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  6/10/1391 :تاريخ پذيرش          27/9/1390 :تاريخ دريافت

  چكيده 
شواهدي است  .ها باشددرون سلول ROSهاي واكنشي اكسيژن رسد سميت جنتامايسين به علت توليد گونهبه نظر مي :مقدمه

مطالعه به بررسي تأثير پيش در اين  .دهدهاي آنتي اكسيدانتي را افزايش ميكه پيش درماني با اكسيژن ميزان و فعاليت آنزيم
  .پرداخته شده است جنتامايسيني فروتوكسيسيتيندرماني با اكسيژن در مهار 

گروه  .تايي تقسيم شدند 8گروه  6به طور تصادفي به ) نژاد اسپراگ(راس رت ماده بالغ  48 در اين مطالعه تجربي :بررسي روش
جنتامايسين به  mg/kg 100هاي مختلف اكسيژن به همراه دوزها اير گروهبراي سو در نظر گرفته شد  كنترل ، به عنوان گروهاول

نمونه خون گرفته و كليه طرف چپ  ،ساعته تهيه 24ادرار  ،آخرين تزريق از بعد. استفاده شدداخل صفاقي به صورت روز  8مدت 
  سرم و نيز كراتينين ادرار ، كراتينين و اوره )MDA(الدهيد مالون دي. فيكس گرديدحيوان در محلول فرمال سالين 

هاي لوله حجميدانسيته . آميزي گرديدرنگ PASميكروني از نواحي متفاوت كليه به طريقه  5هاي بافتي برش. گيري شداندازه
بين  هاجهت مقايسه داده. بررسي شد نيمه كمي طريقهه ن لنفوسيتي بافت بينابيني بنكروز توبولي و انفيلتراسيو ،خميده نزديك

  . استفاده شد Mann Withneyها از آزمون وهگر
سرمي، بهبود كراتينين و اوره سرمي و ادراري، حفظ دانسيته حجمي  MDAپيش درماني با اكسيژن در مهار :نتايج

 داريبه طور معني 2سبت به گروه ن 4و  6 هايتوانسته است در گروهتوبولي،كاهش نكروز توبولي و كاهش انفيلتراسيون لنفوسيتي 
  .>p)05/0( ثر باشدؤم

ند آنها را در توابخشد ولي نمينفروتوكسيسيتي جنتامايسيني را بهبود مي ،پيش درماني و كاربرد همزمان اكسيژن :گيرينتيجه
  .سطح كنترل حفظ كند

  
  هاي آزاد، آنتي اكسيدانتجنتامايسن، پيش درماني با اكسيژن، راديكال :كليديهاي واژه

                                                           
  Godarzi128@yahoo.com: ، پست الكترونيكي0662- 3535897: ؛ تلفن)نويسنده مسئول( *
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  مقدمه
طور وسيعي براي ه هاي آمينو نوكلئوزيدي ببيوتيكآنتي

  كار ه هاي گرم منفي بهاي شديد باكتريدرمان عفونت
. جنتامايسين است ،كاربردترين اين دسته داروهارود و پرمي
ي است كه مسئول ترين عوارض اين دارو نفروتوكسيسيتمهم
درصد افراد  10-20ي كليوي حاد در يدرصد نارسا 20-10

نتامايسين براي بيماران درمان شده با جاز درصد  30. است
دهند و اين م نفروتوكسيسيتي را نشان مييروز علا 7بيش از 

هرچند مصرف ). 1(مسئله مصرف اين دارو را محدود كرده است
خطر نفروتوكسيستي اين دارو را نسبت به  ،روزانه اين دارو

شيوع نارسايي حاد اما همچنان باره كم كرده است  تزريق يك
نفروتوكسيسيتي با . ستا كليوي با جنتامايسين بالا

يي است كه با افزايش كراتينين اجنتامايسين پديده پيچيده
افزايش  - )(GFR: Glomerular Filtration Rateكاهش  -سرم

  و ) BUN: Blood Urea Nitrogen(نيتروژن اوره خون 
  دنبال اينها با ه هاي خميده نزديك و بنكروز شديد لوله

رسد سميت به نظر مي). 2-4(رسايي كليوي همراه است نا
  هاي واكنشي اكسيژن جنتامايسين به علت توليد گونه

)ROS: Reactive Oxygen Species( ها باشددرون سلول)7 -
عنوان عامل سببي مرگ سلولي در ه ب ROSاز طرفي ). 2

شواهدي است كه . شده است معرفيشرايط پاتولويك متفاوت 
مزانژال داخل  هايسلولتواند موجب تكثير مي جنتامايسين

  ). 1(مزانژال شود هايسلولگلومرولي و نيز موجب انقباض 
  ها نشان داده است عوامل طرفي نتايج برخي بررسي از

 )7(آمينوگوانيدين) 4،6،8(و پروبوكول Eاكسيدانت نظير ويتامين آنتي
   رمؤثتوانند در كاهش سميت جنتامايسين مي )3(ليكوپن
شواهدي است كه پيش درماني با اكسيژن ميزان و . باشد

هاي آنتي اكسيدانتي را افزايش و توان جاندار را در فعاليت آنزيم
در اين لذا  ،)9-12(دهدهاي آزاد را افزايش ميمقابله با راديكال

اثر پيش درماني با اكسيژن را براي اول بار در مطالعه به بررسي 
  .پرداخته شده استنتامايسيني روتوكسيسيتي جفمهار ن

  بررسي روش
   دانشگاه ماده نژاد اسپراگ دو ماهه كه بعد از انتقال از رت 48

به مدت يك هفته  ،علوم پزشكي شهيدبهشتي به خرم آباد
بر اساس . با شرايط جديد تطبيق داده شوندنگهداري شدند تا 

فرمول 
δ

φ
a

nD
2

2
2 = )n=تعداد در هر گروه( )a=هاعداد گروهت(   

)δ= انحراف معيار( )D= تعداد حجم نمونه  )تفاوت دو ميانگين 
با توجه به مرگ و مير احتمالي و نتايج  كه دست آمده ب 5

بر همين . حيوان بيشتر در نظر گرفته شد 3تر هر گروه مطمئن
تايي  8گروه  6بالغ به طور تصادفي به  مادهعدد رت  48اساس 

  . زير مورد بررسي قرار گرفتندبندي وهگرتقسيم شدند و طبق 
قرارگيري در محفظه با جريان هواي  )كنترل( :گروه اول
 8ساعت بعد تزريق داخل صفاقي سالين به مدت  24معمولي و 

  .روز
 24قرارگيري در محفظه با جريان هواي معمولي و  :گروه دوم

به  mg/kg 100ساعت بعد شروع تزريق روزانه جنتامايسين 
  .روز 8مدت 

روز و  2ساعت در برابر اكسيژن به مدت  2روزي : روه سومگ
  . روز 8به مدت  mg/kg  100سپس تزريق روزانه جنتامايسين 

ز و رو2ساعت در برابر اكسيژن به مدت  4روزي : گروه چهارم
  . روز 8به مدت  mg/kg  100سپس تزريق روزانه جنتامايسين

ر معرض اكسيژن و روز د 4ساعت به مدت  4روزي : گروه پنجم
  . روز 8به مدت  mg/kg  100سپس تزريق روزانه جنتامايسين

دو روز پيش درماني با اكسيژن و از روز سوم هر : گروه ششم
ساعت قبل از تزريق جنتامايسين در معرض اكسيژن قرار  2روز 

با  Super Oxygen HMS-5اكسيژن توسط دستگاه . گرفتند
مورد استفاده قرار دقيقه ليتر بر  2درصد و دبي  90خلوص 
در قفس متابوليك قرار  هارت ،بعد از آخرين تزريق. گرفت

  . آوري شدساعته آنها جمع 24گرفتند و ادرار 
 )cm20×25×35(محفظه مخصوصي با ابعاد دستگاه اكسيژن از 

  گلاس تهيه شد كه داراي يك سوراخ ورودي  از جنس پلكسي
  سته بودن درب و يك سوراخ خروجي بود و در هنگام ب

به غير از اين دو سوراخ ارتباطي با محيط  ،محفظه مخصوص
يي درون محفظه  متر به گونه پروب اكسيژن. بيرون نداشت

  نتوانند آسيبي  هامخصوص جاي داده شده بود كه رت
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   ،متر بعد از كاليبره كردن دستگاه اكسيژن. به آن وارد كنند
  د و سپس براي شدن در محفظه مخصوص قرار داده  هارت

  اكسيك يك شيلنگ مرتبط با كپسول  ايجاد محيط هيپر
  به سوراخ ورودي ) ≤%85(حاوي اكسيژن با خلوص بالا 

دقيقه با برقراري جريان  10شد، سپس به مدت حدود  متصل 
  هواي درون محفظه ) ≤lit/min5(بالاي اكسيژن نسبتاً 

درصد  90تخليه شده و درصد خلوص اكسيژن به حدود 
  .درسي يم

پروسس داده  معمولها به روش ساعت بعد از ثبوت كليه 48
  ميكروني تهيه و سپس تحت  5هاي آنها برش و از شد
هاي خميده دانسيته حجمي لوله. قرار گرفتند PASآميزي رنگ

داراي  14×13مستطيل (با استفاده از يك پروب نقطه نزديك 
به كمك  .ورد گرديدآشمارش نقطه بر روشو ) نقطه  360

به كامپيوتر تصوير ميدان  با اتصالدوربين و  دارايميكروسكوپ 
 .به مونيتور و روي پروب منتقل شد 400ديد در بزرگنمايي 

) واجد حاشيه مسواكي ارغواني رنگ(هاي خميده  نزديك لوله

و اگر شدند مورد شمارش نقطه واقع  ،كه در داخل پروب بودند
كه با اضلاع  مواردي ،ده بوكرد اي با اضلاع پروب برخوردلوله

-ميمورد شمارش نقطه واقع  نموده،بالا و راست پروب برخورد 

اي با اضلاع پايين و چپ پروب برخورد داشت از و اگر لولهشدند 
 شدشمارش مي(+) نقاطيدر واقع . محاسبه كنار گذاشته مي شد

  كه با پوشش لوله خميده نزديك برخورد داشته و يا اينكه بالا 
  ) 13(گرفتو راست نقطه در داخل پوشش لوله قرار مي

هاي هر ميدان ديد از لام 40-70در مجموع بين ). 1تصوير (
هاي دانسيته حجمي لوله. شمارش نقطه قرار گرفت كليه مورد

برآورد  Vv =  Σ Pp/Σ Ptفرمول از با استفاده خميده نزديك 
  )14(گرديد

Σ Pp  =لوله هاي خميده   مجموع تعداد نقاط كه با پوشش
  .اند ميدان تحت بررسي برخورد داشته nنزديك در 
Σ Pt  = مجموع تعداد نقاط پروب درn  ميدان ديد تحت
  n×360=بررسي 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بر پروب نقطه  واقعتصوير ميكروسكوپي كورتكس كليه  :1تصوير 
 .×400 و بزرگنمايي رنگ آميزي پاس .باشندهاي پوشش لوله ميراس سلولهاي خميده نزديك با ساختار طبيعي داراي حاشيه مسواكي در لوله

  
 Farombiگيري نكروز توبولي از روش اندازه بررسي براي

هاي كليه هر حيوان كه از نواحي برش ).2(استفاده گرديد
 17-12متفاوت كليه تهيه شده بودند در زير ميكروسكوپ بين 

از كورتكس كليه بررسي  400بزرگنمايي  باميدان ديد تصادفي 

+  +  +  +  +  +  +  +  ++  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  
+  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + 

+  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + 
  +  ++  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + 

+  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + 
  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  ++  +  +  +  + 

+  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + 
+  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + 

+  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + 
+  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + 
+  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + 

 +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + 
+  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + 
+  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + 

  +  +  +  +  +  ++  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + 
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  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  ++ 
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 بنديرتبه از يككه اين روش يك روش نيمه كمي است . گرديد
عدم وجود سلول = 0در اين روش  .گردداستفاده مي 0-4

وجود = 1هاي خميده نزديك در ميدان ديد، نكروزي در لوله
هاي هاي خميده نزديك در لولهيك سلول نكروزي در لوله

  يش از يك سلول نكروزي در ب= 2پراكنده در ميدان ديد، 
ريزش ( هاي با نكروز كامللوله= 3، هاي خميده نزديكلوله

در ميدان ديد تمام (نكروز كامل = 4طور پراكنده و ه ب) پوشش
  .دهندميهاي خميده ريزش پوشش را نشان لوله

هاي كليه هر حيوان در برش ،براي بررسي ارتشاح لنفوسيتي
برابر ميدان ديدهاي  400ي با بزرگنماي يزير ميكروسكوپ

تصادفي از كورتكس انتخاب و بر اساس وسعت پراكنش 
  بينبه روش زير آن ها در ميدان ديد، شدت ارتشاح لنفوسيت

فاقد ارتشاح = 0بندي رتبهدر اين  :بندي شدرتبه 4تا  0
  ميدان ديد داراي ارتشاح لنفوسيتي،% 25-0= 1لنفوسيتي، 

-%50= 3ارتشاح لنفوسيتي،  ميدان ديد داراي% 50-25%= 2
% 100-%75= 4ي و ـاح لنفوسيتـميدان ديد داراي ارتش% 75

  ).  15(ارتشاح لنفوسيتي د دارايـميدان دي
 /ايران( آماده هايتيبا استفاده از ك نينيمقدار اوره و كرات

سه  ياوره حاو تيهر ك. ديگرد يرگياندازه) پارس آزمون
براي سنجش . ستاندار بودمحلول ا كيو  R3و  R1 ،R2محلول 

از محلول  ليترميلي 99ابتدا  تياوره ادرار مطابق با دستور ك
R1  ليتر از محلول ميلي كيرا باR2 هيمخلوط تا محلول اول 
ميكروليتر ادرار  10 كيسپس داخل لوله شماره . ديگرد هيته
ميكروليتر از محلول استاندارد  10شماره دو  ولهسرم و در ل اي

ميكروليتر از محلول  100در ادامه به هر دو لوله . ريخته شد
پس  .ها مخلوط شدندلوله اتياضافه و با كمك ورتكس محتو هياول

گراد درجه سانتي 37دقيقه در دماي  5ها به مدت ¬از آن لوله
. اضافه شد R3 لولميكروليتر از مح 100سپس به هر لوله . گرفتند

دقيقه در دماي  10 مدت ها بهپس از مخلوط شدن با ورتكس لوله
جذب  زانبراي خواندن مي. گراد قرارداده شدنددرجه سانتي 37

-shimadzu, uvمدل ( اوره ادرار از دستگاه اسپكتروفتومتر

160/Japan ( نانومتر استفاده شد 578و طول موج.  
  محلول  كيو  R2و  R1نين دو محلول آماده كراتي كيت در

ها داخل لوله نمونه سازيهآماد يبرا. استاندار وجود داشت
و داخل لوله شماره دو  R1ميكروليتر محلول  100 كشماره ي

 25بعداز گذشت . ريخته شد R2ميكروليتر محلول  100 زين
هر لوله  هسپس ب. ديدو لوله با هم مخلوط گرد اتيثانيه محتو

 20 زيادرار اضافه شد در لوله شماره سه ن ايميكروليتر سرم  20
 يسپس جذب نور. دياده استاندارد اضافه گردميكروليتر م

 ها در دستگاه اسپكتروفتومتر و با استفاده از طول موجنمونه
  تمام  يمراحل بالا برا هيكل. شد يرگينانومتر اندازه 500
به . انجام شد ،شده يآورمعج يو ادرارها يسرم هاينمونه

دو ادرار هر موش  اياز سرم  يرگياندازه يمنظور كاهش خطا
و  هيته يدر دستگاه اسپكتروفتومتر يريقرارگ ينمونه برا

  .ديآنها گزارش گرد يجذب نور نيانگيم
 يديپيل ونيداسيپراكس يابيحاضر به منظور ارز قيتحق در

 )MDA (يسرم ديالدهيمالون د مقدار ويداتياز استرس اكس يناش
مقدار . شد يرگياندازه ويداتيعنوان شاخص استرس اكسه سرم ب

MDA كمپلكس  ليتشك زانيبر اساس مMDA  با
كلرو ها با تريو رسوب پروتئين) TBARS( تيوباربيتوريك اسيد

به  TBARSمقدار . ديگرد دهيسنج) TCA( اسيد  استيك
نانومتر  535و طول موج  يكمك دستگاه اسپكتروفوتومتر

  .شد يرگياندازه
يي بيوشيميا عواملهاي هيستوپاتولوژيك و جهت مقايسه متغير

ناپارامتري  ها از تستخون و ادرار به دليل عدم توزيع نرمال داده
Mann-Witnny داري كمتر از سطح معني .استفاده گرديد

  .در نظر  گرفته شد 05/0
   نتايج

دار نكروز توبيولي نسبت جنتامايسين موجب افزايش معني
در گروه اكسيژن درماني . )>05/0p(به گروه كنترل شده است 

ساعت  4روزي  ،روز 2به مدت  پيش درماني با اكسيژن(چهارم 
پيش (ششم گروه  و) روز 8 به مدت جنتامايسين همراه با

) جنتامايسين همراه با درماني و درمان هر روزه با اكسيژن
 طوره ب) جنتامايسين بدون درمان( 2توانسته نسبت به گروه 

وانسته دار از افزايش نكروز توبيولي جلوگيري كند ولي نتمعني
  ).1نمودار ( )>05/0p(را در حد كنترل حفظ كند آن
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 هاي خميده نزديكمقايسه نكروز توبيولي لوله: 1 نمودار

 

   دار دانسيته حجميجنتامايسين موجب كاهش معني
هاي خميده نزديك نسبت به گروه كنترل شده است لوله

)05/0p< .( در گروه چهارم)2 ه مدتب پيش درماني با اكسيژن 
و گروه ) روز 8به مدت  جنتامايسين همرا باساعت  4روزي  ،روز

 با ههمراپيش درماني و درمان هر روزه با اكسيژن (ششم 
 2اكسيژن درماني توانسته است نسبت به گروه ) جنتامايسين

دار از كاهش دانسيته طور معنيه ب) جنتامايسين بدون درمان(
ولي  )>05/0p(ري كند هاي خميده نزديك جلوگيحجمي لوله

  .)2نمودار ( نتوانسته آنرا در حد كنترل حفظ كند
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 هاكليه رتهاي خميده نزديك دانسيته حجمي لولهمقايسه : 2 نمودار

جنتامايسين موجب افزايش معني دار ارتشاح لنفوسيتي 
  اكسيژن ). >05/0p(نسبت به گروه كنترل شده است 

  به مدت پيش درماني با اكسيژن(در گروه چهارم درماني 
  به مدت جنتامايسين همراه باساعت  4روزي  ،روز 2 
  پيش درماني و درمان هر روزه (ششم گروه  و) روز 8 

  درمان توانسته است ) جنتامايسين همراه بابا اكسيژن 
  دارمعني طوره ب) جنتامايسين بدون درمان( 2نسبت به گروه 

ولي  )>05/0p(وگيري كند از افزايش ارتشاح لنفوسيتي جل
  .)3نمودار ( را در حد كنترل حفظ كند نتوانسته آن

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  

  هارتكليه ارتشاح لنفوسيتي درمقايسه : 4ر نمودا

  
  در كليه  Castدار جنتامايسين موجب افزايش معني

اكسيژن ). >05/0p(نسبت به گروه كنترل شده است ها رت
 2به مدت  اني با اكسيژنپيش درم(در گروه چهارم درماني 

گروه  و) روز 8جنتامايسين با  همراهساعت  4روزي  ،روز
 همراه باهر روزه با اكسيژن  پيش درماني و درمان(ششم 

جنتامايسين ( 2توانسته است نسبت به گروه ) جنتامايسين
دار از افزايش ارتشاح لنفوسيتي معني طوره ب) بدون درمان

را در حد كنترل  توانسته آنولي ن )>05/0p(جلوگيري كند 
  .)4نمودار ( حفظ كند
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  )0-4رتبه بندي ( هارتكليه در castميزان مقايسه : 4نمودار 
  

دار كراتينين سرم نسبت جنتامايسين موجب افزايش معني
 پيش درماني با اكسيژن( 4در گروه . به گروه كنترل شده است

 8به مدت جنتامايسين  همراه باساعت  4روزي  ،روز 2به مدت 

 2روزي  ،روز 2به مدت  پيش درماني با اكسيژن( 6و گروه ) روز
 همراه باروز  8طي ساعت اكسيژن روزانه در  2ساعت و 

دار كراتينين سرم كاهش معني) روز 8به مدت  جنتامايسين 
شود ولي نسبت به گروه جنتامايسن بدون درمان ديده مي

را به سطح كنترل و نرمال برساند نتوانسته است كراتينين سرم 
  ).1جدول(

دار اوره سرم نسبت به جنتامايسين موجب افزايش معني
به  پيش درماني با اكسيژن( 4در گروه . گروه كنترل شده است

 8 به مدت جنتامايسين همراه باساعت  4روزي ،روز 2مدت 
 2روزي  ،روز2به مدت  پيش درماني با اكسيژن( 6و گروه ) روز

 همراه باروز  8 طي ساعت اكسيژن روزانه در2و ساعت 
  دار اوره سرم كاهش معني) روز 8به مدت جنتامايسين 

شود ولي نسبت به گروه جنتامايسن بدون درمان ديده مي
نتوانسته است اوره سرم را به سطح كنترل و نرمال برساند 

   ).1جدول(

  
  ، مالون ديالدهيد سرمي و كراتينين ادراري در نفروتوكسيسيتي جنتامايسينياثر پيش درماني با اكسيژن بر كراتينين، اوره: 1جدول

  
 

  )mg/dl(كراتينين سرمي 
 )ميانگين ±انحراف معيار (

  )mg/dl(اوره سرمي 
 )ميانگين ±انحراف معيار (

مالون ديالدهيد سرمي 
)nmol/mg protein(  
 )ميانگين ±انحراف معيار (

  )mg/dl( كراتينين ادرار
 )ميانگين ±عيار انحراف م(

69/0 يك گروه ± 04/0  8/56 ± 14/5  027/0 ± 23/0  99/5± 25/40  
98/2 دو گروه ± 25/0 * 198/42±58/16 * 0/701 ± 0/056 * 98/4 ±7/69 * 
±2/7 سه گروه 40/0  * 160/14±13/21 * 0/543± 0/045 * 81/75 ±  14 /25 * 
± 413/0 # * 5/25 ±120/5 # * 0/06±1/60 چهار گروه 034/0  * # 69/08±8/85 *# 
77/2 پنج گروه ± 45/0  * 192/3±17/63 * 0/505±0/051 * 83/11±8/31 * 
 #* 5/75±66/33 # * 0/026±0/414 # * 5/38±117/66 # * 0/17±1/77 شش گروه

  دار نسبت به گروه كنترل دهنده تفاوت معنينشان *
   )دون درمانجنتامايسيني ب( 2نشان دهنده تفاوت معني دار نسبت به گروه  #
  

درماني با اكسيژن بر مالون ديالدهيد اثر پيشدر بررسي 
دار مالون جنتامايسين موجب افزايش معني مشاهده شد سرم

 4در گروه . ديالدهيد سرم نسبت به گروه كنترل شده است
همراه ساعت  4روزي  ،روز 2 به مدت پيش درماني با اكسيژن(

به  درماني با اكسيژنشپي( 6و گروه ) روز 8جنتامايسين با 

 طي ساعت اكسيژن روزانه در 2ساعت و  2روزي  ،روز 2مدت 
دار كاهش معني) روز 8به مدت جنتامايسين  همراه باروز  8

سرم نسبت به گروه جنتامايسن بدون درمان  مالون ديالدهيد
سرم را به مالون ديالدهيد شود ولي نتوانسته است ديده مي

   ).1جدول(اند سطح كنترل و نرمال برس
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درماني با اكسيژن بر كراتينين اثر پيشهمچنين در بررسي 
دار جنتامايسين موجب افزايش معنيمشاهده گرديد  ادرار

 4در گروه . كراتينين ادرار نسبت به گروه كنترل شده است
همراه ساعت  4روزي  ،روز 2به مدت  پيش درماني با اكسيژن(
درماني با پيش( 6و گروه ) روز 8به مدت جنتامايسين  با

ساعت اكسيژن روزانه در  2ساعت و  2روزي  ،روز 2 اكسيژن
  كاهش  )روز 8به مدت  جنتامايسين همراه باروز  8طي 
نسبت به گروه جنتامايسن بدون درمان  كراتينين ادراردار معني

را به سطح  نين ادراريكراتشد ولي نتوانسته است ديده مي
  ).1جدول(برساند  كنترل و نرمال

  گيريو نتيجهبحث 
درماني با اكسيژن بر اساس كارهاي انجام شده بر روش پيش

هاي خاصي از زها و زمانورسد كه در دچنين به نظر مي
اين  .پراكسيداسيون ليپيدي كاهش يافته است ،اكسيژن درماني

كد اين نكته است كه پيش درماني با اكسيژن توانسته ؤمسئله م
هاي آزاد حوي بدن را در كاهش و برداشت راديكالاست به ن

الدهيد سرمي در مسمومسيت كمك كند و از افزايش مالون دي
هاي هر چند مطالعه حاضر بيانگر مكانيسم. جنتامايسيني بكاهد

هاي آزاد نيست ولي مولكولي درگير در چگونگي كاهش راديكال
ر را در كاهش مالون ديالدهيد سرمي افزايش توان بدن جاندا

ييد أدنبال اكسيژن درماني را ته هاي آزاد ببرداشت راديكال
آيد در گروه سوم چنانچه از نتايج اين تحقيق بر مي. كندمي

) ساعت 2روزي  ،روز 2به مدت پيش درماني با اكسيژن (
و به  شده استسرمي ايجاد  MDAداري در كاهش معني

كراتينين سرم و ادار  داري بر بهبود اوره ومعني تأثيرموازات آن 
كه اين اندازه مشاهده نشده است كه حاكي از اين موضوع 

اكسيدانتي اكسيژن درماني تحريك كافي براي سيستم آنتي
پيش درماني با (روه پنجم در گنتايج از طرفي . نداشته است

و حتي  بودهنامناسب ) ساعت 4روزي  ،روز 4به مدت اكسيژن 
ها و فيلتراسيون در لوله Castميزان  در بعضي موارد مثلاً

كننده جنتامايسن بدتر شده لكوسيتي حتي از گروه دريافت
ساعت به  4روزي ( اثر نامطلوب اين روش احتمالاً كه است

 اين روشكه  استحاصل آن ) روز اكسيژن درماني 4مدت 

داتيوي شده است كه بدن توان مقابله يباعث ايجاد استرس اكس
يد آدست آمده بر ميه از نتايج ب به علاوه .را نداشته است با آن

دار ماركرهاي طور معنيه كه با كاهش پراكسيداسيون ليپيدي ب
  .اندفعاليت كليه بهبود يافته

ريپرفيوژن بافت كليه  -در مطالعاتي كه در مورد ايسكمي
رت صورت گرفته است، مشخص شد كه ايجاد حالت آماده باش 

 6يا  3 ،1با پيش درماني  زودرس قابل توجه در بافت كليه
تجويز روزانه يك ساعت . ساعته با اكسيژن ممكن نيست

را  تأثيربود، ولي بيشترين  مؤثرروز تا حدي  3اكسيژن به مدت 
 ).10(روز داشت 5ك ساعت اكسيژن به مدت تجويز روزانه ي

  بيوتيك مهم در مقابل جنتامايسين هنوز هم يك آنتي
دليل عوارض، در ه است و ب كننده زندگيهاي تهديدعفونت

مقابل نفروتوكسيسيتي آن بايستي در كلينيك تمهيداتي 
طور معمول در اين مورد كوتاهي صورت ه ولي ب انديشيده شود

هاي در مطالعات زيادي گزارش شده است كه راديكال .گيردمي
حاد كليوي  آزاد اكسيژن از مدياتورهاي مهم در القاي نارسايي

  ).16،3(باشندسين ميدنبال جنتامايه ب
هايي اش عبارت است از آماده سازي بافتايجاد حالت آماده ب

  غيره در برابر آسيب عواملي چون  مانند قلب و كليه و
هاي تواند توسط دورهسازي مياين آماده. ريپرفيوژن - ايسكمي

ريپرفيوژن يا عوامل متعدد ديگري ايجاد  - كوتاه مدت ايسكمي
ن در محيط اكسيژن مل، قرار دادن موقت حيوايكي از اين عوا. شود

هاي بالاي اكسيژن است كه به تازگي تحقيقاتي در درصد خالص يا با
  .)17- 19(و كليه صورت گرفته است مغز ،هاي قلبمورد آن در بافت

توان چنين تصور كرد كه پيش درماني كوتاه مدت با مي
و اين ) 17(ن باعث استرس اكسيداتيو خفيف شدهاكسيژ

هاي دفاعي ذاتي بافت عليه سترس منجر به تحريك مكانيزما
ها اين مكانيسم. هاي آزاد اكسيژن خواهد شدآسيب راديكال

از آنجا كه بخش . اكسيدان استهاي آنتيشامل مواد و آنزيم
هاي ريپرفيوژن به علت راديكال -اي از آسيب ايسكميعمده

ه مقاومت بيشتر تواند منجر بشود، اين امر ميآزاد ايجاد مي
  .بافت در برابر ايسكمي شود

  ريپرفيوژن بافت كليه رت  - در مطالعاتي كه در مورد ايسكمي
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صورت گرفته است، مشخص شد كه ايجاد حالت آماده باش 
ساعته  6يا  3 ،1زودرس قابل توجه در بافت كليه با پيش درماني 

تجويز روزانه يك ساعت اكسيژن به . با اكسيژن ممكن نيست
را تجويز روزانه  تأثيربود، ولي بيشترين  مؤثرروز تا حدي  3دت م

 احتمال ايجاد ).10(روز داشت 5يك ساعت اكسيژن به مدت 
آسيب  خيري در بافت كليه در برابرأحالت ايجاد آماده باش ت

 ).20(جويز اكسيژن نيز ثابت شده استريپرفيوژن با ت - ايسكمي
هايي كه توسط در بررسيميلادي  2001 براي اولين بار در سال

Tahepold  و همكاران و نيزKim   نشان انجام شد، و همكاران
در محيط  هارتداده شد كه قرارگيري يك يا سه ساعته 

تواند موجب ايجاد هر دو مرحله زودرس و هايپراكسيك مي
  .)21،17(در بافت قلب ايزوله شود PCخيري أت

محيط با اكسيژن  درماني بااي در مورد پيشاخيراً مطالعه
 Gurerريپرفيوژن كليه توسط  -هايپرباريك بر آسيب ايسكمي

در كشور تركيه انجام شده است كه البته در آن اين پيش 
دقيقه قبل از  30 اتمسفر، 8/2دقيقه در فشار  75(درماني 
فقط درجه آسيب بافتي كليه را كاهش داده است ) ايسكمي

در مورد  ).22(بوده است تأثيرولي در بهبود عملكرد كليه بي
 بافت نخاع خرگوش با تجويز روزانه يك ساعت اكسيژن نورمو

روز و در مورد بافت مغز رت قرارگيري  5باريك به مدت 
توانسته است ) ساعته 24(طولاني مدت در محيط هيپراكسيك 
 ).23،20(مقاومت در برابر ايسكمي را القا كند

غييرات بافتي كليه، درماني و كاربرد همزمان اكسيژن تپيش
اوره و كراتينين سرمي در نفروتوكسيسيتي جنتامايسيني را 

  .ند آنها را در سطح كنترل حفظ كندتوابخشد ولي نميبهبود مي
  سپاسگزاري

هاي مالي و از دانشگاه علوم پزشكي لرستان بابت حمايت 
 .همچنين از زحمات اساتيد گرانقدر كمال قدرداني را داريم
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Abstract 
Introduction: The toxicity of gentamycin in the kidney seems to be related to the generation of reactive 

oxygen species (ROS). There is evidence that pretreatment with oxygen increases the rate and activity of 
antioxidant enzymes. 

Methods: In this experimental study, forty eight female rats (Sprague Dawlley) were divided into 6 groups 
randomly (8 in each) as follows: group 1 was the control and for other groups different doses of oxygen with 
Gentamycin was used for 8 days intra-peritoneally (100 mg/kg ). 24-hour urine samples were collected after 
the final injection. Blood samples were collected and serum was prepared. The left kidney was fixed in 
formal saline. Serum MDA, creatinin and urea, as well as urine creatinine were measured. 5-micron tissue 
sections were prepared and stained by Periodic Acid Shift method. Volume density of proximal tubules, 
necrosis of proximal tubules and lymphocytic infiltration were studied. The data were analyzed by Mann-
Whitney test at significant level of p <0.05. 

Results: Pretreatment with oxygen was effective significantly in two groups of 6 and 4 compared to group 
2. The effectiveness was found in inhibition of serum MDA, improving serum, urinary urea and creatinine, 
preserving tubular volume density, and reducing tubular necrotizing and lymphocyin filtration. 

Conclusion: Pretreatment with oxygen and its concomitant use can improve renal tissue changes, serum 
urea and creatinine in gentamycin-induced nephrotoxicity, but cannot preserve them at the same level of 
control.  

 
Keywords: Anti-oxidant; Free radicals; Gentamycin; Pretreatment with oxygen  
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