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Introduction: Methamphetamine is a central nervous system stimulant and one of the most 

common drugs which used in the United States and some Asian countries like Japan. Its use has been 

increased in the recent years in Iran. Using histological and stereological methods the aim of this 

study was to investigate the effects of long-term administration of methamphetamine on the number 

and size of different cell layers of the cerebellum in mice. Materials and Methods: A total of 

30 male mice (weight: 45 gr, age: 8 weeks) were divided into three groups (10 mice each group) and 

group I (control) received normal saline and groups II and III received methamphetamine (0.1 and 1 

mg/kg respectively), intra-peritoneally. The animals were anesthetized with ketamine after one month 

and the cerebellum was removed and fixed in 5% formalin. Then, the left cerebellum hemispheres 

slides were stained with toluidine blue and hematoxylin-eosine method. The volume of cerebellar 

cortex layers was investigated by Cavalieri’s principle, using point counting. To calculate the number 

of Purkinje and granular cells, physical dissector method was used. Results: Methamphetamine 

decreased cerebellar volume, the volume of the granular layer, the number of granular and Purkinje 

cells in both experimental groups compared to control group. Methamphetamine consumption 

also decreased the volume of molecular layer in the 1 mg/kg group compared to control group. 

Furthermore, methamphetamine increased the volume of white matter in the 1 mg/kg group 

compared to control mice and the 0.1 mg/kg group. Conclusion: Methamphetamine reduces the 

cells and volume of cerebellar possibly due to cell injury and neuronal death. Enhancement of the 

white matter could be a compensatory reaction to the cerebellum cells loss.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. متامفتامین 

2. مخچه
3. سلول‌هاي پوركينژ 

4. بافت شناسي 
5. موش سوري

مقدمه: متامفتامین محرك سيستم عصبي مركزي است و ‌يكي از متداول‌ترين مواد مخدري است كه در 
آمريكا و بعضي كشورهاي آسيايي مانند ‍ژاپن استفاده مي‌شود. در ايران در سال‌هاي اخير مصرف آن افزايش 
يافته است. هدف از این مطالعه، بررسی اثرات مصرف بلندمدت متامفتامین بر تعداد و اندازۀ‌ لایه‌‌های مختلف 
مخچه در موش سوری بود. مواد و روش‌ها: تعداد 30 موش سوری نر )وزن: 45 گرم، سن: 8 هفته( به 
سه گروه ده تایی  تقسیم شدند. گروه اول )کنترل( محلول نرمال سالين، گروه دوم 0/1 میلی‌گرم/یکلوگرم 
متامفتامین، و گروه سوم 1 میلی‌گرم/یکلوگرم متامفتامین به صورت داخل صفاقی دريافت كردند. پس از 
کیماه حيوانات با كتامين بیهوش شدند و مخچه برداشته شد و در فرمالین 5 درصد فکیس شد. سپس 
لام‏هاي مربوط به نیمکره‌هاي چپ مخچه‌ با رنگ آمیزی تولوئیدن بلو و هماتوکسیلین -ائوزین رنگ‌آميزي 
شدند. محاسبۀ حجم لایه‌های مخچه براساس اصل کاواليري و به کمک شمارش نقطه‌اي صورت گرفت. 
براي محاسبۀ تعداد سلول‌های پورکينژ و گرانولار از روش دایسکتور فیزکیال استفاده گردید. یافته‌ها: 
متامفتامین سبب کاهش حجم مخچه، حجم لايۀ گرانولار و تعداد سلول‌های گرانولار و پوركينژ در هر دو 
با گروه كنترل ‌شد. همچنين مصرف متامفتامين موجب كاهش در حجم لايۀ  آزمايش در مقايسه  گروه 
مولكولار در گروه مصرف كنندۀ 1 ميلي‌گرم/كيلوگرم در مقايسه با گروه كنترل شد. به علاوه، متامفتامين 
با گروه‌هاي 0/1  افزایش حجم مادۀ سفید در گروه مصرف كنندۀ 1 ميلي‌گرم/كيلوگرم در مقايسه  باعث 
ميلي‌گرم/كيلوگرم و كنترل گردید. نتیجه ‌گیری: متامفتامین حجم و سلول‌هاي مخچه را کاهش می‌دهد 
كه احتمالاً به دليل آسيب سلولي و مرگ نوروني است. افزایش مادۀ سفید می‌تواند يك واكنش جبراني 

نسبت به از دست دادن سلول‎هاي‌ مخچه باشد. 
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لذا با در دست داشتن چنین روش ایده آلی برای بررسی کمی، 
در این تحقیق سمّیت عصبی متامفتامین در مصرف بلندمدت 
موش  مخچۀ  استریولوژیک  پارامترهای  تغیيرات  روی  بر  آن 

سوری مورد مطالعه قرار گرفته است.
مواد و روش‌ها

حیوانات و آماده سازی بافت
در ابتدا با انجام یک آزمایش مقدماتی بر روی شش موش سوری 
و کسب نتایج حاصل از آن، تعداد 30 عدد موش سوری نر با سن 
حدود 8 هفته و وزن حدود 45 گرم، از حیوانخانۀ دانشگاه علوم 
پزشکی شهید صدوقی یزد تهیه و به صورت تصادفی به 3  گروه 

10 تايي تقسيم شدند. 
عنوان  به  دیگر  گروه  دو  و  کنترل  گروه  عنوان  به  گروه  یک 
گروه‌های تجربی در نظر گرفته شدند. به هر کدام از گروه‌های 
تجربی با توجه به آزمایش مقدماتی، متامفتامین )تهیه شده از 
ستاد مبارزه با مواد مخدر یزد( با دوزهای 1 میلی‌گرم/یکلوگرم 
کنترل  گروه  به  و   10)LD( میلی‌گرم/یکلوگرم   0/1 و   9)HD(
روزانه  انسولین  از سرنگ  استفاده  سالين، با  نرمال  نيز   11)Co(
و به مدت کیماه تزریق گردید. محلول‌ها برای هر سه گروه به 
صورت داخل صفاقی در حجم ثابت 0/1 ميلي‌ليتر بر 10 گرم 
وزن بدن به صورت محلول در نرمال سالين )محلول سرم نمكي 

0/9% استريل( تزريق شد.
 150 )سیگما،  کتامین  با  ابتدا  موش‌ها  تزریق،  آخرین  از  پس 
آن‌ها  روی  قلبی  پرفیوژن  و سپس  بیهوش  میلی‌گرم/یکلوگرم( 
شکافته  سینه  قفسۀ  ابتدا  پرفیوژن  عمل  برای  گرفت.  انجام 
شد و سپس سر سوزنی که به انتهای آن ست سرم با محتوای 
نرمال سالین 0/9 درصد وصل بود، وارد بطن چپ قلب گردید. 
با استفاده از یک سوزن نیز شکافی در دهلیز راست ایجاد شد 
که از آن خون و محلول تزریقی -پس از گردش در بدن -خارج 
محلول  رنگ  روشن شدن  و  عروق  متعاقب شستشوی  می‌شد. 
 10 -آلمان(  )مرک  فرمالین  کنندۀ  تثبیت  محلول  خروجی، 
استفاده   )pH=  7/3-7/4( فسفات  سدیم  با  شده  بافری  درصد 

شد. 
بعد از آن با ایجاد یک برش ساژیتال بر روی جمجمه به وسیلۀ 
از در معرض  بعد  برداشته شد.  تیز دیوارۀ جمجمه  یک قیچی 
در  عرضی  برش  یک  ایجاد  با  مخچه،  و  مغز  گرفتن  قرار  دید 
ناحیۀ بصل النخاع آن‌ را از نخاع جدا کرده و مغز و مخچه به 
صورت کامل از حفرۀ جمجمه خارج گردید. جهت مطالعات با 
مکیروسکوپ نوری، نیمکرۀ چپ مخچه در داخل محلول تثبیت 
سپس  شد،  داده  قرار  ساعت   72 مدت  به   %5 فرمالین  کنندۀ 
نمونه‌ها  آن  از  پس  گرديد.  انجام  بافتی  سازی  آماده  مراحل 
توسط  مکیرون   2 ضخامت  به  نازکی  برش‌های  و  قالبگیری 

دستگاه مکیروتوم دوار )ليتز -آلمان( ایجاد گردید.

مقدمه
امروزه اعتیاد و مواد مخدر، فقط آسیب اجتماعی تلقی نمی‌گردد، 
بلکه به یک معضل تهدید کنندۀ امنیت جهانی تبدیل شده است. 
ما نیز تغییر الگوي مصرف مواد مخدر از انواع سنتی  در کشور 
به صنعتی و شیمیایی و استفاده از مواد روان گردان و محرك 
به شمار مي‌رود. مخدرهاي صنعتی، در واقع  یک تهدید جدی 
از جملۀ  تریکبی از مخدرهاي سنتی با مواد شیمیایی هستند. 
مخدرهاي صنعتی می‌توان به متامفتامین اشاره کرد که مصرف 

آن به شدت در بین جوانان در حال افزایش است )1(. 
در سطح سلولی، متامفتامین سبب آسیب به پایانه‌های مونوآمینی 
می‌شود )2(. همچنین سبب اکسیداسیون وابسته به دوز و زمان 
نورون‌های  بردن  بین  از   ،)3( مغز  مختلف  نواحی  DNAي  در 
جسم مخطط1 )4(، هیپوکامپ2 )5( و نورون‌های گلوتامینرژیک 
قشر حسی -پکیری )6( و همین‌طور القای آپوپتوز )7( می‌گردد.

جمله،  از   )8( دارند  ادامه  نیز  مخچه  تا  مونوآمینی  پایانه‌‌های 
ورودي‌هاي سروتونینی مخچه که از هسته‌هاي رافه3 شروع شده 

و به قشر مخچه منتشر مي‌گردند )9(.
لکوس سرولئوس4  از  نيز  نوراپی ‌نفرینی  پایانه‌های  از  تعدادی   
 .)10( می‌رسند  مخچه  به  نهایت  در  و  شده  آغاز  مغز  ساقۀ 
پایانه‌های دوپامینی که در جوندگان و نخستی‌ها گزارش شده 
از ناحیۀ شکمی تگمنتال5 شروع شده و به قشر مخچه می‌رسند 
برای  بالقوّه  اندام‌های  از  کیی  مخچه  نتیجه  در  ،8(؛   11،  12(

آسیب رسانی توسط متامفتامین می‌باشد.
همچنین متامفتامین سبب کاهش حجم مخچه )13(، کاهش 
مغز  و هیپوکامپ  پالیدوس7  گلوبوس  حجم هسته‌های دم‌دار6، 
)14(، افزایش ضخامت قشر مغز در برخی نواحی )15( و افزایش 

حجم مادۀ‎‎ سفید مغز )16( می‌شود.
 تاكنون بررسي‌هاي بافت شناسي كمي پيرامون اثر متامفتامين 
کلی  حجم  است.  گرفته  انجام  كمّي  لحاظ  از  مخچه  روي  بر 
کورتکس، مادۀ سفید، مساحت سطح مخچه، تعداد سلول‌های 
حجم  میانگین  گرانولار،  سلول‌های  عددی  تراکم  و  پورکينژ 
سلول‌های پورکينژ و هسته‌های مخچه با استفاده از روش‌های 

استریولوژیک قابل اندازه‌گیری می‌باشند )15(.
علم استریولوژی شاخه‌ای از ریاضیات کاربردی است و در مقایسه 
با دیگر روش‌های کمّی که مورد استفادۀ بسیاری از بیولوژیست‌ها 
و پاتولوژیست‌ها است، دارای عمر کوتاهی می‌باشد )17( و روشی 
ایده‌آل برای بررسی کمّیت‌های سه بعدی مانند حجم، مساحت، 
طول و تعداد به حساب می‌آید )18(. به عبارت دیگر این علم با 
استفاده از قوانین آمار، هندسه و ریاضی مشاهدات دو بعدی را به 
اطلاعات سه بعدی تبدیل میک‌ند )19(. بزرگترین ارزش استفاده از 
روش‌های استریولوژی دو خاصیت عدم سوگیری و کارایی آن است 

که در دیگر بررسی‌های مورفومتری8 یافت نمی‌شود )20(.

1 Striatum
2 Hippocampus
3 Raphe nuclei
4 Locus Coeruleus
5 Ventral tegmental area
6 Caudate nucleus

7 Globus Pallidus
8 Morphometric
9 High dose
10 Low dose
11 Control
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محاسبۀ حجم
در هر نمونه تعداد ده مقطع به روش تصادفی منظم کینواخت با 
فاصلۀ 45 برش، انتخاب و با هماتوکسیلین -ائوزین رنگ آمیزی 
بافت رنگ  از کل  شد. به جهت در دست داشتن تصویر کامل 
آمیزی شده، تصویربرداری با لنز شيئي 4 مکیروسکوپ )زيس 

-آلمان( انجام گرفت. بزرگنمایی نهایی 40 محاسبه شد.
برای محاسبۀ حجم، ابتدا شبکه‌ای که فاصلۀ نقاط مشخص روی 
آن از هر سمت، 1 سانتی‌متر بود، انتخاب شد. با قرار دادن شبکه 
مورد  لایۀ  با  که  نقاطی  تعداد  شده،  عکسبرداری  تصویر  روی 

بررسی برخورد داشتند مورد شمارش قرار گرفت )تصوير1(.
مجموع نقاط شمارش شده )p∑( برای هر نمونه در هر لایه به 
دست آمد. این عدد در ناحیۀ اطراف هر نقطه )ap( که 100 میلی 
متر مربع بود، ضرب گردید و بدینوسیله مساحت آن ناحیه به 
 )t( دست آورده شد. مساحت به دست آمده در فاصلۀ برش‌ها
ضرب گردید و به اين روش حجم کل مخچه به دست آمد. با 
تقسیم این حجم بر توان دوم بزرگنمایی نهایی )M(، حجم کل 

واقعی محاسبه گرديد )21(.

 فرمول 1- محاسبه حجم.

)V: حجم، p∑: مجموع نقاط برخورد شبکه 
با قسمت مورد نظر، t: ضخامت برش‏ها، 
ap: مساحت اطراف هر نقطه و M: بزرگنمایی را نشان مي‏دهد(.

محاسبۀ تعداد
برای محاسبۀ تعداد سلول‌ها در هر نمونه بیست مقطع به شیوۀ 
بلو -به جهت  تولوئیدن  با  و  انتخاب  تصادفی منظم کینواخت، 
نمایش بهتر هسته‌ها برای شمارش تعداد -رنگ آمیزی شدند. با 
لنز شیئی 40 و بزرگنمایی نهایی 400 از هر مقطع عکسبرداری 
از  پورکينژ  سلول‌هاي  تعداد  محاسبۀ  برای  گرفت.  صورت 
دایسکتور فيزيكال با ابعاد 10×5 سانتی‌متر )تصوير 2( و برای 
محاسبۀ تعداد سلول‌های لایۀ گرانولار از دایسکتور فيزيكال با 
)تصوير 3(. سپس هستۀ  استفاده گردید  ابعاد 5×5 سانتی‌متر 
در  گردید.  شمارش  گرفتند،  قرار  کادر  داخل  که  سلول‌هایی 
گرانولار  تعداد سلول‌های  برای شمارش  بررسی،  مورد  هر لایۀ 
پورکينژ چهار  تعداد سلول‌های  برای شمارش  و  دایسکتور  سه 
دایسکتور استفاده شد. در نهایت به طور متوسط برای هر مخچه 

تصويــر1- اســتفاده از گريــد Cm 1×1 بــراي محاســبۀ نقــاط برخــورد )مقطــع ســاژيتال مخچــه بــه 
.)4 X همــراه رنــگ آميــزي هماتوكســيلين -ائوزيــن و بــا بزرگنمايــي

تصويــر2- اســتفاده از دايســكتور فيزيــكال Cm 10×5 بــراي شــمارش تعــداد 
.)40 X ســلول‌هاي پوركينــژ )بــه همــراه رنــگ آميــزي تولوئيــدن بلــو  و بــا بزرگنمايــي
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بیش از 50 دایسکتور مورد استفاده قرار گرفت )22(.

 فرمول 2- محاسبۀ تعداد سلول‎ها.
شمارش  هسته‌های   :P تعداد،   :N(
شده، A: مساحت فریم، t: ضخامت فریم 

و n: تعداد دایسکتورها است(.
آناليز آماري

تعداد سلول‌های پورکينژ، تعداد سلول‌های گرانولار، حجم لایۀ 
کل  حجم  و  سفید  مادۀ  حجم  گرانولار،  لایۀ  حجم  مولکولار، 
مخچه در گروه‌های مختلف با كمك One Way ANOVA مورد 
 LSD مقايسه قرار گرفت. با معني‌دار شدن تقابل گروهي، تست
براي ارزيابي بعدي بين گروه‌ها استفاده شد. در آناليزهاي آماري 
از نرم‌افزار IBM SPSS Statistics V.20 و با محاسبۀ میانگین 
± انحراف معیار استفاده شد و سطح معني‌داري كمتر از 0/05 

در نظر گرفته شد.

یافته‌ها

تغييرات حجم
كنندۀ  مصرف  آزمایشی  گروه  دو  هر  در  متامفتامین  مصرف 
 0/4( HD متامفتامين سبب کاهش حجم کلی مخچه در گروه
 ± 0/5( LD و در گروه )P>0/01 ،64/61 ميلي‌‌متر مكعب ±
با گروه کنترل  مقایسه  در   )P>0/01 ،ميلي‌متر مكعب  64/68
)0/6 ± 65/40 ميلي‌متر مكعب( شد، که این کاهش از لحاظ 
آزمایشی،  )نمودار 1(. در هر دو گروه  بود  نیز معنی‌دار  آماری 
در  اين كاهش  گرانولار مشاهده شد كه  کاهش در حجم لایۀ 
 LD و گروه )P>0/01 ،0/6 ± 23/70 ميلي‌متر مكعب( HD گروه
)0/7 ± 24/00 ميلي‌متر مكعب، P>0/05( در مقایسه با گروه 
کنترل )0/6 ± 24/60 ميلي‌متر مكعب( از نظر آماری معنی‌دار 
بود )نمودار 2(. همچنين در گروه HD )0/4 ± 29/59 ميلي‌متر 
مكعب( و گروه LD )0/4 ± 29/76 ميلي‌متر مكعب( نسبت به 
گروه کنترل )0/6 ± 30/03 ميلي‌متر مكعب( کاهش در حجم 

 5×5 Cm تصويــر3- اســتفاده از دايســكتور فيزيــكال
بــراي شــمارش تعــداد ســلول‌هاي گرانــولار )بــه همراه 
.)40 X رنــگ آميــزي تولوئيــدن بلــو  و بــا بزرگنمايــي

نمــودار 1- مقايســۀ حجــم مخچــه. كاهــش حجــم مخچــه در هــر دو گــروه آزمايشــي نســبت بــه گــروه 
كنتــرل. علامــت ** نشــان‌دهندۀ اختــاف معنــی‌دار )P>0/01( بیــن گــروه HD و LD بــا گــروه Co می‌باشــد.
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لایۀ مولکولار مشاهده شد اما این کاهش تنها در گروه HD در 
مقايسه با كنترل )P>0/05( از لحاظ آماری معنی‌دار بود )نمودار 
3(. در هر دو گروه مصرف کنندۀ متامفتامین، حجم مادۀ سفید 
 21/24  ± 1/02( HD در گروه  افزایش  این  داد،  نشان  افزایش 
ميلي‌متر مكعب، P>0/05( نسبت به گروه كنترل )0/8 ± 20/42 
ميلي‌متر مكعب( و LD )0/4 ± 20/47 ميلي‌متر مكعب( معني‌دار 

بود )P>0/05(-)نمودار 4(.
تغييرات تعداد سلول‌ها

به صورت یک  پورکينژ مخچه  این جهت که لایۀ سلول‌های  به 

ردیف سلول می‌باشند، در اینجا تنها تعدادي از سلول‌ها شمارش 
می‌شوند و تراکم عددي لايه محاسبه نمی‌گردد. در تعداد سلول‌های 
 )P>0/01 ،1844/6 ± 156083/7 عدد( HD پورکينژ در گروه
و گروه ‌LD )2010/7 ± 157000/4 عدد، P>0/05( در مقایسه 
معنی‌دار  کاهش  159183/7عدد(   ±  1650/8( کنترل  گروه  با 
مشاهده گردید )نمودار 5(. در لايۀ سلول‌هاي گرانولار نيز در تراکم 
 ±  13621/4(  HD گروه  دو  هر  در  لايه  اين  سلول‌های  عددی 
 1173141/3 ± 15987/9( LD و )P>0/01،1168355/3 عدد
عدد، P>0/01( کاهش معنی‌دار نسبت به گروه كنترل )19557/5 

± 1199210/57 عدد( مشاهده شد )نمودار 6(.

نمــودار 2- مقايســۀ حجــم لايــۀ گرانــولار مخچــه. كاهــش حجــم لايــۀ گرانــولار مخچــه در هر دو گــروه آزمايشــي نســبت به گــروه كنترل. 
نمــودار نشــان‌دهندۀ اختــاف گــروه Co بــا گــروه P>0/05( LD*( و HD )P>0/01**( می‌باشــد.

نمــودار 3- مقايســۀ حجــم لايــۀ مولكــولار مخچــه. كاهــش حجــم لايــۀ مولكــولار مخچــه در گــروه آزمايشــي HD نســبت بــه گــروه 
كنتــرل. علامــت * نشــان‌دهندۀ اختــاف معنــی دار )P>0/05( می‌باشــد.
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نمــودار 4- مقايســۀ حجــم مــادۀ ســفید مخچــه. افزایــش حجــم مــادۀ ســفید مخچــه در گــروه آزمايشــي HD نســبت بــه 
ــا Co و LD می‌باشــد. گــروه كنتــرل و LD. علامــت * نشــان‌دهندۀ اختــاف معنــی‌دار بيــن گــروه P>0/05( HD( ب

نمــودار 5- مقايســۀ تعــداد ســلول‏های لایــۀ پورکينــژ مخچــه. کاهــش تعــداد ســلول‌های لايــۀ پورکينــژ مخچــه در 
هــر دو گــروه آزمايشــي نســبت بــه گــروه كنتــرل. نمــودار نشــان‌دهندۀ اختــاف گــروه Co بــا گــروه P>0/05( LD*( و 

P>0/01( HD**( می‌باشــد. 

نمــودار 6- مقايســۀ تراکــم عــددی ســلول‏های لایــۀ گرانــولار مخچــه. کاهــش تراکــم عــددی ســلول‌های لایــۀ گرانــولار 
مخچــه در هــر دو گــروه آزمايشــي نســبت بــه گــروه كنتــرل. علامــت ** نشــان‌دهندۀ اختــاف معنــی‌دار )P>0/01( بیــن 

ــروه Co می‌باشــد. ــا گ ــروه HD و LD ب گ
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بحث و نتیجه گیری
ميلي‌گرم/  1 و   0/1 دوزهای  تزریق  که  داد  نشان  مطالعه  این 

کاهش  باعث  سوري  نر  موش‌های  به  کیماه  مدت  به  كيلوگرم 
کاهش  مخچه،  گرانولار  لایۀ  حجم  کاهش  مخچه،  حجم 
مخچه،  سفید  مادۀ  حجم  افزایش  مخچه،  مولکولار  لایۀ  حجم 
کاهش تراکم عددی نورون‌های گرانولار مخچه و کاهش تعداد 

نورون‌های پورکينژ مخچه می‌شود.
روش  با   Morales توسط  كه  پژوهشي  در   2012 سال  در 
12VBM انجام شد، كاهش در حجم مخچه در مصرف كنندگان 
متامفتامين گزارش شد )13(. نتيجۀ اين پ‍ژوهش مي‌تواند نتايج 
ما را تأييد كند. در مطالعۀ ما نيز كاهش حجم مخچه ديده شد 
كه در هر دو گروه مصرف كننده متامفتامين در قياس با گروه 
البته از سوي ديگر در برخي مطالعات از  كنترل معني‌دار بود. 
انجام  در سال 2004  همكاران  و   Chang كه  مطالعه‌اي  جمله 
گلوبوس  هيپوكامپ،  مناطق  حجم  كه  شد  گزارش  دادند، 
پاليدوس و هستۀ دم‌دار در كودكاني كه مادران آن‌ها در طي 
دورۀ بارداري متامفتامين مصرف كرده بودند، كاهش يافته است. 
نواحي مخچه دچار كاهش  از  و هيچ كدام  مغز  اما حجم قشر 
نشد )14( كه مخالف نتايج ماست. اين تفاوت مي‌تواند در نتيجۀ 

تأثيرات احتمالي متفاوت متامفتامين در دوران جنيني باشد. 
در پژوهش حاضر، كاهش در حجم لايۀ گرانولار مشاهده شد كه 
در هر دو گروه مصرف كنندۀ متامفتامين نسبت به گروه كنترل 
معني‌دار بود. در حجم لايۀ مولكولار نيز در هر دو گروه مورد 
تزريق متامفتامين، كاهش مشاهده شد كه اين كاهش تنها در 
بود. در بررسي‌هاي  به گروه كنترل معني‌دار  HD نسبت  گروه 
نتیجۀ  در  سروتونینی  و  دوپامینی  پایانه‌های  کاهش  مختلف 
علاوه  به   .)23،  24( است  شده  گزارش  متامفتامین،  مصرف 
عنوان شده كه این پایانه‌ها در ناحیۀ گرانولار و پورکينژ نسبت 
به دیگر نواحی مخچه بیشتر می‌باشند )25 ،12(. از سوی دیگر 
در سال Panagopoulos ،1991 و همکاران  توسط آنتی سرم 
از روش  استفاده  و  علیه دوپامین در مخچۀ موش صحرايي  بر 
ایمونوهيستوشیمی نشان دادند که همۀ لایه‌های مخچه مقدار 
قابل توجهی آوران‌های دوپامینی دارند اما لایۀ مولکولار بیشتر 
از ساير لايه‎ها عصب دهی می‌شود که نتیجۀ این تحقیق از وجود 

سیستم دوپامینی در مخچه حمایت کرد )11(. 
لازم به ذكر است كه در مطالعات مختلف از جمله در مطالعۀ 
انجام گرفته است، بيان شده كه  Mathias كه در سال 2000 
متامفتامين سبب القاي آپوپتوز در نواحي مختلف مغز از جمله 
هيپوكامپ، استرياتوم و قشر مي‌شود )26( و همين‌طور گزارش 

شده كه متامفتامين موجب تخريب DNA و متعاقب آن مرگ 
عددي  تراكم  در  كاهش  اساس،  این  بر   .)3( مي‌گردد  سلول 
سلول‌هاي گرانولار و كاهش تعداد سلول‌هاي پوركينژ كه در هر 
دو گروه تحت تجويز متامفتامين نسبت به گروه كنترل معني‌دار 
بود، مي‌تواند در نتيجۀ مكانيسم‌هايي كه منجر به مرگ سلول 
و آپوپتوز مي‌شود رخ داده باشد. همچنين كاهش مشاهده شده 
در حجم لايه‌هاي گرانولار و مولكولار نيز ممكن است در نتيجۀ 

فرايندهاي منجر به كاهش تعداد سلول‌ها باشد.   

در مطالعۀ حاضر، افزایش در حجم مادۀ سفید مخچه مشاهده 
شد که این افزایش براي گروه HD نسبت به هر دو گروه كنترل 
و LD معني‌دار بود. پیش از این نيز در مطالعه‌اي كه در سال 
2013 توسط Aoki با روش VBM انجام گرفت، كاهش حجم 
مادۀ سفيد مغز در افرادي كه به دليل مصرف متامفتامين دچار 
 .)27( است  شده  گزارش  بودند،  شده  شيزوفرني  شبه  بيماري 
همچنين در مطالعۀ انجام شده توسط Thompson و همکاران 
مدت  طولانی  صورت  به  که  افرادی  روی  بر   2004 سال  در 
متامفتامین مصرف کرده بودند، افزایش معنی‌دار در حجم مادۀ 
سفید مغز مشاهده شد که این افزایش را نتیجۀ سازگار شدن 
سلول‌های میلین ساز و میلین سازی بیشتر برای جبران نقصان 
دانسته‌اند  خاکستری  لایه‌های  در  متامفتامین  مصرف  از  ناشی 
)16(. می‌توان چنین نتیجه گرفت که افزايش مشاهده شده در 
حجم مادۀ سفید در اين مطالعه نیز در اثر میلین سازی بیشتر و 

برای جبران کاهش حجم لایۀ خاکستری مغز بوده است. 

در اين مطالعه ما از دو دوز مختلف براي گروه‌هاي مصرف كننده 
استفاده كرديم كه در گروه HD اين دوز ده برابر گروه LD بود. در 
بررسي‌هاي مختلف مشاهد شده که در نتیجۀ افزایش دوز مصرفی، 
آسیب‌های ایجاد شده توسط متامفتامين نيز افزایش میی‌ابد )8 ،3( 
که در گروه‌های آزمایشی این پژوهش، چنین تأثیری مشاهده شد 
و مصرف متامفتامين موجب كاهش معني‌دار حجم لايۀ مولكولار 
گروه HD  گرديد و همچنين باعث افزایش حجم مادۀ سفید گروه 

HD در مقايسه با گروه كنترل و LD نیز شد.

طولانی  مصرف  که  می‌دهد  نشان  تحقیق  این  از  حاصل  نتایج 
مدت دوزهاي 1 و 0/1 ميلي‌گرم/كيلوگرم متامفتامین می‌تواند 
اثرات نامطلوبی از جمله كاهش حجم كلي مخچه، كاهش حجم 
لايه‌هاي گرانولار و مولكولار، كاهش تعداد سلول‌هاي گرانولار و 
پوركينژ و همچنين افزايش حجم مادۀ سفيد را در مخچه ایجاد 
کند که این اثرات ممکن است منجر به تغيیر عملکرد حرکتی و 
يا شناختي شود. البته نتیجه گیری قطعی در این زمینه نیاز به 

تحقیقات بیشتری دارد.

12 Voxel-based morphometry (VBM)
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