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ABSTRACT 

Background and Aim: Statins are among extensively used medications in diabetic patients. 

This study was designed to assess the outcome of atorvastatin pretreatment in renal ischemia- 

reperfusion in diabetic rats. 

Material and Methods: Wistar male rats (180-230 gr) were divided into 5 groups: normal 

control (CN), atorvastatin control (5 mg/kg) (CA), diabetic control (CD), diabetic group 

receiving atorvastatin 0.5 mg/kg (DA/a), diabetic group receiving atorvastatin 5 mg/kg 

(DA/b). Affter induction of type II diabetes by injection of nicotinamide and streptozotocin, 

the rats received daily atorvastatin or normal saline gavage for 2 months. Then, under 

anesthesia ischemia was induced for 45 min followed by reperfusion for 24 h. Blood and 

urine samples were collected for the measurement of lipid profile and renal function indices. 

Statistical analysis was performed by one-way analysis of variance and Tukey post-hoc test. 

Results: Total cholesterol and LDL were reduced in the group receiving atorvastatin (5 

mg/kg) (P<0.05). Serum urea levels were higher in the diabetic groups especially in DA/b 

group compared to those in the non diabetic groups (P<0.001). Serum creatinine levels were 

also higher in DA/b group than those in the control groups (P<0.05 and P<0.001).   

Conclusion: Atorvastatin pretreatment slightly worsened ischemia-reperfusion injury. It 

seems that low dosage and short duration of the treatment in this study had not resulted in 

serious effects on the kidneys. 
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 11-1399/21 آذر و دی/  پنجممجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 موش های صحرایی دیابتیبررسی تاثیر آتوروستاتین بر آسیب ایسکمی رپرفیوژن کلیه در 
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 چکیده

: استاتی: ها از جمله داروهای پرمصرف در  یماران دیا تی می  اشند. ایتت: ملال تته جهتتت  ررستتی پیامتتدهای تجتتویز زمینه و هدف

 رفیوژن کلیه در موش های صحرایی دیا تی طراحی گردید.آتوروستاتی: در روند آسیب ایسکمی رپ

گروه تقسیم شتتدند: کنتتترم نرمتتام  5 ه ( گرم230-180)Wistar: در ای: ملال ه تجر ی موشهای صحرایی نر از نژاد روش بررسی

(CN)،  5کنترم دریافت کننده آتوروستاتی:   ا دوز mg/kg  (CA)،( کنترم دیا تیکCD)،  :دیا تیک دریافت کننده آتوروستاتی

 تتا  2. پتتا از القتتای دیا تتت نتتو  mg/kg (DA/b) 5 دیا تیک دریافت کننده آتوروستاتی:  ا دوز، mg/kg  (DA/a) 0.5   ا دوز

ه دریافتتت ماه آتوروستاتی: یا نرمام سالی:  را  ه صورت گاواژ روزانتت   2، حیوانات  ه مدت  استثاده از نیکوتینامید و استرپتوزوتوسی:

ساعت رپرفیوژن کلیتته در همتته حیوانتتات  24دقیقه ایسکمی و  45کردند. سپا در روز جراحی، طی  یهوشی  ا کتامی: و زایلازی:، 

تحلیتتل هتتای شاخص های عملکردی کلیه  تهیه گردیتتد.  و جهت اندازه گیری پروفایل چر ی  ادراراجرا شد. در پایان نمونه خون و  

 انجام شد. توکیآزمون ت قیبی  آن  دنبامو  یزواریانا یک طرفهآنالآماری  ا استثاده از

(. غلظتتت P<05/0در حیوانات دریافت کننده دوز  الاتر آتوروستاتی:، کتتاهم م نتتی دار داشتتت)LDL: میزان کلستروم و  یافته ها

 یشتری: میزان رسید. غلظت کراتینی: ( و در گروه پنجم  ه P<001/0اوره سرم گروه های دیا تی از گروه های غیر دیا تی  الاتر  ود)

 .(P<001/0و  P<05/0میلی گرم(  یم از گروه های کنترم  ود) 5سرم نیز در گروه دیا تی دریافت کننده آتوروستاتی: )

: تجویز آتوروستاتی:  ه مقدار مختصری سبب تشدید آسیب شد.  ه نظر می آید دوز  کتتار رفتتته دارو و متتدت زمتتان نتیجه گیری

 ر ای: ملال ه پایی:  وده و  ه همی: دلیل ا رات جدی  ر کلیه نداشته است.تیمار د

 ، آتوروستاتی:شیری: ایسکمی رپرفیوژن، کلیه، دیا تآسیب : واژه های کلیدی

98/ 11/ 23پذیرش:  27/9/98اصلاحیه نهایی:  18/8/98وصوم مقاله:  
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    13فروزان حسینی    

 1399 آذر و دی/  پنجممجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 مقدمه

رپرفیتتتتتتتتتتتتتتوژن  –آستتتتتتتتتتتتتتیب ایستتتتتتتتتتتتتتکمی 

(I/R]]Ischemia/Reperfusion) افتتت هتتا از جملتته 

کلیه همچنان یکی از موق یت های چتتالم  رانگیتتز پزشتتکی 

می  اشد که  ه دنبام شوک های هموراژیک، پیونتتد ارگتتان 

در   ی تتافت  بیآستت   جتتادیایا جراحی های وسیع رخ می دهتتد.  

زمتتان  یشتتتر در    بیالتهتتاو و آستت   ی و در ادامتتهسکمیزمان ا

 . (1)می  اشد، از علل عمده ایجاد نارسایی کلیه وژنیرپرف

وجود  یماری های زمینه ایی همراه می تواند سبب وخیم تتتر 

نسبت  یا تید  مارانی شدن اوضا   یمار گردد.  ه طوریکه در 

شود.  یم ده یدI/Rبیدر آس  یمحسوس  می ه افراد سالم افزا

 یهتت یدر کل  یستتکمیا  قتتهیدق  30کتته  داده استملال ات نشان  

 اشتتد در   یم  هیکل  بیآس  میدر افزا  یعامل مهم  یا تیرت د

ایتت: از    یناشتت   بیآستت   رت هتتای غیتتر دیتتا تیکه در    یصورت

 .(2)ا دیی ه طور کامل  هبود م یسکمیامدت زمان 

ستتوپر  تر آنیتتونشتت ، تولید  سیار یI/Rاز دلایل تشدید آسیب  

ی می  اشتتد کتته ا تید مارانی  یسلولها یتوکندریدر م  دیاکس

یجدی تتتر متتی درون ستتلول ویداتیاستتترا اکستت ستتبب  تتروز 

اختتتلام  ا تتتیدر دگردد.از طرف دیگتتر گتتزارش شتتده کتته 

 میافتتزا.همچنتتی:  (3)شتتود  یمتت   ده یتت د  NOو پاسخ  ه    دیتول

و اتصتتام  تته رستتبتور   دیتتا تی  هیتت در کورتکا کل  الورونانیه

CD44  میافزا تیو در نها دیسث ی اعث تجمع گلو وم ها 

 .(4)می گرددI/Rبیآس

 یچر تت   زانیاختلام در م  یدارا  یا تید  مارانی از طرف د گر  

کتتاهم ستتل    ی تترا  عی ه صورت شا  نهایاستات  وخون هستند

 ه طوریکه استثاده از شوند .    یم  زیتجو  آنها  کلستروم  یسرم

ستتام علیتترغم   40استاتی: ها  رای تمام  یماران دیا تی  تتالای  

حداقل یک ریسک هر میزان از چر ی خون ) ه شرط داشت: 

ا تترات   ریدر ملال ات اخ.  (5)فاکتور قلبی( توصیه شده است

 یا تترات قلبتت  ی،ا تترات ضتتد التهتتا   جانبی استاتی: ها شتتامل :

و ا تترات  یویتت ا تترات کل ی،ا تتر  تتر ستتکته م تتز ی،عروقتت 

ا تتر  همچنی: در ملال تتات اخیتتر.گزارش شتتده انتتدکیآنتتا ول

 وژنیتت رپرف-یسکمیاز ا  یناش  یها  بیها  ر  هبود آس  :یاستات

 :ی اچنتتد ای: ا تتراتشده است.    ی ررس   رخی از اندام هادر  

هتتم پروموتتتور  ی: القتتاتوجیه شتتده انتتد از جملتتهستتمیمکان

کتته منجتتر  تته کتتاهم  امیانتتدوتل یدر  ستتلولها اکستتیژناز

موالونتتات،  ریشتتود، مهتتار مستت  یآزاد متت  یکالهایدرادیتت تول

اکسیداستتیون محصتتولات و  تولیتتدمالون دی آلددیتتدکاهم  

پتتروتئی: و  مولکتتوم هتتای اتصتتالی  طور مهار  :یو هم  پروتئینی

دخالتتت   I/Rبیآستت   جتتادیکه در ا  شیمیوتاکسیک مونوسیتی

.البتتته گزارشتتات متثتتاوتی نیتتز در متتورد عتتدم (6-10)دارنتتد

 I/Rمشاهده ا رات  هبودی  خم از استتتاتی: هتتا در آستتیب 

 .(11)وجود دارند

از سایر تناقضات در مورد ا ر استاتی: ها می توان یتته ا تترات 

آن در رونتتد آنژیتتوژنز اشتتاره کتترد. در ایتت: را لتته  رختتی 

ملال ات ا رات دوگانه ایی از استاتی: هتتا را گتتزارش کتترده 

 ی ه صورت دو فاز وژنزیآنژ ندیفرآاند.  ه ای: ترتیب که در 

 ی اعتتث القتتا :ییپا یکه در دوزها  م نینیکنند  ه ا  یعمل م

و از   دشتتون  یمهتتار آن متت   ستتبب تتالا    یو در دوزها  وژنزیآنژ

و در   فتتاکتور رشتتد مشتتتر از عتترو   انیکاهم  آنجایی که  

است کتته  تتا   هیحاد کل  بیاز عواقب آسوژنزیمهار آنژ  تینها

رخ متتی دهتتد،  نتتا رای:  یا تیتت د متتارانی  شتتدت  یشتتتری در

احتمالا می تواند وضتت یت استثاده از استاتی: در ای:  یماران  

 .(12).را وخیم تر نماید

در ستتالهای اخیتتر گزارشتتات  یشتتتری از ا تترات نتتامللوو 

استاتی: ها، لزوم احتیاط و دقت  یشتر در تجویز ای: داروهتتا 

را گوشزد می نماید. ملال ات گسترده جم یتی نشان دهنتتده 

در استثاده طولانی متتدت   2افزایم احتمام  روز دیا ت نو   

 .(13-15)استاتی: ها می  اشند از

 ا توجه  ه شدت  یشتر آسیب ایسکمی رپرفیوژن در   :ی نا را

 یماران دیا تی و تجویز گسترده استاتی: ها در ای:  یماران، و 

 ا توجه  ه گزارشات موجود در مورد ا رات متنتتو  استتتاتی: 

 ،(6و16)هتتا در پتتاتوفیزیولوژی آستتیب ایستتکمی رپرفیتتوژن

 ررستتی ا تترات حثتتا تی یتتا مختترو ملال تته حاضتتر جهتتت 

 وژنیرپرف-یسکمیاز ا یناش  بیآس  رونددر    :یاستات  احتمالی

 . طراحی گردید( 2)نو  یا تیرت د هیدر کل
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 بررسی تاثیر آتورواستاتین...    14

 1399 آذر و دی/  پنجممجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 روش بررسی

 حیوانات و گروه  ندی:

 Wistarسر رت نتتر از نتتژاد  50در ای: ملال ه تجر ی ت داد 

گرم از انستیتو رازی کرج تهیه   180-230در محدوده وزنی  

.کلیتتته قتتتوانی: اخلاقتتتی کتتتار  تتتا حیوانتتتات (17, 18)شتتتد

آزمایشگاهی  ملا ر  ا دستورال مل کمیتتته اختتلا  دانشتتگاه 

 رعایت گردید.

گتتروه  5رت هتتا  تته روش نمونتته گیتتری تصتتادفی ستتاده در 

(10n=:توزیع شدند  ) 

 (CN)گروه کنترم نرمام  -1

 گتتتروه کنتتتترم دریافتتتت کننتتتده استتتتاتی:  -2

mg/kg/day5(CA) 

 (CD)گروه کنترم دیا تیک  -3

  گروه دیا تیتتک دریافتتت کننتتده استتتاتی:  تتا دوز -4

mg/kg/day5/0(DA/a)(19) 

  گروه دیا تیتتک دریافتتت کننتتده استتتاتی:  تتا دوز -5

mg/kg/day5(DA/b)(20) 

 روش اجرا

روز جهت سازگاری  ا شتترایج جدیتتد   10حیوانات  ه مدت  

در خانه حیوانات  خم فیزیولوژی ضم:  دسترسی آزادانتته 

، 24 ± 2 تته آو و غتتذا نگهتتداری شتتده، دمتتای استتتاندارد 

ستتاعت   12ساعت تاریکی و    12درجه و شرایج    60رطو ت  

پتتا از اعمتتام   2روشنایی فراهم گردید. القای دیا تتت نتتو   

ناشتایی  ه مدت چند ساعت انجام شد  تته ایتت: صتتورت کتته 

میلی گرم  تته ازای کیلتتوگرم وزن   230نیکوتی: آمید  ا دوز  

دقیقتته  15 دن حیوان  ه صورت داخل صتتثاقی تزریتتر شتتد،  

متتولار  تتا   1/0در  تتافر ستتیترات    ز آن استرپتوزوتوستتی:پا ا

pH=4.5  میلتتی گتترم  تته ازای   65حل شده و ستتری ا  تتا دوز

کیلتتوگرم وزن  تتدن  تته صتتورت داختتل صتتثاقی تزریتتر 

. سه روز پا از القای دیا تتت قنتتد ختتون توستتج (21)گردید

گلوکومتر انتتدازه گیتتری گردیتتد و جهتتت اطمینتتان از عتتدم 

 200وز، رت های  تتا قنتتد ختتون ر  10 رگشت دیا ت پا از  

میلی گرم در دسی لیتر یا  الاتر،  تته عنتتوان حیوانتتات دیتتا تی 

انتخاو شدند. در طوم دوره درمان هر دو هثتتته یکبتتار قنتتد 

خون اندازه گیتتری شتتد و حیوانتتاتی کتته مشخصتتات دیتتا تی 

نداشتند از آزمایم حذف شدند. جهت حثظ  را ری گتتروه 

و تمتتام پروتکتتل آزمایشتتی ها، نمونه های جدیتتد جتتایگزی:  

 ملا ر  ا گروه مر وطه از ا تدا  رای آنها اجرا گردید.

متتاه از  2از روز دهم پا از القای دیا ت، حیوانات  ه متتدت 

طریر گاواژ، استاتی:   ا دوزهای مذکور یتتا نرمتتام ستتالی: را 

متتاه تیمتتار، طتتی  یهوشتتی  تتا   2. پتتا از  (22)دریافت کردند

یجاد  تترش در ناحیتته پهلتتو، کلیتته هتتا کتامی: و زایلازی:،  ا ا

.نمایان شده و ایسکمی  ه وسیله کلمپ آتروماتیک  ا انسداد  

دقیقتته  45شتتریان و وریتتد کلیتتوی اعمتتام گردیتتد. پتتا از 

ایسکمی کلمپ  رداشتتته شتتده و محتتل  تترش  خیتته گردیتتد. 

 24سپا حیوان  ه قثتتا متا لیتتک منتقتتل شتتده و  تته متتدت 

ای: دوره زمتتانی ادرار آنهتتا ساعت رپرفیوژن ادامه یافت. در  

ستتاعته( جمتتع آوری گردیتتد.   تتد از اتمتتام   24)نمونه ادرار  

زمتتان رپرفیتتوژن در شتترایج  یهوشتتی،. نمونتته ختتون جهتتت 

آزمتتون هتتای  یوشتتیمیایی گرفتتته شتتد.نمونه هتتای ختتون 

سانتریثیوژ گردید.  سرم جدا شده و نمونه های ادرار تا زمان 

 نگهداری شدند.  -70سنجم های  یوشیمیایی در فریزر 

 ملال ات  یوشیمیایی

 Novaمیزان قند خون ناشتا  ه وستتیله دستتتگاه گلوکتتومتر )

Max Plus, USA اندازه گیری شد. غلظت های سرمی )

همچنتتی: مقتتادیر اوره ستترم و  HDLو  LDLکلستتتروم، 

کراتینی: سرم و ادرار   ه روش طیف سنجی ت یتتی: گردیتتد. 

 تتر استتاا فرمتتوم   GFR:  کلیرنا کراتینی:  ه منظور ت یتتی

 .(23)زیر محاسبه گردید

GFR= (Urine Creatinine Urine Flow/ 

Serum Creatinine)/ Body Weight 

 

 تحلیل آماری

 رای تجزیه و تحلیتتل  SPSS (version 18 )از نرم افزار 

داده ها استثاده شد. توزیع نرمام مت یرهتتای متتورد ملال تته  تتا 

ارزیتتا ی  کولمتتوگروف ت استتمیرنوف استتتثاده از آزمتتون 

 One-wayآنالیزواریتتانا یتتک طرفتته).(P<05/0)شتتد

ANOVA آزمتتون ت قیبتتی  آن  تتدنبام(وTukey's  تترای 
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    15فروزان حسینی    

 1399 آذر و دی/  پنجممجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 <05/0تحلیلهتتا درهمهگردید.چندگانه استثاده  هایمقایسه 

P  نتتتاید در هتتر شتتدم نی دار در نظرگرفته   ه عنوان تثاوت .

  یتتان(  SDانحتتراف استتتاندارد )  ±میتتانگی:  گروه  ه صورت

 .شده است

 

 یافته ها

مقتتادیر قنتتد ختتون ناشتتتا در گتتروه هتتای دریافتتت کننتتده 

روز  تته مقتتادیر  10استرپتوزوتوستتی: و نیکوتینامیتتد پتتا از 

دستتی لیتتتر رستتید کتته مویتتد دیتتا تی میلی گرم  ر    200 الای  

( )جتتدوم P<001/0شدن حیوانات گروه های مر وطه  ود )

در گتتروه LDLو  HDLمقتتادیر کلستتتروم، 1نمتتودار (. 1

های مختلف را نشان متتی دهتتد. کلستتتروم توتتتام در گتتروه 

دیا تی دریافت کننتتده دوز  تتالاتر استتتاتی: نستتبت  تته گتتروه 

. میتتزان (P<05/0)کنترم دیتتا تی کتتاهم م نتتی دار داشتتت  

LDL   گروه های دیا تی دریافت کننده دوز  الاتر استاتی: و

گروه کنترم استاتینی  تته شتتکل م نتتی داری کمتتتر از گتتروه 

. سایر ت ییرات پروفایتتل لیپیتتدی (P<05/0)کنترم دیا تی  ود

مقتتادیر   2در گروه ها تثاوت های م نی دار نداشتند. نمودار  

مختلف نشان متتی دهتتد. افتتزایم اوره سرم را در گروه های  

م نی دار میزان اوره ستترم در گتتروه هتتای دیتتا تی نستتبت  تته 

گتتتتروه هتتتتای غیتتتتر دیتتتتا تی )کنتتتتترم( مشتتتتاهده متتتتی 

. ایتت: افتتزایم در گتتروه دیتتا تی دریافتتت (P<001/0)شتتود

کننده دوز  الاتر استاتی:  یم از سایر گروه ها  ود  ه طوری 

دار  کتتته تثتتتاوت آن  تتتا گتتتروه کنتتتترم دیتتتا تی م نتتتی

(. مقایسه میزان کتتراتینی: ستترم در گتتروه هتتای P<05/0 ود)

مختلف نشان داد که گروه دیا تی دریافت کننده دوز  تتالاتر 

استاتی: نسبت  ه گروه هتتای کنتتترم دیتتا تی و کنتتترم نرمتتام 

- P<05/0افتتزایم م نتتی داری  در ایتت: شتتاخص داشتتت)

001/0>P  نتاید محاسبه  3( )نمودار .)GFR   در گروه هتتای

ارادتته شتتده استتت. گرچتته میتتزان افتتت   4ختلف در نمتتودار  م

GFR   در گروه کنترم دیا تی و گروه دیا تی دریافت کننده

استاتی:  ا دوز  الا  اهرا  یشتر  ود ولتتی ایتت: ت ییتترات م نتتی 

 دار نبودند.

  
 گروه های مختلف : مقادیر قند خون ناشتا در 1جدول 

 گروه
 (mg/dlقند خون )

 روز دهم روز اوم

CN 22/14±54/111 87/13±45/113 

CA 71/12±23/108 83/11±76/107 

CD 04/10±33/112 ###  51/48±32/257 * * * 

DA/a 68/13±33/105 ###  24/36±15/284 * * * 

DA/b 46/9±86/110 ###  12/43±65/262 * * * 

(، آنالیز  P<001/0)آتوروستاتی:تثاوت م نی دار  ا گروه کنترم  ###(، P<001/0تثاوت م نی دار  ا گروه کنترم نرمام ) * * *انحراف استاندارد قند خون ناشتا ،  ±میانگی: 

 واریانا یک طرفه و آزمون ت قیبی توکی 

 (،CD(، کنترم دیا تیک )CA(، کنترم دریافت کننده استاتی: )CNکنترم نرمام )

 (DA/b)5(، دیا تیک دریافت کننده استاتی:  ا دوزDA/a) 5/0دیا تیک دریافت کننده استاتی:  ا دوز 
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 1399 آذر و دی/  پنجممجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 
( ، آنالیز واریانا یک طرفه و  P<05/0گروه کنترم دیا تی ) تثاوت م نی دار  ا   §، انحراف استاندارد غلظت لیپیدهای سرم ±: میانگین  1نمودار 

(، دیا تیک  DA/a) 5/0دیا تیک دریافت کننده استاتی:  ا دوز (،CD(، کنترم دیا تیک )CA(، کنترم دریافت کننده استاتی: )CNنرمام )کنترم  آزمون ت قیبی توکی 

 (DA/b)5دریافت کننده استاتی:  ا دوز

 

 

تثاوت م نی دار  ا گروه   ###(، P<001/0تثاوت م نی دار  ا گروه کنترم نرمام ) * * *،   انحراف استاندارد غلظت اوره سرم ± : میانگین 2نمودار 

(، کنترم دریافت  CNکنترم نرمام ) (، آنالیز واریانا یک طرفه و آزمون ت قیبی توکی P<05/0تثاوت م نی دار  ا گروه کنترم دیا تی )  § (،P<001/0)آتوروستاتی:کنترم  

 (DA/b)5(، دیا تیک دریافت کننده استاتی:  ا دوزDA/a) 5/0دیا تیک دریافت کننده استاتی:  ا دوز   (،CDیک )(، کنترم دیا تCAکننده استاتی: )
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 17فروزان حسینی   

 1399 آذر و دی/  پنجممجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 

تثاوت م نی دار  ا گروه   ###(، P<05/0تثاوت م نی دار  ا گروه کنترم نرمام )  *،  انحراف استاندارد غلظت کراتینین سرم ± : میانگین 3نمودار 

 (، CD(، کنترم دیا تیک )CA(، کنترم دریافت کننده استاتی: )CNکنترم نرمام ) (، آنالیز واریانا یک طرفه و آزمون ت قیبی توکیP<001/0)آتوروستاتی:کنترم  

 (DA/b)5(، دیا تیک دریافت کننده استاتی:  ا دوزDA/a) 5/0دیا تیک دریافت کننده استاتی:  ا دوز 

 

 
(، کنترم دیا تیک  CA(، کنترم دریافت کننده استاتی: )CNکنترم نرمام ) آنالیز واریانا یک طرفه و آزمون ت قیبی توکی،   GFRانحراف استاندارد   ±: میانگی: 4نمودار 

(CD،)   5/0دیا تیک دریافت کننده استاتی:  ا دوز (DA/aدیا تیک دریافت کننده استاتی:  ا دوز ،)5(DA/b) 

 

 

 بحث

نتاید ملال ه حاضر نشان دهنده ت ییتترات کاهشتتی کلستتتروم 

در گروه های دریافت کننده آتوروستاتی: و   LDLتوتام و  

اختلام  یشتر در شتتاخص هتتای عملکتترد کلیتته ی نتتی اوره و 

کراتینی: سرم در گتتروه دریافتتت کننتتده دوز  تتالاتر استتتاتی: 

  ود. 

هیپرگلیستتمی و مختتاطرات احتمتتالی آن در رونتتد ایستتکمی 

. (3)رپرفیوژن از سالهای پیم مورد توجه محققان  وده است

پرفیتتوژن کلیتته در شتترایج هیپرگلیستتمی از جملتته ایسکمی ر

دیا ت نو  یک و دو  تتا آستتیب هتتای شتتدیدتر ستتاختاری و 

. حتی  رخی روش هتتای (2,  24)عملکردی همراه  وده است

شناخته شده مو ر جهت کاهم آستتیب ایستتکمی رپرفیتتوژن 

موضتت ی در دیا تتت کتتارآیی Preconditioningماننتتد 

همکاران نشان دادند و  SuleOzbilginندارند  ه طوری که

دقیقتته ایتتی(  4نو تتت  4که انجام دوره های موقت ایسکمی )

قبل از اعمام ایستتکمی رپرفیتتوژن اصتتلی در کلیتته رت هتتای 

دیا تی در مقایسه  ا گروه های غیر دیا تی نمی تواند آستتیب 

 .(25)ناشی از ایسکمی رپرفیوژن مت اقب را کاهم دهد

رو  کوچتتک و  یمتتاری دیا تتت  تتا اختتتلام در عملکتترد عتت 

 زرگ همراه است که از عوامل اصلی  افزایم حساسیت  ه 
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 1399 آذر و دی/  پنجممجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

ایسکمی رپرفیوژن می  اشد، از اینرو دیا ت  ه عنتتوان عامتتل 

, 26)خلر  رای ایجاد نارسایی حاد کلیه شتتناخته شتتده استتت

. در ملال ه حاضر نیتتز افتتزایم اوره و کتتراتینی: پتتا از (18

ی  دیتتا تی،  القتتای آستتیب ایستتکمی رپرفیتتوژن در گتتروه هتتا

مویتتد ا تترات مختترو دیا تتت در تشتتدید آستتیب ناشتتی از 

 ایسکمی رپرفیوژن می  اشد.

از عوارض دیگر  یماری دیا ت اختتتلام در پروفایتتل چر تتی 

و تجویز داروهای پایی: آورنده چر ی خون از   (27)می  اشد

جمله استاتی: ها  رای  یماران مر وطه امتتری پذیرفتتته شتتده و 

ملال ات مت ددی سایر ا رات استتتاتی: هتتا راید می  اشد. در  

از جمله تا یر در روند آسیب ایسکمی رپرفیوژن ارگان های 

 Julian Lukeمختلف مورد  ررستتی قتترار گرفتتته استتت. 

Goggi و همکتتاران در ملال تته ا تتر تجتتویز سیموستتتاتی: در

ایسکمی رپرفیوژن القا شده  ه پاهای رت مشاهده نمودند که 

و  هبتتود جریتتان ختتون در گتتروه هتتای  ا افزایم رگ زایتتی 

تیمتتتار دارو میتتتزان آستتتیب ایستتتکمی رپرفیتتتوژن کتتتاهم 

و همکتتاران در ملال تته ختتود ا تترات  Hassan. (28)یافتتت

تاتی: در آسیب ایسکمی رپرفیتتوژن محافظتی تجویز آتوروس

کلیتته د ر گتتروه رت هتتای دیتتا تی و غیردیتتا تی را متثتتاوت 

. ایتت: محققتتان  تتا تزریتتر تتتک دوز (16)گتتزارش کردنتتد

(  ه صورت داخل صثاقی قبتتل از mg/kg10آتوروستاتی: )

ساعت و سپا رپرفیوژن  ه متتدت   4القای ایسکمی  ه مدت  

گروه ولتتی  تته ساعت، کاهم شدت آسیب را در هر دو    24

میزان متثاوت  بت نمودند. همچنی: گزارش مشا هی توستتج 

Wang  و همکاران منتشر شده است که ا ر تجویز تک دوز

دقیقه ایی و   60دقیقه قبل از القای ایسکمی    30آتوروستاتی:  

ستتاعته در رت هتتای غیردیتتا تی را  ررستتی  24رپرفیتتوژن 

داشتتته و نشتتان نمودند. نتاید آنان  ا ملال ه قبلتتی همختتوانی  

دهنده ا ر محافظتی آتوروستتتاتی: در  را تتر آستتیب ایستتکمی 

.  ا اینحام در ملال ه متتا تجتتویز (17)رپرفیوژن کلیه می  اشد

آتوروستاتی: نتوانست سبب جلوگیری از آسیب شود که می 

تواند احتمالا  ه دلیل مدت تجویز متثاوت دارو و تداخل  تتا 

د رگ زایی  اشد. گرچه مکانیسم های درگیر در دیا ت مانن

ای: متتدم از تجتتویز دارو  تته شتتیوه استتتثاده دارو در  یمتتاران 

دیا تی )طولانی مدت( نزدیک تتتر متتی  اشتتد.در ایتت: راستتتا 

تی ظو همکتتاران در متتورد ا تتر محتتاف Y Fanنتتتاید ملال تته 

تجویز آتوروستاتی: در قلب رت های دیتتا تی و غیتتر دیتتا تی  

(   mol/Lµ 50تتتک دوز  نشان داد که تجویز کوتاه مدت )

آتوروستاتی: در زمان رپرفیوژن توانست سبب کاهم ستتایز 

ناحیه انثارکتوا و  هبود عملکرد انقباضتتی قلتتب گتتردد در 

هثتتته و  تتا   2حالیکه تجویز درازمدت آتوروستاتی: در زمان  

نتوانست ا تترات مشتتا هی را ایجتتاد کنتتد.   mg/kg/d10دوز  

محققتتان ملال تته فتتو  دلیتتل ایتت: تثتتاوت را  تته مهتتار مستتیر 

و فسثوریلاستتتیون آنتتتزیم  Bستتیگنالینپ پتتتروتئی: کینتتتاز 

( در تجویز Akt/eNOSنیتریک اکساید سنتتاز اندوتلیالی )

 .(29)درازمدت دارو نسبت داده اند

لال ات دیگر نیتتز  تتا البته استثاده از آتوروستاتی: در  رخی م

و همکاران در   Wiggersنتاید متثاوتی همراه  وده است.  

ملال تته ختتود در تتاره ایستتکمی رپرفیتتوژن کبتتد کلستتتاتیک 

مشاهده نمودند که تجویز آتوروستاتی:  ا دوزهتتای مختلتتف 

(mg/kg25-5 قبل یا   د از ایجاد ایسکمی کبتتد در متتدم )

و میتتزان   کلستاتیک موش صحرایی نتوانستتت آستتیب  تتافتی

 . (11)آنزیم کبدی را کاهم دهد

نتاید ملال ه حاضر نشان دهنده افتتزایم مختصتتر آستتیب  تته 

دنبام تجویز آتوروستاتی: درگروه دریافت کننده دوز  الاتر 

دارو می  اشد گرچه ای: امر فقج در شاخص هتتای عملکتترد 

کلیه ی نتتی اوره و کتتراتینی: دیتتده شتتد .  تتا توجتته  تته اینکتته 

ی در حیوانات دریافت کننده آتوروستاتی: فقج پروفایل چر 

نسبت  ه گروه کنترم دیا تی کاهم م نی دار نشتتان داد،  تته 

نظر می آید دوز  کار رفته دارو و مدت زمان تیمتتار در ایتت: 

ملال ه پایی:  تتوده و  تته همتتی: دلیتتل ا تترات جتتدی  تتر کلیتته 

نداشته است. در همی: راستا  ملال ات مت تتدد ستتالهای اخیتتر 

متتام  تتروز دیا تتت و ستتمیت زایتتی کبتتدی، در استتتثاده احت

طولانی مدت و  ا دوز  الای استاتی: ها را در جم یتتت هتتای 

 .(14, 15, 30)انسانی  زرگسام و کودکان گزارش نموده اند

همچنی: عدم مشاهده ت ییتترات م نتتی دار میتتزان فیلتراستتیون 

گلومرولی  ه دنبام تجتتویز آتوروستتتاتی: نشتتان دهنتتده عتتدم 

یر سوء قا ل توجه آن در  خم مویرگی در ملال ه حاضر تا 
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 19فروزان حسینی   

 1399 آذر و دی/  پنجممجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

می  اشد. گرچه ملال ات قبلی در مورد ا ر دیا تتت  تتر رونتتد 

ایسکمی رپرفیوژن  ر ت ییرات ساختاری و عملکردی عروقی 

، در حیوانتتات گتتروه کنتتترم دیتتا تی ایتت: (31)اشتتاره دارنتتد

ملال تته تثتتاوت م نتتی داری مشتتاهده نشتتد. علتتت تثتتاوت 

ملال ه کنونی متتی توانتتد از نتتو  و شتتدت دیا تتت مشاهدات  

ایجاد شده در آزمون ناشتتی  اشتتد زیتترا همتتانلور کتته نتتتاید 

اندازه گیری قند خون نشان می دهتتد شتتدت  یمتتاری ایجتتاد 

شده در حیوانات کم  وده و احتمالا  تته همتتی: دلیتتل  ختتم 

 عروقی کلیه نیز آسیب جدی متحمل نشده است.

 

 نتیجه گیری

تجویز آتوروستاتی:  ه حیوانتتات دیتتا تی  تتا دوز هتتای  کتتار  

رفتتته در ایتت: ملال تته نستتبتا  تتی خلتتر  تتوده و ستتبب تشتتدید 

محسوا آسیب ایسکمی رپرفیوژن کلیه در حیوانات دیا تی 

نگردید. گرچه احتمام افزایم ا تترات مختترو در دوزهتتای 

  الاتر دارو و زمان های طولانی تر همچنان وجود دارد. 

 

 کر و قدردانیتش  

 ای: ملال ه در قالب طتترت تحقیقتتاتی مصتتوو و  تتا حمایتتت

پژوهشتتی دانشتتگاه علتتوم پزشتتکی محتتترم م اونتتت  متتالی

  .کردستان انجام شد
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