
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 پژوهشي تحقيقات گياهان دارويي و معطر ايران-فصلنامة علمي
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 چكيده
تواننـد   آمينوگليكوزيدها از جمله جنتامايسين مـي     . باشد  مي ها يكي از عوامل مهم كاهش شنوايي      سميت شنوايي ناشي از دارو    

عصاره موجود در سيليمارين  . دخالت داشته باشد  تواند در اين سميت      سگ سميت شنوايي ايجاد كنند كه استرس اكسيداتيو مي        در  
  بـر روي سـميت شـنوايي ناشـي از          Eدر ايـن مطالعـه اثـر سـيليمارين و ويتـامين             . اكسيدان قـوي اسـت     مريم يك آنتي   دانه خار 

 ر د.ندشـد نگهـداري  گـروه شـاهد   گروه اول به عنـوان  .  گروه از سگها انجام شد    5مطالعه روي    . مقايسه شد   در سگ  جنتامايسين
 تركيـب   و 4  و 3ترتيـب در گـروه        و سـيليمارين بـه     Eويتـامين   .  روز تجويز شد   9روزانه و به مدت     جنتامايسين  گروههاي ديگر   

گـوش در   . دفته ش ـ كشي شدند و نمونه گوش داخلي گر        روز سگها آسان   9بعد از   .  استفاده شد  5 در گروه    Eويتامين   -سيليمارين
 -آميـزي هماتوكـسيلين   گيري شدند و با رنـگ      روش روتين مقطع   گيري به  ها بعد از كلسيم    هنمون. گيري قرار داده شد    محلول كلسيم 

اندام كورتي، غشاي تكتوريـال، ليمبـوس اسـپيرال، عقـده            .وسيله ميكروسكوپ نوري بافت گوش داخلي بررسي شد        هئوزين و ب  آ
 در قسمتهاي حلزونـي و دهليـزي شناسـايي          II و   Iعصبي اسپيرال، سلولهاي بين دنداني، سلولهاي پشتيبان و سلولهاي مويي تيپ            

به دليل تخريـب شـديد سـلولها ناشـي از جنتامايـسين             .  مشاهده شدند  4اين اجزاي بافتي در گروه سگهاي شاهد و گروه          . شدند
واند ضـايعات  ت اكسيداني مي  بنابراين احتمالاً سيليمارين با خاصيت آنتي     .نبودميسر   5 و   3و 2امكان شناسايي اجزاي فوق در گروه       

 .دش دهگوش داخلي ناشي از جنتامايسين را كاه
 
 . سگ،E ويتامين ، سيليمارين، جنتامايسين، سميت شنوايي: يكليد هاي واژه

 
 مقدمه 

دنبال  هسميت شنوايي و اختلال در عملكرد گوش ب
نيك اسيد، و اتاكرمثلاستفاده كلينيكي بعضي از داروها 

 جمله جنتامايسين اهميت فورسمايد و آمينوگليكوزيدها از
فارماكولوژيكي و باليني دارد و در صورت مصرف طولاني 

يكي از دلايل . دشومدت ممكن است منجر به كري 
 واكنشهاي اكسيداتيو و آسيب ،سميت شنوايي اين داروها
 & Sha؛ Pender, 2003 (باشد به سلولهاي مويي گوش مي

Schacht, 2000( . 
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364 ...ر پيشگيري دEمقايسه اثر سيليمارين و ويتامين 

هي به مواد و داروهاي  رويكرد قابل توج،از طرفي
يكي از . اكسيدان در كاهش عوارض فوق وجود دارد آنتي
اكسيدانهاي جديد كه در بيماريهاي مختلف از جمله  آنتي

سيليمارين  سيروز كبدي مصرف كلينيكي پيدا كرده است،
فلاونوليگنانهاي جدا شده از  سيليمارين مجموعه. باشد يم

گياه . باشد  مي)Silybum marianum (مريم ميوه گياه خار
خار مريم گياهيست دو ساله و بدون كرك با رنگ سبز، 

گل آن به رنگ صورتي . باشد خاردار با ساقه ايستاده مي
. اين گياه دو واريته سفيد و بنفش دارد. تا ارغوانيست

در . محل تجمع سيليمارين در قسمت پوست ميوه است
مونين و   سيلينامهايه واريته سفيد دو فلاونوليگنان ديگر ب

علاوه فلاونوليگنانهاي  هب. اند آندرين نيز شناسايي شده سيلي
 . )Flora et al., 1998 (دندشديگري هم شناسايي 

اكسيداني داشته و تقويت   مفيد آنتيياهسيليمارين اثر
هاي ميوه گياه خار مريم در  فرآورده. باشد كننده ايمني مي

، )ميگرن( يك طرفه پايين آوردن فشار خون، رفع سردردهاي
. دنكهير ناشي از حساسيت، دفع صفرا و غيره آثار مفيدي دار

عنوان پروفيلاكسي و درمان بيماريهاي كبدي ه سيليمارين ب
 سمي سموم فالوئيدين و آمانيتين را ياهشود و اثر مصرف مي

اين دارو در درمان سيروز كبدي . تواند مهار كند مي
. لكل مفيد مؤثر استخصوص سيروز ناشي از مصرف ا هب

سيليمارين كبد را در برابر عفونتها از جمله هپاتيت ويروسي 
 Oliveira (كند و صدمات و مواد مسموم كننده محافظت مي

et al., 2001 ؛Saller et al., 2001(. 
ايي براي  از آنجايي كه در بررسي منابع موجود مطالعه

ر سگ ثير سيليمارين بر روي سميت شنوايي دأارزيابي ت
يافت نشد، بنابراين در اين مطالعه اثر پيشگيرانه آن در 

در كاهش سميت شنوايي با رويكرد  Eمقايسه با ويتامين 

اصلي به تغييرات مرفولوژيك سلولهاي مويي و كاهش 
 .تعداد آنها ناشي از جنتامايسين در سگ بررسي شد

 
 هاروشمواد و 

طراف  قلاده سگ، از سگهاي بومي ا      25در اين مطالعه    
شهر اهـواز بـدون توجـه بـه نـژاد، جنـسيت و سـن آنهـا            
خريداري و تمام سگها از نظر بـاليني مـورد معاينـه قـرار              

 گـروه   5 وزن هر يـك از سـگها تعيـين شـد و در               .ندگرفت
 .دندشتايي به شرح زير تقسيم 5

گروه شاهد بدون دريافـت دارو و بـا شـرايط           : 1گروه  
 .يكسان با ساير گروهها نگهداري شدند

گرم بـراي هـر       ميلي 20گروه كنترل كه روزانه     : 2گروه  
ــق   ــسين را از راه تزري ــدن داروي جنتاماي ــوگرم وزن ب كيل

 .داخل عضلاني دريافت كردند
گـرم    ميلـي  20همانند گروه دوم، يعني روزانه      : 3گروه  

براي هر كيلـوگرم وزن بـدن داروي جنتامايـسين را از راه             
 ، عــلاوه بــر آن.تزريــق داخــل عــضلاني دريافــت كردنــد

گرم براي هر كيلوگرم وزن بـدن      ميلي 25 با دوز    E ويتامين
 .را روزانه به صورت خوراكي دريافت نمودند

گـرم بـراي      ميلي 20همانند گروه دوم، روزانه     : 4گروه  
هر كيلوگرم وزن بدن داروي جنتامايـسين را از راه تزريـق      

ن را  سـيليماري ،علاوه بر آن . داخل عضلاني دريافت كردند   
گرم براي هر كيلوگرم وزن بـدن و روزانـه            ميلي 20با دوز   

 .به صورت خوراكي دريافت كردند
گـرم بـراي      ميلي 20همانند گروه دوم، روزانه     : 5گروه  

هر كيلوگرم وزن بدن داروي جنتامايـسين را از راه تزريـق      
 ــ ــد، ب عــلاوه تركيبــي از  هداخــل عــضلاني دريافــت كردن

 . با دوز فوق دريافت كردند راEسيليمارين و ويتامين 
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365 3، شماره 24فصلنامه تحقيقات گياهان دارويي و معطر ايران، جلد 

در مجمـوع  ( روز 9تمامي اين كارها روزانه و به مدت        
 بخــش خــاره ، كالبدگــشايي در.دشــتكــرار )  مــاه3طــي 

گـوش در   . دش ـاستخوان گيجگاهي از بقيه قـسمتها جـدا         
پس از اطمينـان از     . گيري قرار گرفت   داخل محلول كلسيم  

هاي نرم شده   گيري به خوبي انجام شده، نمونه      اينكه كلسيم 
گيـري   شناسـي مقطـع    طبق روش معمول تهيه مقاطع بافت     

ميـزي معمـول    آ   بـدين منظـور از رنـگ       .دششده و مطالعه    
د و بـــا شـــاســـتفاده  )H&E(ئـــوزين آهماتوكـــسلين و 

ميكروســكوپ نــوري قــسمتهاي مختلــف گــوش داخلــي 
 .خصوص حضور سلولهاي مويي بررسي شد هب

 

 نتايج
يـن مطالعـه مـورد      ساختارهاي گوش داخلـي كـه در ا       

بررسي ميكروسكوپيك قرار گرفت، شامل بخش حلزونـي        
و  در بخش حلزوني در گروه شـاهد       .و بخش دهليزي بود   

گروه دريافت كننـده سـيليمارين عقـده عـصبي مـارپيچي            
 ).1 شكل(د شمشاهده 

 

 
 )×48H & E( ساختار ميكروسكوپي بخش حلزوني -1 شكل

 )پيكان( خوبي قابل تشخيص است عقده عصبي مارپيچي به شكلدر اين 

 
 )× 240H & E( ساختار ميكروسكوپي بخش حلزوني -2 شكل

 . شوند در امتداد غشاي تكتوريال ديده مي) I(باشند، همچنين سلولهاي بين دنداني   قابل رؤيت مي)T(و غشاي تكتوريال ) L( ليمبوس اسپايرال شكلدر اين 

T 

L

I 
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366 ...ر پيشگيري دEمقايسه اثر سيليمارين و ويتامين 

 
 )×480H & E(حلزوني  ساختار ميكروسكوپي بخش -3 شكل

 . غشاي تكتوريال، سلولهاي اينتردنتال در امتداد غشاي تكتوريال و سلولهاي مويي كه در زير غشاي تكتوريال قرار دارند، قابل رؤيت هستندشكلدر اين 
 

در بخش دهليزي، اپيتليوم اوتريكول مورد بررسي قرار        
گرفت كه از سـه دسـته سـلول تـشكيل شـده كـه شـامل                 

ــپ ســلولهاي ــويي تي ــپ I م ــشتيبان  II، تي و ســلولهاي پ
، فنجـاني شـكل بـوده و        Iسلولهاي مويي تيـپ      .باشند مي
هـاي اعـصاب آوران      وسيله يك كاليكس كه شامل رشته      به

 .شوند است احاطه مي

اي شـكل بـوده و بـين          استوانه ،IIسلولهاي مويي تيپ    
سـلولهاي مـويي    . انـد   پراكنده شـده   Iسلولهاي مويي تيپ    

تـر قـرار      سـطحي  Iنسبت به سلولهاي مويي تيـپ        IIتيپ  
 IIو   Iسلولهاي پشتيبان بين سلولهاي مويي تيپ       . اند گرفته

اي در قاعـده   اي بـا هـسته    اند و به شكل اسـتوانه      واقع شده 
 ).4 شكل(باشند  مي

 

 
 )×1200H & E( ساختار ميكروسكوپي بخش دهليزي -4 شكل

كه هاله ) HI( I همچنين سلولهاي مويي تيپ. ند هستاند، به خوبي قابل تشخيص كه در سطح قرار گرفته) II) HII سلولهاي مويي تيپ شكلدر اين 
 .اند پراكنده لاي اين سلولها نيز لابه) S(سلولهاي پشتيبان . روشني اطراف آنها را فرا گرفته است

I T 

L

HII 
HI 

S 
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367 3، شماره 24فصلنامه تحقيقات گياهان دارويي و معطر ايران، جلد 

شناسي گوش داخلي در سـگهايي كـه         در بررسي بافت  
گرفته بودند، با مطالعه بوسيله     تحت تأثير جنتامايسين قرار     

ميكروسكوپ نوري، اپيتليوم دهليز بهـم ريختـه بـود و در            
. شـد  بخش حلزوني نيز از هم گسيختگي شديدي ديده مي        

در اين گروه از سگها، در بافت گوش داخلي در هيچ يك            
از دو بخش دهليزي و حلزوني سلول خاصي قابل رؤيـت           

 ).5 شكل(نبود 

 

 
 )×120H & E(ميكروسكوپي بخش دهليزي  ساختار -5 شكل

 .نيز قابل تشخيص است) پيكان ضخيم(استخوان گوش ). پيكان نازك(شود   غشاهاي كنده شده و ساختار بافتي به هم ريخته مشاهده ميشكلدر اين 
 

شناســي ســاختار گــوش داخلــي در  در مطالعــه بافــت
راه گروههايي از سگها كه جنتامايسين را به تنهايي يا به هم         

 دريافت كرده بودند، در مقايسه با گـروه شـاهد           Eويتامين  
 بنابراين احتمـالاً  . پذير نبود  شناسايي سلولهاي مويي امكان   

 E و ويتامين    هدشجنتامايسين سبب تخريب شديد سلولها      
 اثر محافظتي و پيشگيري كننـده در از بـين رفـتن             هنتوانست

ا در ام ـ. ساختارهاي بافتي در گـوش داخلـي داشـته باشـد     
گروه دريافت كننده سيليمارين سلولهاي مـويي و اجـزاي          

ر گديگر بافت گوش داخلي قابل شناسايي بودنـد كـه بيـان           
ثير سيليمارين در كاهش ضايعات گوش داخلي ناشي از         أت

تـر در ايـن مـورد        البته قضاوت دقيق  . باشد جنتامايسين مي 
از تر   نياز به مطالعات بيشتر و استفاده از تكنيكهاي حساس        

 . قبيل مطالعه با ميكروسكوپ الكتروني دارد

 بحث 
شناسي گوش داخلي سـگ بـراي         بافت ،در اين مطالعه  

اولين بار در ايران بررسي شد و با توجه به اين كـه اغلـب           
وسـيله  ه  ن در بررسي بافت گوش داخلي ب      امطالعات محقق 

 ــ ــا ب ــيميايي ي ــاي ايمنوش ــيله ميكروســكوپ ه تكنيكه وس
اي بـدون    د، انجـام چنـين تجربـه      شـو  ييـد مـي   أالكتروني ت 

خش تجربيـات بيـشتر و      بتوانـد نويـد    امكانات تكميلي مي  
وسيله ه  با مطالعه ب  . تر در اين زمينه در كشور باشد       گسترده

شناسـي   بافـت هاي آناتوميكي و     ميكروسكوپ نوري، يافته  
ن اگوش داخلي سگ در اين مطالعه حـداقل بـراي محقق ـ          

 .باشد ، ارزشمند مياين رشته
ر بررسي حاضـر قـسمتهاي مختلـف گـوش از نظـر             د

د و در بافت هدف مطالعه يعني گوش        شآناتومي شناسايي   
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368 ... در پيشگيريEاثر سيليمارين و ويتامين مقايسه 

 قــسمتهاي مختلــف آن در دو بخــش حلزونــي و ،داخلــي
ــابي  ــشــدهليــزي ارزي  ءخــصوص شناســايي غــشا هد و ب

تكتوريال در اندام كورتي، ليمبوس اسپيرال، سلولهاي بـين         
 II و   Iاي مـويي تيـپ      دنداني، سلولهاي پشتيبان و سـلوله     

ي       . جالب توجه بود   اگرچه فرضيه اوليه مطالعه حاضر، كمـ
ثير أكردن تعداد سـلولهاي مـويي بـراي ارزيـابي ميـزان ت ـ            

ه  در پيشگيري از تخريب سلولها ب      Eسيليمارين و ويتامين    
دوز مـصرفي جنتامايـسين     وسيله جنتامايسين بود، ولي بـا       

ا بـه حـدي بـود    شدت تخريب بافتي و از بين رفتن سلوله    
 مقايـسه  به همـين خـاطر   نبود و كه امكان شمارش سلولها   

ــسر     ــويي مي ــلولهاي م ــمارش س ــراي ش ــاري ب ــشآم . دن
اكسيدان قوي توانست  عنوان يك داروي آنتيه  سيليمارين ب 

تا حدودي تخريب سلولها را در بافت گوش مياني كاهش          
در بررسي منابع و مقالات موجود و قابـل دسـترس،           . دهد

اي مشابه پروتكل تجويز داروهـاي اسـتفاده          مطالعه اگرچه
شده در اين مطالعه در مورد سگ در ساير مطالعات يافـت         
نشده است، اما مـصرف جنتامايـسين در حيوانـات ديگـر            

تواند بـه تخريـب كامـل سـلولهاي          نشان داده است كه مي    
د كه در ادامه به اين مـوارد اشـاره خواهـد            شومويي منجر   

 .شد
ول ئ داروهـا را مـس     ،)Strain) 1996 بررسـي يك  در  

دليل آسـيب سـلولهاي مـويي بخـش         ه  سميت شنوايي ب  
ــرين   ــدها را رايجت ــرد و آمينوگليكوزي ــان ك ــي بي حلزون
عوامل دارويي ايجاد كننده سميت شنوايي معرفي كـرده         

 .است
ثير أت ـ) 2004(و همكاران  Okudaديگر  در يك مطالعه    

ي مويي در گـوش     دوز جنتامايسين در از بين رفتن سلولها      
ارزيابي كردند و نشان دادند كه انفوزيون       را  خوكچه هندي   

ليتـر باعـث     گـرم در ميلـي      ميلـي  40جنتامايسين به مقـدار     

تخريب شديد سلولهاي مويي در دهليز و حلـزون گـوش           
ليتـر   گـرم در ميلـي      ميلـي  12د ولـي بـا دوز       شو داخلي مي 

ون سلولهاي مويي در بخشي از مجاري نـيم دايـره و حلـز         
 .باقي ماندند

اثـر تزريـق    ) 1985(و همكاران    Hodgesاي   در مطالعه 
گرم براي هر كيلوگرم يك بـار در          ميلي 25/0(داخل بطني   

جنتامايسين در ايجاد سميت شنوايي خرگوش را بـا         ) روز
گرم براي هر كيلوگرم      ميلي 2(روش تزريق داخل عضلاني     

آنهـا بـا    .  روز مقايـسه كردنـد     21در مدت   ) دو بار در روز   
ســنجي و بررســي هيــستوپاتولوژي ســاقه مغــز و  شــنوايي

حلزون گـوش نـشان دادنـد كـه انفوزيـون داخـل بطنـي               
جنتامايسين سبب سميت شنوايي بيشتري نسبت به تجويز        

 .داخل عضلاني مي شود
 ـ      ،با اين حال   وسـيله   ه شدت تخريب سلولهاي مـويي ب

جنتامايسين بـه روش تجـويز و دوز بكـار رفتـه و نـوع و              
و همكاران   Strainطوري كه    ه حيواني بستگي دارد، ب    گونه

اي بيـان كردنـد كـه مـصرف موضـعي            در مطالعه ) 1996(
ليتـر در    گـرم در ميلـي      ميلـي  3جنتامايسين سولفات با دوز     

. سگ عوارض مضري بر روي گـوش و شـنوايي نداشـت           
با استعمال موضعي   ) 2005(و همكاران    Millsهمين طور   
 گوانيــد هگــزامتيلن بــي  و پلــي)TrisEDTA (تــريس ادتــا

)polyhexamethylene biguanid(ــيچ ــه   در ســگ ه گون
سميتي را حتي در سگهايي كه پارگي پرده صماخ داشـتند،        

 .گزارش نكردند
اي ســميت  طــي مطالعــه) Pender )2003در تحقيقــي 

شنوايي جنتامايسين را بـه روش انفوزيـون داخـل گـوش            
 داد كـه بـا اسـتعمال     مياني در گربه بررسـي كـرد و نـشان         
هــا آتاكــسي ايجــاد  طــولاني مــدت جنتامايــسين در گربــه

هاي دچار آتاكسي سـلولهاي مـويي در         شود و در گربه    مي
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روند و حتي ضـايعاتي در   نواحي حلزوني گوش از بين مي 
 .دشو اوتريكول و كريستا مشاهده مي

در بررسـي اثـر جنتامايــسين بـر روي تغييـرات بافــت     
ــه   ــي خوكچ ــوش داخل ــدي، گ ــاران  Wagnerهن و همك

 مشاهده كردند كه تجـويز تـك دوز جنتامايـسين           )2005(
نسبت به دوز متوالي آن باعث از بين رفتن بيشتر سلولهاي           

علاوه سميت داروها بـر روي قـسمتهاي         هب .شود مويي مي 
ثير أت ـمختلف گوش ممكن است متفـاوت باشـد و تحـت       

هش يـا   اي يـا محيطـي كـا       عوامل ديگر دارويي يـا تغذيـه      
 ارزيـابي   ن ايـن عوامـل را     اافزايش يابد كه برخي از محقق     

 .ندا هكرد
Song    معتقدند كـه جنتامايـسين و      ) 1998(و همكاران

 امـا   ،رسـانند  كانامايسين بيشتر به ناحيه حلزوني آسيب مي      
در حـالي   . زنـد  استرپتومايسين به ناحيه دهليزي صدمه مي     

ايسين بيـشتر در    دارد كه جنتام   ابراز مي ) Strain )1996كه  
؛ Song et al., 1998( نمايد ناحيه دهليزي سميت ايجاد مي

Strain, 1996.( 
Brown )1981 (   ــد و ــنوايي بومتانايــ ــميت شــ ســ

فوروسمايد را در سگ از نظر تغييـرات هيـستوپاتولوژيك          
در ناحيه حلزوني ارزيابي كرد و تغيير قابل توجهي از نظر           

 .شناسي مشاهده نكرد بافت
MacDowell )1982 (  ــميت ــن را روي سـ ــأثير سـ تـ

شنوايي جنتامايسين در خوكچه هندي بررسي كرد و نشان         
گرم   ميلي 125داد كه تجويز زير پوستي جنتامايسين با دوز         

 روز در هـر دو      10براي هر كيلوگرم وزن بـدن بـه مـدت           
هاي هندي، تأثير يكساني      هفته خوكچه  24 و   4گروه سني   

و بيروني داشت، هر چند     در كاهش سلولهاي مويي دروني      
 .تر مرگ و مير بيـشتري را نـشان دادنـد           كه حيوانات مسن  

و دوز انتخاب شده    ) سگ(بنابراين با توجه به گونه حيوان       

 ـ           ه جنتامايسين در اين مطالعه، تخريـب سـلولهاي مـويي ب
 قابل انتظار باشـد و بـا برخـي از           تواند وسيله اين دارو مي   

 .مطالعات فوق مشابهت دارد
كانيــسم عــوارض آمينوگليكوزيــدها، اســترس    در م

كند و در مطالعات متعـددي       اكسيداتيو نقش مهمي ايفا مي    
طوري كـه راديكالهـاي      هاين نقش به اثبات رسيده است، ب      

آزاد و ساير عوامل اكسيد كننده از جمله آهـن در سـميت             
بيوتيكهـا از جملـه جنتامايـسين        كليوي و شنوايي اين آنتي    

 در زير به برخي از مطالعات انجام شـده در           .دخالت دارند 
اكـسيدان در پيـشگيري يـا        اين زمينه و نقش داروهاي آنتي     

كــاهش ســميت شــنوايي ناشــي از جنتامايــسين پرداختــه  
 .شود مي

Xu  اثــر عــصاره بــرگ جينكــو و ) 2004(و همكــاران
را در پيشگيري از سـميت شـنوايي        ،  )DFO(دفروكسامين  

جينكـو  .  مقايـسه كردنـد    پلاتين در خوكچه هنـدي     سيس
دارد و دفروكـسامين  اكـسيداني   خاصيت آنتيكه  گياهيست  

ن اايـن محقق ـ  .  آهن است  كننده  ترين داروي شلاته   برديركا
 و دفروكـسامين بهتـر از       بيان كردند كه اسـتفاده از جينكـو       

جينكو به تنهايي در كاهش سميت شنوايي سـيس پلاتـين           
 سامين به تنهايي بود   ثير داشت و اين اثر مشابه اثر دفروك       أت
)Xu et al., 2004.( 

Rybak  ــاران ــسيداني  ) 2000(و همك ــي اك ــش آنت نق
ــل دي ــات  اتيـ  در )diethyldithiocarbamate(ديتيوكاربامـ

كاهش سميت شنوايي ناشـي از سـيس پلاتـين را در رت             
ن دريافتنـد كـه پراكـسيداسيون       ااين محقق ـ . ارزيابي كردند 

و داروهـــاي ليپيـــدي در ســـميت فـــوق دخالـــت دارد 
اكـسيداني   اكسيدان با حفظ فعاليت سيستم دفاعي آنتي       آنتي

تواننـد از كـاهش شـنوايي جلـوگيري          قسمت حلزون مـي   
 ).Rybak et al., 2000(نمايند 
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Sha & Schacht )2000 (  ــاي ــي داروهـ در بررسـ
اكسيدان در كاهش عـوارض شـنوايي جنتامايـسين در           آنتي

بـار تجـويز      با دو  متيونين -خوكچه هندي دريافتند كه دي    
ي ناشـي از جنتامايـسين را       يدر روز توانست اختلال شـنوا     

گيري كردند كه راديكالهاي آزاد در سـميت         بكاهد و نتيجه  
آوري  شنوايي جنتامايسين دخالت دارند و داروهـاي جمـع        

 توانند اين سميت را كاهش دهند      كننده راديكالهاي آزاد مي   
)Sha & Schacht, 2000 .(  اي مـشابه  طالعـه مهمچنـين در 

Song و Schacht) 1996 (و Song  ــاران  و 1997(و همك
ــر دخالــت راديكالهــاي آزاد) 1998  و آهــن در ســميت ب

ن بـا بـه     ااين محقق ـ . كيد كردند أشنوايي آمينوگليكوزيدها ت  
هيدروكسي بنزوآت توانـستند     كار بردن دفروكسامين و دي    

يـسين  از تغييرات مرفولوژيكي و عملكردي ناشي از جنتاما       
و  Songدر مطالعــه . در دهليــز گــوش جلــوگيري نماينــد

هيدروكـسي بنـزوآت و       با استفاده از دي    )1998 (همكاران
مانيتول سميت شنوايي كانامايسين و استرپتومايـسين را در         
خوكچــه هنــدي بررســي كردنــد و مــشاهده نمودنــد كــه 

كننـدگي   شـلاته اكسيداني و    با خاصيت آنتي   فوق   يداروها
نند سميت آمينوگليكوزيدهاي فـوق را كـاهش        توا آهن مي 

؛ Song et al., 1997؛ Song & Schacht, 1996( دهنـد 
Song et al., 1998.( 

Fetoni    نشان دادند كه جنتامايسين    ) 2004(و همكاران
ــردن     ــال كـ ــاي آزاد و فعـ ــد راديكالهـ ــق توليـ از طريـ
پراكــسيداسيون ليپيــدي غــشايي، ســميت شــنوايي ايجــاد 

) Eويتـامين   (ن با تجويز آلفا توكوفرول      اقاين محق . كند مي
عارضه شنوايي جنتامايسين را در خوكچه هنـدي بررسـي          

شناسي حلـزون    ن با ارزيابي الكتروگرافي و بافت     آنا .كردند
وســيله ميكروســكوپ الكترونــي دريافتنــد كــه  هگــوش بــ

 هدشهاي مويي بيروني    جنتامايسين باعث از بين رفتن سلول     

 از دست رفتن اين سلولها را آهسته        و آلفا توكوفرول روند   
اكسيدان با مقابله با  گيري كردند كه اين آنتي    كند و نتيجه   مي

توانـد از    راديكالهاي آزاد حاصل فعاليت جنتامايـسين مـي       
. خصوص كاهش شنوايي جلـوگيري نمايـد       هعوارض آن ب  

 قادر به پيشگيري    Eدر حالي كه در مطالعه حاضر ويتامين        
جنتامايسين در سـگ نبـود كـه        شي از   نا از سميت شنوايي  

شايد به دليل گونه حيواني يـا دوز انتخـاب شـده داروهـا              
 .باشد

Garetz    100جنتامايسين را با دوز     ) 1994(و همكاران 
گرم براي هر كيلوگرم وزن بـدن در خوكچـه هنـدي             ميلي

ثير پيـشگيرانه گلوتـاتيون را بـر روي         أاستفاده كردنـد و ت ـ    
در ايـن مطالعـه بــا   . ي نمودنـد سـميت شـنوايي آن ارزيـاب   

توانـد از    د كه گلوتاتيون مي   شبررسي بافت گوش مشاهده     
دنبال مصرف جنتامايـسين     كاهش سلولهاي مويي گوش به    

 .جلوگيري نمايد
سميت شنوايي جنتامايسين و سـيس پلاتـين از طريـق           

ــانجي ــر      مي ــر اث ــه ب ــت ك ــاي آزادي اس ــري راديكاله گ
ها ايجــاد اكــسيدان يپراكــسيداسيون ليپيــدها و كــاهش آنتــ

با بررسـي   ) 2004(و همكاران    Sergi ،بر اين مبنا  . شود مي
اكسيداني آلفاتوكوفرول و تيوپرونين در پيـشگيري        اثر آنتي 

از كاهش شنوايي ناشـي از جنتامايـسين و سـيس پلاتـين             
تـوان از    اكـسيدانها مـي    دريافتند كه بـا مـصرف ايـن آنتـي         

ر ارزيــابي بــا د(تغييــرات مرفولــوژيكي ســلولهاي مــويي 
و شـنوايي   ) ميكروسكوپ نوري و ميكروسكوپ الكتروني    

 .ناشي از جنتامايسين و سيس پلاتين جلوگيري كرد
ميزان پروتئين جيره حيوان بر روي سميت جنتامايسين        

اكـسيدان در برابـر عارضـه        كننده آنتـي   و داروهاي حمايت  
 Lauthermannطوري كه    به. ثير دارد أسميت جنتامايسين ت  

 جنتامايسين  در بررسي سميت شنوايي   ) 1995(مكاران  و ه 
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ــاتيون در   ــد كــه گلوت ــدي، مــشاهده كردن در خوكچــه هن
كردنـد،   هايي كه جيره كم پروتئين را دريافـت مـي          خوكچه

 .اثر بهتري در كاهش سميت جنتامايسين داشت
بديهي است كه مكانيسم سميت شنوايي جنتامايسين از        

 ــ ــد راديكالهــاي آزاد اك سيژن اســت و ســديم طريــق تولي
در . كننـده راديكالهـاي آزاد اسـت       تيوسولفات يـك جمـع    

اثر اين ماده را در جلـوگيري از كـاهش           محققاناي   مطالعه
 بررسـي كردنـد و      C57هـاي  شنوايي جنتامايسين در مايس   

دريافتند كه اين موشها مقاومترين گونه شناخته شده نسبت 
ين باشــند و همچنــ بــه ســميت شــنوايي جنتامايــسين مــي

حساسيت به كاهش شنوايي در بين ايـن موشـها متفـاوت            
ن نتوانــستند كــاهش ســميت شــنوايي اايــن محققــ. اســت

 Hochman et( وسيله اين ماده نشان دهند جنتامايسين را به

al., 2006 .( 
گيـري   گونه نتيجه  توان از اين مطالعه اين     طور كلي مي   هب

بـه  كرد كه سميت شنوايي جنتامايسين ممكن اسـت بـسته    
از طرفـي   . گونه حيوان و دوز انتخاب شده متفاوت باشـد        

 نقـش   تكنيكهاي بكار رفته در بررسي بافتي گوش داخلـي        
 ـ. مهمي در تعيين ميزان آسيب بـافتي دارد        عـلاوه ميـزان     هب

ــي   ــاع آنت ــدرت دف ــسيداتيو و ق ــترس اك ــسيداني در  اس اك
اكسيدان در كاهش عارضه شنوايي      اثربخشي داروهاي آنتي  

رچه اثر سيليمارين در كاهش     گا. ن دخالت دارند  جنتامايسي
 ولـي  ،وسيله جنتامايسين قابل توجه بـود   هتخريب سلولها ب  

دوز انتخاب شده اكسيدان طبيعي با  عنوان آنتي  ه ب Eويتامين  
در مطالعه حاضر قادر به كـاهش سـميت جنتامايـسين در            

 با ميكروسكوپ نوري    تغيير بافت گوش داخلي در مطالعه     
 E و ويتـامين     ني اسـتفاده از تركيـب سـيليماري       نبود و حت  

گيري سـطح     در اندازه  .ثيري به اندازه سيليمارين نداشت    أت
اكـسيداني و اسـترس اكـسيداتيو سـرم سـگهاي            دفاع آنتي 

نـشان داده شـد كـه       ) در بررسـي جداگانـه    (تحت مطالعه   
اكسيداني بهتري در مقايسه     سيليمارين به تنهايي نقش آنتي    

دارد كه شايد بدليل مصرف مواد  Eويتامين با تركيب آن با    
ــاز در واكنــشهاي اكــسيداتيو باشــد  در هرحــال . مــورد ني

گيري دقيق از مطالعه فوق نيازمند تحقيقات بيـشتري          نتيجه
 .است
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Abstract 
Drug-induced ototoxicity is one of the important factors for less auditory in dogs. 

Aminoglycosides including gentamicin can produce ototoxicity in dogs. The oxidative stress 
can be related to it. Silymarin, in the seed extract of Silybum marianum, is a potent antioxidant. 
In present study, the effect of silymarin and vitamin E was compared on gentamaicin-induced 
ototoxicity. The study was done on dogs in 5 groups: group1 was kept as control and received 
saline. Gentamicin was prescribed in other groups once for 9 days. Vitamin E and silymarin 
were given in group 3 and 4, respectively. In group 5, vitamin E and silymarin were co-
administrated. After 9 days, the dogs were euthanized and ear samples were collected. One ear 
of dogs was colored by silver nitrate and another was decalcified by decalcificative solution. 
The decalcified samples were routinely sectioned and colored by Hematoxillin- Eosine (H&E) 
and studied by light microscope. Hair cells were not determined by silver nitrate. Organ of 
coarti body, tectorial membrane, limbus spiral, spiral ganglion, interdental cells, supporting 
cells and type I and II of  hair cells were identified in samples and colored by H&E. These 
histological compartments were determined in control and silymarin groups. They were not 
observed in other groups, because gentamicin strongly destroyed cells. Thus, silymarin 
decreases gentamicin-induced changes in inner ear probably by its antioxidative property. 

 
Key words: Gentamicin, silymarin, vitamin E, dog, ototoxicity. 

 

www.SID.ir


