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 چكيذُ

ػلت ایجبد ًفشٍپبتی هحذٍدیت هلشف داسد. دس ایي تحميك، اثش ِ ػيؼپلاتيي داسٍیی پشكبسثشد دس دسهبى ػشًبى اػت كِ ث :هقذهِ

 آسطیٌيي ثش آػيت ػولكشدي كليِ ًبؿی اص ػيؼپلاتيي ثشسػی ؿذ. -دسهبًی ثب همبدیش هختلف ال پيؾ

دليمِ لجل اص تضسیك 60؛ 3ٍ4ٍ5ٍ6ّبي گشٍُ تمؼين ؿذًذ: دس گشٍُ 7ثبلغ ثِ  ست ًش 63دس ایي هٌبلؼِ تجشثی،  :بررسيرٍش 

لجل اص  7تضسیك ؿذ. دس گشٍُثش كيلَگشم  گشم یليه400ٍ  200، 100، 500تشتيت ثب همبدیش ِ آسطیٌيي ث-، ال5mg/kgػيؼپلاتيي ثب دٍص 

دليمِ لجل اص 60، 2ػبليي تضسیك ؿذ؛ دس گشٍُ ثجبي ػيؼپلاتيي، ًشهبل 1ٍ2ّبي  دس گشٍُ ػبليي تجَیض ؿذ. تضسیك ػيؼپلاتيي، ًشهبل

ّب  ػبليي تضسیك ؿذ. تضسیك آسطیٌيي ّن ًشهبل-جبي الِ ث 1تضسیك ؿذ ٍ دس گشٍُ mg/kg400 آسطیٌيي ثب دٍص -ػبليي، ال تضسیك ًشهبل

ػبػت 24ًوًَِ ادساس اص  ػپغ اًجبم ؿذٍ جذاػبصي پلاػوب  يشيگ خَىػبػت پغ اص تضسیك ػيؼپلاتيي 72داخل كفبلی اًجبم ؿذًذ. 

( ٍ ml/day.kg) كشاتيٌيي ، كليشاًغهيبًگيي همبدیش اٍسُ ٍ كشاتيٌيي پلاػوبؿذ.  آٍسي  تَػي لفغ هتبثَليك جوغ يشيگ خَىلجل اص 

 ؿذًذ. ّب همبیؼِ  ّبي ػولكشد كليِ ثيي گشٍُ ػٌَاى ؿبخقِ ػذین)%( ث كؼشدفغ

آسطیٌيي ثب دٍص -ّب ؿذ. ال داس ّوِ ؿبخق ثبػث ثْجَد هؼٌی mg/kg400دٍص  ثب آسطیٌيي-، تضسیك ال7ثب گشٍُ  ؼِیهمبدس :ًتايج

mg/kg200 ػذین ٍ ثب دٍص  داس اٍسُ پلاػوب ٍ كؼشدفغ فمي ثبػث كبّؾ هؼٌیmg/kg100 ػذین ؿذ.  داس كؼشدفغ فمي ثبػث ثْجَد هؼٌی

 كشاتيٌيي ؿذ.  كليشاًغ جض ثِّبي ػولكشد كليِ  داس ّوِ ؿبخق د هؼٌیثبػث ثْجَ mg/kg50آسطیٌيي ثب دٍص -ال

ثيـتشیي اثش دس كبّؾ ًفشٍپبتی ًبؿی اص تجَیض  mg/kg400  ٍmg/kg50آسطیٌيي ثِ تشتيت ثب همبدیش -تضسیك الگيري: ًتيجِ

تأثيش كوتشي دس كبّؾ ًفشٍپبتی  mg/kg100  ٍmg/kg200آسطیٌيي ثب دٍصّبي حذ ٍاػي یؼٌی -ػيؼپلاتيي سا داؿت. ػلت ایٌكِ ال

 ًبؿی اص ػيؼپلاتيي داؿتِ ثِ ثشسػی ثيـتشي ًيبص داسد.
 

  آسطیٌيي، ػيؼپلاتيي، ػويت كليَي، ًفشٍپبتی -ال کليذي: ّاي ٍاشُ
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492 آرشيٌيي بر ًفرٍپاتي -درهاًي با هقادير هختلف ال تأثير پيص… 

 9315ضْريَر، ضطن ، ضوارُ چْارم دٍرُ بيست ٍ درهاًي ضْيذ صذٍقي يسدهجلِ داًطگاُ علَم پسضكي ٍ خذهات بْذاضتي ـ 

 ذهِهق

دس دسهابى تَهَسّابي    پشكابسثشد ػيؼپلاتيي یكی اص داسٍّابي  

solidًایاي داسٍ،  .اػات كبسػيٌَهبّبي تخوذاى ٍ ثيواِ   ، خلَكب 

كاِ  اػات  یك كوپلكغ پلاتيٌيَم غيش اسگبًيك ٍ هحلاَل دس آة  

ٍاكاٌؾ   DNAثاب   ،ؿاَد  یها ثؼذ اص ّياذسٍليض دػاتخَؽ تیيياش    

 ػويت ػالَلی كٌذ.  دّذ ٍ ّوبًٌذػبصي ٍ تشجوِ سا هختل هی هی

اص ػايكل ػالَلی    G2ًبؿی اص آى ٍاثؼتِ ثِ هشگ ػلَلی دس فابص  

ِ   یی هبًٌاذ ّاب  اػت. ػيؼاپلاتيي دس دسهابى ػاشًبى     ،سیاِ، هابًا

كااابسثشد داسد. آػااايت  ػاااشٍ گاااشدىسحااان ٍ ،گشدى تخواااذاى

تاشیي ػبسهاِ آى    هْان  ایي داسًٍبؿی اص )ًفشٍتَكؼيؼيتی( كليَي

سغن ثكبس ثاشدى   (ػلی1ػبصد) هحذٍد هی آى ساثَدُ ٍ همذاس هلشف 

ّبي پيـگيشاًِ فؼلی، آػايت كلياَي كاِ ثاب كابّؾ       جذي سٍؽ

( دس 2ؿاَد)  تَثَلی هـاخق های   فيلتشاػيَى گلَهشٍلی ٍ آػيت

. لزا ػلالِ صیابدي دس  (3-5)ػَم ثيوبساى سخ خَاّذ داد حذٍد یك

ّبي جذیذ كبّؾ ػويت كلياَي آى   ػٌح دًيب ثشاي یبفتي سٍؽ

ٍجَد داسد. ّذف اص هٌبلؼِ حبهش ثشسػی اهكابى كابّؾ آػايت    

هَلكاَل   صهابى  ّان ٍػايلِ تجاَیض   ِ كليَي ًبؿی اص ػيؼپلاتيي ث

آسطیٌايي   -آسطیٌيي اػات. ال  -ی اػيذ آهيٌِ الیؼٌ NOػبص  پيؾ

ػٌاَاى هاابل حاذاكاش    ِ )ثفـابسخَى اص كابّؾ هختلاش    شيا ثِ غ

mmHg8  گشم اص آى( فبلذ ػَاسم جبًجی هْان  3دس تضسیك ثَلَع

ّابي ثابسداس    ٍ حتای خابًن   (6ٍ دس هَسد افشاد ػبلن داًٍلت) اػت

هاَسد  تَاًذ ثذٍى هـكل اخلالای   (هی7-9)هجتلا ثِ پشُ اكلاهپؼی

دس هٌبلؼاابت حيااَاًی لجلاای  .( لااشاس گيااشد.i.vهلااشف تضسیماای)

دس كااابّؾ  آسطیٌااايي-الثبلاي ًؼاااجتبًدٍصّااابي  یاثشثخـااا

 ؛(2ًفشٍتَكؼيؼيتی ًبؿی اص ػيؼپلاتيي ثِ اثجبت سػايذُ اػات)  

 ؿذُ گضاسؽالؼبدُ  فؼلی ثشسػی هجذد ًتبیج خبسق كياص تحمّذف 

تش ایي داسٍ ثب اثاش   بیيياص هٌبلؼبت لجلی ٍ ًيض همبیؼِ اثش دٍصّبي پ

. اص آًجاب كاِ   اػتدس هٌبلؼبت لجلی  ؿذُ گضاسؽالل دٍص هفيذ  حذ

ّؼاتٌذ ایاي ثشسػای     وات يلاؿكبل تضسیمی ایي داسٍ ثؼيبس گشاى 

دس حبل حبهاش ثيوابساى لجال اص دسیبفات      سػذ. هٌٌمی ثِ ًظش هی

ؿًَذ ٍ داسٍّبي دیَستيك یاب اى اػاتيل    ػيؼپلاتيي ّيذساتِ هی

كٌٌاذ ٍلای پيـاگيشي اص ًفشٍپابتی كبهال       دسیبفت هیػيؼتئيي 

 (.1،3)ًيؼت

 رٍش بررسي

هَؽ كحشایی ًش ًظاد ٍیؼتبس  63ایي هٌبلؼِ تجشثی ثش سٍي 

گشم اًجبم ؿذ. ًشح دس ؿَساي پظٍّـی ٍ ًياض   200±32ثب ٍصى 

كويتِ اخلاق دس پظٍّؾ داًـگبُ ػلَم پضؿاكی لشػاتبى هاَسد    

ٌبلؼااِ دس ؿااشایي دس ًااَل ه ست ّاابتلااَیت لااشاس گشفاات ٍ  

آصاد ثِ آة ٍ غازا داؿاتٌذ.    یٍ دػتشػاػتبًذاسد ًگْذاسي ؿذُ 

. دس ؿاذًذ تابیی تمؼاين    10تب  8گشٍُ  7ثِ  ّبي كحشایی هَؽ

 200، 100، 50آسطیٌيي ثب دٍصّابي  -تضسیك ال 6تب  3ّبي  گشٍُ

لجال  دليمِ  60گشم ثِ اصاي ّش كيلَگشم ٍصى هَؽ  هيلی 400ٍ 

( Sal+CP)كٌتشل یاب  7، دس گشٍُ ؿذاص تضسیك ػيؼپلاتيي اًجبم 

 1. دس گااشٍُ ؿااذآسطیٌاايي ًشهاابل ػابليي تضسیااك  -ثاِ جاابي ال 

(Sal+Sal )ذ ٍ ؿا آسطیٌيي ًشهبل ػبليي تضسیاك  -ّن ثِ جبي ال

 ( L-Arg400+Sal) 2ّاان ثااِ جاابي ػيؼااپلاتيي. دس گااشٍُ     

ثاِ اصاي ّاش   گاشم   هيلای  400آسطیٌيي ثب ثبلاتشیي دٍص یؼٌی -ال

ؼاپلاتيي ًشهابل   كيلَگشم ٍصى هَؽ تضسیك ؿذُ ٍ ثِ جابي ػي 

 ػبليي تضسیك ؿذ.

ذ ٍ ؿااتضسیااك  ipكااَست ِ ثاا mg/kg5ػيؼااپلاتيي ثااب دٍص 

( ًشهبل ػبليي ثاب  2ٍ 1ّبي ؿن ) دس گشٍُكِ ركش ؿذ  گًَِ ّوبى

كاَست  ِ آسطیٌايي ّان ثا   -التضسیاك  ذ. ؿا ّوبى حجن اػتفبدُ 

ipٍ تضسیك ػيؼپلاتيي یب هؼبدل حجوی ًشهبل ػبليي  اًجبم ؿذ

ّابي   آسطیٌيي)یب ًشهبل ػبليي دس گشٍُ-ػبػت ثؼذ اص تجَیض ال 1

 ( اًجبم ؿذ.2ٍ 1

ػِ سٍص ثؼذ اص تجَیض ػيؼاپلاتيي حيَاًابت تحات ثيَْؿای     

گشفتِ ؿذُ ٍ اص ثبفات كلياِ   اص آئَست ٍ ًوًَِ خَى  گشفتٌذلشاس 

كاشدى خاَى جاذا ؿاذُ ٍ      فَطَیػبًتشػشم ثب ؿذ.  ثشداسي  ًوًَِ

ًوًَاِ  ّبي ػشم تب سٍص آًابليض دس فشیاضس ًگْاذاسي ؿاذًذ.      ًوًَِ

حيَاى تَػي لشاسگيشي  اص يشيگ خَىػبػت لجل اص  24ادساس اص 

 .ؿذآٍسي  دس لفغ هتبثَليك جوغ

 اٍسُ ( هيضاىHitachi 902, Japanثب كوك دػتگبُ اتَآًبلایضس)

ّاابي  فماي دس پلاػااوب ٍ كااشاتيٌيي دس ادساس ٍ پلاػااوب ثااب كياات 

ٍ  Berthelotّبي  تجبسي )پبسع آصهَى، ایشاى( ثِ تشتيت ثب سٍؽ

Jaffe ُهيااضاى ػااذین پلاػااوب ٍ ادساس ثااب دػااتگبُ  .ؿااذػااٌجيذ
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  493  ٍ ّوكاراى بْرام رسَلياى

 9315ضْريَر، ضطن ، ضوارُ چْارم دٍرُ بيست ٍ هجلِ داًطگاُ علَم پسضكي ٍ خذهات بْذاضتي ـ درهاًي ضْيذ صذٍقي يسد

( ػااٌجيذُ ؿااذ. Convergent, Germanyالكتشٍلياات آًاابلایضس)

ِ همذاس كليشاًغ كشاتيٌيي  تجاش اص ثاشآٍسد   ؿبخلای هؼ  ػٌاَاى  ثا

( ٍ ًياض همابدیش كؼاش دفاغ     GFRهيضاى فيلتشاػيَى گلاَهشٍلی) 

ّابي اػاتبًذاسد هشثًَاِ تؼيايي      ( اص سٍي فشهَلFENaػذین )

اًاذ. ثؼاذ اص هحبػاجِ،     ّب دس صیاش ًـابى دادُ ؿاذُ    ؿذًذ. فشهَل

ٍصى ثاذى هاَؽ    لَگشميكهمبدیش كليشاًغ كشاتيٌيي ثِ اصاي ّش 

 تلحيح ؿذُ اػت.

Creatinine Clearance (ml/day) =CLCr=(UCr×V)/PCr 

UCr = غلظت كشاتيٌيي ادساس 

PCr = غلظت كشاتيٌيي پلاػوب 

V =  ػبػتِ كِ تَػي لفغ هتبثَليك جوغ آٍسي ؿذُ اػت 24حجن ادساس  

 

Fractional Excretion of Na (%) = FENa= 

[(UNa×V)/(PNa×CLCr)]×100 

UNa = غلظت ػذین ادساس 

PNa =  پلاػوبغلظت ػذین  

V =  ػاابػتِ كااِ تَػااي لفااغ هتبثَليااك   24حجاان ادساس

اػت ؿذُ يآٍس جوغ  

CLCr = كليشاًغ كشاتيٌيي 

 ّبي آهبسي  سٍؽ

ثاشاي   ؿاذًذ. ثيابى  هيبًگيي ٍ اًحشاف هؼيبس ثِ كَست  ًتبیج

ُ اثاِ ّواش   One Way ANOVAاص تؼات   ّاب  هيابًگيي همبیؼِ 

ّوبى  داًت یك ًشفِ)همبیؼِ ثب گشٍُ كٌتشل یبPost-Hocتؼت 

 ( اًجاابم ؿااذ. آًاابليض آهاابسي ثااب ًااشم افااضا آهاابسي      7گااشٍُ 

SPSS 19  افاضاس  ًاشم اًجبم ؿذ ٍ ًوَداسّب ثبGraphPad Prism 5 

 سػن ؿذًذ.

 ًتايج

 ّبي ػولكشد كليِ ؿبخق

 كشاتيٌيي پلاػوب

 ًوَداسّبي هَسد ثشسػی دس  همبدیش كشاتيٌيي پلاػوب دس گشٍُ

1A  .ؿَد دس  كِ هلاحظِ هی گًَِ ّوبىًـبى دادُ ؿذُ اػت

( كِ ػيؼپلاتيي Sal+Sal  ٍL-Arg400+Salّبي ؿن) گشٍُ

ّبیی كِ لجل اص دسیبفت  دسیبفت ًكشدُ ثَدًذ ٍ ًيض گشٍُ

گشم ٍصى  ثِ اصاي ّش كيلَ گشم یليه 400یب  50ػيؼپلاتيي، 

داسي دس  آسطیٌيي دسیبفت كشدُ ثَدًذ؛ كبّؾ هؼٌی-ثذى ال

یب ّوبى  7گشٍُ كٌتشل)گشٍُ ػٌح كشاتيٌيي پلاػوب ًؼجت ثِ 

Sal+CP100آسطیٌيي ثب دٍصّبي -((؛ ایجبد ؿذُ ثَد. دسیبفت ال 

داسي  گشم ٍصى ثذى تأثيش هؼٌی گشم ثِ اصاي ّش كيلَ هيلی 200ٍ 

 ثش ػٌح كشاتيٌيي پلاػوب دس همبیؼِ ثب گشٍُ كٌتشل ًذاؿت.

 اٍسُ پلاػوب

 1Bّبي هَسد ثشسػای دس ؿاكل    همبدیش اٍسُ پلاػوب دس گشٍُ

ِ  ّوابى ًـبى دادُ ؿذُ اػات.   ؿاَد دس   كاِ هلاحظاِ های    گًَا

( كاِ ػيؼااپلاتيي  Sal+Sal  ٍL-Arg400+Salّابي ؿاان)  گاشٍُ 

ّاابیی كااِ لجاال اص دسیبفاات  دسیبفاات ًكااشدُ ثَدًااذ ٍ ًيااض گااشٍُ

گاشم ثاِ اصاي ّاش كيلاَگشم      هيلی 400یب  200، 50ػيؼپلاتيي 

داسي دس  دُ ثَدًذ؛ كبّؾ هؼٌیآسطیٌيي دسیبفت كش-ٍصى ثذى ال

یاب ّوابى    7ػٌح اٍسُ پلاػاوب ًؼاجت ثاِ گاشٍُ كٌتشل)گاشٍُ      

Sal+CP   داسي هٌااابثك  (؛ ایجاابد ؿاااذُ ثااَد. ػاااٌَح هؼٌاای

ّبیی كِ ثب تؼذاد هتفبٍت ػتبسُ دس ًوَداس هـخق ؿاذُ   ػلاهت

گاشم   هيلای  100آسطیٌيي ثب دٍص -اػت هتفبٍت اػت. دسیبفت ال

داسي ثاش ػاٌح اٍسُ    ٍصى ثذى تاأثيش هؼٌای   لَگشميكثِ اصاي ّش 

 پلاػوب دس همبیؼِ ثب گشٍُ كٌتشل ًذاؿت.

 كؼش دفغ ػذین

 ًوَداسّبي هَسد ثشسػی دس  دفغ ػذین دس گشٍُهمبدیش كؼش 

1C ٍُداسي دس  ّب كبّؾ هؼٌی ًـبى دادُ ؿذُ اػت. دس ّوِ گش

ػٌح كؼش دفغ ػذین)ثش حؼت %( ًؼجت ثِ گشٍُ كٌتشل )گشٍُ 

داسي هٌبثك  ؿَد. ػٌَح هؼٌی (؛ هـبّذُ هیSal+CPیب ّوبى  7

ّبیی كِ ثب تؼذاد هتفبٍت ػتبسُ دس ًوَداس هـخق ؿذُ  ػلاهت

 اػت، ًـبى دادُ ؿذُ اػت.

 كليشاًغ كشاتيٌيي

( كِ ػيؼپلاتيي Sal+Sal  ٍL-Arg400+Salّبي ؿن) دس گشٍُ

ٍ ًيض گشٍُ دسیبفت كٌٌذُ ػيؼپلاتيي كِ دسیبفت ًكشدُ ثَدًذ 

 گشم ثِ اصاي  هيلی 400دس آى لجل اص تضسیك ػيؼپلاتيي  ّب ست

 آسطیٌيي دسیبفت كشدُ ثَدًذ-ّش كيلَگشم ٍصى ثذى ال

(L-Arg400+CP؛ افضایؾ هؼٌی)  داسي دس ػٌح كليشاًغ

اص ػوت ساػت یب ّوبى  7كشاتيٌيي ًؼجت ثِ گشٍُ كٌتشل)گشٍُ 
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494 آرشيٌيي بر ًفرٍپاتي -درهاًي با هقادير هختلف ال تأثير پيص… 

 9315ضْريَر، ضطن ، ضوارُ چْارم دٍرُ بيست ٍ درهاًي ضْيذ صذٍقي يسدهجلِ داًطگاُ علَم پسضكي ٍ خذهات بْذاضتي ـ 

Sal+CPداسي هـبثِ ثَدُ ٍ دس  (؛ ایجبد ؿذُ ثَد. ػٌَح هؼٌی

آسطیٌيي ثب -كذم تب یك كذم ثَدُ اػت. دسیبفت ال 5ػٌح ثيي 

داسي ثش ػٌح  ػبیش همبدیش لجل اص تجَیض ػيؼپلاتيي تأثيش هؼٌی

ٌيي دس همبیؼِ ثب گشٍُ كٌتشل ًذاؿتِ اػت. دس ایي كليشاًغ كشاتي

داس ًجَدى اختلاف گشٍُ دسیبفت كٌٌذُ  هَسد ًيض ػلی سغن هؼٌی

ثب گشٍُ كٌتشل، همذاس كليشاًغ كشاتيٌيي  50آسطیٌيي ثب دٍص -ال

آسطیٌيي ثب دٍصّبي حذ -ّبي دسیبفت كٌٌذُ ال ثيـتش اص گشٍُ

دیش كليشاًغ كشاتيٌيي ٍاػي ٍ ًيض گشٍُ كٌتشل ثَد. هيبًگيي همب

، 2336، 2683ّفتگبًِ ثِ تشتيت ػجبست ثَد اص:   يّب گشٍُدس 

1618 ،1337 ،690 ،2374  ٍ658 . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .یهَسدثشسػّبي  دس گشٍُ mg/dl ثشحؼتهمبدیش كشاتيٌيي پلاػوب :1ًوَداس

یب  50ّبي دسیبفت كٌٌذُ ػيؼپلاتيي كِ لجل اص ػيؼپلاتيي  اص ػوت ساػت ٍ ًيض گشٍُ 2ٍ  1ّبي  ّبي ؿن كِ ػيؼپلاتيي دسیبفت ًكشدُ ثَدًذ یؼٌی گشٍُ دس گشٍُ

اص  7دس ػٌح كشاتيٌيي پلاػوب ًؼجت ثِ گشٍُ كٌتشل )گشٍُ  يداس یهؼٌآسطیٌيي دسیبفت كشدُ ثَدًذ؛ كبّؾ -ٍصى ثذى ال لَگشميكثِ اصاي ّش  گشم یليه 400

داسي ثش ػٌح  ٍصى ثذى تأثيش هؼٌی لَگشميكگشم ثِ اصاي ّش  هيلی 200ٍ  100ّبي آسطیٌيي ثب دٍص-(؛ ایجبد ؿذُ ثَد. دسیبفت الSal+CPػوت ساػت یب ّوبى 

 كشاتيٌيي پلاػوب دس همبیؼِ ثب گشٍُ كٌتشل ًذاؿت.

 /.P<005≥01/0ثِ هؼٌی:  **           /.P<001≥005/0ثِ هؼٌی: ***

 

 

 

 

 

 

 

 

 یهَسدثشسػّبي  دس گشٍُ mg/dlثشحؼتهمبدیش اٍسُ پلاػوب : B1ًوَداس

، 50ّبي دسیبفت كٌٌذُ ػيؼپلاتيي كِ لجل اص ػيؼپلاتيي  اص ػوت ساػت ٍ ًيض گشٍُ 2ٍ  1ّبي  ّبي ؿن كِ ػيؼپلاتيي دسیبفت ًكشدُ ثَدًذ یؼٌی گشٍُ گشٍُدس 

اص  7گشٍُ كٌتشل )گشٍُ  داسي دس ػٌح اٍسُ پلاػوب ًؼجت ثِ آسطیٌيي دسیبفت كشدُ ثَدًذ؛ كبّؾ هؼٌی-ثِ اصاي ّش كيلَگشم ٍصى ثذى ال گشم یليه 400یب  200

 ّبیی كِ ثب تؼذاد هتفبٍت ػتبسُ هـخق ؿذُ اػت هتفبٍت ثَد. دسیبفت  داسي هٌبثك ػلاهت (؛ ایجبد ؿذُ ثَد. ػٌَح هؼٌیSal+CPػوت ساػت یب ّوبى 

 ثش ػٌح اٍسُ پلاػوب دس همبیؼِ ثب گشٍُ كٌتشل ًذاؿت. يداس یهؼٌٍصى ثذى تأثيش  لَگشميكثِ اصاي ّش  گشم یليه 100آسطیٌيي ثب دٍص -ال

 /.P<01≥05/0: یهؼٌ ثِ*         /.P<005≥01/0ثِ هؼٌی:  **/.          P<001≥005/0ثِ هؼٌی:  ***        >001/0Pثِ هؼٌی: ****
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  495  ٍ ّوكاراى بْرام رسَلياى

 9315ضْريَر، ضطن ، ضوارُ چْارم دٍرُ بيست ٍ هجلِ داًطگاُ علَم پسضكي ٍ خذهات بْذاضتي ـ درهاًي ضْيذ صذٍقي يسد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ّبي هَسد ثشسػی همبدیش كؼش دفغ ػذین ثشحؼت دسكذ دس گشٍُ: C1ًوَداس

ّبي دسیبفت كٌٌذُ ػيؼپلاتيي كِ لجل اص تجَیض  اص ػوت ساػت ٍ ًيض ّوِ گشٍُ 2ٍ  1ّبي  ؿن كِ ػيؼپلاتيي دسیبفت ًكشدُ ثَدًذ یؼٌی گشٍُ ّبي دس گشٍُ

 (؛Sal+CPاص ػوت ساػت یب ّوبى  7داسي دس ػٌح كؼش دفغ ػذین ًؼجت ثِ گشٍُ كٌتشل)گشٍُ  آسطیٌيي دسیبفت كشدُ ثَدًذ؛ كبّؾ هؼٌی-ػيؼپلاتيي، ال

 ّبیی كِ ثب تؼذاد هتفبٍت ػتبسُ هـخق ؿذُ اػت، ًـبى دادُ ؿذُ اػت. داسي هٌبثك ػلاهت ایجبد ؿذُ ثَد. ػٌَح هؼٌی

 P<01/0≥05/0ثِ هؼٌی: *              P<005/0≥01/0ثِ هؼٌی:  **            P<001/0≥005/0ثِ هؼٌی:  ***

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .یهَسدثشسػّبي  ( دس گشml/day.kgٍُحؼت )همبدیش كليشاًغ كشاتيٌيي ثش : D1ًوَداس

ّب دس آى لجل اص  اص ػوت ساػت ٍ ًيض گشٍُ دسیبفت كٌٌذُ ػيؼپلاتيي كِ ست 2ٍ  1ّبي  ؿن كِ ػيؼپلاتيي دسیبفت ًكشدُ ثَدًذ یؼٌی گشٍُ يّب گشٍُدس 

داسي دس ػٌح كليشاًغ كشاتيٌيي ًؼجت ثِ گشٍُ كٌتشل  ضایؾ هؼٌیآسطیٌيي دسیبفت كشدُ ثَدًذ؛ اف-ٍصى ثذى ال لَگشميكثِ اصاي ّش  گشم یليه 400ػيؼپلاتيي 

آسطیٌيي ثب ػبیش -داسي هٌبثك هـبثِ ثَدُ ٍ ثب یك ػتبسُ هـخق ؿذُ اػت. دسیبفت ال (؛ ایجبد ؿذُ ثَد. ػٌَح هؼٌیSal+CPاص ػوت ساػت یب ّوبى  7)گشٍُ 

 P<01/0≥05/0ثِ هؼٌی:      *كشاتيٌيي دس همبیؼِ ثب گشٍُ كٌتشل ًذاؿتِ اػت. داسي ثش ػٌح كليشاًغ همبدیش لجل اص تجَیض ػيؼپلاتيي تأثيش هؼٌی
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496 آرشيٌيي بر ًفرٍپاتي -درهاًي با هقادير هختلف ال تأثير پيص… 

 9315ضْريَر، ضطن ، ضوارُ چْارم دٍرُ بيست ٍ درهاًي ضْيذ صذٍقي يسدهجلِ داًطگاُ علَم پسضكي ٍ خذهات بْذاضتي ـ 

 بحث

دس ایي هٌبلؼِ كِ دس هذلی اص ػويت حبد كليَي ًبؿی اص 

ّبي كحشایی ًش ثبلغ  تضسیك تك دٍص ثبلاي ػيؼپلاتيي دس هَؽ

آسطیٌيي ثب دٍص -اًجبم ؿذ، هـخق گشدیذ كِ تجَیض ال

mg/kg400  ؿلت دليمِ لجل اص تجَیض ػيؼپلاتيي ثْتشیي اثش

دس كبّؾ آػيت ػولكشدي كليَي ًبؿی اص ػيؼپلاتيي سا داسا 

آسطیٌيي لجل -ال mg/kg50اػت. تجَیض دٍص ثؼيبس كوتش یؼٌی 

ْی دس ثْجَد ػولكشد كليَي هـبث اص ػيؼپلاتيي اثش تمشیجبً

ؿبخق لبثل تَجِ  ّشچٌذداؿتِ اػت، ثب ایي تفبٍت كِ ثْجَد 

داس ًجَد ٍلی ػبیش  كليشاًغ كشاتيٌيي دس ایي هَسد هؼٌی

ّبي ػولكشد كليِ یؼٌی اٍسُ ٍ كشاتيٌيي پلاػوب ٍ كؼش  ؿبخق

داس داؿتٌذ. دٍصّبي حذ  دفغ ػذین هبًٌذ دٍص ثبلاتش ثْجَد هؼٌی

اثش  mg/kg100    ٍmg/kg200آسطیٌيي یؼٌی -ٍاػي ال

ایي  ػولكشد كليَي داؿتٌذ. يّب ؿبخقكوتشي دس ثْجَد 

آسطیٌيي ثب -دّذ ال ي اػت كِ ًـبى هیا هٌبلؼِ ييخؼتً

دٍصّبیی دس حذٍد یك پٌجن حذالل دٍصّبي هفيذ گضاسؽ ؿذُ 

اص ػيؼپلاتيي هؤثش تَاًذ دس كبّؾ ػويت حبد ًبؿی  لجلی هی

 ثبؿذ.

دس دسهبى تَهَسّبي  پشكبسثشدػيؼپلاتيي یكی اص داسٍّبي 

solid ،ً(. 10-12)اػتكبسػيٌَهبّبي تخوذاى ٍ ثيوِ  خلَكب

تَاًذ هٌجش ثِ اتَتَكؼيؼيتی ٍ  ػيؼپلاتيي هی ّشچٌذ

ًبؿی اص آى  ًَسٍتَكؼيؼيتی ًيض ثـَد ٍلی ًفشٍتَكؼيؼيتی

ػبصد   هحذٍد هی آى ساذاس هلشف تشیي ػبسهِ آى ثَدُ ٍ هم هْن

ّبي پيـگيشاًِ فؼلی، آػيت  سغن ثكبس ثشدى جذي سٍؽ ٍػلی

ؿَد دس  كليَي كِ ثب كبّؾ فيلتشاػيَى گلَهشٍلی هـخق هی

(. لزا ػلالِ صیبدي دس 3ػَم ثيوبساى سخ خَاّذ داد) حذٍد یك

ّبي جذیذ كبّؾ ػويت كليَي  ػٌح دًيب ثشاي یبفتي سٍؽ

بلؼبت صیبدي دس ایي خلَف اًجبم ؿذُ ٍ اص ٍ هٌ آى ٍجَد داسد

 يّب ػلَلّبي گيبّی گشفتِ تب كبسثشد  ػلبسُ يشيكبسگ ثِ

. ّذف اص دس آى هَسد ثشسػی لشاس گشفتِ اػت (13،14)ثٌيبدي 

 خلَكبً آسطیٌيي-هٌبلؼِ حبهش همبیؼِ دٍصّبي هختلف ال

دس كبّؾ احتوبلی  اص دٍصّبي هؤثش لجلی تش يیيپبدٍصّبي 

تجَیض هَلكَل  لِيٍػ ثِآػيت كليَي ًبؿی اص ػيؼپلاتيي 

خٌش ثَدى  ثب تَجِ ثِ ثی .اػت آسطیٌيي-ال یؼٌی NOػبص  پيؾ

اص یك ػَ ٍ گشاى ثَدى ؿكل  (6،15)آسطیٌيي -داسٍي ال

تضسیمی داسٍ اص ػَي دیگش، هفيذ ثَدى احتوبلی دٍصّبي ثؼيبس 

هبًٌذ كبّؾ آػيت حبد كليَي آى دس همبكذ دسهبًی  تش يیيپب

ؿَد  ّبي فؼلی اػتٌجبى هی ًبؿی اص ػيؼپلاتيي كِ اص دادُ

 اًؼبًی ثبؿذ.آیٌذُ ّذف لبثل تَجْی دس هٌبلؼبت  تَاًذ یه

 یؼٌی  NOكِ اثش هاجت تجَیض پيؾ ػبص  گًَِ ّوبى

آسطیٌيي ثش كبّؾ ًفشٍپبتی ًبؿی اص ػيؼپلاتيي ًـبى -ال

هتيل پشیذیي 4-آهيٌَ -2اي كِ اثش  دس هٌبلؼِاػت؛  ؿذُ دادُ

ثش ؿذت ًفشٍتَكؼيؼتِ شا اػتNOكِ یك هْبس كٌٌذُ تَليذ 

هْبس كشدُ اػت ًـبى دادُ ؿذ كِ ًبؿی اص ػيؼپلاتيي ثشسػی 

ًفشٍتَكؼيؼيتِ ًبؿی اص ػيؼپلاتيي سا تـذیذ NO تَليذ 

اثش حفبظتی ثشخی داسٍّب ًظيش گلایؼيي  . ّوچٌيي(16كٌذ) هی

ٍ  ثؼتگی داسد NOتَليذ كليَي ػيؼپلاتيي ثِدس ثشاثش آػيت 

 .اثش(17)اص ثيي خَاّذ سفت NOّبي ػٌتض ُ ثب تجَیض هْبس كٌٌذ

دس كبّؾ  آسطیٌيي-الیؼٌی  NOػبص  تجَیض تٌْب هَلكَل پيؾ

هٌبلؼِ حيَاًی  2 تبكٌَى دس ييؼپلاتياص ػًبؿی آػيت كليَي 

 ًـذُ اًجبمثِ اثجبت سػيذُ اػت ٍلی هٌبلؼبت اًؼبًی دس هَسد آى 

 آسطیٌيي ثب -ال یي هٌبلؼبت اص تضسیك ٍسیذيا اػت. دس یكی اص

 ثب  ثب تضسیك ػيؼپلاتيي صهبى ّن mg/kg 2630-260 دٍص

 دسیبفت كٌٌذُ  يّب دسگشٍُكِ  ُ اػتاػتفبدُ ؿذ mg/kg 6دٍص

داسي كبّؾ  یثِ ًَس هؼٌ پلاػوبكشاتيٌيي ٍ اٍسُ  ٌييیآسط-ال

ثبػث كبّؾ آسطیٌيي -تجَیض الٍّوچٌيي  ُپيذا كشد

] اٍسي،افضایؾ كليشاًغ ایٌَليي ٍ پلی
14

C]-P-

aminohippurateاػتؿذ ُ .D-Arg ثِ همذاس كوتشي اصL-Arg 

ثش  هؤثش ثَدُ اػتَلی ًفشٍتَكؼيؼيتِ ًبؿی اص ػيؼپلاتيي ثش

اؽ ًتَاًؼتِ سٍي ّوَدیٌبهيك كليِ اثش هاجتی  Lخلاف ایضٍهش 

ثب  آسطیٌيي-دیگش، البلؼبت حيَاًی . دس یك هٌ(18)داؿتِ ثبؿذ

دٍصي هتفبٍت اص دٍصّبي ثشسػی ؿذُ دس ایي هٌبلؼِ یؼٌی 

mg/kg300 ثب دٍص )دس كبّؾ آػيت ًبؿی اص ػيؼپلاتيي

mg/kg7) َيػيت كلي. هحمك دس ایي هٌبلؼْآهؤثش ثَدُ اػت 

تیييش دس تب حذٍدي ٍاثؼتِ ثِ ص ػيؼپلاتيي سا ٍٍاثؼتِ ثِ د
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 داًذ ٍثِ ّويي دليل ثِ همبیؼِ اثش  ّوَدیٌبهيك كليِ هی

  (NOًيتشیت اكؼبیذ )سطًيي ثِ ػٌَاى یك هٌجغ تَليذ آ-ال

 یؼٌی   NOدس ثذى ٍ یك هْبس كٌٌذُ تَليذ

 L-NAME (N-nitro-L-argenin methyl ster)  ػيت آثش ؿذت

سٍص اص تضسیك 6كليَي ًبؿی اص ػيؼپلاتيي پشداختِ اػت.ثؼذ اص

ػشم اٍسُ ٍ كشاتيٌيي ى ثب افضایؾ آػيت ًبؿی اص ، آػيؼپلاتيي

ّبي ّيؼتَ پبتَلَطیك ّن آػيت  ػیسدس ثش كشدُ ٍتظبّش پيذا 

كل  كليِ كبّؾ ػٌحثبفت دس ؿذُ ٍ ًيض یيذ أت

Nitrat/Nitrit ُيداس یهؼٌثِ ًشص آسطیٌيي -ال .ؿذُ اػتدیذ 

ى آدًجبل ِ ثبػث كن ؿذى اػتشع اكؼيذاتيَ ٍ ث

 ٍاص ًشف دیگش  ُاص ػيؼپلاتيي ؿذ ًفشٍتَكؼيؼيتِ ًبؿی

L-NAME  ثبػث تـذیذ ًفشٍتَكؼيؼيتِ ًبؿی اص ػيؼپلاتيي

كِ كبّؾ  گيشد هیدس آخش چٌيي ًتيجِ هحمك  .ؿَد هی

NO اص تضسیك  ًبؿیكليَي  ًَس ًؼجی دس ایجبد آػيتِ ثحذالل

تَاًذ دس ایي  هی آسطیٌيي-الاػتفبدُ اص  ٍاػت  هؤثش ػيؼپلاتيي

 (.2ًی داؿتِ ثبؿذ)صهيٌِ اثش دسهب

 اص ػَي دیگش دس هٌبلؼبت حيَاًی هختلف اثش حفبظتی 

آػيت ًبؿی  هالاًآسطیٌيي ثش اًَاع دیگشي اص آػيت كليَي -ال

(، جٌتبهبیؼيي 20(، ػيكلَػپَسیي)19سیپشفيَصى)-اص ایؼكوی

( ّن ثِ اثجبت سػيذُ اػت. 22حبلت) ًشفِ كی( ٍ اًؼذاد 21)

آسطیٌيي دس -اي كِ تَػي هب كَست گشفت ًيض اثش ال دس هٌبلؼِ

سیپشفيَطى كليِ ست ثِ -كبّؾ ًكشٍص ثبفتی ًبؿی اص ایؼكوی

كِ  ؿذُ هـخقدس یك هٌبلؼِ اًؼبًی  .(23اثجبت سػيذ)

تَاًذ دس  آسطًيي هی-ٍاصٍدیلاتبػيَى ػشٍق كليَي  ًبؿی اص ال

ثتيك اٍسهيك گيشًذُ پيًَذكليِ ٍپبًكشاع ًٍِ كليِ ثِ افشاد دیب

.تَليذ فبكتَسّبي ٍاصٍاكتيَ ،اثشات حفبظتی داؿتْجبؿذتٌْبیی

تَاًذ ثب تیييش لٌش ػشٍق تیزیِ كٌٌذُ،ًيبص هَهؼی كليِ سا  هی

ثيوبساى دیبثتی تَليذ هَاد ػشٍق كٌذ.دس اًذٍتليَم  ييتأه

جبم هٌمجن كٌٌذُ ًؼجت ثِ گـبدكٌٌذُ ثيـتش اً

كِ تَػي آًضین  اػتNOتشیي گـبدكٌٌذُ ػشٍق  ؿَد.هْن هی

NOػٌتتبص (eNOS)  الاص آهيٌَ اػيذ پيؾ هبدُ آى یؼٌی-

ؿَد ٍ دس ٍالغ دس ثيوبساى دیبثتی هيضاى  ػبختِ هی آسطیٌيي

 ؿَد هی eNOSثبلاي لٌذ خَى ثبػث تخشیت ػولكشد آًضین 

هشحلِ هٌبلؼِ دیگشي ثِ ثشسػی ّويي هَهَع دس دٍ  (.24)

ًتبیج حبكل اص ّشدٍ  .آصهبیـگبّی ٍ ثبليٌی پشداختِ اػت

آسطًيي ٍ اختلال ػولكشد -هٌبلؼِ ًـبى دادُ اػت كِ كوجَد ال

ثبؿٌذٍ ًبسػبیی حبد كليَي  تَاًذ ػبهل صهيٌِ ػبص اًذٍتليَم هی

ًبسػبیی حبد آسطًيي ایي تَاًبیی سا داسد كِ ؿشٍع -دسهبى ثب ال

 .(15)كٌذبى جَاى پيًَذ كٌتشل سا حذالل دس گيشًذگكليَي 

آسطیٌيي تضسیمی، ثشسػی -خٌش ثَدى ًؼجی ال ثب تَجِ ثِ ثی

اثشات دٍصّبي هختلف ٍ حتی پبیيي آى دس پيـگيشي اص ًفشٍپبتی 

كليَي ًبؿی اص ػيؼپلاتيي دس ثيوبساى تحت دسهبًی لبثل تَكيِ 

اػت. الجتِ اثتذا ثبیذ ثبثت ؿَد كِ ایي سٍیكشد اثشات دسهبًی 

 دّذ. ؼپلاتيي ثش تَهَسّبي هختلف سا كبّؾ ًویػي

 گيري ًتيجِ

 كِ ثِ ثشسػی اثش تك دٍصّبي هختلف هٌبلؼِ فؼلی 

آسطیٌيي تضسیمی دس هذل حيَاًی ًفشٍپبتی حبد ًبؿی اص تضسیك -ال

ّبي كحشایی ًش پشداختِ اػت  دٍص ٍاحذ ػيؼپلاتيي دس هَؽ

آسطیٌيي ًِ تٌْب ثب -ال يشيكبسگ ثِداد كِ  ثشاي اٍليي ثبس ًـبى

گشم ثِ اصاي كيلَگشم ٍصى ثذى هَؽ اثشات لبثل  هيلی 400دٍص 

تَجْی دس كبّؾ آػيت ػولكشدي كليِ ًبؿی اص ػيؼپلاتيي 

یؼٌی هؼبدل حذٍد یك پٌجن  mg/kg50داسد، ثلكِ ثب دٍص 

( mg/kg260حذالل دٍص هؤثش گضاسؽ ؿذُ دس هٌبلؼبت لجلی )

ی دس حفبظت اص ػولكشد ثبفت كليَي لبثل تَجْ بسيثؼًيض اثشات 

ٍ  mg/kg100داسد. ایٌكِ چشا دٍصّبي حذ ٍاػي یؼٌی 

mg/kg200  اًذ داؿتِكليَي  ػولكشداثشات حفبظتی كوتشي ثش 

ّبي ثيـتش ٍ ًشاحی هٌبلؼبتی داسد كِ ثش  ًيبص ثِ ثشسػی

ّبي آػيت كليَي ًبؿی اص ػيؼپلاتيي ٍ ًيض اثشات  هكبًيؼن

 هتوشكض ؿذُ ثبؿٌذ. آسطیٌيي -حفبظتی ال

 سپاسگساري

ًَیؼٌذگبى هشاتت تـكش خَد اص هؼبًٍت تحميمبت داًـگبُ 

ػلَم پضؿكی لشػتبى كِ حوبیت هبلی اص ایي ًشح سا ثش ػْذُ 

داؿتٌذ ٍ ًيض هؼؤٍليي ٍ كبسؿٌبػبى هشكض تحميمبت داسٍّبي 

گيبّی كِ صهيٌِ آصهبیـگبّی لاصم ثشاي اًجبم تحميمبت فشاّن 

 داسًذ. اػلام هی اًذ سا ًوَدُ
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Abstract 

Introduction: Cisplatin is a widely used anti-cancer drug, which its application is limited by nephrotoxicity. 

In this study, the effect of pretreatment with different l-arginine doses on Cisplatin-induced renal functional 

injury was investigated.  

Methods: 63 male rats were divided into 7 groups: In groups 3, 4, 5 and 6, 60 min before the Cisplatin 

injection (5mg/kg); L-Arginine with doses of 50,100,200 or 400mg/kg was injected, respectively. In group7, 

normal saline was injected before Cisplatin administration. In groups 1 and 2, normal saline was injected 

instead of Cisplatin. In group 2, 60min before normal saline injection, 400mg/kg L-Arginine was administered 

and in group1, instead of L-arginine, normal saline was injected too. Injections were intraperitoneal. 72h after 

Cisplatin injection, blood sampling and plasma separation were done. Urine sample was collected 24 hours 

before blood sampling by metabolic cage. The mean of plasma urea and creatinine levels and creatinine 

clearance (ml/day.kg) and fractional excretion of Na (FENa, %) were compared among different groups as 

renal functional parameters.  

Results: In comparison to group 7, L-arginine injection in a dose of 400mg/kg led to significant amelioration 

of all parameters. 200 mg/kg L-arginine administration led to significant decrease in plasma urea level and 

FENa. 100mg/kg L-arginine caused significant improvement in fractional excretion of sodium. L-arginine 

injection with 50mg/kg dose, significantly ameliorate all renal function tests instead of creatinine clearance.  

Conclusion: Pretreatment with L-arginine administration with 400 or 50 mg/kg doses, respectively, had the 

highest effect on reducing Cisplatin-induced nephropathy. L-arginine injection with intermediate doses i.e. 200 

or 100 mg/kg had less effect in reducing Cisplatin-induced nephropathy and it needs more investigations. 
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