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ميان در درمان عفونت ادراري در موش  در اثربخشي تزريق جنتامايسين يك روز
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  125 - 130   صفحات84 تابستان  مودنهم  شماره مجله پزشكي هرمزگان  سال 

 دهيچك
روشهاي درماني با اين . كوزيدها از آنتي بيوتيك هاي رايج در درمان عفونت ادراري هستنديگلآمينو :مقدمه

در . شوند  به صورت روزانه نيز استفاده مي،اثر طولانياين دارو به علت . كرده است تغييرداروها طي سالها 
مان عفونت ادراري در مدل آزمايشگاهي ريسين يك روز در ميان در دامطالعه حاضر اثربخشي تزريق جنتام

 . بررسي شده است
 1/0مقدار . رار گرفتند مورد مطالعه قSperague Dawleyموش نژاد  48در اين مطالعه تجربي : روش كار

 ساعت، جنتامايسين با 24 به كليه چپ تزريق و بعد از ml 109/سي سي از محلول باكتري اشرشياكلي با غلظت 
يك روز در ميان ميلي گرم به ازاء هر كيلوگرم  20و  10و ميلي گرم به ازاء هر كيلوگرم  10مقادير روزانه 
تغييرات .  كولوني و درصد كليه استريل بررسي شدپاسخ به درمان بر اساس شمارش. استفاده شد

 نتايج با استفاده از آزمونهاي كاي اسكوئر و .هيستولوژي جهت بررسي اثرات نفروتوكسيستي استفاده شد
 .معني دار تلقي گرديد. >05/0Pآناليز واريانس مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت و 

تعداد كولوني ارگانيسم و .  نشان ندادرايي تفاوت معني داري اي مختلف داروهپاسخ به درمان در گروه :نتايج
اثرات هيستولوژيك نفروتوكسيك دارو در گروه . اي مختلف مشابه بوده اندهدرصد كليه استريل در گروه

روز در ميان به صورت معني دار بيشتر از بقيه يك ميلي گرم به ازاء هر كيلوگرم  20مصرف دارو به صورت 
 ).>0001/0P (بوده است

آنها نيز به اندازه نوگليكوزيد ها مصرف يك روز در ميان يبا توجه به اثر طولاني آم :گيري بحث و نتيجه
با توجه به نفروتوكسيستي بيشتر در مقادير يك روز در ميان، بايد مطالعه . باشد  ميمصرف روزانه مؤثر

 ود بيشتر در يافتن مقادير مناسب در حالت يك روز در ميان انجام ش
  جنتامايسين – موشها –مجاري ادراري عفونت  :ها كليدواژه

 23/3/84:    پذيرش مقاله2/3/84:    اصلاح نهايي20/10/83 :تاريخ دريافت مقاله
 

 : مقدمه
عفونت ادراري يكي ازعفونت هاي شايع در كودكان 

علل شايع نارسايي مزمن كليوي  از وبزرگسالان و
درمان سريع وموثر آن مي تواند نقش موثري . باشد مي

اگرچه آنتي . در جلوگيري ازعوارض ثانويه داشته باشد
  سال است كه مورد استفاده قرار60بيوتيك ها بيش از

گيرد وليكن با توجه به مطالعات متعدد و روش هاي  مي
نوع داروهاي مورد  فاصله و درماني مانند مقدار و
 مي باشد و هنوز روش درمان استفاده درحال تغيير
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). 1،2( سيستماتيك و يكساني وجود ندارد
درمان عفونت ادراري  وسيع در آمينوگليكوزيدها به طور

البته به علت عوارض ومسموميت . استفاده مي شود
 به هر). 3( دربرخي موارد مصرف آن محدود مي شود

مصرف،  حال به دليل قيمت ارزان، اثرات طولاني بعد از
اه خود گها، هنوز جاي ت مضاعف با بقيه آنتي بيوتيكاثرا

يكي از . را در درمان عفونت ادراري حفظ كرده است
ترين تغييرات در استفاده ازآمينوگليكوزيدها، تزريق  جالب

 مرتبه در روز مي باشد كه 2-3روزانه به جاي تزريق 
استرس درماني داراي همان  ضمن كاهش هزينه و
 ). 8،4( وميت بوده استاثربخشي با كاهش مسم

اينكه غلظت آنان  از آمينوگليكوزيدها بعد ازتزريق و بعد
اثرات آنها تا مدتي ادامه  ،در محل عفونت پائين آمده

همچنين غلظت بالا و ). post antibiotic effect( يابد مي
محل عفونت به مراتب  يك مرتبه آمينوگليكوزيدها در

بت غلظت هاي كم و داراي عوارض كمتر به نس موثرتر و
اين خصوصيات آمينوگليكوزيدها باعث ). 9( مكرر است

فواصل  داروها را بتوان در شده است كه اين گروه از
زماني طولاني تر استفاده كرد بدون اينكه اثر بخشي آنان 

 .تغيير كند
روش جديد تزريق  مطالعه حاضر استفاده از هدف از

ا مقادير مختلف ميان ب جنتامايسين به صورت يك روز در
مدل  مقايسه آن با روش رايج تزريق روزانه در و

 .آزمايشگاهي است
 

 :روش كار
 موش صحرايي ماده 48مطالعه تجربي تعداد  اين در

 گرم 140-270با وزن  Sperague Dawley بالغ نژاد
 .استفاده شد) 9/176±2/31متوسط(

ارگانيسم مورد استفاده اشرشياكلي : تزريق باكتري
به عفونت  شده از ادرار بيمار مبتلا اتوژن جدااوروپ

از خالص كردن باكتري و اطمينان  بعد. ادراري بوده است
از حساسيت آن به جنتامايسين، محلول باكتري با غلظت 

ها با استفاده از  بيهوش كردن موش بعد از. تهيه گرديد 109
 و زايلازين  ميلي گرم به ازاء هر كيلوگرم35كتامين 

، سپس در شرايط استريل رم به ازاء هر كيلوگرمميلي گ 5
 معرض قرار پهلوي چپ حيوان، كليه در با ايجاد برش در

 محلول باكتري با غلظت ليتر از  ميلي1/0 مقدار داده شده و
). 10،11( قطب كليه تزريق گرديد دو هر درليتر  ميلي 109
ساخت (از تلفيح باكتري جنتامايسين   ساعت بعد24

اساس  بر. ها تزريق شد به موش)  ايرانشركت زهرا،
 :گروه تقسيم شدند تزريق دارو، حيوانات به چهار

گرم به ازاي   ميلي10تزريق داخل صفاقي  -1
 كيلوگرم وزن بدن روزانه 

 ميلي گرم به ازاي 10تزريق داخل صفاقي  -2
 كيلوگرم وزن بدن يك روز درميان

 ميلي گرم به ازاي 20تزريق داخل صفاقي  -3
 ميان ن بدن يك روز دركيلوگرم وز

 بدون تزريق دارو -4
هفت روز  از بعد. مدت درمان هفت روز ادامه يافت

 decapitationو روش  اتر درمان، موش ها با استفاده از
 كليه به ،پهلوي چپ با برش استريل در. كشته شدند

 .صورت استريل خارج گرديد
كليه جهت بررسي  نيمي از: ميكروب شناسي

ظروف استريل به آزمايشگاه انتقال  شناسي در بوميكر
 درجه 4 سي سي سرم فيزيولوژيك در 3ها در  كليه. يافت

 ميكروليتر از 10سپس . سانتي گراد هموژنيزه شدند
 درجه به مدت 37محلول در محيط كشت مك كانكي در 

تعداد كولوني به ازاي .  ساعت كشت داده شدند24
 موارد كشت در. اندازه گيري شدند) CFU/ml(ليتر  ميلي

گروه به صورت درصد تعداد كليه استريل بيان  هرمنفي در 
 .)12( شدند

 درصد قرار 10نيمه ديگر كليه در فرمالين : هيستولوژي
ي به يقالب پارافين برش ها سپس با استفاده از. داده شدند
 –از رنگ آميزي هموتوكسيلين . ن داده شدو ميكر5ضخامت 

 شناسي و ها بافت آميزي نمونه ائوزين براي رنگ
. ميكروسكوپ نوري جهت بررسي استفاده گرديد

كورتكس و مدولاي كليه شامل گلومرول، توبول، بافت 
. التهاب بررسي شدند عروق براي حضور بينابيني و

و برجسته  ميزان التهاب به صورت خفيف، متوسط، شديد
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برش  با توجه به درصد فيلتر سلول هاي التهابي در هر
 ).Interstitial inflammatory cell=IIC(  شدندتقسيم بندي

جهت بررسي اثرات نفروتوكسيك جنتامايسين تغييرات 
). 12( مطالعه قرارگرفت هيستولوژيك به شكل زير مورد

 400هر منطقه در برش كرونال كليه در بزرگنمايي  در
 زنكرو. تعداد كل توبول هاي پروكسيمال شمارش شدند

 درصد سلول هاي توبول 50ش از زماني كه بي( توبولولار
 NPT= necrotic proximal tubuleبه عنوان ) نكروز شدند

توبول  زماني كه صددرصد سلول هاي(و دسكواماسيون توبول 
 DPT= Desquamated proximal tubuleبه عنوان ) نكروز شدند
 كلفتي برش ها نكروز مجزاي سلول ها به علت. بيان شدند

دي كه توبول هيچگونه تغييرات در موار. بررسي نشدند
 UPT= Unremarkable proximalنكروز نداشت

tubule) سپس تعداد توبول هاي داراي نكروز . تلقي شدند
هاي پروكسيمال درهر منطقه به  به نسبت كل توبول

نحوه امتياز . صورت درصد محاسبه و امتياز بندي شد
 10-19 درصد امتياز يك، 0-9بندي به اين صورت بود كه 

تا   بقيه درصد امتياز سه و20-29دو،  درصد امتياز
كليه مطالعات هيستولوژيك توسط .  داده شد10امتياز

هاي مورد  گروه متخصص پاتولوژي بدون آگاهي از
بعد : بررسي آماري. آزمايش صورت گرفته است

شده  امتيازبندي كليه اطلاعات وارد كامپيوتر ازكدگذاري و
.  آناليز شدند5/11 نسخه SPSS زاراف با استفاده از نرم و

و كاي اسكوئر جهت بررسي ارتباط متغيرها از آزمون 
براي نشان دادن تفاوت . واريانس استفاده گرديد آناليز

به  P>05/0. نكن استفاده شداهاي بين گروهي از آزمون د
 .گرفته شد نظر دار در عنوان اختلاف معني

 
 :نتايج

 وزن متوسط  موش با48روي  مطالعه حاضر بر
اساس نتايج بدست  بر.  گرم انجام گرفت2/31±9/176

 درصد از موارد 4/67آمده بعد از درمان به طور متوسط 
با مقايسه گروه هاي مختلف از نظر . كشت منفي شده است

اختلاف معني دار ) كشت منفي( درصد استريل شده كليه 
گروهي كه دارو به صورت  مشاهده نشد بطوريكه در

گروه تجويز يك  دو در  درصد و60 داده شده بودروزانه
 درصد از موارد منفي 60 و 9/90در ميان به ترتيب  روز

انتهاي يك  صورتيكه گروه بدون دارو در شده بودند در
همچنين .  درصد كشت مثبت بوده است100هفته درمان 

اختلاف معني دار بين تعداد كولوني در موارد كشت مثبت 
 . ف مشاهده نشدبين گروه هاي مختل

مقاطع هيستولوژيك فيلتر سلول هاي التهابي را به 
فيلتر سلول هاي التهابي . دصورت خفيف تا شديد نشان دا

. مدولا بوده است كورتكس و دو  لنفوسيت ودر هراساساً
برخي ازتوبول ها حاوي تجمعي از سلول هاي پلي مرف 

 گلومرول ها و عروق سالم. در داخل مجراي خود بودند
 ).1،2شكل (بودند 

 
تصوير بافت شناسي طبيعي توبول هاي رت،  -1شكل 

 (H & E * 400).هسته طبيعي و سيتوپلاسم ائوزينوفيلي
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

اغلب (ارتشاح شديد سلول هاي التهابي  -2شكل 
 (H&E * 400)در كورتكس كليه) لنفوسيت ها
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اساس شدت فيلتر  بررسي تغييرات التهابي بر
پايان درمان اختلاف معني داري را  اي التهابي دره سلولي

 بطوريكه در) >0001/0P( بين گروه ها نشان داده است
گروه اول التهاب خفيف بوده است و مواردي از التهاب 

  درصد3/8گروه دوم  در. متوسط يا شديد مشاهده نشد
 درصد التهاب 3/33موارد التهاب متوسط، گروه سوم

گروه چهارم  در ب شديد و درصد التها3/8متوسط و
 . صددرصد التهاب شديد نشان دادند

نظر  اختلاف معني داري بين گروه هاي مختلف از
جدول (  علائم نفروتوكسيستي جنتامايسين نشان داده شد

نشان داد كه اختلاف انكن استفاده از آزمون د) شماره يك
 مصرف روزانه از نظر معني دار بين گروه بدون دارو و

NPT د ندارد وليكن بين گروه هايي با مصرف يك وجو
ميان جنتامايسين و روزانه اختلاف معني دار  در روز

بطوريكه گروهايي كه ) >P 05/0(مشاهده شده است 
ميان استفاده شده  دارو با مقادير دوبرابر و يك روز در

). 2( اند است داراي بيشترين تغييرات نفروتوكسيستي بوده
لوژيك به صورت نكروز همچنين تغييرات هيستو

 نيز اختلاف معني داري نشان داده است  (DPT)كامل
)05/0 P<( ،با مقادير بطوريكه در گروه با مصرف دارو 

نفروتوكسيك  در ميان اثرات شديد و يك روز دوبرابر
  و3 ،2ول شماره اجد( گروه ها بوده است از ساير بيشتر
 ).1 شماره نمودار

 
 

  در(NPT)زان نكروز توبول ها مقايسه مي -2 جدول شماره

 0-10گروه هاي مختلف براساس امتيازبندي 
 = alpha 05/0گروه هاي مختلف دارويي آزمون

  000/0 بدون دارو

10mg/kg qod 333/0333/0 

10mg/kg qd  16/2 16/2
20mg/kg qod   83/2

 (a)دانكن 

Sig 71/0 051/046/0
 
 
 
 

 در) DPT( نكروز كامل توبولمقايسه  –3جدول شماره 

 0-10هاي مختلف تحت مطالعه براساس امتيازبندي گروه
. = Subset for alpha گروه هاي مختلف دارويي آزمون ٠٥/٠  

١٠mg/kg qod 000/0   

   000/0 بدون دارو

١٠mg/kg qd 333/0   

٢٠mg/kg qod   16/2 

 (a)دانکن 

Sig. 24/0 00/1 

 
 

 
  در(NPT)ها   مقايسه ميزان نكروز توبول-1 شمارهنمودار

 0-10هاي مختلف براساس امتيازبندي  گروه
 

 
 در) DPT( مقايسه نكروز كامل توبول-2 شماره نمودار

 0-10گروه هاي مختلف تحت مطالعه براساس امتيازبندي
 

 : گيري  و نتيجهبحث
درمان عفونت  جنتامايسين در خصوص استفاده از در

ونت ها مطالعات متعددي صورت گرفته عف ساير ادراري و
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جنتامايسين يكي ازآنتي بيوتيك هاي باكتريوسيدال . است
 اين آنتي بيوتيك در. گروه آمينوگليكوزيدها مي باشد از

 اينكه از از مدت ها بعد تا پارانشيم كليه تغليظ مي شود و
. مي ماند ادرار كليه و سرم پاك مي شود اثرات آن در

مقادير  مورد استفاده از  مختلف در مطالعه25بيش از 
روز به  در  بار3تغيير روش استفاده  ثر جنتامايسين وؤم

 اين مطالعات هم در). 9،10( روزانه انجام گرفته است
عفونت ادراري نوزادي،  هم در عفونت ادراري و

 نتايج اثرات خوب و). 8،13،14( غيره است بيمارستاني و
 كمتر بودن اثرات سمي همراه با ثر تزريق روزانه راؤم

با توجه به طولاني بودن . گوشي نشان داده است كليوي و
اينكه اثرات  كليه و ادرار و اثرات جنتامايسين در

 برخي ،باكتريوسيدال آن وابسته به غلظت ميباشد
متوالي باعث ايجاد  مطالعات نشان مي دهد كه غلظت كم و

ه از استفاد ب ها مي شود ووميكر مقاومت تطابقي در
مقادير بالاتر با فواصل بيشتر كه باعث ايجاد غلظت بالاتر 

از بين بردن  كليه مي شود اثرات بهتري را در ادرار و در
يكي ). 9( كاهش شانس مقاومت دارا مي باشد ارگانيسم و

 و ديگر از اثرات مهم اين گونه تجويز كاهش هزينه بيمار
 ).15( پرسنلي مي باشد

از تزريق  اثرات جنتامايسين بعدپاسخ به اين سوال كه 
تا چه مدت مي ماند و ميتواند در از بين بردن ارگانيسم 

اين . ثر باشد را مي توان با مطالعه حاضر پاسخ دادؤم
 مطالعه نشان مي دهد كه استفاده از جنتامايسين يك روز

تواند اثرات مشابه با روش تزريق روزانه  ميان مي در
از  موارد كليه استريل بعدن ميزابطوريكه . داشته باشد

  درصد بوده كه مشابه با حالت يك روز60تزريق روزانه 
 9/90 بترتيب( برابر است مقدار دو ميان با مقدار مشابه و با در
گروه  ها در همچنين صددرصد موارد كليه).  درصد60و 

مواردي كه  در. كشت مثبت داشته اند بدون مصرف دارو
دار بين تعداد  تفاوتي معنيكشت هنوز مثبت بوده است 

به . گروهاي مختلف مصرف دارو مشاهده نشد كولوني در
مدت  رسد كه اثرات باكتريوسيدال جنتامايسين تا مي نظر

با وجود آنكه پاسخ به . ماند از تزريق مي طولاني بعد
هاي مختلف مشابه بوده  گروه از يك هفته در درمان بعد

ابي تفاوت  وليكن بررسي شدت واكنش الته،است
نشان داده است، بطوريكه در گروهي كه  داري را معني

ميان استفاده شده است شدت  دارو به صورت يك روز در
 .التهاب بيشتر از گروه با تزريق روزانه بوده است
هاي  گروه مقايسه اثرات نفروتوكسيك جنتامايسين در

مختلف بيانگر شدت بيشتر اثرات در گروهي بوده است كه 
ميان استفاده  يك روز در ا مقادير دو برابر ودارو ب

 .شده است مي
و يك مرتبه  دهد كه مقادير بالا مطالعات نشان مي

جنتامايسين اثرات سمي كمتري نسبت به استفاده مقادير 
 وليكن محدوديت در دوزاژنيز بايد در مكرر دارند پايين و

با توجه به نتايج بدست آمده در مطالعه . گرفته شود نظر
ميان  در يك روز رسد كه مقادير به نظر مي حاضر

تواند اثربخشي  جنتامايسين با همان دوزاژ روزانه مي
درمان عفونت ادراري بدون تغيير در  مشابه در

 .نفروتوكسيستي داشته باشد
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