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Abstract* 

Introduction: Liver ischemia/reperfusion (IR) is a major clinical problem, which occurs during several conditions 
such as liver damage, trauma and transplantation. Recent studies indicate that IR-induced acute liver failure causes 
injuries of distant organs such as heart and lungs by systematic inflammatory responses. Therefore, in the present study, 
effects of hepatic IR induction were studied on the kidneys. 

Methods  :  Male rats were subjected to either sham operation or 90 min liver ischemia followed by 4 or 24 hrs of 
reperfusion. Liver IR injury was assessed by measurement of serum alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase 
(AST), alkaline phosphatase (ALP) and lactate dehydrogenases (LDH) levels. Blood Urea Nitrogen (BUN) and 
creatinine (Cr) were determined as renal function indices. Renal malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD) 
and catalase activities were also evaluated for assessment of oxidative stress. 

Results: Ninety min liver ischemia followed by 4 hours of reperfusion caused a reduction in renal function 
demonstrated by an increase in BUN level. This was accompanied by an increase in renal MDA levels and a decrease in 
SOD and catalase activities. Liver reperfusion for 24 hours resulted in smaller damage to renal function and oxidative 
stress parameters. 

Conclusion  :  This study suggests that liver IR causes renal damage reflected in functional abnormalities and 
oxidative stress. This damage is reduced by increasing the reperfusion time. 
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و فارماكولوژي  262– 253،)3(13فيزيولوژي

 1388 پاييز

و فارماكولوژي 1388پاييز،3، شمارة13جلدفيزيولوژي

و-بررسي اثر ايسكمي  پرفيوژن مجدد كبد بر عملكرد

 اكسيداتيو كليه هاي استرس شاخص

،1، بهجت سيفي2، ميترا مهدوي مزده1، مريم زحمتكش1، فرشته گلاب*1، مهري كدخدايي1سعيده ميكاييلي
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 تهرانگروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي.1
 تهرانبخش نفرولوژي، دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي.2

 فارماكولوژي، دانشكده دامپزشكي دانشگاه تهرانگروه.3
 مركز طبي كودكان، دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران.4

88 مهر19: پذيرش88 ارديبهشت7: دريافت
و همكارانميكاييليكليهبرمجدد كبدپرفيوژنراث

 چكيده

مي)(IRمجدد پرفيوژن-ايسكمي:مقدمه و پيوند كبد ديده دهـد هاي اخير نشان مـي بررسي. شود كبد پديده شايع كلينيكي است كه در موارد متعددي از قبيل آسيب، تروما

م با ايجاد پاسخاين عضو  IR آسيب حاد كبدي ناشي از گـ تواند موجب اختلال عملكرد ارگانيهاي التهاب سيستميك در نهايت و ريـه لـذا در ايـن.رددهاي دوردست ماننـد قلـب

و شاخص .پرداختيم پرفيوژن مجدد كبد-ايسكميكليه بدنبال اكسيداتيو استرسهاي تحقيق به بررسي تغييرات عملكردي

يا موش:ها روش با90هاي صحرايي نر تحت عمل جراحي شم از آسيب. قرار گرفتندپرفيوژن مجدد ساعت24يا4دقيقه ايسكمي كبد آن عملكـرد كبد بـر  IRهاي ناشي

و لاكتات آميناز، آلكالين ترانس آميناز، آسپارتات ترانس گيري آلانين با اندازه و اثرات آن بر عملكرد دهيدروژناز فسفاتاز  سـرمو كـراتينين نيتـروژن اوره خـون سـنجش بـا هـا كليهسرم

و هايو ميزان فعاليت آنزيمد آلدهايدي همچنين سطوح مالون.بررسي گرديد شد اكسيداتيو كليوي اندازه هاي استرس كاتالاز بافت كليه به عنوان شاخص سوپراكسيددسموتاز .گيري

ايـن تغييـرات. نشـان داده شـد نيتـروژن اوره خـون ميـزان كه بـا افـزايش گرديدها كاهش عملكرد كليهساعت پرفيوژن مجدد موجب4-دقيقه ايسكمي كبد90:ها يافته

س و كاهش فعاليت آلدهايدي مالونطوح همچنين با افزايش و كبد موجب آسيب ساعت پرفيوژن مجدد24. همراه بودكاتالازو سوپراكسيددسموتازد كليه هاي كمتـري در عملكـرد

.گرديد كليه اكسيداتيو استرس هاي شاخص

مي:گيري نتيجه م-كند ايسكمي نتايج حاصل از اين مطالعه پيشنهاد و استرسيپرفيوژن مجدد كبد در تواند موجب ضايعات كليه ها بـا اين آسيب.اين عضو گردد اكسيداتيو

مي پرفيوژن مجددافزايش زمان  .يابند كاهش

.كبد، استرس اكسيداتيو، كليه پرفيوژن مجدد-ايسكمي:هاي كليدي واژه

*مقدمه

دريكبد ارگان مـواد در بـدن، حـذف متابوليسـم حياتي است كـه
 

 kadkhodm@tums.ac.ir: نويسندة مسئول مكاتبات*
 www.phypha.ir/ppj: وبگاه مجله

و اسيد بيلي و روبين اي ها نقـش عمـده بيوتيك آنتي دفع هاي صفراوي
,(پرفيــوژن مجــدد- ايســكمي.دارد IR Ischemia-reperfusion(

كبد پديده شايعي است كـه در مـوارد متعـددي از قبيـل آسـيب،
و پيوند كبـد ديـده مـي  -ايسـكمي در خـلال.]11[ شـود تروما

هـاي كـوپفر فعـال سلول،ايسكميزمان در كبد، پرفيوژن مجدد
هـاي فعـال اين سـلول پرفيوژن مجدددر زمان سپس.شوند مي
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ــي ــادير فراوانـ ــده مقـ ــه شـ ــيژن از گونـ ــال اكسـ ــاي فعـ  هـ
ROS)،Reactive Oxygen Species(ــد مــي ــد را تولي . كنن

و نوتروفيـل شدن هاي فعال اكسيژن موجب فعال تجمع گونه هـا
. شـود هـا بـه داخـل بافـت كبـد مـي در نتيجه انفيلتراسـيون آن 

و چندين آنزيم ROSهاي انفيلتره شده با توليد فراوان نوتروفيل
م و كلاژناز موجب آسيبپروتئاز مانند هـاي يلوپراكسيداز، الاستاز

.]12[ گردند شديد بافت كبد مي
IR مي در كبدي و اخـتلال عملكـرد تواند منجر بـه كلسـتاز

 IR آسيب حاد كبـدي كـه در اثـر.]4[ گردددوردست هاي اندام
مي كبد مي ايجاد هاي التهاب سيستميك تواند منجر به پاسخ شود

هـاي دوردسـت گردد كه در نهايت موجب اختلال عملكرد ارگان
و ريه مي از.]7[ شود مانند قلب در كبـد IRپاسخ التهابي ناشـي

و گونـه اثر توليد مقادير فراوان سلول هـاي فـراوان هاي التهـابي
دهـد كـه بـينمي برخي از مطالعات نشان.]6[باشد اكسيژن مي

و هاي آسيب از هاي آسيبكليوي ارتبـاطي وجـود كبد IRناشي
از Messberg.]24[دارد   IRو همكاران معتقدند ضايعات ناشي

.]17[باشـد هاي دوردست يك نوع آسيب اكسيداتيو مـي در اندام
هاي فعال اكسيژن گونهدهد كه توليد مطالعات متعددي نشان مي
از مدياتورهاي مهمي در آسيب و15[ باشـند مـي IRهـاي ناشـي

محصول (Malondialdehyde, MDA)د آلدهايدي مالون.]28
هـاي راديكـال باشد كه در اثر ناشي از پراكسيداسيون ليپيدها مي

 دســـموتاز هـــاي سوپراكســـيد آنـــزيم. شـــود آزاد توليـــد مـــي
(Superoxide Dismutase, SOD) و كاتالاز(Catalase) به

مي هاي آنتي عنوان آنزيم باشند كه در سم زدايي آنيون اكسيداني
و پراكسيد هيدروژن دخيل مي افـزايش.]20[ باشـند سوپراكسيد

وآلدهايــدي لونمــا ــزيمد و آن ــاز ــزيم كالات كــاهش فعاليــت آن
مي سوپراكسيد هـاي بـرهم توان بـه عنـوان شـاخص دسموتاز را

و آنتـي  و در نتيجـه خوردن تعادل بين مـواد اكسـيدان اكسـيدان
از.]22و14[ اكسـيداتيو دانسـت ايجاد اسـترس  محققـين برخـي

هـاي پرفيوژن مجدد را در ارگـان-اثرات آسيب رساني ايسكمي
دوردست گزارش نموده اند، در حاليكه برخي ديگر اثري مشاهده 

كه در اين زمينه نظرات متناقض وجـود دارد، از آنجايي. اند نكرده
لذا در مطالعه كنوني بر آن شديم تا تغييرات اسـترس اكسـيداتيو 

آن. هاي كبـدي بررسـي كنـيم يرات آنزيمكليه را موازي با تغي از
از جايي ساعت پرفيوژن مجدد تغييرات عملكرد كبدي4كه پس

داري مشـاهده شـد، بـه طـور معنـي) هاي كبـدي افزايش آنزيم(

از. تغييرات كليوي هم در همين زمان بررسي شد بـراي آگـاهي
و يا برگشت پذيري احتمالي آن، زمان پرفيوژن  روند اين تغييرات

از ايـن رو بررسـي. ساعت نيز مورد مطالعه قرار گرفت24مجدد
و24و4تغييــرات پرفيــوژن مجــدد در دو بــازه زمــاني  ســاعت

تواند گام موثري در فهم بهتـر اثـرات دور دسـت مقايسه آن مي
.پرفيوژن مجدد فراهم نمايد-هاي ناشي از ايسكمي آسيب

و روش ها مواد

گرم از نژاد 250-300رت نر با محدوده وزنيسر32تعداد
Sprague-Dawley دررت. به طور تصادفي انتخاب شـدند هـا

و در شرايط محيطي  و12دماي استاندارد 12سـاعت روشـنايي
وساعت تاريكي نگهداري شد و غذا در تمامآاز نظر مصرفه ب

بـا مسائل اخلاقي در مورد كار.زمايش محدوديتي نداشتندآدوره
حيوانات آزمايشگاهي نظير بيهوشي در هنگام جراحي بـر اسـاس 
استانداردهاي كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي تهران رعايـت 

و رنج حيوان نگـردد گرديد تا حتي حيوانـات. الامكان موجب درد
پنتوباربيتال سـديم بيهـوش) mg/kg75(تزريق داخل صفاقي با 

و با تزريق دوز نگهدارنده  پنتوباربيتال سـديم)mg/kg 20(شدند
پس از برطـرف) روي شكم( نواحي جراحي. بيهوشي ادامه يافت

و الكـل تميـز شـد  حيوانـات در تمـام مـدت. كردن موها با پنبه
و  جهـت بررسـي دمـا از ترمـومتر جراحي گرم نگهداشته شـدند

.ركتال استفاده شد
سـانتي متـر2ك برش طولي از زير ناحيه جناغ بـه انـدازهي

و برش عضله ركتوس شكمي،يپس از كنار زدن فاشو داده شد ا
و. كبد نمايان شد بعد از نمايان شدن كبـد، اتصـالات بـين كبـد

سـپس بـا فشـار. ديافراگم صفاقي توسط قيچي جراحي جدا شد
ملايم دو دست در طرفين ناحيه برش، كبد از حفره شكم خـارج 

هاي رساني لوبهاي ايسكمي، شريان كبدي كه خون در گروه. شد
و مياني را بر عهده دارد توسط كلمپ بولداگ مسـدود شـد  . چپ

غشـته بـهآكبد در تمـام مـدت ايسـكمي توسـط گـاز اسـتريل
هـاي لازمو كليـه مراقبـت سالين مرطوب نگهداشته شـد نرمال

پـس از طـي.براي جلوگيري از دهيدراتاسيون حيوان انجام شـد 
شدزمان ايسكمي كلمپ به آهستگي برداشت و كبد بـه داخـلهه

سپس محـل بـرش جراحـي توسـط نـخ.حفره شكم منتقل شد
و حيوانات به قفس3سيلك  هاي مجـزا انتقـال صفر دوخته شده
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.داده شدند
تــايي8ن حيوانــات بــه طــور تصــادفي در چهــار گــروه يــا

:ها به قرار زير بودند گروه. بندي شدند تقسيم
IR 4( سـاعت4پرفيـوژن مجـدد- دقيقه90ايسكمي-1
)ساعته
شـم( ساعت4پرفيوژن مجدد- دقيقه90ايسكميشم-2

)هساعت4
IR 24( ساعت24پرفيوژن مجدد- دقيقه90ايسكمي-3
)ساعته
ا-4 شم( ساعت24پرفيوژن مجدد- دقيقه90يسكمي شم

)هساعت 24
هاي شم جراحي تحت همه مراحل فرايند جراحي بدون گروه

در انتهاي مرحله پرفيوژن مجدد پـس. گرفتند انسداد عروق قرار
هــاي جهــت بررســي شــاخص بافــت كليــه از خــونگيري، 

از. نگهـداري شـد-80اكسـيداتيو در فريـزر استرس خـونگيري
و نمونـه خـون  در جهـت تهيـه سـرم آئورت شكمي انجام شده

، سـاخت گـراد درجه سـانتي0-4دقيقه،15دور، 3000(سانتريفوژ 
.شد قرار داده) شركت سوفر آمريكا

،)Alanine transaminase, ALT(آمينـاز تـرانس آلانـين
،)Aspartate transaminase, AST(آمينـاز تـرانس آسـپارتات
ــالين ــفاتاز آلكـ و Alkaline phosphatase, ALK)(فسـ
بـه Lactate dehydrogenase, LDH)( دهيـدروژناز لاكتـات

و عملكردهاي عنوان آنزيم او كبدي و)BUN(ره خـون نيتروژن
 هــاي بــه عنــوان شــاخصســرم ) (Creatinine, Cr كــراتينين

)ساخت آلمـان( 704 آناليزر هيتاچيدستگاه اتوعملكرد كليوي با
شد اندازه اكسيداتيو بافت كليه براي تعيين وضعيت استرس. گيري

كاتـالازو سوپراكسيددسـموتاز آلدهايـد،دي مـالون گيري از اندازه
ازدي ميزان مالون.استفاده گرديد آلدهايد بافت كليه بـا اسـتفاده

اسـاس ايـن. سـنجيده شـد Cheesemanو Esterbauer متد
 گيري مواد واكنش دهنده با تيوباربيتوريـك روش بر مبناي اندازه

از ميلي50به طور خلاصه.]9[باشد اسيد مي 1بافت كليه با گرم
(10ليتر از محلول تري كلرواسـتيك اسـيد ميلي از% تهيـه شـده

و رسوب پروتئين) شركت مرك آلمان به جهت ته نشين شدن ها
آن. ســانتريفوژ شـد 3000دقيقــه بـا دور10مـدت   500بعــد از

و بـه آن ميكروليتر از بخش فوقاني سوپ حاصله برداشـته شـده
TBA (67)(باربيتوريك اسيد ميكروليتر از محلول تيو 500 %33

ليتر آب ديونيزه، تهيه شده از شركت ميلي5در TBA ميلي گرم
شد) آلدريچ آلمان-سيگما در10سپس به مـدت. اضافه دقيقـه

پـس از سـرد. قرار داده شـد Memmert ,USA)(حمام جوش 
نـانومتر در دسـتگاه 532شدن جذب اين محلول در طول مـوج 

از (Shimadzu, Japan)ري اسپكتروفتومت و پـس خوانـده شـد
.ها محاسبه گرديد مقايسه با منحني استاندارد غلظت آن

ــنجش ــموتاز س ــزيم سوپراكسيددس ــت آن ــق روش فعالي طب
Paoletti وMocali ــت ــورت گرف ــن روش.]21[ص 50در اي

با ميلي ليتر بـافر فسـفات همـوژن ميلي5/0گرم از بافت كليه را
دو20 به مدتكرده،  قـرار داده، 4200ردقيقـه در سـانتريفوژ بـا
از 400سپس  1و بـه همـراه سوپ بافـت را برداشـته ميكروليتر
 100. ليتر بافر فسفات داخـل كيسـه ديـاليز قـرار داده شـد ميلي

 ميكروليتـر 800،)محلول حاصل ازكيسه دياليز(ميكروليتر فيلترا
شركت مـرك( NADPHمحلول ميكروليترTDB ،40محلول
در داخـل EDTA-MnCl2از محلـول ميكروليتـر25و)آلمان

ــه شــ ــنجم كــووت ريخت ــر 100د، ســپس در دقيقــه پ  ميكروليت
با) ژن ايران شركت بيو(مركاپتواتانول و ميزان جذب نوري اضافه

در 340استفاده از دستگاه اسپكتروفتومتر در طول مـوج  نـانومتر
.ثبت گرديد20و12هاي دقيقه

تجزيـه Aebiگيـري كاتـالاز، طبـق متـد جهت انـدازه
H2O2 ده مـاورا بـنفش با كاهش در جذب نوري در محـدو

با استفاده از اين خاصيت، كاهش جذب در . [1] همراه است
 نانومتر با دستگاه اسپكتروفتومتر ماورابنفش 240طول موج 

)Japan ,UV-3100, Shimadzu (و اختلاف جذب اندازه گيري
گيـري فعاليـت به عنوان اسـاس انـدازه) ثانيه30(در واحد زمان 

گـرم بافـت ميلـي50 بطور خلاصه. آنزيم كاتالاز استفاده گرديد
و 450كليه را با  ميكروليتر تريتون50ميكروليتر بافر ايزوتونيك

در15هموژن كرده، سپس به مدت1% سانتريفوژ بـا دور دقيقه
ميكروليتر از مايع فوقاني سانتريفوژ شده50.شد قرار داده 4200

و با  بار رقيـق 500 ليتر بافر فسفات به ميزان ميلي25را برداشته
ليتر از محلول حاصله را داخل كووت ريخته ميلي2سپس. گرديد

ميلـي30) ژاپن Wakoشركت(ليتر پراكسيد هيدروژن ميلي1و 
و در مقابل بلانك در طول موج   240مولار را به آن اضافه كرده

شد30نانومتر به مدت .ثانيه مانيتور
شدفعاليت آنزيم بر اساس رابطه زير محاسب .ه

K= (2.3/30) (logA1/A2) a 
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ــول  ــن فرم ــه در اي ــت،  3/2 ك ــدد ثاب ــاني  30ع فاصــله زم
 30جـذب در زمـان    A2جذب در زمان صـفر،   A1مانيتورينگ، 

اطلاعات بصـورت  . است 500باشد كه  فاكتور رقت مي aثانيه و 
هـا از             براي مقايسه بـين گـروه  . خطاي معيار بيان شد ±ميانگين 

  . استفاده شد post test Tukeyو يكطرفه  ANOVAتست 

  ها يافته

آمينـاز و آسـپارتات    تـرانس  آلانـين ( كبـدي هاي  ميزان آنزيم
 پرفيوژن مجـدد  – دقيقه 90يسكمي ا هاي در گروه) آميناز ترانس 

 >05/0p هـاي شـم مربوطـه بـا     ساعت نسبت به گـروه  24و  4

 IRدر گـروه  ها ميزان اين آنزيم. داري را نشان داد افزايش معني

. كمتـر بـود   >05/0p سـاعته بـا   IR 4 هساعته نسبت به گرو 24
همچنـان اخـتلاف    ها در اين گـروه  رغم كاهش سطح آنزيم علي
و  1 شـكل (داد  را نشان مـي هاي شم مربوطه  داري با گروه معني

2(.  
 – دقيقــه 90در گــروه ايســكمي لاكتــات دهيــدروژناز ميــزان 

 >05/0p ساعت نسبت به گروه شـم مربوطـه بـا    4 پرفيوژن مجدد
  IR 24ميـزان ايـن آنـزيم در گـروه     . داري نشـان داد  افزايش معني

  .)3 شكل(كمتر بود  >05/0p ساعته با IR 4ساعته نسبت به گروه 
پرفيوژن  – دقيقه 90فسفاتاز در گروه ايسكمي  ميزان آلكالين

افـزايش   >05/0p بـا شـم مربوطـه   سـاعت نسـبت بـه     4 مجدد
سـاعته   IR24 ميزان اين آنزيم در گروه . داري را نشان داد معني

البته سطح . را نشان ندادداري  معنيشم مربوطه تفاوت  نسبت به
بـا  ساعته  IR 4ه گرونسبت به ساعته  IR 24در گروه اين آنزيم 

05/0p<  4 شكل(كاهش يافت(.  
 – دقيقـه  90در گـروه ايسـكمي   نيتـروژن اوره خـون   ميزان 

نسـبت بـه   ) >05/0p(داري  ساعت بطور معني 4پرفيوژن مجدد 
ميـزان  در داري  معنـي كـاهش  . ساعته افزايش يافت 4گروه شم 

 IR 4ه سـاعته نسـبت بـه گـرو     IR 24گروه نيتروژن اوره خون 
  .ساعته مشاهده شد

 IR 24گـروه  نيتـروژن اوره خـون در   اي كه ميـزان   گونهه ب
نداشـت  داري  اخـتلاف معنـي  ساعته نسبت به گروه شم مربوطه 

  .)5 شكل(
پرفيـوژن   – دقيقه 90هاي ايسكمي  ين در گروهميزان كراتين
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هر يك از .فهاي مختل سرم در گروه لظت آلانين ترانس آمينازتغييرات غ -1شكل
.باشـد  مي سرم ن آلانين ترانس آمينازخطاي معيار ميزا ±ها نمايانگر ميانگين  ستون

نشـان >05/0pمربوطـه در سـطح    Shamدار را نسبت به گـروه   اختلاف معني*:
نشـان >05/0pهـا در سـطح    دار را نسبت به بقيـه گـروه   اختلاف معني: #. دهد مي
 .دهدمي

هر يك از .هاي مختلف دهيدروژناز سرم در گروه تغييرات غلظت لاكتات  -3شكل
.باشـد  دهيدروژناز سرم مـي  خطاي معيار ميزان لاكتات  ±ها نمايانگر ميانگين  ستون

نشـان >05/0pمربوطـه در سـطح    Shamدار را نسبت به گـروه   اختلاف معني*:
>05/0pهـا در سـطح نشـان     دار را نسبت به بقيـه گـروه   اختلاف معني: #. دهد مي

 .دهدمي

هر يك .هاي مختلف سرم در گروهآسپارتات ترانس آميناز تغييرات غلظت  -2شكل
سـرمآسـپارتات تـرانس آمينـاز     خطاي معيار ميزان ±ها نمايانگر ميانگين  از ستون

>05/0pمربوطه در سـطح   Shamدار را نسبت به گروه  اختلاف معني*:  .باشد مي

هـا سـاعت در سـطح دار را نسـبت بـه بقيـه گـروه     اختلاف معني: # .دهد نشان مي
05/0p<دهد نشان مي. 

)ساعت(زمان پرفيوژن مجدد 
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تفاوت شان شم مربوطههاي گروهبه ساعت نسبت24و4مجدد
.)6 شكل(داري را نشان نداد معني

– دقيقــه90در گــروه ايســكمي آلدهايــددي مــالونميــزان
 >05/0p ساعت نسبت به گروه شم مربوطه بـا4 پرفيوژن مجدد
در گـروه آلدهايددي مالون ميزان. داري را نشان داد افزايش معني

IR 24ساعته نسبت به گروهIR 405/0 بـاهساعتp< كـاهش
.)7شكل(داري را نشان داد معني

90دسـموتاز در گـروه ايسـكمي فعاليت آنـزيم سوپراكسـيد
بـا ساعت نسبت به گروه شم مربوطه4 پرفيوژن مجدد– دقيقه

05/0p< در. داري را نشان داد كاهش معني فعاليـت ايـن آنـزيم
ايش سـاعته افـزIR 4سـاعته نسـبت بـه گـروه IR24 گـروه 
.)8 شكل( داري را نشان داد معني

ــروه ايســكمي ــالاز در گ ــزيم كات ــت آن ــه90فعالي – دقيق

بـا سـاعت نسـبت بـه گـروه شـم مربوطـه4 پرفيوژن مجـدد
05/0p< در. داري را نشان داد كاهش معني فعاليت اين آنـزيم

داري ساعته نسبت به گروه شم خود تفاوت معنـيIR 24گروه 
.)9 شكل(را نشان نداد 

 بحث

يكي از دلايل اصـلي ايجـاد كبدپرفيوژن مجدد- ايسكمي
بـا در بسـياري مـوارد اين عارضـه. باشد نارسايي حاد كبدي مي

به همين دليل در ايـن.]10[ باشد نارسايي حاد كليوي همراه مي
در مطالعه بر آن شديم با ايجاد ايسكمي كبد به تغييرات حاصـله

بررسـيو بـراي بپـردازيم كليه به عنوان يك ارگـان دوردسـت 
ــ وضــعيت ايســكمي كبــد بــه انــدازه  هــاي كبــدييمزگيــري آن

)ALT, AST, LDH, ALK (پرداختيم.
بـه آسـپارتات تـرانس آمينـازوآلانين ترانس آمينـاز سطوح

هاي حساس آسـيب حـاد كبـدي در نظـر گرفتـه عنوان اندكس
آلانـينو همكاران حداكثر ميزان آنـزيم Tanaka.]16[ شود مي

سـاعت پرفيـوژن مجـدد بـدنبال ايسـكمي6در ترانس آميناز را 
ازو سطح مشاهده كردند پارشيال كبد  سـاعت6اين آنزيم بعـد
و همكاران نشـان دادنـد كـه ميـزان Yabe.]25[ كاهش يافت

)نازآسپارتات ترانس آميوآلانين ترانس آميناز( هاي كبدي آنزيم

و شروع پرفيوژن مجدد افزايش يافتب و اينهدنبال ايسكمي كبد
در آنزيم هـاآن. سـاعت بـه مـاكزيمم مقـدار خـود رسـيدند6ها

هـا در مرحلـه پرفيـوژن مجـدد پيشنهاد كردند كه عمده آسـيب 
ه.]27[ گيرد صورت مي كه مطالعهمين راستا در  ما نيز نشان داد
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هـر يـك از.هـاي مختلـف سرم درگـروه غلظت آلكالين فسفاتاز تغييرات-4شكل
.باشـد مـي سـرم آلكـالين فسـفاتاز خطاي معيار ميزان±ميانگين ها نمايانگرستون

مي >05/0pها در سطح دار را نسبت به بقيه گروه اختلاف معني:# .دهد نشان

هـر يـك از.هاي مختلف تغييرات غلظت نيتروژن اوره خون در سرم گروه-5شكل
اوره خـون در سـرم نيتـروژن خطـاي معيـار غلظـت±ها نمايـانگر ميـانگينستون

>05/0pمربوطـه در سـطح Shamدار را نسبت به گروه اختلاف معني*:.باشدمي

نشان >05/0pها در سطح دار را نسبت به بقيه گروه اختلاف معني:#.دهدنشان مي
.دهدمي

ها هر يك از ستون.هاي مختلف تغييرات غلظت كراتينين سرم در گروه-6شكل
.باشد مي سرم خطاي معيار غلظت كراتينين±نمايانگر ميانگين
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سـاعت موجـب4دقيقه ايسكمي كبـد بـا پرفيـوژن مجـدد 90
وآلانـين تـرانس آمينـاز(هـاي كبـدي دار آنـزيم افزايش معنـي 

ايـن سـطوح.گرديدشم نسبت به گروه) آسپارتات ترانس آميناز
سـاعتهIR 4سـاعته نسـبت بـه گـروهIR 24ها در گروه آنزيم

ام معنيكاهش  ميداري يافت كه اين نشـاندهنده حـداكثر تواندر
رغـم علـي. ساعت پرفيوژن مجدد باشد4آسيب ايجاد شده طي 

 IR24 گـروه داري بـين هـا، تفـاوت معنـي كاهش سطوح آنزيم
با شم مربوطه مشاهده شد كه نشـانگر اخـتلال پابرجـاي ساعته

مي24كبدي با گذشت  .شدبا ساعت از زمان پرفيوژن مجدد
 هـاي اخـتلال به عنـوان يكـي از آنـزيم لاكتات دهيدروژناز

مي عملكرد باشد كه افـزايش سـطح ايـن آنـزيم در پلاسـما كبد

طـي پژوهشـي كـه توسـط. كبد گزارش شـده اسـت IRبدنبال 
Zhang انجام گرفـت افـزايش آنـزيم 2007و همكاران در سال
. دهيدروژناز بدنبال ايسكمي پارشـيال كبـد گـزارش شـد لاكتات

در مشاهدات آن سـاعت نـيم ها نشان داد كه سطح ايـن آنـزيم
و سپس مقادير آنزيم كاهش  پرفيوژن مجدد به پيك خود رسيده

آن. يافت آن ها كاهش معني همچنين زيم در داري بين سطوح اين
به 24 .]28[ ساعت را گزارش دادند6ساعت نسبت

هـاي در همين راستا، مطالعه ما نيز نشان داد كه ميزان آنزيم
و آلكالين فسفاتاز  دقيقه90در گروه ايسكمي لاكتات دهيدروژناز

افـزايش شم مربوطـه ساعت نسبت به گروه4 با پرفيوژن مجدد
و سطح آنزيم معني ب داري يافت ا گذشت زمان رو بـه كـاهش ها

و آلكالين ميزان آنزيمنهاد، به طوري كه هاي لاكتات دهيدروژناز
ساعته نسبت بـه شـم مربوطـه تفـاوت IR 24در گروه فسفاتاز 

.داري را نشان نداد معني
هـايو كراتينين پلاسما به عنوان شاخصنيتروژن اوره خون

و افـزايش عملكرد كليه در نظر گرفته مـي  هـا غلظـت آن شـوند
ميعملكردي دهنده آسيب نشان آن.]2[ باشد كليه از اين رو بـر

سـرم بـهو كـراتينين گيـري نيتـروژن اوره خـون شديم با اندازه
ي وضعيت عملكرد كليه بـه عنـوان يـك ارگـان دوردسـت بررس

نتايج حاصل از اين مطالعه نشـان داد. بپردازيم كبدي IRبدنبال
 سـرم BUNافـزايش ميـزان موجب دقيقه ايسكمي كبد90كه 

.هـا اسـت پرفيـوژن كليـه گرديد كه اين امر نشاندهنده كـاهش
كه نيزو همكاران Wanner مطالعه غل IRنشان داد ظت كبدي

آن. دهد كراتينين پلاسما را افزايش مي هـا پيشـنهاد بدين ترتيب
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هـاي بافـت كليـه در گـروه سوپراكسـيد دسـموتاز تغييرات فعاليت آنـزيم-8شكل
خطـاي معيـار فعاليـت آنـزيم±هـا نمايـانگر ميـانگين هر يـك از سـتون.مختلف

مربوطـه Shamدار را نسبت به گروه اختلاف معني*:.باشد ميسوپراكسيد دسموتاز
مي p<0.05سطحدر هـا در دار را نسبت به بقيه گـروه اختلاف معني:#.دهد نشان

.دهدنشان مي>05/0pسطح

هـر.هـاي مختلـف بافت كليه در گروهمالون دي آلدهايد تغييرات غلظت-7شكل
دي خطاي معيار غلظت±ها نمايانگر ميانگينيك از ستون .باشـدمي آلدهايد مالون

نشــان >05/0pمربوطـه در سـطح Shamدار را نسـبت بـه گـروه اخـتلاف معنـي*:
مي >05/0p ها در سطح به بقيه گروهدار را نسبت اختلاف معني:#.دهدمي .دهد نشان

.هـاي مختلـف تغييرات سطح فعاليت آنزيم كاتالاز در بافت كليه در گـروه-9شكل
.باشـد مـي خطاي معيار فعاليت آنزيم كاتالاز±ها نمايانگر ميانگينهر يك از ستون

نشـان >05/0pمربوطـه در سـطح Shamدار را نسبت بـه گـروه اختلاف معني*:
.دهدمي
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پرفيوژن مجدد كبـد موجـب اخـتلال عملكـرد-كردند ايسكمي
مطالعـه در مقابـل.]26[ گـردد كليه به عنوان يك اندام دور مـي 

Behrend و همكاران تنهـا تغييـرات خفيفـي را در غلظـت اوره
آن نشان دادكبد IRسرم بدنبال ها بر اين باورنـد كـه آسـيبو

تنها موجب يك اختلال عملكـرد موقـت IRحاد كبدي ناشي از 
مي در كليه .]5[ گردد ها

پرفيـوژن مجـدد كبـد-مطالعه حاضر نشان داد كه ايسكمي
هـاي اسـترس اكسـيداتيو تواند منجر به تغييراتي در شـاخص مي

رابطه مسـتقيمي بـين.كليه به عنوان يك ارگان دوردست گردد
و پراكسيد و اسيون ليپيدهاي غشـا وجـود دارد استرس اكسيداتيو

ــالون ــزان م ــبي از مي ــاخص مناس ــوان ش ــه عن ــد ب دي آلدهاي
و همكـاران Esme مطالعه.]23[باشدمي پراكسيداسيون ليپيدها

در-كه ايسكمينشان داد پرفيوژن مجدد ريه منجر به تغييراتي
در دي آلدهايـد مـالون اكسـيداتيو از جملـه هاي اسـترس شاخص
مي ارگان بيـانو همكاران Mutluهمچنين.]8[. گردد هاي دور

پرفيوژن مجدد روده موجب پراكسيداسـيون-ايسكمي كردند كه
و در نتيجه افزايش غلظت  كليه دي آلدهايد مالونليپيدهاي كليه

دي مـالون مطالعه ما نيز نشان داد كـه ميـزان نتايج.]19[ گشت
ساعت نسـبت بـه گـروه شـم4پرفيوژن مجدد در گروه آلدهايد

كه اين امر تاييدي بـر ايجـاد اسـترس داري يافت افزايش معني
و در نتيجه پراكسيداسيون ليپيـدهاي كليـه در اثـر   IRاكسيداتيو

سـپس ميـزان ايـن شـاخص رو بـه كـاهش نهـاد. باشد كبد مي
 سـاعته24بطوريكه ميزان اين شاخص در گروه پرفيوژن مجدد 

سـاعته4داري را نسبت به گـروه پرفيـوژن مجـدد كاهش معني
مشابه با نتايج اين تحقيـق مطالعـه ديگـري در سـال. نشان داد

) MDA(نشــان داد كــه ميــزان پراكسيداســيون ليپيــدها 2009
افزايش نشـان داده بـه) كبد(بدنبال ايسكمي پارشيال خود عضو 

ساعت پرفيوژن مجـدد بـه حـداكثر مقـدار خـود3طوري كه در 
و اين كاهش نهادهسپس ميزان اين شاخص رو به كاهش. رسيد

ايـن نتـايج. ساعت پرفيوژن مجدد همچنان ادامـه داشـت24تا
پ3نشانگر آسيب شديدتر ايجاد شده در  رفيـوژن مجـدد سـاعت

ــي ــد م ــد . [13]باش ــين تولي ــادل ب ــدم تع ــت ROSع و فعالي
مي اكسيدان آنتي هـايي در طـي پرفيـوژن تواند منجر به آسيب ها

بافت را در برابـري،اكسيدان هاي آنتي كم بودن آنزيم. مجدد گردد
مي اثرات ناشي از ايسكمي پرفيوژن مجدد آسيب .]18[ كنـد پذير

را اكسـيدان برخي مطالعات اثـر محـافظتي آنتـي كـاهشدرهـا

نشـانو همكـاران Aktoz.]27[انـد ذكر كردهد اختلال عملكر
حوسـط پرفيوژن مجدد كليه موجب كـاهش-دادند كه ايسكمي

و كاتـالاز سوپراكسيد(ياكسيدان هاي آنتي آنزيم عضـو) دسـموتاز
و همكـاران در سـال Atahan همچنـين مطالعـه.]2[گردد مي

كه 2007  ايسـكمي پرفيـوژن مجـدد عضـله اسـكلتي نشان داد
در ايـن عضـو دسـموتاز سطح آنزيم سوپراكسـيد موجب كاهش

نشـان داد 2009و همكاران در سال Jiangمطالعه.]3[ شود مي
در دسـموتاز پراكسـيدسوكه ميزان فعاليت آنـزيم  3بافـت كبـد

به60ساعت پرفيوژن مجدد بدنبال دقيقه ايسكمي پارشيال كبد
و بعد از اين زمـان شـروع بـه افـزايش  حداقل مقدار خود رسيده

و اين افزايش تا  ساعت پرفيوژن مجدد همچنان ادامـه24يافته
.]13[داشت 

 هـاي سوپراكسـيد كـاهش فعاليـت آنـزيم نيـز مطالعه حاضر
و كاتالاز را در گروه 4دسموتاز IR ساعته نسبت به شم مربوطه

اكسـيدان بـا گذشـت هاي آنتـي لبته ميزان اين آنزيما. نشان داد
ــا  ــطح آنه ــه س ــاد بطوريك ــزايش نه ــه اف ــان رو ب ــروهزم  در گ

24 IR داري را نشـان ساعته نسبت به گروه شـم تفـاوت معنـي
و افـزايش. نداد كاهش شاخص پراكسيداسـيون ليپيـدهاي غشـا

ساعته IR 24 اكسيدان بافت كليه در گروه هاي آنتي سطوح آنزيم
ساعته نشاندهنده بهبود وضـعيت اكسـيداتيوIR4هت به گرونسب

.باشد بافت كليه مي
پرفيـوژن مجـدد كبـد-ايسـكمي با توجه به نتايج حاصـل،

و در نتيجـه تغييـر عملكـرد ايـن  موجب استرس اكسيداتيو كليه
مي.گردد عضو به عنوان يك ارگان دوردست مي در پيشنهاد شود

آ هاي مناسب با عـوارض نتي اكسيدانمطالعات آتي با استفاده از
در شـرايطي همچنـين. ناشي از استرس اكسيداتيو مقابله گـردد 

و يا حتي پيوند مانند جراحي هاي سيستميك، شوك گردش خون
 باشـد، محتمـل مـي كبـدي مجـدد ايسكمي پرفيـوژن اعضا كه 

هاي دوردست بويژه كليه مـد ضايعات ناشي از ايسكمي بر ارگان
.نظر قرار گيرد

 سپاسگزاري

هـاي از مركز تحقيقات پيوند دانشگاه علوم پزشكي تهران كه با حمايت

.شود مالي خود ما را در انجام اين مطالعه ياري نمودند قدرداني مي
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