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Abstract 

Background: Gentamicin is an aminoglycoside antibiotic that broadly is used to treat gram 
negative bacteria infections, although it has side effects such as nephrotoxicity. According to 
antioxidant, anti-inflammatory and vasodilatory properties of Zataria Multiflora, the effects of co-
treatment with zataria Multiflora and hydroalcholic extract on gentamicin induced nephrotoxicitj were 
investigated.  

Materials and Methods: In this study, male rats of Vistar race were divided into 4 groups: 
1.control group, 2. co-treatment with gentamicin and vehicle group, 3. co-treatment with gentamicin 
and zataria Multifiora extract group, 4. co-treatment with zataria Multiflora extract and normal saline 
solution group. Zataria Multiflora hydroalcoholic extract was added to drinking water as 800 PPm 
concentration. They, systolic blood pressure and renal blood flow (RBF) were measured. Also, the 
amounts of urea, creatinine, sodium, potassium and osmolarity were measured in plasma and urine 
samples 

Results: In co-treatment group with zataria Multiflora extract, the amounts of urea, creatinine, 
absolute sodium excretion and relative sodium and potassium excretion and malondialdehyde (MDA) 
that have been inceased in treatment with gentamicin, significantly were reduced. Creatinine 
clearance, urine osmolarity, RBF and FRAP that was decreased in gentamicin group in compare to 
control group, significantly increased. 

Conclusion: Co-treatment prevents nephrotoxicity induced by gentamicin and attenuates 
oxidative-stress associated renal injury by reducing oxygen free radicals and lipid peroxidation, So it 
can be effective to cure rats receiving gentamicin. 
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 سمیت روي بر شیرازي آویشن گیاه هیدروالکلی عصاره اثرات بررسی
  صحرایی موش در جنتامایسین تجویز از ناشی کلیوي

  
 5حسینی ناصر ،4رهبري علی ،3احمدي محبوبه، 2جعفریان طاهره ،*1اشمیه حاجی سعید

  
  ، اراك، ایران دانشگاه علوم پزشکی اراك،فیزیولوژي گروه استادیار، -1
  ایران اراك، ،اراك پزشکی علوم دانشگاه فیزیولوژي، ارشد کارشناسی دانشجوي -2
  ایران ،تهران ،مدرس تربیت دانشگاه فیزیولوژي، دکتري دانشجوي -3
  ایران اراك، ،اراك پزشکی علوم دانشگاه ، گروه آسیب شناسیشناسی، آسیب متخصص -4
  ایران اراك، ،اراك دانشگاه ، دارویی گیاهان گروه شناسی، گیاه متخصص -5
  

 6/12/93: تاریخ پذیرش20/10/93: تاریخ دریافت
 

   چکیده
با وجود عوارض جانبی مانند سمیت کلیوي  که است ديگلیکوزی آمینو بیوتیک آنتی یک جنتامایسین :هدف و زمینه

 اکسیدانی، آنتی هاي ویژگی به توجه با .شود می استفاده منفی گرم هاي باکتري عفونت درمان در گسترده طور بهچنان  هم
 شده ایجاد کلیوي سمیت روي بر عصاره با زمان هم درمان اثر شیرازي، آویشن گیاه عروق دهندگی اتساع و ضدالتهابی

 .گردید بررسی جنتامایسینناشی از 
 درمان گروه -2 ،کنترل گروه -1 : تقسیم شدندگروه 4 به ویستار نژاد نر هاي رت ،مطالعه این در :ها روش و مواد

 درمان گروه -4  وشیرازي آویشن ي عصاره و جنتامایسین با زمان هم درمان گروه -3 ،دارو حامل و جنتامایسین با زمان هم
 .شد اضافه آشامیدنی آب قسمت در میلیون به 800 میزان به عصاره .سالین نرمال محلول و آویشن عصاره با زمان هم

 و ادرار هاي نمونه در اسمولاریته و پتاسیم سدیم، کراتینین، اوره، مقدار و کلیوي خون جریان ،سیستولی خون فشار سپس
   .شد گیري اندازه پلاسما
 و پتاسیم و سدیم نسبی دفع سدیم، مطلق دفع کراتینین، اوره، سطوح افزایش شیرازي آویشن با زمان هم درمان :ها یافته

 کراتینین، کلیرنسنیز  و داد کاهش داري  به طور معنیبود شده ایجاد جنتامایسین با درمان اثر در که را مالون دي آلدئید
 را بود یافته کاهش کنترل  گروهبا مقایسه در مایسینجنتا با درمان اثر در که FRAP و کلیه خون جریان ادرار، یتهراسمولا

  .داد افزایشداري  به طور معنی
 و کلیـوي  آسـیب  بـا  همـراه  اکـسداتیو  استرس کاهش کلیوي، سمیت ایجاد از جلوگیري با زمان هم درمان :گیري نتیجه
 جنتامایـسین  کننـده  دریافت اییصحر هاي موش درمان در تواند می لیپیدي اکسیداسیون پر و اکسیژن آزاد رادیکال کاهش

  .باشد موثر
  صحرایی موش شیرازي، آویشن کلیوي، سمیت جنتامایسین، :کلیدي واژگان

  
  
  
  فیزیولوژي گروهدانشگاه علوم پزشکی اراك،  اراك، :مسئول نویسنده*

Email: Hajihashemi@arakmu.ac.ir 
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  مقدمه
 که است بدن براي ضروري ارگان یک کلیه

 محیط تنظیم و هومئوستاز حفظ از جمله مهم  نقشچندین
 سمی هاي متابولیت دفع و زدایی سمیت قبیل از سلولی خارج

 یک عنوان به تواند می ،بنابراین .دارد عهده بر را دارویی و
 سمیت .باشد زاد برون زاهاي سمیت براي مهم هدف ارگان

ي  به واسطه که است کلیه مهم هاي ویژگی از یکی کلیوي
 شود می مختل داروها یا سمی شیمیایی موادطریق از  دفعآن، 

 عملکرد تخریب یا آسیب علت به که افتد می اتفاق زمانی و
 زدایی سمیت زاد، برون یا زاد درون هاي توکسین در اثر کلیه

 هاي مکانیسم .نگیرد انجام صحیح طور به کلیوي دفع و
 در تغییراتی شامل دارو با شده ایجاد کلیوي سمیت به مربوط

 توبولار، سلولی زایی سمیت گلومرولی، همودینامیک
 میکروآنژیوپاتی رابدومیولیز، کریستال، نفروپاتی التهاب،

 کلیوي سمیت سنجش براي مارکرها این .است ترومبوتیک
 ترین مهم از یکی کلیوي سمیت .)2 ،1(شوند می استفاده

 هاي بیوتیک آنتی درمانی هاي محدودیت و جانبی عوارض
 تا 10 واقع در و است جنتامایسین ویژه به کوزیديآمینوگلی

 ،2(دهد می اختصاص خود به را درمانی هاي بخش درصد 25
3(.  

 پذیرش بیماران درصد 5 تا 1 ،کلیوي حاد نارسائی
ــده ــتان در شـ ــد 20 و بیمارسـ ــاران درصـ ــش بیمـ ــاي بخـ  هـ

 سـه  بـه  و دهـد  مـی  اختـصاص  خـود  بـه  را ویـژه  هـاي  مراقبت
 داخــل حــاد نارســاي کلیــوي، پــیش حــاد نارســایی صــورت
 علــل. یابــد بــروز مــی کلیــوي پــس حــاد نارســایی  وکلیــوي
 و بینـابینی  گلـومرولی،  توبولی، علل به کلیوي داخل نارسایی
 اغلب توبولی آسیب .شوند می بندي طبقه )واسکولار( عروقی

 اگـر  .شـود  مـی  ایجـاد  زا سـمیت  عامـل  یـا  ایـسکمی  به علـت  
 کنـد،  پیـدا  ادامـه  پـایین  خـون  جریان و کلیوي پیش نارسایی

 توبـولی  نکـروز  شـرایط  ایـن  کـه  میرند می توبولار هاي سلول
  .)4 ،2(شود می نامیده حاد

 با آمینوگلیکوزیدها از ناشی کلیوي سمیت
 حجم .شود می ایجاد سرم کراتینین سطح در آهسته افزایش

 اغلب ادرار و کند پیدا افزایش است ممکن ادرار

 از بعد روزعیت غالباً چند این وض .است هیپواسموتیک
 تغییرات  جملهاز مختلفی میعلا با اما افتد، می اتفاق درمان

 دفع افزایش شامل توبولی عملکرد در اختلال یا توبولی
 از یکی کلیوي سمیت .)2(کند می پیشروي ها پروتئین

 خصوصاً آمینوگلیکوزیدها جانبی عوارض ترین مهم
 این در جنتامایسین معتج ي بخش عمده .)2(است جنتامایسین

 کاتیونی و پروتئینی ترنسپورترهاي بیان وسیله به ها سلول
 مگالین از اندوسیتیک کمپلکس ترین بزرگ .شود می انجام

 محدود پروگزیمال توبول به و شده تشکیل کوبیلین و
 به .است جنتامایسین دهنده انتقال کمپلکس این .شود می

 منتقل اندوسیتوز وسیله به آمینوگلیکوزیدها  کلیطور
 ممکن ها نااکسید آنتی اثرات که شود می تصور .شوند می

 از جمله مختلف سطوح در مجموعه عملکردهایی به است
 و عروق تنگی مهار جنتامایسین، مستقیم سلولی سمیت بهبود

 درمان براي .باشدمربوط  التهابی ضد عمل و مزانژیال انقباض
 دوزهاي مثل عروق نندهک گشاد مواد از کلیوي حاد نارسایی

 و جانبی اثرات داراي که گردد می استفاده دوپامین پایین
 ،سنتی درمان ي شیوه .باشد می خود خاص هاي پیچیدگی

 منشاء با هایی روغن و اکسیدانی نتیآ عوامل از استفاده
  .)2(است طبیعی

 ضد درد، ضد اثراتداراي  شیرازي آویشن گیاه
 ضد خون، قند کاهنده و نفخ ضد اکسیدانی، آنتی التهابی،

 کبد مثل ها اندام روي بر حفاظتی اثرات و ضداسپاسم قارچ،
 آنتی ضدمیکروبی، ویروسی، ضد فعالیت .)5-8(است

 موجود اسید رزمارینیک ماده به آن ضدالتهابی و اکسیدانی
 گیاه این عصاره چنین هم .)9(شود می داده نسبت آن در

 فلاوونوئیدها .)10(شدبا می کولینرژیک آنتی مواد حاوي
 توانند می از این رو و دارند استراز فسفودي آنتی فعالیت

 .دهند افزایش را سلولی درون حلقوي نوکلئوتیدهاي سطح
هر دو ، cGMP و cAMP که اند داده نشان اخیر مطالعات

 هاي سیستم از بسیاري در اکسیداتیو استرسکاهنده 
 به توجه با مطالعه ینا در .)5(ستنده ها بیماري و بیولوژیک

 اثر ،شیرازي آویشن گیاه مورد در شده ذکر خصوصیات
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 کلیوي آسیب کاهش بر گیاه این هیدروالکلی ي عصاره
  .گردید بررسی جنتامایسین مصرف از ناشی

 عملکرد در آمده وجود به اختلال میزان چنین هم
 به کراتینین و خون اوره نیتروژن مقدار گیري اندازه با کلیه

 در تغییراتیحاکی از  شناسی بافت آزمایشات .آمد دست
 عصاره زمان هم تجویز . بودگلومرول و توبول ساختار

 کلیه بافت از گیاه حمایت جنتامایسین، با گیاه هیدروالکلی
 شدن بهتر با جنتامایسین نفروتوکسیک اثرات برابر در

 بیوشیمیایی پارامترهاي ساختن نرمال و شناسی بافت تغییرات
 گونه اندازي دام به ویژگی چنین هم .به همراه داشت  راهکلی

 سطوح گیري اندازه با گیاه ایناز طریق  آزاد رادیکال فعال
درمان ( شده درمان هاي رت در (MDA)مادون دي آلدئید 

 آویشن گیاه هیدروالکلی عصاره و جنتامایسین با زمان هم
  .شد بررسی )شیرازي

  
  ها روش و مواد

 ویستار نژاد صحرایی نر موش 28 از مطالعه این در
 و استاندارد دماي و محیطی شرایط در حیوانات .شد استفاده

 12 شرایط  تحتو کافی غذاي و آب  با همراه ،مشابه
 در .شدند نگهداري تاریکی ساعت 12 و روشنایی ساعت

 بر نظارت کمیتهي  شده تأیید اخلاقی موارد کلیه مطالعه این
 رعایت اراك پزشکی علوم انشگاهد آزمایشگاهی حیوانات

 هپارین :بود زیر موارد شامل مصرفی داروهاي .شد
 Sandoz)تیوپنتال ،)البرزدارو(جنتامایسین پودر ،)ابوریحان(

GmbH)، وشیرازي آویشن هیدروالکلی عصاره محلول  
 حیوانات .TPTZ MERK (tripyridyltriazine) پودر

 که کنترل گروه -1 :گرفتند قرار مطالعه مورد گروه 4 در
 کننده دریافت گروه -2 نکردند، دریافت دارویی هیچ

 گروه -3 ،گرم بر کیلوگرم  میلی100 دوز با جنتامایسین
 گروه -4  وجنتامایسین تزریق با همراه عصاره کننده دریافت
 نرمالمحلول  با همراه شیرازي آویشن عصاره کننده دریافت

  .سالین
 در ت قسم800 زدو با هیدروالکلی عصاره ابتدا

 در محلول صورت به روز 8 یعنی معینزمان  مدت در میلیون

 به جنتامایسین زمان هم .شد داده حیوانات به آشامیدنی آب
 این طی از بعد .شد تزریق ها رت به صفاقی داخل صورت

 متابولیسم هاي قفسه داخل ساعت 12 مدت به ها رت ،دوره
 تزریق از بعد .دگردی آوري جمع ادرارشان و گرفتند قرار
 و  میلی گرم بر کیلوگرم50 دوز با تیوپنتال هوشی بی ماده

 پاورلب دستگاه با سیستولی فشار گیري اندازه
)ADInstruments،میانی خط از برش با جراحی ،) استرالیا 

 جریان  وشد جدا کلیوي شریان ،شد آغاز حیوانات شکم
 همراه )امریکا، T 402(فلومتر دستگاه به کمک کلیه خون

 سپس .گردید ثبت نمودار صورت به مخصوص پروب با
 محلول در  وگردید جدا بافتی مطالعه جهت راست کلیه

 مطالعه جهت نیز پچ کلیه . قرار داده شددرصد 10 فرمالین
 نگهداري مایع نیتروژن محلول درو  تشگ جدا بیوشیمیایی

 استحصال و سانتریفیوژ آئورت، از گیري خون سپس .شد
 کراتینین و خون اوره نیتروژن  سطح .گرفت انجام اپلاسم

-Auto analyzer َ(آنالایزر اتو دستگاه از استفاده با سرم

Selectra-XL ، اسمولاریته تغییرات .شد گیري اندازه )هلند 
، Osmomate–gonote 030-( اسمومتر دستگاه با نیز

 پتاسیم و سدیم هاي یون تغییرات .آمد دست به) آلمان
 افزار نرم از استفاده با ها داده نهایت در و شد گیري ازهاند

SPSS میانگین مقایسه براي و تجزیه و تلحیل شد 20 نسخه 
آزمون  آن دنبال به و طرفه یکآزمون آنوواي  از ها گروه

 تثبیت و آمیزي رنگ بافتی هاي نمونه .گردید استفادهتوکی 
 15 :گرفت انجام ترتیب این به آمیزي رنگ مراحل .شد

 دقیقه 5 ،96 الکل دقیقه 5 ، 100 الکل دقیقه 5 گزیلل، قیقهد
 با شستشو هماتوکسیلین، دقیقه 10 آب، با شستشو ،70 الکل
 2 ائوزین آب، با شستشو ضربه، یک لیتیم کربنات آب،

 ضربه، دو 96 الکل دوضربه، 70 الکل آب، با شستشو دقیقه،
 تهیه از پس .للگزی دقیقه 10 نهایت در و 100 الکل  دقیقه5

 تغییرات و شد انجام پاتولوژیست توسط بافتی بررسی لام،
 در اي لوله و گلومرولی بخش دو در مورفولوژیک

 بومن، کپسول فضاي افزایش .گشت بررسی کورتکس
 کل درصد و گلومرول در قرمز هاي گلبول تعداد کاهش
 هاي سلول ریزش و گلومرولی بخش در گلومرولی آسیب
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 پروتئینی هاي قالب ایجاد لومن، داخل به اي لوله تلیالی اپی
 نکروز اي، لوله هاي سلول شدن دار واکوئل لومن، داخل در

 بخش در نیز اي لوله آسیب کل درصد و اي لوله هاي سلول
 اساس بر حاصله آسیب میزان .گرفت قرار مطالعه مورد لوله

 فقدان :شد بندي درجه زیر صورت به محاسباتی درصد
 50 تا 25 ،1 درجه آسیب درصد 25تا  1 صفر، جهدر آسیب
 75 و 3 درجه آسیب درصد 75 تا 50 ،2 درجه آسیب درصد

 ،بافتی شناسی آسیب در .)11( 4 درجه آسیب درصد 100تا
ي میانگین   ویتنی براي مقایسه-آزمون ناپارامتري مان از

  .گردید استفادهها  گروه
  

  ها یافته
 خون جریان میزان که داد نشان مطالعه این نتایج

 گروه با مقایسه در )23/4±25/0(جنتامایسین گروه در کلیه
 .)>001/0p(داشت داري معنی کاهش )39/7±42/0 (کنترل
 و شیرازي آویشن گیاه عصاره با زمان هم درمان

 گروه با مقایسه در را خون جریان )21/7±3/0(جنتامایسین
 )دارو حامل و جنتامایسین کننده دریافت( جنتامایسین

 کنترل گروه سطح به آن بازگشت باعث و داده افزایش
 گروه چهار بین سیستولی خون فشار ).>001/0p(شد

  .)1نمودار( نداد نشان را داري معنی تفاوت
 گروه در که داد نشان مطالعه این از حاصل نتایج
دقیقه به ازاي هر  گرم در میلی64/0±04/0( جنتامایسین

 کنترل گروه به نسبت نکراتینی کلیرانس )کیلوگرم
 ) به ازاي هر کیلوگرمگرم در دقیقه  میلی06/0±3/1(

 گیاه عصاره با زمان هم درمان ).>001/0p(یافت کاهش
 کلیرانس افزایش جنتامایسین و شیرازي آویشن

به ازاي هر گرم در دقیقه  میلی 24/1±1/0(کراتینین
 سبب جنتامایسین گروه با مقایسه در را )کیلوگرم

 دفع افزایش باعث جنتامایسین ،چنین هم ).>001/0p(شد
 میلی مول در دقیقه به UNaVo، 09/0±9/2( سدیم مطلق

 FENa ،25/0±02/5( دفع نسبی سدیم ،)ازاي هر کیلوگرم
 در ) درصدFEK ،3/2±85/133( پتاسیم نسبی دفع و)درصد
میلی مول در UNaVo  ،07/0±9/0( کنترل گروه با مقایسه

 درصد؛ FENa ،05/0±48/0کیلوگرم؛ دقیقه به ازاي هر 

FEK، 07/4±59001/0(شد ) درصدp<.( با زمان هم درمان 
 کاهش باعث جنتامایسین و شیرازي آویشن گیاه عصاره

UNaVo)08/0±22/1 میلی مول در دقیقه به ازاي هر 
 و )درصد 001/0p<(، FENa)07/0±67/0( )کیلوگرم

FEK )42/1±71/59 نترلک گروه با مقایسه در) درصد 
 چهار بین در ( UKVo) پتاسیم مطلق دفع.)>001/0p(شد

 .)1جدول (نداشت داري معنی تفاوت گروه
 سدیم ادراري غلظت ،مطالعه این نتایج اساس بر

 جنتامایسین گروه در )لیتر  میکرومول بر میلی29/8±28/89(
 میکرومول بر u ،18/3±85/66[Na](کنترل گروه به نسبت

 گیاه عصاره با زمان هم درمان .تداش افزایش )میلی لیتر
 ادراري غلظت کاهش ،جنتامایسین و شیرازي آویشن
 در را )p=02/0()لیتر  میکرومول بر میلی57/64±94/2(سدیم

 جنتامایسین چنین هم .شد سبب جنتامایسین گروه با مقایسه
 میلی اسمول به 28/536±73/5( اسمولاریته کاهش باعث

 69±09/2( پتاسیم ادراري غلظت ؛)H2Oازاي هر کیلوگرم 
گرم   میلی57/35±71/2 (کراتینین ،)لیتر میکرومول بر میلی

 در )لیتر گرم در دسی میلی 60±88/2( اوره و )در دسی لیتر
، u[Osmol]( کنترل گروه با مقایسه در حامل گروه

  ؛H2O میلی اسمول به ازاي هر کیلوگرم 77/41±1355
[K]u، 1/1±14/132 ؛لیتر میکرومول بر میلی [Cr]u، 

 u[BUN]( ؛لیتر گرم در دسی میلی 12/3±33/57
 ).>001/0p(گردید )لیتر گرم بر دسی  میلی88/2±135

 جنتامایسین و شیرازي آویشن گیاه عصاره با زمان هم درمان
میلی اسمول به 1250±66/44( اسمولاریته افزایش باعث

 پتاسیم ادراري غلظت ،)H2Oازاي هر کیلوگرم 
 کراتینین ،)لیتر میکرومول بر میلی 86/88±33/403(
 83/130±16/4( اوره و )گرم در دسی لیتر  میلی5/2±61(

 جنتامایسین گروه با مقایسه در )گرم در دسی لیتر میلی
 .)2 جدول ()>0005/0p(شد

 باعث جنتامایسین تجویز ،مطالعه این نتایج بر طبق
 81/1±06/0( کراتینین پلاسمایی غلظت دار معنی افزایش

گرم در   میلی57/42±67/2( اوره و )گرم در دسی لیتر میلی
 p ،04/0±8/0[Cr](کنترل گروه به نسبت )دسی لیتر

گرم در   میلیp ،48/1±21[BUN] ؛گرم در دسی لیتر میلی
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 گیاه عصاره با زمان هم درمان ).>001/0p(شد)دسی لیتر
 غلظت دار معنی کاهش جنتامایسین و شیرازي آویشن

 و )گرم در دسی لیتر  میلی76/0±08/0( تینینکرا پلاسمایی
 با مقایسه در را )گرم در دسی لیتر  میلی66/27±08/1(اوره

 سدیم، میزان ).>001/0p(شد سبب جنتامایسین گروه
 تفاوت گروه چهار بین پلاسما یتهراسمولا و پتاسیم

 .)3 جدول(نداد نشان را داري یمعن
مالون دي  نمیزا دار معنی افزایش مطالعه این نتایج

 27/3±61/0( جنتامایسین گروه در را کلیه بافتآلدئید 
 گروه با مقایسه در )لیتر میکرومول بر میلی

 ) میکرومول به ازاي هر کیلوگرم وزن38/1±13/0(کنترل
 آویشن گیاه عصاره با زمان هم درمان ).>001/0p(داد نشان

 میکرومول به ازاي هر 88/1±26/0(جنتامایسین و شیرازي
مالون دي  میزان دار معنی کاهشموجب  )لوگرم وزنکی

 جنتامایسین گروه با مقایسه در را کلیه بافت درآلدئید 
 در کلیه بافت درموجود  FRAP میزان ).>001/0p(شد

 میکرومول به ازاي هر 55/0±04/0( جنتامایسین گروه
 91/0±06/0( کنترل گروه به نسبت )کیلوگرم وزن

داري  معنی کاهش )وگرم وزنمیکرومول به ازاي هر کیل
 آویشن گیاه عصاره با زمان هم درمان .)=32/0p(یافت

 FRAP )07/0±64/0 میزان ،جنتامایسین و شیرازي
 را کلیه بافت در )میکرومول به ازاي هر کیلوگرم وزن

  .)2نمودار(داد افزایش حامل گروه به نسبت
ات حاکی از موارد ذیل علاط حاصل از منتایج

اي در گروه  هاي لوله سلول) 3درجه (نکروز : بود
) 2درجه ( جنتامایسین که این حالت به میزان قابل توجهی 

از طریق درمان با عصاره گیاه آویشن نسبت به گروه کنترل 
هاي   تشکیل قالب؛)p=05/0(بهبود یافت ) 1درجه (

که ) 3درجه (پروتئینی در داخل لومن لوله در گروه حامل 
درجه (ان با عصاره آویشن شیرازي این حالت از طریق درم

بهبود ) درجه صفر(نسبت به گروه کنترل ) 2
درجه (ها به داخل لومن لوله  ؛ ریزش سلول)p=31/0(یافت

در گروه جنتامایسین که این حالت از طریق درمان با ) 2
نسبت به گروه ) 1درجه (عصاره گیاه آویشن شیرازي 

؛ واکوئل دار )p=31/0(پیدا کرد بهبود ) درجه صفر(کنترل 
در گروه جنتامایسین که ) 2درجه (اي  هاي لوله شدن سلول

درجه (این حالت از طریق درمان با عصاره آویشن شیرازي 
پیدا بهبود ) درجه صفر(نسبت به گروه کنترل ) 1

درجه (؛ آسیب توبولار در گروه جنتامایسین )p=15/0(کرد
 شیرازي که این حالت از طریق درمان با عصاره آویشن) 2
بهبود یافت ) درجه صفر(نسبت به گروه کنترل ) 1درجه (
)09/0=p(گروه در قرمز هاي گلبول تعداد کاهش ؛ 

 با درمان از طریق حالت این که) 2درجه (جنتامایسین
 کنترل گروه به نسبت )1درجه ( شیرازي آویشن عصاره

 کپسول فضاي افزایش ؛)p=31/0( یافت بهبود )درجه صفر(
 از طریق حالت این که )2درجه (جنتامایسین روهگ در بومن

 گروه به نسبت )1درجه ( شیرازي آویشن عصاره با درمان
 آسیب ؛)p>09/0( یافت بهبود )درجه صفر( کنترل

از  حالت این که )3درجه (جنتامایسین گروه در گلومرولار
 نسبت )1درجه ( شیرازي ویشنآ گیاه عصاره با درمانطریق 

پیدا  بهبود )رجه صفرد( کنترل گروه به
  .)4 جدول()=42/0p(کرد

  
  نهمزما درمان  پروتکل در ها گروه بین کراتینین، کلیرانس و سدیم و پتاسیم مطلق و نسبی دفع مقایسه.  1 جدول

  پارامترها
 %FEK% FENa  ها گروه

UKVo 
(mmol/min/kg) 

UNaVo 
(mmol/min/kg) 

Ccr 
(ml/min/kg) 

  3/1±06/0  9/0±07/0  3±03/0  48/0±05/0 59±07/4 کنترل
  64/0±04/0**  9/2±09/0**  1/3±05/0  02/5±25/0**  133±3/2**  جنتامایسین

 آویشن گیاه
 نرمال+شیرازي

 سالین

**06/2±64  **05/0±81/0  05/0±02/3  **08/0±22/1  **08/0±25/1 

 آویشن گیاه
 جنتامایسین+شیرازي

**4/1±7/59 **07/0±67/0  03/0±02/3 **3/0±2/1 **1/0±24/1  

05/0p<* ،001/0p< **، جنتامایسین با مقایسه در دارو گروه و  کنترل با مقایسه در جنتامایسین گروه  
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  همزمان درمان پروتکل در ها گروه بین اسمولاریته و اوره پتاسیم،کراتینین، سدیم، مقادیرادراري مقایسه .2جدول
  پارامترها

 u [K]u [Cr]u [BUN]u Osmolu[Na]  ها گروه

  1355±77/41 135±88/2 33/57±12/3  14/132±1/1  85/66±18/3 کنترل
  28/536±73/5**  60±88/2** 57/35±71/2***  69±09/2**  28/89±29/8 جنتامایسین

 آویشن گیاه
 سالین نرمال+شیرازي

*84/2±16/63  **1/1±57/131  **13/2±59 **68/3±125  **92/55±1215 

 +شیرازي آویشن گیاه
 ینجنتامایس

*94/2±57/64 **3/1±133  **5/2±61 **1/4±8/130 **44/±66/1250  

  
  همزمان درمان پروتکل در ها گروه بین اسمولالیته و اوره کراتینین، پتاسیم، سدیم، مقادیرپلاسمایی مقایسه .3 جدول

    پارامترها
  ها گروه

[Na]p 
(µmol/mL)  

[K]p 
(µmol/mL)  

[Cr]p 
(mg/dL)  

[BUN]p 
(mg/dL)  

Osmolp 
(mOsm/kgH2O)  

18/5±25/0 33/148±7/0 کنترل  04/0±8/0 48/1±21 76/4±276  
  5/273±58/5 57/82±67/2** 81/0±06/0** 3/05±43/0 71/146±61/0 جنتامایسین

 نرمال+شیرازي آویشن
 66/23±98/0** 76/0±08/0** 1/5±35/0 66/145±33/0 سالین

85/4±66/276  

 +شیرازي آویشن
 66/27±08/1** 76/0±08/0** 34/5±7/0 57/147±56/0 جنتامایسین

98/3±5/277  

05/0p< *، 001/0p< **، جنتامایسین با مقایسه در دارو گروه و  کنترل با مقایسه در جنتامایسین گروه   
  

 در قرمز هاي تعدادگلبول کاهش اي، لوله کل آسیب شدن، دار واکوئل ریزش، پروتئینی، هاي قالب نکروز، میزان مقایسه .4 جدول
  :همزمان درمان پروتکل در ها گروه بین گلومرولی کل آسیب و بومن کپسول فضاي افزایش گلومرول،

  پارامترها
  ها گروه

 قالب تشکیل  نکروز
  پروتئینی هاي

 دار واکوئل  سلولی ریزش
  شدن

 گلبول کاهش  توبولار آسیب
  قرمز هاي

 فضاي افزایش
  بومن کپسول

 آسیب کل
  گلومرولی

 0 0 0 0 0 0 0 0 کنترل
 3* 3* 3* 4* 3* 4* 3* 4* جنتامایسین

 آویشن
 نرمال+شیرازي

 سالین

**0 **0 **0  **0 **0 **0 **0 **0  

 آویشن
 جنتامایسین+شیرازي

**1 **1 **1 **1 **1 **1 **1 **1 

008/0 p=*، 008/0p< **، جنتامایسین گروه با مقایسه در کنترل گروه و کنترل با مقایسه در جنتامایسین گروه  
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  همزمان   درمان پروتکل در ها گروه بین سیستولی خون فشار)ب و کلیه خون جریان)الف مقایسه: 1نمودار

  
05/0p<*، 001/0p< **، جنتامایسین گروه با مقایسه در دارو گروه و  کنترل با مقایسه در جنتامایسین  گروه  
 

  
05/0 p</*، 001/0p< **، جنتامایسین  با  مقایسه در  دارو  گروه و ترلکن با مقایسه در جنتامایسین گروه  
 

  
  همزمان  درمان پروتکل در ها گروه بینFRAP میزان)ب و MDA میزان)الف مقایسه.  2نمودار

05/0p<*، 001/0p< **، جنتامایسین گروه با مقایسه در دارو گروه و  کنترل با مقایسه در جنتامایسین  گروه  
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D      C     B             A                                                                        

 

                                            E                     
        

 همزمان درمان پروتکل بافتی مطالعات نتایج. 1 تصویر
A: پروتئینی قالب شکیلت، B: بومن، کپسول فضاي افزایش C : سلولی، ریزش و نکروز D: گلومرول،  قرمز هاي گلبول کاهش E: لوله هاي سلول شدن دار واکوئل 
 اي
  کنترل گروه در طبیعی گلومرول و توبول)الف
 لومن داخل به ها سلول ریزش  و نکروز ، گلومرول در قرمز هاي گلبول تعداد کاهش ، لوله لومن در پروتئینی هاي قالب تشکیل ، بومن کپسول فضاي افزایش) ب

  جنتامایسین گروه در لوله
  جنتامایسین گروه در اي لوله هاي سلول شدن دار واکوئل) ج
 به ها سلول ریزش و نکروز شکاه ، گلومرول در قرمز هاي گلبول تعداد افزایش ، لوله لومن در پروتئینی هاي قالب تشکیل کاهش ، بومن کپسول فضاي کاهش) د

 همزمان درمان صورت به شیرازي آویشن و جنتامایسین گروه در لوله لومن داخل
 

 بحث
 با درمان روز 8 که داد نشان مطالعه این نتایج

 اوره، کراتینین، پلاسمایی غلظت افزایش  موجبجنتامایسین
مالون دي  میزان و سدیم مطلق دفع پتاسیم، سدیم، نسبی دفع
 و ادرار یتهراسمولا کراتینین، کلیرنس کاهش وئید آلد

 نکروزمطالعات بافتی حاکی از . شود می کلیه خون جریان
 داخل در پروتئینی هاي قالب تشکیل اي، لوله هاي سلول
 تعداد کاهش اي، لوله هاي سلول شدن دار واکوئل لومن،
 فضاي افزایش و گلومرولی کلافه در قرمز هاي گلبول

 آویشن گیاه عصاره با زمان هم درمان .بود بومن کپسول
 کراتینین، پلاسمایی غلظت در  راداري یمعن کاهش شیرازي

مالون  میزان سدیم مطلق دفع پتاسیم، سدیم، نسبی دفع اوره،
 هاي قالب تشکیل اي، لوله هاي سلول نکروز و دي آلدئید

 اي، لوله هاي سلول شدن دار واکوئل لومن، داخل در پروتئینی
 افزایشچنین موجب  نشان داد و هم بومن کپسول ضايف و

 و جریان خون ادرار یتهراسمولا کراتینین، کلیرنس دار یمعن
 در مهمی نقش اکسیداتیو استرس .)1 تصویر(کلیه گشت

 .شتدا جنتامایسین با درمان از ناشی کلیوي سمیت

 از استفاده که است داده نشان گذشته مطالعات
 داراي و باشد می لیفنو پلی ترکیبات از کهرزوراتول 

 رادیکال اندازي دامه ب با ،است قوي اکسیدانی آنتی خاصیت
 انقباض  موجب کاهشسوپراکسید آنیون و هیدروکسیل

 از متعاقباً  وگردد  میشده داده کشت مزانشیال هاي سلول
لومرولی جلوگیري گ سرعت فیلتراسیون و Kf کاهش

 پس هک است  دال بر ایندیگر مطالعات .)13، 12(کند می
 فنولی ترکیبات حاوي که  پونیکا گراناتومعصاره با درمان

 د ج

 ب الف
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 تجویز از ناشی آزاد هاي رادیکال کردن خنثی با باشد می
 مؤثر اوره و کراتینین سرمی سطوح کاهش در جنتامایسین

 فنولی ترکیبات حاوي نیز شیرازي آویشن عصاره .)14(است
 ترکیبات بین یمثبت رابطه که  استداده نشان مطالعات .است

 گیاهی هاي گونه از بسیاري اکسیدانی آنتی فعالیت و فنولی
 آن، کنندگی احیا خاصیت و هیدروکسیل گروه .دارد وجود

هاي آزاد از طریق  عامل توانایی به دام اندازي رادیکال
 درمان حاضر، مطالعه در .)16، 15(ترکیبات فنولی است

 باعث شیرازي آویشن گیاه هیدروالکلی عصاره با زمان هم
 کراتینین و اوره غلظت کاهش و کراتینین کلیرنس افزایش
 و اکسیدانی آنتی اثر به تواند می اثرات این که شد پلاسما

 کاهش .شود داده نسبت آن متعاقب اي لوله بهبودي
 آبی کانال بیان کاهش علت به تا حدي ادراري، یتهراسمولا

2 AQP تحتکه  آن کاهشی تنظیم و بیان کاهش و است 
 تغلیظ در ناتوانی باعث ،گیرد  صورت میجنتامایسین ثیرتأ

 که اوره تصفیه کاهش ،دیگر طرف از .)17(دگرد می ادرار
 از ناشی خود و دارد ادرار تغلیظ در را نقش ترین مهم

 بر مزید هم  نیزاستسرعت فیلتراسیون گلومرولی  کاهش
 گیاه عصاره و روغن روي که اي مطالعه در .شود می علت
 استفاده با ها نمونه آزاد رادیکال اندازي دام به اثر  شد،انجام

 قرار مطالعه مورد (DPPH) هیدرازیل پیکریل فنیل دي از
 عصاره هم و گیاه روغن هم که داد نشان نتایج .گرفت
 DPPH آزاد رادیکال کننده مهار بالقوهطور  به الکلی
 در ادراري ي اسمولاریته افزایشاز این رو،  ؛)18(هستند
 نقش دلیل به است ممکن زمان هم درمان گروه
 عامل .باشد گیاه این آسیب از جلوگیري و اکسیدانی آنتی

 مهار ،است مؤثر ادرار تغلیظ قدرت کاهش در که دیگري
Na+/K+ATPase اي قاعده غشاي در جنتامایسین از طریق 

 و مستقیم صورت به هم که است اي لوله هاي سلول جانبی
 مهاري اثر ،ATP تولید کاهشبا  تقیممس غیر صورت به هم

 انتقال براي لازم گرادیان آنزیم، این .کند می اعمال روي آن
 حجم حفظ در دیگر طرف از و کند می فراهم را سدیم
 نهایتدر  و سلول تورم باعث آن مهار و دارد دخالت سلول

 جنتامایسین بنابراین ،)15(گردد می اي لوله هاي سلول نکروز

 انتقال مهار طریق از هم و اي لوله آسیب ایجاد طریق از هم
 ها یون جذب باز و تغلیظ فرآیندهاي در غشایی هاي دهنده

 مطالعات .)15(شود می ها یون دفع باعث و کرده ایجاد اختلال
گلیسیریزین یه علت  با درماننشان داده است  گذشته

  از طرفو 2آکواپورین افزایشکنندگی  تنظیمخاصیت 
 استرس کاهشدر  اکسیدانی آنتی خاصیت تعل به دیگر،

 توانایی بهبود باعث اي، لوله آسیب کردن کمتر و اکسیداتیو
 ادرار اسمولالیته افزایش نتیجه در و ادرار تغلیظ

 عصاره که شد مشخص دیگر درمطالعات .)19(گردد می
 ترکیبات حاوي که cassia occidentalis اتانولی

 اندازي دامه ب با ،تواند  میاست ها تانین و فنولی فلاونوئیدي،
هاي  جهت جلوگیري از آسیب به سلول آزاد هاي رادیکال

 مؤثرادرار  پتاسیم و سدیم هاي یون دفع بهبود در اي، لوله
   .)20(باشد

 است فلاوونوئیدها حاوي شیرازي آویشن عصاره
 اي لوله آسیب که است قوي اکسیدانی آنتی خاصیت داراي و

 دامه ب با و دهد می کاهش را جنتامایسین با درمان از ناشی
 هاي سلول نکروز از جلوگیري در آزاد هاي رادیکال اندازي

 اکسیدانی آنتی سیستم هاي آنزیم فعالیت کاهش و اي لوله
 آویشن الکلی هیدرو عصاره با زمان هم درمان .است مؤثر

 دفع کاهش و ادرار تغلیظ توانایی افزایش باعث شیرازي
 اي لوله آسیب بهبود علت این امر. شود می اه یون ادراري

 دامه ب خاصیت از ناشی که است جنتامایسین با شده ایجاد
 جنتامایسین، با درمان .باشد می آزاد هاي رادیکال اندازي

 متعاقب که گردد می کلیه شریانی خون جریان کاهش باعث
 مقاومت افزایش .دهد می رخ کلیه عروق مقاومت افزایش
-اي لوله فیدبک شدن فعال اساساً به علت کلیه عروق

صورت  اي لوله جذب باز کاهش  ناشی ازگلومرولی
 عنوان به و شود می ایجاد جنتامایسیناز طریق  کهگیرد می

 بالاي حجم دفع از جلوگیري براي هموستاتیک پدیده یک
 مقاومت افزایش این بعدي، مرحله در و کند می عمل مایعات

 درخت در رگی کننده تنگ هاي واسطه تولید افزایش از
 مستقیم اثرات از ناشی مزانشیال بخش و کلیه عروقی

 که از آن جایی .)3(است عروقی هاي سلول روي جنتامایسین
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 جنتامایسینگر اکسیژن از طریق  هاي واکنش گونه تولید
 نظر به ،دارد رگی کننده تنگ مواد تولید در اي عمده نقش

 در حفاظتیم نقش بتواند ها ناداکسی آنتی از استفاده رسد می
 جنتامایسین با شده القا  جریان خون کلیويکاهش برابر

 شیرازي، آویشن عصاره با همزمان درمان .)21(باشد داشته
شود که  می پایه سطح بهجریان خون کلیوي  بازگشت باعث

 آنتی و رگی اتساع خصوصیات علت این امر احتمالاً
 نقش زمینه در زیادي مطالعات .است آن اکسیدانی

 با شده ایجاد نفروتوکسیسیتی در آزاد هاي دیکالرا
 از استفاده که است شدهمشاهده  و گرفته صورت جنتامایسین

  بوده مؤثر بسیار کلیوي آسیب این بهبود در ها نااکسید آنتی
 گر واکنش هاي گونهي  و این موضوع موید نقش عمده ستا

 .)22( باشد می جنتامایسین با کلیوي سمیت ایجاد در اکسیژن
 سوپراکسید آنیون و هیدروکسیل رادیکال تولید جنتامایسین،

 باعث دیگر، طرف از .)23، 21، 14(دهد می افزایش کلیه در را
 از اکسیدانی آنتی دفاع سیستم هاي آنزیم فعالیت کاهش

 کاتالاز و پراکسیداز گلوتاتیون دیسموتاز، سوپراکسید جمله
 اهشک و آزاد هاي رادیکال تولید افزایش .)24، 14(شود می

 در شدید آسیب باعث اکسیدانی آنتی دفاع سیستم فعالیت
 قبلاً که طور همان .)25، 14(دگرد می کلیه اي لوله هاي بخش
 خاصیت دلیل به فلاوونوئیدها، از استفاده ،شد اشاره
 ،مالون دي آلدئید سطوح کاهش باعث ها  آناکسیدانی آنتی

 بآسی بهبود و اکسیدانی آنتی هاي آنزیم فعالیت افزایش
 دیگر، اي مطالعه در .دشو می جنتامایسین با شده القا بافتی

 نقش  کوآنزیم کیو یکو سبز چاي با درمان که شد مشاهده
 میزان ،دارد جنتامایسین از ناشی کلیوي سمیت در حفاظتی

 هاي آنزیم فعالیت و کند م میک را لیپیدي پراکسیداسیون
   .)27 ،26(دهد می افزایش را اکسیدانی آنتی دفاع سیستم

 هاي مکانیسم دخالت ،خون فشار ثابت ماندن علت
 هاي کننده تنظیم ها کلیه.باشد می مدت میان و مدت کوتاه

 انتهایی مراحل در که افرادي در .هستند فشارخون مدت بلند
 .)28، 12(یابد می افزایش فشارخون ،هستند کلیوي نارسایی

 یسینجنتاما از طریق ها موش کلیوي خون جریان میزان
 که کند نمی داري معنی تغییر فشارخون اما ،یابد می کاهش

 اي  لولهفیدبک شدن فعال به توجه با شرایط این در
 کاهش از، 2 آنژیوتانسین مقدار افزایش و گلومرولی
   .شود می جلوگیري فشارخون

 عصاره با درمان که نشان داد دیگر اي مطالعه
 و لیپیدي پراکسیداسیون کاهش باعث شیرازي، آویشن
 هاي موش کبد در اکسیدانی آنتی هاي آنزیم تقویت

 درمان .)29(شود می کربن تتراکلراید با شده درمان صحرایی
 سطوح کاهش باعث شیرازي آویشن عصاره با زمان هم

 احیاي قدرت آنتی سطوح افزایش و مالون دي آلدئید
 بهبود اثرات طور همین وگردد  می کلیه بافت در اکسیدانی

 نشان جنتامایسین با شده القا بافتی آسیب روي را یبخش
 خواص به رسد می نظر بهاین نتیجه که  .دهد می

 . با سایر نتایج تطابق دارد،باشدمنوط  گیاه این اکسیدانی آنتی
 با درمان از ناشیگر اکسیژن  هاي واکنش گونه تولید افزایش

 ،یلهیدروکس .شود می التهابی پاسخ ایجاد باعث جنتامایسین
 κB اي هسته فاکتور سوپراکسید آنیون و ها رادیکال

(NFκB) شدیک بررسی مشاهده در .)3(کند می فعال را  
 از ناشی التهاب است قادر شیرازي آویشن گیاه عصاره که

 در .دهد کاهش را حیوانات پاي کف در فرمالین تزریق
 هاي بخش که است شده داده نشان  دیگرهاي پژوهش
 و تشنجی ضد درمانی خواص داراي گیاه این مختلف
 عنوان به چنین هم هستند و عصبی دستگاه گیکنند تقویت
علاوه  .دنباش می قاعدگی دردهاي و معده درد براي مسکنی

 را درد و التهاب این گیاه برگ که است شده بر این مشخص
 که استگزارشات حاکی از این  .)29(دهد می کاهش

 را قاعدگی درد دازهان یک به آویشن و اسید مفنامیک
 ضد اثرات از برگرفته موضوع این ،دهند می کاهش

 احتمالاً .است آویشن انقباضی ضد و پروستاگلاندینی
 سازي آزاد مهار طریق از شیرازي آویشن گیاه عصاره
 را التهاب میزان است توانسته محیطی التهابی هاي واسطه
 ريبیما درمان و گیري پیش در شیرازي آویشن.دهد کاهش
 ضد اکسیدانی، آنتی پتانسیل .است مؤثر روده التهاب

 که است مکانیسمی شیرازي آویشن التهابی ضد و بیومیکر
 بیماري علیه حیوانات از ي آن  به وسیلهگیاه این عصاره
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 اکسیداتیو استرس .)30(کند می حمایت شده القا روده التهاب
 اشاره ها به آن فوق قسمت در که هایی مکانیسم با التهاب و

 و ها آن شدن نکروز و اي لوله هاي سلول آسیب باعث شد
 گردد و به دنبال آن می لوله لومن داخل به ها سلول ریزش

را  لومن که دنشو می تشکیل لوله لومن در پروتئینی هاي قالب
، 2(دهند را افزایش می لومن داخل فشارکنند و  مسدود می

 گروه در ومنب کپسول فضاي افزایش و این وضعیت با )31
 روي آزاد هاي رادیکال ،دیگر طرف از .است همراه حامل
 باعث و گذارند ثیر میأنیز ت گلومرولی مزانشیال هاي سلول

 رگی کننده تنگ هاي واسطه تولید و ها سلول این انقباض
 تعداد کاهش نتیجه در و گلومرولی کلافه انقباض .دنشو می

 این حالات را فتیبا مطالعات در گلومرول قرمز هاي گلبول
 آنتی و التهابی ضد اثرات به توجه با .کنند مشخص می

 ،بافتی آسیب هاي مکانیسم و شیرازي آویشن گیاه اکسیدانی
  احتمالاًبافتی بخش در گیاهی عصاره تجویز از حاصل بهبود

 آن متعاقب التهاب و آزاد هاي رادیکال اثر کردن خنثی به
 کنند می تقویت ار یکدیگر مثبت فیدبک صورت به که

   .باشد می مربوط
 با زمان هم درمان که داد نشان مطالعه این نتایج

 آسیب بهبود در تواند می شیرازي آویشن متانولی عصاره
 اثرات این .باشد مؤثر جنتامایسین با درمان از ناشی کلیوي
 آنتیآن از جمله خاصیت  خواص به مربوط است ممکن

 نظر به .باشدع دهندگی رگ استما و التهابی ضد اکسیدانی،
 این از استفاده و گیاه این ترکیبات سازي جدا رسد می

 در ها آن از هریک سهم تواند می جداگانه طور به ترکیبات
ویژگی  به توجه با .کند مشخص بهتر  راکلیوي سمیت بهبود

 عصاره این اثرات شود اع دهندگی رگ، پیشنهاد میسات
وهاي ضد التهابی غیر چون دار  همداروهایی بر گیاهی

 هاي آنزیم مبدل آنژیوتانسین و غیره استروئیدي، مهار کننده
 کلیوي سمیت ایجاد باعث کلیه خون جریان کاهش با که
  .، مورد بررسی قرار گیردشوند می
  
  
  

  قدردانی و تشکر
 طاهره خانم نامه پایان بر گرفته از مقاله این

 صورت به هک باشد می فیزیولوژي ارشد کارشناس ،جعفریان
 تحقیقات و آموزش معاونت در 1046 کد با تحقیقاتی طرح

بدین . است رسیده تصویب به اراك پزشکی علوم دانشگاه
 آموزش و تحقیقات معاونت حمایت ازوسیله نویسندگان 

  .دآورن می عمل به تشکر و تقدیر صمیمانه این دانشگاه
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