8(شودمي ايجادبيماري در مويرگها    
دهـد كـه در ايـن       مطالعـات نـشان مـي     . باشدمي از عوارض ديابت  

هـاي  دسـته  مرگ    سبب ي انسداد عروق تغذيه كننده اعصاب     بيمار
بيمــاري ديابــت بــا ايجــاد . )5(شــودمــيريــب ميلــين عــصبي و تخ

تغييراتي در سـدهاي خـوني و حمـل مـواد در عـروق ريـز مغـزي                  
ي باعــث كــاهش ســطح آنتــي     هيپرگليــسم  ).9(همــراه اســت 

  .)10(شوداكسيدانهاي داخلي محافظ مي

 در طـولاني مـدت بـا نواقـصي در درك مغـزي            1ديابت نـوع     
 درك و .)11(زي همـراه اسـت    غييـرات مغ ـ   كه بـا ت    مي باشد همراه  

شناخت عصبي در افراد ديابتي ممكن است كاهش يابـد كـه ايـن              
ــشا     ــزايش ف ــشرونده و اف ــوپتي پي ــا رتين ــراه ب ــاهش هم ــون ك ر خ

 ديابت سبب تغييراتي در مغز آنها مي شود كـه بهتـرين             .)12(است
در افـراد   . )13(اسـت توصيف در مورد آن تسريع در پير شدن مغز          

همچنــين .  كمتــر مــي شــود خاكــستري مغــزمــادهدانــسيته ديــابتي 
بيمـاران    در  آتروفـي مغـزي    سـبب ديابـت شديد   مشخص شده كه    

ديابت سبب  كه  د  مشخص گردي  MRIتوسط روش   . )14(دومي ش 
مـاده  ) سـختي (تغييراتي در ساختار و عمل مغز مانند هيپراينتنسيتي         

  ).15(گرددسفيد مي

هاي موجود ارتباط مثبتي بـين كنتـرل ضـعيف           براساس تئوري 
و بسياري از آنومالي هاي مهـم مـادرزاي         ديابت در اوايل بارداري     

 )(Meningocoeleمنينگوسل و Anencephaly)(آن انسفالي نظير
ــود دارد ــاكي   .)16(وجـ ــر حـ ــي ديگـ ــه از آن گزارشـ اســـت كـ

ــد    ــين ســبب توقــف تولي ــسمي در جن ــد هيپرگلي كــه از  Yنروپپتي
ــ ــزميترهاي مهــم سنوروتران امكــان . )17(گــردد مــي  اســتدر مغ

تغييرات رفتاري تحت اثر هيپرگليسمي طولاني مدت مادر بر مغـز           
 .)18،19(جنين مـورد توجـه محققـين مختلـف قـرار گرفتـه اسـت              

 سـالگي  4 كه در بچه هاي ديابتي تـا سـن          نشان داد  يتحقيق ديگر 
مشكلات يادگيري وجود دارد و تفاوت بين يـادگيري دختـران و            

 مطالعـات ديگـر     .)20( در اين سـن مـشاهده شـده اسـت           نيز پسران
 نوزادان مـادران     (Habituation) در خوگيري    كاهشدهنده   نشان

  ).21( گروه كنترل مي باشدنسبت بهديابتي 
 سـاختار   اخـتلال و بـي نظمـي در        مي تواند سـبب      1ديابت نوع   

همچنين ديابت در نوزاد سبب هيپوپلازي و        .)22،23(مخچه گردد 
ــشكيل   ــدم ت ــا ع ــردد ) Agenesis(ي ــي گ ــه م ــت  .)24(مخچ دياب

ــبب   ــاملگي س ــاختار و ح ــر در س ــاهش  تغيي ــاي  ك ــراكم نورونه ت
 برخي  حجم ماده خاكستري و سفيد در      .)25(هيپوكامپ مي گردد  

 .)26(سالم كاهش مـي يابـد     افراد  نسبت به   نواحي مغز افراد ديابتي     
هيستومورفولوژي و هيـستو      تحقيق تغييرات   به مطالب فوق   هبا توج 
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   ...اثر ديابت مادري برتغييرات هيستو مورفومتري    
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روزهــاي ر  را در نــوزادان مــادران ديــابتي دمخچــه مورفومتريــك

  . كندمي  پس از تولد بررسي28 و 7،14،21
   بررسيروش 

انــشكده  باشــد كــه در دربـي مــي ايـن تحقيــق يــك مطالعــه تج 
 انجـام گرفتـه     1387و 1386  در سـالهاي   دامپزشكي دانشگاه شيراز  

 از نـــژاد  ســـالم قطعـــه مـــوش صـــحرايي مـــاده بـــالغ 16. اســـت
از مركـز    ماهـه    4 تـا    3 گـرم و     250 تـا    200اسپراگوداولي بـا وزن     

در حيوانات آزمايـشگاهي دانـشگاه علـوم پزشـكي شـيراز تهيـه و               
 سـاعت   12( و شرايط نـوري      ه سانتيگراد  درج 22±2اتاقي با دماي    

تغذيـه   .شـدند  ه و تهويه مناسب قرار داد   ) ساعت تاريكي  12 _نور  
ــا ــات ب صــورت  پلــت اســتاندارد و آب آشــاميدني مناســب  حيوان

) كنتـرل ( ديـابتي و نرمـال        تـايي  8 حيوانـات بـه دو گـروه      . گرفت
  . تقسيم شدند

ــا تزريــق يــك دوز آلوكــ  شــركت تراهيــدرات ســاختان تسب
 قطعـه  8در  mg/kg  145بـا دوز و  يگما به صورت درون صفاقيس

 ساعت  12حيوانات براي   . از موش هاي صحرايي ديابت ايجاد شد      
حيوانات را پـس    . دشدنمي   هگرسنه نگاه داشت  قبل و بعد از تزريق      

  خونـشان گلـوكز از يك هفته مورد بررسي قرار داده و آنهايي كه      
mg/dl 300-250  ــم ــود و داراي علاي ــت شــامل پرخــوري،  ب دياب

 تحقيـق ي جهـت     به عنـوان گـروه ديـابت        بودند ادراريپرنوشي و پر  
حيوانات هـر گـروه در مرحلـه اسـتروس          .)27(ندگرديدمي  منظور  

 نجـام سيكل جنسي همراه با يك موش نر جهت جفـت گيـري و ا             
 روش با جفت گيري ييدتأ. ندداده مي شد  لقاح در يك قفس قرار      

پـس از آبـستني     . )28(گرفتمي انجام مشاهده پلاك هاي واژينال   
ديـابتي و    از مـادران     متولـد شـده    نـوزادان    تمامي ،و زايمان طبيعي  

در  .شدنددر خانه حيوانات نگهداري مي و   در شرايط يكسان     سالم
 نـوزادان هـر      قطعه از  6تعداد   ، پس از تولد   28 و 7،14،21 هايروز
 محلـول   جـدا و در     آنهـا  مخچـه  كـشته و     به طريق انساني  گروه  دو  
  .  داده مي شدقرار% 5مالين با فره فر

  توسط دستگاه  هااز نمونهپس از طي مراحل آماده سازي بافت 
ــه و ســپس بوســيله دســتگاه    ــارافيني تهي اتوتكنيكــون، بلوكهــاي پ

 و روي لام قـرار      ايجـاد  ميكـرون  5مقاطعي با ضـخامت     ميكروتوم  
زين و   ائـو  – توسط هماتوكـسيلين     لامهاي بدست آمده  . گرفتمي

در نهايـت    و   نـد گرديد مـي   آميـزي  ن تري كروم سـبز رنـگ      وسام
  . نددشانده ميپوشتوسط لامل 

مقــاطع تهيــه شــده توســط  هيــستومورفومتريمطالعــات جهــت 
مخچـه  و فاكتورهـاي زيـر در   ميكروسكوپ نوري بررسي مي شد    

  : دگردي گروه ديابتي و كنترل اندازه گيري مي 2در هر 
  )µ ميكرون (خاكستريضخامت ماده  - •
  )µ ميكرون(ضخامت ماده سفيد  - •
  )mm2ميليمترمربع (هاي موجود در ماده خاكستريتعداد سلول - •
  )mm2ميليمترمربع (سفيدتعداد سلول هاي موجود در ماده  - •
  .نسبت ماده خاكستري به سفيد - •

 تعداد سلول هـا    ، ماده خاكستري و سفيد    ضخامتاندازه گيري   
)(واحد سطح   در  و سفيد    در ماده خاكستري   2mm   و نسبت ماده 

ــكوپ   ــط ميكروس ــفيد توس ــه س ــستري ب  Olympus BX51خاك
ــشور ژاپـــــن   ــزار         ســـــاخت كـــ ــرم افـــ ــام Olysiaو نـــ   انجـــ

خاكـستري و    منطقـه در مـاده       8 حداقل   در اين ارزيابي  . گرفتمي
و ميـانگين آنهـا    سفيد از هر اسلايد مورد بررسي قرار مـي گرفـت            

و مقايسه بين دو    جهت آناليز اطلاعات     .شداگانه ثبت مي  بطور جد 
  آمــارينــرم افــزار و Student T test ازگــروه ديــابتي و كنتــرل 

SPSSــد ــا   و اســتفاده گردي ــي دار تلقــي  >05/0Pاخــتلاف ب   معن
  . شدمي

  نتايج
مقادير پارامترهاي مختلـف در گـروه نـوزادان مـادران ديـابتي             

)ODM (  ــرل در ــروه كنت ــاو گ ــد 14 و 7ي روزه ــس از تول  در  پ
 پـس   28 و   21روزهـاي   در   پارامترها    اين مقادير و   1جدول شماره   

  .  ثبت گرديده است2جدول  در از تولد
 وزن نوزادان متولـد شـده از مـادران ديـابتي بـه طـور متوسـط                 

 گروه كنتـرل بـود، بـه طـوري كـه            بيشتر از نوزادان مادران   % 2/21
ــابتي در   ــوزادان گــروه دي ــوزادي7روز وزن ن  14روز  ، در% 20  ن

  نـوزادي  28روز  در  و  % 5/19  نوزادي 21روز  در  ،  % 5/26 نوزادي
   كه در تمام موارد اين بيشتر از نوزادان گروه كنترل بود% 8/18

  .استافزايش معنادار 
 ي پارامترهـا   مقدار روزهاي مذكور  در   2 و 1با توجه به جداول     

داد سـلولهاي   سـفيد، تع ـ خاكستري، ضـخامت مـاده   ضخامت ماده   
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ماده خاكستري در واحد سطح، تعداد سـلول هـاي مـاده سـفيد در         

 ODMدر گـروه    واحد سطح و نـسبت مـاده خاكـستري بـه سـفيد              
  البته قابل ذكر اسـت كـه       .كاهش يافته است   گروه كنترل نسبت به   

 تعــداد  ضــخامت مــاده ســفيد، تفــاوت در نــوزادي7در روز  فقــط
 و نـسبت مـاده   احـد سـطخ  سلولهاي ماده خاكـستري و سـفيد در و     

 بيـانگر   1 تـصوير    .بين دو گـروه معنـادار اسـت        ي به سفيد  خاكستر

كاهش تعداد سلولها در ماده خاكـستري مخچـه در گـروه ديـابتي              
 ايـن كـاهش سـلولي خـصوصاً در          .نسبت به گروه كنترل مي باشد     

 كــاهش تعــداد 2وير تــص. لايــه پــوركينج كــاملاً مــشخص اســت 
ر گروه ديابتي نسبت به گروه كنتـرل         ماده سفيد مخچه د    سلولهاي
  .ددهميرا نشان 

    

  

  

  

  

  

  

  

رنگ آميزي ( پس از تولد 21 در روز ) راستصويرت( ODMو  )چپصوير ت(كنترل  در دو گروه  مخچه موجود در ماده خاكستريسلولهايتعداد مقايسه : 1 شكل
 ).هماتوكسيلين و ائوزين

  

  

  

  

  

  

  

  
رنگ آميزي ( پس از تولد 21وز در ر) تصوير راست (ODMو ) تصوير چپ(وجود در ماده سفيد مخچه در دو گروه كنترل تعداد سلولهاي ممقايسه : 2 شكل

  ).هماتوكسيلين و ائوزين
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   پس از تولد14 و 7مقايسه ابعاد و تعداد سلولهاي موجود در مخچه در نوزادان مادران سالم و ديابتي در روزهاي : 1جدول 

  روز14   روز7  
  ODM  كنترل  ODM  لكنتر  

  gr(  *25/0±13/10  *58/0±00/12  98/1±53/18   55/1±38/23(وزن نورادان 
  µ (  18/43±46/633  41/54±34/603  08/12±28/629       15/10±11/624(ضخامت ماده خاكستري

  µ(  *07/2±50/54  14/8±87/47  52/8±78/65   04/6±71/63(ضخامت ماده سفيد 
اد سلولهاي ماده خاكستري تعد

(n/mm2) 
*12/1885±04/14452  02/1928±20/13183  80/1554±12/13893  22/1439±41/3535  

تعداد سلولهاي ماده سفيد 
(n/mm2)    

*09/289±38/4569    31/234±17/4012  02/192±38/4051    94/207±53/3909  
  52/10±59/1     85/10±54/1  33/11±72/0  65/12±44/0*  نسبت ماده خاكستري به سفيد

 ODM نشانگر وجود اختلاف معنادار بين دو گروه كنترل و * به معناي نوزادان مادران ديابتي مي باشد، علامت ODM05/0(باشد مي P<(. 

  
  تولد  پس از28 و 21 مقايسه ابعاد و تعداد سلولهاي موجود در مخچه در نوزادان مادران سالم و ديابتي در روزهاي :2جدول .

   روز28   روز21  
  ODM  كنترل  ODM  كنترل  

  gr(  *99/2±8029  92/1±65/35  *72/2±12/60  43/2±43/71(وزن نورادان 
  µ(  55/64±14/662  30/72±97/653  57/46±74/676  92/39±15/669(ضخامت ماده خاكستري 

  µ(  13/10±00/75  09/11±72/73  83/6±26/78  91/7±79/76(ضخامت ماده سفيد 
ي ماده خاكستري تعداد سلولها

(n/mm2)  00/1688±21/13268  35/1723±08/13159  29/789±57/12036  14/857±30/11962  
تعداد سلولهاي ماده سفيد 

(n/mm2)   08/325±84/3682  52/353±27/3615  03/247±22/3335  66/261±59/3266  
  49/8±92/0  55/8±90/0  05/9±29/0  12/9±28/0  نسبت ماده خاكستري به سفيد

 ODM نشانگر وجود اختلاف معنادار بين دو گروه كنترل و * به معناي نوزادان مادران ديابتي مي باشد، علامت ODM05/0(باشد مي< P(.  

  بحث
دار بيشتر از گروه    وزادان مادران ديابتي بصورت معنا    وزن بدن ن  

. نــدمنا مــيرا مــاكروزميكنتــرل بــود كــه ايــن افــزايش وزن     
تقال گلـوكز و سـاير مـواد غـذايي از            در اثر افزايش ان    ماكرروزمي

در ايـن حالـت     . )1(شـود مادر به جنين از طريـق جفـت انجـام مـي           
  هــا و تنــه ذخيــره نــوزادان مقــدار زيــادي چربــي اضــافي در شــانه 

  . )16(كنندمي
 كه ديابت روي فاكتورهاي ارزيابي      دهدنشان مي  2 و 1ولاجد

مــواردي كاهــد كــه در شــده تــأثير گذاشــته و از مقــدار آنهــا مــي
مطالعات قبلي نشان داده است     . بصورت معنادار نمود پيدا مي كند     

ــضا  ــام اعـ ــه در تمـ ــاكروزومي رخ يكـ ــز مـ ــز در مغـ ــدن بجـ    بـ
  ديابـت  . كـه بـا نتـايج ايـن تحقيـق نيـز مطابقـت دارد               )16(دهدمي

تواند سـبب اخـتلال و بـي نظمـي در سـاختار مخچـه و                 مي 1 نوع  
 لال ميزان تدر اين اخ  كه مشخص گرديده     )22(آسيب به آن گردد   

ــو ــسيلاز    -اتـ ــيد دكربوكـ ــك اسـ ــد گلوتاميـ ــادي ضـ ــي بـ   آنتـ

)Anti-GAD antibodies (يابددر بدن افزايش مي)ن همچني. )23
سـبب  ايـن عارضـه     ه باشـد    شد دچاربيماري ديابت   به  اگر نوزادي   

  در نــــــوزادعــــــدم تــــــشكيل يــــــا هيپــــــوپلازي مخچــــــه 
  .  )24(دگردمي

صلب شـرائين و گرفتگـي   در اثر هيپرگلسيمي عوارضي مثـل ت ـ   
مغزي - در سد خوني    ديابت همچنين )5(دهدعروق در مغز رخ مي    

كه اين عوامل مي تواند سبب نارسايي     )9(كندايجاد مي اختلالاتي  
خون حاوي مواد غذايي و اكسيژن به سلولهاي مغـز گـردد و آنهـا           
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  هيپرگليـــسمي باعـــث كـــاهش ســـطح . را دچـــار آســـيب كنـــد

 مي  Eمحافظ از جمله ملاتونين و ويتامين       اكسيدانهاي داخلي   آنتي
ه ايـن عامـل     يابـد ك ـ   پس توليد راديكالهاي آزاد افزايش مي      ،شود

  ).10( مغز خواهد شدسبب صدمات زيادي به
 جنينهـاي مـادران ديـابتي ممكـن اسـت      دهد نشان مي  تحقيقات

ــي   ــار هيپربيليروبينم ــد) Hyperbillirubinemia(دچ  و )16(گردن
 ــ  ــده اس ــشخص ش ــين م ــين  همچن ــي در جن ــه هيپربيليروبينم   ت ك

 )Kernicterus (بنام كرنيكتـروس   انسفالوپتي    نوعي تواند سبب مي
 كه اين عارضه در اثر ورود بيليروبين غير كانجوگه به خون و             شود

ديابـت   .)29( مغزي به مغز مـي باشـد       -نفوذ آن از طريق سدخوني    
ده تواند سبب ايجـاد ناهنجاريهـاي ريـز سـاختاري در مـا         مي 1نوع  

، )11(شـود  به اختلالات دركـي نيـز مـي         كه منجر  سفيد مغز گردد  
اكـستري آن   ديابت سبب آتروفي مغزي شـده و از تـراكم مـاده خ            

اثــر ديابــت مــاده ســفيد مغــز دچــار  ، همچنــين در )14(كاهــدمــي
 اثـر ديابـت ميـانگين حجـم مـاده           در. )15(گـردد اينتنسيتي مي هيپر

بـد، همچنـين در     ياحاكستري در برخـي نـواحي مغـز كـاهش مـي           
 .)26(شـود نيز از حجم ماده سفيد كاسته مي      .نواحي ديگري از مغز   

كم نورونهـا و تغييـر در       اهمچنين ديابت حاملگي سبب كاهش تـر      
 بنابراين ماده خاكستري و سـفيد       .)25(گردد مي ساختار هيپوكامپ 

  .دنگير و سلولهاي آن نيز تحت تأثير ديابت قرار ميمخچه
  گيرينتيجه

توان گفت هيپرگليسمي كه در اثر ديابت مـادري          مي در نهايت 
كـه  ات زيانباري روي مخچـه دارد بطوري    دهد، اثر در جنين رخ مي   

مــاده  ضــخامتتعــداد ســلولها و ســبب كــاهش توانــد ديابــت مــي
  .  گرددمخچهخاكستري و سفيد 

  اريگزسپاس
دانشگاه شيراز بخاطر تأمين بودجه پژوهشي مـورد       بدينوسيله از   

  بهمـــن مغيثـــي و آقـــاي از . شـــودو قـــدرداني مـــينيـــاز تـــشكر 
به خـاطر كمكهـاي فنـي       سعيده احمدي    ومنصوره شمس    هاخانم

  .شود مي قدردانياين تحقيق تشكر و درايشان 
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