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 یمعده هیستوموفومتریکی تغییرات و جفت وزن و جنین وزن بر بارداری طی در آسپرین مصرف تاثیر 

صحرایی هایموش جنین  
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 25/10/1393 :تاریخ پذیرش مقاله                                   29/06/1393 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک    

اثرات احتمالی سوء آن بر جنین، در این تحقیق اثرات باتوجه به مصرف بالای آسپیرین جهت تسکین درد و عارضه شایع زخم معده ناشی از آن و  زمینه و هدف:

 های رت مورد بررسی قرار گرفته است.هیستومورفولوژی آسپیرین بر بافت معده جنین

 

 آسپیرین را با دوزهای که چهار گروه تجربی و گروه شاهد و گروه شمشامل: شش گروه مساوی در  رسر موش رت باردا 30تجربی در این تحقیق  ها:مواد و روش

mg/kg 75 ،100 ،200  ها مورد ارزیابی مورفولوژیک ها و جفتمادران کشته شده و جنین بارداری 20در روز  د، تقسیم شدند.به صورت گاواژ دریافت نمودن 300و

مورد بررسی هیستومورفومتری قرار ائوزین -هماتوکسیلین رنگ آمیزی وگیری  پردازش، مقطع، فیکساسیونپس از  و را خارج کرده هاجنین قرار گرفتند. معده

 گرفتند. 

 

تجربی  دمی در گروه-سری ، جفت و طولینانگین وزن جنهای مورد مطالعه مشاهده نشد. میها هیچ گونه ناهنجاری در تمامی گروهاز بررسی ظاهری جنیننتایج: 

. نتایج افزایش معناداری در میانگین ضخامت لایه زیرمخاطی در هر دو بخش افزایش معناداری داشت های شم و شاهدنسبت به گروهآسپرین  mg/kg100  با دوز

های شم آسپرین در مقایسه با گروه 300و  mg/kg 200های تجربی ها در گروههای ساده معده جنینفرشی شاخی و استوآنپوشیده با دو نوع اپیتلیوم مطبق سنگ

 و شاهد مشاهده شد.

 

های هیستولوژیک نشان داد که مصرف دوزهای بالای این ولی بررسی ها مشاهده نشد،گونه ناهنجاری ظاهری در جنینطی مطالعه انجام شده هیچگیری: نتیجه

  .شده است هاجنینای معده لایه زیرمخاط در هر دو بخش شاخی و غده ضخامتافزایش معنا دار  موجب دارو

 

 ، جنین، موش صحراییمعدهآسپیرین،  کلیدی: کلمات

 

 
 

 مقدمه
آسپرین یا استیل سالیسیلیک اسید به عنوان یک داروی مهم 

ترین داروی مورد استفاده برای ضد التهابی غیراستروئیدی متداول

های گوناگون است. کاهش دردهای خفیف تا متوسط با سرچشمه

آسپرین علاوه بر آثار ضد درد و ضد التهابی، به عنوان دارویی 

رود. افزون بر این آسپرین بسیار مناسب در کاهش تب به کار می

های ایسکمیک گذرا و درد ناپایدار و تواند رخداد حملهمی

همچنین رخداد لخته در پیوند عروقی سرخرگ کرونر را کاهش 

های همه گیر شناختی نشان داده است که مصرف دهد. بررسی

های حاد و مزمن آرتریت، تب و التهاب آسپرین در کاهش نشانه

(. با 1و درمان سندروم کاواساکی موثر است ) در تب روماتیسمی

مقاله پژوهشی

  

 دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله مرکز علوم اعصاب،، نویسنده مسئول: سید همایون صدرایی 

  Email: h_sadraie@yahoo.com                                   021-22289941 )عج(، تهران، ایران. تلفن:
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ترین عارضه در این حال خونریزی و ضایعات مخاطی معده شایع

طول مصرف این دارو بوده و یکی از مشکلات اصلی علم پزشکی 

(. 2است و به عنوان دومین علت زخم پپتیک شناخته شده است )

 150و  100، 80هایی که تاثیر آسپرین با دوزهای در بررسی

های با خطر بالا مورد بررسی میلی گرم و دارونما را بر روی حاملگی

قرار دادند، دریافتند که آسپرین خطر تولد قبل از ترم، پره 

اکلامپسی و سقط خودبخودی را کاهش و وزن هنگام تولد را به 

های انجام شده (. بیشتر پژوهش3دهد )میزان نیم پوند افزایش می

و همکاران، فشارکی و همکاران وکلانتری و  مانند مطالعه جعفری

همکاران به بررسی مصرف آسپرین و زخم معده ناشی از آن و راه 

کارهای درمانی آن پرداخته شده و در مورد تغییرات پاتولوژیک 

مصرف این دارو بر بافت معده خصوصا معده جنین مطالعه چندانی 

واند تمی که آسپیرین از جمله داروهایی استصورت نگرفته است. 

اگر آسپیرین قبل  .(7باشد )جفت رد شده و بر جنین تاثیرگذار  از

ای امکان خطر بر از هفته سی ام بارداری استفاده شود اثر نهفته با

ه شروع هفت بنابراین مصرف آسپیرین در .کندجنین را ایجاد می

مکن ها مسالیسیلات ترکیبات د.سی ام بارداری بایستی منع شو

، جنینمادر و  میان هموستازیتعادل در  یبه تغییرات منجراست 

از آنجا که  .(8گردند ) جنینمرگ  یا سقط و، وزن جنین کاهش

ضدالتهاب، ضددرد  مادران باردار ممکن است از این دارو به عنوان

احتمال اثر سوء این دارو بر  استفاده نمایندیا رقیق کننده خون و 

 مطالعه به منظور بررسی اثراتلذا این وجود دارد؛  هاجنین آن

جنین  جنین و جفت و همچنین بافت معده احتمالی این دارو بر

 است. صورت گرفته 

 

 هامواد و روش
هفته  12تا  8با سن تقریبی  بالغ نژاد ویستارصحرایی های موش  

حیوانات دانشگاه تکثیر  گرم از بخش 200-250تقریبی  وزنبه 

 .ندتهیه شد (عج)بقیه الله 

 °C دمای شامل کنترل شده یمحیط شرایط ها در یکموش  

ساعت  12 ساعت روشنایی، 12درصد و  45±5 رطوبت ،3±22

های نر و ماده به مدت یک هفته تمام موش .گرفتندقرار  تاریکی

خانه نگه داری محیط به صورت جداگانه در حیوان برای سازش با

با  مطابق اصول اخلاقیی کلیه .با غذای استاندارد تغذیه شدند و

نجام ا اصول کار با حیوانات آزمایشگاهی مصوب دانشگاه بقیه الله

با قرار دادن چهار مطالعه،  های موردجهت بارور نمودن رت .شد

صبح روز بعد با در هر قفس  یک موش نردر کنار  موش ماده بالغ

سمیر ایافتن درپوش مهبلی و مثبت بودن حضور اسپرم در واژینال 

 از شرکتآسپرین به صورت پودر  .شدز صفر بارداری تعیین رو

آسپرین  .تهیه شد (Darou Pakhsh, Iran)دارو سازی دارو پخش 

تهیه و به صورت خوراکی به صورت محلول  ستفاده از آب مقطرا با

 انحیو به با استفاده از سرسوزن فلزی ویژه گاواژ و از طریق دهان

 .شد خورانده

در شش به طور تصادفی  باردارماده بالغ  رت رس 30تعداد 

ای دریافت نکرد، ماده هیچ گروه شاهد .شدندتقسیم گروه مساوی 

آب مقطر را به عنوان حلال آسپرین به صورت گاواژ  ml2 شم گروه

بارداری دریافت و چهار گروه تجربی آسپیرین را با  20تا  8از روز 

به صورت  در همین مدت 300و mg/kg 200،100،75 دوزهای

دوز  بارداری توسط 20های باردار در روز رتد. گاواژ دریافت کردن

 شاخهای از درونها آنجفت و  بالای کلروفرم کشته و جنین

پس از بررسی شکل ظاهری جنینها توسط  گردید.خارج  یرحم

استریومیکروسکپ از نظر وجود ناهنجاریهای مادرزادی، وزن و 

پس  د.اندازه گیری و ثبت شا هآنجفت  قطر دمی و -طول سری

و به منظور شده  خارج هاآن از شکافتن شکم جنینها معده

پس از پردازش بافتی و  گرفت قرار %10فیکساسیون در فرمالین 

-5 مادر باردار از هر .تهیه شدمعده از بافت میکرونی  5های برش

ت باف جنین سه لام معده هرو از به طور تصادفی انتخاب جنین  3

ائوزین رنگ شده و -هماتوکسیلیناستفاده از با  وتهیه  شناسی

بق های اپیتلیوم مطلایهضخامت ند. مورد بررسی بافتی قرار گرفت

فرشی شاخی یا کراتینیزه و اپیتلیوم منشوری ساده بخش سنگ

ها با استفاده غددی مخاط و همچنین لایه زیر مخاط معده جنین

اندازه  (Motic Images Software Ver. 1.2)از نرم افزار موتیک 

 و با SPSS نرم افزارها با استفاده از . سپس یافتهشدو ثبت گیری 

 Tukey's test و (ANOVA) روش آماری آنالیز واریانس یک طرفه

 مورد بررسی آماری قرار گرفتند.
 

 نتایج
های جنینی در اختلاف معناداری در خصوص ناهنجاری   

های تجربی در مقایسه با گروه شاهد و شم مشاهده نگردید. گروه
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در مقایسه نیز های گروه تجربی دمی جنین -میانگین طول سری

( 1نمودار ) با گروه شاهد و شم اختلاف معناداری را نشان نداد

(09/0 p= نتایج .)ها در جنین نوز در خصوص به دست آمده

وزن  میانگین بدین ترتیب بوده است که تنهاهای شش گانه گروه

 

ها مشاهده نشد. فقط در گروه های مختلف؛ اختلاف معناداری بین گروهروزه در گروه 20های در جنین دمی-میانگین طول سری  :1 نمودار

 (.= P 09/0آسپرین اختلاف نزدیک به معناداری با گروه شاهد مشاهده شد ) mg/kg 100تجربی دوز 

 

 
 

 mg/kg 100  گروه تجربی دوز را معناداری گروه مختلف، نتایج افزایش در روزه 20 هایجنین در گرم برحسب جنین وزن میانگین :2نمودار

 (.= P 02/0) دهدنشان می گروه شاهد آسپرین نسبت به
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در مقایسه با  گرمmg/kg 100 (12/0 ± 38/5 ) ها در دوزجنین

افزایش  (9/4 ±3/0)  و شم (9/4 ± 1/0) های شاهدگروه

بررسی (. =02/0p( )2نمودار) معناداری را نشان داد

 معده بافتزیر مخاط های مخاط و هیستومورفومتریک لایه

 

های مختلف نشان روزه در گروه 20های فرشی شاخی در جنینمقایسه میانگین ضخامت لایه زیر مخاطی اپیتلیوم مطبق سنگ :3نمودار 

آسپرین در مقایسه با  mg/kg 300و  200های تجربی با دوز فرشی شاخی گروهه در بخش اپیتلیوم مطبق سنگدهد که ضخامت این لایمی

 گروه شاهد افزایش معناداری داشته است.
 

 
 

های مختلف نشان روزه در گروه 20های مقایسه میانگین ضخامت لایه زیر مخاط در بخش اپیتلیوم منشوری ساده در جنین :4نمودار 

 آسپرین در مقایسه با گروه شاهد و شم افزایش معنادار دارد. mg/kg 300و  200های تجربی با دوز دهد که این لایه در گروهمی
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ه لایضخامت که میانگین  های مختلف نشان داددر گروهها جنین

ر د فرشی شاخی و اپیتلیوم منشوری سادهاپیتلیوم مطبق سنگ

شاهد و شم اختلاف  هایگروههای تجربی در مقایسه با گروه

تنها میانگین ضخامت لایه زیر مخاط در  د.معناداری را نشان ندا

فرشی شاخی و اپیتلیوم هر دو قسمت اپیتلیوم مطبق سنگ

ب(  -1)شکل  mg/kg200ای ساده در گروه تجربی با دوز استوانه

معناداری را ب( اختلاف  -2ج( و )شکل -1)شکل  mg/kg 300و 

 (. 4و  3)نمودار  با گروه شاهد و شم نشان دادند

 
خاط و عضلانی معده های مخاط، زیر مفرشی شاخی کراتینیزه شامل لایهتصاویر بافتی از بخش اپیتلیوم مطبق سنگ :1شکل 

آسپرین  mg/kg 300تجربی  آسپرین و )ج( گروه mg/kg 200تجربی دوز  گروه شاهد، )ب( گروه روزه: )الف(20جنین 

 ائوزین(.-و رنگ آمیزی هماتوکسیلین 100×)بزرگنمایی 

 

 

 

گروه شاهد و )ب( گروه  )الف)روزه  20های: مخاط، زیر مخاط و عضلانی معده جنین تصاویر بافتی بخش غددی معده شامل لایه :2شکل 

 ائوزین(.-و رنگ آمیزی هماتوکسیلین 100×آسپرین. )بزرگنمایی  mg/kg 300تجربی دوز 
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 گیریبحث و نتیجه
آسپرین یک داروی ضد التهابی غیر استروئیدی بوده و متداول    

ترین دارو برای کاهش دردهای خفیف تا متوسط با علل گوناگون 

است. آسپرین علاوه بر آثار ضد درد و ضد التهابی، به عنوان دارویی 

 ضدالتهاب (. داروهای1رود )بسیار مناسب در کاهش تب به کار می

 باردار که در موارد خاصی برای زنان هستند داروهایی جمله از

(. دوره درمانی طولانی با تجویز آسپرین با 10و 9شوند )می تجویز

نفروتوکسیستی،زخم دستگاه گوارش، حتی سرطان سلول کلیوی 

های مختلف بدن و همچنین اثرات نامطلوب آن بر روی سیستم

 (.11همراه است )

یا  سپیرینآ با جنین گرفتن قرار معرض در محققین بعضی

 وزن کاهش و مادرزادی ناهنجاری بالای خطر با را ایندومتاسین

 به ایندومتاسین ،Randallمطالعه  در دانند.می جنین مرتبط

 تحت را مورفولوژیکی تکوین اما داده کاهش را وزن جنین تنهایی

(. در مطالعه انجام شده توسط محققین 12) نداده است قرار تاثیر

 مقدار سالیسیلیک اسید انتقال یافته به جنین با پیشرفت بارداری

رغم این که دارو در به تدریج تمایل به کاهش یافتن دارد، علی

 ماند. به عبارتسطح پلاسمای مادری به طور واضح ثابت باقی می

دیگر، سالیسیلیک اسید جفت تمایل دارد به طور افزایشی با 

د به آسانی لیک اسیپیشرفت بارداری افزایش یابد. بنابراین سالیسی

بارداری  8-10های بالا در روزهای بیشترین انتقال را در غلظت

های آسپرین ثابت شده است که دارد. همچنین در مورد یافته

ها در معرض مصرف بیش از تراتوژنیک است، هنگامی که جنین

گیرند، که تراتوژنیک آسپرین به اثر مستقیم این روز قرار می 3

شده است. اما مدارک کمی از حساسیت جنین  دارو نسبت داده

به این داروها در طی بارداری و فاکتورهای مربوط به این حساسیت 

 (.14و  13وجود دارد که در بین گزارشات مختلف متفاوت است )

 گونه هیچ تحقیق حاضر نیز از آمده دست نتایج به در

نشد،  مشاهده هاوزن در جنین و کاهش مورفولوژیکی ناهنجاری

 در هاجنین آسپرین وزن mg/kg 100دوز  تجربی با گروه در فقط

 .دبو افزایش یافته معناداری طور به شم و شاهد گروه با مقایسه

 ادند قرار با در معرض از محققین که ها با نتایج بعضیاین یافته

 رزادیماد ناهنجاری بالای خطر یا ایندومتاسین آسپیرین با جنین

در مطالعه  .دانند مغایرت داردمی مرتبط جنین وزن کاهش و

Lichao های ویستار بارداری که از روز هفتم تا شانزدهم نیز رت

دریافت کرده  mg/kg 10بارداری از طریق گاواژ آسپرین با دوز 

(. ایشان علت تاثیر 15ها مشاهده شد )بودند کاهش وزن جنین

 نازسیکلواکسیژنامطلوب آسپرین بر مادر و جنین را ناشی از مهار 

غیراستروییدی مطرح کرد که منجر به  ضدالتهابی توسط داروهای

(. این نتایج نیز با 16شده است ) و جنین مادر اثرات نامطلوبی بر

 یک بودن تراتوژنی اثر هرحال بههای ما نیز مغایرت دارد. یافته

 زمان یا میزان به وابسته مستقیم طور به شیمیایی عامل یا دارو

 فاکتورهای ترین مهم باشد.مادری نمی پلاسمای در دارو غلظت

 دارو عملکرد روش به بستگی شیمیایی خارجی ماده یک تراتوژنی

 تغلظ میزان به وابسته که دارد در جنین دارو دوز و جنین بدن در

( بنابراین، نتیجه حاصل 12جنین است ) بدن در آن زمان مدت و

باشد. در مطالعات اخیر  تواند بستگی به دوز مصرفی داشتهمی

ر تواند بر گاستروپاتی آسپرین موثپیشنهاد شده مکانیزمی که می

ها ها و فاکتورهای مشتق شده از آنباشد دلالت بر تاثیر نوتروفیل

و Kitahara  .در ایجاد ضایعات مخاطی حاد توسط آسپرین دارد

Guth اند که آسیب ناشی از آسپرین با ظهور یک نیز نشان داده

و  Gordon(. 17شود )ترومبوز سفید موئینه مخاطی شروع می

طی تحقیقی نشان دادند که  1987همکاران در سال 

ها و سایمیتیدین به صورت معنی داری قادر به پروستاگلاندین

کاهش شدت اولسرهای ایجاد شده در ناحیه آنتروم معده در موش 

قیق این حباشند. تصحرایی ناشی از تجویز سیستمیک آسپرین می

دانشمندان روشن کرد که تاثیرات حفاظتی پروستاگلاندین و 

ز تاثیر هایی به جسایمیتیدین در مقابل آسپرین به وسیله مکانیزم

 (.18گردد )این مواد بر ترشح اسید و پپسین اعمال می

 تحقیق نشان داد، این از دست آمده به از سوی دیگر نتایج

های تجربی در گروه را داریمعنا اختلاف دمی-سری اندازه طول

ندادند، این در حالیست که  های شاهد و شم نشاننسبت به گروه

Lubawy هایی که از روز هشتم تا و همکاران نشان دادند که رت

نوزدهم بارداری آسپرین را روزانه به صورت محلول در آب با دوز 

دمی و وزن  -سری دریافت کرده بودند طول mg/kg 250و  125

های تجربی نسبت به گروه شاهد کاهش یافته ها در گروهجنین

 (.19است )

 داد نشان گرفت، صورت Yokoyamaتوسط  که هاییبررسی

 یا آسپیرین معرض در کشت محیط در رت جنین که وقتی

 دمی -سری طول کاهش گیرد،می قرار های آنمتابولیت
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شود می مشاهده وضوح به با آسپیرین شده کشت هایجنین

(20.) 

 هب جنین وابسته بر آسپیرین تاثیر که رسدمی نظر به

علیرغم خواص سودمند آسپرین  .است مادری نیز فاکتورهای

مصرف مداوم آن موجب بروز زخم معده و به میزان کمتر زخم 

شود و نیز از علل شایع گاستریت خونریزی دهنده اثنی عشر می

ی از آسپرین در پی مصرف رود. آسیب مخاطی ناشنیز به شمار می

سایر داروهای ضد التهابی نظیر ایندومتاسین، ایبوبروفن، 

(. از آنجائی که 21ناپروکسن، پیروکسیکام نیز گزارش شده است )

تحقیق در زمینه تاثیر آسپیرین در دوران بارداری بر بافت معده 

باشد چنانچه در تحقیق فشارکی بر روی جنین بسیار محدود می

بالغ صورت گرفته نشان داده که مصرف آسپرین های موش

 نتایج (. از4تواند در معده رت ایجاد آسیب حاد مخاطی نماید )می

مطالعه، میانگین ضخامت لایه زیرمخاطی  این در آمده دست به

فرشی شاخی )بخش در هر دو قسمت اپیتلیوم مطبق سنگ

وه رکراتینیزه( و اپیتلیوم منشوری ساده )بخش غددی( در دو گ

 mg/kg 300و  mg/kg 200تجربی که آسپرین را با دوزهای 

دریافت کرده بودند نسبت به گروه شاهد افزایش معنا داری را 

نشان دادند. بر اساس نتایج حاصله و تغییرات بافتی ایجاد شده در 

توان چنین نتیجه گرفت که داروی آسپرین بافت معده جنین می

های مخاطی ترشح کننده احتمالا اثر خود را از طریق اثر بر سلول

های ناشناخته دیگر اعمال و یا مکانیسم اسید و آنزیم در معده

(. این امکان وجود دارد که مصرف آسپرین در دوران 22نماید )می

بارداری، اثر خود را بر فاکتورهای رشد که در دوران جنینی بر 

های نمایند، اعمال نماید و یا در بیان ژنروی این بافت عمل می

 (.23موثر در این بخش دخالت نماید )

توان گفت که مصرف دوزهای بالای گیری نهایی میجهدر نتی

یا افزایش معنا دار  تغییرات هیستومورفولوژیک موجب این دارو

لایه زیرمخاط در هر دو بخش دارای اپیتلیوم مطبق  ضخامت

 .گشته است هاجنینفرشی شاخی و منشوری ساده معده سنگ

نند هر رسد که در تجویز آسپرین مادر پایان چنین به نظر می

داروی دیگر باید منافع تجویز در مقابل مضرات و عوارض احتمالی 

 آن سنجیده شود. 

این پژوهش برای اولین بار به بررسی تاثیر مصرف آسپیرین در 

دوران بارداری بر روی بافت معده جنین پرداخته است، از این رو 

مطالعات زیادی در این زمینه صورت نگرفته است که بتوان به 

مفصل به مباحثه در این ارتباط پرداخت. از آنجایی که این طور 

مطالعه حاصل پایان نامه کارشناسی ارشد بوده و از نظر زمانی 

شود برای انجام آن محدودیت وجود داشته پیشنهاد می

پژوهشگران در ادامه این روند به مطالعه در سطح تغییرات 

برای  PCRهای مولکولی همچون ژنتیکی پرداخته و از روش

  .بررسی تغییرات بافتی بهره برند
 

 تشکر و قدردانی
 از تمامیبدینوسیییله نگارندگان، مراتب سییپاس و تشییکر خود را 

ند، اعلام می  یاری نمود ما را  جام این تحقیق  که در ان افرادی 

 دارند.
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Abstract 

Background & Objective: Due to the relevant use of aspirin to relieve pain and common symptoms of gastric ulcer and 

possible malicious effects on fetus, this study investigates the histomorphologic effects of aspirin on the stomach tissue 

in rat embryos. 

 

Materials & Methods: In this experimental study, 30 pregnant female rats were randomly divided into six groups 

including control group with no intervention, sham group, and four experimental groups receiving different dosages of 

75, 100, 200, and 300 mg/kg aspirin by gavage. Pregnant rats were sacrificed on the 20th day of pregnancy and the fetuses 

and their placenta were examined from morphologic viewpoint. Fetal stomachs were removed, fixed, processed, and 

sectioned. Histological sections were stained with hematoxylin – eosin and were measured by histomorphometric 

methods. 

 

Results: There were no apparent abnormalities in the fetus of all studied groups. Mean fetal and placental weights and 

the Crown Rump Length (CRL) in experimental group at the dosage of 100 mg /kg increased significantly compared to 

control and sham groups. Our results showed a significant increase in the average thickness of the submucousal layer in 

both stratified cornified squamous epithelium and simple columnar epithelium of fetal stomach in the experimental 

groups receiving 200 and 300 mg/kg aspirin compared to sham and control groups. 

 

Conclusion: No fetal apparent abnormality was seen. However, histologic evaluations revealed that the use of high 

dosages of aspirin increase the submucousal layer thickness in both the keratinized and glandular epithelium, 

significantly. 

 
Keywords: Aspirin, Fetus, Stomach, Rat 
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