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 چكيده

ي از جمله ماكروزومي، تغييرات ئفرزندان مادران با ديابت بارداري در معرض خطر بروز برخي از عوارض چنين حاملگي ها :زمينه و هدف
رت در ا اين مطالعه با هدف بررسي اثرات اختلال زاي ديابت بارداري بر زاده ه. كليه ها قرار دارندنيز مورفولوژيك قلب و عروق بزرگ و 

  . شدانجام 
 گروه كنترل، ديابتي شده با تزريق استرپتوزوتوسين 4به از نژاد ويستار  اده بارداررتهاي م، مطالعه تجربيدر اين  :روش كارمواد و 

)mg/kg50(هيپرگليسميك با تزريق گلوكز هيپرتونيك ، )g/kg2( به همراه مدروكسي پروژسترونmg/kg) 3( )GM ( و شم تقسيم بندي
طالعات بافت مهمچنين بر روي برخي زاده ها . روزه اندازه گيري شد1در زاده هاي وزن بدن و نيز وزن ارگانها شامل قلب و كليه ها . ندشد

  . صورت گرفت شمارش تعداد كل گلومرولها در هر كليهنيز شناسي شامل اندازه گيري حجم كل قلب، حفرات بطنها، قشر كليه و 
 GMگروه و نيز  >P) 05/0(شم ، )>P 0/ 001( كنترلداري بالاتر از  بطور معني استرپتوزوتوسيندر گروه  ها وزن بدن زاده :يافته ها

 GMوزن كليه ها در گروه ). >01/0P(نشان داد نسبت به شم را داري  كاهش معني  GMدر گروهزاده ها زن بدن و). P  >001/0(بود 
  . داري بين گروه ها مشاهده نشد مطالعات بافت شناسي بر روي قلب و كليه تفاوت معنيدر ). >05/0P(بود  شمكمتر از داري  معنيبطور 
انساني است و ايجاد ديابت و يا  GDMباردار مدلي مناسب براي مطالعه رتهاي تجويز گلوكز و مدروكسي پروژسترون به  :گيري نتيجه

منجر به تغييرات ساختماني در بافتهاي اما شود مي ارگانها ز هيپرگليسمي در رت هاي باردار موجب تغييراتي در وزن بدن و برخي ا
  . گرددنمي مختلف 

  مدروكسي پروژسترون، هيپرگليسميديابت حاملگي، حاملگي ديابتي، نوزادان، : كليدي واژه هاي
  مقدمه

ه ك ]1[ ترين عارضه طبي در حاملگي است ديابت، شايع
 ]2[ نمايدكل حاملگي ها را عارضه دار مي % 10تا  3حدود 

و شامل دو گروه ديابت قبل از حاملگي يا آشكار و ديابت 
ديابت حاملگي به عدم . ]3[ باشدمي GDM(1( حاملگي

  تحمل كربوهيدرات با شدتهاي مختلف اطلاق
شود كه شروع يا اولين تشخيص آن در دوران حاملگي مي 

                                              
1- Gestational Diabetes Mellitus 

ترين نوع ديابت در حاملگي بوده و  باشد؛ و اين شكل، شايع
در  GDMشيوع . مام موارد را شامل مي شودت% 90

تقريباً  GDM. مطالعات مختلف، متغير گزارش شده است
در . ]1[ كل بارداري ها در آمريكا را عارضه دار مي كند% 5

گزارش % 15تا  3بين  GDM مطالعات ديگري شيوع
گرديده است كه اين ميزان متأثر از ريسك زمينه اي بروز 

ررسي و نيز معيار بكار رفته جهت ديابت در جمعيت مورد ب
در  GDM ميزان شيوع. ]4[ تشخيص بيماري مي باشد

هم %  20تا  10برخي جمعيتهاي با ريسك بالا مي تواند به 

 پژوهشي مقاله
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در كشور ما نيز مطالعاتي در استانهاي مختلف با . ]5[ برسد
صورت گرفته است كه شيوع  GDM هدف بررسي شيوع

GDM تا % 3/1هاي موجود، بر اساس مطالعات و يافته  را
عليرغم پيشرفتي كه در طي . ]6[ گزارش نموده است% 9/8

دهه هاي اخير در درمان و مديريت ديابت بارداري و بهبود 
ي رخ داده است، ئنتايج مادري و نوزادي چنين حاملگي ها

همچنان اين حاملگي ها در معرض خطر بيشتري براي ابتلا 
نيز دوران  ادي وعوارض مادري، جنيني و نوزبرخي به 

  .كودكي قرار دارند
ماكروزومي عارضه عمده و اصلي ديابت بارداري مي باشد 

كه با افزايش سطح قند خون مادر و بي ثباتي در  ]7[
ديابت  .]8[ كنترل قند خون، وقوع آن افزايش مي يابد

گذارد و عروقي جنين اثر مي - مادري بر تكامل سيستم قلبي
پاتي هيپرتروفيك، افزايش ضربان كارديوميومانند عوارضي 

ديواره حفرات بطني، افزايش ضخامت اتساع قلب جنين، 
بين بطني و نيز ديواره آزاد بطن چپ در فرزندان چنين 

هيپرگليسمي مادر مي . ]9،10[ مادراني شيوع بيشتري دارد
ي عروق بزرگ جنين از جمله ژمورفولوتواند موجب تغيير 

ربي بر نمو كليه هاي جنين همچنين اثرات مخشود، آئورت 
دارد و در مطالعات مختلف نشان داده شده كه اين امر مي 
تواند باعث نقايص نفرون ها و كاهش تعداد آنها در جنين و 

  .]11[ متعاقباً عواقب كليوي در سنين بالاتر گردد
ديده  GDMاز ديگر عوارضي كه در حاملگي هاي همراه با 

زمدت در دوران كودكي شده است، بروز برخي عوارض درا
سندروم متابوليك و افزايش   مانند چاقي دوران كودكي،

در فرزندان در سنين نوجواني،  2احتمال بروز ديابت نوع 
رواني مي  - عروقي و برخي نقايص عصبي -اختلالات قلبي

از جمله نيز  بيش فعالي و كاهش توجه. ]1،12،13[ باشد
 GDMادران با عوارضي است كه مي تواند در فرزندان م

  .ديده شود
، اپيدميولوژي، GDMاگر چه مطالعات بسياري در مورد 

ي و نيز ئعلت و عوامل خطر زمينه ساز آن، بيماري زا
عوارض جنيني، نوزادي و مادري ناشي از آن صورت گرفته 

ديابت حاملگي و  است، اما هنوز بسياري از مسائل در مورد
جنيني و نوزادي نحوه كنترل آن براي كاستن از عوارض 

ديابت  مورد مناقشه علمي است و با توجه به اهميت
بر سطح سلامت و بهداشت مادران و حاملگي و تاثير آن 

نياز به تحقيق و و بويژه كنترل مناسب آن فرزندان آنها 

اين مطالعه نيز  .پژوهشهاي گسترده تر را الزامي مي نمايد
از ديابت ناشي احتمالي  با هدف بررسي برخي اختلالات

و بررسي وضعيت زاده هاي يك روزه جنين روي  بارداري بر
همچنين ارائه مدلي حيواني جهت هاي ديابتي و  از رت

  . به اجرا در آمد GDMبررسي 
  روش كار

در اين مطالعه تجربي از رتهاي : حيوانات و گروههاي تجربي
- 200ماه و با محدوده وزني  3-4ماده نژاد ويستار با سن 

كه در بخش حيوانات دانشكده پزشكي مشهد  گرم 180
در سراسر دوره آزمايش . پرورش يافته بودند، استفاده گرديد

رت ها تحت شرايط استاندارد و درجه حرارت مطلوب 
 12درجه سانتي گراد و سيكل روشنايي و تاريكي  2±23

ساعته قرار داشتند و دسترسي آنها به آب و غذا به طور آزاد 
حيوانات با غذاي استاندارد رت، ساخت  گرفت و صورت مي

  .شركت جوانه خراسان تغذيه مي شدند
به چهار رت بطور تصادفي سر  32تعداد در اين مطالعه، 

و  تقسيم بندي شدند )سر رت در هر گروه 8تعداد ( گروه
رت هاي هر گروه شبانه بطور جداگانه يك رت ماده با يك 

ون غذا قرار گيري در قفس خالي و بد رت نر براي جفت
گيري در گروه  گرفت و در صورت مشاهده پلاك جفت

  : مربوطه قرار گرفتند و سپس به شرح زير تيمار شدند
گروه كنترل سالم، كه هيچگونه تيماري روي آنها انجام ) 1

  .نمي شد
رت هاي اين گروه پس از : گروه رت هاي هيپرگليسميك) 2

ي كه روز صفر محسوب م(گيري  مشاهده پلاك جفت
بعد از  3صبح و  8(بار  2حاملگي روزانه  5، از روز )گردد
و به  g/kg 2تحت تزريق گلوكز هيپرتونيك با دوز ) ظهر

به  mg/kg 3دنبال آن تزريق مدروكسي پروژسترون با دوز  
  .صورت داخل صفاقي، تا پايان دوره بارداري قرار گرفتند

 1سينوتگروه رت هاي ديابتي شده با  تزريق استرپتوزو) 3
)STZ( : يك حاملگي 5رت هاي باردار در اين گروه از روز ،

قرار  mg/kg 50سين با دوز تونوبت تحت تزريق استرپتوزو
گرفتند و تا پايان بارداري تيمار ديگري بر روي آنها انجام 

  .نشد
حاملگي تا پايان دوره  5رت هاي باردار از روز : گروه شم) 4

تحت تزريق ) بعدازظهر 3 صبح و 8(بار  2بارداري روزانه 
نرمال سالين با حجمي معادل حجم تزريقي گلوكز 

                                              
1 - Streptozotocin 
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حلال و بدنبال آن تزريق ) ml2/1-1(هيپرتونيك 
با ) چند قطره توئينو  %10الكل(مدروكسي پروژسترون 

حجمي معادل حجم تزريقي محلول مدروكسي پروژسترون 
)ml35/0-3/0 (بصورت داخل صفاقي قرار گرفتند.  
در اين مطالعه براي ايجاد ديابت خفيف در رت : تقاء ديابال

سين تو، از استرپتوزوmg/dl 300-250 با قند خون معادل
با   (Enzo Life Scineces, USA)حل شده در آب مقطر 

. و روش تزريق داخل صفاقي استفاده شد mg/kg50دوز 
ساعته از طريق  12ساعت و بعد از يك ناشتائي  48پس از 

ي انجام و قند خون بوسيله گلوكومتر وريد دمي خونگير
 mg/dl 250رت هاي با قند خون بالاي . اندازه گيري شد

  . در گروه رت هاي ديابتي قرار گرفته و وارد مطالعه شدند
جهت القاي هيپرگليسمي در رت، از گلوكز هيپرتونيك با 

 -و به دنبال آن تزريق مدروكسي پروژسترون  g/kg 2دوز 
ت انجام شده اين ماده به علت اثرات ضد كه بر اساس مطالعا

انسوليني و ايجاد مقاومت به انسولين سبب حفظ 
با  ]16-14[سمي براي مدت طولاني تري مي گردد هيپرگلي

. و بصورت داخل صفاقي استفاده گرديد mg/kg 3دوز 
تزريق گلوكز و مدروكسي پروژسترون روزانه دو نوبت در 

تيمار رت  .مي گرديدبعدازظهر انجام  3صبح و  8ساعت 
بعد . گروه تا پايان دوره بارداري ادامه يافت 4هاي باردار در 

 1از زايمان رت هاي باردار، در هر گروه تعدادي از نوزادان 
 . مورد مطالعه قرار گرفتند بعدي روزه براي انجام آزمايشات

روزه با ترازوي 1ر ابتدا وزن بدن نوزادان د :اندازه گيري وزن
 0001/0آلمان با دقت  Sartoriusساخت شركت ديجيتال 

ا بو شده نوزادان با اتر بيهوش سپس  .گرم اندازه گيري شد
و با ايجاد  سر حيوان قطع گرديد ،استفاده از وسايل جراحي

 كليه هاقلب و برش طولي بر روي شكم و قفسه سينه نوزاد، 
توزين هر كدام از اين اعضا نيز با . بطور كامل خارج شدند

  .صورت گرفت Sartoriusرازوي ديجيتال ساخت شركت ت
براي انجام مطالعات بافت شناسي، : مطالعات بافت شناسي

روزه از هر گروه بطور تصادفي  1 نوزادسر  4تا  3تعداد 
انتخاب و با اتر بيهوش شده و جهت فيكس شدن بمدت يك 

سپس مرحله . قرار گرفتند% 10روز درون محلول فرمالدئيد 
اتانول با درجات هاي در محلولدادن نمونه ها با قرار آبگيري 

 4نمونه ها پس از آبگيري به مدت . صعودي انجام شد
ساعت با دو بار تعويض در معرض بوتانول قرار گرفتند تا در 

در مرحله بعد . مرحله بعدي پارافين بتواند در آنها نفوذ كند

ض در ساعت با دو بار تعوي 48ا ارافين به مدت پآغشتگي ب
پس از قالب گيري، برشهائي . ]17[داخل انكوباتور انجام شد 

ميكرون از نمونه هاي بافتي توسط دستگاه  5به ضخامت 
تهيه گرديد و رنگ آميزي برشهاي بافتي به  1ميكروتوم

جهت تفكيك لايه . ائوزين انجام شد -روش هماتوكسيلين
 -هاي مختلف جدار رگ از رنگ آميزي اورسئين

پس از  .پيگ اينديگوكارمين استفاده شد -ينهماتوكسيل
اتمام مراحل رنگ آميزي، تصاوير مربوط به هر نمونه با 
استفاده از دوربين ديجيتال نصب شده بر روي ميكروسكوپ، 

پس از آماده سازي و تصوير برداري با كمك . تهيه گرديد
كامپيوتر، در همه نمونه ها، حجم كل قلب و حجم حفرات 

اگانه با استفاده از اصل كاواليه و روش بطور جدي بطن
با استفاده از سپس . شمارش نقطه اي محاسبه گرديد

برشهاي بدست آمده از محدوده پروگزيمال بافت قلب، اقدام 
به بررسي آئورت گرديد و نسبت ضخامت ديواره آئورت به 

در همچنين . قطر خارجي آن در همه گروهها محاسبه شد
، شمارش از روش دايسكتور با استفاده اين مطالعه

  . نجام شدگلومرولهاي كليه ا
خطاي معيار بيان شد و  ± ها بصورت ميانگين دادهنهايتاً 

 روش و SPSSنتايج بدست آمده با استفاده از نرم افزار 
مورد   LSDو سپس تست تعقيبي آناليز واريانس يكطرفه 

 P > 05/0تفاوتها با . تجزيه و تحليل آماري قرار گرفت
  . دار تلقي گرديد عنيم

  يافته ها
در پيش مطالعه اي جهت   :تاييد مدل رت هيپرگليسميک

گروه با  3سر موش كوچك در  15تعيين دوز بر روي 
و مدروكسي  گلوكز هيپرتونيك g/kg 3,2,1مقادير 

بصورت داخل صفاقي تزريق  mg/kg3 پروژسترون با دوز 
د با گرفتن ساعت بع 4و  3، 2 ،1 ،0گرديد و در زمانهاي 

يك قطره خون از وريد دمي حيوان و با استفاده از 
بدنبال تزريق . گلوكومتر، مقدار قند خون اندازه گيري شد

و مدروكسي پروژسترون با دوز  g/kg 2گلوكز با دوز 
mg/kg 3  ساعت  3تا  2سطح قند خون حيوان به مدت

بالاتر از سطح قند خون حيوان سالم افزايش % 40-50%
كه اين افزايش بسيار مشابه قند خون ناشي از ديابت ، يافت

جهت مقادير بارداري در زنان حامله مي باشد، لذا همين 
شايان ذكر است بعد از هر . انجام مطالعه تعيين گرديد

                                              
1 - Microtome 
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ساعت قند خون در رت بالاتر از مقدار  3تا  2تزريق حدود 
بار  2گيرد و در نتيجه به دنبال  پايه در حيوان سالم قرار مي
ساعت رت ها در وضعيت  6تا  4تزريق در شبانه روز، حدود 

هيپرگليسميك قرار مي گيرند كه اين حالت بسيار مشابه 
مقدار و زمان هيپرگليسمي ايجاد شده در زنان باردار مبتلا 

  . مي باشد GDMبه 
در مقايسه گروههاي  :نتايج حاصل از اندازه گيري وزن بدن

سترون، استرپتوزوسين و شم، كنترل، گلوكز مدروكسي پروژ
داري بين گروهها مشاهده  تفاوت معني آنالز واريانسبا تست 
در مقايسه دو به دوي . )1نمودار ) (>001/0P( گرديد

 LSDتعقيبيتست ز با استفاده ا گروههاي مختلف با يكديگر
وزن زاده ها در گروه شم بطور كه  ، مشاهده گرديد

افزايش يافته است داري نسبت به گروه كنترل  معني
)005/0P<.(  ،وزن زاده ها در گروه گلوكز علاوه بر اين

داري نسبت به گروه شم  مدروكسي پروژسترون بطور معني
زن زاده ها در گروه ومقايسه  ).>P 01/0( دادكاهش نشان 

نسبت به گروه كنترل و شم، افزايش استرپتوزوسين 
 ).> 05/0Pو  >001/0Pبه ترتيب(را نشان داد  داري امعن

، به طور در گروه گلوكز مدروكسي پروژسترونوزن زاده ها 
 001/0 (بود  سينتوگروه استرپتوزوداري كمتر از  معني

P<( ) 1نمودار(.   
در مقايسه : نتايج حاصل از اندازه گيري وزن كليه ها

گروههاي كنترل، گلوكز مدروكسي پروژسترون و شم با 
وهها مشاهده داري بين گر تفاوت معني ANOVAتست 
وزن كليه ها در گروه شم  ).2نمودار ) (> 05/0P( گرديد

داري نسبت به گروه كنترل، افزايش نشان داد  بطور معني
)01/0P <(.  نتيجه آزمونLSDداري در وزن  ، كاهش معني

كليه ها در گروه گلوكز مدروكسي پروژسترون نسبت به 
  ).2نمودار ) (> 05/0P(گروه شم نشان داد 

  
  
  

*

##
**

+
#

0

2

4

6

8

کنترل گلوکز مدروکسی
پروژسترون

استرپتوزوتوسين شم

( g
  )  

ن 
ѧѧѧѧѧد
ѧѧن ب

وز

  
روزه در گروههاي كنترل، گلوكز 1مقايسه وزن زاده هاي : 1نمودار 

 نتايج به صورت ميانگين. سين و شمتواسترپتوزو ،مدروكسي پروژسترون
مقايسه در  **>P 001/0و  *>005/0P( ستخطاي معيار ارائه شده ا ±

در مقايسه با گروه شم و  ##>05/0Pو  #>01/0P با گروه كنترل،
001/0P< + ه بين گلوكز مدروكسي پروژسترون با گروه مقايسدر

  ).=n 6-12وسين تواسترپتوزو

   
  
  

*

#

0

0.02

0.04

0.06

0.08

کنترل گلوکز مدروکسی
پروژسترون 

شم

رم)
(گ

ها 
ه 
کلي

ن 
وز

  
روزه در گروههاي كنترل،  1 مقايسه وزن كليه هاي زاده هاي: 2 نمودار

خطاي  ±نتايج به صورت ميانگين . و شمگلوكز مدروكسي پروژسترون 
 05/0( و در مقايسه با گروه كنترل *>P 01/0( معيار بيان شده اند

P<#   2-7و گروه شم با مقايسه در n=( .  
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در مقايسه گروههاي  :اندازه گيري وزن قلبنتايج حاصل از 
آناليز كنترل، گلوكز مدروكسي پروژسترون و شم با تست 

نمودار (شد مشاهده ن در وزن قلب داري تفاوت معنيواريانس 
3( .  

0

0.02

0.04

0.06

0.08

کنترل گلوکز مدروکسی
پروژسترون 

شم
رم)
(گ

ب 
 قل
زن
و

  
كنترل، گلوكز  روزه در گروههاي 1مقايسه وزن قلب زاده هاي : 3نمودار 

خطاي معيار   ±نتايج به صورت ميانگين . مدروكسي پروژسترون و شم
  .)=n 2- 7(  بيان شده اند

 1نتايج حاصل از مطالعات بافتي قلب و آئورت در زاده هاي 
در اين مطالعه با هدف بررسي اثر ديابت و : روزه

هيپرگليسمي مادر بر حجم قلب و حفرات بطني، حجم كلي 
ات با استفاده از اصل كاواليه و روش شمارش قلب و حفر

نقطه اي محاسبه و در گروههاي مختلف با يكديگر مقايسه 
حجم بخش عضلاني قلب با محاسبه تفاضل حجم . گرديد

 .حفرات از حجم كلي قلب به دست آمد

  
 

، كنترل، گلوكز مدروكسي پروژسترون در مقايسه گروههاي 
تفاوت  ANOVAز آزمون استفاده اسين و شم با تواسترپتوزو

حجم كل قلب و حفرات بطني و  درداري بين گروهها  معني
 )<05/0P( مشاهده نشد بخش عضلاني  قلب محج نيز در

  ). 1و شكل 1جدول (
نسبت ضخامت ديواره آئورت به قطر كلي آن در گروههاي 
كنترل، گلوكز مدروكسي پروژسترون، استرپتوزوسين و شم 

با يكديگر مقايسه گرديد  ANOVAن نيز با استفاده از آزمو
). <P 05/0(داري در بين گروهها ديده نشد  كه تفاوت معني

  ). 3و2و شكلهاي  1جدول (
در  :روزه 1نتايج حاصل از مطالعات بافتي كليه در زاده هاي 

اين مطالعه با هدف بررسي اثر ديابت و هيپرگليسمي مادر 
ولهاي هر كليه، بر حجم قشر كليه در زاده ها و تعداد گلومر

حجم قشر كليه با استفاده از اصل كاواليه و روش شمارش 
نقطه اي محاسبه و در گروههاي مختلف با يكديگر مقايسه 

همچنين با استفاده از روش دايسكتور و نتايج حاصل . گرديد
از محاسبه حجم قشر كليه، تعداد كل گلومرولها در هر كليه 

  ). 5و4شكلهاي ( روزه محاسبه گرديد 1در زاده هاي 
در مقايسه گروههاي كنترل، گلوكز مدروكسي پروژسترون، 

 ANOVAاسترپتوزوتوسين و شم با استفاده از آزمون 
داري در حجم قشر كليه و نيز تعداد كل  تفاوت معني

 05/0(گلومرولهاي هر كليه در بين گروه ها مشاهده نشد 
P>) ( 2جدول.( 

 
 

 
  

 خطاي معيار شاخصهاي بافت قلب و آئورت در گروههاي مختلف   ±مقادير ميانگين   :1جدول 
                                                        

                 گروه       شاخص    
  حجم كلي قلب

(mm3)  
حجم حفرات 

  بطنها
(mm3) 

حجم بخش 
  عضلاني

  mm3)( قلب 

نسبت ضخامت 
ديواره آئورت به قطر كل 

  آن
  15/0±01/0  84/9±06/1  5/5±26/2  33/15±33/3  رلكنت

گلوكز مدروكسي 
  پروژسترون

64/1±94/14  31/0±13/4  46/1±8/10  006/0±158/0  

  146/0±004/0  07/8±6/0  47/2±04/0  54/10±64/0  استرپتوزوتوسين
  162/0±007/0  71/10±93/1  15/4±43/0  87/14±37/2  شم

  .  مي باشد 2-5تعداد نمونه ها در مطالعات بافت شناسي 
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  ×20گنمايي برش عرضي قلب با بزر: 1 شكل

  

  
  

سطح مقطع عرضي آئورت با رنگ آميزي اورسئين : 2شكل
  ×100با بزرگنمايي 

  
سطح مقطع عرضي آئورت با رنگ آميزي پيگ : 3شكل 

  ×100اينديگوكارمين با بزرگنمايي 

 
  ×20 بزرگنمائيبرش عرضي كليه با : 4شكل 

 

 
 ×100برش عرضي كليه با بزرگنمايي : 5شكل 

 
  بحث

ه حيواني در زمينه ديابت بارداري روشهاي براي مطالع 
متعددي وجود دارد كه هيچكدام تطابق كاملي با شرايط 

در . انسان ندارند هيپرگليسمي موجود در ديابت بارداري در
سين جهت القاي ديابت تواين مطالعات معمولاً از استرپتوزو

در حيوان آزمايشگاهي استفاده مي شود كه اين روش مدلي 
و معمولاً با سطح قند خوني كه  2و يا  1بت نوع مشابه ديا

بسيار بالاتر از سطح قند خون در ديابت حاملگي انسان است 
از اينرو در اين پژوهش سعي گرديد كه . را بوجود مي آورد

مدلي جهت ايجاد هيپرگليسمي در رت هاي باردار پيشنهاد 
گردد كه تا حد ممكن به شرايط ديابت بارداري در انسان 

دستيابي به چنين مدلي مي تواند براي . ديك باشدنز
پژوهشهاي گسترده در زمينه بررسي عوارض جنيني و 

  نوزادي و همچنين تاثير فرآورده 
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هاي مختلف دارويي در درمان ديابت بارداري، راه گشا و 

  .مؤثر باشد
در اين مطالعه براي ايجاد شرايطي نزديك به ديابت حاملگي 

در سطحي مشابه ديابت حاملگي، از و افزايش قند خون 
و مدروكسي پروژسترون  g/kg 2گلوكز هيپرتونيك با دوز 

گلوكز در . وزن بدن رت ها استفاده شد mg/kg3 با دوز 
تجويز داخل صفاقي بطور نسبتاً سريع موجب افزايش قند 
خون مي شود و مدروكسي پروژسترون به علت اثرات ضد 

نسولين، سبب تداوم و حفظ انسوليني و ايجاد مقاومت به ا
 قند خون افزايش يافته بمدت طولاني تري مي گردد

]15،16[ .  
گلوكز  g/kg 2در پيش مطالعه اي كه انجام شد تزريق 

مدروكسي پروژسترون  mg/kg3 هيپرتونيك به همراه 
در  mg/dl 146-118موجب افزايش قند خون در محدوده 

كه اين مقدار ساعت بعد از تزريق گرديد  3تا  1فاصله 
افزايش بسيار نزديك به قند خون زنان باردار مبتلا به ديابت 

مي ) OGTT2(و در تست سه ساعته  1GCTحاملگي در 
باشد و لذا در اين مطالعه براي ايجاد ديابت حاملگي در رت 
ها نيز همين مقادير از گلوكز هيپرتونيك و مدروكسي 

  .پروژسترون مورد استفاده قرار گرفت
و همكاران، گلوكز هيپرتونيك را به تنهايي  3العه دينيدر مط

  در ) بدون همراهي با مدروكسي پروژسترون(
  
  

                                              
1 - Glucose Challenge Test 
2 - Oral Glucose Tolerance Test 
3 - Dini 

جهت القاي ديابت در  g/kg 8و  4و  2دوزهاي مختلف 
   g/kg 4موش سوري به كار بردند و نتيجه گرفتند كه دوز 

گلوكز هيپرتونيك جهت ايجاد هيپرگليسمي متوسط 
مطالعه انجام شده توسط رجائي  در .]18[ مناسب مي باشد

پروژسترون با  و مدروكسي g/kg 4و همكاران گلوكز با دوز 
بكار گرفته شد كه افزايش قند خون در  mg/kg 3دوز 

 mg/dl 148، در ساعت دوم mg/dl 205ساعت اول حدود 
با توجه به . ]19[ايجاد كرد  را mg/dl 136در ساعت سوم 

از گلوكز هيپرتونيك حجم  g/kg 3و يا  g/kg  4دوز اينكه
و درد نسبتاً زيادي دارد و موقع تزريق موجب ايجاد استرس 

ناشي از تزريق در حيوان مي گردد و از طرفي در پيش 
مطالعه نيز افزايش قند خون در حدود نزديك به وضعيت 

گلوكز هيپرتونيك و  g/kg 2ديابت حاملگي، صرفاً با تزريق 
د، در اين مطالعه براي مدروكسي پروژسترون حاصل گردي

ايجاد ديابت حاملگي در رت هاي باردار اين دوز از گلوكز 
  .انتخاب گرديد

: تغييرات وزن بدن در نوزادان مادران با ديابت حاملگي
و ايجاد ديابت در  STZهمانطور كه نتايج نشان داد تجويز 

بارداري موجب افزايش معني دار وزن  5رت مادر، در روز 
در حالي كه نوزادان مادران تيمار شده با گلوكز  نوزاد گرديد،

حاملگي، نسبت به گروه  5و مدروكسي پروژسترون از روز 
اي كه توسط در مطالعه. كنترل تغيير وزني نشان ندادند

اريكسون بر روي رت صورت گرفت، رت ها دو هفته قبل از 
جفت گيري ديابتي شدند و مطالعه جنين هاي آنها در 

، تأخير رشد بارز )نوزاد يك روزه( 22و  20، 18روزهاي 
در يك مطالعه كه بر روي . ]20[جنين ها را نشان داد 

  Hoxb7- green fluorescence proteinموش سوري 
ا استرپتوزوتوسين بارداري ب 13انجام شد و حيوان از روز 

ديابتي گرديده بود، مطالعه زاده ها در چند مقطع زماني 

  خطاي معيار شاخصهاي بافت كليه در گروههاي مختلف   ± مقادير ميانگين :2جدول 
       شاخص                                                               

      گروه    
  

  (mm3)حجم قشر كليه 
  

  تعداد كل گلومرولها در هر كليه

  99/2278±99/110  37/7±36/0  كنترل
  35/2286±48/94  43/7±3/0  گلوكز مدروكسي پروژسترون

  87/2340±48/101  58/7±33/0  استرپتوزوتوسين
  18/2177±7/38  02/7±09/0  شم

 .مي باشد 2-5تعداد نمونه ها در مطالعات بافت شناسي 
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آنها با نوزادان گروه كنترل غير ديابتي  پس از تولد و مقايسه
نشان داد كه وزن بدن، اندازه بدن، وزن كليه و تعداد نفرون 

در مدلهاي مختلف . ]21[ها كمتر از گروه كنترل بود 
حيواني و در مشاهدات انساني، تغييرات وزن نوزادان يكسان 

در يك مطالعه منتشر شده از كشور . و هماهنگ نمي باشد
شيوع وزن بالاتر زمان  GDMنوزادان مادران با  سعودي، در

، زايمان زودرس و پذيرش در بخش ويژه  LGA1تولد، 
 .]22[معني داري بالاتر از گروه شاهد بود  رنوزادان بطو

اختلالات متابوليك ايجاد شده در حاملگي هاي ديابتي 
اثرات درازمدتي شامل مقاومت به انسولين، چاقي و ديابت 

وجود مي آورد كه ممكن است در ريسك انتقال در فرزندان ب
بين سطح قند . ]23[اين موارد به نسل بعدي مؤثر باشند 

خون مادر و وزن تولد بالا يك رابطه خطي وجود دارد و 
از ميزان بروز ماكروزومي مي كاهد  GDMدرمان 

با افزايش سطح قند خون مادر و بي ثباتي در . ]7،22،24[
و ماكروزومي افزايش مي يابد  LGAكنترل قند خون، وقوع 

در مطالعه اي نشان داده شد كه ميزان نارسي در . ]25[
 .]26[برابر جمعيت عمومي است  5نوزادان مادران ديابتي 

درجات مختلف تحمل قند و يا بعبارتي سطح قند خون در 
هم در مادران . مادران حامله، اثرات متفاوتي در نوزادان دارد

در مادراني كه اختلال در ساعت اول  و هم GDMمبتلا به 
تست تحمل قند دارند و هم در مادران با ديابت قبل از 

و  2SGAو  LGAحاملگي ريسك ماكروزومي، 
 هيپوگليسمي نوزادي و تولد پيش از موعد افزايش مي يابد

با توجه به يافته هاي ما در پژوهش حاضر بنظر . ]27،28[
ا متوسط موجب مي رسد كه سطح هيپرگليسميك خفيف ت

در حاملگي هاي . معني دار در نوزاد نمي شودوزن  تغيير
، سطح استرس GDMپاتولوژيك شامل ديابت در حاملگي و 

اكسيداتيو خيلي بيشتر از حد نرمال افزايش مي يابد؛ كه هم 
به دليل افزايش راديكال هاي آزاد و گونه هاي فعال اكسيژن 

كسيداني مي باشد و هم بعلت نقص در سيستم دفاع آنتي ا
كه جنين را با اثرات آسيب زاي استرس اكسيداتيو مواجه 

شرايط حاملگي و بويژه بالا رفتن غلظت . ]29[سازد  مي
پلاسمايي چند هورمون ديابت زا مثل لاكتوژن جفتي 

و استروژن ها و افزايش مقاومت  ACTHانساني، كورتيزول، 

                                              
1- Large for Gestational Age 
1-Small for Gestational Age 

ادر منجر به به انسولين و ايجاد شرايط هيپرگليسميك در م
هيپرانسولينمي جنيني شده و سرانجام افزايش سلولهاي 

ت افزايش وزن داخل رحمي و ايجاد يچربي جنيني و در نها
چاقي و مقاومت به انسولين در دوران كودكي را در پي دارد 

]3.[   
كه نتايج اندازه گيري وزن زاده ها در اين ذكر است شايان 

مطالعه اختلاف معني دار بين وزن زاده ها ي گروه شم و 
گروه كنترل را نشان داد كه اين نتيجه ممكن است بعلت 
دريافت محلول شم و يا بدين علت باشد كه زاده هاي گروه 
شم در يك فصل و زاده هاي گروه كنترل در دو فصل سال 

  . دار گرفته انمورد مطالعه قر
روزه رت  1بافت قلب و آئورت در زاده هاي و تغييرات وزن 
هيچگونه تغييري با توجه به نتايج اين پژوهش : هاي ديابتي

در وزن قلب، حجم كلي قلب، حجم حفرات بطن ها، حجم 
 1بخش عضلاني قلب و ضخامت ديواره آئورت در نوزادان 

در اين  GDM روزه گروههاي مختلف مادران ديابتي و يا 
علت اصلي عدم مشاهده اختلال و يا . مطالعه ديده نمي شود

ناهنجاري در بافت قلبي، ملايم بودن ميزان هيپرگليسمي 
اي بنهيدي و در مطالعه. در اين مدل حيواني مي باشد

همكاران بيان كردند كه شيوع ناهنجاري هاي مادرزادي 
دران مبتلا عروقي در فرزندان ما-شامل ناهنجاري هاي قلبي

و يا ديابت حاملگي بالاتر از ريسك اين  2به ديابت نوع 
، از ]30[ناهنجاري ها در فرزندان مادران غير ديابتي نيست 

اين رو در اين مطالعه سطح ملايم هيپرگليسمي مادران 
در يك . سبب ايجاد ناهنجاري قلب و عروق نگرديده است

با بارداري  8مطالعه كه رت هاي حامله از روز 
استرپتوزوسين ديابتي شده بودند وزن قلب و ضخامت 
ديواره بين بطني در جنين هاي آن ها به طور معني داري 

اين يافته مخالف يافته هاي . ]31[بيشتر از گروه كنترل بود 
شايد اين تفاوت به علت استفاده از . پژوهش حاضر مي باشد

شد و روزه در پژوهش حاضر با 1جنين ها به جاي زاده هاي 
يا مي تواند مربوط به سطح بالاتر قند خون رت هاي باردار 

بروز كارديوميوپاتي . در مطالعه مورد اشاره باشد
هيپرتروفيك در نوزادان مادران ديابتي بخوبي مشخص شده 

بنظر مي رسد كه بزرگ شدن غير قرينه سپتوم . ]32[است 
يك نتيجه آنابوليك از هيپرانسولينمي جنيني است كه 

ماهه سوم حاملگي  3عاقب هيپرگليسمي مادري در طول مت
در مطالعه اي با هدف بررسي . در انسان بوجود مي آيد
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كه نشاندهنده كنترل -مادري HbA1cرابطه سطح 
با ضخامت ديواره بين بطني  - درازمدت گليسميك است

فرزندان در موقع زايمان، هيچگونه ارتباطي بين نتايج 
يوپاتي هيپرتروفيك و سطح اكوكارديوگرافيك كارديوم

HbA1c نوزادان مادران % 35در اين مطالعه . مشاهده نشد
ديابتي ضخيم شدگي ديواره بين بطني داشتند اما هيچكدام 

بنظر مي . ]32[علامت و نشانه اختصاصي قلبي نداشتند 
رسد كه هيپرگليسمي تراتوژن اصلي و اوليه است كه اثرات 

. ]33،34[عروقي دارد -يآسيب زايي بر تكامل سيستم قلب
همانطور كه كوريگان و همكاران نتيجه گرفتند، نقايص 

عروقي غالباً در فرزندان مادراني ديده مي شود كه -قلبي
ديابت قبل از حاملگي دارند اما اينكه در فرزندان مادران 

عروقي  -نيز نقايص قلبي GDMدچار هيپرگليسمي و يا 
نتيجه گيري  .]34[ايجاد شود، چندان روشن نيست 

پيشنهادي اين پژوهشگران نيز تا حدودي با يافته هاي 
  .مطالعه حاضر هماهنگي دارد

روزه رت هاي  1تغييرات وزن و بافت كليه ها در زاده هاي 
مهمترين يافته اين مطالعه كاهش معني دار وزن : ديابتي

كليه نوزادان رت هاي تيمار شده با گلوكز به همراه 
اين يافته . باشدبارداري مي  5از روز  مدروكسي پروژسترون

نشان مي دهد كه شرايط ايجاد شده در مدل حيواني 
GDM در . سبب كاهش وزن كليه در زاده ها گرديده است

مطالعه بافت شناسي كه حجم قشر كليه و تعداد كل 
گلومرولها در هر كليه بررسي و محاسبه گرديد، هيچگونه 

وههاي مورد مطالعه تفاوت معني داري بين نوزادان گر
مرگ و مير پري % 40در انسان نزديك به . مشاهده نشد

در يك  .]1،2[ناتال را مي توان به ناهنجاري ها نسبت داد 
مطالعه كه با هدف بررسي اثرات مخرب هيپرگليسمي 

بر روي كليه زاده  STZمادري در رت هاي ديابتي شده با 
داري  ر معنيها به طو تعداد نفرون  ها صورت گرفته بود،

در مقايسه با گروه كنترل كاهش يافته بود و در %) 35-10(
 12-16زاده هاي رت هايي كه با تزريق گلوكز از روز 

حاملگي كه مرحله اوليه ارگانوژنز كليه را در بر مي گيرد، 
هيپرگليسميك شده بودند نيز كاهش تعداد نفرون ها 

متانفرون نتايج حاصل از رشد دادن . ]11[مشاهده گرديد 
روز در  6روزه رت، بمدت  14هاي خارج شده از جنين 
ميلي مول  5/27و 8/13، 9/6، 0محيط كشت حاوي مقادير 

 8/13و  0در ليتر گلوكز، نشان داد كه در سه محيط حاوي 

ميلي مول در ليتر گلوكز، رشد متانفرون ها دچار  5/27و 
 ميلي مول در ليتر 9/6اختلال گرديد و فقط در محيط 

ين يافته ا. ]11،35[گلوكز متانفرون ها به خوبي رشد كردند 
مؤيد اين است كه چرا در مطالعه بافت شناسي حاضر تغيير 
عمده اي در حجم قشر كليه و تعداد گلومرولها مشاهده 

در اين مدل مادران دريافت كننده گلوكز به همراه . نگرديد
 mg/dl پروژسترون، سطح قند خوني در حدودمدروكسي 

داشتند، كه مشابه حالت خفيف تا متوسط  146-118
GDM  است و لذا تغييرات جدي بر روي تعداد گلومرولها

در مطالعه اي كه توسط ترن و همكاران . بوجود نمي آورد
 13در روز  STZبر روي نوزادان موش سوري ديابتي شده با 

بارداري انجام شد، كاهش وزن كليه و تعداد  نفرونها در 
 mRNAاما بيان برخي از ژن ها و . مشاهده گرديد نوزادان

رنين و آنژيوتانسينوژن در بافت كليه اين نوزادان افزايش 
پژوهشگران نتيجه گيري كردند كه ديابت مادري . يافته بود

نفروژنز را تغيير مي دهد كه احياناً بعلت افزايش داخل 
آنژيوتانسين و مسير -كليوي فعال سازي سيستم رنين

بنظر مي رسد كه . ]21[مي باشد  NF-KB1ي سيگنال
افزايش ملايم قند خون كه در اين مطالعه براي رت هاي 

خفيف نيز  GDMباردار ايجاد شده است و در زنان مبتلا به 
ديده مي شود، موجب تغيير جدي بر روي تعداد نفرون ها و 

اي كه توسط در مطالعه. ساختمان بافتي كليه نمي گردد
ران بر روي فرزندان مادران ديابتي در نيلسون و همكا

زن  22843بيمارستاني در مجارستان انجام شد، در فرزندان 
مورد از  63كه قبل از حاملگي ديابت داشتند، فقط در 

فرزندان آنها ناهنجاري هاي كليه شامل عدم تشكيل كليه 
. ]36[ها و انسداد مادرزادي مسير ادراري گزارش گرديد 

يجه گيري كردند كه ديابت قبل از اين پژوهشگران نت
حاملگي اثرات تراتوژنيك قوي بر كليه و مجاري ادراري در 

  .]36[فرزندان دارد 
اي شمارش گلومرول ها در رت هاي نر ديابتي در مطالعه

ماه در مقايسه با گروه رت  9و  6، 3در فواصل  STZشده با 
پس هاي سالم تغييري را نشان نداد ولي ديابت اين رت ها 

. ]37[ماه منجر به كاهش تعداد گلومرول ها گرديد  12از 
در مجموع بنظر مي رسد كه ناهنجاري هاي كليه در 
فرزندان، به ديابت مادر قبل از حاملگي و يا سطح بالاي 

                                              
1- NF-kappaB 
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و در مدل هيپرگليسمي . هيپرگليسمي مادر مرتبط است
، حداقل اختلالات بافت شناسي واضح و GDMملايم و يا 

مطالعه بنهيدي و . ليه ها بوجود نمي آيدجدي در ك
 2و  1همكاران نيز كه بر روي فرزندان مادران با ديابت نوع 

  صورت گرفت همين نتيجه گيري را بيان GDMو 
كند كه ناهنجاري هاي جدي در فرزندان شامل عدم مي 

-تشكيل كليه، انسداد مجاري ادراري و ناهنجاري هاي قلبي
ديده مي شود  1ادران ديابتي نوع عروقي فقط در فرزندان م

و ريسك اختلالات مادرزادي در فرزندان مادران ديابتي نوع 
بالاتر از اين ريسك در فرزندان مادران غير  GDMو يا  2

شايان ذكر است كه كمبود تعداد نمونه  .]30[ديابتي نيست 
  . گرددها از محدوديتهاي اين پژوهش محسوب مي

  نتيجه گيري 
اينكه هدف اين مطالعه بررسي اثرات اختلال زاي با توجه به 

ديابت مادري بر زاده هاي رت ها بود، در گروهي از رت ها 
با تجويز گلوكز و مدروكسي پروژسترون هيپرگليسمي ايجاد 
شد كه سطح قند خوني با افزايش متوسط را براي چند 

 GDMساعت پس از هر تزريق به وجود آورد و مدلي مشابه 
وسط در انسان را ارائه كرد كه مي تواند در خفيف تا مت

پژوهش هاي آتي به عنوان مدل حيواني مورد استفاده قرار 
وزن بدن نوزادان يك روزه مادران ديابتي شده با . گيرد
STZ وزن كليه در . در مقايسه با گروه كنترل افزايش يافت

بارداري نيز  5روزه مادران هيپرگليسميك از روز  1نوزادان 
معني داري كاهش يافت اما مطالعات بافت شناسي بر  بطور

روي قلب، آئورت و كليه هيچگونه تغيير معني داري را نشان 
    .نداد

  تشكر و قدرداني
. ي پزشكي مي باشدنشجوپايان نامه داگرفته از اين مقاله بر

دگان مقاله مراتب تشكر و قدرداني خود را از معاونت نويسن
وم پزشكي مشهد به جهت محترم پژوهشي دانشگاه عل

  . اعلام مي دارندپژوهش حاضر حمايت مالي 
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Abstract  
Background & Objectives: Gestational diabetes mellitus 
(GDM) is a state of glucose intolerance that is diagnosed during 
pregnancy. Maternal GDM increases the risk of some 
complications in children, which includes macrosomia and the 
risk of cardiovascular and renal disorders. The purpose of the 
present study was to investigate the outcomes of gestational 
diabetes on progenies in an experimental rat model. 
Materials & Methods: Female pregnant rats were randomly 
divided into 4 groups: intact control, sham, diabetics treated 
with streptozotocin (STZ, 50 mg/kg), and gestational diabetics 
treated with hypertonic glucose (2g/kg) and 
medroxyprogesterone (3mg/kg) (GM). On postnatal day 1, the 
weights of several organs such as, kidney and heart, as well as 
body weight of progenies were measured. Furtheremore, some 
histological studies were performed on the heart and kidney 
tissues, and several parameters such as total heart volume, 
cardiac ventricle volume, wall thickness of aorta, renal cortical 
volume and total number of glomeruli in each kidney were 
determined.  
Results: The average body weight of progenies in STZ group 
was significantly higher than control (P<0.001), sham (P<0.05) 
and GM (P<0.001) groups. The body weight of progenies in GM 
group was lower than sham group (P<0.01). A significant 
decrease was observed in the kidney weight of progenies in GM 
group in comparison to sham (P<0.05). Histological analysis on 
the tissues showed no significant difference between groups. 
Conclusion: Our findings suggest that the hyperglycemic pregnant rat 
model is a reliable model for gestational diabetes in human. In addition, 
induction of STZ diabetes or hyperglycemia in pregnant rats lead to 
some changes in body or organ weights of progenies, however, it does 
not induce structural changes in various tissues.  
Keywords: Gestational diabetes, Diabetic pregnancy, Progenies, 
Medroxyprogesterone, Hyperglycemia  
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