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  مقدمه

توجه به کاربرد وسیع مواد حاجب در طب، بررسی با 

 زعوارض کلیوي ابویژه  عوارض ناشی از تجویز آنها

میزان شیوع  .ت بسزایی برخوردار استاهمی

درصد  50نفروپاتی وابسته به مواد حاجب از صفر تا 

متغیر است که علت آن تفاوت در وجود سایر عوامل 

  . ]1،2[ زمینه ساز براي آسیب کلیوي است

چکیده

و هزینه رگ و میر یکی از شایع ترین عوارض دریافت ماده حاجب بوده و منجر به افزایش م آسیب کلیوي: زمینه و هدف

ارنیتین باعث تسهیل انتقال اسیدهاي چرب با زنجیره طولانی به داخل میتوکندري می شود با این ک ال. هاي درمانی خواهد شد

در این مطالعه به . هستندسمی می شود که خود بالقوه  Aم کارنیتین باعث کاهش ذخائر ترکیبات اسیل کوانزیم مکانیس

  . شدل کارنیتین درآسیب کلیوي ناشی از تجویز ماده حاجب  در موشها پرداخته ا  بررسی اثر محافظتی داروي

گروه  5به صورت تصادفی انتخاب و در گرم  140-230دالی با وزن -موش اسپراگسر  50در این مطالعه تجربی : روش کار

روز دریافت  4موشها روزانه نرمال سالین را به صورت داخل صفاقی به مدت ، گروه کنترل. مورد مطالعه قرار گرفتند

گرم میلی 80و  200در گروههاي بعدي تزریق توام یک سی سی ماده حاجب مگلومین به همراه به ترتیب دوزهاي و کردند 

روز  4بعد از . گرم بر کیلوگرم به تنهایی تزریق گردیدمیلی 200کیلو گرم و در گروه آخر داروي ال کارنیتین با دوز بر 

  . نمونه خون و بافت کلیه حیوانات جهت بررسی بیوشیمی و پاتولوژي به آزمایشگاه ارسال شد

ش معنی داري نسبت به گروه کنترل نشان داد کاهکارنیتین عملکرد کلیه ال در موشهاي دریافت کننده بدون : یافته ها

)001/0=p .( 200و ال کارنیتین با دوز مگلومین گروه دریافت کننده توام mg/kg/d  کلیرانس کراتینین در پایان روز چهارم به

گروه  تغییرات بافت شناسی قشر کلیه در). p=004/0(طور معنی داري بالاتر از موشهاي بدون دریافت کارنیتین بوده است 

  . ملایم تر بوده است mg/kg/d 200مگلومین و ال کارنیتین به ویژه با دوز 

کارنیتین روزانه با دوزاژ ال مطالعه انجام شده در موشهاي دریافت کننده مگلومین، تزریق یافته هاي اساس  بر: نتیجه گیري

  .شتر عملکرد کلیوي گردیدمیلی گرم بر کیلو گرم باعث تخفیف در شدت نکروز توبولار و محافظت بی 200

کارنیتین؛ ال مگلومین؛ مواد حاجب؛ نکروز توبولارحاد: کلمات کلیدي
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مکانیسم ایجاد نفروپاتی بدنبال تزریق ماده حاجب 

نامعلوم است اما یک مکانیسم مهم کاهش پرفیوژن 

یه است که بعلت اثر مستقیم ماده حاجب بر روي کل

روي سلول هاي توبولار  ن برآ سمیکلیه و اثرات 

نفروپاتی بدنبال تزریق ماده حاجب . ]3[ باشدمی

قابل توجه در بیمارستان می شود رگ و میر باعث م

و سومین علت شایع نارسایی حاد کلیه در بیمارستان 

  . ]4[ اشداز جراحی و افت فشار خون می ب بعد

که حتی کاهش اندك در دهند مینشان مطالعات 

عملکرد کلیه بدنبال تزریق ماده حاجب شانس مرگ 

. ]5[ را افزایش می دهد

مگلومین هاي کلیه با تجویزآسیب به توبول
1

با چند  

 کاهش قابل توجه در پتاسیم: مکانیسم ایجاد می شود

TAN2 و ATPتوبولی، 
 کاهش میزان تنفس سلولهاي، 

  .]2[توبولار و افزایش در میزان کلسیم توبولی 

پیشگیري بهترین روش براي جلوگیري از بنابراین 

 . باشدر زمینه ماده حاجب میبروز نفروپاتی د

یا  MRIاستفاده از روش هاي تشخیصی سونوگرافی، 

استفاده سی تی اسکن بدون استفاده از مواد حاجب، 

 تجویز مکررحداقل دوز مواد حاجب و پرهیز از از 

نفروتوکسیک کاربرد زیاد عوامل پرهیز از مواد،  این

 25(محلول نرمال سالین، مانیتول  .NSAIDsمانند 

 3(، یا سدیم بی کربنات )گرممیلی 80(، لازیکس )گرم

سی سی بر کیلوگرم در ساعت دوز اولیه یک ساعت 

قبل از تجویز ماده حاجب و دوز یک سی سی بر 

ساعت بعد از تجویز  6مدت به کیلوگرم در ساعت 

از بهترین راههاي پیشگیري در برابر نفروپاتی  )آن

از مابین داروهاي پیشنهاد شده براي . ]6[است 

استیل -انموثرترین دارو سیب کلیه آپیشگیري از 

. ]7[ سیستئین بوده است

مطالعات معدودي در رابطه با اثرات مفید ال 

کوپل، است انجام شدهکارنیتین 
3

اثرات کاران و هم 

                                                            
1 Meglumine Diatrizoate
2 Total Adenine Nucleotide
3 Kopple

ی از بهبود بخش ال کارنیتین بر آسیب کلیوي ناش

  . ]8[را تایید نموده اند جنتامایسین 

با نفوذ به  ال کارنیتیناین پژوهشگران در مطالعه 

هاي عضلانی و قلبی، داخل میتوکندري سلول

اکسیداسیون اسیدهاي چرب را تحت تاثیر قرار داده 

هستند  سمیاتا که ذکوا - استیل و باعث کاهش ذخایر

  .می شود

با توجه به اهمیت استفاده از مواد حاجب در امر 

شناخت داروهاي پیشگیري کننده ها، ري تشخیص بیما

حیاتی بسیار ، میر سیب کلیه براي کاهش مرگ وآاز 

ن دادن اثرات نشاحاضر هدف از مطالعه  باشد ومی

تین بر آسیب کلیوي ناشی از  کارنی - لبهبود بخش ا

.باشدمی  در موشمگلومین  اجبماده ح

   

  روش کار 

در  صحرایی موشسر  50در این مطالعه تجربی 

          گرم از نژاد 140-230محدوده وزنی 

Sprague–Dawley  تقسیم بندي گروه ده تایی  5در

ابتدا کلیه موشها در گروههاي  .شدندوزن و سپس 

ساعت تحت دهیدراتاسیون  48دوم تا پنجم به مدت 

قرار گرفتند و بعد از این مدت ) ع مصرف آبمن(

به شرح ذیل صورت تزریق داخل صفاقی داروها 

  :گرفت

دریافت روزانه نرمال سالین : گروه کنترل: گروه اول

  روز  4به مدت 

کننده ماده حاجب گروه دریافت : گروه دوم

سی سی بر کیلوگرم  1 با دوزمگلومین 

 و  بده حاجماتوام گروه دریافت کننده : گروه سوم

200mg/kg  اروي ال کارنیتین با دوزد

 و  ماده حاجبتوام گروه دریافت کننده : گروه چهارم

  80mg/kgداروي ال کارنیتین با دوز 

گروه دریافت کننده داروي ال کارنیتین : گروه پنجم

  200mg/kgبا دوز 

به  سی سی بر کیلوگرم 1 تزریقی با دوزمگلومین 

 ارنیتین تزریقی با دوزو ال کداخل صفاقی صورت 
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200mg/kg  80وmg  تجویز به صورت داخل صفاقی

  .گردید

در روز چهارم پس از تزریق ماده حاجب و از حیوانات 

گروه شاهد پس از  يهااز موشال کارنیتین و 

 2-3به مدت (دریافت داروي بیهوش کننده اتر 

سی سی خون جمع آوري  2از هر کدام ) دقیقه

شکم حیوان باز شده و هر دو کلیه گردید و بلافاصله 

. خارج گردید و داخل محلول فرمالین قرار گرفت

درجه  - 20هاي خون سانتریفوژ شده در دماي نمونه

نگهداري شد و پس از جمع آوري تمام  سانتیگراد

ها جهت اندازه گیري کراتینین سرم به نمونه

به آزمایشگاه موش ها آزمایشگاه بیوشیمی و کلیه 

  .گردیدارسال  پاتولوژي

و میلی گرم بر دسی لیتر کراتینین سرم بر حسب 

بولی به شرح زیر بیان وپاتولوژي بر حسب آسیب ت

  .گردد

    بدون تغییر: +0

یا ازهم ) اجسام آپوپتوتیک(نکروز ایزوله سلول  +:1

 گسیختگی غشاء سلول و از دست رفتن رنگ هسته

    سلول نکروتیک در پروفایل توبولار چندین+: 2

   نکروز کامل توبولار+: 3

  تجزیه و تحلیل آماري

مورد  SPS 11 نتایج به دست آمده توسط نرم افزار

میانگین کراتینین سرم در هر . آنالیز قرار گرفت

گروه و مقایسه گروههاي مورد و شاهد از نظر 

انجام   t-testستفاده ازکراتینین سرم و پاتولوژي با ا

سطح معنی داري در به عنوان  05/0کمتر از  p .شد

  . نظر گرفته شد

  

  یافته ها

بیشترین : مشاهده می شود 1همانگونه که در جدول 

میزان کراتینین سرم مربوط به گروه دوم و کمترین 

و گروه پنجم  ) گروه شاهد(میزان آن در گروه یک 

  .است

در مقایسه گروه یک با گروه دو اختلاف معناداري 

و ) p=001/0(گروه میان مقادیر سرم کراتینین دو 

 دیده می شودهاي پاتولوژي دو گروه همچنین یافته

)009/0=p (مگلومین  ودنکه بیانگر نفروتوکسیک ب

  ).جدول دو( تزریق شده می باشد

اختلاف معناداري میان دو و سه گروههاي در مقایسه

هاي و یافته) p=044/0(مقادیر کراتینین سرم 

می شود که  دیده) p=021/0(پاتولوژي دو گروه 

بیانگر نقش موثر تزریق داروي ال کارنیتین 

(200mg/kg)  کاهش میزان نفروتوکسیسیتی در

ولی در مقایسه . استمگلومین  گروه  دریافت کننده

اختلاف معناداري  1جدول چهار با گروه دو  گروه

یافته هاي پاتولوژي دو و میان مقادیر کراتینین سرم 

 بی تاثیر بودن گروه دیده نمی شود که بیانگر

  میانگین غلظت کرانیتین و آسیب توبولی در گروههاي پنجگانه موش مورد مطالعه. 1جدول  

  5  4  3  2  1  گروه 

  mg/dl  58/0  39/1  9/0  35/1  58/0میانگین غلظت کراتینین 

  2/1  9/1  3/1  1/2  2/1  یمیانگین آسیب توبول

  

  اختلاف آماري گروهها بر اساس میانگین کراتینین وپاتولوژي. 2جدول 

  میانگین پاتولوژي p.value  میانگین کراتینین p.value  گروهها

  009/0  001/0  2و1

  021/0  004/0  3و2

  616/0  853/0  4و2

  NSNS*  3و1

  NS  NS  5و1

          *Non Significant
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 80mg/kgتجویز داروي ال کارنیتین با مقدار  احتمالی

در کاهش نفروتوکسیسیتی موشهاي دریافت کننده 

   .)2جدول ( می باشد مگلومین 

یک و گروههاي  سه بایک همچنین مقایسه گروههاي 

اختلاف معناداري ما بین مقادیر کراتینین سرم و پنج ا ب

مزبور دیده نمی شود  یافته هاي پاتولوژي گروههاي

که به ترتیب بیانگر موثر بودن اثر حفاظتی داروي ال 

بر روي عملکرد کلیه در  200mg/kgکارنیتین با دوز 

عدم مگلومین و هاي دریافت کننده موش

دوز  اکارنیتین بل ا نفروتوکسیسیتی تجویز داروي

200mg/kg  جدول دو(می باشد.(  

  

  بحث

اي در طب دارند مواد حاجب که کاربرد گسترده 

هاي معمولا برگشت پذیر شکل  داراي توانایی ایجاد

 24نارسایی حاد کلیه می باشند که شروع آن ظرف 

ساعت بعد از تزریق ماده حاجب بوده و ظرف  48تا 

  . ]9،10[ ه اوج خود می رسدروز ب 5تا  3

مکانیسم دقیق وقوع نارسایی کلیه ناشی از مصرف 

علت شناخته نشده و دو مواد حاجب هنوز به درستی 

انقباض عروق : عمده در این زمینه مطرح است

نیتریک  راحتمالا بواسطه وقوع تغییراتی د(کلیوي 

سایر  .آسیب توبولیو ) اکساید، اندوتلین، آدنوزین

مکانیسم هاي احتمالی در این مورد فعال شدن فیدبک 

اي و تولید رادیکال توبولوگلومرولار، هیپوکسی منطقه

البته ارتباط دقیقی . ]2،10[ باشدمیاکسیژن آزاد 

میان میزان انقباض عروق کلیوي و میزان افزایش 

کراتینین متعاقب آن وجود ندارد و وقوع نارسایی 

نسبت قشر کلیه یشتر به کاهش جریان خون بکلیه 

  .داده شده است

عواملی مانند مهار آزاد شدن گذشته  در مطالعات

هاي عروقی د کنندهگشاو سایر نیتریک اکساید 

ماده حاجب را در کاهش جریان غلظت و نیز اندوژن 

. ]10،11[قشر کلیه مرتبط شناخته شده است خون 

بسیار حساس به قشر کلیه همچنین قسمت خارجی 

ه ناحیه بهیپوکسی بوده و انتقال فعال سدیم در این 

        دمی شو اثیر هیپوکسی دچار اختلال سرعت تحت ت

] 12[.  

یا در کلیه توبولی به صورت آسیب مستقیم  آسیب

ارتباط با تولید رادیکال هاي آزاد اکسیژن است 

بطوري که در آزمایش بر روي مدل هاي حیوانی 

کاهش فعالیت آنزیمی آنتی اکسیدان هاي محافظ 

وقوع نارسایی کلیه متعاقب خطر دلیل افزایش 

  . ]13[ می مطرح شده استولهیپو

تجویز مواد حاجب غیر یونی  در یک مطالعه، متعاقب

کاهش در % 18 هیپوولمی،بدون ایجاد شرایط 

که به ، ]14[کلیرانس کراتی نین دیده شده است 

وام هیپوولمی و تنظر می رسد در صورت ایجاد 

تزریق ماده حاجب این میزان افت کلیرانس کراتی 

 در نین افزایش یابد به طوري که در طی چند مطالعه 

افزایش غلظت کراتینین بیش از  این شرایط میزان

میلی  1 حد پایه و یا افزایش کراتینین به بیش از% 50

گزارش شده % 40تا حد بیش از گرم بر دسی لیتر 

  . ]1،9،15،16[است 

 هاي متعددي به منظورتاکنون آنتی آکسیدان

جلوگیري از نفروتوکسیسیتی ناشی از داروها از جمله 

رار تحت مطالعه قآمینوگلیکوزیدها و مواد حاجب 

، ]14[فنول دوپام  ،]13[ اند از جمله تئوفیلینگرفته

، اما ]8[و ال کارنیتین  ]17[ استیل سیستئین -ان

مد، در آاستیل سیستئین بدست  -بهترین نتایج با ان

یک مطالعه نشان دادند که این دارو به همراه 

سیب به آهیدراتاسیون بهترین اثر را در پیشگیري از 

  .]18[ دنبال تزریق ماده حاجب داردکلیه ب

کارنیتین محدود می باشد و تا -مطالعات در مورد ال

انجایی که می دانیم مطالعه در مورد نقش این دارو 

پیشگیري از اثرات سوئ ماده حاجب وجود ندارد در 

اما نشان داده اند که ال کارنی تین در پیشگیري از 

ماریهاي عروق نارسایی کلیوي، بیماریهاي میوکارد، بی

محیطی، اثرات مفید دارد زیرا ال کارنی تین باعث 

مهار استرس اکسیداتیو، افزایش دفاع انتی اکسیدانی، 
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بهبود و تقویت اکسیداسیون اسیدهاي چرب، کاهش 

  . ]19[ التهاب و ارتشاح نوتروفیل ها می شود

در مطالعه اي دیگر نشان دادند که  ال کارنیتین در  

ا بدنبال تجویز سیس پلاتین در موشها اسیب به کلیه ه

مولفین خاطر نشان کردند . اثر پیشگیري کننده دارد

آنتی اکسیداتیو، آنتی آپوپتوتیک  که ال کارنیتین با اثر

    ضد التهابی باعث بهبود عملکرد کلیه در و

cisplatin-induced nephrotoxicity 20[ شودمی[ .  

  نتیجه گیري 

که ال کارنیتین ه حاضر نشان داد نتایج حاصل از مطالع

تواند نفروتوکسیسیتی ناشی از ماده حاجب می

در واقع ال . را در موشها بهبود بخشدمگلومین 

کارنیتین موجب تسهیل در اکسیدان اسیدهاي چرب، 

تسهیل متابولیسم هوازي کربوهیدرات ها و در نتیجه 

افزایش میزان فسفوریلاسیون اکسیداتیو شود، 

کارنی تین موجب حفظ نسبت آزاد به  همچنین ال

در داخل میتوکندري ها  Aاستیل کوآنزیم  هاستریفی

گردد که حفظ این نسبت جهت برقراري 

  .ضروري استبهینه  فسفوریلاسیون اکسیداتیو در حد

در این مطالعه با محدودیتهایی مواجه بودیم از جمله 

تعداد کم نمونه ها و همچنین وجود اندك مطالعات 

ه براي تعیین دقیق دوزاژ داروها بنابر این براي مشاب

تعیین دقیق نقش ال کارنی تین در پیشگیري از اسیب 

کلیه بدنبال تزریق ماده حاجب مطالعات وسیع تر نیاز 

  .می باشد
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ABSTRACT

Background & Objectives: Contrast media-induced nephrotoxicity is one of the most common 
causes of acute renal failure and promotes both increased morbidity and greater healthcare costs. 
several mechanisms by which contrast media induces renal injury. These include renal 

vasoconstriction and direct effect of the contrast agents and reactive oxygen metabolites 
production. L-carnitine facilitates the transfer of long-chain fatty acids into the mitochondria. By 
this mechanism carnitine maintains low pools of fatty acid (acyl)-coenzyme a compounds, which 
are potentially toxic. However some of the actions of L-carnitine may be opposite to the toxic 

effects of contrast media. This study examined wheter administration of L-carnitine ameliorates 
contrast media-induced renal injury in rats.
Methods: Fifty Sprauge-Dawley rats, weighting 140-230 gr were assigned to one of five treatment 
groups: group A(control) rats were given normal saline injections daily for 4 consecutive days, 

group B rats were given contrast media(diatrizoate meglumine) 1cc/kg/d, group C rats were given 
meglumine 1cc/kg/d and carnitine 200mg/kg/d, group D rats were given meglumine 1cc/kg and 
carnitine 80mg/kg/d, and group E rats were given carnitine 200mg/kg/d. Four days after 
injections, the rat were killed and their kidneys and blood samples were prepared for pathological 

and biochemistry examination. Histological scoring of renal cortical pathology was performed.
Results: In rats that were given meglumine and no carnitine, renal function tend to be lower than 
in control group (p=0.001). Among rats injected with meglumine, those given 200mg/kg/d of L-
carnitine had higher creatinine clearances at day 4 than the rats not given carnitine (p=00.04). 

Renal cortical histopathology changes were milder with meglumine and L-carnitine, particularly 
at 200mg/kg/d. 
Conclusions: In rats receiving meglumine, daily L- carnitine injections, particularly at 200 mg/kg
ameliorates the severity of renal cortical proximal tubular necrosis and maintain greater renal 
function.

Key words: Acute Tubular Necrosis; Contrast Media; Meglumine; L–Carnitine
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