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  خرگوش کلیه و کبد بافتی ساختار روي بر (OPIUM)تریاك به اعتیاد اثرات
 

  3، امیر پرویز سلاطی2،سجاد مامی1علی لویی منفرد
  
     دانشگاه ایلام پزشکی، دام دانشکده پیرا گروه  بافت شناسی،) 1

  دانشگاه ایلام پزشکی، دام  گروه علوم پایه، دانشکده پیرا)2
  دانشگاه علوم و فنون خرمشهر نشکده علوم آبزیان،دا  گروه علوم پایه،)3
  

  29/2/92:  پذیرشاریخت      5/4/91:  دریافتاریخت
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  کلیه کبد، شناسی، بافت خرگوش، ،یاكتر :کلیدي واژه هاي

                                                             
  دانشگاه ایلام    دانشکده پیرا دام پزشکی، گروه  بافت شناسی، :نویسنده مسئول* 

Email: alm722@gmail.com  

 چکیده 
ر  هم چنین یک آندوکرین طبیعی دو مرفین یک داروي مخدر ضددرد قوي و یک ماده فعال در تریاك  :مقدمه

مطالعه به منظور بررسی . این دارو براي درمان دردهاي خفیف تا شدید استفاده می شود. انسان ها و حیوانات می باشد
  .اثرات هیستوپاتولوژیک بر روي بافت کبد و کلیه انجام شد

دو  گرم به صورت تصادفی به 250-300با وزن )  ماده30 نر و 30( خرگوش نر و ماده60 تعداد :مواد و روش ها
.  تریاك به صورت گاواژ دریافت کردندmg/case/day 25گروه معتاد به میزان . گروه کنترل شده و معتاد تقسیم شدند

 روز این غلظت مواد 53 رسید و به مدت mg/case/day 100این میزان در طول یک دوره یک هفته اي به تدریج به 
نمونه ها در فرمالین . ها خارج شد فت هاي کلیه و کبد آندر پایان دوره خرگوش ها آسان کشی شده، با. حفظ گردید

 رنگ آمیزي و مورد بررسی قرار H&Eفیکس و پس از روش هاي بافت شناسی معمول لام هاي تهیه شده به روش 
  .گرفتند
نتایج حاضر نشان داد که در مقاطع بافتی مربوط به خرگوش هاي تیمار شده با تریاك،  :ي پژوهشیافته ها       

چون اتساع دهانه داخلی لوله هاي جمع کننده ادرار، اتساع بافت بینابینی کلی همراه با  نسبت به گروه شاهد تغیراتی هم
چنین پرخونی ورید  هم. دیده شد هاي ادراري دژنراسیون توبول و پرخونی شدید، هیپرتروفی و هیپرپلازي جسمک کلیوي

اتساع سینوزوئیدهاي کبدي مشاهده  نکروز هپاتوسیتی، ع قطرات چربی،تجم هاي لوکوسیتی، ارتشاح سلول مرکز لوبولی،
  .گردید

با توجه به  .مصرف مرفین می تواند اختلالات ساختاري در بافت کبد و کلیه ایجاد نماید :نتیجه گیريبحث و 
  .را باید مورد توجه قرار دادنتایج به دست آمده تغییرات بافتی و به دنبال آن اختلال در عملکرد کبد و کلیه در افراد معتاد 
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   مقدمه
 گیاه از که است مخدري و خـتل اي ادهـــم تریاك

papaver somnifrum مشتقات و دــیآ می تـدس به 
 و فیزیولوژي روي بر بارزي اثرات ان ساختگی و طبیعی

شور جمهوري ــک واريــهمج دلیل به ).1(،دارد رفتار
 ترین بزرگ ان به عنوانــ افغانستباران ــ ایاسلامی

 رغم علی تریاك به اعتیاد جهان، در تریاك کننده تولید
 ).1(،دارد بالایی بسیار شیوع ،نآ با ردهــگست مبارزه
 نوع 20 ودنــب دارا تــعل به که است اي ماده تریاك

 اثرات داراي دیگر، بــترکی وعــن 70 و یدــئالوــالک
 درك و است متنوعی بسیار پاتولوژیک و فارماکولوژیک

 .)2،3(،است وردارـبرخ اي ژهــوی تــاهمی از اثرات این
مطالعات قبلی بیانگر اثرات مخرب اعتیاد به این ماده 

گاه هاي مختلف ــکارکرد و ساختار دستبر روي مخدر 
) 1391(امی و همکارانـوري که مــ می باشد به طبدن

 موش صحرایی در تریاك به اعتیادگزارش نمودند که 
 T4 کاهش و TSH هورمون افزایش سبب تواند می

 تاثیر تحت را تیروئید غده کارکرد کلی، و به طور شده
و همکاران ) 1389( شواخیچنین  هم.)4(،دهد قرار خود

آسیب هاي  و كتریا فمصر بیناثبات نموده اند که 
 رانبیما در صخصو به ،کبد وزفیبرکبدي به ویژه وقوع 

 به ).5(، همبستگی مثبت وجود داردC هپاتیتمبتلا به 
طالعه اي اثرات ــدر م) 2005(و همکاران آتیکی علاوه،

 کلیه را ت هاي کبد وــدر بر روي بافــمخرب مواد مخ
اعتیاد آور را مورفین بررسی نموده و پرخطرترین ماده 

  )6(.اند اعلام کرده
 خارجی مواد از اي عمده بخش که این به توجه با

 توسط در،ــمخ وادــم ملهــج از دنــب به دهــش وارد
 هاي سلول وسیله به و متابولیزه کبدي هاي هپاتوسیت

 متابولیسم، طی رسد می نظر به .گردد می دفع کلیوي
 و کبدي هاي لولــس به زائد مواد این خروج و ورود

 .گردد کلیه و کبد تــباف متوجه هایی بــآسی کلیوي
 ادــایج ونــچ مطلوب دارویی راتــاث داراي مرفین

 تأثیرات و سرفه رفلکس نشاط، بخشی، آرام دردي، بی
 طرف از و باشد می بدن هاي اندام از بسیاري بر مثبت
  و نامطلوب اثرات آن دارویی غیر رویه بی رفمص دیگر

  

 گرگرفتگی، استفراغ، تهوع، تنفسی، ضعف چون مخرب
 و مغز جــفل و عیفــتض ومیت،ــمسم خارش، تعریق،

 این لذا .باشد می مرگ و اغما اعتیاد، کبودي، اعصاب،
 تریاك مصرف پاتولوژیک اثرات ارزیابی جهت مطالعه

 مسئول هاي ارگان نوانع به هــکلی و بدــک بافت بر
  .گرفت انجام تریاك دفع و متابولیسم

  ها روش و مواد
 تریاك محلول تهیه روش -ب

 مواد با مبارزه پلیس از را تریاك گرم 250 میزان
 تریاك مقدار این ،شد گرفته تحویل ایلام استان مخدر

 لیتر 1 به حجم مقطر آب با و شده ریخته ارلن در
 یتقابل علت به دادن ارتحر کمی از پس .شد هرساند

 و گردید حل خوبی به ولرم، آب در تریاك انحلال
 به لیتر میلی هر در گرم میلی 250 غلظت با یمحلول
 قرار استفاده مورد ذخیره محلول عنوان به که آمد دست
 .گرفت

  آزمایش انجام روش -ج
 با )ماده 30و نر 30(ماده و نر خرگوش 60 تعداد

 گروه دو به ادفیــتص ورتــص به گرم 250-300 وزن
 میزان به معتاد گروه .شدند تقسیم معتاد و شده کنترل

mg/case/day 25 دریافت اواژــگ ورتــص به تریاك 
 به اي هفته یک دوره یک طول در میزان این .کردند
 روز 53 مدت به و رسید mg/case/day 100 به تدریج

 قالب در تریاك زانــمی .ردیدــگ حفظ مواد غلظت این
 به شــایــآزم دوره طول در رــمقط آب سی سی 1

 شرایط تحت حیوانات تمام. شد خورانده گاواژ صورت
 ،)تاریکی ساعت12 روشنایی، ساعت12(نور شده کنترل

 قرار آزادانه تغذیه و )درصد 60±5(رطوبت ،)25±1(دما
 mg/case/day 250 غلظت با تریاك محلول .گرفتند

 ماده و نر معتاد گروه ها شخرگو به گاواژ صورت به
 انتهاي تا را تریاك محلول میزان این که شد خورانده

 mg/case/day 1000 به تدریجی صورت به اول هفته
 روز 53 مدت به آزمایش انتهاي تا و شد هداد افزایش

 از اطمینان براي دوم هفته انتهاي در ،شد هداد ادامه
 نالوکسان داروي از استفاده با ها خرگوش شدن معتاد

  یـبررس مورد حیوان خماري علایم mg/kg 2-1 دوز با
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 .گردید محرز ها آن اعتیاد و گرفت قرار
 از استفاده با کلیه و کبد بافتی ساختار مطالعه روش

 نوري میکروسکوپ
 محوطه شده کشی آسان ها خرگوش دوره پایان در
 از کدام هر از حیوانات کلیه یا کبد از و شده باز شکمی

 يمتر سانتی چند قطعه یک شاهد، و تیمار هاي هگرو
 5/0 ضخامت به اییــه برش هــتهی از پس و برداشته

 درصد ده فرمالین در ثبوت جهت نمونه هر متر، میلی
 ها نمونه فرمالین اعتــس 24 از پس .دــش داده قرار

 آزمایشگاه به بافتی مقاطع تهیه جهت و شده تعویض
 .یافت انتقال شناسی بافت

 هاي روش انجام از پس شناسی بافت آزمایشگاه در
 با ها نمونه ريــگی آب هــجمل از مقاطع تهیه متداول
 سازي شفاف ول،ــاتان مختلف هاي غلظت از استفاده

 از پارافین با گیري قالب و آغشتگی و گزیلول با ها آن
 شــش تا جــپن خامتــض به هایی برش نمونه، هر

 سپس .گردید تهیه میکروتوم زا استفاده با میکرومتر
 رنگ ائوزین-هماتوکسیلین یلهــوس به ها ونهــنم

 زیر در کردن مونته و لامل چسباندن از پس و آمیزي
 مامـت و گرفت قرار مطالعه مورد نوري میکروسکوپ

 شده تیمار هاي گروه در کلیه بافتی ساختار در تغییرات

 مقایسه و مطالعه مورد شاهد گروه به نسبت تریاك با
 .گرفت قرار

 یافته هاي پژوهش
 تیمار هاي خرگوش در تحقیق این نتایج اساس بر

 به نسبت ماه دو مدت به تریاك گرم یک روزانه با شده
 مرکز ورید پرخونی جمله از بافتی تغییرات شاهد گروه

 قطرات تجمع تی،ــلوکوسی هاي سلول ارتشاح لوبولی،
 اتساع و ها یتــهپاتوس نکروز ،)fatty change(چربی

  )2 و 1 تصاویر(.گردید مشاهده کبدي سینوزوئیدهاي
 مقاطع در که داد نشان اضرــح نتایج نــچنی هم 
 تریاك، با شده تیمار هاي رگوشــخ به ربوطــم بافتی
 دهانه اتساع چون هم تغیراتی اهدــش گروه به نسبت
 حضور با مراهــه ادرار نندهــک جمع ايــه لوله داخلی
 اتساع ،ها لوله این داخلی انهــده در خونی هاي سلول

 ،دیدــش پرخونی با راهــهم یــکل نیــبینابی تــباف
 راهــهم ويــکلی مکــجس هیپرپلازي و هیپرتروفی

 یونــدژنراس ،یهــکل ادراري فضاهاي شدن تنگ با
 ،کلیوي مکــجس روفیــآت ،ادراري هاي ولــوبــت

 توزــآپوپ و روزــمک و لیهک ادراري اهايــفض اعــاتس
 3 اویرــتص(.شد دهــدی ادراري هاي ولــتوب تلیومــاپی
  )4 و

  
 

 

 

 

 

  
، )Central vein( فتومیکروگراف مربوط به کبد حیوانات گروه شاهد؛ در این تصویر ساختار طبیعی ورید مرکز لوبولی-a: 1تصویر

 ]×400نمایی ائوزین، بزرگ-رنگ آمیزي هماتوکسیلین[.هده می شودمشا) S(چنین سینوزوئیدهاي کبدي و هم) H(هپاتوسیت ها 
در این تصویر از ساختار بافت کبد؛ پرخونی ورید مرکز .  فتومیکروگراف کبد خرگوش در گروه تیمار شده با تریاك-2

اف کبد خرگوش  فتومیکروگر-3 ]×400نمایی ائوزین، بزرگ-رنگ آمیزي هماتوکسیلین[.مشاهده گردید) central vein(لوبولی
همراه با ارتشاح ) central vein(خونی ورید مرکز لوبولیین تصویر از ساختار بافت کبد؛ پردر ا. در گروه تیمار شده با تریاك

 فتومیکروگراف کبد خرگوش در -4 ]×400نمایی ائوزین، بزرگ-رنگ آمیزي هماتوکسیلین.[سلول هاي لوکوسیتی مشاهده گردید
اهده ـــمش) fatty change(ربیـطرات ریز چـــع قــد؛ تجمــت کبــدر این تصویر از ساختار باف. اكگروه تیمار شده با تری

  ]×400نمایی ائوزین، بزرگ-رنگ آمیزي هماتوکسیلین[.گردید
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وز سلول هاي در این تصویر از ساختار بافت کبد؛ نکر.  فتومیکروگراف کبد خرگوش در گروه تیمار شده با تریاك-b: 5تصویر
  ]×400نمایی ائوزین، بزرگ-رنگ آمیزي هماتوکسیلین.[مشاهده گردید) N(هپاتوسیت 

) S(در این تصویر از ساختار بافت کبد؛ اتساع سینوزوئیدهاي کبدي.  فتومیکروگراف کبد خرگوش در گروه تیمار شده با تریاك-6
  ]×400نمایی ائوزین، بزرگ-رنگ آمیزي هماتوکسیلین[.مشاهده گردید

  

 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

در این تصویر ساختار بافت طبیعی کلیه شامل لوله هاي پیچ خورده . فتومیکروگراف کلیه خرگوش در گروه شاهد-c :1تصویر
رنگ آمیزي .[مشاهده می شود) US( و فضاي ادراري نرمال(G)، جسمک کلیوي)DCT(، لوله هاي پیچ خورده دور)PCT(نزدیک

  ]×400مایین ائوزین، بزرگ-هماتوکسیلین
و ) CT(در این تصویر ساختار بافت طبیعی کلیه شامل لوله هاي جمع کننده ادرار.  فتومیکروگراف کلیه خرگوش در گروه شاهد-2

  ]×400نمایی ائوزین، بزرگ-رنگ آمیزي هماتوکسیلین.[مشاهده می شود) H(هنله
ویر از ساختار بافت کلیه؛ اتساع دهانه داخلی لوله هاي در این تص.  فتومیکروگراف کلیه خرگوش در گروه تیمار شده با تریاك-3

رنگ آمیزي .[در دهانه داخلی این لوله ها مشاهده می شود) BC(هاي خونی همراه با حضور سلول) CT(جمع کننده ادرار
  ]×400نمایی ائوزین، بزرگ-هماتوکسیلین

) IS(ویر از ساختار بافت کلیه؛ اتساع بافت بینابینی کلیهدر این تص.  فتومیکروگراف کلیه خرگوش در گروه تیمار شده با تریاك-4
  ]×400نمایی ائوزین، بزرگ-رنگ آمیزي هماتوکسیلین.[مشاهده می شود) C(همراه با پرخونی شدید
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 :d تصویر
تروفی و هیپرپلازي در این تصویر از ساختار بافت کلیه؛ هیپر.  فتومیکروگراف کلیه خرگوش در گروه تیمار شده با تریاك-5

 ائوزین، بزرگ-رنگ آمیزي هماتوکسیلین.[مشاهده می شود) US(همراه با تنگ شدن فضاي ادراري کلیه) G(جسمک کلیوي
 ]×400نمایی

توبول هاي ) D(در این تصویر از ساختار بافت کلیه؛ دژنراسیون.  فتومیکروگراف کلیه خرگوش در گروه تیمار شده با تریاك-6
 ]×400نمایی ائوزین، بزرگ-رنگ آمیزي هماتوکسیلین.[شاهده می شودادراري کلیه م

 ،)G(ار بافت کلیه؛ آتروفی جسمک کلیويدر این تصویر از ساخت.  فتومیکروگراف کلیه خرگوش در گروه تیمار شده با تریاك-7
رنگ آمیزي .[ده می شودمشاه) DCT(و دور) PCT(و دژنراسیون توبول هاي ادراري نزدیک) US(گشاد شدن فضاي ادراري کلیه

 ]×400نمایی ائوزین، بزرگ-هماتوکسیلین
 آپوپتوز و احتمالاً) N(در این تصویر از ساختار بافت کلیه؛ نکروز.  فتومیکروگراف کلیه خرگوش در گروه تیمار شده با تریاك-8

اه با جایگزینی بافت همبندي به همر) IS(سلول هاي تشکیل دهنده بافت پوششی لوله هاي ادراري،؛ اتساع بافت بینابینی کلیه
  ]×400نمایی ائوزین، بزرگ-رنگ آمیزي هماتوکسیلین.[مشاهده می شود) .Con.T(جاي پارانشیم اصلی کلیه

 

   و نتیجه گیريبحث
 اثرات به محققین توجه ههموار اخیر سالیان در

 بوده معطوف اپیوئیدي مواد به اعتیاد سمی و بیولوژیک
 اثرات داراي مواد این به اداعتی که است بدیهی .است

 موارد در و مختلف هاي اندام روي بر فراوان توکسیک
 .رددــگ می مرگ ثــباع حتی حد از شــبی رفــمص

 اثرات داراي تریاك که داد نشان مطالعه این هاي یافته
 .باشد می خرگوش کلیه و کبد هاي بافت بر پاتولوژیک

 میزان به ریاكت تجویز که داد نشان اخیر مطالعه نتایج
 ماه دو مدت به و بدن وزن ازاي به گرم یک روزانه
 ایجاد سبب وزلنديـنی دــسفی هاي خرگوش در متوالی

 در .گردد می کبد تــباف در تعددــم ساختاري تغییرات
 ارتشاح لوبولی، رکزــم ورید ونیــپرخ دــکب تــباف
 طراتــق معــتج تی،ــوسیــوکــل ايــه ولــلــس

 اتساع و ها یتــهپاتوس نکروز ،)fatty change(چربی

 اتساع. گردید اهدهــمش بديــک دهايــنوزوئیــسی
 در اختلال اثر در تواند می بديــک یدهايــسینوزوئ
 اثر در ها هپاتوسیت نکروز ).7(،گردد ایجاد کبد عملکرد
 در جایگزین داروي(ینــرنورفــبوپ و مورفین از استفاده

 نفوذ .)8،9(،تــاس دهــش زارشــگ نیز )هرویین ترك
 هابــالت بیانگر که کبدي بافت در التهابی هاي سلول

 گزارش ،)10(،هرویین به معتاد هاي موش در باشد می
 بیان )2002(ارانــکــهم و El Zayadi .است شده

 تولید به منجر سیگار و اپیوئیدها مصرف که اند نموده
 هاي سیتوکین .)11(،گردد می التهابی هاي سیتوکین

 راخوانیــف زایشــاف تمالیــاح سمــکانیــم ابیــالته
 به توجه با .باشد می کبد بافت به خونی هاي لوکوسیت

 مواد از بسیاري متابولیسم محل ترین اصلی کبد که این
 ظرــن به ).6(،دــباش می مخدر مواد جمله از اگزوژن
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 در جودمو فعال شیمیایی اجزاي بر علاوه که رسد می
 نتیجه در که هایی متابولیت ،مرفین ویژه به تریاك

 بروز عامل شود می تولید کبد در تریاك متابولیسم
 رابطه این در .باشد می کبد بافت در ساختاري تغییرات
 در مرفین، تریاك موثر ماده که اند نموده بیان محققین

 کبدي گلوتاتیون آنزیم آن متعاقب و شده متابولیزه کبد
 به منجر است ممکن امر این ).10(،یابد می کاهش

   .شود کبد بافت در ساختاري تغییرات بروز
 نتایج هم محققین سایر ها یافته این با رابطه در

 روي بر مختلف واردــم ایرــس اثرات مورد در مشابهی
 )2011( زاهدي و خاکی.اند آورده دسته ب کلیه بافت
 روي بر ارداريب از قبل مرفین هیستوپاتولوژیک اثرات
 اساس بر که ،)12(،نمودند مطالعه را خرگوش کلیه بافت
 هاي آسیب موجب مرفین با تیمار بررسی این نتایج

 این که شده تالــدیس و پروکسیمال هاي لوله سلولی
 هیالینه .دارد مطابقت حاضر تحقیق هاي یافته با نتایج

 هاي ولهــل در اورات وبــرس و ها رولــگلوم دنــش
 نتایج دیگر از ها لوله این اتساع و دیستال و روکسیمالپ

 زاهدي و هــالعــمط در که تــاس بوده حاضر بررسی
 مرفین تجویز متعاقب تغییراتی چنین این )2011(خاکی

 بررسی نتایج با که است شده مشاهده کلی بافت در
  .کند می مطابقت حاضر

 اتاثر با رابطه در که هایی مــمکانیس ترین همــم
 به توان می شده ذکر کلیه روي بر اپیوئیدها توکسیک

  .نمود تقسیم اصلی گروه 2
 افزایش ،هیپوکسی ،ایمنی سیستم تضعیف :الف

 اتساع ،ها کلیه دیورتیک آنتی هورمون آزادسازي میزان
 دیدن حاضر العهــمط در ،شائیــاح و محیطی عروق
 يادرار هاي توبول دژنراسیون مانند کلیوي هاي آسیب

 دلیل به است ممکن یويــکل کــجسم یــآتروف و
   .باشد تریاك عصاره تجویز متعاقب هیپوکسی

 عمده بخش که این به نظر :اپیوئیدها متابولیسم :ب
 ها هــکلی راه از دنــب به دهــش وارد ديــاپیوئی مواد

 ضایعات دــرش نــای بر ناــب ،شود می دفع و متابولیزه
 واندــت می رــحاض یقــتحق در شده مشاهده کلیوي

 این ايــه هــیافت .دــباش تریاك تجویز لــدلی به
 از وشــرگــخ در تریاك تجویز که داد نشان یقــتحق
 در اختلال موجب متعدد هاي سمــانیــمک قــطری

 اسیــشن بافت هاي آسیب و کلیوي ونــخ ریانــج
   .گردد می

 و گاهیــیشآزما واناتــحی در یقــتحق این نتایج
 رفــمص تــلــع هــب دهــش ادــجــای وارضــع

 در یــمالــاحت خاطراتــمی ــیت بررســاهم ،تریاك
  .نماید می گوشزد را انسانی هاي معیتــج
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Histological Structure of Liver 
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Abstract 
Introduction: Morphine is a potent analg-
esic and narcotic drug that is found in opi-
um. It is also an endocrine substance in hu-
mans and animals. This medication is used 
to treat mild to severe pain. This study was 
done to evaluate the histopathological effe-
cts of opium on liver and kidney. 
 
Materials & Methods: 60 rabbits (30 male 
and 30 female) weighing 300-250 g were 
divided into the control and addicts groups, 
randomly. Addicted rabbits received 25 mg/ 
case/day opium by gavage. The dosages 
were gradually increased to 100 mg/case/ 
day over a period of one week and kept on 
to day 60. At the end of the period, rabbits 
were euthanized; their kidney and liver tiss-
ues were removed and fixed in formalin. 
Routine histological and H&E staining 
methods were applied to prepare micro-
scopic slides.  
 

Findings: In the rabbits treated with opium, 
dilation of collecting tubules, dilation of 
interestisial tissue along with sever perfu-
sion, hypertrophy and hyperplasia of renal 
corpuscles and degeneration of urinary tub-
ules were evidence. In liver, hyperemia in 
central veins, diffusion of inflammatory ce-
lls, fatty droplet accumulation, necrosis of 
hepatocytes and enlargement of the sinus-
oids were observed. 
 
Discussion & Conclusion: Morphine caus-
ed structural abnormalities in liver and kid-
ney. With respect to our findings, the hist-
ological changes and dysfunction in the ki-
dney and liver should be considered as se-
rious consequences of opium addiction. 
 
Keywords: morphine, opium, rabbit, kidn-
ey, liver, histology 
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