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مطالعه هيستوپاتولوژيك اثرات جانبي دوزهاي بالاي داروي دگزامتازون 
  بر كليه سگ

1دكتر داريوش مهاجري
  1علي سمواتيان ،2دكتر پژمان مرتضوي ،*

   چكيده

 قلاده سگ از نوع ولگرد، در سه گروه جداگانه يك 18براي انجام اين مطالعه، 
 3 نر و 3مشتمل بر  ( قلاده سگ6گروه كنترل و دو گروه آزمايش هر كدام 

گروههاي آزمايش  به ترتيب تحت تزريق روزانه داروي .در نظر گرفته شد) ماده
 ميكروگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن به 125 و 40دگزامتازون به ميزان 

براي جلوگيري از برخورد با .  هفته قرار گرفتند16صورت عضلاني در مدت 
. ات زير يكسال به اين منظور استفاده شدموارد پاتولوژيك احتمالي از حيوان

شرايط تغذيه و مراقبتهاي كلي در مورد حيوانات مذكور يكسان در نظر گرفته 
لازم به ذكر است يكي از سگهاي گروهي كه ميزان مصرف پايين دارو را . شد

، در طول مدت مطالعه ) ميكروگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن40(داشت 
در كالبدگشايي تغييرات . باطي با مصرف دارو نداشتتلف شد كه هيچ ارت

 سگهاي گروهي كه ميزان مصرف بالاي  ماكروسكوپيك قابل توجهي در كليه
، ) ميكروگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن125(داروي دگزامتازون را داشت 
هاي كليوي اخذ شده،  نمونه.  مشاهده شدلكه هاشامل تورم و رنگ پريدگي 

 طبق روشهاي رايج پاساژ , و الكلدرصدفر10بارسازي در فرمالين پس از پايدا
 P.A.Sو )H&E) Hematoxilin and Eosinبافتي، جهت رنگ آميزي 

)Periodic Acid-Schiff (آماده شدند.  
    در مشاهدات ريزبيني اين نمونه ها، ضايعات گلومرولي شاملِ افزايش ملايم 

تليال احشايي و جداري  هاي اپي بين لايهدر تعداد سلولهاي مزانشيال، چسبندگي 
در .  افزايش ضخامت غشاهاي پايه گلومرولي وگلومرولواسكلروز بود گلومرول،

باشد، لكن فشار خون متعاقب افزايش  هر صورت عامل اين ضايعه نامشخص مي
  . غلظتهاي گلوكوكورتيكوئيدي پلاسما مؤثر قلمداد شده است

  يهيستوپاتولوژكليه، سگ،   دگزامتازون،: هاي كليدي واژه
  مقدمه

كليه يكي از اندامهاي حياتي بدن انسان و حيوانات محسوب 
عملكردهاي فراوان اين عضو براي ادامه حيات . شود مي

دفع مواد . ضروري بوده و اهميت آن بر كسي پوشيده نيست
 زائد، حفظ پروتئينهاي خون، تعادل آب و الكتروليت و اسيد

  ها كليه هاي مختلفو باز بدن از فرآيند
  . شود محسوب مي

  گروه پاتولوژي، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد تبريز، تبريز، ايران-1
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ها شده و  آسيب كليهد دارد كه باعث عوامل متعددي وجو
  جمله عوامل ايجاد آسيبهاي  از. نمايد حيات فرد را تهديد مي

  

A histopathological study on the side effects of 
large doses of Dexamethasone on dog’s kidney 
 

Mohajeri. D1, Mortazavi. P2, Samavatian. A1  

 

1-Department of Pathology,Faculty of Veterinary 
Medicine,Islamic Azad University,Tabriz Branch, Tabriz, Iran 
2- Department of Pathology,Faculty of Specialised Veterinary 
Sciences,Science &Research Branch,Tehran,Iran 
 
In this limited study a total of 18 stray dogs divided 
into one control ( n=6, 3 male and 3 female) and two 
experiments groups (n=6). The two experiments groups 
were administrated daily dose of 40 and 125µgr/Kgbw 
of Dexamethasone intramuscularly for 16 weeks, 
respectively. 
In order to eliminate probable pathologic lesions, 
animals of less than a year old were used. The 
nutritional conditions and care were similar for all the 
dogs. One of the low dose treated dog died  during the 
study(not related to treatment) . 
At post-mortem examination extreme macroscopic 
changes including inflammation and paleness of 
kidneys were seen in dogs receiving a dose of 125 
µgr/Kgbw.  
The renal specimens were prepared for routine 
histopathological study after fixation (in formalin 10% 
and alcohol) and staining by H&E and P.A.S method 
respectively. Microscopically, glomerular lesion 
including of mild mesangial hypercellularity, synechiae 
and thickened basement membranes were seen. The 
cause of these lesions is unknown; however, 
hypertension, because of its occurance due to increased 
plasma glucocorticoid concentrations has been 
postulated. 
Key words: Dexamethasone, Kidney, Dog, 
Histopathology 
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توان به كاربرد داروهاي كورتيكواستروئيدي اشاره  كليوي مي
گلوكوكورتيكوئيدها هورمونهايي هستند كه منابع ). 6(كرد

 كنند، به را تجزيه مي) چربيها، قندها و پروتئينها(اي  ذخيره
طوريكه ممكن است در هنگام استرس به عنوان سوخت 

  .مصرف شوند
 به همبن جهت گلوكوكورتيكوئيدهاي ساختگي را به لحاظ 
تأثيرشان بر متابوليسم گلوكز، چربي و پروتئين به كار 

برند، بلكه آنها را از آن جهت كه داروهاي ضد التهابي  نمي
  .دهند بسيار مؤثري هستند مورد استفاده قرار مي

 داروهاي گلوكوكورتيكوئيدي را همچنين در موارد 
ها، شيمي درماني سرطانها،  بيماريهاي خودايمني، آنافيلاكسي

اختلالات سيستم اعصاب مركزي و شوك نيز به كار مي 
  .)13(برند

در دامپزشكي دگزامتازون را هم براي درمان بيماريهاي 
ار حيوانات بزرگ و هم حيوانات كوچك مورد استفاده قر

ها با مقادير بالا به  دگزامتازون در سگها و گربه از. دهند مي
طور سيستميك در شرايط اضطراري براي مقابله با 
واكنشهاي آنافيلاكتيك، آسيبهاي نخاعي يا شوك و همچنين 
در درمان بيماريهاي مربوط به سيستم ايمني بدن مثل آنمي 

هاي هموليتيك يا ترمبوسيتوپني، برخي سرطانها، واكنش
آلرژيك مثل آسم، خارش، بيماريهاي التهابي و برخي 

  .شود بيماريهاي نرولوژيك، استفاده مي
 دگزامتازون همچنين به طور موضعي در درمان بيماريهاي 

دگزامتازون علاوه بر اثرات . رود پوستي و چشمي به كار مي
اثرات . درماني مفيد، داراي اثرات جانبي منفي نيز مي باشد

تميك كورتيكواستروئيدها معمولاً به ميزان جانبي سيس
  .)13(مصرف و طول مدت درمان بستگي دارد

 اثرات سوء كورتيكواستروئيدها معمولاً به دليل تجويز 
به هر . طولاني مدت مصرف مقادير زياد آن ظاهر مي شود

صورت دگزامتازون به عنوان يك داروي 
  ).13(داردكورتيكواستروئيدي بر تمام سيستمهاي بدن تأثير 

در طي سالهاي گذشته از حيوانات آزمايشگاهي گوناگوني 

جهت مطالعه تجربي اثرات جانبي كورتيكواستروئيدها  
استفاده شده است ، اما از سگ به عنوان يك مدل حيواني 
مناسب آنهم جهت بررسي تجربي ضايعات كليوي ناشي از 

  .كورتيكواستروئيدها كمتر استفاده گرديده است
تواند   صورت، نتايج مطالعه تجربي بر روي سگ، مي به هر

در مورد ساير حيوانات و حتي انسان مورد استفاده واقع 
هدف از اين بررسي شناخت ضايعات ايجاد شده در . شود

كليه و ارزيابي هيستوپاتولوژيكي آن در يك مدل حيواني 
در . مناسب به عنوان اثرات جانبي كورتيكواستروئيدها است

اد آسيب كليوي تجربي در سگ و بررسي ضمن ايج
ضايعات حاصل از آن، زمينة مناسبي را براي مطالعات آينده 

  .سازد و بررسي بيشتر آن  فراهم مي
  

  مواد و روش كار 
 قلاده سگ ولگرد به ظاهر سالم، 18براي انجام اين مطالعه 

 ماهه، از هر دو جنس نر و ماده به تعداد برابر در 11 تا 8
بريز از منطقه استان آذربايجان شرقي جمع آوري شهرستان ت

  . شد و مورد آزمايش قرار گرفت
سگها پس از انتقال به درمانگاه دامهاي كوچك دانشكده 

پس از . دامپزشكي، در محل مخصوصي نگهداري شدند
چند روز كه حيوانات به محيط جديد عادت كردند؛ مورد 

ه ظاهر طبيعي معاينه باليني قرار گرفتند كه همگي آنها ب
  .بودند

در آغاز عليه انگلهاي داخلي اتفاقي در اين حيوانات از 
و لواميزول ) Droncit(داروهاي ضد انگل درونسيت 

)Levamisole(استفاده شد.  
جلوگيري ازبرخورد با موارد لازم به ذكر است كه براي 

پاتولوژيك اتفاقي در اين حيوانات از سگهاي زير يكسال به 
محل نگهداري سگها جايگاهي به . ستفاده شداين منظور ا

شرايط تغذيه و مراقبتهاي كلي  . مترمربع بود38مساحت 
براي تمام حيوانات يكسان در نظر گرفته شد؛ به طوريكه 
 سگها در طول دوره،
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به صورت آزاد به يك نوع جيره خاص دسترسي داشتند كه 
اين جيره به طور متناوب شامل پاي مرغ و مخلوط نان 

  . خشك و شير بود
به منظور عادت كردن حيوانات به محيط جديد و پرهيز از 
استرس طي چند روز ابتداي ورود هيچگونه آزمايشي روي 

بعد از گذشت چند روز، آزمايش هاي . آنها انجام نپذيرفت
شامل شمارش كلي گلبول هاي سفيد،  خون و ادرار

تينين، شمارش تفريقي گلبول هاي سفيد، ميزان اوره و كرا
بررسي وجود گلوكز و پروتئين و  وزن مخصوص ادرار و

ها در مورد  كست در ادرار جهت ارزيابي نحوه عملكرد كليه
  ). 1و29(همه سگها به عمل آمد

پس از تأييد صحت  حيوانات مذكور توزين و شماره 
 سگ نر و 3 گروه مساوي مشتمل بر3گذاري شده سپس در 

و  1 ل و گروه آزمايشسگ ماده تحت عنوان گروه كنتر3
پس از گذشت چند روز به .  توزيع شدند2گروه آزمايش 

 125 و 40 به ترتيب به ميزان 2و1هاي آزمايش  گروه
ميكروگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن از راه عضلاني 

لازم به .  دقيقه تزريق شد1داروي دگزامتازون در عرض 
زون در ذكر است كه مقدار مصرف نرمال داروي دگزامتا

 ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن 125/0مورد سگها 
  ).13(به طور روزانه و از راه عضلاني مي باشد

 هفته 16عمليات تزريق دارو به همين صورت به مدت 
  . انجام پذيرفت

لازم به ذكر است كه پس از گذشت چند روز اول آزمايش، 
 براي محاسبه ميزان مصرف آب و غذاي خورده شده،

 ساعت از يكديگر جدا و 24 گروه به مدت 3حيوانات هر 
در تمام مدت . ميزان مصرف آب و جيره آنها محاسبه شد

 از 2 و 1 گروه كنترل و تحت آزمايش 3مطالعه، سگهاي هر 
همچنين رفتار و . نظر باليني مورد مطالعه دقيق قرار گرفتند

حركات حيوانات، وضعيت تغذيه و اشتهاي آنها مورد 
  .سي قرار گرفتبرر

 هفته تزريق 16پس از ( هنگامي كه حيوانات تحت آزمايش 
علائم تحليل عضلاني و كاهش وزن و تا حدي ) روزانه

جزئي علائم پرنوشي و افزايش دفع ادرار را نشان دادند، 
عمليات كالبد گشايي به منظور اهداف اكتشافي روي آنها 

  .صورت پذيرفت
هاي آزمايش،  ي گروه پس از اتمام كالبدگشايي سگها

سگهاي گروه كنترل نيز همانند روش قبل به طور دقيق و 
هاي  در هنگام كالبدگشايي كليه. كامل كالبدگشايي شدند

تمام حيوانات از لحاظ ماكروسكوپي مورد بررسي قرار 
هاي حيوانات  پس از مشاهدات ظاهري، از كليه. گرفت

 در محلولهاي ها نمونه. برداري انجام پذيرفت مذكور نمونه
 درجه 90درصد و الكل اتيليك 10پايدار كننده فرمالين بافر 

  .  قرار داده و به آزمايشگاه هيستوپاتولوژي فرستاده شدند
در پـارافين قالـب      مذكور  پس از پايـدار سـازي،       هاي    نمونه

 15 سپس از بلوكهاي فوق مقاطعي با ضخامت         .گيري شدند 
مقطع براي تهيه اسلايد     يك   ، مقطع 10ميكرون تهيه و از هر      

  و H&Eانتخاب گرديد و توسط تكنيك هاي رنگ آميـزي   
PAS     مقـاطع مـذكور بـه ترتيـب بـا          .  رنگ آميزي  شـدند

با ميكروسكوپ  ) ×40(و بزرگنمايي بالا  ) ×10(بزرگنمايي كم 
  .قرار گرفتندمورد مطالعه نوري 

 در هر اسلايد، ده ميدان ميكروسكوپي از منطقه قشري كليه          
ر اتفاقي انتخاب و از لحاظ آسيب شناسي مورد مطالعه به طو

  . قرار گرفت
  

  نتايج
در طول مدت تيمار هيچ گونه تغييري در ميزان مصرف غذا           

  .ها مشاهده نشد در هيچ يك از گروه
 كه ميزان مصرف كمتر دارو      1يكي از سگهاي گروه آزمايش      

در )  ميكروگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بـدن        40(را داشت   
العه تلف گرديد كه هيچ ارتبـاطي بـا مـصرف     مط ول مدت ط

  . دارو نداشت
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 ريزش مو در يكي از سگهاي ماده و بروز پنوموني در يكـي            
 كه ميزان مـصرف بـالاي دارو        2از سگهاي نر گروه آزمايش      

)  ميكروگرم به ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن          125(را داشت   
  .مشاهده شد

آخر دوره تيمـار پـر       تمام سگهاي مورد آزمايش در مراحل       
نوشي، افرايش دفع ادرار و همچنين علائم تحليل عـضلاني          

  .و كاهش وزن را نشان دادند
  

  هاي كالبدگشايي يافته)  الف
هاي سگهاي گروه آزمايش      در معاينات ماكروسكوپيك، كليه   

 متورم و رنگ    1 در مقايسه با گروه شاهد و گروه آزمايش          2
راسـر ناحيـه زيـر كپـسول        رسـيدند و در س      پريده به نظر مي   

واضـح كمرنـگ     ها نيز نقاط ريز وغير      منطقه قشري اين كليه   
وســفيد متمايــل بــه كــرم بــه صــورت منتــشر مــشاهد شــد 

  ).1و2هاي  نگاره(
  

  هاي هيستوپاتولوژيك يافته)  ب
هاي سگهاي گروه شاهد و گـروه         در مطالعات ريزبيني، كليه   

ندادنـد؛ در   هيچگونه تغيير غيـر طبيعـي را نـشان          1آزمايش  
 آسيب گلومرولي   2هاي سگهاي گروه آزمايش       حالي كه كليه  

را به شـكل افـزايش ملايـم در تعـداد سـلولهاي مزانـشيال،               
تليال احشايي و جـداري       هاي سلولي اپي    چسبندگي بين لايه  

گلومرول،  افـزايش ضـخامت غـشاهاي پايـه گلـومرولي و             
  ).3و4و5نگاره هاي(اسكلروز گلومرولي نشان دادند 

افزايش ضخامت غـشاهاي    ،  P.A.S با تكنيك رنگ آميزي       
پايه گلومرولي به رنگ قرمز روشن به طور كامـل مـشخص            

  ).6نگاره (گرديد 
كستهاي هيالن در داخل توبولهاي كليـه كـه حـاكي از دفـع              

باشـد بـه      پروتئين از ادرار به دليل آسـيبهاي گلـومرولي مـي          
  ).7نگاره(وضوح قابل مشاهده بود 

ذكر است كه آسيب گلومرولي مشهود، بـه صـورت           لازم به   
  .  ها بروز كرده بود منتشر در كليه

 و در   60%، و   55%،  47%اين آسيب در سگهاي نر به ترتيـب         
كـل   تعـداد 63% و   52%،  49%سگهاي مـاده نيـز بـه ترتيـب          

لازم به ذكر است كه  ايـن   . محاسبه گرديد گلومرولهاي كليه
  .د مشخص شدندتغييرات در مقايسه با گروه شاه

  
  نتايج آماري)ج

به منظور تجزيه و تحليل نتايج به دست آمده، به علـت كـم              
ــك    ــر پارامتري ــون غي ــه از آزم ــودن حجــم نمون  Non(ب

parametric  ( ــيس ــكال والـ )  Kruskalwalis(كروسـ
  . استفاده گرديد

اگر در اين مطالعه متغير جنسيت را مد نظر قرار دهيم، ميزان            
 هر دو جنس تقريبـاً برابـر و يكـسان           شدت بروز ضايعه در   

ولي اگرمقدار مصرف دارو و شـدت بـروز آسـيب           . باشد  مي
كليه ها  را به عنوان متغيير مد نظر قرار دهـيم، در تجزيـه و                
تحليل آماري كه با استفاده از  آزمون فـوق   در مـورد ايـن                 
تغييرات صورت پذيرفت، مشخص شد كـه آسـيب كليـوي           

ير بالاي داروي دگزامتازون معني     سگها متعاقب مصرف مقاد   
  .دار است

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  2تصوير ماكروسكوپيك از كليه مربوط به سگهاي گروه آزمايش : 1نكاره 
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  2 برش طولي از كليه مربوط به سگهاي گروه آزمايش:2نگاره 
  

  
  
  
  

  
  
  
 
 افزايش ه در آنك2اي ميكروسكوپيك از كليه سگ مربوط به گروه آزمايش  نم :3نگاره  

 ، H&Eرنگ آميزي (تعداد سلولهاي مزانژيال و ضخيم شدن غشاء پايه مشاهده مي گردد
  ) .200×بزرگنمايي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

كه افزايش تعداد 2 نماي ميكروسكوپيك از كليه سگ مربوط به گروه آزمايش :4نگاره 
بندگي بين چس در آن سلولهاي مزانژيال و ضخيم شدن غشاء پايه مشاهده مي گردد

                        ،H&Eرنگ آميزي ( هاي اپيتليال احشائي و جداري  مشاهده مي گردد لايه
  ) .200×بزرگنمايي

  

  
 

 
 

 

          
 

                                                                   
  
  

  
  

   كه در آن اسكلروز 2ايش  نماي ميكروسكوپيك از كليه سگ مربوط به گروه آزم:5نگاره
  )200× ، بزرگنماييH&Eرنگ آميزي . (گلومرولي مشاهده مي گردد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 افزايش ضخامت غشا هاي پايه گلومرولي و چسبندگي بين لايه اپيتليال احشايي :6نگاره

   )200 × ،بزرگنمايي PASرنگ آميزي (وجداري
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  
 ، H&Eرنگ آميزي (ر داخل توبولهاي كليوي وجود كستهاي هيالين د:7نگاره

 )200×بزرگنمايي
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  بحث
گلوكوكورتيكوئيدهاي طبيعي هورمونهاي استروئيدي هستند     

باشـند و     كه داراي اثرات ضد التهاب قوي و متـابوليكي مـي          
). 6و22(گردند  توسط قسمت قشري غده فوق كليه توليد مي       

انعـت از   از جمله اثرات متابوليكي گلوكوكورتيكوئيـدها، مم      
مــصرف محيطــي گلــوكز و در نتيجــه ايجــاد هيپرگليــسمي 

باشد كه احتمالاً بوسيله ممانعت از عملكرد هگزوكيناز و           مي
 بنـابراين از  .پيونـدد  آنتاگونيسم عملكرد انسولين بوقـوع مـي      

ــين   ــرات جــانبي داروهــاي گلوكوكورتيكوئيــدي و همچن اث
وريكـه  بـه ط   ،   باشـد   هيپرآدرنوكورتيزيسم، ايجاد ديابت مـي    

حتي در زمانهاي كوتاه مدت با گلوكوكورتيكوئيـدها ديابـت    
گـردد كـه بـا     ايجاد مـي ) temporarily diabete(موقتي 

 ). 22(ديپسي همراه است هيپرگليسمي، گلوكز اوري و پلي

گلوكوكورتيكوئيدها همچنين استروئيدهايي هـستند كـه بـر         
ــك   ــرات كاتابولي ــك داراي اث ــتروئيدهاي آنابولي خــلاف اس

بـراين اسـاس در نتيجـه تجزيـه پروتئينهـا در اثـر       . باشند  يم
گلوكوكورتيكوئيدها سطح بالائي از اسيدهاي آمينه در خـون         

در عين حال كه نفوذپذيري غشاء سلولهاي غير        . وجود دارد 
يابد، نفوذپذيري سلولهاي     كبدي به اسيدهاي آمينه كاهش مي     

روتئينهـاي  كبدي به آنها افزايش يافتـه و بنـابراين افـزايش پ           
كبدي و پلاسما وجـود دارد، كـه در پـي آن افـزايش فـشار                

) hypertension(انكوتيك و بالاخره افـزايش فـشارخون        
همچنـين گلوكوكورتيكوئيـدها بـا تـأثير بـر      . نمايـد  بروز مي 

ها سبب احتباس سديم و بالاخره دفـع پتاسـيم            عملكرد كليه 
ورتيزول بنابراين مصرف طولاني مدت ك ـ. گردند در ادرار مي 

ــيم     ــاهش پتاسـ ــك كـ ــالوز متابوليـ ــه ادم، آلكـ ــر بـ منجـ
)hypokalemia (از ديگر عوارض جانبي مصرف     .گردد  مي

بـر ايـن    .كورتونها، افزايش اشتها و در نتيجه چاقي مي باشد        
ــاهرات    ــين تظ ــون و وزن از اول ــشار خ ــزايش ف ــاس اف اس

لازم به ذكر است كه دگزامتازون بر       . باشد  هيپركورتيزيسم مي 
د كليه از لحاظ احتباس سديم تأثيري ندارد و اين بـه            عملكر

آن معناست كه علائم پرنوشي و افزايش دفـع ادرار متعاقـب    
مصرف دگزامتازون در مقايـسه بـا سـاير اسـتروئيدها كمتـر             

 مطالعه اي كـه توسـط ويـت ورس        ).13(كند  جلب توجه مي  
)whitworth(           و همكاران انجام گرفته ، نـشان داده اسـت 

 فشار خون در اثر كورتيزول ، از طريـق احتبـاس            كه افزايش 
ايــن در حــالي اســت كــه  .ســديم وآب اعمــال مــي شــود

گلوكوكورتيكوئيدهاي صناعي مثل دگزامتازون و پردنيزولون      
نتــايج ). 33(باعـث دفـع سـديم از طريــق ادرار مـي گردنـد     

يي اتحقيقات ولاديوتي و همكارش بر روي موشهاي صـحر        
اده است كه تمام موشهايي كه بـه        توسط دگزامتازون، نشان د   

مدت چهار هفته از راه خوراكي دگزامتازون دريافـت كـرده           
كاهش وزن و افزايش قابل توجهي در فشار خون         % 25اند ،   
) shafagaj(بررسي هايي كه توسـط شـفقوج        ). 32(داشتند

 مشخص كرده است كه كـاهش       ،وهمكاران وي انجام گرفته   
مكــن اســت دراثــر وزن حاصــل از مــصرف دگزامتــازون م

مكانيسمي غير از مكانيسم افـزايش فـشار خـون توسـط آن             
نيز نتايج مـشابهي را     ) kalimi(مطالعات كليمي   ). 28(باشد

 RU486وي اظهار نموده است كه مصرف       . ارائه داده است  
به عنوان يك آنتي گلوكوكورتيكوئيد صـناعي قـوي مـانع از            

رف افزايش فشار خون درموشـهاي صـحرايي متعاقـب مـص          
وي همچنين نـشان داده     . طولاني مدت دگزامتازون مي شود    

 بـا دگزامتـازون مـانع از        RU486است كه مصرف همزمان     
افزايش ادرار و همچنين دفع سـديم از طريـق ادرار در ايـن              
حيوانات مي شود، لكن بر كـاهش وزن حاصـل از مـصرف             

طبــق اظهــارات شــفقوج ). 18(دگزامتــازون  تــاثيري نــدارد
ازون به صورت تنهـا، باعـث افـزايش فـشار           مصرف دگزامت 

خون و كاهش وزن قابل توجهي در موشهاي صحرايي مـي           
لكـــن مـــصرف همزمـــان دي هيـــدرو اپـــي     . شـــود

، با دگزامتازون مانع از افزايش فشار       )DHEA(آندروسترون
خون توسط دگزامتازون مي شود ولـي در عـين حـال هـيچ              

  . تاثيري بر كاهش وزن حاصل از آن ندارد
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براين نتيجه گرفتند كه دگزامتازون از طريق كـاهش قابـل           بنا
توجه مصرف غذا كه متاثر از دي هيدرو اپـي آندروسـترون            

( همچنـين اوكونـو   ). 28(نيست، باعث كاهش وزن مي شود     
okuno(         طبـق  .  وهمكاران نتيجه مشابهي را ارائـه داده انـد

بررسي آنان مصرف دگزامتازون در موشهاي صحرايي باعث        
فشار خون مي شـود كـه ايـن افـزايش بـا مـصرف               افزايش  

همزمان محلول سالين تشديد نمـي گـردد، ودر عـين حـال             
بنـابراين  . غلظت آلدوسترون پلاسما تغيير چنداني نمي كنـد       

ــر      ــون در اث ــشار خ ــزايش ف ــه اف ــد ك ــه گرفتن ــشان نتيج اي
دگزامتازون ربطي بـه احتبـاس سـديم يـا افـزايش فعاليـت              

) Handa (هانـدا .)24( نـدارد   آنژيوتانـسين  –سيستم رنـين    
وهمكاران با مطالعه اي كه برروي موشهاي صحرايي انجـام          
دادند، مـشخص نمودنـد كـه مـصرف دگزامتـازون در ايـن              
حيوانات علي رغم افزايش ترشـح ادرار وهمچنـين افـزايش        
دفــع ســديم در ادرار منجــر بــه كــاهش قابــل توجــه دفــع  

ايـن پديـده    در ادرار مي گردد كه      ) PGE2(پروستاگلاندين  
قبل از بروز افزايش فشار خون به وقوع مي پيوندد و تا آخر             

در عـين حـال فعاليـت رنـين         . دوره آزمايش ادامه مي يابـد     
اين محققين نتيجه گرفتند كه   . پلاسما تغييري نشان نمي دهد    

افزايش فشار خون در اثر  دگزامتازون در موشهاي صحرايي          
ي باشد كه منجـر بـه    مPGE2در ارتباط با ممانعت از سنتز  

از ). 15(افزايش حساسيت عروق به نور اپي نفـرين ميگـردد         
سوي ديگر نتايج بررسي هاي تـورس وهمكـاران  بـر روي             
موشهاي صحرايي افزايش فعاليت موسكاريني كولينرژيك را       
در هسته هاي مغزي موشهاي مبتلا به افـزايش فـشار خـون             

 ).30(استبراثر مصرف گلوكوكورتيكوئيدها مشخص نموده 

مكانيسم دقيق افـزايش فـشار   ) Breett(طبق اظهارات برت    
خون توسط گلوكوكورتيكوئيدها  بـه طـور كامـل مـشخص           
نشده است ، لكن به نظر مـي رسـد افـزايش حـساسيت بـه                
قابض هاي عروقي و كاهش توليد گشاد كننده هاي رگي در           

كه يـك متـسع     ) NO(نيتريك اكسيد   . اين ميان دخيل است   
داراي نقش كليدي در تنظيم فشار خـون        ،  ي است   كننده رگ 

به طوري كه كاهش توليد نيتريـك اكـسيد باعـث           . مي باشد 
گلوكوكورتيكوئيـدها بـا يـك      . افزايش فشار خون مي شـود     

تاثير ژنوميك ميزان گوانوزين تري فسفات سيكلو هيدرولاز        
)Guanosine triphosphate cyclohydrolase ( را

كوفـاكتور  (يـد تتـرا هيـدروبيوپترين       كه آنزيمي مـوثر در تول     
مي باشد، كـاهش مـي      ) ضروري براي ايجاد نيتريك اكسيد      

دهند و به اين ترتيب توليد نيتريك اكـسيد كـاهش و فـشار              
ويت ورس وهمكاران نيـز اظهـار    ).4(خون افزايش مي يابد

ــط      ــون توس ــشار خ ــزايش ف ــده اف ــه در پدي ــد ك ــرده ان ك
اعي سيـستم نيتريـك     گلوكوكورتيكوئيدهاي طبيعي و يا صـن     

بـه طـوري كـه دخالـت        . اكسيد داراي نقش اساسـي اسـت      
گلوكوكورتيكوئيدها در مراحل مختلف سنتز نيتريك اكـسيد        

به همـين ترتيـب     ). 34(منجر به افزايش فشار خون مي شود      
برت وهمكارش طي مطالعه ديگري ثابت نموده انـد كـه در            

ا دچـار   انسان ها و حيواناتي كـه دراثـر گلوكوكورتيكوئيـده         
افزايش فشار خون هستند، ميزان  نيتريك اكسيد و سرتونين          
كاهش يافته و حساسيت به كاتكـل آمـين هـا افـزايش مـي               

در هر صورت، افزايش فـشار خـون سيـستميك بـا            ).5(يابد
ها همراه است كه باعـث افـزايش          تغييرات هموديناميك كليه  

زايش شود كه با اف ـ     تك اين نفرونها مي     ميزان فيلتراسيون تك  
جريان خون و هيپرتانسيون مويرگهـا در گلومرولهـا همـراه           

و ) Meyer(نتـايج مطالعـه اي كـه توسـط مـاير          ). 22(است
همكاران انجام شده است از اين نظريـه كـه افـزايش فـشار              
خون گلومرولي به عنوان يك آشفتگي هموديناميك مـسئول         

 ).23(كند پيشرفت آسيبهاي گلومرولي است، حمايت مي

ــين ــايعات   ) Dworkin(ورك ــاس ض ــز اس ــاران ني و همك
ــسي   ــصرف داروي دزوكــ ــب مــ ــومرولي را متعاقــ گلــ
كورتيكوسترون تغييرات هموديناميكي و افزايش فشار خون       

وهمكـارش نيـز    ) Baylis( بـايليس   ). 10(قلمداد كرده اند  
نشان داده اند كه متيل پردنيزولون از طريق افـزايش گـردش            

 ــ  ــزايش مي ــث اف ــومرول باع ــمايي گل ــيونزان فيلتراپلاس  س
بار اضافي بر گلومرولهـاي سـالم در        ). 3(گلومرولي مي شود  
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تليـال گلـومرولي      نهايت منجر بـه آسـيب آنـدوتليال و اپـي          
گرديده و باعث افزايش نفوذپذيري گلومرولها به پروتئينها و         

اين . شود  چربيها در ماتريكس مزانشيال و رسوب فيبرين مي       
هاي مزانـشيال و افـزايش      پديده خود به پروليفراسيون سـلول     

توليد و رسوب ماتريكس مزانشيال و از بين رفتن سـلولهاي           
شود به اين ترتيب از تعداد نفرونها كاسـته           تليال منجر مي    اپي

شده كه با تغييرات سازش پذيري كه در گلومرولهاي نـسبتاً           
بـه ايـن ترتيـب    . باشد دهد، همراه مي ها رخ مي  سالم در كليه  

 گلومرولواسـكلروز پيـشرونده در اثـر        يك سيكل معيوب از   
). 11و31(شـود   افزايش فـشار خـون گلـومرولي ايجـاد مـي        

نيز ثابت نموده اند كه افزايش فشار       ) Feiner(وركين و فينر  
خون گلومرولي متعاقب افزايش فشار خون پيش كليـوي در          
اثــر نفروكتــومي يكطرفــه باعــث ضــايعات گلــومرولي مــي 

مكارانش نيز نشان داده انـد      و ه ) Garcia(گارسيا  ). 9(شود
موشهاي صحرايي كه  قسمت اعظم كليه هـاي آنهـا توسـط             
نفروكتومي برداشته شده اسـت دچـار افـزايش فـشار خـون             
سيستميك مي شوند كه در نهايت بـه گلومرولواسـكلروز و           

آنــان . دفــع پيــشرونده پــروتئين از ادرار مبــتلا مــي گردنــد 
يـل پردنيزولـون    همچنين ثابت نمودند كه مصرف همزمان مت      

)Methyl prednisolone (   ــق ــها از طري ــن موش در اي
اعمال تاثيرات همودينـاميكي باعـث تـسريع وتـشديد دفـع            

به همين ). 14(پروتئين از ادرار و گلومرولواسكلروز مي شود
و همكارانش كـه  در  ) Raij(ترتيب نتايج بررسي هاي ريج    

 كـه  مورد موش صحرايي انجـام پذيرفتـه  نـشان داده اسـت        
زمانيكه افزايش فشار خون و آسيب ايمنولوژيك  مزانجيـال          

اين عوامـل بـه صـورت        با اتساع عروق كليوي توام گردند،     
سينرژيك عمل كرده وباعث آسيب پيشرونده گلومرولي مي        

) Andersony(بـر همـين اسـاس اندرسـون         ).  26(گردند
وهمكارانش مشخص كرده اند كه كنترل افزايش فشار خون         

ي، ضايعات گلومرولي را در موشهاي صحرايي كـه         گلومرول
قسمتي از كليه هاي آنها توسط نفروكتـومي برداشـت شـده            

 و همكـاران نيـز   )olson(الـسون ). 2(است، محدود مي كند   

طي بررسي هايي نـشان دادنـد كـه افـزايش مقاومـت پـيش        
شـود، در حاليكـه      هـا مـي    گلومرولي مانع از آسيب گلومرول    

اه با افزايش فشار و يا جريان خـون         كاهش اين مقاومت همر   
  ).25(گلومرولي باعث آسيب گلومرول ها خواهد شد

ــا دفــــع پــــروتئين از ادرار   ضــــايعات گلــــومرولي، بــ
)Proteinuria (          و متعاقب آن ادم منتشر، آسـيت و تجمـع

ايـن كـه داروهـاي      ). 11(گردد    مايع در حفره جنب توأم مي     
 تـشديد دفـع     استروئيدي به دليل ضايعات گلومرولي باعـث      

 پروتئين از ادرار در ضايعات كليوي مي شوند، توسط هايمن   
)Heymann (و گروپ )Grupe ( مـورد تائيـد قـرار     نيـز

و همكـاران بـر روي      ) chen(مطالعه چن   ). 16(گرفته است 
موش نشان داده است كه مصرف مقادير بـالاي دگزامتـازون           

آسـيب  . از راه خوراكي باعث دفع پروتئين از ادرار مي شود         
گلــومرولي در ايــن موشــها بــه صــورت افــزايش ملايــم در 
محتـواي مزانجيـال گلـومرولي، هيالينـه و اسـكلروزه شـدن       
سگمنتال يا گلوبال گلومرول هـاي قـسمت تحتـاني منطقـه            

گلومرولواسـكلروز گـاهي اوقـات در       ). 7(قشري كليـه بـود    
در اين  . حيوانات مبتلا به ديابت مليتوس نيز ثابت شده است        

به صورت  ) هيالني( مواد گليكوپروتئيني ائوزينوفيليك     موارد
  ). 11(كند گلوبال يا ندولار در مزانشيال گلومرولي رسوب مي

در هر صورت هورمونهاي منطقه قشري فوق كليه همـانطور          
اين . شوند  كه قبلاً نيز گفته شد، باعث بروز علايم ديابت مي         
د هورمون هورمونها بوسيله گلوكونئوژنز و حمايت از عملكر

هورمـون رشـد از اثـر       . باشند  رشد با انسولين آنتاگونيسم مي    
هگزوكيناز، . كند  تحريكي انسولين بر هگزوكيناز ممانعت مي     

 فسفات را تحريك نموده و مـانع فعاليـت          -6تشكيل هگزوز 
فــسفاتاز كبــدي و بــالاخره مــانع توليــد گلــوكز  -6گلــوكز 

ولين را در   از سوي ديگر هورمون رشد توانايي انـس       . شود  مي
همچنين ايـن   . دهد  انتقال گلوكز از ديواره سلولي كاهش مي      

هورمون نه تنها انسولين را توسط تحريـك انـسوليناز مهـار            
ن نيز با آن    وكند بلكه از طريق تحريك آزاد شدن گلوكاگ         مي

شرايط فوق در ابتدا جزاير پـانكراس را        . باشد  آنتاگونيسم مي 
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اير هيپرپلاستيك شـده و     كند، به طوريكه اين جز      تحريك مي 
مقادير زيادي انسولين آزاد مي نمايند تـا هيپرگليـسمي القـا            

بـالاخره سـلولها   . شده توسط شرايط فوق را متوقف گردانند    
گردنـد و توليـد       دچار خستگي مفـرط شـده و آتروفـي مـي          

برخي از محققين عقيده دارنـد      ).31(يابد    انسولين كاهش مي  
اي مـشابه   روقـي و شـبكيه  كه در ديابت حيوانات ضايعات ع     

در حاليكـه برخـي ديگـر از        ). 27(شـود   انسان مشاهده نمـي   
محققين معتقدنـد كـه در ديابـت حيوانـات بيمـاري مـزمن              
كليوي، كوري و گانگرن به علت ميكروآنژيوپاتي هستند كـه     
ــشخص       ــويرگي م ــه م ــشاء پاي ــخامت غ ــزايش ض ــا اف ب

ض بنـابراين بـا در نظـر گـرفتن تنـاق          ). 11و12و31(گردد  مي
اظهــارات مــؤلفين مختلــف در مــورد اثــر ديابــت در ايجــاد 
ميكروآنژيوپــاتي و ضــايعات گلــومرولي ثانويــه و همچنــين 

توان اثر افزايش فشار خـون        نتايج حاصل از اين بررسي، مي     
ــسم در ايجــاد ضــايعات   ــب هيپركورتيزي ــويرگي را متعاق م

اي كه نبايـد      نكته. گلومرولي ثانويه فرض مسلم قلمداد نمود     
ر از ذهن باقي بماند اين است كه در ديابت نيـز افـزايش              دو

ــه     ــت اســت ك ــدان عل ــن ب ــود دارد و اي ــون وج ــشار خ ف
آترواسكلروز و آرتريواسكلروز سيستميك درديابـت ايجـاد        

شود كـه خـود باعـث افـزايش فـشارخون اسـت و ايـن                  مي
افزايش فشارخون به نوبـه خـود باعـث آسـيب گلومرولهـا             

ال طبق گزارش محققـين ديگـر،       به هر ح  ). 12و27(شود    مي
در ديابت گلومرولواسكلروز منتشر بدليل افزايش فشار خون        
و گلومرولواسكلروز نـدولر در اثـر ميكروآنژيوپـاتي  ايجـاد            

) Zatz(نتايج حاصـل از بررسـي هـاي زاتـز         ). 31(شود    مي
وهمكاران نشان داده است كه ممانعت از افزايش فشار خون          

هاي صحرايي مبتلا بـه ديابـت       مويرگهاي گلومرولي در موش   
مليتوس بطور موثري از بروز آسيب هاي گلـومرولي و دفـع            

وي همچنـين از طريـق      . پروتئين از ادرار ممانعت مـي كنـد       
ثابت و يكـسان نگـه داشـتن گلـوكز خـون در گـروه هـاي                 
مختلف موشهاي صحرايي مبتلا به ديابت مليتوس ودر عـين          

 گروه ها به وسـيله      حال با تنظيم فشار خون متفاوت در بين       

و يـا تنظـيم پـروتئين جيـره،         ) enalapril(داروي انالاپريل   
نشان داده است فاكتورهـاي همودينـاميكي بـيش از عوامـل            
ــاثير    ــابتي تـ ــاتي ديـ ــاتوژنز گلومرولوپـ ــابوليكي در پـ متـ

لازم به ذكر است كه يافته هاي تجربي بررسي         ).35و36(دارد
 علايـم افـزايش      گلومرول هاي كليـه كـه بـا        رابطه با حاضر  

هـاي    ملايم در تعداد سلولهاي مزانشيال، چسبندگي بين لايه       
تليـال احـشايي و جـداري گلـومرول، افــزايش      سـلولي اپـي  

ضخامت غشاهاي پايـه گلـومرولي و اسـكلروز گلـومرولي            
متحمل آسيب توسط مقـادير بـالاي دگزامتـازون شـده انـد،         

نيها همراه بـا گزارشـات سـاير محققـين، در توافـق بـا نـشا               
ــده در     ــاد ش ــومرولي ايج ــاي گل ــيب ه ــا آس ــواهد،  ب وش

بـا  . هيپرآدرنوكورتيزيسم و بيماري ديابت منطبق مـي باشـد        
توجه به اين نكته كه در هيپركورتيزيـسم سـگها بـا رخـداد              

علائم افزايش فشار خون و ديابت      ) سندرم كوشينگ (طبيعي  
مليتوس ممكن است بروز نمايد و اينكه اين حـالات اغلـب            

ــر گ ــوان  ب ــر گذاشــته و ضــايعاتي را تحــت عن ــا اث لومروله
نمايد و با در نظر داشـتن         بيماريهاي ثانويه گلومرولي القا مي    

اين موضوع كه داروهاي گلوكوكورتيكوئيدي صناعي داراي       
اثرات مشابهي با گلوكوكورتيكوئيدهاي طبيعي هـستند، لـذا         
ــر      ــب هيپ ــوع متعاق ــن ن ــومرولي ازاي ــايعات گل ــروز ض ب

زيسم سگها يا به عنوان پيامدي از درمـان افـراط           آدرنوكورتي
ــار      ــزوژن دور از انتظ ــدهاي اگ ــا گلوكوكورتيكوئي ــز ب آمي

شود، اول اينكه  در بيمـاران        بنابراين توصيه مي  ). 6(باشد  نمي
ديابتي حتي المقدور از گلوكوكورتيكوئيدها اسـتفاده نـشود،         

كـه  دوم اينكه  با توجه به اين كه تاكنون مقدور نبوده اسـت              
 كـه   انتخـاب كنـيم   در درمان با گلوكورتيكوئيدها، دارويي را       

صرفاً اثرات ضدالتهابي داشته و فاقد هرگونه اثرات جانبي بر       
بدن مصرف كننده باشد، لذا براي درمانهاي طولاني مـدت و           
با ميزان مصرف بالا بايستي همواره جنبه احتيـاط را در نظـر             

وز اثرات جـانبي ايـن   داشت و همواره بيماران را از لحاظ بر     
لازم به يادآوري است كه در مـورد ايـن          . داروها كنترل نمود  

شود؛ در    بيماران قطع ناگهاني مصرف دارو هرگز توصيه نمي       
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غير اينصورت، زماني بـه مـدت چنـد هفتـه لازم اسـت، تـا                
حيوان قادر به توليد مقادير كافي استروئيدهاي خودي شـود          

ايـن  . گـردد   سون موقتي مـي   و اين منجر به بروز بيماري آدي      
بدان علت است كه اكثـر داروهـاي سـاختگي كـه بـه آنهـا                

شود در واقع كورتيكواسـتروئيد       گلوكوكورتيكوئيد اطلاق مي  
ساختگي هستند كه داراي هر دو اثر مينرالوكورتيكوئيـدي و          

به همين علـت در مـورد هـر         . باشند  گلوكوكورتيكوئيدي مي 
كنـد، در صـورتي كـه      مـي  حيواني كه استروئيدها را دريافت    

قطع مـصرف دارو مـدنظر اسـت بايـستي دارو را بـه طـور                
تدريجي و با كاهش ميزان مصرف دارو قطع كرد تا از اثرات            

نكتـه اي كـه      .بازتابي ايجاد شده توسط بدن خودداري گردد      
بايستي به آن نيز اشاره نمود اين است كه بـر اسـاس نتـايج               

 وهمكارانش زمانيكه   )Hostetter (حاصل از مطالعه هوستر   
ــين ــستم رن ــداومت  -سي ــترون در م ــسين و آلدوس  آنژيوتان

هيپرتانسيون و تخريب فيبرو پروليفراتيـو كليـه داراي نقـش           
ــين   ــستم رن ــده سي ــه كنن  -اساســي هــستند، داروهــاي بلوك

آنژيوتانسين و آلدوسترون مثل مهاركننده هاي آنـزيم مبـدل          
 Angiotensin- Converting enzyme(آنژيوتانسين  

Inhibitors  (    و بلوكه كننده هـاي گيرنـده آنژيوتانـسين را
مي توان به منظـور جلـوگيري از پيـشرفت آسـيب  كليـوي               

  ).17(مورد استفاده قرار داد
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