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Background and Aim Deferasirox (Exjade) is an iron-chelating drug used in patients with beta-thalassemia 
major. Oxidative stress is among f the major causes of nephrotoxicity and its progression. Deferasirox, 
due to oxidative stress and increased cell apoptosis causes the dysfunction of renal tubules and renal 
toxicity. According to its antioxidant and anti-inflammatory properties, the present study explored the 
effect of vitamin C on deferasirox-induced kidney damage.
Methods & Materials This study was performed on 30 Wistar rats in 3 groups of control, deferasirox, and 
deferasirox plus vitamin C. To induce the nephrotoxicity, the intra-peritoneum injection of deferasirox (75 
mg/kg/day) was used. After taking plasma from the blood samples of the explored rats, we determined 
the values of Cr, Na+, K+, Mg+, osmolality, and BUN in the obtained plasma and urine samples. The cre-
atinine clearance, as well as the relative and absolute excretion of sodium and potassium, were also cal-
culated. After separating the two kidneys, they were used for the histologic study with Hematoxylin and 
Eosin (H&E) staining, as well as Malondialdehyde (MDA) and Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP)  
biochemical studies.
Ethical Considerations This study was approved by the Research Ethics Committee of Arak University of 
Medical Sciences (Code: IR.ARAKMU.REC.1396.309).
Results Cotreatment with deferasirox and vitamin C reduced renal tissue MDA and relative and absolute Na 
and K excretion and urine osmolarity; this method also increased creatinine clearance and renal tissue FRAP.
Conclusion The co-administration of vitamin C presented a significant protective effect on the renal toxic-
ity induced by deferasirox. The protective property of deferasirox is because of the antioxidant impacts 
of vitamin C in reducing oxidative stress and lipid peroxidation. 
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Extended Abstract

1. Introduction

cute renal failure is a sudden decrease in re-
nal function due to renal toxicity [2, 3]. De-
ferasirox or oxide can generate acute renal 

A
failure due to the oxidative stress and dysfunction of the 
renal tubules by increasing cell apoptosis.

Deferasirox is a selective iron chelator. It is used to treat 
chronic iron overload conditions caused by repeated blood 
transfusions in patients with beta-thalassemia major [5, 6].
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Vitamin C, as an essential coenzyme and antioxidant, pre-
vents cell membrane damage caused by oxidative radicals 
[7]. Therefore, using antioxidants, like vitamin C can be 
effective for the treatment or prevention of deferasirox-
induced kidney damage. This study investigated the effect 
of the concomitant use of vitamin C on the renal toxicity of 
deferasirox.

2. Materials and Methods

 This experimental study was performed on 30 rats of 
Wistar breed in 3 groups of control, deferasirox, and de-
ferasirox plus vitamin C. Deferasirox (75 mg/kg/day) was 
intraperitoneally injected for 8 days to induce renal toxic-
ity. In the concomitant treatment group, in addition to de-
ferasirox (75 mg/kg/day), vitamin C 200 mg/kg /day was 
intraperitoneally injected for 8 days. On the eighth day, 
the explored animals were placed in a metabolic cage for 
6 hours; after collecting urine samples, they were anesthe-
tized. Then, the required blood sample was obtained from 
the aorta using a heparin syringe.

 After plasma extraction from the rat blood samples, the 
concentrations of Cr, + Na, + K, + Mg, osmolality, and 
BUN in plasma and urine samples were determined. Ac-
cordingly, renal creatinine clearance (Cr), as well as the ab-
solute and relative excretion of sodium and potassium were 
calculated.  Kidney tissue was stained by Hematoxylin and 
Eosin (H&E) staining for histological study; antioxidant 

capacity was measured by FRAP and lipid peroxidation by 
MDA for biochemical study [12, 13].

The percentage of damage caused by the pathologist was 
determined and graded as follows: The lack of damage 
equivalent to zero degrees; damage between 1% to 25% 
equivalent to grade 1; damage between 25% to 50% equiv-
alent to grade 2; damage between 50% to 75% equivalent 
to grade 3, and damage between 75% to 100% equivalent 
to grade 4 [15].

3. Results

The present research results revealed that creatinine clear-
ance in the group treated with vitamin C (1.63±0.1 mL/min/
kg) was significantly different, compared to that in the defer-
asirox group (0.59±0.1 mL/min /kg, P<0.001) (Figure 1).

The relative excretion of sodium and potassium was sig-
nificantly different, compared with the deferasirox group 
(P<0.001). The absolute excretion of sodium was signifi-
cantly different in the concomitant treatment group with 
vitamin C (2.46 ± 0.087 mmol/min/kg), compared with the 
deferasirox group (001.15±0.04 mmol/min/kg, P<0.7). The 
absolute excretion of potassium was significantly higher in 
the deferasirox group (13.41±0.098 mmol/min/kg,) com-
pared with the vitamin C group (2.986±0.163 mmol/mi /
kg) (P<0.001).
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Figure 1. Comparing creatinine clearance between the research groups 

××× P<0.001 compared to the control group; ***P<0.001 compared to the deferasirox group, one-way Analysis of Variance (ANO-
VA) and Tukey’s test (Mean±SEM). N=10, compared with the control group, creatinine clearance was significantly lower in the 
deferasirox group (P<0.001). There was a significant difference between the concomitant treatment group with vitamin C and the 
deferasirox group (P<0.001).
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The obtained data revealed that urinary creatinine con-
centration in the deferasirox group (32.7±1.55 mg/dL) 
was significantly lower than that of the concomitant treat-
ment group with vitamin C (69.8±6.7 mg/dL) (P<0.001). 
Urinary urea concentration in the concomitant treatment 
group with vitamin C (137±3.82 mg/dL) was significantly 
increased, compared to the deferasirox group (72±0.14 mg/
dL) (P<0.001). Urinary sodium concentration signified that 
the concomitant treatment group with vitamin C (127.4±3.1 
μmol/mL) had lower values   than the deferasirox group 
(220.4±4.55 μmol/mL) (P<0.001). Urine osmolality in the 
concomitant treatment group  with vitamin C (1681±60.9 
mOsm/kgH2O) was significantly reduced, compared to the 
deferasirox group (612.5±18 mOsm/kgH2O) (P<0.001).

The level of tissue MDA in  the concomitant treatment 
group with vitamin C (1.94±0.355 μmol/gkw) was signifi-
cantly reduced, compared to the deferasirox group (4.31±0.5 
μmol/gkw, P<0.001) (Figure 2).

Renal tissue FRAP level was significantly increased in the 
concomitant treatment with  vitamin C (1.07±0.25 μmol/
gkw,) compared with the deferasirox group (001.75±0.61 
μmol/gkw, P<0.0) (Figure 3).

In the concomitant treatment group with vitamin C, the 
amount of tubular cell nec r osis, the formation of protein 
molds in the lumen of the tubule, the vacuolation of tubular 
cells, and the increase in the space of the Bowman capsule 

were significantly differe n t, compared to the deferasirox 
group (P<0.001).

4. Discussion

The current study results indicated that vitamin C decreased 
renal toxicity due to deferasirox by reducing plasma urea and 
creatinine, the relative and absolute excretion of sodium and 
potassium and MDA, as well as increasing creatinine clear-
ance and FRAP.  The concomitant use of vitamin C plus 
deferasirox protects kidneys by reducing oxidative stress. 
Previous studies reported that vitamin C reduces oxidative 
stress during gentamicin nephrotoxicity [2].

An effective factor in causing deferasirox-induced kidney 
damage is oxidative stress, which increased MDA and de-
creased FRAP.

 As in previous studies, mice treated with vitamin C had 
lower levels of MDA than the deferasirox group. Further-
more, the extent of FRAP in the tissue of all explored rats 
treated with vitamin C was much higher than that in the de-
ferasirox group [9].

 In the vitamin C concomitant treatment group, compared 
with the deferasirox group, a lower rate of relative excretion 
of sodium and potassium ions was observed; thus, such data 
indicated the prevention of kidney damage. The effect of vi-
tamin C on the renal toxicity of deferasirox with decreasing 
creatinine and blood urea, and tissue MDA with decreasing 
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Figure 2. Comparing renal tissue MDA levels between the study groups 

×××P<0.001 compared with the control group; ***P<0.001 compared with the deferasirox group. One-way ANOVA and Tukey’s 
test (Mean±SEM) (n=10) were significantly higher in the deferasirox group, compared to the control group (P<0.001). There was a 
significant difference between the vitamin C treatment groups, compared to the deferasirox group (P<0.001). 
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oxidative stress is similar to the effect of vitamin C on the 
renal toxicity of gentamicin [9]. Vitamin C reduces the renal 
toxicity induced by deferasirox administration by decreas-
ing oxygen species. In this study, in line with the previous 
studies, administrating vitamin C significantly maintained 
creatinine clearance and significantly increased plasma cre-
atinine concentration, compared to the deferasirox group [9, 
17, 25].

 Oxidative stress is a major factor in the development of the 
renal toxicity of deferasirox with the destruction of epithelial 
cells; increased necrosis and fibrosis of renal tissue; as well 
as tubular and glomerular atrophy on renal function [4, 22]. 
The kidney toxicity of deferasirox is believed to be due to the 
production of oxygen free radicals; the increased production 
of cytokines; as well as the induction of apoptosis and necro-
sis [23]. Apoptosis plays a crucial role in cell death and may 
be involved in the removal of damaged cells [16].

5. Conclusion

The concomitant administration of vitamin C in treatment 
with deferasirox presented a significant efficacy in maintain-
ing renal function. The protective effect of vitamin C is due 
to its antioxidant properties and the trapping of free radicals. 
It prevented hemodynamic changes in the kidneys, impaired 
salt excretion, and tissue changes caused by deferasirox.
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Figure 3. Comparing renal tissue FRAP levels between the research groups 

×××P<0.001 compared with the control group; ***P<0.001 compared with the deferasirox group. One-way ANOVA and Tukey’s test 
(Mean±SEM) (n=10). Compared with the controls, the amount of FRAP was significantly lower in the deferasirox group (P<0.001). 
There was no significant difference between the vitamin C treatment groups and the deferasirox group (P<0.001).
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زمینه و هدف دفراسیروکس )اکسجید( یک داروی شلات کننده آهن است که در بیماران بتا تالاسمی ماژور استفاده می شود. مصرف 
دفراسیروکس به دلیل ایجاد استرس اکسیداتیو و افزایش میزان آپوپتوز سلول ها سبب ایجاد اختلال عملکرد در توبول های کلیوی و ایجاد 
سمیت کلیوی می شود. در این مطالعه با توجه به خصوصیات آنتی اکسیدانی و ضدالتهابی اثر ویتامین C روی آسیب کلیوی ایجاد شده 

توسط دفراسیروکس بررسی شد.

مواد و روش ها این مطالعه روی سی رَت از نژاد ویستار در سه گروه کنترل، دفراسیروکس و دفراسیروکس همرا ه با ویتامین C صورت 
گرفت. جهت ایجاد سمیت کلیوی از دفراسیروکس )mg/kg/day 75( به صورت تزریق داخل صفاقی استفاده شده است. میزان غلظت 
یون های سدیم، پتاسیم و منیزیم در نمونه های پلاسما و ادرار با دستگاه فلیم فتومتر اندازه گیری شد. در ادامه اسمولالیته و )BUN( پلاسما 
و ادرار محاسبه و سپس میزان کلیرانس کلیوی کراتینین )Cr(، دفع مطلق و نسبی سدیم و پتاسیم اندازه گیری شد. بعد از خارج کردن 

کلیه ها جهت مطالعه بافتی و رنگ آمیزی H&E و جهت مطالعه بیوشیمیایی FRAP و MDA مورد استفاده قرار گرفتند.

ملاحظات اخلاقی این مطالعه با کد اخلاق IR.ARAKMU.REC.1396.309 در کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه علوم پزشکی اراک به 
ثبت رسیده است. 

 ،)P>0/001( همراه با دفراسیروکس باعث کاهش معناداری در میزان مالون دی آلدهید بافت کلیوی C یافته ها مصرف هم زمان ویتامین
دفع نسبی و مطلق سدیم )P>0/001(، پتاسیم )P>0/001( و اسمولالیته ادرار )P>0/001( شد که در اثر تجویز دفراسیروکس افزایش 
یافته بودند، همچنین باعث افزایش کلیرانس کراتینین و میزان توان آنتی اکسیدانی احیای آهن بافت کلیوی )P>0/001(  شد که در اثر 

تجویز دفراسیروکس کاهش یافته بودند.

اثر محافظتی قابل ملاحظه ای روى سمیت کلیوی حاصل از دفراسیروکس دارد. خاصیت   C نتیجه گیری تجویز هم زمان ویتامین
آنتی اکسیدانی ویتامین C با کاهش دادن استرس اکسیداتیو و کاهش میزان پراکسیداسیون لیپیدی می تواند مؤثر باشد.

کلیدواژه ها: 
 ،C سمیت کلیوی، ویتامین
دفراسیروکس، اکسجید، رت

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 28 تیر 1399
تاریخ پذیرش: 06 مهر 1399

تاریخ انتشار: 11 آذر 1399

مقدمه

نارسایی حاد کلیه یک کاهش ناگهانی در عملکرد کلیه ناشی از 
سمیت کلیه ها است. آسیب حاد کلیه1 با علائم افزایش کراتینین 
پلاسما، تغییر در برون ده ادراری، ازوتمی2 و اختلال در تعادل 

اسید و باز همراه است ]2 ،1[.

1. Acute Kidney Injury
2. Azotemia

در این نوع سمیت کلیوی اسمولالیته ادرار افزایش و حجم آن 
کاهش پیدا می کند. داروها و توکسین های مختلف از طریق ایجاد 
التهاب تولید گونه های فعال اکسیژن3  و اختلال سلولی می توانند 
اثرات مخرب مستقیمی روی سلول های بافت عروقی، لوله ای، 

گلومرولی و بافت بینابینی کلیه ها داشته باشند ]3[.

یکی از انواع داروهایی که به طریق برون زاد می تواند نارسایی 

3. Reactive Oxygen Species ( ROS)
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مقاله پژوهشی:

اثرات حفاظتی درمان هم زمان با ویتامین C روی سمیت کلیوی ناشی از مصرف دفراسیروکس در رَت
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است.  )اکسجید(5  کند، دفراسیروکس4  ایجاد  کلیوی  حاد 
دفراسیروکس یک شلات کننده انتخابی آهن است و تمایل زیادی 

برای اتصال به آهن سه ظرفیتی دارد.

آهن  مزمن  بار  بیش  وضعیت های  درمان  برای  دارو  این  از 
ناشی از تزریق مکرر خون در بیماران مبتلا به انواع کم خونی، 
از جمله بیماران بالای شش سال مبتلا به بتا تالاسمی ماژور 
)بیمارانی که در ماه بیشتر از 7 میلی لیتر به ازای هر کیلوگرم 
خون دریافت می کنند( استفاده می شود. عوارض گوناگونی، از 
جمله عوارض پوستی، مغزی، مخاطی، گوارشی و ادراری تناسلی 

برای دفراسیروکس شناخته شده است ]4[.

و  اکسیداتیو  استرس  ایجاد  دلیل  به  دفراسیروکس  مصرف 
اختلال عملکرد در توبول های کلیوی از طریق افزایش سرعت 
و میزان آپوپتوز سلول ها، به خصوص لوله نزدیک، باعث نارسایی 
حاد کلیوی می شود. دفراسیروکس پس از ایجاد سمیت کلیوی 

می تواند منجر به نیاز به دیالیز و حتی مرگ شود ]5 ،4[.

یک  اسید  آسکوربیک  علمی  نام  با   (C6H8O6) C ویتامین 
آنتی اکسیدان قابل حل در آب است که برای بدن ضروری است 
و به طور ویژه در میوه ها و سبزیجات یافت می شود. ویتامین C به 
عنوان یک کوآنزیم ضروری در مسیرهای فشار اکسیداتیو نقش 
ایفا می کند و یک آنتی اکسیدان مهم و جمع آوری کننده عوامل 
اکسیدانی است و از آسیب غشای سلولی ناشی از رادیکال های 

اکسیداتیو در محیط های آبی جلوگیری می کند ]6[.

به  را  فعال  اکسیژن  و  نیتروژن  دارای  ترکیبات   C ویتامین 
مولکول های پایدارتر تبدیل می کند. درنتیجه ویتامین C به عنوان 
افزایش  با  مرتبط  که  اختلالاتی  درمان  در  درمانگر  عامل  یک 
 C ویتامین   .]7،  8[ می شود  شناخته  است،  آزاد  رادیکال های 
ساخته شدن نیتریک اکساید را در سلول های اندوتلیال عروق 
افزایش می دهد. اثرات مخرب گونه های فعال اکسیژن که منجر 
به ایجاد استرس اکسیداتیو می شود، می تواند با آنزیم سوپراکسید 
دیسموتاز و برخی آنتی اکسیدان ها مثل ویتامین C کاهش یابد 

.]6، 9[

مطالعات قبلی نشان داده است که استرس اکسیداتیو جزء 
مهم ترین علل ایجاد یا پیشرفت سمیت کلیوی دفراسیروکس 
است؛ بنابراین به نظر می رسد که استفاده از آنتی اکسیدان ها مانند 
ویتامین C می تواند برای درمان یا پیشگیری از آسیب های کلیوی 
اثر مصرف  از دفراسیروکس مؤثر باشد. در این مطالعه  حاصل 

هم زمان ویتامین C بر سمیت کلیوی دفراسیروکس بررسی شد.

مواد و روش ها 

4. Deferasirox
5. Exjade

این مطالعه تجربی روی 32 سر موش صحرایی سفید نر بالغ از  
نژاد ویستار با وزن بین 250-200 گرم صورت گرفت. موش ها در 
شرایط کنترل شده 12 ساعت تاریکی و 12 ساعت روشنایی و در 
درجه حرارت محیط حدود 2±23 درجه سانتی گراد با دسترسی 
آزاد به مقادیر دلخواه آب و غذا نگهداری شدند. تمام کدهای 
آموزش  و  درمان  بهداشت،  وزارت  توسط  شده  تأیید  اخلاقی 
پزشکی و دانشگاه علوم پزشکی اراک در مورد نگهداری و نحوه 

انجام آزمایشات رعایت شد.

گروه های مورد مطالعه

گروه کنترل: موش های این گروه هیچ گونه دارو دریافت نکردند 
و فقط نرمال سالین، به مدت هشت روز به صورت داخل صفاقی 

.)n= 10( تزریق شد

گروه با سمیت کلیوی دفراسیروکس: به موش های این گروه 
دفراسیروکس )به میزان روزانه 75 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم( 
و نرمال سالین به طور هم زمان، به مدت هشت روز به صورت 

.]10[ )n= 10( داخل صفاقی تزریق شد

3- گروه دفراسیروکس و درمان هم زمان با ویتامین C: موش های 
این گروه داروی دفراسیروکس )به میزان 75 میلی گرم به ازای 
هر کیلوگرم روزانه( درمان هم زمان با ویتامین C )به میزان 200 
میلی گرم به ازای هر کیلوگرم روزانه(، به مدت هشت روز به صورت 

.]11[ )n= 10( تزریق داخل صفاقی دریافت کردند

در روز هشتم حیوانات به مدت شش ساعت در قفس متابولیک 
قرار گرفتند و پس از جمع آوری نمونه ادرار، بیهوش شده، سپس 

با استفاده از سرنگ هپارینه خون گیری از آئورت انجام شد. 

برای استحصال پلاسما، خون گرفته شده به مدت 15 دقیقه 
با سرعت rpm 3000 سانتریفیوژ شد. به منظور مشخص کردن 
خون  اوره  نیتروژن  و  کراتینین  مقادیر  کلیوی  آسیب  شدت 
)BUN(، غلظت سدیم )+Na( و پتاسیم )+K( همچنین اسمولالیته 
در نمونه های پلاسما و ادرار اندازه گیری شد. با استفاده از مقادیر 
اندازه گیری شده در آزمایشگاه میزان کلیرانس کراتینین )CCr( و 
 ،)UKVº( و پتاسیم )UNaVº( همچنین مقادیر دفع مطلق سدیم
دفع نسبی سدیم )FENa ( و پتاسیم )FEK( با استفاده از فرمول های 

1، 2، 3، 4، 5 و 6 محاسبه شد ]12[.

.1

V°(μl/min.gkw) = (1000× UFR)/(KW×720)

.2

CCr(ml/min.gkw) = (V°/1000×UCr)/PCr

.3

UNaV ̊(μmol/min.gkw) = (V°×UNa)/ 1000

طه فریدونی و همکاران. ویتامین C و سمیت کلیوی ناشی از مصرف دفراسیروکس
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.4

UKV(̊µmol/min.gkw) = (V×̊ UK)/ 1000

 .5

FENa = (UNa×PCr)/(PNa×UCr) × 100

 .6

FEK = (Uk×PCr)/(Pk×UCr) ×100

بعد از خارج کردن هر دو کلیه و توزین آن ها، کلیه چپ جهت 
مطالعه بافتی در فرمالین 10 درصد و جهت مطالعه بیوشیمیایی 
و اندازه گیری میزان توان آنتی اکسیدانی احیای آهن6 و میزان 
مالون دی آلدهید7 و کلیه راست در نیتروژن مایع به سرعت فریز 

و سپس در منهای  20 درجه سانتی گراد نگهداری شدند.

روش اندازه گیری میزان FRAP بافت کلیه

بنزی  روش  از  استفاده  با  نمونه ها  آنتی اکسیدانی  ظرفیت 
اندازه   گیری شد. بافت کلیه در محلول بافر فسفاتی هموژنیزه شد. 
سپس 50 میکرولیتر از بافت هموژنیزه شده کلیه به 1/5میلی لیتر 

از معرف FRAP اضافه شد. 

  TPTZ با  و  احیاشده  آنتی اکسیدان  مواد  حضور  در   Fe3+
ماده  غلظت  شد.  تولید   Fe2+-TPTZ رنگ  آبی  کمپلکس 
با  است.  متناسب  تولید شده  آبی  رنگ  میزان  با  آنتی اکسیدان 
)SpectroLab 7500 UV( استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر

ساخت انگلیس مقدار جذب نوری در طول موج 593 نانومتر در 
برابر شاهد آن اندازه گیری شد ]13[.

روش اندازه گیری میزان MDA در نمونه های بافت کلیوی 

درصد،  استیک 20  اسید  محلول  از  میکرولیتر  مقدار 1500   
1500 میکرولیتر از محلول تیو باربیتوریک )TBA( 0/8 درصد 
و 200 میکرولیتر از محلول SDS 8/1 درصد به 200 میکرولیتر 
از بافت هموژنیزه شده کلیه اضافه شد. سپس با اضافه کردن آب 
مقطر، حجم آن به 4 میلی لیتر رسانده شد. لوله های آزمایش 
محتوی سوسپانسیون به مدت 60 دقیقه در 95 درجه سانتی گراد 

در حمام آبی8 ساخت آمریکا حرارت داده شدند.

 سپس لوله ها از حمام آبی خارج و به مدت 10 دقیقه در آب 
یخ قرار گرفتند. پس از سرد شدن لوله ها، به هریک از آن ها 4 
میلی لیتر ان ـ  بوتانل اضافه و لوله ها به مدت 10 دقیقه در دور  
rpm 4000 سانتریفیوژ شده و فاز رویی صورتی رنگ به آرامی 
با سمپلر برداشته شد و جذب نوری در طول موج 325 نانومتر 

6. Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP)
7. Malondialdehyde (MDA)
8. DUBNOFF

انگلیس  با اسپکتروفتومتر )SpectroLab 7500 UV( ساخت 
اندازه  گیری شد ]14[.

بررسی هیستوپاتولوژیک کلیه ها

ابتدا نمونه بافتی در یک محلول فرمالین 10 درصد فیکس 
شد. پس از طی کردن مراحل آب گیری و آغشتگی با پارافین، 
قالب گیری پارافینی از بافت کلیه تهیه شد. آب گیری با قرار دادن 
پی در پی در محلول های اتانول 50 ، 70  ،  96 و 100 درصد انجام 

شد. سپس پاک سازی با قرار دادن در محلول زایلن انجام  شد. 

پر  پارافین ذوب شده  با  قالب  و  قرار گرفته  قالب  قطعات در 
میکروتوم  توسط  میکرومتری  برش های 5  قالب ها  این  از  شد. 
تهیه و روی لام شیشه ای قرار گرفته و نمونه ها با کمک دو رنگ 
بازی هماتوکسیلین و اسیدی ائوزین رنگ آمیزی شد. در بررسی 
هیستوپاتولوژیک روی برش ها نواحی کورتکس، مدولای داخلی و 

مدولای خارجی به طور جداگانه مطالعه شد ]15[. 

تعداد  بومن،  کپسول  فضای  تغییرات  گلومرولی  بخش  در 
بررسی  گلومرولی  آسیب  درصد  و  گلومرولی  قرمز  گلبول های 
شد. در بخش توبولی نیز ریزش سلول های اپی تلیالی به داخل 
لومن، ایجاد قالب های پروتئینی در داخل توبول، واکوئل دار شدن 
سلول های توبولی، نکروزه شدن سلول های توبولی و درصد کل 

آسیب توبولی بررسی شد.

پاتولوژی   متخصص  توسط  ایجاد شده  آسیب  درصد  میزان 
مشخص و به صورت زیر درجه بندی شد. فقدان آسیب معادل 
آسیب درجه صفر، آسیب بین 1 تا 25 درصد معادل آسیب درجه 
1، آسیب بین 25 تا 50 درصد معادل آسیب درجه 2، آسیب بین 
50 تا 75 درصد معادل آسیب درجه 3 و آسیب بین 75 تا 100 

درصد معادل آسیب درجه 4 درجه بندی شد ]16[.

یافته ها

اثر ویتامین C بر کلیرانس کراتینین )CCr(، دفع مطلق و نسبی 
 UKV,̊( پتاسیم  نسبی  و  مطلق  دفع  و   )UNaV,̊FENa%( سدیم 

)FEK%

نتایج نشان داد در مقایسه با گروه کنترل )0/08±1/7 میلی لیتر 
در دقیقه به ازای هر کیلوگرم(، کلیرانس کراتینین به طور معنادارى 
در گروه اکسجید )P<0/001 ،0/59±0/1 میلی لیتر در دقیقه به 
ازای هر کیلوگرم(. بین گروه درمان هم زمان با ویتامین C با گروه 
کنترل تفاوت معنادارى وجود نداشت )به ترتیب 0/1±1/63 و 
0/06±1/68 میلی لیتر در دقیقه به ازای هر کیلوگرم( )تصویر 

شماره 1(.

نتایج نشان داد دفع نسبی سدیم به طور معنادارى در گروه 
 ،0/611± 0/07( کنترل  گروه  به  نسبت   ) 27/6± 0/8( اکسجید 

طه فریدونی و همکاران. ویتامین C و سمیت کلیوی ناشی از مصرف دفراسیروکس
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 ،0/672±0/12(  C ویتامین  با  هم زمان  درمان  و   )P<0/001
 C بیشتر بود. بین گروه هاى درمان هم زمان با ویتامین )P<0/001
در مقایسه هرکدام با گروه کنترل تفاوت معنادارى وجود نداشت 

)به ترتیب 0/12  ±0/672 و 0/708±0/07(. 

پتاسیم  نسبی  دفع  گروه دفراسیروکس  در  داد  نشان  نتایج 
گروه  با  مقایسه  در  معنادارى  طور  به   )1258/58±58/11(
کنترل )P<0/001 ،18/15±1.3( و درمان هم زمان با ویتامین 
با  هم زمان  درمان  گروه هاى  بین  بود.  بیشتر   )18/29± 0/93(
وجود  معنادارى  تفاوت  کنترل  گروه  با  مقایسه  در   C ویتامین 

نداشت )به ترتیب 0/93±18/29 و 18/52±0/37(. 

دفراسیروکس  گروه  در  سدیم  مطلق  دفع  داد  نشان  نتایج 
هر  ازای  به  دقیقه  در  میلی مول   7/15±0/04(  )P<0/001(
کیلوگرم( در مقایسه با گروه کنترل )0/17±1/688 میلی مول 
در دقیقه به ازای هر کیلوگرم( و گروه درمان هم زمان با ویتامین 
C تفاوت معنادار داشت )P<0/001( گروه هاى درمان هم زمان 
هر  ازای  به  دقیقه  در  میلی مول    2/46±0/087(  C ویتامین  با 

کیلوگرم( با گروه کنترل تفاوت معنادار داشت.

دفراسیروکس  گروه  در  پتاسیم  مطلق  دفع  داد  نشان  نتایج 
هر  ازای  به  دقیقه  در  میلی مول   P<0/001  13/41±0/098(
کیلوگرم( در مقایسه با گروه کنترل )0/12±3/048 میلی مول 
در دقیقه به ازای هر کیلوگرم(، به طور معنادارى بیشتر  بود. بین 

تصویر 2. مقایسه میزان MDA بافت کلیوی بین گروه ها: P<0.001××× در مقایسه با گروه کنترل P<0/001*** در مقایسه با گروه دفراسیروکس. آزمون آماری 
معناداری در گروه  به طور  بافتی   MDA میزان  با گروه کنترل،  مقایسه  )n=10( ،)Mean±SEM( در   Tukey و تست   )ANOVA( واریانس یک طرفه  آنالیز 

. )P<0/001( در مقایسه با گروه دفراسیروکس تفاوت معناداری وجود داشت C بین گروه های درمان با ویتامین .)P<0/001( دفراسیروکس بیشتر بود

طه فریدونی و همکاران. ویتامین C و سمیت کلیوی ناشی از مصرف دفراسیروکس

در  ***p>0.001 ،در مقایسه با گروه کنترل  ×××p>0.001 :کلیرانس کراتینین بین گروه هامقایسه میزان . 1 نمودار
در ،  =Mean±SEM .(10n( Tukey) و تست ANOVAآماري آنالیز واریانس یک طرفه ( دفراسیروکس،آزمونمقایسه با گروه 

. بین گروه درمان با )P>001/0(کمتر بود دفراسیروکس، کلیرانس کراتینین به طور معنادارى در گروه مقایسه با گروه کنترل
.)P>001/0(تفاوت معنادارى وجود داشت دفراسیروکسدر مقایسه با گروه  Cویتامین 

سبى سدیم به طور معنادارى در گروه اکسجید (% شان داد دفع ن سبت به گروه کنترل (%، 6/27±8/0نتایج ن ،   611/0±07/0)ن

001/0p<%)ـــى ـــتر بود. بین گروه هاى درمان همزمان با >001/0p،   672/0±12/0) و درمان همزمان با ویتامین س )  )  بیش

). 708/0±07/0و % 672/0±12/0ترل تفاوت معنادارى وجود نداشت ( به ترتیب %ویتامین سى در مقایسه هرکدام با گروه کن

ــیم(% ــبى پتاس ــیروکس دفع نس ــان داد در گروه دفراس ــه با گروه کنترل 58/1258±11/58نتایج نش ) به طور معنادارى در مقایس

)%1,3±15/18 ،001/0p<% )ـــى ـــتر بود. بی29/18±93/0) و درمان همزمان با ویتامین س ن گروه هاى درمان همزمان با ) بیش

). 52/18±37/0و % 29/18±93/0ویتامین سى در مقایسه با گروه کنترل تفاوت معنادارى وجود نداشت ( به ترتیب %

) در مقایســه با گروه 001/0P<) (mmol/min/kg 04/0±15/7( روکسیدفراســنتایج نشــان داد دفع مطلق ســدیم در گروه 

شت ( C)  وگروه درمان همزمان با ویتامین mmol/min/kg 17/0±688/1کنترل ( ) گروه هاى >001/0Pتفاوت معنادار دا

 ) با گروه کنترل تفاوت معنادار داشت . mmol/min/kg 087/0±46/2درمان همزمان با ویتامین سى(
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تصویر 1. مقایسه میزان کلیرانس کراتینین بین گروه ها: P< 0/001××× در مقایسه با گروه کنترل، P< 0/001*** در مقایسه با گروه دفراسیروکس، آزمون آماری آنالیز 
واریانس یک طرفه )ANOVA( و تست Tukey )n=10 .)Mean±SEM، در مقایسه با گروه کنترل، کلیرانس کراتینین به طور معناداری در گروه دفراسیروکس 

.)P<0/001( در مقایسه با گروه دفراسیروکس تفاوت معناداری وجود داشت C بین گروه درمان با ویتامین .)P<0/001( کمتر بود
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گروه هاى درمان هم زمان با ویتامین C )0/163±2/986 میلی مول 
در دقیقه به ازای هر کیلوگرم( در مقایسه با گروه کنترل تفاوت 

معنادارى وجود نداشت. 

اوره   ،)[Cr]u( کراتینین  ادراری  سطوح  بر   C ویتامین  اثرات 
 ،)[Mg]u( منیزیم ،)[K]u( پتاسیم ،)[Na]u( سدیم ،)[BUN]u(

)[osmol]u( اسمولالیته

نتایج نشان داد غلظت ادرارى کراتینین در گروه دفراسیروکس 
)1/55±32/7 میلی گرم در دسی لیتر( از گروه کنترل )68/33±0/3 
 C ویتامین  با  هم زمان  درمان  گروه  و  دسی لیتر(  در  میلی گرم 
)6/7±69/8 میلی گرم در دسی لیتر( به صورت معناداری بیشتر 
 69/8±6/7( C گروه درمان هم زمان با ویتامین .)P>0/001( بود

میلی گرم در دسی لیتر( با گروه کنترل تفاوت معنادارى نداشت.

نتایج نشان داد درگروه کنترل  اوره  ادرارى  در مورد غلظت 
هم زمان  درمان  گروه  و  دسی لیتر(  در  میلی گرم   140±0/6(
 72±0/14( دفراسیروکس  گروه  با  مقایسه  در   C ویتامین با 
 .)P>0/001( افزایش معنادارى داشتند )میلی گرم در دسی لیتر
مقادیر گروه هاى درمان با ویتامین C )3/82±137 میلی گرم در 
با گروه کنترل )0/6±140 میلی گرم در  دسی لیتر( در مقایسه 

دسی لیتر(  تفاوت معنادارى نداشت )جدول شماره 1(.

نتایج حاصله در مورد غلظت ادرارى سدیم نشان داد که گروه 
مقادیر  میلی لیتر(  در  میکر مول   220/4±4/55( دفراسیروکس 
بیشترى در مقایسه با گروه کنترل )0/8±125/44 میکر مول در 
 127/4±3/1(  C ویتامین  با  درمان هم زمان  گروه  و  میلی لیتر( 
میکر مول در میلی لیتر( دارد )P>0/001(. غلظت ادرارى سدیم 
تفاوت  کنترل  با گروه   C ویتامین با  درمان هم زمان  گروه هاى 

معناداری نداشت. 

کنترل  گروه  در  پتاسیم  ادرارى  غلظت  داد  نشان  نتایج 
سایر  با  مقایسه  در  میلی لیتر(  در  میکر مول   134/27±0/45(
و  نداشت )جدول شماره 1(  معنادار  تفاوت  یکدیگر  با  گروه ها 
غلظت ادرارى منیزیم در گروه دفراسیروکس )516/7±113/5 
میکر مول در میلی لیتر( در مقایسه با گروه کنترل )348±42/1 
 C ویتامین  با  هم زمان  درمان  گروه  و  میلی لیتر(  در  میکر مول 
)80/5±374/5 میکر مول در میلی لیتر( تفاوت معناداری داشت 
)P>0/001(. غلظت ادرارى منیزیم در گروه درمان هم زمان با 
ویتامین C در مقایسه با گروه کنترل اختلاف معناداری نداشت 

)جدول شماره 1(.

ادرار در گروه دفراسیروکس  نتایج نشان داد که اسمولالیته 
با  )18±612/5 میلی اسمول در یک کیلو گرم آب( در مقایسه 
گروه کنترل )71/66±1735 میلی اسمول در یک کیلو گرم آب( 
کاهش   )1681± 60/9(  C ویتامین با  هم زمان  درمان  گروه  و 
معناداری داشت )P>0/001(. اسمولالیته ادرار در گروه درمان 
هم زمان با ویتامین C در مقایسه با گروه کنترل اختلاف معناداری 

نداشت )جدول شماره 2(.

اوره   ،)[Cr]p( کراتینین  پلاسمایی  سطوح  بر   C ویتامین  اثر 
 ،)[Mg]p( منیزیم ،)[K]p( پتاسیم ،)[Na]p( سدیم ،)[BUN]p(

 )[osmol]p( اسمولالیته

گروه  در  کراتینین  پلاسمایی  غلظت  که  داد  نشان  نتایج 
گروه  از  دسی لیتر(  در  میلی گرم   8/2±0/06( دفراسیروکس 
کنترل )0/03±0/46 میلی گرم در دسی لیتر( و درمان هم زمان 
با ویتامین C )0/11±0/52 میلی گرم در دسی لیتر( به صورت 

تصویر 3. مقایسه میزان FRAP بافت کلیوی بین گروه ها: P<0/001××× در مقایسه با گروه کنترل P<0/001*** در مقایسه با گروه دفراسیروکس. آزمون آماری 
آنالیز واریانس یک طرفه )ANOVA( و تست Tukey )n=10( ،)Mean±SEM(. در مقایسه با گروه کنترل، میزان FRAP به طور معناداری در گروه دفراسیروکس 

 .)P<0/001( در مقایسه با گروه دفراسیروکس تفاوت معناداری وجود نداشت C بین گروه های درمان با ویتامین .)P<0/001( کمتر بود

طه فریدونی و همکاران. ویتامین C و سمیت کلیوی ناشی از مصرف دفراسیروکس
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کراتینین  بود )P>0/001(. غلظت پلاسمایی  بیشتر  معناداری 
C )0/11±0/52 میلی گرم  با ویتامین  در گروه درمان هم زمان 
در دسی لیتر( در مقایسه با گروه کنترل تفاوت معنادارى نداشت 

)جدول شماره 1(.

نتایج نشان داد که غلظت پلاسمایی اوره در گروه دفراسیروکس 
)2/5±93/3 میلی گرم در دسی لیتر( در مقایسه با گروه کنترل 
)0/076±26/6 میلی گرم در دسی لیتر( و گروه درمان هم زمان با 
ویتامین C )1/9±32/5 میلی گرم در دسی لیتر( تفاوت معناداری 
داشت )P>0/001(. مقادیر غلظت پلاسمایی اوره در گروه درمان 
هم زمان با ویتامین C در مقایسه با گروه کنترل تفاوت معنادارى 

نداشت )جدول شماره 1(.

گروه  در  سدیم  پلاسمایی  غلظت  که  داد  نشان  نتایج 
در  میلی لیتر(  در  میکرو مول   200/2±0/16( دفراسیروکس 
مقایسه با گروه کنترل )5/6±138/33 میکرو مول در میلی لیتر( و 
در گروه درمان هم زمان با ویتامین C )1/5±141/13 میکرو مول 
 .)P>0/001( به صورت معناداری افزایش داشت )در میلی لیتر
مقایسه غلظت پلاسمایی سدیم بین گروه هاى درمان هم زمان 
با ویتامین C )1/5±141/13 میکرو مول در میلی لیتر( با گروه 
کنترل )5/6±138/33 میکرو مول در میلی لیتر( تفاوت معناداری 

نداشت )جدول شماره 1(.

نتایج نشان داد که دفراسیروکس، غلظت پلاسمایی پتاسیم 
گروه  با  مقایسه  در  را  میلی لیتر(  در  میکرو مول   5/95±0/66(
کنترل )0/18±4/98 میکرو مول در میلی لیتر( به صورت معناداری 
افزایش داد. درمان هم زمان با ویتامین C )0/7±5/3 میکرو مول در 
میلی لیتر( سبب کاهش معنادار در غلظت پلاسمایی پتاسیم در 
مقایسه با گروه دفراسیروکس شد )P<0/05(. غلظت پلاسمایی 
پتاسیم در گروه درمان هم زمان با ویتامین C در مقایسه با گروه 

کنترل تفاوتی نداشت )جدول شماره 1(.

گروه  پلاسما  منیزیم  غلظت  در  که  داد  نشان  نتایج  بررسی 
با  مقایسه  در  لیتر(  در  میکرو مول   5/56±0/41( دفراسیروکس 
گروه کنترل )0/21±2/34 میکرو مول در لیتر( افزایش معناداری 
مشاهده شد. درمان هم زمان با ویتامین C )0/11±2/47 میکرو مول 
به صورت معناداری  با گروه دفراسیروکس  لیتر( در مقایسه  در 
غلظت منیزیم پلاسما را کاهش داد، ولی تفاوت معنادارى با گروه 

کنترل نداشت.

نتایج نشان داد که اسمولالیته پلاسما در گروه دفراسیروکس 
)1/4±324/3 میلی اسمول در یک کیلوگرم آّب( در مقایسه با 
گروه کنترل )2/6±291/2 میلی اسمول در یک کیلوگرم آّب( و 

جدول 1. اثرات ویتامین C بر کلیرانس کراتینین، غلظت پلاسمایی و ادراری کراتینین، اوره،سدیم،پتاسیم و منیزیم 

 C پارامترهای اندازه گیری شدهگروه کنترلگروه دفراسیروکسگروه دفراسیروکس همراه با ویتامین
***

1/36±0/1
×××

Ccr کلیرانس کراتینین0/59±0/11/7±0/08
)ml/min/100g(

××× 
***

32/5±1/9

×××

غلظت پلاسمایی اوره93/3±2/526/6±0/076
 Plasma urea (mg/dl)

×
***

137±3/82

×××

غلظت ادراری اوره72±0/14140±0/6
Urinary urea (mg/dl)

***

0/52±0/11
×××

غلظت پلاسمایی کراتینین8/2±0/060/46±0/03
Plasma Creatinine (mg/dl)

***

69/8±6/7
×××

غلظت ادراری کراتینین32/7±1/5568/33±0/3
Urinary creatinine (mg/dl)

***

141/13±1/5
×××

غلظت پلاسمایی سدیم200/2±0/16138/33±5/6
Plasma / Na (µmol/ml)

***

127/4±3/1
×××

220/4±4/55125/44±0/8Urinary / Na
(µmol/ml)

*

5/3±0/7
×××

5/95±0/664/98±0/18
غلظت پلاسمایی پتاسیم

Plasma / K
(µmol/ml)

××

***

130/12±3/6

×××

298/63±4/13134/27±0/45Urinary /K
(µmol/ml)

***

2/47±0/11
×××

غلظت پلاسمایی منیزیم5/56±0/412/34±0/21
Mg+/ Plasma (μmol/mL)

***

374/5±80/5
×××

516/7±113/5348±42/1Mg urinary (μmol/mL)

P < 0/001××× در مقایسه با گروه کنترل

P < 0/001*** در مقایسه با گروه دفراسیروکس

طه فریدونی و همکاران. ویتامین C و سمیت کلیوی ناشی از مصرف دفراسیروکس
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گروه درمان هم زمان با ویتامین C )1/8±294/1 میلی اسمول در 
یک کیلوگرم آّب( تفاوت معناداری داشت. اسمولالیته پلاسما در 
گروه کنترل در مقایسه با گروه درمان هم زمان با ویتامین C از 

لحاظ آمارى تفاوت معناداری  نداشت )جدول شماره 2(.

اثرات ویتامین C بر سطوح MDA و FRAP در بافت کلیه

نتایج این مطالعه نشان داد که میزان MDA بافتی به طور 
معنادارى در گروه دفراسیروکس )0/5±4/31 میکرو مول در هر 
گرم وزن کلیه( در مقایسه با گروه کنترل )0/14±1/89 میکرو مول 
در هر گرم وزن کلیه( بیشتر بود )P>0/001(. میزان MDA بافتی 
در گروه درمان هم زمان با ویتامین C )0/355±1/94 میکرو مول 
در هر گرم وزن کلیه( در مقایسه با گروه دفراسیروکس کاهش 
با گروه کنترل  مقایسه  ولی در   ،)P>0/001( معنادارى داشت

تفاوت معنادارى نداشت )جدول شماره 2 و تصویر شماره 2(.

نتایج این مطالعه نشان داد که میزان FRAP بافت کلیه در گروه 
دفراسیروکس )0/61±0/75 میکرو مول در هر گرم وزن کلیه( در 
مقایسه با گروه کنترل )0/12±1/13 میکرو مول در هر گرم وزن 
کلیه( کاهش معناداری داشت )P>0/001(، ولی درمان هم زمان 
کلیه(  میکرو مول در هر گرم وزن   1/07±0/25(  C ویتامین  با 
 .)P>0/001( افزایش داد به صورت معناداری  را   FRAP میزان
 C بافت کلیه در گروه درمان هم زمان با ویتامین FRAP میزان
تفاوت معنادارى با گروه کنترل نداشت )جدول شماره 2 و تصویر 

شماره 3(. 

اثرات ویتامین C بر تغییرات هیستوپاتولوژیک

تغییرات  بر   C ویتامین  اثرات  نیز  و  دفراسیروکس  اثرات 
هیستوپاتولوژیک بافت کلیوى در تصویر شماره 4 نشان داده شده 
است. در گروه دفراسیروکس، نکروز سلول هاى توبولی، تشکیل 

FRAP و MDA بر اسمولالیته ادرار، پلاسما، دفع نسبی و مطلق سدیم، پتاسیم، میزان C جدول 2. اثرات ویتامین

 C پارامترهاگروه کنترلگروه دفراسیروکسگروه دفراسیروکس همراه با ویتامین

***

294/1±8/1
×××

324/3±1/4291/2±2/6
اسمولالیته پلاسما

Plasma Osmolality
 (mOsm/kgH2O)

***

1681±60/9

×××

612/5±181735±71/66
اسمولالیته ادرار

Urinary osmolality
(mOsm/kgH2O)

***

0/672±0/12
×××

27/6±0/80/611±0/07FE Na%
×××

***

2/46±0/087

×××

7/15±0/041/688UNaVo (mmol/min/kg)

***

18/29±0/93
×××

1258/585±58/1118/15±1/3FE K%
***

2/986±0/163
×××

13/41±0/0983/048±0/12 UKVo
(mmol/min/kg)

***

1/94±0/355
×××

4/31±0/51/89±0/14MDA (µmol/gkw)
***

1/07±0/25
×××

0/75±0/611/13±0/12FRAP (µmol/gkw)

P < 0.001××× در مقایسه با گروه کنترل

P < 0.001*** در مقایسه با گروه دفراسیروکس

طه فریدونی و همکاران. ویتامین C و سمیت کلیوی ناشی از مصرف دفراسیروکس

جدول 3. درجه بندی بافت شناختی نمونه ها

 Decreased RBC in
Bowman’s spaceBowman’s space Tubular cell

Vacuolization
 Protein

formations NecrosisParameters
 Groups

00000Control

×××3×××4×××4×××3×××4Exjade(Ex)

***0***0***0***0***0Ex+Vitamin C(VC)

P < 0/001××× در مقایسه با گروه کنترل

P < /001*** در مقایسه با گروه دفراسیروکس
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قالب هاى پروتئینی در لومن توبول، واکوئولیزاسیون سلول هاى 
توبولار، افزایش فضاى کپسول بومن و کاهش تعداد گلبول هاى 
قرمز در گلومرول دیده شد که در مقایسه با گروه کنترل و نیز 
.)P>0/001( آن ها معنادار بود C گروه هاى درمان شده با ویتامین

گروه  از  حاصل  کلیوى  نمونه هاى  هیستوپاتولوژیک  بررسی 
با ویتامین C تفاوت معنادارى نسبت به گروه  درمان هم زمان 

کنترل نداشت )تصویر شماره 1 و جدول شماره 3(. 

بحث

اوره،  کاهش  با   C ویتامین  که  داد  نشان  مطالعه  این  نتایج 
کراتینین پلاسما، دفع نسبی و مطلق سدیم، پتاسیم، MDA و 
افزایش کلیرانس کراتینین و FRAP سبب کاهش سمیت کلیوی 
ناشی از دفراسیروکس شد. مصرف هم زمان ویتامین C همراه با 
دفراسیروکس با کاهش استرس اکسیداتیو سبب حفاظت کلیه ها 

شد.

مطالعات قبلی نشان داد که ویتامین C میزان استرس اکسیداتیو 
را هنگام ایجاد سمیت کلیوى جنتامایسین کاهش می دهد ]1[ 
اثرات نفروتوکسیک داروى دفراسیروکس نیز به عنوان یک شلاتور 
آهن در مطالعات قبلی اثبات شده است ]18 ،17[. در شرایط 
بالینی اینکه چه زمانی درمان را شروع کنیم و آیا بعد از ایجاد 
سمیت کلیوی یا قبل از ایجاد آن یا درمان هم زمان می تواند نتایج 
بسیار متفاوت داشته باشد؟ در این مطالعه اثر ویتامین C به صورت 

هم زمان با ایجاد سمیت کلیوى با دفراسیروکس بررسی شد.

ویتامین  با  هم زمان  درمان  که  داد  نشان  تحقیق  این  نتایج 
C می تواند از سمیت کلیوى ایجاد شده با داروى دفراسیروکس 
دُز 75  با  اکسجید  تجویز  مطالعه  این  در   .]1[ کند  جلوگیری 
مشهود  کاهش  به  روز  هشت  مدت  به  کیلوگرم  در  میلی گرم 
عملکرد کلیوى منجر شد و توانست در توبول هاى کلیه رَت ها با 
ایجاد تغییرات ساختارى و همچنین ایجاد نکروز سمیت کلیوی 

ایجاد کند که این نتایج مشابه مطالعات قبلی بود ]5 ،4[.

سنجش  با  کلیوی دفراسیروکس  سمیت  مطالعه  این  در 
پارامترهایی همچون کراتینین، اوره، سدیم، پتاسیم و دفع نسبی 
و مطلق آن ها در ادرار و سرم ارزیابی شد. سطح کراتینین سرم 
به طور مشهودى در سمیت کلیوى ایجاد شده با دفراسیروکس 
افزایش یافته بود. سطح کراتینین سرمی در گروه رَت هایی که 
دفراسیروکس را به تنهایی دریافت کرده بودند، تقریباً شانزده برابر 
بیشتر از سایر گروه ها بود. این مسئله تأیید کننده آسیب ایجادشده 

با دفراسیروکس و سمیت کلیوی آن است. 

با  ایجاد شده  کلیوى  آسیب  ایجاد  در  مؤثر  عوامل  از  یکی 
 MDA دفراسیروکس، استرس اکسیداتیو است که سبب افزایش
و کاهش FRAP شد. MDA یک شاخص میزان پراکسیداسیون 
لیپیدی است و FRAP میزان توان آنتی اکسیدانی بافت کلیه را 
افزایش  بیانگر   MDA افزایش و   FRAP کاهش نشان می دهد. 
آسیب سلولی به واسطه رادیکال هاى آزاد و پراکسیدها است ]19[. 

در این مطالعه تمام رَت هاى درمان شده با ویتامین C نسبت 

جلوگیرى از تغییرات همودینامیکى، اختلال در دفع املاح و تغییرات بافتى  باC   به صورت درمان همزماناستفاده از ویتامین

اکسیدانى  خاصیت آنتى دلیلبه  می تواند  اثر محافظتى بر روى کلیه ها دارد. منشا این قابلیت محافظتىدفراسیروکس ناشى از 

 ام انداختن رادیکالهاي آزاد باشد. دب توانو

 

 درجه بندي بافت شناختی نمونه ها: 3 دولج

Decreased RBC in 

Bowman’s space 
Bowman’s space Tubular cell 

Vacuolization 
Protein 

formations 
Necrosis Parameters 

              

                     Groups

0 0 0 0 0 Control 

×××3 ×××4 ×××4 ×××3 4××× Exjade(Ex) 

0*** 0*** 0*** 0*** 0*** Ex+Vitamin C(VC) 

×××P < 0.001در مقایسه با گروه کنترل

*** P<0.001دفراسیروکس در مقایسه با گروه

تصاویر نمونه هاي بافت کلیوي :1تصویر 

3 2 1 

5 4 
RBC= red blood cells, BS= Bowman’s space, C= intratubular cast, D= downfall, 

 V= vacuolization, N= necrosis  

 D  BS C RBC 
N V 

تصویر 4. تصاویر نمونه های بافت کلیوی

RBC= red blood cells, BS= Bowman’s space, C= intratubular cast, D= downfall, 
 V= vacuolization, N= necrosis

 )Ex( ؛ 3: گروه دفراسیروکس)تشکیل قالب های پروتئینی( )Ex( ؛ 2: گروه دفراسیروکس)نکروز و واکوئولیزاسیون سلول های توبولی( )Ex( 1: گروه دفراسیروکس
)افزایش فضای بومن(؛ 4: گروه کنترل )فضای بومن ترمال / توبول های طبیعی(؛ 5: گروه ویتامین C )فضای بومن ترمال / توبول های طبیعی(؛ بزرگ نمایی ×40
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داشتند.  را   MDA از پایین ترى  دفراسیروکس سطوح  به گروه 
با  درمان شده  رَت هاى  کلیه  بافت  در   FRAP میزان  همچنین 
ویتامین C بسیار بیشتر از گروه دفراسیروکس بود. این نتایج، 
مشابه تحقیقات قبلی بود که اثرات ویتامین C در سمیت کلیوی 

ناشی از داروهای مختلف را بررسی کرده بودند ]8[. 

استونداگ و همکارانش نشان دادند که تجویز گلیسرول، میزان 
کراتینین پلاسما و MDA بافتی به میزان چشمگیری افزایش 
داد. این فاکتورها در گروهی که با ویتامین C تحت درمان قرار 
گرفته بودند، نسبت به گروه گلیسرول کاهش معناداری داشتند. 
تأثیر مثبت ویتامین C در آسیب حاد کلیوی  این مطالعه،  در 

میوگلوبینوریک ایجاد شده با گلیسرول در رَت اثبات شد ]20[.

بازجذب  توانایی  کاهش  سبب  اپی تلیالی  سلول هاى  آسیب 
یون هاى مختلف، از جمله یون سدیم، پتاسیم و منیزیم می شود. 
کردند،  دریافت  دفراسیروکس  که  موش هایی  مطالعه،  این  در 
سطوح سدیم، پتاسیم و منیزیم ادرارى بیشترى نسبت به سایر 
گروه ها داشتند که نشان دهنده ایجاد آسیب کلیوى در این گروه 
بود. با اندازه گیرى سطوح ادرارى و سرمی یون ها می توان میزان و 
شدت آسیب کلیوى را با استفاده از اندازه گیرى مقدار دفع نسبی 

و مطلق این یون ها مشخص کرد.

دفع نسبی سدیم و پتاسیم حاصل میزان بازجذب و ترشح 
است که مقدار دفع این دو یون را نشان می دهد. محاسبه دفع 
فیلترشده  یون هاى  بازجذب  توانایی  مستقیم،  سنجش  نسبی 
است ]21[. در گروه درمان هم زمان با ویتامین C در مقایسه با 
گروه دفراسیروکس میزان کمترى از دفع نسبی یون هاى سدیم 
و پتاسیم مشاهده شد که نشان دهنده جلوگیری از آسیب کلیوى 

بود.

کاهش  با   C ویتامین  که  دادند  نشان  همکارانش  و  موریرا 
تجویز  از  ناشی  کلیوی  سمیت  اکسیژن،  فعال  گونه های 
جنتامایسین را کاهش می دهد. نتایج آسکوربیک اسید )ویتامین 
C( بر سمیت کلیوی دفراسیروکس با کاهش میزان کراتینین و 
اوره خون، میزان MDA بافتی با کاهش استرس اکسیداتیو مشابه 

اثر ویتامین C روی سمیت کلیوی جنتامایسین است ]8[.

نتایج این مطالعه نشان داد که داروى دفراسیروکس می تواند 
ادرارى  دفع  اوره،  کراتینین،  پلاسمایی  غلظت  افزایش  سبب 
سدیم، پتاسیم و منیزیم و کاهش کلیرانس کراتینین، اوره و نیز 
کاهش دفع ادرارى آن ها  شود که این نتایج مطابق با مطالعات 

قبلی بود ]22 ،18[.

افزایش رادیکال های آزاد سبب ایجاد اختلال و آسیب کلیوى 
است که می تواند سبب آسیب هاى توبولی و گلومرولی شود. علت 
ایجاد تغییرات در عملکرد کلیه ها می تواند به علت کاهش ضریب 
فیلتراسیون گلومرولی )Kf( و یا نکروز سلول هاى توبولی و در پی 

آن کاهش تعداد نفرون های فعال و GFR باشد ]23 ،22[. 

دفراسیروکس می تواند به علت چربی دوست  بودن به راحتی 
وارد سلول ها شود، اما به راحتی دفع نمی شود؛ چراکه در سلول 
ترکیبات با ظرفیت یونی بالایی را با آهن ایجاد می کند ]24[. 
اپی تلیالی،  تخریب سلول هاى  با  دفراسیروکس  کلیوی  سمیت 
افزایش نکروز و فیبروز بافت کلیه و همچنین آتروفی توبولی و 
گلومرولی بر عملکرد کلیه است ]25 ،3[. در مکانیسم های سمیت 
کلیوى دفراسیروکس احتمالًا استرس اکسیداتیو فاکتور اصلی 

آسیب سلولی است.

اعتقاد بر این است که سمیت کلیوى دفراسیروکس به علت 
و  سیتوکین ها  تولید  افزایش  اکسیژن،  آزاد  رادیکال هاى  تولید 
القاى آپوپتوز و نکروز است ]26[. آپوپتوز نقش بسیار مهمی در 
مرگ سلولی ایفا می کند و احتمالًا در حذف سلول هاى آسیب 

دیده شرکت دارد ]18[.

بسیارى از داروهایی که به طور عمومی و شایع تجویز می شوند، 
مهارکننده هاى  سیکلوسپورین،  ب،  آمفوتریسین  جمله  از 
عوامل  عنوان  به  ونکومایسین  یا  و  آنژیوتانسین  مبدل  آنزیم 
این داروها  ایجاد کننده آسیب کلیوى شناخته شده اند. تمامی 
از طریق مکانیسم هاى مشابهی سبب ایجاد انواع اکسیژن فعال 
و ایجاد نکروز حاد توبولی از طریق کاهش خون رسانی یا ایجاد 
ایسکمی در کلیه ها می شوند ]27[. ویتامین C با توجه به قابلیت 
آنتی اکسیدانی خود خاصیت محافظتی در مقابل انواع گونه هاى 
اکسیژن فعال را داراست و به همین دلیل اثر محافظتی خود را 

اعمال می کند ]26[.

کراتینین  کلیرانس  معنادار  حفظ  باعث   C ویتامین  تجویز 
گروه  به  نسبت  کراتینین  پلاسمایی  غلظت  معنادار  افزایش  و 
دفراسیروکس شد. این نتایج مطابق با نتایج مطالعات قبلی بوده 
محافظتی  اثرات  گذشته  مطالعات  نتایج   .]8 ،  20،  28[ است 
ویتامین C روی آسیب حاد کلیوی ناشی از جنتامایسین نشان 
بود  حاضر  مطالعه  از  حاصل  یافته های  مشابه  نتایج  که  دادند 
]30 ،29[. در مقالات متعددى علت اختلالات عملکردى توبول 
 ،Na-K-ATPase ،Mg-ATPase پروگزیمال را اختلال در فعالیت

سوکسینیک دهیدروژناز و 5-نوکلئوتیداز بیان کرده اند ]17[.

پتاسیم و  و  ادرارى سدیم  افزایش دفع  باعث  دفراسیروکس 
FENa% و FEK% شد. دفع نسبی سدیم و پتاسیم در گروه درمان 
هم زمان با ویتامین C کمتر از گروه دفراسیروکس و نزدیک به 
نتایج حاصله از گروه کنترل بود. مطالعات گذشته نشان دادند که 
اثر کاهشی ویتامین  C در دفع سدیم و پتاسیم می تواند به علت 

حفظ عملکرد جذبی توبولی سدیم و پتاسیم باشد.

نتایج نشان دادند که اسمولالیته پلاسما بین گروه درمان با 
دارد.  معنادار  تفاوت  دفراسیروکس  گروه  به  نسبت   C ویتامین
اسمولالیته ادرارى نیز مشابه اسمولالیته پلاسما بود. مطالعات 
پیشین نشان داده است که کاهش اسمولالیته ادرار با داروهای 
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 AQP2 نفروتوکسیک می تواند به علت اثر آن روى کاهش بیان
باشد ]31-33[. 

مدل هاى  در  توبولی  آسیب هاى  و  دفراسیروکس  با  درمان 
حیوانی به شکل واکوئلیزاسیون سلول هاى پروگزیمال مشاهده 
شده است ]5[. مطالعات در زمینه سمیت کلیوى در موش ها و 
میمون هاى مارموست که اضافه بارى آهن نداشتند نیز نشان دادند 
که درمان با اکسجید می تواند سبب واکوئل دار شدن سلول هاى 
اپی تلیالی توبول پروگزیمال و افزایش بیومارکرهاى خونی در پی 

آسیب کلیوى شود ]34[.

پاتولوژیک  و  بافت شناسی  ارزیابی هاى  ما،  آزمایشی  در مدل 
نشان   دهنده تغییراتی روى توبول هاى دیستال و پروگزیمال بود که 
تأثیر نفروتوکسیک اکسجید را روشن می سازد. نتایج آزمایشگاهی 
 AKI نیز نشانگر ارتباط قوى بین تغییرات بافتی و مورفولوژیک در

ناشی از اکسجید بود.

مطالعات بافت شناسی نشان دادند که اکسجید باعث افزایش 
نکروز، واکوئل دار شدن، افزایش فضاى بومن و افزایش تشکیل 
قالب هاى پروتئینی نسبت به گروه کنترل می شود. این یافته ها 

مشابه گزارشات مطالعه گارسیا دیاز بود ]18[.

هدف ما بررسی درمان هم زمان سمیت کلیوى بود؛ چراکه در 
صورت اثربخش بودن آن می توان از همان ابتداى تجویز داروى 
ایجاد کننده سمیت کلیوى از آسیب به کلیه ها پیشگیرى کنیم. 
مطالعه ما هم زمانی شروع درمان با دریافت اکسجید، اثربخشی 
داد،  نشان  کلیوى  عملکرد  حفظ  در  را   C ویتامین  چشمگیر 
سایر  و  اسیدیته  یون ها،  اوره،  کراتینین،  که سطوح  طوری  به 
ادرار گروه هاى درمان شده بسیار مشابه  و  متابولیت ها در سرم 

گروه کنترل بود.

نتیجه گیری

استفاده از ویتامین C به صورت درمان هم زمان با جلوگیرى از 
تغییرات همودینامیکی، اختلال در دفع املاح و تغییرات بافتی 
ناشی از دفراسیروکس اثر محافظتی روى کلیه ها دارد. منشأ این 
قابلیت محافظتی می تواند به دلیل خاصیت آنتی اکسیدانی و توان 

به دام انداختن رادیکال های آزاد باشد. 

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

  IR.ARAKMU.REC.1396.309 اخلاق  کد  با  مطالعه  این 
در کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه علوم پزشکی اراک به ثبت 

رسیده است.
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حامی مالی

نتایج این تحقیق حاصل پایان نامه آقای طه فریدونی  دانشجوی 
پزشکی است که در گروه فیزیولوژی )شورای پژوهشی دانشکده 

پزشکی و دانشگاه علوم پزشکی اراک( به تصویب رسیده است.

مشارکت نویسندگان

مفهو م سازی: پارسا یوسفی چایجان؛ رو ش شناسی، اعتبارسنجی 
طه  بررسی:  و  تحقیق  حاجی هاشمی؛  سعید  داد ه ها:  تحلیل  و 
پارسا  حاجی هاشمی،  سعید  تحلیل:  رهبری؛  علی  و  فریدونی 
یوسفی چایجان و علی رهبری؛ منابع و نگارش پیش نویس: سعید 

حاجی هاشمی و طه فریدونی 

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان این مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

محترم  معاونت  و  آموزش  محترم  معاونت  از  نویسندگان 
تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی اراک بابت حمایت های 

مالی از این تحقیق کمال تشکر را دارند.
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