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ABSTRACT

Background & objectives: Nephrotoxicity is the most important side effect of gentamicin and
is a concern in clinical situations. There are no therapeutic tools to prevent or palliate
nephrotoxicity. Platelet-rich plasma (PRP) as a source of growth factors can be considered as
a therapeutic tool. Therefore, the aim of this study was to investigate the effects of PRP on
proliferation of epithelial cells of convoluted tubules in gentamicin-treated rat model by
stereological method.
Methods: 28 male rats (200-300g) were divided into four groups, each group containing 7
animals: control, patient without treatment, sham and experimental groups. Gentamicin was
injected intraperitoneally (80mg/kg/daily) for 8 days. 24 hours after the last injection, blood
samples were collected to assess the serum levels of blood urea nitrogen and creatinine. The
sham and experimental animals were subjected to intrarenal injection of 100 µl normal saline
and PRP, respectively. 3 days later, the rats scarified under the deep anaesthesia and their
kidneys were removed, prepared histologically and stained. The stereological methods were
used for estimating the number of epithelial cells in convoluted tubules. Data analysis was
done using SPSS 26. Differences between groups were compared with one-way analysis of
variance and Duncan’s multiple range test. p<0.05 was considered as significant.
Results: PRP increased the number of epithelial cells in the convoluted tubules in gentamicin-
treated animals (p<0.05).
Conclusion: It seems that PRP can induce proliferation of epithelial cells of convoluted
tubules in gentamicin-treated rat model.
Keywords: Stereology; Platelet rich Plasma; Gentamicin; Proliferation
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مقدمه
مهمتـــرین عارضـــه و 1یــوي هـــاي کلســمیت لولـــه 

داروهــا خصوصــاً بســیاري ازجهــت اســتفاده بــالینی از
هـاي آمینوگلیکوزیـدي نظیرجنتامایسـین   بیوتیـک آنتی

1 Nephrotoxicity

علیرغم مانیتورینـگ شـدید و هیدراتاسـیون    .باشدمی
ــاران، در ــافی بیم ــانی 10-25ک ــوارد درم ــد م ،درص

ردد و گزارش شده گایجاد میهاي کلیويسمیت لوله
درصد موارد نارسایی حـاد کلیـوي   10-20ه مسئولک

همین موضوع باعث بروز مشـکلات درمـانی   .باشدمی

چکیده
اسـت. در  هاي کلیه است که به عنوان یک چالش در بالین مطرح ترین عارضه جنتامایسین، سمیت  لولهمهمزمینه و هدف:

حال حاضر درمان قطعی براي آن وجود ندارد. به نظر می رسد پلاسماي غنی از پلاکت به عنوان منبع سرشار از فاکتورهاي 
) PRPرشد در پیشگیري و یا تسکین این بیماري مفید باشد. بنابراین پژوهش حاضر جهت بررسی اثر پلاسماي غنی از پلاکت (

هاي صحرایی انجام شد.هاي خمیده کلیه آسیب دیده با جنتامایسین در موشولههاي پوششی  لبر روند تکثیر سلول
تایی شاهد، تیمار، شم و تجربی تقسیم شدند. به مـدت  7گروه 4گرم) به 200-300سر موش صحرائی نر (28روش کار: 

ساعت بعد از آخـرین  24د. میلی گرم/ کیلوگرم) روزانه به صورت داخل صفاقی تزریق ش80میزان (روز جنتامایسین به8
هاي شم و تجربـی  هاي خون جهت سنجش سطح سرمی کراتینین و ازت اوره خون جمع آوري شدند.در گروهتزریق، نمونه

روز بعـد از مداخلـه درمـانی    3داخل کلیه تزریق شـد.  پلاسماي غنی از پلاکتمیکرولیتر سرم فیزیولوژي و 100به ترتیب 
آمیزي انجام گردید. روش استریولوژي ها خارج و مراحل پاساژ بافتی و رنگشته شدند، کلیه حیوانات تحت بیهوشی عمیق ک

و بـا کمـک   SPSS-26افـزار هاي حاصـل در نـرم  هاي خمیده استفاده شد. دادهجهت تخمین تعداد سلول هاي پوششی لوله
و تحلیل شدند. تجزیه≥05/0pتحلیل واریانس یکطرفه وآزمون تعقیبی دانکن در سطح معنی داري 

هاي خمیده کلیه آسیب دیده دار آماري تعداد سلول هاي پوششی لولهپلاسماي غنی از پلاکت، باعث افزایش معنیها:یافته
).≥05/0pبا جنتامایسین در موش هاي صحرایی شد (

میده کلیه آسـیب دیـده بـا    خهاي لولهپوششی هاي سلولرسد پلاسماي غنی از پلاکت بتواند تکثیر به نظر میگیري:نتیجه
هاي صحرایی را القاء کند.جنتامایسین در موش

کثیراستریولوژي، پلاسماي غنی از پلاکت، جنتامایسین، تهاي کلیدي:واژه
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ثر مـؤ گردد که این داروها تنها درمان در بیمارانی می
].1[ستابراي آنها

مـرگ سـلولی و از   هاي کلیوي، پدیدهسمیت لولهدر
خمیـده  هـاي ولـه لپوششـی يهـا دست رفـتن سـلول  

ــک ــهکلدورو نزدیـ ــیرخیـ ــدمـ ــزش .]2[دهـ ریـ
از مرگ سـلولی بـه داخـل    هاي سلولی ناشیاقیماندهب

باعث انسداد کامل یـا نسـبی   ،خمیدههايمجراي لوله
ها شده که به نوبه خـود باعـث افـزایش تـراوش     لوله

هاي مویرگمایع تصفیه شده به داخل فضاي بینابینی و
ي هـا وردهآمنجر به کاهش دفع فرگشته،اي دور لوله

و1BUNمتـــابولیتی نظیـــر ســـطح ازت اوره خـــون
شـود مـی هـا  آنیسطح سرمو افزایش 2Crکراتینین

یـا  هـاي کلیـوي و  بنابراین پیشگیري از سمیت لوله.]3[
تسکین علائم آن در بالین یک ضرورت درمـانی اسـت   

که نیاز است براي آن تدابیري اندیشید. 
مهمـی  مطالعات نشان داده که فاکتورهاي رشد نقـش 

بعـد از  هـا سـلول و عملکـرد تمایزمهاجرت، تکثیر، در
توان به میاز جمله این فاکتورها.صدمات وارده دارد

ــاکتور ــیتی ف ــد هپاتوس ــد ،HGF(3(رش ــاکتور رش ف
آلفـا دهندهتغییر شکلفاکتور رشد،EGF(4(اپیدرمی 

)TGF-α(5،1-انسولینیشبهفاکتور رشد)IGF-1(6 ...و
.]4[د راشاره ک

باعـث  TGF-αو EGFتجویز اندنشان دادهمطالعات
هــاي کلیــه وبهبــود لولــهافــزایش بازســازي و تــرمیم 

.]5[شـود  میدر مدل نارسایی حاد کلیه هاعملکرد آن
باعث افزایش EGFکهه استنشان داده شدهمچنین 

هاي کلیوي بعـد  لولههاي پوششیبهبود عملکرد سلول
همکـاران و7چوعهطالم. ]6[شودحاد میيهاآسیباز

باعث افزایش بازسازي و تـرمیم  IGF-1نشان داد که 
شـود هاي کلیه در مدل نارسایی حـاد کلیـه مـی   توبول

1 Blood Urea Nitrogen
2 Creatinine
3 Hepatocyte Growth Factor
4 Epidermal Growth Factor
5 Transforming Growth Factor-Alpha
6 Insulin-like Growth Factor
7 Cho

یـا ژن درمـانی   HGFمحققان گزارش کردند که.]7[
آن باعث کاهش فیبروز کلیوي و بهبود عملکـرد کلیـه  

.]8[شودمی
بیمـاران بـر روي  8زایـت مطالعه دیگـري کـه توسـط    

HGFکـه نشـان داد گرفـت انجام نارسایی حاد کلیه

.]9[د شوباعث بهبود فیبروز در نارسایی حاد کلیه می
اي پلاکتـی در  ه ـدرمان موضعی بـا فـرآورده  امروزه

ها دیده به دلیل توانایی این فرآوردههاي آسیببافت
در تسریع فرآینـد بهبـودي زخـم و کمـک بـه تـرمیم       

،هـا زایش است. یکی از ایـن فـرآورده  ا رو به افهبافت
وسـیله  سـادگی بـه   که به است پلاسماي غنی از پلاکت 
،آیـد فرد بـه دسـت مـی   خود سانتریفیوژکردن خون 

اقتصـادي مقـرون بـه صـرفه     سازي آن از نظرآماده
باشـد کـه هـر    فاکتورهاي رشد مـی سرشار ازاست و

بازسازي خـود بـه آنهـا نیـاز دارد.    وبافتی جهت رشد
هـاي آلفـاي موجـود در    در گرانـول کتورهاي رشدفا

قرار دارد.PRPهاي موجود در سیتوزول پلاکت
و همکاران انجام گرفت 9سالماي که توسط در مطالعه

تاثیرات حفاظتی بر روي سمیت PRPمشاهده شد که 
هـاي  کلیوي ناشی از سیس پلاتـین در مـوش  هاي لوله

ــژوهش . ]10[دصــحرایی دار ــین در پ ــدم مهمچن و ق
داخل قشر کلیـه  PRPگزارش شد که تزریق همکاران

هـاي  تحت عمل جراحی باز باعث بهبـود سـمیت لولـه   
.]11[گردد میجنتامایسینکلیوي ناشی از 

به عنـوان یـک فـرآورده سرشـار از     PRPبنابراین به 
نوان یک تدبیر درمـانی  به عتوان فاکتورهاي رشد می

یـا  اي کلیـوي و ه ـجدید جهت پیشگیري از سمیت لوله
تســـکین علائـــم آن در راســـتاي بهبـــود اســـتفاده از 

در بالین اندیشید.جنتامایسین
تـأثیر تزریـق   بررسـی بـه ،بنـابراین در ایـن پـژوهش   

هـاي سـلول تکثیربرداخل کلیه پلاکتازغنیي پلاسما
ــهپوششــی ــدههــايلول ــهخمی ــا کلی ــده ب آســیب دی

شـد و پرداختـه  هـاي صـحرایی  جنتامایسین در مـوش 

8 Zayet
9 Salem
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از خمیـده هـاي لولهپوششیهايسلولتعدادتغییرات 
مورد بررسی قرارگرفت.طریق روش استریولوژي 

روش کار
جامعه آماري، نمونه و نوع تحقیق

ــوع  ــه از ن ــهمطالع ــی مداخل ــی م ــد. اي تجرب 28باش
یســتار در نــژاد ویی بــالغ نــر ســفیدموش صــحراســر

از مرکـز پـرورش  گـرم 300تـا  200محدوده وزنی
علـوم حیوانات آزمایشگاهی دانشکده پزشکی دانشـگاه 

بـه مـدت یـک هفتـه در    قم تهیه شد. حیوانات پزشکی
درصـد، 50(رطوبـت شرایط آزمایشگاهی اسـتاندارد 

بـا نورچرخهوگرادسانتیدرجه22±3حرارتدرجه
روشــنایی) نگهــداري ســاعت12وتــاریکیســاعت12

غــذاي بــه شــدند. حیوانــات در طــول دوره آزمــایش 
ازشـده (تهیهحیوانات آزمایشگاهیفشرده مخصوص

و آب آشـامیدنی شـهري   تهـران) پـارس دامخوراك
ي صحرایی در ها. فرایند کار با موشداشتندیدسترس

المللـی در مـورد   این تحقیـق بـر اسـاس قـوانین بـین     
ــات آزمایشــگاهی و  ــه اخــلاق دســتورالعملحیوان کمیت

ــگاه ــومدانشــ ــکیعلــ ــد اپزشــ ــم باکــ ــلاققــ خــ
IR.MUQ.REC.1397.7.انجام شد

تایی 7گروه 4ي صحرایی به طور تصادفی به هاموش
گروه اول: به عنوان گروه شاهد وسـالم،  تقسیم شدند. 

انجــام هــامداخلــه درمــانی در آنهیچگونــه تیمــار و
ــوان   ــه عنـ ــروه دوم: بـ ــت. گـ ــارنگرفـ ــروه تیمـ گـ

تامایسین کننده جنتامایسین)، القاء بیماري با جندریافت(
روز بـه  8به صورت تزریق داخـل صـفاقی بـه مـدت     

میلی گرم روزانه به ازاي هر کیلوگرم وزن 80میزان 
درمـانی در  مداخلـه و]12[شـد  ها انجـام  بدن موش

گروه سوم: به عنوان گـروه شـم،   .انجام نگرفتهاآن
ساعت 48نظیر گروه دوم جنتامایسین دریافت کرد و 

میکرولیتر سـرم  100ت تزریق تح،بعد از آخرین دوز
فیزیولوژي داخل کلیه قرار گرفت. گـروه چهـارم: بـه    
عنــوان گــروه تجربــی نظیــر گــروه دوم جنتامایســین 

تحـت  ،ساعت بعـد از آخـرین دوز  48دریافت کرد و 

میکرولیتر پلاسماي غنـی از پلاکـت داخـل    100تزریق 
کلیه قرار گرفت.

سنجش پارامترهاي بیوشیمیایی
24خمیـده کلیـه،   هـاي ولـه اییـد آسـیب ل  به منظـور ت 

ساعت بعد از آخرین دوز تزریقی جنتامایسین،  تحـت  
لوتـان بـه کمـک دسـتگاه     هابیهوشی عمیق استنشاقی با

گـرم وزن  سی در دقیقه بـه ازاي هـر   سی2بیهوشی (
خـون  لیتـر  میلـی 1هاموشاز قلب ]، 13[)وانیبدن ح

ش ري از قلــب بــا رو ــــ. خونگیدــــــشه ـــــگرفت
Cardiac Puncture       انجـام شـد. بـه ایـن ترتیـب کـه

گماري پشـتی قـرار داده شـد. یـک     حیوان در وضعیت
سوزن طویل در زیر جنـاغ روي خـط وسـط قـرار     سر

درجه بـه  45ویه گرفت و پس از ورود به پوست با زا
گیري شد. جریـان یـافتن سـریع    سمت دیافراگم جهت

ح آن گیري صـحی خون به داخل سرنگ تاییدي بر قرار
هاي خون بلافاصـله بـه   نمونه]13[بود در قلب حیوان 

آزمایشگاه منتقل و سانتریفیوژ شـدند. سـطح سـرمی    
BUNوCrو بــر اســاس  1اتوآنــالایزردســتگاهبــا

دستورالعمل کیت آنزیمی پارس آزمـون (بـر حسـب    
روز پـس از  3.میلی گرم/دسی لیتر) اندازه گیري شد

بافت کلیه، براي بار مداخله درمانی و قبل از برداشت
لیتر خون از قلـب حیـوان جهـت مشـاهده     میلی1دوم 

کراتینین سرم انجام گردید.تغییرات ازت اوره خون و
پلاکتازغنیتهیه پلاسماي

مـوش 5خـون از،جهت تهیه پلاسماي غنـی از پلاکـت  
5اسـتریل، کـاملاً گردید. تحـت شـرایط  استفادهسالم
بیهوشـی عمیـق   تحت وان هر حیخون از قلب لیترمیلی

2وتــان بـه کمــک دســتگاه بیهوشــی ( لهااستنشـاقی بــا 
سی در دقیقه به ازاي هر گرم وزن بـدن حیـوان)   سی

هاي آزمـایش حـاوي مـاده    شد و به لولهگرفته،]13[
حجمـی نسبتبادرصد2/3ضد انعقاد سیترات سدیم 

قرمـز هايگلبول. شدبه خون) منتقل(سیترات9به 1
ایش در دسـتگاه  آزم ـيهـا لولهدادنقراربااپلاسمو

بار در ثانیه 400دقیقه با دور 10سانتریفیوژ به مدت 

1 Auto Analyzer
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از یکدیگر جدا شدند. پلاسما به لوله دیگري منتقل شد 
بـار در 800دقیقه با دور 10براي بار دوم به مدت و

بـــالایی فـــرآورده 3/2ردیـــد. ثانیـــه ســـانتریفیوژ گ
قدار ناچیزي پلاکت بود دور آمده که حاوي مدستبه

پـایینی بـه عنـوان پلاسـماي غنـی از      3/1ریخته شد و
ي کوچـک  هـا به قسـمت و. ]14[دپلاکت نگه داشته ش

درجـه  20منهاي هاي بعدي درجهت استفادهتقسیم و
گراد فریز گردید. شمارش پلاکتی هـم بـر روي   سانتی

انجام شد.PRPهم بر روي خون کامل و
یهپلاکت داخل کلسماي غنی از پلایقتزرعمل
حیـوان در وضـعیت خوابیـده بـه     تزریـق، انجـام جهت

ــق پهلــوي چــپ قــرارداده شــد  ، تحــت بیهوشــی عمی
2لوتــان بـه کمــک دســتگاه بیهوشــی ( هااستنشـاقی بــا 

ن) سی در دقیقه به ازاي هر گرم وزن بـدن حیـوا  سی
ضـدعفونی شـدن   محل جراحی با کندن موها و،]13[

پهلـو  بیوپسی کلیه ازروشدین آماده شد. بتابا الکل و
. استفاده از پد براي دستیابی به کلیه راست انتخاب شد

سـت از  زیر پهلوي چپ، دسترسی به موقعیت کلیـه را 
یـک .)1سازد (تصـویر  سطح پوست را امکان پذیر می

اي در ناحیه کمر از زیر حاشـیه دنـده  فرضی مایلخط 
ــت   ــاك کرس ــه ایلی ــا ناحی ــت ــد. هدر نظرگرفت 100ش

به با استفاده از سرنگ انسولین مجهزPRPمیکرولیتر 
Spacer بصـورت  نقطه جداگانه4در ، از سطح پوست

در یک درمیان در طرفین خط فرضـی ترسـیم شـده،   
میلیمتر از یکـدیگر  2جایگاه آناتومیک کلیه و به فاصله 

.]15[شدتزریق کلیهداخل 
احتمـالی،  محل تزریـق بـراي جلـوگیري از خـونریزي    

دقیقه) قرار گرفت. 3ي (به مدت تحت پانسمان فشار
داخـل  در گروه شم نیز به روش بالا، سرم فیزیولوژي 

.تزریق شدکلیه

پلاسـماي  یقتزرسازي موش صحرایی جهت انجام عمل. آماده1تصویر 
حیوان در وضعیت خوابیده بـه پهلـوي چـپ    . یهداخل کلپلاکتغنی از 

لوتان به کمک دسـتگاه  هاهوشی عمیق استنشاقی با. تحت بیداردقرار
انجـام محل سی سی در دقیقه به ازاي هر گرم وزن بدن)،2بیهوشی (

ه بتادین آمـاده شـد  ضدعفونی شدن با الکل وبا کندن موها وتزریق
است. استفاده از پد زیر پهلوي چپ، دسترسی به موقعیت کلیه راست 

زد سااز سطح پوست را امکان پذیر می

جهــت مطالعــات یــهبافــت کليروش آمــاده ســاز
یولوژياستر

حیـوان تحـت بیهوشـی    ، PRPسه روز بعد از درمان با
ــق ــدعمی ــته ش ــهوکش ــتکلی ــتراس ــاتجه مطالع

بـر اولیـه پس از توزین، حجـم . شدخارجاستریولوژي
ورسازيغوطهروشطریقازارشمیدس،اصلاساس

ــه ــتب ــتفاده از   دس ــا اس ــد. ب Orientatorروش آم

IURکیزوتروپیایتصادفکنواختیهايبرش تهیـه  1
بـا  هـاي پـارافینی  تهیه قالببعد از پاساژ بافتی وشد و 

تهیه و میکرومتري 30ي هابرشاستفاده از میکروتوم 
شدند.رنگ آمیزي با روش هماتوکسیلین و ائوزین 

1 Isotropic Uniform Random
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محاسبه چروکیدگی بافت 
بــافتی،پاســاژ،هــاي فــیکس کــردن بافــتهــافرآینــد

ایجادباعثبافتآمیزيو رنگزدنبرشگیري،قالب
تــورمونظیــر چروکیــدگیبافــتدرییهــابدشــکلی

یـا وچروکیدهبافتحجمشودمیباعثکهگرددمی
ــورم ــودمت ــهش ــهک ــهب ــودنوب ــیخ ــدم رويتوان

وطـول ،ي اسـتریولوژي ماننـد حجـم   هـا گیـري ازهاند
کـه بـافتی يهـا لیبدشـک بنـابراین . بگذاردتأثیرتعداد

تخمینبایدافتدمیاتفاقچروکیدگیصورتبهبیشتر
. شودزده

به منظور محاسبه میزان چروکیدگی با استفاده از یک
ازیکـی ازگـرد قطعـه یکر،متیلیم5با قطر تروکار

اي شـکل تهیـه   مساحت بافت دایـره .شدتهیههابرش
مـین تخبـافتی آمـاده سـازي  يهاازفرآیندبعدشده،

فرمـول  ازاستفادهباچروکیدگیدرجه]. 11[دشزده
شد.زده تخمینزیر

درجه چروکیدگی مساحت بافت دایره اي شکل بعد از فرآیند آماده سازي بافت)-1= / قبل از شکل يارهیمساحت بافت دا
(فرآیند آماده سازي بافت 5/1

بــراي محاســبه چروکیــدگی درفضــاي ســه 5/1تــوان 
روي تصاویر دوبعدي ضروري است.از يبعد

بعد از پاساژ بـافتی ورنـگ آمیـزي بـا     کلیهحجم نهایی 
تخمین زده شد:زیراستفاده از فرمول 

کلیهحجم نهایی  = کلیهاولیهحجم  × درجه چروکیدگی-1) )

خمیـده  يهـا پوششی لولهيهاتعداد سلولشمارش
یه کلیکو نزددور

هـاي خمیـده   لولـه پوششی ي هاشمارش تعداد سلول
30بـا ضـخامت   يهابرشيو نزدیک کلیه بر رودور

انجـام  1دیسکتور نـوري روش با استفاده ازیکرومتر،م
ــرم شــد. ــا اســتفاده از برنامــه ن ــزاريب ــک ،اف ــاب ی ق

بـر روي تصـاویر بافـت    2گر بدون سـوگیري شمارش
4شـمول داراي دو خـط 3قـاب کلیه قرار گرفـت. ایـن  

5غیرشمولاست آن) و دو خط(واقع در بالا و سمت ر

هـاي  باشد. هسـته (واقع در پایین و سمت چپ آن) می
و نزدیک کلیه هاي خمیده دورهاي پوششی لولهسلول

بـا اما،قرار داشتقابکه به طور کامل یا نسبی داخل 
شــمرده شــد،برخــورد نداشــتغیرشــمول خطــوط

میــدان دیــد  10تــا 14در هــا. هســته)2(تصــویر 
ــکوپی  ــه  میکروس ــا روش نمون ــه ب ــري ک ــادفی گی تص

.شــمارش شــدند،سیســتماتیک انتخــاب شــده بودنــد

1 Optical Dissector
2 Unbiased Counting Frame
3 Frame
4 Inclusion
5 Exclusion

میکرومتر در نظر 18طی شمارشارتفاع دیسکتور در 
گرفته شد. به منظور محاسبه تراکم عـددي در واحـد   

:شدزیراستفادهفرمولاز، 6حجم

حجـم تراکم عددي در واحدتخمینی از که در آن 
هـاي  لولـه هـاي پوششـی   مجمـوع سـلول  اسـت. 

هــاي مجمــوع قــاب، و نزدیــک کلیــهخمیــده دور
بـه  و و 7مربوط به نقاط برخورد با فضاي مرجـع 

ترتیب نشانگر ارتفاع دیسکتور و مساحت قاب است. در 
عـددي فقـط وقتـی    هایی نظیر تراکم بیولوژي، نسبت

شوند که براي بـه دسـت آوردن   کاملا قابل تفسیر می
تخمینی از کمیت کل، با تخمینی از حجم کامـل مرجـع   

ترکیب شوند.

6 Numerical Density
7 Reference Space
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هـاي  هاي پوششـی لولـه  براي محاسبه تعداد کل سلول
 ـو نزدییده دورـــخم زیـر فرمـول از،هـــ ـک کلیـــ

]:16[شداستفاده

نهایی کلیهحجم×در واحد حجمهاعددي سلولتراکم=ها تعداد کل سلول

قاباین گرفته است.قرار بر روي تصاویرگر بدون سوگیريقاب شمارشیک ،افزاريبا استفاده از برنامه نرم. بافت کلیه موش صحرایی که 2تصویر 
(واقع در شمولداراي دو خطوش دیسکتور نوري است. قابتوسط رو نزدیک کلیههاي خمیده دورلولهپوششیهاي تعداد سلولمربوط به شمارش 

و نزدیک کلیه هاي خمیده دورهاي پوششی لولهي سلولهاباشد. هسته(واقع در پایین و سمت چپ آن) میغیرشمولبالا و سمت راست آن) و دو خط
هـاي قابـل   . هسـته سـلول  شـد خواهندشمردهه باشند،نداشتبرخوردغیرشمولخطوطبااماه باشند،قرار داشتقابکه به طور کامل یا نسبی داخل 

اند.شوند با پیکان آبی نمایش داده شدههایی که شمارش نمیشمارش با پیکان سبز و هسته سلول

آماريتجزیه و تحلیل
انجـام  26SPSS-ي آماري توسط نرم افزارهابررسی

،1اسمیرنف-آزمون کالموگرافشد. ابتدا با استفاده از
مبنـاي برسپسشد.تعیینهادادهتوزیعبودنطبیعی
ارزیـابی  منظـور بـه طبیعـی، توزیـع ازهـا دادهتبعیت
آزمـون  از ي درون گروهـی و بـین گروهـی   هاتفاوت

و آزمــون تعقیبــی دانکــن 2تحلیــل واریــانس یکطرفــه
انحـراف معیـار   ±صورت میانگینبهنتایجاستفاده شد. 
ــد و  ــان ش ــاوتبی ــانگینتف ــامی ــطحرده ≥05/0pس

.شدگرفتهنظردردارمعنی

هایافته
هاشمارش پلاکت

ي صـحرایی هـا ها در خـون کامـل مـوش   تعداد پلاکت
پلاکت در هر میکرولیتر بود در حـالی کـه   511×103

1 Kolmogorov-Smirnov Test
2 One Way ANOVA

پلاکت در هـر  2017×103پلاکتازغنیپلاسمايدر
.برابري غلظت آن بودچهارمیکرولیتر یعنی افزایش 

رهاي بیوشیمیایی سنجش پارامت
در پایـان  سـرم  ازت اوره خـون سطحمقایسه میانگین

یی کـه جنتامایسـین دریافـت    هـا دوره تیمار در گـروه 
معنـی دار  افـزایش شاهدگروهبهند نسبتکرده بود

سـطح مقایسه میانگین.)>01/0p(آماري را نشان داد
هـایی  در پایان دوره تیمار در گروهسرم نیز کراتینین

گـروه بـه ند نسبتامایسین دریافت کرده بودکه جنت
.)>01/0p(دار آماري را نشان دادمعنیافزایششاهد

يهـا مقایسه میانگین سطح ازت اوره خون بـین گـروه  
سه روز بعد از مداخله درمـانی، از  تیمار، شم و تجربی 

داري را نشـان نـداد. مقایسـه    نظر آماري تفاوت معنی
تیمار، شـم  يهابین گروهمیانگین سطح کراتینین سرم 

سه روز بعد از مداخله درمـانی، از نظـر   و تجربی نیز 
).1(نمودارآماري تفاوت معنی داري را نشان نداد
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شده با ماریتییصحرايهادر موشیشم و تجربمار،یشاهد، تيهاگروه. مقایسه میانگین سطح سرمی کراتینین و ازت اوره خون در 1نمودار 
قبل و بعد از درمان با پلاسماي غنی از پلاکتنیسیجنتاما

يهـا لولـه پوششیيهامیانگین تعداد سلولمقایسه 
هاي تحقیقبین گروهخمیده کلیه

هـاي  هاي پوششی لولهسلولکلمقایسه میانگین تعداد
شـاهد گـروه بـه نسـبت تیمـار، خمیده کلیه در گروه 

گـروه  .)>01/0p(دار آماري را نشان دادمعنیکاهش

داري داشتمعنیتیمار افزایشنسبت به گروه تجربی
)001/0<p( .نیـز  شـم گـروه  تجربی نسـبت بـه  گروه

(نمـودار )>0001/0p(نشان داد راداريمعنیافزایش
2(.

هاي صحرایی تیمار شده با هاي شاهد، تیمار، شم و تجربی در موشدر گروهخمیدهيهالولهپوششیيهاسلول. مقایسه میانگین تعداد 2نمودار 
جنتامایسین
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هاي شاهد، تیمار، شم و تجربی. پیکان آبی آمیزي شده با هماتوکسیلین و ائوزین در گروههاي صحرایی رنگشناسی از کلیه موش. مقاطع بافت3تصویر 
.دهدیه را نشان میهاي خمیده کلهاي پوششی دیواره لولهسلول

بحث
تزریق پلاسـماي غنـی از پلاکـت    در تحقیق حاضر تاثیر 

ــه درمــوش ــاداخــل کلی ــا ي صــحرایی تیماره شــده ب
ایــن نتــایج مــورد بررســی قــرار گرفــت. جنتامایســین

مـدل  ي صـحرایی  هـا مـوش نشان داد که درپژوهش 
دار آمـاري  معنـی باعـث کـاهش  جنتامایسـین  بیماري، 

هـاي خمیـده کلیـه    پوششی لولـه هاي سلولکلتعداد
شد. نتایج این مطالعـه بـا نتـایج    شاهدگروهبهنسبت

مرگ باعث جنتامایسینمطالعات دیگر که نشان دادند 
خمیـده  هاي لولهپوششی هاي سلولشده ریزيبرنامه
.]17[همسو است گردددر موش صحرایی مینزدیک

سـین  همچنین، برخی از محققین اظهار داشـتند جنتامای 
ریـزي شـده   باعث مرگ برنامـه هاي کشت در محیط

تجمـع  واندوسـیتوز .]18[گـردد  میکلیويهاي سلول
ــزوزوم هــاي پوششــی هــاي ســلولجنتامایســین در لی

گـردد  هاي خمیده نزدیک باعث مرگ سلولی میلوله
هـا  ترتیب که با مهـار فعالیـت هضـمی لیـزوزوم    بدین

ــرآورده  ــع ف ــه تجم ــر ب ــا منج ــا ک ــمی ی ــاي س هش ه
هاي حیاتی شود. همچنین با از هم گسـیختگی  متابولیت

تئازهــاي غشــاءهاي لیزوزومــی باعــث رهــایی پرو   
گردد کـه قـادر بـه    العاده فعال به داخل سلول میفوق

جنتامایسین نآ. علاوه بر باشندایجاد مرگ سلولی می
کمـپلکس  شبکه اندوپلاسمیک و،هالیزوزومبا ورود به

ــفولیپ  ــا فس ــژي ب ــده  یدهايگل ــد ش ــا بان ــایی آنه غش
نمایـد کـه   اي به نام فسـفولیپیدوزیس مـی  پدیدهایجاد

بـه  مختل نموده منجـر عملکرد صحیح فسفولیپازها را
غلظت جنتامایسـین از  رفتن . بالاگرددمرگ سلولی می

باعـث پـارگی  سـاختارهاي لیزوزومـی   حد آسـتانه در 
داخـل  بهمحتواي داروي آنهاو آزاديغشاءهاي آنها 

ــیتوز ــیس ــوول م ــل  و دش ــین داخ ــواي جنتامایس محت
مستقیم روي تواند به طور مستقیم یا غیرسیتوزول می

داخـل سـلولی   مسـیر ها تـأثیر گـذارده و  میتوکندري
.]19،20[دکنفعال میراریزي شدهمرگ برنامه

مـدل  هـاي صـحرایی   موشدرطبق نتایج این مطالعه، 
ت اوره ازســطح باعــث افــزایش جنتامایســینبیمــاري، 

سرم شد. این یافتـه بـا نتـایج مطالعـه     کراتینینوخون 
دیگر پژوهشگران که نشان دادنـد جنتامایسـین باعـث    

ســرم کــراتینینوازت اوره خــون ســطح افــزایش 
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از ازت اوره خــون باشــد.مــیگــردد هــم راســتامــی
آید کـه در کبـد   میپدیدهامتابولیسم پایانی پروتئین

از کـراتینین گـردد. فـع مـی  دهـا و از کلیهشدهساخته
شـود کـه در سیسـتم    کراتین و فسفوکراتین تولید می

اکثـراً  هـا،  ایـن متابولیـت  عضلانی اسکلتی وجود دارند. 
شود و آسیب بـه  هاي خمیده کلیه دفع میلولهتوسط 

سطح ها و در نتیجه باعث افزایش مانع از دفع آنکلیه 
.]21[د شومیسرم کراتینینوازت اوره خون 

درمـان بـا   روز بعـد از  سه نشان داد این مطالعه تایج ن
PRPهــاي خمیــدههــاي پوششــی لولــهتعــداد ســلول ،

یافـت. نتـایج ایـن پـژوهش     افزایش داري معنیطوربه
باشـد کـه نشـان    مـی هـا همسو با نتایج دیگر پـژوهش 

دادنــد فاکتورهــاي رشــد باعــث افــزایش بازســازي و 
یج دیگر مطالعـات  نتاگردد.کلیوي میهايترمیم لوله

فـاکتور وفـاکتور رشـد اپیـدرمی   نشان داده است که 
را EGFرسـپتور  هـر دو ،دهنده آلفاشکلرشد تغییر

د. به دنبال اتصال این فاکتورهاي رشـد بـه   نکنفعال می
مســیرهاي انتقــال پیــام داخــل ســلولی فعــال ، رســپتور

که نهایتاً پیـام بـه هسـته منتقـل شـده باعـث       شودمی
ات،مطالعهمچنین دیگر .شودکثیر سلولی میو تمیتوز 

بهبــود کلیــه وهـاي لولــهافـزایش بازســازي و تـرمیم   
ــرد آن ــا عملک ــویز  راه ــس از تج ــزارش ارEGFپ گ

. ]5،22[ند کرد
، فاکتور PRPیکی دیگر از فاکتورهاي رشد موجود در 

نشـان  هـا اسـت کـه پـژوهش   1-انسـولینی شـبه رشد
رشـد  رسـپتور فـاکتور  از طریق فعال سـازي اند، داده

ي هـا اپیدرمی باعث افزایش بازسازي و تـرمیم توبـول  
. ]7،23[دشومیکلیه

توان بـه  می،PRPدیگر فاکتورهاي رشد موجود در از
تحریک تکثیرکه با اشاره کردرشد هپاتوسیتی فاکتور

هـاي  لریـزي شـده سـلو   و جلوگیري از مرگ برنامـه 
 ـپوششی لوله ه عنـوان یـک فـاکتور    هاي خمیده کلیه، ب
هاي کشـت  محیطبهHGFکند. افزودنبقاء عمل می

ریــزي شــده از مــرگ برنامــهدرمــانی مــانعژنو یــا 
هـاي کلیـوي در برابـر مـواد     هاي پوششی لولـه سلول

بـر  زایـت وسطتدر مطالعه دیگري که . شودمیسمی 
نشـان داد گرفتانجام نارسایی حاد کلیهبیمارانروي 

بود فیبـروز در نارسـایی حـاد کلیـه     باعث بهHGFکه
.]9[ود شمی

هاي دوگانـه  رشد هپاتوسیتی از طریق مکانیسمفاکتور
کند. آپوپتوتیک و بقاء سلولی خود را ایفا مینقش آنتی

(ازخـانواده  cmetبدین صورت که با اتصال به رسپتور
ــه در  ــازي) ک ــروزین کین ــپتورهاي تی ــلولرس ــاي س ه

شود، باعث القاء بیان میانهاي خمیده بیپوششی لوله
ــی ــروتئین آنت ــکپ ــاکتور رشــد . شــودمــیآپوپتوتی ف

، همچنین به عنوان یـک فـاکتور باززایشـی،    یتیهپاتوس
هـاي  هاي پوششی لولهتوانایی القاء تکثیر و تمایز سلول

.]24،25[د دارکلیوي را 
نتایج به دست آمده از انجام آزمایشات بیوشیمیایی بر 

دریافت PRPي صحرایی که هاوشروي سرم خون م
کرده بودنـد نشـان داد کـه سـطح ازت اوره خـون و     

ــرم،   ــراتینین س ــهک ــد از س ــانی در PRPروز بع درم
مقایسه با گروه شاهد تغییري نکرد.

و همکاران و نیـز در  1زینسکیکمپاي توسطدر مطالعه
و همکـاران انجـام   3سـافتی و همکـاران و  2لـن مطالعه

هـاي  ي پوششـی لولـه  هاسلولگرفت گزارش شد که 
براي این که به بلوغ کامل برسند و خمیده تکثیر یافته 

دفعالیت خود را شروع کنند به یک ماه زمان نیاز دارن
ي هـا بنابراین جهت بررسـی کـارکرد سـلول   ]. 28-26[

یک مـاه وقـت   هبخمیده تکثیر یافته ي هاپوششی لوله
رسـی  در ایـن تحقیـق جهـت بر   است در حالی کـه  نیاز 

درمانی، بافت کلیـه  PRPروز بعد از سهتکثیر سلولی
برداشته شد، در همان زمان نیز نمونـه خـون گرفتـه    

به همین دلیـل تغییـرات مشـهود    شد و آنالیز گردید. 
خمیده تکثیر یافته ي هاي پوششی لولههاسلولکارکرد 

مشاهده نشد.

1 Kempczinski
2 Lan
3 Safti
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فاکتورهاي رشـد و مـواد بیولوژیـک    رسد به نظر می
،TGF-αشامل پلاکتازغنیپلاسمايود درفعال موج

EGF ،1-IGF وHGF ،ــس از رها ــیط  پ ــدن در مح ش
خارج سلولی بافت، به رسپتورهاي مخصوص خود بـر  

ــلول ــده،    روي س ــل ش ــت متص ــود در باف ــاي موج ه
کـه  نمـوده مسیرهاي انتقال پیام داخل سلولی را فعـال  

تکثیرو میتوز القا نهایتاً پیام به هسته منتقل شده باعث 
خمیده کلیه آسیب دیـده  هايولهلپوششی يهاسلول

گردد.میبا جنتامایسین
ي ذیل مواجه بود:هاتحقیق حاضر با محدودیت

عدم اندازه گیري میزان فاکتورهاي رشد موجـود  -1
؛پلاکتازغنیپلاسمايدر 

عــدم دسترســی بــه ســونوگرافی جهــت مشــاهده -2
،پلاکتازیغنمستقیم کلیه، جهت تزریق پلاسماي

گیريتیجهن
 ـاز پلاکـت بتوانـد تکث  یغنيپلاسمارسدینظر مبه ری

 ـدبیآسهیکلدهیخميهالولهیپوششيهاسلول دهی
را القاء کند.ییصحرايهادر موشنیسیبا جنتاما

تشکر و قدردانی
حاصل بخشـی از طـرح پژوهشـی مصـوب     مطالعه این 

اي غنـی از  دانشگاه علوم پزشکی قم تحت عنوان پلاسم
پلاکت بر ترمیم عروق کلیـوي آسـییب دیـده توسـط     

ي صحرایی نر و با کـد اخـلاق  هاجنتامایسین در موش
IR.MUQ.REC.1397.7ــی ــیله   م ــدین وس ــد. ب باش

علوم پزشـکی  نویسندگان از معاونت محترم پژوهشی
انـد تشـکر و   هاي طرح را فـراهم نمـوده  قم که هزینه
.نمایندقدردانی می
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