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برخی بیومارکرهاي معمول آسیب در مقایسه با  NGAL تغییراتبررسی 
  تجویز سیسپلاتین در سگ متعاقبحاد کلیه 

   2حقدوست ایرج سهرابی، 3مهرداد عامري، 2*پژمان مرتضوي ، 1بهنام پدرام
  

  چکیده
هاي با  در سگ  NGALمطالعه حاضر جهت بررسی تغییرات پلاسمایی و ادراري 

بدنبال تجویز سیسپلاتین و مقایسه  آن با  اوره و کراتینین سرم آسیب  حاد کلیوي 
قلاده سگ نر بالغ نژاد مخلوط  10از ،به منظور انجام این مطالعه. خون صورت گرفت

به حیوانات گروه . استفاده گردید) قلاده 3(و کنترل ) قلاده 7(در دو گروه آزمایش 
روز  5اي هر کیلو گرم وزن بدن براي میلی گرم به از 75/0سیسپلاتین با دوز  ،آزمایش

ادرار و خون هر دو گروه در روزهاي . متوالی به صورت داخل وریدي تزریق گردید
جمع  28و 14، 10، 7، 4، 3، 2) پس از تزریق  4و  2،1ساعات ( 1،)قبل از تزریق(صفر

در حیوانات آزمایش و کنترل میانگین سطوح کراتینین سرم در روز صفر . آوري شدند
به بعد  2از روز . گرم  به ازاي هر دسی لیتر سرم بودمیلی 94/0و  66/0به ترتیب 

کراتینین سرم در حیوانات گروه آزمایش تغییرات معنی داري یافت و در روز پایانی 
گرم  به میلی 00/1و  35/1هاي آزمایش و کنترل به ترتیب مطالعه میانگین آن در گروه
ساعت پس از اولین تزریق  2پلاسمایی و ادراري  NGAL. ازاي هر دسی لیتر سرم بود

ساعت  24پلاسمایی میزان آن پس از  NGALسیسپلاتین افزایش یافتند که در مورد 
 24ادراري  NGALکاهش یافت و به مقدار اولیه خود در روز صفر نزدیک شد ولی 

اقب تجویز نتایج این مطالعه نشان داد که متع. ساعت پس از تزریق اول، کاهش نیافت
پلاسمایی و ادراري در زمانی خیلی سریعتر نسبت  NGALسیسپلاتین در سگ، میزان 

به اوره و کراتینین بالا رفته و ارزش تشخیصی بهتري جهت ارزیابی عملکرد کلیه ها 
  .دارد

  ، سگNGALآسیب حاد کلیه، اوره، کراتینین،  :واژگان کلیدي
 

  20/9/92: تاریخ پذیرش    3/8/92: تاریخ دریافت
 

  مقدمه
ها نقش مهمی در نگهداري تعادل فیزیولوژیکی در بدن  کلیه

آور  ند بسیار زیانتوان میدارند بنابراین در صورت آسیب دیدگی 
در آسیب دیدگی حاد کلیوي تشخیص زود هنگام براي . باشند

بیومارکرهاي قدیمی براي . یک درمان موفق، ضروري است
 رـغی )رمـسسطح کراتینین  بعنوان مثال(کلیويتشخیص آسیب 

   ساعت پس  24 اختصاصی و تنها قابل تشخیص بعد از حداقل 
  تهران، ایران، دامپزشکی گروه پاتوبیولوژيدانشجوي  ،واحد علوم و تحقیقات ،دانشگاه آزاد اسلامی - 1
  تهران، ایران، دامپزشکی گروه پاتوبیولوژي ،واحد علوم و تحقیقات ،دانشگاه آزاد اسلامی - *2

sp.mortazavi@gmail.com  
  اي و علوم ایمنی، موسسه امگن، کالیفرنیا، امریکا   گروه پاتولوژي، بیولوژي مقایسه - 3

  .)13،10و 17(باشند  از شروع آسیب کلیوي می
بیومارکرهاي جدید براي مقاصد بالینی و پژوهشی، در حال 

غیر تهاجمی آل بایستی  یک بیومارکر ایده ).9(پیشرفت هستند
و (sensitivity)  تبوده، سریع و آسان انجام شود و از حساسی

 .بالایی نیز برخوردار باشد تشخیصی )specificity( ویژگی

بیومارکرهاي متعددي براي شناسایی آسیب حاد کلیوي در 
کراتینین، ) BUN(درمانگاه و پژوهش وجود دارند مانند اوره 

هاست از آنها  خروجی که مدتکلیرانس کراتینین و میزان ادرار 
د، اما ممکن است منعکس کننده تغییرات واقعی شو میاستفاده 

در میزان تصفیه گلومرولی نباشند و نتوانند بیماري حاد کلیه را 
  ).17(تشخیص دهند 

یکی از بیومارکرهاي جدید در تشخیص آسیب کلیوي 
Neutrophil gelatinase associated lipocaline  )NGAL  (

کیلو دالتونی باند  25یک پروتین  NGAL). 9و  12( باشد یم
ها و انواع  ها است که توسط نوتروفیل شده به نوتروفیل

د و در سطوح متغیري در معده، گرد میهاي پوششی تولید  سلول
ها، ناي، ریه ها، رحم، پروستات و غدد بزاقی هم  کولون، کلیه

آسیب به صورت سریع در   NGAL). 12(شود  یافت می
منشا آن ). 9(رود  ایسکمیک یا نفروتوکسیک کلیه بالا می

اما همچنین از ) 9و  12(دباش میهاي پیچیده پروکسیمال  توبول
مجاري جمع کننده در کلیه هم ترشح  لوپ هنله و

ساعت پس از آسیب کلیوي در  NGAL  2). 12(گردد می
 13( ده بوگیري  پلاسما، سرم و ادرار به روش الایزا قابل اندازه

و یک بیومارکر زود هنگام، حساس و غیر تهاجمی ) 1، 10و 
  .)9(باشد می
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القاء  یک مدل تجربی در موش بدنبال آسیب نفروتوکسیک در
ساعت  3به آسانی در ادرار پس از  NGALشده با سیسپلاتین 

اما تغییرات قابل  .)5(از تجویز سیسپلاتین افزایش یافت 
ساعت  پس از آسیب مشاهده  96قبولی در کراتینین سرم تا 

ي حیوانی ها مدلبنابراین بر اساس نتایج تجربی در . نشد
هاي   مسموم شده با سیسپلاتین و شواهد بالینی در دیگر زمینه

تواند یک بیومارکر تشخیصی  می  NGALآسیب  حاد کلیوي،
نقش سیسپلاتین در نفروتوکسیسیته ایجاد ). 5(مطلوب باشد

گزارش  "قبلا) 8( سگو ) 8(  موشر شده با سیسپلاتین د
 باعث) mg/kg 5(ها انفوزیون سیسپلاتین در سگ .شده است

نارسایی کلیوي پلی اوریک حاد، همراه با تغییرات بافتی 
 تشکیل واکوئول،  ي ادراري،ها لولهکلیوي از قبیل اتساع 

ساعت  48- 72تقریبا  .دگرد مینوزایش و التهاب  دژنراسیون،
 ها سگیسپلاتین اختلال عملکرد کلیوي در بعد از تجویز س

ي  ادراري دور و نزدیک در بازجذب، ها لولهبدنبال آسیب 
  ).8(همراه با افزایش مقاومت عروق کلیوي ایجاد شد 

مقایسه حساسیت بیومارکرهاي  اوره و  ،هدف ما از این تحقیق
کراتینین سرم به عنوان قدیمیترین شاخص هاي ارزیابی 

پلاسمایی و ادراري به عنوان یک  NGAL عملکرد کلیه با
بیومارکر جدید در تشخیص آسیب حاد کلیه و بیان تغییرات 

NGAL  پلاسمایی و ادراري بدنبال آسیب حاد کلیه القا شده
از آنجا که تمامی تحقیقات . دباش میبا سیسپلاتین در سگ  

انجام شده تا کنون بر روي انسان و موش و در خارج از 
 NGALرفته و تا کنون  مطالعه اي بر روي کشور صورت گ

 ،ت با سیسپلاتین انجام نگرفته استدر سگ بدنبال مسمومی
لازم دانستیم که این تحقیق را براي اولین بار بر روي سگ 
انجام داده و بتوانیم به یک آزمایش معمول و قابل دسترس 

امید  .جهت تشخیص زود هنگام آسیب حاد کلیه دست یابیم
ایج این پژوهش بتواند در گسترش دیگر تحقیقات است که نت

به  NGALهمچنین احراز صلاحیت جهت استفاده بالینی  و
 .کار گرفته شود

  مواد و روش کار
  حیوانات مورد استفاده

روزه و در موسسه تحقیقاتی سرم و واکسن  28در یک مطالعه
 ،سازي رازي اهواز و با رعایت اصول اخلاقی کار با حیوانات

ساله از نژاد آمیخته ایرانی با میانگین  1قلاده سگ نر  10از 
سگها به دو گروه آزمایش . کیلو گرم استفاده گردید 24وزنی 

از  ها سگ. قلاده تقسیم شدند 3قلاده و گروه کنترل با  7با 
دانشکده دامپزشکی اهوازخریداري و  در قفس هاي فلزي 

حیوانات  مراقبت و تغذیه از. ي شدندنگهداربطور انفرادي 
بار به  2توسط کارگران آموزش دیده صورت گرفت و روزانه 

به . آب بصورت دائم در اختیار آنها بود. آنها غذا داده می شد
روز متوالی سیسپلاتین  5حیوانات گروه آزمایش براي 

میلی گرم به ازاي هر کیلو گرم  75/0بصورت خالص با دوز 
از طریق ورید  )iv(به صورت داخل وریدي) mg/kg(وزن بدن

  ).8(دقیقه تزریق شد 1سفالیک به آهستگی و در طی 
  مشاهدات بالینی

در روز قبل از آزمایش شروع  ها سگمعاینات بالینی از همه 
بار صورت  2معاینات روزي . شد و تا پایان دوره ادامه داشت

 5و یک بار بعد از ظهر ساعت  10گرفت، یکبار صبح، ساعت 
از قبیل کاهش غذا خوردن و آشامیدن، هاي مسمومیت  نشانه. 

تغییر در رفتار و تحرك، کم آبی، زخم هاي دهانی، استفراغ و 
در این پژوهش به . گرفتند مرگ و میر مورد بررسی قرار می

ها،  میر به خاطر کم بودن تعداد نمونه جهت کنترل مرگ و
اقدامات درمانی غیر مداخله گر هم صورت گرفت که این کار 

  .تا پایان دوره تحقیق شد ها سگزنده ماندن تمامی منجر به 
  سنجش اوره و کراتینین سرم

سطوح سرمی کراتینین و اوره که از شاخص هاي سنجش 
میزان تصفیه گلومرولی و بیان کننده آسیب کلیوي بودند، 

) قبل از تزریق(این پارامتر ها در روز صفر. اندازه گیري شدند
 7، 4، 3، 2،) پس از تزریق ساعت4و   2، 1(1و در روز هاي 

ي ادراري از طریق ها نمونه .اندازه گیري شدند 28و  14، 10،
جمع آوري  8کاتتر داخل اورترایی و با استفاده از نلاتون سایز 
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هاي خون و ادرار به صورت تازه  براي  اندازه  نمونه. شدند
توسط  ها نمونهگیري پارامتر هاي مذکور بکار برده شد و 

 Boeki ساخت کارخانه  Prestige 24 i(توآنالایزر دستگاه ا

Medical System   بررسی شدند) و محصول کشور ژاپن .  
  پلاسمایی و ادراري NGALسنجش 

NGAL    در ادرار و پلاسما با استفاده از تکنیک الایزا
سی سی خون و ادرار  2براي این منظور از . گیري شد اندازه

قرار گرفتند و در   EDTAر ي خون دها نمونه. استفاده شد
هاي  ادراري  نمونه.  دقیقه سانتریفوژ  شدند 15دور براي  1000

در آزمایشگاه به منظور جدا کردن مخروبه هاي سلولی در 
ها بلافاصله  نمونه. دقیقه سانتریفوژ گردید 15دور براي  1000

ماه  1درجه سانتیگراد به مدت  - 80پس از سانتریفوژ در 
 Dog NGAL Elizaاز  ها نمونهبراي سنجش . نگهداري شدند

Kit  کیت مذکور از شرکت . استفاده شدBIOPORTO   کشور
و روش الایزا بر اساس دستورالعمل . دانمارك خریداري گردید

 (ELX 800 Bio-TEK)شرکت سازنده با دستگاه الایزا ریدرمدل
  .انجام گرفت

  تجزیه و تحلیل آماري
اریانس مقادیر تکراري و همچنین با استفاده از روش آنالیز و

  SPSS   زوجی و با استفاده از نرم افزار آماري روش تی تست
سطح احتمال . انجام شدتجزیه و تحلیل داده ها  20نسخه 

تمام . درصد مورد قبول قرار گرفت 5دار کوچکتر از  معنی
ها با انحراف معیار و تعداد نمونه مورد بررسی قرار  میانگین
روش تی تست زوجی، بررسی تغییرات متغییر ها  در. گرفتند

در حیوانات آزمایش و کنترل بصورت جداگانه و نسبت به روز 
  .صفر در نظر گرفته شد

  
  نتایج

جهت بررسی بهتر عملکرد کلیه ها اقدام به اخذ معاینه بالینی 
لذا نشانه هاي مسمومیت  با . جهت تفسیر بهتر نتایج گردید

خلاصه .نی  مورد بررسی قرار گرفت سیس پلاتین بصورت بالی
در )  8- 10(و کنترل ) 1-7(قلاده سگ آزمایش 10نتایج بالینی 

  .آمده است 1جدول و نمودار 

  
  روز 28قلاده سگ درطی  10علائم بالینی مشاهده شده ـ1جدول

  
 استفراغ مرگ و میر

هاي  زخم
 دهانی

 کم آبی
تغییر در رفتار و 

 تحرك
کاهش 
 آشامیدن

کاهش غذا 
 ردنخو

  گروه شماره سگ

- + + + + + + 1    
- + - - - + + 2   
- - - + - + + 3   
  آزمایش 4 + + + + + + -
- + - - - + + 5   
- - - + - + + 6   
- + - + + + + 7   
- - - - - - - 8   
  کنترل 9 - - - - - - -
- - - - - - - 10           

آزمایش  از نتایج بدست آمده مشخص گردید که در گروه
د گرد میهمانطوري که مشاهده . تغییرات بالینی رخ داده است

هاي گروه آزمایش داراي علایم بالینی مسمومیت با  تمامی سگ
                            میر  در این پژوهش به جهت کنترل مرگ و .اند سیسپلاتین شده
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میلی گرم به ازاي هر کیلو گرم براي  75/0بدنبال تجویز سیسپلاتین با دوز ) 7= تعداد (مایش هاي گروه آز در سگ) B(و کراتینین سرم )A(تغییرات اوره  ـ1نمودار 

  )3= تعداد (هاي گروه کنترل  روز متوالی و سگ 5
  

نشان داده شده است، سطوح  2 همانطور که در جدول
افزایش یافته از بیومارکرهاي قدیمی که مشخص کننده 

و آسیب حاد کلیه ) GFR(کاهش میزان تصفیه گلومرولی 
در این مطالعه به  7باشد، کراتینین سرم بود که در روز  می

میلی گرم به ازاي هر دسی  8/1ماکزیمم خود یعنی میانگین 
از دیگر بیومارکرهاي تشخیصی مهم دیگر اوره . لیتر رسید

به افزایش معنی دار خود  28بود که در این پژوهش در روز 
 .رسید 5/39یعنی میانگین 

  
بدنبال تجویز ) تعداد=  7(براي تعیین آسیب حاد کلیه در سگهاي گروه آزمایش)انحراف معیار± میانگین(ـ مقادیر پارامترهاي سرمی و ادراري 2جدول 

  )تعداد=  3(هاي گروه کنترل  روز متوالی و سگ 5میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم براي  75/0سیسپلاتین با دوز 
  

مارکر  a مطالعه روز هاي  گروه b 

0روز  1/1روز   2/1روز   4/1روز   2روز   3روز   4روز   7روز   10روز   14روز   28روز    

 
PNGAL 
(pg/mL) 

± 1/79 آزمایش 4/6  7/55 ± 8/3
* 

4/121 ± 4/12 * 7/79 ± 9/5  7/89 ±

8/24  

1/115 ±

6/27  

5/118 ±26 1/111 ± 9/3 * 156± 5/8 * 8/100 ± 2/17  7/308 ± 2/39 * 

±78 کنترل 6/13  3/71 ± 7/3  80±3 6/78 ± 1/8  3/76 ± 7/9  2/77 ±

8/31  

6/76 ± 6/13  77± 1/14  3/75 ± 4/14  80± 1/13  6/75 ± 7/14  

 
UNGAL 
(pg/mL) 

1/43 آزمایش ±4 1/71 ±

7/18  

4/115 ± 2/10 * 1/133 ±12* 2/114 ±

7/41  

7/157 ±

4/49  

4/107 ±

7/19 * 

5/148 ± 6/56  226± 7/74 * 7/97 ± 1/18 * 375± 2/79 * 

±48 کنترل 7/8  3/53 ± 6/9  6/52 ±10 52±14 48± 1/1  56±11 58± 1/13  6/36 ± 2/12  36±11 60± 5/15  6/57 ± 8/18  

 
Cr 
(mg/dL) 

6/0 آزمایش ± 1/0  7/0 ± 1/0  7/0 ± 1/0  9/0 ±0* 0/1 ±0* 8/0 ± 1/0 * 4/1 ± 2/0 * 8/1 ± 2/0 * 6/1 ± 3/0 * 4/1 ±0* 3/1 ±0* 

9/0 کنترل ±0 9/0 ±0 9/0 ±0 8/0 ±0 8/0 ±0 9/0 ±0 7/0 ±0 1± 1/0  9/0 ±0 9/0 ±0 1±0 

 
UN 
(mg/dL) 

±29 آزمایش 6/1  4/28 ± 9/0  7/27 ± 1/1  27±1 7/34 ± 3/4  1/25 ± 9/2  4/28 ±2 2/55 ± 7/16  4/47 ± 2/9  2/37 ± 5/7  5/39 ±3* 

6/29 کنترل ± 2/1  31± 5/1  31± 7/1  6/32 ± 4/1  33±1 3/30 ± 3/2  6/34 ± 8/0  28± 5/4  6/28 ±2 27± 5/0  29± 5/1  

aNGAL: neutrophil gelatinase-associated lipocaline ; PNGAL: سرمی NGAL  ;UNGAL: ادراري NGAL ; Cr: کراتینین; UN: اوره. 

b 28و   14، 10، 7،  4 ،3، 2، روز هاي)پس از تزریق سیسپلاتین( 4و  2، 1،روز یک ساعات )قبل از تزریق سیسپلاتین(آنالیز مارکرهاي سرمی در روز صفر.  
                            . ي آزمایش و کنترلها سگنسبت به روز قبل از تزریق سیسپلاتین در  )>05/0P(نشانگر اختلاف معنی داري  *
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  پلاسمایی و ادراري NGALسنجش 
NGAL ساعت پس از آسیب کلیه بالا رفته، 2پلاسمایی ظرف 

 2ولی از ساعت . ساعت بود 2بنابراین شروع افزایش آن پس از 
 24ضمنا پس از . افزایش آن خیلی کم بوده است 4تا ساعت 

ته و به مقدار اولیه ساعت از تزریق روز اول مجددا کاهش یاف
  .نزدیک شده است خود  در روز صفر

NGAL ساعت پس از آسیب کلیه بالا رفته، ولی  2ادراري ظرف
ضمنا  پس از . افزایش آن کم بوده است 4تا ساعت  2از ساعت 

 2ساعت از تزریق روز اول  کاهش نیافته و مانند ساعت  24
مان بازگشت د که زشو میبنابراین چنین استنباط . مانده است

NGAL  ادراري نسبت بهNGAL  پلاسمایی به حالت اولیه
  .دباش میدیرتر 

استنباط  توان می 2ادراري و پلاسمایی ساعت  NGALبا مقایسه 
 2ادراري تقریبا نزیک  NGALنمود که میزان افزایش اولیه در 

  .)2جدول  و نمودار( پلاسمایی بوده است NGALبرابر 

   

   
ي گروه ها سگدر ) B(و ادرار )A(در پلاسما  NGALت تغییرا ـ 2نمودار

میلی گرم به ازاي  75/0بدنبال تجویز سیسپلاتین با دوز ) 7= تعداد (آزمایش 
  )3= تعداد (ي گروه کنترل ها سگروز متوالی و  5هر کیلو گرم براي 

 بحث
روزه ارزیابی تغییرات در سطوح بیان  28هدف از این مطالعه 

و ادراري همراه با آسیب حاد کلیوي  پلاسمایی NGALشده 
میلی گرم به  75/0در سگ  بدنبال تجویز سیسپلاتین  با دوز
. روز متوالی بود 5ازاي هر کیلو گرم وزن بدن در روز براي 

به عنوان یک بیومارکر  NGALاین مطالعه  نشان داد که 
  .د آسیب حاد کلیه را بصورت سریع نشان دهدتوان می

 NGALبدست آمده مشخص گردید که  با توجه به نتایج
خیلی سریعتر نسبت به اوره و کراتینین تغییرات را نشان می 

روز و کراتینین  28دهد، بطوریکه در این مطالعه اوره پس از 
ساعت افزایش معنی داري را نشان دادند در حالیکه  24پس از 
NGAL  ساعت افزایش معنی  2پلاسمایی و ادراري پس از

 NGALهمچنین مشخص شد که . داد داري را نشان
ساعت به میزان اولیه خود می رسد در  24پلاسمایی پس از 

ساعت نیز، همچنان بالا  24ادراري پس از NGALحالیکه 
 NGALادراري نسبت به   NGALبنابراین . باقی می ماند

د تا مدت زمان بیشتري پس از شروع آسیب توان میپلاسمایی 
در این مطالعه   "ضمنا. باشدکلیه، ارزش تشخیصی داشته 

NGAL ها از غلظت بیشتري نسبت به ادراري در اکثر روز
NGAL  پلاسمایی برخوردار بود که تاییدي دیگر بر حساس

  .دباش میپلاسمایی  NGALبودن آن نسبت به 
در تحقیقی بر روي انسان بدنبال آنژیوپلاستی عروق کرونر 

ایش می یابد ساعت افز 24مشخص گردید که کراتینین ظرف 
ساعت  2پلاسمایی و ادراري طی   NGALدر صورتیکه 
  ).13(افزایش یافتند

در مطالعه اي دیگر بعد از آنژیوپلاستی عروق کرونر در انسان  
NGAL  و 4و  2سرمی در ساعاتNGAL  ادراري در ساعات

  ).12(افزایش معنی داري وجود داشت 12و 4
نتیجه  توان میاین تحقیق، بنابراین با توجه به یافته هاي ما  در 

 NGALادراري تا زمان بیشتري نسبت به  NGALگرفت که 
ادراري  NGALمیزان افزایش اولیه . ماند پلاسمایی بالا باقی می

  .دباش میپلاسمایی  NGALبرابر  2تقریبا )  2ساعت (
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افزایش  ،2پلاسمایی و ادراري در ساعت  NGALعلت افزایش 
در سلول هاي پوششی   NGAL Messenger RNAتنظیم یافته 

این . بود NGALي ادراري کلیه همراه با تولید پروتئین ها لوله
 )سیسپلاتین( رسان هاي آسیب پاسخ بدنبال انواع مختلف محرك

د و این پروتئین بعنوان یک ابزار محدود کننده شو میایجاد 
استرس در روند هاي پاتوفیزیولوژیکی آسیب حاد کلیه اهمیت 

د و باعث باش میداراي اثرات ضد آپوپتوزي   NGAL. دارد
در سلول هاي پوششی  ) N-Cadherin( محافظت ان کادهرین

همچنین تنظیم افزایش یافته اي از آنزیم . دشو می ها لوله
دهد که اثرات  را انجام می 1 محافظتی کلیه یعنی هموکسیژناز

  ).11(مهم آنتی اکسیدانی دارد
پلاسمایی و  NGALدازه گیري در این مطالعه علاوه بر ان

ادراري، اوره و کراتینین سرم را که از بیومارکر هاي شناخته 
ند را اندازه گرفتیم تا باش میشده قدیمی براي آسیب حاد کلیه 

د آسیب حاد کلیه را توان میزودتر از آنها  NGALثابت کنیم که 
  .نشان دهد

 ،6، 15و16(هنوز در سگ، تغییرات در سطوح کراتینین سرم 
هاي تشخیصی براي  ترین استفاده کننده و اوره از شایع) 2، 4

  ).2، 3، 4، 6، 14، 15و 16( .باشند آسیب کلیه می
سطوح افزایش یافته از بیومارکرهاي قدیمی که مشخص 

و آسیب حاد ) GFR(کننده کاهش میزان تصفیه گلومرولی 
وع د، کراتینین سرم بود که از روز دوم پس از شرباش میکلیه 

تزریق سیسپلاتین افزایش یافت و تا پایان دوره بالا باقی ماند 
در این مطالعه به حداکثرخود یعنی میانگین  7ولی در روز 

از دیگر . میلی گرم  به ازاي هر دسی لیتر سرم رسید 8/1
بیومارکرهاي تشخیصی مهم دیگر اوره بود که در این 

ی میانگین دار خود یعن به افزایش معنی 28پژوهش در روز 
  .رسید 5/39

هاي مشخص شده  افزایش سطح کراتینین سرم تنها با آسیب
 ).2، 3، 4، 6، 15و 16(دهد  ها رخ می به نفرون

ما ثابت کردیم که ) 8و14(مشابه با گزارش هاي قبلی  
بدنبال اندازه گیري هاي سطح کراتینین سرمی مشخص کننده 

ر تجویز عملکرد کلیه، تغییري رخ داده است که بر اث
میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن  75/0سیسپلاتین با دوز 

در روز بوده است و این تغییر قابل توجه در این مطالعه در 
یافته هاي ما نشان می دهد که . صورت گرفته است 7روز 

کراتینین سرم یک بیومارکر غیر حساس و دیر هنگام براي 
یسپلاتین در سگ آسیب حاد کلیه ایجاد شده بر اثر تجویز س

  .دباش می
 75/0در مطالعه اي مشابه بدنبال تجویز سیسپلاتین با دوز 

روز متوالی  5میلی گرم  به ازاي هر کیلو گرم وزن براي 
) 8(اتفاق افتاد  16افزایش کراتینین بطور قابل توجه در روز 

د به خاطر تفاوت هاي سنی و توان میکه البته این مسئله 
ه در تحقیق ما نحوه تجویز سیسپلاتین نژادي باشد و اینک

بصورت خالص بود در حالیکه در مطالعه مذکور تزریق 
نمکی صورت  -سیسپلاتین بصورت رقیق شده با سرم قندي

در . د شدت مسمومیت را کاهش بدهدتوان میگرفت  که 
مطالعه اي بروي انسان بدنبال تجویز سیسپلاتین همراه با 

  ).7(ده شده است سالین کاهش سمیت کلیوي مشاه
تغییرات در سطوح کراتینین ادراري، اوره، سدیم، پتاسیم، کلر 
و کلسیم بر اثر تجویز سیسپلاتین قبلا گزارش شده است 

  .)8و14(
این مطالعه براي اولین بار درسگ متعاقب تجویز سیسپلاتین 

ادراري و پلاسمایی در زمانی  NGALنشان داد که افزایش 
نسبت به اوره وکراتینین و دیگر ) ساعت 2(خیلی سریعتر

بیومارکرهاي بیوشیمیایی قدیمی که آسیب حاد کلیه را نشان می 
ادراري  NGALهمچنین مشخص شد که . دهند، اتفاق می افتد

پلاسمایی ارزش تشخیصی بیشتري   NGAlد نسبت به توان می
پلاسمایی و ادراري بطور  NGALبعلاوه سطوح . داشته باشد

  .با شدت نارسایی کلیه بودندواضح در ارتباط 
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