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  4/3/90: پذیرش مقاله،   17/1/90 : مقالهدریافت 
Ø مطالعات متعددي نشان داده اند که . نفروتوکسیستی  حاصل از جنتامایسین مصرف این دارو را با محدودیت روبروکرده است            : مقدمه

انند اولئروپین با خواص آنتی فنل هایی م در برگ درخت زیتون بیو. رادیکال هاي آزاد در نفروتوکسیسیتی ناشی از جنتامایسین دخالت دارند
 براي اولین بار در تحقیق حاضر اثر عصاره هیدروالکلی برگ زیتون برنفروتوکسیسیتی ناشی از مصرف جنتامایـسین        .اکسیدانی وجود دارد  

  .بررسی گردید
Ø  گروه کنترل(ه اولین گروهب.  گروه مساوي تقسیم شدند5بطور تصادفی به  اسپراگ داولیژاد  ننر  موش صحرایی 35: ها مواد و روش (

موش  سه گروه از.  روز ایجاد شد12 به مدت )mg/kg 100(چهارگروه نفروتوکسیسیتی با تزریق جنتامایسین در.  تنها نرمال سالین تزریق شد
در پایـان روز   . قرار گرفتند)25، 50 وmg/kg 100دوزهاي (عصاره هیدروالکلی برگ درخت زیتونهمزمان با جنتامایسین تحت درمان با       ها  

از کلیـه هـا بـراي مطالعـات       نـین انـدازه گیـري و      ،اوره و کراتـی   )MDA(دوازدهم رت ها کشته شده،  غلظت سرمی مالون دي آلدئیـد           
 .هیستوپاتولوژیکی مقاطع بافتی تهیه و به روش پاس رنگ آمیزي گردید 

Øکاهش دانسیته حجمی لوله  و نکروز توبولیافزایش داري عنیم مصرفی به طور سه دوز هر عصاره هیدروالکلی برگ زیتون در: ها یافته
ارتشاح لنفوسیتی را نسبت به گـروه   عصاره 100 و50هايدوز تنها ). P> 05/0(ناشی از مصرف جنتامایسین را مهار کرد    هاي خمیده نزدیک    

تنها دوز ). P> 05/0(با گروه کنترل شددر مقایسه  سرم MDAمصرف جنتامایسین سبب افزایش مقدار ). P> 05/0(جنتامایسین کاهش داد
افـزایش  هرسه دوز عـصاره  مصرف ).P> 05/0( سرمی را کاهش دهد  MDA عصاره توانست در مقایسه با سایر گروه هاي درمانی مقدار            100

 از مصرف جنتامایسین شیعصاره توانست افزایش اوره سرمی نا50تنها دوز). P>001/0(مهار نمودجنتامایسین را کاملا نین سرم ناشی از کراتی
  ).P> 05/0(درا کاهش ده

Ø  از مصرف جنتامایسین ناشی تی سینفروتوکسیعصاره هیدروالکلی برگ درخت زیتون قادر به حفاظت در برابر : گیرينتیجهبحث و
  .احتمالاً این اثر حفاظتی به خواص آنتی اکسیدانی این عصاره وابسته است. است
Ø ن، جنتامایسین، نفروتوکسیسیتی، آنتی اکسیدان زیتوبرگ: هاي کلیديواژه. 
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  مقدمه
 جنتامایـسین بطـور     گلیکوزیدي بویژه هاي آمینو آنتی بیوتیک 

هاي گرم منفـی بکـار   هاي شدید باکتريوسیعی براي درمان عفونت   
از مهمتــرین عــوارض جــانبی ایــن گــروه از داروهــا . )1(مــی رونــد

درصد قابل اد کلیوي در نفروتوکسیسیتی بوده که مسئول نارسائی ح
با توجـه بـه اینکـه    . از افراد مصرف کننده این دارو می باشد   توجهی  

یکی از عوارض مهم جنتامایسین در درصـد قابـل تـوجهی از افـراد               
، مصرف این دارو با محـدودیت هـایی روبـرو           نفروتوکسیسیتی است 

  . )1-3(است
 مکانیسم واقعی نفروتوکسیسیتی ناشی از جنتامایـسین هنـوز        

برخـی از محققـین بـراین       ). 1-4(بطور کامل شناسایی نشده اسـت     
که )ROS (1باورند که افزایش تولید گونه هاي واکنش پذیر اکسیژن

بدنبال مصرف جنتامایسین در سلول ها دیده می شود، در القـا اثـر              
از ). 2-6(سمی این دارو بر ساختمان و عملکرد کلیه ها مـوثر اسـت           

 مـرگ سـلولی در برخـی دیگـر از         بعنوان عامـل   ROSسوي دیگر   
 مطالعات نشان می .)4(شرایط پاتولوژیک متفاوت پیشنهاد شده است

اکـسیدانی سـبب کـاهش    دهند که مصرف ترکیباتی با فعالیت آنتی   
  .)4،6،7(گردندنفروتوکسیسیتی ناشی از جنتامایسین می

 خـانواده   از ايهدرختچ Olea europaea با نام علمی زیتون
Oleaceae  درختاز برگ و میوه . است دایمی سبز هاي برگ اب 

 ضـد  خـون،  فـشار  يهکاهند داروي عنوان به سنتی طب در زیتون
 هـاي عفونـت کننـده  درمان  نیروبخش، بر، تب ملین، آترواسکلروز،

). 8-10( استفاده می شوددرد سر يکننده رطرف و بادراري مجاري
 اثـرات آنتـی   مبنـی بـر وجـود   متعددي گزارشات هاي اخیر   در سال 

ترکیبـات فنلـی    ). 11-13(منتشر شده است  اکسیدانی روغن زیتون    
ها، میوه ها و روغن زیتون داراي خواص آنتـی      استخراج شده از برگ   

اولئـروپین  ایـن گـزارش گردیـده       علاوه بر ). 14(اکسیدانی می باشد  
اکـسیدانی مـی   خاصـیت آنتـی  موجود در برگ درخت زیتون داراي     

جه به اینکه احتمال می رود تولید رادیکالهاي آزاد با تو). 15،16(باشد

یکی از مهمترین فاکتورهاي موثر در ایجاد مسمومیت نفرونی ناشی          
در این تحقیق براي نخستین بـار تـاثیر   ،از مصرف جنتامایسین باشد   

عصاره هیدروالکلی  برگ درخت زیتون بر مهار نفروتوکسیسیتی القا       
  ١.گرفت قرار شده توسط جنتامایسین مورد بررسی

  هامواد و روش
در این مطالعه موارد اخلاقی مورد تائید کمیته نظـارت بـر     
حقوق حیوانـات آزمایـشگاهی دانـشگاه علـوم پزشـکی لرسـتان        

حاضر از نوع تجربی آزمایشگاهی بوده که       مطالعه  . رعایت گردید 
 در دانـشگاه علـوم پزشـکی    1389 تـا  1388در بین سال هـاي      
در این مطالعه موارد اخلاقـی مـورد تائیـد          . لرستان انجام گرفت  

کمیته نظارت بر حقـوق حیوانـات آزمایـشگاهی دانـشگاه علـوم        
برگ هـاي درخـت زیتـون پـس         . پزشکی لرستان رعایت گردید   

 شناسـایی   ازجمع آوري در مرکز تحقیقات گیاهان دارویی رازي       
آب مقطـر   شو بـا    پس از شست   ها وزن شده و   برگسپس  . گردید

  . خشک شوند  تاهدر سایه پهن شد دگی،جهت زدودن آلو
 حاصله با پودر آسیاب پودر شده و هاي خشک شده با   برگ

درجـه سـانتی     40در دمـاي     درصـد 70اتانل دستگاه سوکسله و  
بـه دسـت آمـده بـا       هیـدروالکلی     عصاره .عصاره گیري شد   گراد

ظـروف شیـشه اي پهـن در         در و   تاري تغلـیظ شـده    ودستگاه ر 
با توجه به   ( ن عصاره به میزان موردنیاز    ای .دماي اتاق خشک شد   

  .به حیوانات خورانده شد وشده درآب حل  )دوزمصرفی
محـدوده   داولـی در     -هاي صحرایی نر نـژاد اسـپراگ      موش

ه مدت یک هفتـه     حیوانات ب . شدندگرم انتخاب    160-180وزنی
سـاعت  12(میـزان نـور    کنتـرل شـده از نظـر      یکسان  شرایط   در

 داخـل   ºC 3 ±22 دمـاي  و )متنـاوب  به طور     تاریکی /روشنایی
 آب و غــذا بـه طـور آزادانـه در اختیــار    .داري شـدند نگـه قفـس  

گـروه   5 تـصادفی بـه    حیوانات بـه طـور    . حیوانات قرار داده شد   
                                                
1.Reactive Oxygen Species(ROS)  
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 لیتـر  میلـی  5/0) کنترلگروه  (اولگروه  . تایی تقسیم شدند  هفت
 روز  12روزانه بصورت داخل صـفاقی بـه مـدت          را  رمال سالین   ن

گـروه   به منظور ایجاد نفروتوکسیسیتی به چهـار    .ددریافت کردن 
 mg/kg100 )شـرکت البـرز   ( جنتامایسیندیگر بصورت روزانه

گـروه  .تزریـق گردیـد    روز   12بصورت داخل صـفاقی بـه مـدت         
فـت عـصاره بـه صـورت        دریافت کننده جنتامایسین بـدون دریا     

هـاي  و سه گروه از گـروه     ) حلال عصاره (لیتر آب میلی5/0روزانه  
صـورت    به ت کننده جنتامایسین هم زمان با جنتامایسین      دریاف

عــصاره بـا  ) گـاواژ (  روز از طریـق دهـان  12روزانـه و بـه مـدت    
 mg/kgبه ترتیب در دوزهـاي      الکلی برگ درخت زیتون     هیدرو

25 ،mg/kg50 و mg/kg100تحت درمان  قرار گرفتند .  
م کتـامین و دیازپـا  اسـتفاده از  بـا   در پایان روز دوازدهم ابتـدا       

سـپس  . تهیه گردید از قلب آنها    نی  خوهاي   نمونه وبیهوش  حیوانات  
خـونی بـه   هـاي  نمونه. جهت مطالعات بافتی برداشته شد    کلیه چپ   

گردیـده و   سـانتریفوژ    بار در دقیقـه      10000با دور    دقیقه   20مدت  
گیـري سـطح   عملکرد کلیه بواسطه انـدازه  . سرم آنها جدا و فریز شد     

با استفاده  گرم بر دسی لیترره برحسب میلی نین واو پلاسمایی کراتی 
بطور غیرمـستقیم ارزیـابی    ) شرکت پارس آزمون  (از کیت اختصاصی  

 غلظت سرمی پراکسیداسیون لیپیديبه منظور تعیین میزان   . گردید
پروتئین با روش  برحسب نانو مول برگرم) MDA(مالون دي آلدئید 

پـس از    کلیـه سـمت چـپ   ).17(تعیـین گردیـد  اسپکتروفوتومتري  
 درصـد  10در محلـول  شستشو با سرم فیزیولوژیک در دمـاي اتـاق      

پس از پردازش بافتی    ). 16(د گردی  ساعت ثابت  48به مدت   فرمالین  
    و با روش پریودیک اسـید شـیف        تهیه میکرونی 5 هاياز کلیه برش  

)PAS(  بــا اســتفاده از روش شــمارش نقطــه  .آمیــزي شــدندرنـگ 
  .گیري شد اندازهده نزدیکهاي خمیدانسیته حجمی لوله

در برنامه : هاي خمیده نزدیک  تخمین دانسیته حجمی لوله   
طراحـی شـد ایـن پـروب یـک        =+) ه  نقط(پوینت یک پروب    پاور
(+)  نقطه   360د که در داخل آن      بو سانتیمتر13×14ضلعیچهار

 ــ. داشــت ــین دیجیت ــق دورب ــه میکروســکوپ از طری ــا ب ال لایک
یـزي شـده زیـر میکروسـکوپ      آمرنگ لام.کامپیوتر اتصال داشت  

از میـدان دیـدهاي      ) 400بزرگنمـایی ( فت و تـصویر   گرقرار می 
متفاوت و تصادفی از کورتکس کلیه توسط دوربـین  بـه پـشت               

ــه  ــروب نقط ــفحه پ ــی   در ص ــل م ــت منتق ــاور پوین ــد پ          .ش
)Insert –Picture – From Camera  (    به نحـوي کـه بـر

تـصویر میکروسـکوپی    پـروب و    روي صفحه پاورپوینت همزمان     
  . شددیده می
واجد حاشـیه مـسواکی ارغـوانی        (نزدیکه  هاي خمید لوله

بودنـد مـورد شـمارش    ) چهـار ضـلعی  (پروبکه در داخل    ) رنگ
 ییکردند آنها با اضلاع پروب برخورد می    اي  لولهنقطه واقع و اگر     

کـرد مـورد شـمارش      ضلاع بالا و راست پروب برخورد می      که با ا  
با اضلاع پـایین و چـپ پـروب برخـورد           اي  لولهر  نقطه واقع و اگ   

 40-70 در مجمـوع بـین       .داشت از محاسبه کنار گذاشـته شـد       
شـمارش نقطـه قـرار       مـورد  هـاي هـر کلیـه       میدان دیـد از لام    

 فرمـول ایـن  از هاي خمیده  نزدیـک  لولهدانسیته حجمی   .گرفت
مجموع  = ΣPpکه در آن، Vv =  Σ Pp/ Σ Pt.برآورد گردید 

 میـدان  n درهاي خمیده نزدیـک لوله پوشش   که با ی  اطتعداد نق 
مجمـوع تعـداد نقـاط       = ΣPt و   انـد تحت بررسی برخورد داشته   

  ). 18( است میدان دید تحت بررسیnپروب در 
در ). 2(گردید تعیین   Farombiروش   به کمک    نکروز توبولی 

این روش که یک روش نیمه کمی اسـت بـر اسـاس میـزان نکـروز                 
: نمره صـفر :  نمره داده شد   4 تا   0 از   هابرشیر به   توبولی به صورت ز   

 واقع در میدان هاي خمیده نزدیکعدم وجود سلول نکروزي در لوله     
ک هاي خمیـده نزدی ـ هوجود یک سلول نکروزي در لول     : 1دید، نمره   

بیش از یـک سـلول نکـروزي در         وجود  : 2، نمره   واقع در میدان دید   
هـاي  لولهوجود : 3نمره ، ید واقع در میدان د هاي خمیده نزدیک  لوله

نمـره  و  بصورت پراکنده در میدان دید با نکروز کاملخمیده نزدیک   
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  . میدان دید بررسی گردید 50اقل از برشهاي هر کلیه حد). 1شـکل  (واقع در میدان دیـد هاي خمیده  نکروز کامل تمام لوله   :4

 
اـ هـسته     ( نکروز توبـولی ،  2، تصویر بالا و راست رتبه ) ول پوششی با یک هسته نکروزي      سل( نکروز توبولی  1تصویر بالا وچپ رتبه     : 1شکل   دو سـلول پوشـشی ب

و تصویر پایین و راسـت رتبـه   ) لولهاي با پوشش ریخته شده+ لوله هاي خمیده نزدیک واجد حاشیه مسواکی     (  نکروز توبولی  3تصویر پایین و چپ رتبه      ) .نکروزي  
اـ پوشـش       4در رتبه    . می دهند را نشان   )هاي با پوشش ریخته شده      لوله  ( نکروز توبولی    4  نکروز توبولی به ریزش سلولهاي پوششی مکعبی و جایگزین شدن آنها ب

رنـگ  . خاص پوشش لوله خمیـده نزدیـک اسـت    می شود حاشیه مسواکی راس سلولهاي پوششی که با رنگ آمیزي پاس دیده        .  ساده توجه نمایید   سنگ فرشی 
  .400*آمیزي پاس 
هاي کلیه هـر حیـوان     بررسی ارتشاح لنفوسیتی در برش    براي  

 برابر میدان دیدهاي تصادفی     400بزرگنماییبا  در زیر میکروسکوپ    
هـا در  ازکورتکس انتخاب و بـر اسـاس وسـعت پـراکنش لنفوسـیت        

 : رتبه بندي شـد 4 تا 0ن ارتشاح بیزیر شدت ، به روش میدان دید

میـدان  % 25-0= 1اح لنفوسیتی ،    فاقد ارتش = scoring   0در این   
میــدان دیــد داراي % 50-%25= 2دیــد داراي ارتــشاح لنفوســیت ، 

ــیتی،   ــشاح لنفوس ــشاح   % 75-%50= 3ارت ــد داراي ارت ــدان دی می
ــیتی و  ــشاح  % 100-%75= 4لنفوســ ــد داراي ارتــ ــدان دیــ میــ

نتایج بصورت میانگین وانحراف معیارگزارش گردید      ). 19(لنفوسیتی
 بین میانگین ها از آنالیز واریانس یک طرفـه و    و جهت تعیین تفاوت   

 05/0سطح معنی دار بـودن  . متعاقب آن تست توکی استفاده گردید     
p<در نظر گرفته شد .  

      :ها یافته
میلـی  (نین پلاسما اثر عصاره هیدروالکلی برگ زیتون بر کراتی      

  در دار افــزایش معنــیجنتامایــسین ســبب ): گــرم بــر دســی لیتــر
ــی ــینکراتـ ــماپ نـ ــا ) 73/3±55/0(لاسـ ــسه بـ ــروه در مقایـ  گـ
مـصرف عـصاره بـا دوز    ). >05/0p(مـی شـود   ) 44/0±07/0(کنترل

mg/kg25) 47/0±7/0(دوز ، mg/kg50)20/0±78/0( و دوز 

mg/kg 100)11/0±46/0 (   ناشـی از  نـین  همگـی افـزایش کراتـی
بین اثـر دوزهـاي   . )>001/0p(کنندمیمصرف جنتامایسین را مهار    

نین پلاسما تفاوت معنـی  رگ زیتون بر مقدار کراتی    مصرفی عصاره ب  
 ).1نمودار(شودداري دیده نمی

 بر  مگرمیلی(ی برگ زیتون بر اوره پلاسما     اثر عصاره هیدروالکل  
، در مقایسه بـا     )48/70 ± 27/12( مصرف جنتامایسین ): دسی لیتر 
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داري در مقـدار  معنـی افزایش ، سبب  )76/13 ± 74/2( گروه کنترل 
هیدروالکلی برگ زیتون در    مصرف عصاره   . )>01/0P(دشسرم  اوره  

ــاي   mg/kg 100و ) mg/kg 25 ) 79/9 ± 19/61دوزهــــــــ
اگرچــه مقــدار اوره ســرمی را در مقایــسه بــا     )46/66 75/12±(

  انـدکی کـاهش داد امـا ایـن تفـاوت از لحـاظ آمـاري                 جنتامایسین
عـصاره  )mg/kg 50) 10/12  ± 84/46مصرف دوز   . دار نبود معنی
ــا گــروه نــست بــصورت معنــیتوا داري مقــدار اوره را در مقایــسه ب

 اما اثـر جنتامایـسین را بطـور         ).>05/0P(جنتامایسین کاهش دهد  
  ). 2نمودار(کامل برطرف نکرد 

نـانو  ( پلاسـما  MDAاثر عصاره هیدروالکلی برگ زیتـون بـر         
ــروتئین   ــرم پ ــول برگ ــدار  ): م ــسین مق ــما MDAجنتامای  پلاس

) 08/0±002/0( گـــروه کنتـــرلسه بـــارا در مقایـــ) 003/0±1/0(
در عـصاره   درمان بـا    ). >05/0p(دهدداري افزایش می  بصورت معنی 

 )005/0±03/0(mg/kg 50، دوز )mg/kg 25)01/0±05/0 دوز
ــزایش ) mg/kg 100)002/0 ± 033/0و دوز  ــی از MDAاف  ناش

 .)>001/0p(کننـد داري مهار می  مصرف جنتامایسین را بطور معنی    
 پلاسمایی را حتی در مقایـسه بـا       MDAز مقدار   مصرف هر سه دو   

بـه ترتیــب بــا  (دهــدداري کــاهش مـی گـروه کنتــرل بطـور معنــی  
01/0p< ،05/0p< 05/0 وp<)( 3نمودار .(  

: اثر عصاره هیدروالکلی برگ زیتون بـر هیـستوپاتولوژي کلیـه        
هاي موجب نکروز توبولی شدید در لولهداري جنتامایسین بطور معنی

                 گــروه کنتــرل  در مقایــسه بــا  )79/1±18/0 (خمیــده نزدیــک 
ــردد)043/0±10/0( ــی گ ــا ). >05/0p(م ــان ب ــصاره درم دوز در ع

mg/kg 25 )06/0 ± 62/0(     دوز ،mg/kg 50 )17/0 ± 75/0( و
 نکروز توبولی ناشـی از مـصرف  )mg/kg ) 14/0 ± 48/0 100دوز 

 مقایسه  اما در)>05/0p(دهندجنتامایسین را تا حدودي کاهش می   
  ). 4نمودار )(>05/0p(با گروه کنترل آن را بطور کامل مهار نمیکنند 

 در کـاهش نکـروز   100 و   50، دوزهـاي    25در مقایسه با دوز     
 در مقایسه با گروه کنترل). >05/0p(توبولی موفق تر عمل کرده اند     

دانـسیته   دارن موجب کـاهش معنـی     یجنتامایس) 21/0 ± 005/0( 
ــه ــی لول ــدحجم ــاي خمی ــک ه ــیه نزدی ــرددم ) 09/0± 01/0( گ

)05/0p<(.         درمان بـا عـصاره در دوز mg/kg25 ) 01/0±16/0 ( و
کاهش دانسیته حجمی لوله هاي  )mg/kg 50)01/0 ± 13/0دوز  

کنــد  ناشــی از مــصرف جنتامایــسین را مهــار مــیخمیـده نزدیــک 
)05/0p< (    کنتـرل آن را بطـور کامـل مهـار      اما در مقایسه با گـروه 

ــی ــد نمـ ــتفاده از دوز). >05/0p(کنـ ــا اسـ                   mg/kg 100 امـ
هـاي  کاهش دانسیته حجمـی لولـه     بطور کامل از    ) 19/0 009/0±(

            جلـــوگیري اشـــی از مـــصرف جنتامایـــسین خمیـــده نزدیـــک ن
بـدنبال مـصرف جنتامایـسین میـزان        ). 5نمودار  )(>05/0p(کندمی

ــشاح لنفوســیتی               سه بــاگروه کنتــرل در مقایــ)86/0 ±14/0( ارت
درمـان بـا عـصاره دردوز     ). >05/0p(شـود کمترمی)10/0  35/0±( 

mg/kg 25ــشاح لنفوســیتی را  )61/0 ± 07/0( ا گرچــه مقــدار ارت
 دوز.دارنیـست ولی این کاهش از لحـاظ آمـاري معنـی   کاهش داده 

mg/kg50)05/0±40375/0 (   ودوزmg/kg 100)61/0± 36/0 (
 جنتامایسین را تا حـدودي      سیتی ناشی از مصرف   مقدار ارتشاح لنفو  

اما در مقایسه با گروه کنترل آن را بطور        ) >05/0p(دهندکاهش می 
  ). 6نمودار )(>05/0p(کنند کامل مهار نمی

  
نین در گروه هاي مورد     مقایسه سطح سرمی کراتی   -1نمودار شماره 

 . مطالعه
  ) .>p 001/0(ین جنتامایسبا گروه در مقایسه  دار اختلاف معنی :  *
  .>p) 05/0(کنترل دار با گروه اختلاف معنی:  #   
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مقایسه سـطح سـرمی اوره در گـروه هـاي مـورد         -2شمارهنمودار
  .  مطالعه

) .  >p 001/0(جنتامایسین با گروه در مقایسه  دار اختلاف معنی :  *
  .>p) 05/0(کنترل دار با گروه اختلاف معنی:  # 

  

 
 در گروه هـاي مـورد       MDAسه سطح سرمی    مقای-3شمارهنمودار
  .  مطالعه

) .  >p 001/0(جنتامایسین با گروه در مقایسه  دار اختلاف معنی :  *
  .>p) 05/0(کنترل دار با گروه اختلاف معنی:  # 

  

 
  مورد مطالعههاي  نکروز توبولی در گروهمقایسه -4شمارهنمودار

) .  >p 001/0(ایسین جنتامبا گروه در مقایسه  دار اختلاف معنی :  *
  .>p) 05/0(کنترل دار با گروه اختلاف معنی:  # 

  

 
مقایسه دانسیته حجمی لوله هاي خمیده نزدیک        -5شماره  نمودار

  در گروه هاي مورد مطالعه
) .  >p 001/0(جنتامایسین با گروه در مقایسه  دار اختلاف معنی :  *
  .>p) 05/0(کنترل دار با گروه اختلاف معنی:  # 

  

 
  مورد مطالعههاي  مقایسه ارتشاح لنفوسیتی در گروه: 6 نمودار

) .  >p 001/0(جنتامایسین با گروه در مقایسه  دار اختلاف معنی :  *
  .>p) 05/0(کنترل دار با گروه اختلاف معنی:  # 

  
   گیري و نتیجهبحث

 از عـصاره بـرگ   mg/kg  25با توجه به اینکه مصرف دوز     
مقایسه بـا گـروه جنتامایـسینی بـدون درمـان در       درخت زیتون در    

نین سرم ،افزایش دانسیته حجمی  و کراتی MDAکاهشخصوص 
 مـصرف دوز  هاي خمیده نزدیک و مهار نکروز توبولی مفید بودو        لوله

mg/kg  50 عــصاره بــرگ درخــت زیتــون در مقایــسه بــا گــروه 
ه نـین و اور کراتی ،MDAکاهش جنتامایسینی بدون درمان، سبب 
هاي خمیده نزدیک، مهـار نکـروز   سرم، افزایش دانسیته حجمی لوله    
 mg/kgهمچنین درمان با دوز  توبولی و مهار ارتشاح لنفوسیتی شد

 عصاره برگ درخت زیتون در مقایسه بـا گـروه جنتامایـسین             100 
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افزایش دانسیته حجمی لوله هاي خمیده نزدیک، بدون درمان سبب 
توان گفت که  می و مهار ارتشاح لنفوسیتی گردید، مهار نکروز توبولی

هاي آمینوگلیکوزیدي از جمله جنتامایـسین بـه دلیـل          بیوتیکآنتی
هـاي گـرم   هاي ناشی از بـاکتري  برابر عفونت اثربخشی بالایی که در     

گیرنـد و هنـوز    مورد استفاده قـرار مـی   دفعات زیاديبهمنفی دارند  
باشـد  پروتئوس و سـراتیا مـی      ،ناسثرترین دارو در برابر پسودومو    مو
)22-20 .(  

در % 3شیوع نفروتوکسیـسیتی ناشـی از مـصرف جنتامایـسین از       
طبـق نتـایج جدیـد      . در دهه گذشته رسیده اسـت     % 20 به   1969سال  

ــدود  ــه بـیـش از  30ح ــرادي ک ــد از اف ــان 7 درص ــا  روز تحــت درم ب
 ـ      گیرند برخـی از   جنتامایسین قرار می   شان  علائـم نفروتوکسیـسیتی را ن

رف این داروهـا بـا      به دلیل این عارضه جانبی مص      ).20،22،23(دهندمی
بـر اسـاس    . هایی که دارند با محـدودیت روبـرو اسـت         وجود تمام مزیت  

بـب افـزایش غلظـت شـاخص    بسیاري از مطالعات   هـاي  جنتامایسین س
  ). 20،21(گرددنین پلاسما میلیه از جمله کرانیبیوشیمیایی عملکرد ک

یج کارهـاي قبلـی انجـام شـده توسـط سـایرین، در       مطابق با نتـا   
یـن و تحقیـق حاضـر نیـز سـطح سـرمی کراتـی       اوره پـس از مــصرف   ن

یـن بـدلیل    احتمال دارد این افزایش کراتـی     . جنتامایسین افزایش یافت   ن
در ). 20،22(اشـد آسیب گلومرولی ایجـاد شـده توسـط جنتامایـسین ب          

لولـه خمیـده نزدیـک    و در راحتی فیلتـره شـده   ه ها جنتامایسین ب  کلیه
یـن دلیـل    . گـردد بازجذب مـی   داروي از ناشـی  سـلولی  نکـروز بـه هم

احتمـال   )24،25(شـود می ایجادهاي خمیده  لولهدر عمدتاً جنتامیسین
 و لولـه هـا   روارده ب آسیب خاطر بهپلاسما   واورهنینکراتی افزایش دارد

 هـاي سـلول  توسـط  انـسداد مجـاري   علت به تصفیه گلومرولی کاهش

  .)24(دهد رخشده  کروزهن
ــد   ــزایش تولی ــونROS برخــی از محققـیـن اف ــل آنی ــاي  مث ه

سوپراکسید، پراکسید هیدروژن و افـزایش پراکـسیداسیون چربـی را در            
برخـی از  ). 26(نـد دانانبی ناشـی از جنتامایـسین مـوثر مـی      القا اثرات ج  

بـب کـاهش            مطالعات نشان می   دهند که مصرف آنتی اکـسیدان هـا س

ــس ــسین  نفروتوکسی ــی از جنتامای ــییتی ناش ــرددم  ).17، 7،6، 2-4(گ
 لیپیـدي غـشاهاي     گزارش گردیده که جنتامایسین سبب تغییر ترکیب      

احتمـال دارد ایـن تغییـرات توسـط         ). 20،27(شـود سلولی در کلیه می   
ــال فعا ــدي رادیک ــسیداسیون لیپی ــت پراک ــانجیلی ــاي آزاد می ــري ه گ

تحـت درمـان بـا      تی کـه    نشان داده شده است که در حیوانا      ). 27(گردد
 پلاسـمایی بعنـوان شـاخص       MDAگیرند مقدار   جنتامایسین قرار می  

  ). 21،23(یابدافزایش میپراکسیداسیون لیپیدي 
یـن در گـروه     اضر مطابق بـا یافتـه    در مطالعه ح   هـاي سـایر محقق

بـرگ زیتـون   .  افزایش یافـت MDAدریافت کننده جنتامایسین مقدار    
ــافنــلمنبــع غنــی از پلــی ــر  اولئــوروپین و مــشتقاتر نظیــه  آن نظی

هـاي آزاد   رادیکـال این مواد قادر بـه جـذب        . کسی تیروزول است  وهیدر
بـسیاري از    .)14،  15،  28-30(اکسیدانی قوي دارنـد    و خواص آنتی   بوده

اکـسیدانی آن نـسبت    بـه فعالیـت آنتـی       اولئوروپین اثرات فارماکولوژیک 
مصرف عـصاره بـرگ       در مطالعه حاضر   ).14،  15،  28-30(شودمیداده  

 MDAداري موجـب کـاهش    بطور معنی دوز  زیتون در هر سه     درخت  
پراکـسیداسیون   احتمـالاً کـاهش      .گروه جنتامایسین شـد   در مقایسه با    

  . باشدمیاکسیدانی عصاره آنتیبه دلیل وجود اثرات لیپیدي 
 mg/kg 50(علاوه بر این در مطالعه حاضر دوزهاي بالاتر عـصاره        

 را به کمتر از مقدار آن در گـروه کنتـرل     MDAمقدار  توانست  ) 100و  
اکـسیدانی بـسیار قـوي عـصاره بـرگ          این نتایج به اثـرات آنتـی      . برساند

در شرایط طبیعی در طـی اعمـال سـلولی          . کنددرخت زیتون اشاره می   
اکـسیدانی داخلـی    تولید شده که توسط سیـستم آنتـی       ROSمقداري  

 ROS مقـدار تولیـد      در صـورتی کـه    ). 20،26(گـردد بدن حـذف مـی    
اکـسیدانی درونـی بـدن تـضعیف        افزایش یابد و یا اینکه سیـستم آنتـی        

      هــاي بــافتی ظــاهر  و آسـیـبROSگــردد صــدمات ناشــی از حــضور 
احتمالاً مصرف برگ درخت زیتون نه تنهـا بـه دلیـل       ). 20،26(شوندیم

گـردد  هـاي آزاد مـی    خود سبب حذف رادیکال   خاصیت آنتی اکسیدانی    
  . کندیدانی طبیعی بدن را نیز تقویت مییستم آنتی اکسبلکه س
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 نتــایج هیــستوپاتولوژیکی تغییــرات ســاختمانی در بافــت کلیــه  
رش شده کـه بـدنبال      گزا. دهندان می بدنبال مصرف جنتامایسین را نش    

بـه  هاي آزاد آنزیم هـاي لیزوزومـی فعـال شـده منجـر              افزایش رادیکال 
القـا نکـروز توبـولی توسـط       ). 20(ندشوآسیب سلولی و نکروز توبولی می     

ــده اســت جنتامایــسین در ــه گــزارش گردی . )2-4،22( چنــدین مطالع
بـب نکـروز                 مطابق با نتایج دیگـران در مطالعـه حاضـر جنتامایـسین س

مصرف عصاره بـرگ زیتـون در       و   هاي خمیده نزدیک شد   شدید در لوله  
 تـا   میـزان نکـروز توبـولی ناشـی از جنتامایـسین را            ز مصرفی وهر سه د  

جنتامایـسین باعـث     مطالعه حاضر    درعلاوه بر این     .حدودي کاهش داد  
هاي خمیده نزدیک نسبت بـه       درصدي دانسیته حجمی لوله    59کاهش  

ایـن نتـایج بـا نتـایج ارائـه شـده توسـط سـایرین         . گردیـد گروه کنترل   
  ).17،20(مطابقت دارد

   در هــر ســه دوز مــصرفی بطــور بــرگ زیتــون مــصرف عــصاره  
ي موجب افزایش دانسیته حجمی لولـه هـاي خمیـده نزدیـک       دارمعنی

پیـشنهاد گردیـده اسـت کـه تجمـع        . شـد نسبت به گروه جنتامایسین     
ROS       31(گـردد شـده سـلولی مـی      سبب افزایش مرگ برنامه ریزي .(

همچنین گزارشاتی وجود دارد مبنی بـر اینکـه افـزایش رادیکـال هـاي              
ي تخریـب کننـده در    هـا بب آسیب غشا لیپیدي و شروع واکنش      آزاد س 

 بـا جنتامایـسین   اکـسیدان مصرف توام مواد آنتی). 8،27(گرددسلول می 
هـا تـا    ههاي بافتی ناشی از جنتامایـسین را در کلی ـ        توانسته است آسیب  

با توجه بـه ایـن نتـایج احتمـال دارد           ). 2،3،4،6،7(حدودي کاهش دهد  
لی و توبـو دهنـدگی عـصاره بـرگ زیتـون در برابـر نکـروز        اثرات بهبـود  

ی از جنتامایـسین،  هاي خمیده نزدیک ناش ـ  کاهش دانسیته حجمی لوله   
  . گري شوداکسیدانی این عصاره میانجیتوسط خواص آنتی
ها گروهی از گلبول هـاي سـفید بـوده کـه در پدیـده           لنفوسیت

دي مبنــی بــر افــزایش تعــداد گزارشــات متعــد. التهــاب نقــش دارنــد

سمت قشري بافت کلیـه متعاقـب       ها و ارتشاح لنفوسیتی در ق     لنفوسیت
مطابق بـا نتـایج بدسـت آمـده در         ). 20(مصرف جنتامایسین وجود دارد   

 زیتـون قـرار   مطالعه حاضر در گروه هایی که تحت درمان با عصاره برگ   
یـتی در مقایـسه    )100 و   mg/kg 50دوزهاي  (گیرندمی ، ارتشاح لنفوس

دخالـت عـصاره    این نتایج احتمال    . با گروه جنتامایسین کاهش می یابد     
ــد التهــاب ســلولی کــه  ــسداد رون ــدنبال مــصرف بــرگ زیتــون در ان  ب

  . دهدگردد را نشان میجنتامایسین شروع می
 نـوعی   quercetinزمـان جنتامایـسین و      در تحقیقی مصرف هم   

 گیاهــان سـبـب کــاهش ارتــشاح ترکیــب فلانوئیــدي مــشتق شــده از
یـن توبـول       لنفوسیت  بـا گـروه     هـاي کلیـوي در مقایـسه      ها به فـضاي ب

ی از جنتامایسین به همراه کاهش میزان ادم بافتی در کلیـه، بعنـوان یک ـ   
با توجه به اینکه در برگ درخـت        ). 20( شد پیامدهاي فرایندهاي التهابی  

ــود دارد  ــدي وج ــات فلانوئی ــون ترکیب ــشاح  )20(زیت ــد ارت ــرات ض ، اث
   لنفوسیتی عصاره بـرگ زیتـون کـه در مطالعـه حاضـر بدسـت آمـد را                

  .  ن احتمالا به حضور این ترکیبات فلانوئیدي نسبت دادتوامی
در مطالعه حاضر براي اولین بار اثر حفاظتی برگ درخـت زیتـون             

بـا توجـه    . در برابر نفروتوکسیسیتی ناشی از جنتامایسین نشان داده شد        
تـفاده راحـت و کمتـرین عارضـه           به ارزان بودن برگ درخت زیتـون، اس

از آن بعنـوان داروي مکمـل در زمـان      جانبی به نظـر مـی رسـد بتـوان           
یـب کلیـوي              مصرف جنتامایـسین بـه منظـور بـه حـداقل رسـاندن آس

  .استفاده نمود

 
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 y

af
te

.lu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
27

 ]
 

                             8 / 10

https://yafte.lums.ac.ir/article-1-564-fa.html


  طولابی و همکاران  دروالکلی برگ زیتون در مهار نفروتوکسیستی ناشی از جنتامایسین    عصاره هی
 

 90پاییز هم، سیزدیافته، دوره /  79 

References   

1. Salgado CM, Hernandes FL, Novoa JM. 
Glomerular nephrotoxicity of amino 
nucleosides. Toxicology and applied 
pharmacology  2007; 223:86-98. 

2. Farombi Eo, Ekor M. Curcumin attenuates 
gentamicin induced renal oxidative damage in   
rats. Food and chemical Toxicology  2006; 
44:1443-1448. 

3. Karahan I, Atessahin A, Yilmaz S, Cerbisat 
AO, Sakin F. Protective effect of lycopene in    
induced oxidative stress and nephrotoxicity in 
rats. Toxicology  2005; 215:198-204. 

4. Kumar JV, Naidu MU, Anwar A, Ratnakar 
KS, Probucol protects against gentamicin 
induced nephrotoxicocity in rats. Indian J 
Pharmacol   2000; 32: 108-113.  

5. Anees AB, Neelam F, Shubha.Time 
dependent effects of gentamicin on the 
enzymes of carbohydrate metabolism brush 
border membrane and oxidative stress in rat 
kidney tissues. Life sci   2008; 82: 450-459. 

6. Kadkhodaee M, Khastar H, Arab HA, 
Ghaznavi R, Zahmatkesh M, Mahdavi M. 
Antioxidant vitamins preserve superoxide 
dismutase activities in gentamicin induced 
nephrotoxicity.Transplant Proceed  2007;39: 
864-865. 

7. Alladin P,Hakan P,Seda T,Cemil C,Nigar 
V,Muharrem U.Protective role of                         
aminoguanidin on gentamicin induced acute 
rena failure in rats.Acta histochemica   2006 
;108:365-371.                                                                                                                                                                 

8. Abdel niam A, Abdel vahab MH, Atria 
FF.Protective effects of vitamin E and 
probucol against gentamicin induced 

nephrotoxicity in rats .Pharmacological 
research   1999;40(2). :183-187. 

9. Zargari A.Therapeutic plants. 6th ed. Tehran: 
Tehran University press   1996; 319-329. 

10. Eydi A, Eydi M,Oryan SH,Falahian F, Darzi 
R.Hypoglycemic Effect of alcoholic Olive 
Leaf extract in normal and streptozotocin-
induced diabetic male rats. J of medicinal 
plants   2005; 12(3suppl):36-40         

11. Somova LI, Shade FO, Ramadan P, Nader A. 
Antihypertensive ant atherosclerotic and                          
antioxidant activity of triterpenoids isolated 
from Olea europaea subspecies fricana leaves. 
J Ethnopharmacol   2003; 84: 299-305 

12. Paiva-Martins F, Pinto M. Isolation and 
characterization of a new hydroxytyrosol 
derivative from olive (Olea europaea) leaves 
2008; 56(14):5582-8         

13. Kendall M, Batterham M, Obied H, Prenzler 
PD, Ryan D.Robards KZero effect of      
multiple dosage of olive leaf supplements on 
urinary biomarkers of oxidative stress in          
healthy humans    2009; 25(3):270-280 

14. Aurelia N, Sudjana A, D’Oraziob C, Ryanc 
V, Rasoold N, Ngd J, Antimicrobial activity 
of commercial Olea europaea (olive) leaf 
extract. Antage-2926; No. of Pages3   

15. Micol V, Caturla N, Perez-Fons L, Mas V, 
Perez L, Estepa A.The olive leaf extract 
exhibits antiviral activity against viral 
haemorrhagic septicaemia rhabdovirus 
(VHSV). Indian J SLi Technol  2005;6:67-70. 

16. Azzawie Fayadh H, Alhamdani Mohamad 
Saiel S. Hypoglycemic and antioxidant effect 
of oleuropein in alloxan –diabetic rabbits.Life 
scsience    2006; 78:1371-77.                                                              

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 y

af
te

.lu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
27

 ]
 

                             9 / 10

https://yafte.lums.ac.ir/article-1-564-fa.html


  طولابی و همکاران     عصاره هیدروالکلی برگ زیتون در مهار نفروتوکسیستی ناشی از جنتامایسین
 

 90پاییز هم، سیزدیافته، دوره /  80 

17. Yaman I, Balikci E.Protective effects of 
nigella sativa against gentamicin-induced 
nephrotoxicity in rats. Experiment Toxicol 
Pathol   2010; 62: 183–190 

18. Carlos A, Mandarim-de L.Stereological tools 
in biomedical research. Acad Bras, Cienc  
2003; 75(4):413. 

19. Velasquez MT, Striffler JS, Abraham AA, 
Michaelis OE, Scalbert E, Thibault N. 
Perindopril ameliorates glomerular and renal 
tubulointerstitial injury in the SHR/N-
corpulent rat. Hypertension   1997; 30: 1232–
1237. 

20. Ihab Talat A, Abdel-GHany A, Mohamed G, 
Protective Effect of Quercetin against 
Gentamicin-Induced Nephrotoxicityin. Rats 
Biol Pharm Bull   2009; 32 :( 1) 61-67 

21. AjamiI M, Eghtesadi SH, Pazoki H,Habibey 
R, Ebrahimi S.Effect of crocus sativus on 

        gentamicin induced nephrotoxicity. Biol Res  
2010; 43: 83-90 

22. Derakhshanfar A, Bidadkosh A, Hashempour 
Sadeghian M. L-methionine attenuates 
gentamicin nephrotoxicity in male Wistar 
rat,pathological and biochemical findings. 
Iranian Journal of Veterinary Research, Shiraz 
University   2009; 10: 323-328(in pershian). 

23. Cos Kun S, Ozge U, Ustundag N,  Omunog 
LU, Gokcen S, Bedirhan S. Gentamaicin-
Induced Neephrotoxicity in RatsAmeliorateed 
and Healing Effects of Reveratrol. Biol Pharm 
Bull   2007; 30(1):79-83 

24. Zietse R, Zoutendij K, Hoorn E J. Fluid 
electrolyte and acid-base disorders associated 
with antibiotic therapy. Nat Rev Nephrol  
2009; 5:193-202 

 25. Kadkhodaee M, Khastar H, Faghihi M, 
Ghaznavi R,Zahmatkesh M. Effects of co-   
supplementation of vitamins E and C on 
gentamicin-induced nephrotoxicity in rat. Exp 
Physiol   2005; 90:4 pp 571–576 

   26. PoYee CH, HoiYan LE, Ming KO K. 
Schisandrin B Enhances Renal Mitochondrial 
Antioxidant Status, Functional and Structural 
Integrity and Protects against gentamicin-
Induced Nephrotoxicity in Rats.Biol Pharm 
Bull   2008; 31(4) :602-605 

27. Abdel G, Bashir A, Fakhri M. Effects of fish 
oil supplementation on gentamicine –induced 
nephrotoxicityin rat. Hum Exp Toxicol, 1995; 
14:884-8. 

28. Nakatani N, Kikuzaki H. A new antioxidative 
glucosid isolated from oregano(origanum 
vulgare L). Agric Biol Chem  1987; 
51(10):2727-2732 

29. Wu JW, Lee MH, Ho CT, Chang SS. 
      Elucidation of the chemical structures of 
      natural antioxidants isolated from 
      rosemary. J American Oil Chemists 
      Society, J AOCS   1982; 59:339-345 
30. Soni MG, Burdock GA, Christian MS, Bitler 

CM, Crea R. Safety assessment of aqueous 
olive pulp extract as an antioxidant or 
antimicrobial agent in foods. Food and 
Chemical Toxicology   2006; 44:903–915 

31. Kheradmand A, Alirezaei M, Birjandi M. 
Ghrelin promotes antioxidant enzyme activity 
and reduces lipid peroxidation in the rat 
ovary. Regulatory Peptides  2010; 162: 84–89

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 y

af
te

.lu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
27

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://yafte.lums.ac.ir/article-1-564-fa.html
http://www.tcpdf.org

