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 ( 7/9/1402  مقاله: پذيرش -9/8/1402 مقاله: دريافت)
 

 چكيده
 نشان   شواهد  مينمايد.  محدود  را  آن  تجويز  که   باشدمي   کليوی  حاد  نارسايي   دلايل  ترينرايج  از  يكي   جنتامايسين  از  ناشي   نفروتوکسيسيتي : زمينه

 مطالعه،  اين  در  نمايد.مي   محافظت  مختلف  هایآسيب  مقابل  در  هابافت  از  و  هااکسيدان  آنتي   فعاليت  افزايش  سبب  اکسيژن  با  درماني   پيش  دهندمي 

   گرفت. قرار بررسي  مورد جنتامايسين از  ناشي  کليوی سميت کاهش در نورموباريک هيپراکسي  با درماني  پيش ثيرأت

  هيپراکسي   کيلوگرم(،  ازای   در  گرم ميلي   100)   جنتامايسين  کنترل،  گروه   چهار  به   تصادفي   شكل  به   ويستار   نژاد  نر   صحرايي   موش   سر   28  ها: روش   و   مواد 

  جنتامايسين(   سپس   و   درصد   95  اکسيژن   استنشاق   دقيقه   180  )روزی   180  هيپراکسي   و   جنتامايسين(   سپس   و   درصد   95  اکسيژن   استنشاق   دقيقه   60  )روزی   60

 برداری سرم، ادرار و بافت کليه قرباني شدند.  ها برای نمونه در روز دهم موش   و   آوری جمع   ساعته   24  ادرار   روز،   9  از   بعد   شدند.   تقسيم 

  مطالعات   گردد.مي   کليه  نارسايي  شاخص  و  سرم  کراتينين  کاهش  اکسيدان،آنتي   ظرفيت  دارمعني   افزايش  سبب  هيپراکسي   دهد مي   نشان  نتايجها:افته ي

 اثر  باشد. مي   جنتامايسين  گروه  با   مقايسه  در  هيپراکسي  های گروه  در  کليه  بافت  آسيب  کاهش   دهندهنشان  نيز  اسپكت  تصويربرداری  همچنين  و  بافتي

 نبود. دارمعني  گلومرولي  فيلتراسيون و خون اوره نيتروژن ادرار، حجم بدن، وزن به  کليه  وزن نسبت بدن، وزن بر هيپراکسي 

 اثرات   کامل  برگرداندن  به   قادر  اما  گردد،مي   کليه   بافتي   و  عملكردی  پارامترهای  بهبود  و  اکسيدانآنتي   ظرفيت  افزايش  سبب  هيپراکسي : یريگجه ينت

  از   حاصل  کليوی  سميت  روی  بر  هيپراکسي   کلينيكي   اثرات   تردقيق  بررسي   برای  بنابراين  باشد.نمي   جنتامايسين  کليوی  سميت  از  ناشي   مضر

 باشد. مي  نياز بيشتری مطالعات به  جنتامايسين

   اکسيدان آنتي  نورموباريک، هيپراکسي  نفروتوکسيسيتي، جنتامايسين، کليدی: واژگان
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 مقدمه
  به  که  هستند هابیوتیکآنتی از گروهی   آمینوگلیکوزیدها

  بالا،  عملکرد  سرعت   وسیع،  ضدباکتریایی  اثرات  دلیل

  هزینه   و  بیوتیکی آنتی  مقاومت  بروز  احتمال  کاهش

  قرار   استفاده  مورد  بالین  در  وسیعی  طوربه  شانپایین

 آمینوگلیکوزیدی  داروهای  سردسته   .(1)  گیرندمی

  طیف   درمان  در  که  باشدمی  جنتامایسین  داروی

  مسئول   منفی  گرم  باکتریایی  هایعفونت   از  ایگسترده

  ای، روده  ریوی،  ادراری،   مجاری  هایعفونت 

  مورد   دیگر  سیستمیک  هایعفونت   و  اندوکاردیت 

 و  مفید  اثرات  علیرغم  اما  .(3  و  2)  گیردمی  قرار  استفاده

  عوارض   با   آمینوگلیکوزیدها  از  استفاده  قدرتمندشان،

  سلولی،  نکروز  توبولی،  هایسلول  آسیب   همانند  مهمی

  منجر   نهایت   در  که  باشدمی  همراه  کلیوی  التهاب  و  ادم

  زده   تخمین  .(4)  گرددمی  ( AKI)  کلیوی  حاد  آسیب   به

  7  از  بیش  برای  که  بیمارانی  از  درصد  30  تا   که  شودمی

  علائمی  گیرند،می  قرار  جنتامایسین  با  درمان  تحت   روز

  .(5) دهندمی نشان را کلیوی حاد نارسایی از

  از   سبب   کلیه   اپیتلیال   های سلول   در   تجمع   با   جنتامایسین 

  نکروز   و   گسترده   پروتئولیز   آپوپتوز،   بروسی،   لبه   رفتن   بین 

  کاهش   به   منجر   اثرات   این   . ( 6)   شود می   توبولی   حاد 

  سطح   افزایش   سبب   آن   دنبال   به   و   گلومرولی   فیلتراسیون 

   . ( 7)   گردد می   خون   اوره   نیتروژن   و   کراتینین   پلاسمایی 

  از   ناشی  کلیوی  نارسایی  که  اندداده  نشان  مطالعات

  آزاد،   هایرادیکال  تولید   بدنبال  عمدتاً  جنتامایسین

  و   کلیوی  خون  جریان  کاهش  لیپیدها،  پراکسیداسیون

  تولید   میان  این  از  .( 6)  باشدمی  بافتی  التهاب  القای

  اصلی  هایواسطه  از  (ROS)  اکسیژن  فعال  هایگونه

  عملکردی   و  همودینامیک   اختلالات  ایجاد  در   دخیل

  که   چرا  است،  شده  معرفی  جنتامایسین  تجویز  از  حاصل

  میزان   کاهش  از  مانع  هااکسیدانآنتی  از  استفاده

  . (8)  گردید  جنتامایسین   بوسیله  گلومرولی  فیلتراسیون 

  سوپراکساید  از  استفاده  که  است   شده  داده  نشان  بعلاوه

  ازاد  رادیکال  تولید  کننده  مهار  یک   عنوان  به  دیسموتاز

  کننده   دریافت   صحرایی  هایموش  در   اکسیژن

 گرددمی  کلیوی  خون  جریان  افزایش  سبب   جنتامایسین 

 سیستم  فعالیت   نسبت   موازنه  در  تغییر  رو  این  از  .(9)

 حتی  یا  و  کاهش  در  تواندمی  اکسیدان  به  اکسیدانآنتی

  کاهش  گردد.  واقع  مفید  جنتامایسین  اثرات  از  پیشگیری

 بدنبال  کلیه،  از  محافظت   و  جنتامایسین  از  ناشی  عوارض

  است   مطلب   این  یدؤ م   اکسیدانیآنتی  ترکیبات   استفاده

   (.11و  10، 2)

  جهت   اخیر  هایسال  در  که  راهکارهایی   از  یکی

 رسانآسیب   عوامل  با  مواجهه  در  هابافت   از  محافظت 

  در  اکسیژن  از   استفاده  است،  گرفته  قرار   توجه  مورد

  آمده  دست هب  نتایج  باشد.می  بالا  فشارهای  یا  و   هاغلظت 

  های رژیم  از  استفاده   که   دهدمی  نشان  قبل   مطالعات  از

  هیپرباریک  یا  و  نورموباریک  از  اعم  هیپراکسی  مختلف

  متناوب   یا  و  پیوسته  درمانی  اکسیژن  رژیم  همچنین  و

  های آسیب   برابر  در  مختلف  هایبافت   از  محافظت   سبب 

 بافتی،  هایسکته   مجدد،  جریان  و  ایسکمی  از  ناشی

 ورزشی   و  عضلانی   توان  افزایش  یا  و  توکسیک  عوامل

  اثرات   در دخیل اصلی هایمکانیسم .(12-16) گرددمی

  سیستم  ظرفیت   افزایش  هابافت   در  هیپراکسی  محافظتی

  کاهش   و  سلولیآپوپتوز    از  جلوگیری  اکسیدان،  آنتی

  های مکانیسم  به  توجه  با   که  باشدمی  بافتی  ادم  و  التهاب

 کاهش  یا   و   پیشگیری  سبب   تواندمی  جنتامایسین  اثر

 طرف از گردد.  کلیه در جنتامایسین از ناشی  توکسیستی

  بر   شده  انجام  قبلی  مطالعات  بیشتر  اینکه  دلیل  به  دیگر

  تک   درمانی  پیش  روی  بر  عمدتاً  هیپراکسی   روی

  فشارها   از استفاده همچنین و شونده غیرتکرار  ایجلسه

 هدف  است،  شده   متمرکز  اکسیژن   متفاوت  درصدهای  و
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  تکرار   و  روزانه   تجویز  اثر   بررسی   حاضر   مطالعه  از

  95  مساوی  یا  بیشتر  نورموباریک  هیپراکسی  شونده

  از  ناشی  کلیوی  مسمومیت   اثرات  کاهش  در  درصد

    باشد.می صحرایی هایموش در جنتامایسین

 

 ها روش  و مواد
 هاحيوان

 و  ویستار  نژاد   نر   صحرایی   موش   سر   28  از   تحقیق  این  در 

 شد.  استفاده   رم گ   270  تا   240  ین ب  وزنی   محدوده   در 

 از  پس   و   خریداری  پاستور   تحقیقاتی   سسه ؤ م  از   هاحیوان 

 24  الی   20  دمایی   استاندارد   شرایط   در   بوشهر   به  انتقال 

 سیکل   و   درصد   60  الی   50  بین   رطوبت   ، گرادسانتی   رجه د 

 همچنین  و شدند  نگهداری  ساعته  12 روشنایی  - تاریکی

 ی غذا   و   آب   به   آزاد   دسترسی   آزمایش   مدت   طی   در 

 اخلاقی   ملاحظات   مطالعه،   طول  در  داشتند.   مخصوص 

 مصوب  پروتکل   اساس   بر   آزمایشگاهی   حیوانات   با   کار 

)کد    بوشهر  پزشکی  علوم   دانشگاه  پزشکی   اخلاق   کمیته 

55  .1396 .IR.BPUMS.REC شد.  رعایت  

 

 آزمايشي  هایگروه

  طور به   ها موش   حیوانخانه،   محیط   با   تطابق   هفته   یک   از   پس 

  هر  در  موش   سر  7  تعداد   به  آزمایشی،  گروه  4  به  تصادفی 

  قرار   تیمار   تحت   روز   9  مدت   به   و   شدند   تقسیم   گروه، 

  یک   مدت   به   روزانه   ( C)   کنترل   گروه   های موش   گرفتند. 

  هوای   از   و   گرفته   قرار   مخصوصی   محفظه   در   ساعت 

  بعلاوه   نمودند؛   استنشاق   درصد   21  اکسیژن   حاوی   معمولی 

  حجم   با   معادل   حجمی   در   روزانه   را   فیزیولوژیک   سالین 

  کردند.   دریافت   صفاقی   شکل   به   تزریقی   جنتامایسین 

  یک   کنترل   گروه   همانند   ( G)   جنتامایسین   گروه   حیوانات 

  قرار   شده   ذکر   محفظه   در   روز   9  مدت   به   و   روز   در   ساعت 

  درصد   21  اکسیژن   حاوی   معمولی   هوای   از   و   گرفته 

  )شرکت   جنتامایسین   داروی   سپس   کردند.   استنشاق 

  100  دوز   با   روز   9  مدت   به   روزانه   را   ایران(   کاسپین، 

  صفاقی   بصورت   بدن   وزن   کیلوگرم   هر   ازای   در   گرم میلی 

  که   دهد می   نشان   مختلف   مطالعات   کردند.   دریافت 

  بوده   کلیه   بر   توکسیک   اثرات   دارای   دوز   این   در   جنتامایسین 

  سوم   های گروه   . ( 17)   گردد می   کلیه   نارسایی   سبب   و 

 (H60  ) چهارم   و   (H180 )   که   بودند   هیپراکسی   های گروه  

  گاز   حاوی   محفظه   در   دقیقه   180  یا   و   60  روزانه   ترتیب   به 

  برابر   اکسیژن   حاوی   هوای   از   و   گرفته   قرار   خالص   اکسیژن 

  نموده  استنشاق   اتمسفر  یک   فشار   با   درصد   95 از   بیشتر   یا 

  100  دوز   با   جنتامایسین   داروی   آن   از   پس   بلافاصله   و 

   نمودند.   دریافت   را   بدن   وزن   کیلوگرم   هر   ازای   در   گرم میلی 

 

   درماني   اکسيژن   روش 

  اکسیژن   استنشاق   و   هیپراکسی   محیط   نمودن   فراهم   منظور   به 

  ای محفظه   داخل   در  ها موش  بیشتر(،  یا   درصد   95)   خالص 

  قرار   متر سانتی   35× 25× 20  ابعاد   با   گلس   پلکسی   جنس   از 

  بوشهر(   اکسیژن،   لیان   )شرکت   اکسیژن   گاز   و   شدند   داده 

  در   لیتر   یک   تا   نیم   بین   ثابت   جریان   با   و   لوله   یک   وسیله ه ب 

  اکسیژن   درصد   که   بنحوی   گردید می   محفظه   وارد   دقیقه 

  جهت   بماند.   ثابت   درصد   95  از   بالاتر   یا   مساوی   محفظه 

  اکسیژن   دستگاه   از   محفظه   داخل   اکسیژن   درصد   گیری اندازه 

  شد.   استفاده   ( Taiwan  ،Lutron-DO 5510)   سنج 

  داخل   در   نیز   جنتامایسین   و   کنترل   های گروه های  موش 

  حاوی   معمولی   هوای   از   ولی   گرفته   قرار   محفظه   همان 

 نمودند.   استنشاق   محیط   درصد   21  اکسیژن 

 

 بافتي  و خوني ادراری، هاینمونه آوریجمع

 یا  اکسیژن   با   تیمار   آخرین  از   پس   و   نهم   روز   در 

 مخصوص  متابولیک   قفس   به   ها موش   ، جنتامایسین 

 ایران(  تهران،   راد،   رازی  )شرکت  ادرار   آوری جمع 
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  ساعته   24  ادرار   حجم   روز،   یک   گذشت  از   پس   و   منتقل 

 با ها موش   سپس  شد.   تهیه  ادراری  نمونه   و  گیری اندازه 

هر میلی   100) ین  کتام   از   مخلوطی  ازای  به  گرم 

هر میلی   10)  زایلازین   و   کیلوگرم(  ازای  به  گرم 

 از  مستقیم   گیری خون   از   پس   شدند.   بیهوش کیلوگرم(  

)هپارینه( پلاسمای    و  سانتریفوژ   خونی  نمونه   قلب، 

 عملکردی  های شاخص   گیری اندازه   جهت  شده   جدا 

 گردید.  نگهداری   گراد سانتی   درجه   - 20  دمای   در   کلیه 

 توزین  و   جدا موش    بدن   از   سالم   بطور   کلیه   دو   هر 

  به   ی شناس بافت  های بررسی   جهت  چپ  کلیه   شدند. 

  جهت  راست  کلیه   و   گردید   منتقل   درصد   10  فرمالین 

 دمای  در  اکسیداتیو  استرس  پارامترهای  گیری اندازه 

 شد.  ذخیره  گراد سانتی   درجه   - 80
 

 کليوی  عملكرد پارامترهای گيریاندازه

  ادرار   حجم  کلیوی،  عملکرد  پارامترهای  بررسی   منظور  به

  نیتروژن  بدن،  به  کلیه   وزن   نسبت  ها، کلیه  وزن  ساعته،  24

  گیریاندازه  ادرار  و  سرم   کراتینین  ادرار،  و  خون  اوره

  از  استفاده  با  و  پارامترها  این  اساس  بر  سپس   شدند.

  از  شاخصی  عنوان  به  کراتینین  کلیرنس  زیر،  هایفرمول

  کلیه   نارسایی  شاخص  و  گلومرولی  فیلتراسیون  میزان

  ایدقیقه  ادرار   جریان  میزان   گرفتند.  قرار   ارزیابی  مورد

(Vzero)  گرم  هر   ازای  در  دقیقه  بر   میکرولیتر  برحسب  

  ،(Uv 24h)  ساعته  24  ادرار  حجم  از  استفاده  با  کلیه  وزن

  دوره   زمان  مدت  و  گرم  حسب   بر  (KW)  هاکلیه  وزن

 و  دقیقه  حسب   بر  ( Clearance period)  کلیرنس

   گردید:  محاسبه زیر فرمول
 

Vzero =  
1000 × (Uv 24 h) 

KW (gr) × Clearance period (min)
 

 

  کراتینین   سطح   ای، دقیقه   ادرار   جریان   میزان   اساس   بر   سپس 

  با   و   ( Ucr)   ادراری   کراتینین   مقدار   و   ( Pcr)   پلاسمایی 

  حسب   بر   ( Ccr)   کراتینین   کلیرنس   زیر   فرمول   از   استفاده 

ازای   دقیقه   در   میکرولیتر    محاسبه   کلیه   وزن   گرم   هر   به 

   گردید: 

Ccr =  
Vzero × Ucr(mg/dl) 

Pcr (mg/dl)
 

 

  نیز (  RFI  ،Renal failure index)   کلیه   نارسایی   شاخص 

  از   استفاده   با   کلیوی   حاد   نارسایی   بروز   معرف   عنوان   به 

  و   ( SCr)   سرم   کراتینین   (، +UNa)   ادرار   سدیم   غلظت 

  درصد   حسب   بر   زیر   فرمول   با   ( UCr)   ادرار   کراتینین 

   گردید:   محاسبه 

 

RFI(%) =
UNa

UCr/SCr
 

 

   اکسيداتيو   استرس   های شاخص   گيری اندازه 

  میزان   و   اکسیدان آنتی   سیستم   فعالیت   بررسی   جهت 

  سوپراکسید   بافتی   سطوح   ترتیب   به   لیپیدها   پراکسیداسیون 

  توسط   ( MDA) دی آلدهید    مالون   و (  SOD)   دیسموتاز 

  سلامت،   نوند   )شرکت   مخصوص   استاندارد   های کیت 

 گردید.   گیری اندازه   ایران( 

 

  SPECT  دستگاه   با   بافتي   پرفيوژن   ميزان   بررسي 

 حيواني 

  با   شده   نشاندار   اسید   مرکاپتوسوکسینیک   دی   رادیوداروی 

  ی برا   ه ی کل   ی ربردار ی تصو   در   ( 99mTc-DMSA)   تکنسیوم 

  استفاده   ه ی کل   ی نسب  عملکرد   و   ه ی کل   ی عملکرد  توده  ن ی تخم 

  از   کلیوی   عملکرد   بررسی   جهت   مطالعه   این   در   . شود می 

  دستگاه   توسط   کلیه   غیرتهاجمی   تصویربرداری   تکنیک 

  در   مستقر   کوچک   حیوانات   مخصوص   ( SPECT)   اسپکت 

  استفاده   بوشهر   پزشکی   علوم   دانشگاه   بالینی   پیش   آزمایشگاه 

دی    رادیو داروی   کوری میلی   2  مقدار   روش   این   در   گردید. 

تکنسیوم  با  شده  نشاندار  اسید  -Tc)   مرکاپتوسوکسینیک 

99m DMSA  )  طریق   تزریق موش    به   دمی   ورید از 

  کلیه   تصویربرداری   ساعت   یک   گذشت   از   پس   گردید. 
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  بافت   از   شده   ساطع   گامای   های فوتون   آشکارسازی   بوسیله 

  ایران(   پرشیا،   )پرتونگار   HiReSPECT  دستگاه   توسط 

  کلیه   بافت   از   شده   شمارش   های فوتون   تعداد   شد.   انجام 

  میزان   با   و   باشد می   بافت   در   رادیودارو   جذب   میزان   بیانگر 

  و   بوده   متناسب   کورتکس   در   بویژه   کلیوی   بافت   پرفیوژن 

  باشد. می   حیوان   در   کلیوی   عملکرد   بهبود   از   شاخصی 

  کلیه   بافت   از   شده   ساطع   های فوتون   شمارش   نسبت   مقادیر 

  نسبی   جذب   میزان   ارزیابی   جهت   زمینه   های فوتون   به 

 گردید.   محاسبه   مختلف   های گروه   در   رادیودارو 
 

 بافتي   بررسي 

  آمیزی رنگ   روش   از   کلیه   بافتی   آسیب   بررسی   منظور   به 

  بدست   های برش   روی   بر (  H&E)   ائوزین   –   هماتوکسیلین 

  هر   ی بافت   ی ها برش   گردید.   استفاده   پارافینی   بلوک   از   آمده 

  ی تصادف   ی همپوشان   بدون   دان ی م   10  حداقل   در   د ی اسلا 

  قرار   ی بررس   مورد   ی نور   کروسکوپ ی م   ر ی ز   شده   انتخاب 

  بررسی   در   ارزیابی   مورد   پارامترهای   گرفتند. 

  سلولی،   نکروز   بومن،   فضای   اندازه   شامل   هیستوپاتولوژیک 

  پروتئینی   های قالب  وجود  توبول،   داخل  به  ها سلول  ریزش 

  احتقان   و   ( Proteinaceous casts)   ها توبول   داخل   در 

  با   آسیب   درجه   بود.   ( Vascular congestion)   عروقی 

  دهی  ( Score)   امتیاز  ر ی ز  شرح  به  ر ی درگ   رات یی تغ  به   توجه 

  الی   صفر   از   صفر،   امتیاز   شده   ذکر   های آسیب   بدون   شدند: 

  41  از   دو،   امتیاز   درصد   40  الی   21  از   یک،   امتیاز   درصد   20

  چهار   امتیاز   درصد  80  الی   61  از   سه،  امتیاز   درصد  60  الی 

  مجموع   شد.   داده   پنج   امتیاز   درصد   100  الی   81  به   و 

  کل   امتیاز   عنوان   به   گروه   هر   در   عددی   امتیازات 

 . ( 18)   شد   گرفته   نظر   در   ک ی ستوپاتولوژ ی ه 
 

 ها داده   تحليل   و   تجزيه 

  مورد   19  ویرایش   SPSS  افزار   نرم   در   مختلف   های داده 

  ±   میانگین   بصورت   ها داده   گرفت.   قرار   آماری   تحلیل 

  های گروه   بین   مقایسه   . گردید   بیان   میانگین   استاندارد   خطای 

  ( ANOVA)   یکطرفه  واریانس  آنالیز   از   استفاده   با   مختلف 

  0/ 05  از   کمتر   p  مقدار   شد.   انجام   LSD  تعقیبی   تست   و 

  بافتی   تصاویر   به   مربوط   های داده   شد.   گرفته   نظر   در   دار معنی 

   . گردید   تفسیر   کمی   نیمه   کیفی/   صورت   به   اسپکت   و 
 

 ها يافته 
  ها کلیه   وزن   و   بدن   وزن   گیری اندازه   از   آمده   بدست   نتایج 

  کاهش   موجب   جنتامایسین   تزریق   که   داد   نشان   دهم   روز   در 

  کنترل   گروه های  موش   با   مقایسه   در   بدن   وزن   دار معنی 

  ها کلیه   وزن   دار معنی   افزایش   همچنین   (. >0P/ 05)   گردد می 

 (01 /0P< )   بدن   وزن   به   ها کلیه   وزن   نسبت   نیز   و  

 (001 /0P< )   و   احتقان   نشاندهنده   کنترل   گروه   با   مقایسه   در  

  ایجاد   کلیوی   سمیت   کننده   یید أ ت   و   کلیوی   بافت   هیدرونفروز 

  به   هیپراکسی   با   درمانی   پیش   بود.   جنتامایسین   توسط   شده 

  از   جلوگیری   در   داری معنی   ثیر أ ت   دقیقه   180  و   60  مدت 

  مقایسه   در   بدن   وزن   به   کلیه   وزن   نسبت   و   بدن   وزن   کاهش 

   (. 1  )جدول   نداشت   جنتامایسین   گروه   با 

 

 های مختلف( وزن بدن، وزن کليه و نسبت وزن بدن به وزن کليه در گروه1جدول 
60هیپراکسی  جنتامایسین  کنترل  پارامتر/گروه  180هیپراکسی    

 6±243 7±243 *13±235 8±261 وزن بدن )گرم( 
9/1 وزن کلیه )گرم(  ± 1 /0  5/2 ± 2 /0 ** 6/2 ± 1 /0 *** 5/2 ± 1 /0 ** 

5/7 وزن کلیه به وزن بدن )گرم/کیلوگرم( ± 3 /0  8/11 ± 1/1 *** 9/10 ± 4/0 *** 4/10 ± 4/0 ** 
  ، جنتامایسین (C)  های کنترلها، نسبت وزن کلیه به وزن بدن در گروهدقیقه بر وزن بدن، وزن کلیه  180و    60هیپراکسی  اثر  

(G)  60، هیپراکسی  (H60)    180و هیپراکسی  (H180)  خطای استاندارد میانگین نشان داده   ±. مقادیر به صورت میانگین
نشان   ***و  >01/0Pدار در سطح نشان دهنده تفاوت معنی ** ، >05/0Pدار در سطح نشان دهنده تفاوت معنی *شده است. 

 باشد. در مقایسه با گروه کنترل می  >001/0Pدار در سطح دهنده تفاوت معنی
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  خون   اوره  نیتروژن  گیری   اندازه  از  حاصل  نتایج

(BUN)،  تیمار  که  داد  نشان  ادرار  حجم  و  سرم  کراتینین  

  خون،   اوره  نیتروژن  دارمعنی  افزایش  سبب   جنتامایسین  با

  گروه  با  مقایسه  در  ساعته  24  ادرار   حجم  و   سرم  کراتینین

  هیپراکسی   با  درمانی  پیش  (.>0P/ 001)  است   شده  کنترل

  در  سرم  کراتینین   دارمعنی  کاهش  سبب   دقیقه  180  و  60

  اثر   اما  (،>0P/ 01)  شد  جنتامایسین  گروه  با  مقایسه

 24  ادرار  حجم  و  خون  اوره  نیتروژن  سطح  بر  داریمعنی

  کلیوی  کلیرنس  محاسبه  (. 2  )جدول  نداشت   ساعته 

 دارمعنی کاهش سبب   جنتامایسین  که داد نشان کراتینین

 میزان   از  شاخصی  عنوان  به  کراتینین  کلیرنس  میزان

 شده   کنترل  گروه  با  مقایسه   در  گلومرولی  فیلتراسیون

 180  و  60  هیپراکسی  با  درمانی  پیش  (.>0P/ 001)  است 

  نداشت  شاخص  این  بهبود  بر  داریمعنی  اثر  دقیقه

  که   داد  نشان  کلیه  نارسایی  اندکس  محاسبه  (.2  )جدول

  در   شاخص  این  دارمعنی  افزایش  سبب   جنتامایسین

  پیش   (.>0P/ 001)  است   شده  کنترل  گروه  با  مقایسه

  کاهش  سبب   دقیقه  180  و   60  هیپراکسی   با  درمانی

  گروه  با   مقایسه  در  کلیه   نارسایی  اندکس  دارمعنی

  (.2 )جدول (،>0P/ 05) شد  جنتامایسین

 
ساعته، کليرنس کراتينين و اندکس نارسايي  24کراتينين سرم، حجم ادرار ( نيتروژن اوره خون، 2جدول 

 های مختلف کليه در گروه
60هيپراکسي  جنتامايسين کنترل  پارامتر/گروه 180هيپراکسي    

 **17±93 **12±89 ***24±113 1±19 لیتر( دسی  گرم/نیتروژن اوره خون )میلی 

55/0 لیتر( دسی  گرم/کراتینین )میلی  ± 01/0  52/2 ± 42/0 *** 1/57±0/17** $ 1/78±0/29** $ 

2/6 لیتر(ساعته )میلی   24حجم ادرار   ± 3 /0  2/14 ± 2/1 *** 17/4±0/3***$ 4/13 ± 4/1 *** 
 ***30±81 ***13±71 ***14±45 23±230 گرم وزن کلیه(  دقیقه/ کلیرنس کراتینین )میکرولیتر/
 $*14±53 $  6±40 ***27±90 2±10 اندکس نارسایی کلیه )درصد( 

ساعته، کلیرنس کراتینین و اندکس نارسایی    24دقیقه بر نیتروژن اوره خون، کراتینین سرم حجم ادرار    180و    60اثر هیپراکسی  
. مقادیر به صورت میانگین  (H180)  180و هیپراکسی    (H60)  60، هیپراکسی  (G)   ، جنتامایسین(C)  های کنترلکلیه در گروه

نشان دهنده تفاوت    ***و    >01/0Pدار در سطح نشان دهنده تفاوت معنی  **خطای استاندارد میانگین نشان داده شده است.    ±
در مقایسه با   >05/0Pدار در سطح دهنده تفاوت معنینشان $باشد.  در مقایسه با گروه کنترل می  >001/0Pدار در سطح معنی

 گروه جنتامایسین است.
 

  نشان   کلیه  بافت   اکسیدان  آنتی  سیستم  وضعیت   بررسی

 آنزیم   فعالیت   کاهش  سبب  جنتامایسین  با  تیمار  که  داد

  گروه   با   مقایسه   در(  SOD)  دیسموتاز   سوپراکساید

  درصد  95  اکسیژن  استنشاق  (.>0P/ 01)  گرددمی  کنترل

 آنزیم  سطع  افزایش  سبب  دقیقه  180  و  60  مدت  به

  جنتامایسین  گروه  با  مقایسه   در  دیسموتاز  سوپراکساید

  لحاظ  از  180  هیپراکسی  گروه  در  افزایش  این  که  شد،

  حاصل   نتایج  همچنین  (.>0P/ 05)  بود  دارمعنی  آماری

  شاخص  یک  عنوانبهمالون دی آلدهید    گیریاندازه  از

  که داد نشان بافتی آسیب   و لیپیدی پراکسیداسیون میزان

  گرددمی  آن  افزایش  سبب   جنتامایسین  تجویز

(05 /0P<.)  داریمعنی   تفاوت  هیپراکسی  هایگروه  در 

   (.1 )شکل نشد مشاهده جنتامایسین گروه با
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، هیپراکسی (G) ، جنتامایسین(C) های کنترلدقیقه بر سطوح بافتی آنزیم سوپراکسید دیسموتاز و مالون دی آلدهاید در گروه 180و  60اثر هیپراکسی  (1 شکل

60 (H60)  180و هیپراکسی (H180) نشان دهنده تفاوت معنی دار در سطح   * نشان داده شده است.  خطای استاندارد میانگین ±میانگین  . مقادیر به صورت

P<0.05 ،10/0 دار در سطحنشان دهنده تفاوت معنی  ** در مقایسه با گروه کنترلP<  05/0دار در سطح بیانگر تفاوت معنی $در مقایسه با گروه کنترل وP<  

 باشد. در مقایسه با گروه جنتامایسین می 

 
Fig 1) The effect of hyperoxia 60 and 180 minutes on the tissue level of superoxide dismutase and malondialdehyde in 

the Control (C), Gentamicin (G), Hyperoxia 60 (H60) and Hyperoxia 180 (H180) groups. Data are shown as  

mean ± standard error of mean. *indicates a significant difference at the level of P<0.05 compared to the Control 

group , ** indicates a significant difference at the level of P<0.01 compared to the Control group and $ indicates a sig-

nificant difference at the level of P<0.05 compared to the Gentamicin group. 

 
  کلیه   اسکن   از   آمده   دست ه ب   تصاویر   تحلیل   و   تجزیه 

  رادیوداروی  از   استفاده   با   اسپکت   دستگاه   بوسیله 

99mTc-DMSA   رادیو  جذب   نسبت   که   داد   نشان  

  باشد، می   بافت  پرفیوژن   میزان   بیانگر   که   کلیه   در   دارو 

  کاهش   جنتامایسین   گروه   در   زمینه   جذب   به   نسبت 

  گروه  در   درصد   0/ 67)   نماید می   پیدا   شدیدی   بسیار 

  کنترل،  گروه   در   درصد   2/ 81  با   مقایسه   در   جنتامایسین 

01 /0P< .)   تغییر  دقیقه   180  و   60  هیپراکسی   با   تیمار  

  گروه  با   مقایسه   در   نسبت   این   در   داری معنی 

  60  هیپراکسی   گروه   در   0/ 71)   نکرد   ایجاد   جنتامایسین 

  بررسی   همچنین   (. 180  هیپراکسی   گروه   در   0/ 94  و 

  دهندمی   نشان   کلیوی   اسکن   از   حاصل   تصاویر   کیفی 

  از  خوبی   به   ها کلیه   بافت  کنترل   گروه   تصاویر   در   که 

  که  حالی   در   باشد، می   تفکیک   قابل   اطراف   های بافت 

  میزان  تقریبی   برابری   دلیل   به   جنتامایسین   گروه   در 

  امکان   اطراف،   های بافت   و   کلیه   در   رادیودارو   جذب 

  میزان  کاهش   ندارد.   وجود   کلیه   بافت  تفکیک 

  که   است  این   بیانگر   کلیه   در   شده   جذب   رادیوداروی 

  گروه  در   کلیه   بافت   عملکرد   و   پرفیوژن   میزان 

  گروه   با   مقایسه   در   توجهی   قابل   کاهش   جنتامایسین 

  60  مدت   به   هیپراکسی   با   تیمار   است.   کرده   پیدا   کنترل 

  پارامترها  این   نسبی   بهبود   سبب   اگرچه   دقیقه   180  و 

  اختلاف   اما   شد،   جنتامایسین   گروه   با   مقایسه   در 

    (. 2  )شکل   داد   نشان   کنترل   گروه   با   مشهودی 
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  ، جنتامایسین(C) های کنترلگروه در  ات کوچکبوسیله دستگاه اسپکت حیوان 99mTc-DMSAرادیوداروی تصویربرداری کلیه با استفاده از رادیو  (2شکل 
(G) 60، هیپراکسی (H60)  180و هیپراکسی (H180) های اطراف بخوبی قابل لاف میزان جذب رادیودارو در بافت کلیه نسبت به بافتاخت. در گروه کنترل

و  هیکل نیدر جذب ب یتفاوت قابل توجه شودیهمانطور که مشاهده مها به صورت قابل توجهی کاهش یافته و مشاهده است. اما این میزان در سایر گروه
 اطراف وجود ندارد.  یهابافت

Fig 2) Renal imaging using 99mTc-DMSA by an small-animal SPECT in Control (C), Gentamicin (G), Hyperoxia 60 

(H60) and Hyperoxia 180 (H180) groups. In the control group, the difference in the amount of drug absorption in the 

kidney tissue compared to the surrounding tissues is clearly obvious. But this amount is significantly reduced in other 

groups, and as can be seen, there is no significant difference in absorption between the kidney and the surrounding 

tissues. 

 

  سبب  جنتامایسین   که   داد   نشان   بافتی   های بررسی   نتایج 

  افزایش   گردد. می   کلیه   قشری   بخش   شدید   آسیب 

  شدید  احتقان   سیاه(،   )پیکان   بومن   کپسول   فضای 

  سفید(،   )پیکان   ها نفرون   گلومرولی   شبکه   در   عروقی 

  و   ها سلول   کامل   شدن   جدا   ها، سلول   برسی   لبه  ریزش 

  نکروز   و   قرمز(   )پیکان   ل توبو  داخل   به   ها آن   ریزش 

  در  مشهود   تغییرات   جمله   از   زرد(   )پیکان   سلولی 

  هایآسیب  بود.   کلیه   های توبول   پروگزیمال   بخش 

  ضخیم   بخش   در   کمتر   شدت   با   مذکور   ساختاری 

  مشاهده   نیز   خارجی   مدولای   در   هنله   قوس   صعودی 

  بطور  دقیقه   180  و   60  مدت   به   هیپراکسی   با   تیمار   شد. 

  و  سلولی   ریزش   عروقی،   احتقان   میزان   توجهی   قابل 

  (. 3  )شکل   داد   کاهش   را   توبولی   نکروز   همچنین 

  بافتی   اسکور   بررسی   کمی   نیمه   مقایسه   همچنین 

  هیپراکسی   با   تیمار   نسبی  اثر  از  نشان  نیز   شده   محاسبه 

  هر   داشت،   جنتامایسین   از   ناشی   توکسیستی   کاهش   در 

  گروه  حد   تا  اثرات   این   کامل   برگشت   به   قادر   که   چند 

   ( 3  )جدول   نبود   کنترل 
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  ( H60) 60، هیپراکسی (G)  جنتامایسین(، C) های کنترلگروه آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین در مقاطع بافتی تهیه شده از بافت کلیه با استفاده از رنگ  (3شکل 

 . (H180) 180و هیپراکسی 

Fig 3) Tissue slices prepared from kidney sections using hematoxylin and eosin staining in Control (C), Gentamicin 

(G), Hyperoxia 60 (H60) and Hyperoxia 180 (H180) groups. 

 
 

های  های مختلف کليه در گروهها به تفكيک و امتياز کلي آسيب در بخش( امتياز آسيب3جدول 
 مختلف

60هيپراکسي  جنتامايسين کنترل  پارامتر/گروه 180هيپراکسي    

77/2 0 کپسول بومن  ± 38/0  0 0/97±0/12 

53/5 0 توبول پروکسیمال  ± 27/0  13/1 ± 07/0  77/1 ± 4/0  
76/0 0 بخش ضخیم صعودی در کورتکس  ± 14/0  0 0 

4/0 0 بخش ضخیم صعودی در مدولا  ± 1 /0  0 0 
83/2 0 التهاب عروقی  ± 08/0  0 0 

3/12 0 آسیب بافتی کل  ± 25/0  13/1 ± 07/0  73/2 ± 05/0  
هیپراکسی   بر    180و    60اثر  لامدقیقه  در  شده  بررسی  بافتی  آسیب  رنگ میزان  روش  در  شده  تهیه  آمیزی های 

(.  H180)  180( و هیپراکسی  H60)  60(، هیپراکسی  G(، جنتامایسین )Cهای کنترل )ائوزین در گروه-هماتوکسیلین
 خطای استاندارد میانگین نشان داده شده است.  ±مقادیر به صورت میانگین 

 

 بحث 
 ساده،  غیردارویی   راهکار   یک   ارائه  هدف  با   حاضر   مطالعه 

 ناشی   توکسیک  اثرات   کاهش  برای   هزینه   کم   و  ضرر   بدون 

 بدست   نتایج   شد.   طراحی   کلیه   در   جنتامایسین  تجویز   از 

 دهدمی   نشان   بافتی   و   ادراری   خونی،   های نمونه   از   آمده 

 سرم،  کراتینین   دار معنی   کاهش   سبب   هیپراکسی   با  تیمار   که 

 کلیه،  بافت   دیسموتاز  سوپراکساید   آنزیم   سطح   افزایش 

 نسبی   افزایش   هیستولوژیک،   پارامترهای   نسبی   بهبود 

 نارسایی   اندکس   کاهش   و   کلیه  بافت   در  دارو   رادیو   جذب 

 داری معنی   اثر   ولی   گردید   جنتامایسین   تجویز   دنبال   به  کلیه 
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 بدن،   وزن   به   کلیه   وزن   نسبت   ساعته،   24  ادرار   حجم   بر 

مالون دی   سطح   و   کراتینین   کلیرنس   خون،   اوره   نیتروژن 

   نداشت.   بافتی آلدهید  

  دنبال  به   کنونی  مطالعه  از   آمده  دست هب  نتایج   از  یکی

  نیز   قبلی  مطالعات  در  که  همانطوری  جنتامایسین  تجویز

  وزن   افزایش  بدن،  وزن  شدید  کاهش  است،  شده  ییدأت

 باشد.می  بدن  وزن  به  کلیه   وزن  نسبت   افزایش  و  کلیه

 حاد آسیب  وقوع بیانگر حقیقت   در تغییرات الگوی این

  و   7)  است  جنتامایسین  تجویز   دنبال  به   ( AKI)  کلیوی

  ممکن  جنتامایسین تجویز از پس بدن وزن  کاهش .(19

  آسیب  دلیل   به  کافی   آب  بازجذب  عدم  از  ناشی  است 

 گرددمی  وزن  کاهش  و  آبی  کم به  منجر  که  باشد  توبولی

  جانبی   اثرات   دلیل  به  غذا  مصرف  کاهش  دلیل  به  یا  و

  اشتها   کاهش  و  گوارش  دستگاه  بر  داروها  این  عمومی

  احتقان   دلیل  به  تواندمی  نیز  کلیه  وزن  افزایش  .(20)  باشد

  تجویز   دنبال  به  توبولی  نکروز  از  ناشی  کلیه  بافت   ادم  و

وزن   نسبت   افزایش  به  منجر  که  (21)  باشد  جنتامایسین

  گردد.می نیزکلیه به وزن بدن 

 کردن  فعال  با  بافتی  التهاب  که  دهدمی  نشان  هابررسی

 روند  تشدید  سبب   مختلف   سلولی  داخل  مسیرهای

  سبب  که  فاکتورهایی  از  یکی  گردد.می  کلیه  هایبیماری

 التهابی  پیش  هایژن  از  زیادی  تعداد  فعالیت   افزایش

  که   دهدمی  نشان  مطالعات  باشد.می  NF-κB  گردد،می

  آسیب  کاهش  سبب   NF-κB  سلولی  داخل  فعالیت   مهار

  بافتی  التهاب  نقش  اهمیت   نشاندهنده  که  گرددمی  کلیوی

  از   .(22)  باشدمی  کلیوی  هایبیماری  روند  تشدید  در

 هایسلول  در  تجمع  با  جنتامایسین  مکانیسمی،  منظر

  رلیز  سبب  پروکسیمال  بخش  در  مخصوصاً   توبولی

  سیگنالینگ   مسیر  نمودن  فعال  و   التهابی  هایسیتوکاین

NF-κB  ارتشاح   سبب  امر  این  گردد.می  کلیه  در  

  شروع   و  بافتی  بین  فضای  به  ماکروفاژها  و  هامونوسیت 

  گرددمی  کلیه  بافتی  بین   احتقان  و  التهابی  فرایندهای

  دنبال  به  اکساید  نیتریک  تولید  افزایش  همچنین  .(23)

 دنبال  به   و   سنتاز  اکساید  نیتریک  آنزیم  فعالیت   افزایش

  از   نیز  نیتریت   پروکسی  آزاد  رادیکال  تولید  افزایش  آن

  کلیه  بافت  در التهاب و  احتقان کننده ایجاد عوامل دیگر

 .(24) باشندمی جنتامایسین تجویز دنبال به

  با  جنتامایسین  از  ناشی  نفروتوکسیسیتی  معمول  طوربه

 اسید  و  خون  اوره  نیتروژن  سرم،  کراتینین  سطح  افزایش

  پارامترهای  موارد این  کنار در که باشدمی همراه اوریک

  و  ادرار  گلوگز  ادرار،  پروتئین  ادرار،  حجم  مانند  ادراری

  گردد.می  زیاد  نیز  ادرار  سفید  و  قرمز  هایسلول  حتی

  تجویز   دهدمی  نشان  کنونی   مطالعه  از  حاصل  نتایج

  خون  اوره  نیتروژن  و  کراتینین   افزایش  سبب   جنتامایسین

  به   خونی  هایسلول  رهایش   و  گلوکوزوری  همراه  به

  از  نشان  که  دارد  است(  نشده  داده  نشان  )نتایج   ادرار

  توسط  توبولی  و  گلومرولی  آسیب   و  نفروتوکسیسیتی

 مطالعات   از  آمده  بدست   نتایج  کننده  ییدأت  و  جنتامایسین

  تواند می  اختلالات  این  .(26  و  25  ،7)  باشدمی  قبلی

  تغییرات  گلومرولی،  فیلتراسیون   میزان  کاهش  از  ناشی

 کاهش  همچنین  و  گلومرولی  غشای  فیلتراسیون  سد

  مخصوصاً   تولولی  اپیتلیال  هایسلول  بازجذب  ظرفیت 

   .(27) باشد  کلیه قشری بخش در

  اکسیژن   گاز   از   استفاده   که   دهد می   نشان   مختلف   مطالعات 

  فشارهای   با   همچنین   و   )هیپراکسی(   بالا   درصدهای   با 

  کاهش   سبب   هیپرباریک   و   نورموباریک   از   اعم   مختلف 

  و   28)   مغزی   های آسیب   و   ها سکته   از   ناشی   سوء   اثرات 

  همچون   هایی بافت   مجدد   جریان   و   ایسکمی   آسیب   ، ( 29

  همچنین   و   ( 34)   مغز   ( 33)   کلیه   ( 32  و   31)   کبد   ( 30)   قلب 

  که   گردد می   ( 35)   دارویی   مسمومیت   اثرات   کاهش 

  اکسیژن   با   درمانی   پیش   اهمیت   با   بسیار   نقش   دهنده نشان 

 باشد. می   بدنی   حاد   های آسیب   شرایط   در 
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 95  بالای  هیپراکسی  با  تیمار  که  دهدمی  نشان  ما  نتایج

  که  گرددمی  سرم  کراتینین  دارمعنی  کاهش  سبب   درصد

  روزانه  و  تکراری  رژیم  از  استفاده  مفید  اثر  دهنده  نشان

 باشد.می  جنتامایسین  دریافتی   دوز  هر   از  قبل  هیپراکسی

مطالعات    با  یافته  این از  آمده  بدست    یگر دنتایج 

  180  که  دادند  شانن  همکاران  و   رسولیان  دارد.  همخوانی

  یا   بیشتر  اکسیژن  با  سازی آماده   پیش  روز  در  دقیقه

 سیس  تجویز  از  قبل   روز  دو   مدت  به   درصد  95  مساوی 

  آسیب  و  کراتینین  و  اوره   سطح  کاهش  سبب   پلاتین،

 طوافی  .(35)  گردید  صحرایی  هایموش  در  کلیوی  بافت 

 90  هیپراکسی  از  استفاده  که  دادند  نشان  ،همکاران  و

  و  روز  دو   مدت  به  روز  در   ساعت   4  مدت  به  درصد

  از   قبل  روز  دو  مدت  به  روز  در  ساعت   24  همچنین

 2  روزانه  تیمار  سپس  و  جنتامایسین  دریافت   شروع

  روز  8  مدت  به  جنتامایسین  دریافت   و  اکسیژن  با  ساعته

  اوره  نیتروژن  و  پلاسما  کراتینین  دارمعنی  کاهش  سبب 

  پارامترها  این  کامل  برگرداندن  به  قادر  ولی  گردید  خون

 . (36) نبود کنترل گروه سطح به

  آنزیم  فعالیت   که  دهدمی  نشان  کنونی  مطالعه  همچنین

  دریافت های  موش  کلیه  بافت   در  دیسموتاز  سوپراکساید

 از  یابدمی  شکاه  داریمعنی  شکل  به  جنتامایسین  کننده

آلدهید    سطح  دیگر  طرف دی    یک  که  بافتیمالون 

  دنبال  به  چرب  اسیدهای  پراکسیداسیون  بیومارکر

  افزایش   جنتامایسین  گروه   در  است،  اکسیداتیو   استرس

  از  نشان  که  است،  یافته  کنترل  گروه  به  نسبت   داریمعنی

  اکسیداتیو   استرس  ایجاد  و  هاکلیه  در  دارو  این  سوء  اثر

 سایر  از  آمده  بدست   هاییافته  با  نتایج  این  باشد.می

 تیمار   دیگر  طرف  از  .(37  و  36)  دارد  همخوانی  مطالعات

 آنزیم   فعالیت   دارمعنی  افزایش  سبب   هیپراکسی  با

 که  طوری  به  گردد،می  کلیه  در  دیسموتاز  سوپراکساید

  شده   دارمعنی  افزایش  این  دقیقه  180  هیپراکسی   گروه   در

 سیستم  فعالیت  اقزایش  و   تحریک   از  نشان   اثر  این  است.

  هیپراکسی   از  استفاده  دنبال  به  بدن  داخلی  اکسیدانآنتی

 مورد  نیز  قبلی  مطالعات  توسط  و  باشدمی  نورموباریک

  دادند   نشان  ،همکاران  و  (Pei)  پی  است.  گرفته  قرار  ییدأت

 به درصد 50 اکسیژن گاز روز در ساعت  2 استنشاق که

  سوپراکساید   آنزیم   تولید  افزایش  طریق  از   روز،  7  مدت

  سبب  لیپیدی  پراکسیداسیون  سطح  کاهش  و  دیسموتاز

 جریان  و  ایسکمی  آسیب   دنبال  به  کلیه  بهبود  روند  تسریع

 دادند  نشان  ،همکاران  و  رسولیان   .(33)  گرددمی  مجدد

  دو   مدت  به  اکسیژن  گاز   استنشاق  دقیقه  180  روزی  که

 تجویز  از  قبل  درصد  95  مساوی  یا  بیشتر  غلظت   با  و  روز

  آنزیم   و  گلوتاتیون  سطح  افزایش  سبب   پلاتین،  سیس

  بافت   نکروز  کاهش  و   بافتی  دیسموتاز  سوپراکساید

  نتایج   .(35)  گرددمی  صحرایی  هایموش  در  کلیوی

  نشان   نیز  ،همکاران  و   توافی  مطالعه  از  آمده  بدست 

  روز   دو  مدت  به   هیپراکسی  با  تیمار  ساعت  4  که  دهدمی

  سبب   جنتامایسین  دریافت   روزه  هشت   دوره  از  قبل

  عملکرد  بهبود  و  کلیوی  بافت   کاتالاز  فعالیت   افزایش

 ولی  گرددمی  کلیوی  بافت   آسیب  کاهش  و  کلیوی

  4  مدت  به  روز  در  ساعت   4  مقدار  به  اکسیژن  از  استفاده

 و  اکسیدانآنتی   سیستم  ظرفیت   بر  مثبتی  ثیرأت  روز

 این  .(36)  نداشت   کلیه  عملکردی  و  بافتی  پارامترهای

 صورت  به   هیپراکسی  از  استفاده  که  دهدمی  نشان  ها یافته

 مضر  تنها  نه  متوالی  و  مدت  کوتاه  هایدوره  و  شده  کنترل

  هایگونه  از   متعادل  سطحی  تولید  طریق  از  بلکه  نیست 

  بدن   اکسیدان  آنتی  سیستم  تحریک  قابلیت   اکسیژن،  فعال

  ایسکمی  مانند  بحرانی  شرایط   در  تواندمی  و بوده  دارا  را

  پای   زخم  ها،عفونت   بافتی،  ترومای   مجدد،  جریان  و

  و  عوامل  این  مخرب  اثرات   کاهش  سبب   غیره  و  دیابتی

  نشان   نیز  قبلی  مختلف  مطالعات  گردد.  بافتی  محافظت 

 فعال  هایگونه  متعادل  و  شده  کنترل  افزایش  که  دهندمی
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  تحریک   سبب   هیپراکسی  با  درمانی  پیش  بوسیله  اکسیژن

  ظرفیت   نسبت   افزایش  و  اکسیدانآنتی  سیستم  فعالیت 

  این که گرددمی بدن اکسیداتیو به  اکسیداتیو آنتی سیستم

  و   ایسکمی  شرایط  در  هابافت   از  محافظت   سبب  امر

 هایزخم  و  جراحی  اعمال  بافتی،  ترومای  مجدد،  جریان

   .(38) گرددمی دیابتی

  و  TNF-α  فعالیت   افزایش   با  جنتامایسین  همچنین

 همراه  به  Bax  و  Caspase-3  پروتئین  بیان  افزایش

 در  و  سلولیآپوپتوز    و   نکروز  سبب   Bcl-2  بیان  کاهش

  با   اثرات   این   گردد.می  بافتی   هایآسیب   افزایش  نهایت

 کپسول  فضای  افزایش  گلومرولی،  تورم  بافتی،  التهاب

  . (39)  گرددمی  نمایان  توبولی  کست   تشکیل   و   بومن

  با   هیپراکسی   از  استفاده  که   دهدمی  نشان  قبل  مطالعات

 افزایش  و  Nrf2/HO-1  سیگنالینگ  مسیر  نمودن  فعال

  آسیب   کاهش  سبب   داخلی  اکسیدانآنتی  سیسم  فعالیت 

 روند  بهبود  همچنین  و  کلیوی  احتقان  کاهش  بافتی،

  نتایج  با   نوعی   به   که  ( 33)  گرددمی  هاموش  گیریوزن

 ییدأت  و  داشته  همخوانی  فعلی  مطالعه  از  آمده  بدست 

  جریان  و   بافتی  آسیب   میزان  ارزیابی  باشد.می  آن  کننده

  آمیزی رنگ  از  استفاده  با  ترتیب به  بافتی  خون

  با   اسپکت   تصویربرداری  و  ائوزین  -هماتوکسیلین

  نشان 99mTc-DMSA  (40  )  داروی  رادیو   از  استفاده

 نسبی  کاهش  سبب   هیپراکسی  با  تیمار  که  دهندمی

  کلیوی   خون  جریان  بهبود   و  کلیوی  بافت   هایآسیب 

  از  آمده بدست  هاییافته کننده ییدأت نوعی به و  شودمی

 . باشدمی کلیه عملکردی پارامترهای

 گيرینتيجه 

  رژیم   از   روزانه   استفاده   که   داد   نشان   حاضر   مطالعه   نتایج 

  بافتی  اکسیدان آنتی   سیستم  فعالیت  نورموباریک،   هیپراکسی 

  پارامترهای   از   برخی   بهبود   سبب   و   کرده   تقویت   را 

  تجویز   دنبال   به   کلیه   پرفیوژن   و   بافتی   عملکردی، 

  جبران   عدم   به   توجه   با   حال   این   با   . گردد می   جنتامایسین 

  از   بالینی   استفاده   جنتامایسین،   کلیوی   عوارض   کامل 

   . باشد می   تکمیلی   مطالعات   نیازمند   بالا   درصد   با   هیپراکسی 

 

 قدرداني و سپاس

حمایت مالی معاونت تحقیقات و    از  مقاله  نویسندگان

تشکر   صمیمانه  بوشهر  پزشکی  علوم  دانشگاه  فناوری 

از  می   بالینی  پیش  آزمایشگاه  همکارینمایند. همچنین 

  دانشگاه  فارسخلیج  ای هسته  پزشکی  تحقیقات  مرکز

  دارو،  رادیو   نمودن  فراهم  بابت   بوشهر   پزشکی   علوم

  قدردانی   و  تشکر  تصاویر  آنالیز  و  تصویربرداری

  آزمایشگاه   کارشناس  حاجیان   خانم  سرکار  ازگردد.  می

  بافتی   آزمایشات  انجام  در  همکاری  جهت نیز    بیوشیمی

   شود.می قدردانی و تشکر
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Background: Gentamicin (GM) induced nephrotoxicity is one of the most common causes of acute kidney 

injury and limits its administration. Evidence suggests that pre-treatment with oxygen increases the activity 

of antioxidant enzymes and protects tissues against different kinds of damage. In this study, the effect of 

daily normobaric heperoxia pre-treatment on alleviating gentamicin induced nephrotoxicity was investi-

gated. 

Materials and Methods: Twenty-eight male Wistar rats were randomly divided into four groups (n=7): 

Control (room air); Gentamicin (100 mg/kg, IP, for 9 days); Hyperoxia60 (60 min daily pretreatment with 

95% oxygen and then 100 mg/kg gentamicin, IP, for 9 days) and Hyperoxia180 (180 min daily pretreatment 

with 95% oxygen and then 100 mg/kg gentamicin, IP, for 9 days). Then 24 h urine was collected and on day 

10, the rats were sacrificed for serum, urine and renal tissue sampling.  

Results: Results showed that hyperoxia significantly enhanced renal antioxidative capacity and decreased 

serum creatinine and renal failure index. Histological examination and SPECT scan also showed that tissue 

damage in the hyperoxia groups was lower compared to the gentamicin group. However, hyperoxia effect 

on body weight, kidney-to-body weight ratio, urine volume, blood urea nitrogen and glomerular filtration 

was not significant. 

Conclusion: Although pre-treatment with hyperoxia enhances the antioxidant capacity of renal tissue and 

improves some of the functional and histopathological parameters of the kidney, it failed to completely 

restore the adverse effects of gentamicin-induced nephrotoxicity. Thus, more studies are needed to deter-

mine the clinical effect of hyperoxia on gentamicin-induced nephrotoxicity. 
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