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  چکیده

متعاقب تیمار با داروي  سی بافتی کلیهشنا هدف از این بررسی، مطالعه آسیب .ثیرات مخربی در بافت کلیه انسان و حیوانات دارندأسولفانامیدي ت      
طور   و شرایط مدیریتی یکسان، به هفته3با سن گوشتی سالم  قطعه جوجه 240 در بررسی حاضر،. باشد  گوشتی میهاي جوجهمتوپریم در  تري+سولفامید

صورت   روز به3مدت   لیتر آب به800لیتر در   میلی200با دز  متوپریم تري+در گروه تیمار، داروي سولفامید. برابر توزیع گردیدنددو گروه تصادفی در 
انجام شد برداري  نمونهزمان  طور هم بهها  کلیه جوجه   از بافت، ساعت72پس از . ارویی تجویز نگردیددآشامیدنی مورد استفاده قرار گرفت و در گروه شاهد 

یه ته ائوزین و تانل- هماتوکسیلینهاي آمیزي  و رنگ میکرون5وپی با ضخامت  مقاطع میکروسک، درصد10 بافري در  فرمالینهاي پایدار شده  و از نمونه
 خونی و هاي ادراري، پر هاي اپیتلیال لوله حاکی از بروز نکروز و آپوپتوز در سلول هاي تیمار و شاهد هاي گروه کلیه جوجه مطالعات ریزبینی بافت . گردید

دار بود  و شاهد از لحاظ شدت تغییرات پاتولوژیک در بافت کلیه معنی تیمار هاي گروهبین تلاف اخ. خونریزي و گلومرولوپاتی در گروه تیمار بود
)001/0<p .(درا دار و نکروز آپوپتوزکلیه از طریق القاء    بافت  ایجاد آسیب در توانائیمتوپریم تري+داروي سولفامید که دهد می نشان نتایج این بررسی.   

49-58 ،1 ، شماره2، دوره 1387تبریز،   دانشگاه آزاد اسلامیصی دامپزشکی،مجله علوم تخص.  
 مرگ سلولی کلیه،، متوپریم تري+هاي گوشتی، سولفامید  جوجه: کلمات کلیدي

 
  
  

  مقدمه 
ات آمیدي سولفانیلیک اسـید  هاي سولفانامیدي از مشتقّ     دارو     
باشد، یکی از    ات رنگ آزو می   پرونتوسیل که از مشتقّ   .  باشند  می

 ـ     اصلی رود کـه امـروزه    شـمار مـی   هترین ترکیب ساختمانی آن ب
هاي سولفانامیدي با تغییراتی در ساختمان ایـن مـاده         اغلب دارو 

 سال است کـه کـاربرد       70سولفانامیدها حدود   . آیند وجود می  هب
هاي باکتریال مورد اسـتفاده       بالینی داشته و جهت درمان عفونت     

   ).4 و 1(گیرند  قرار می
باشـد کـه      هـا مـی     یکی از داروهاي خانواده سولفانامید    سولتریم  

سوسپانسیون خـوراکی آن مخلـوطی از سـولفادیازین سـدیم و          

  4،  محمد حسن محمدپور3، میر هادي خیاط نوري1، داریوش مهاجري2، عادل فیضی*1یوسف دوستار
  

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

mailto:vetdoustar@yahoo.com
http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


  1387بهار ، 1، شماره 2تبریز، دوره  صی دامپزشکی، دانشگاه آزاد اسلامیمجله علوم تخص                                                                                                                                 ...شناسی تأثیر داروي مطالعه آسیب

 ۵٠

لیتر از این سوسپانـسیون حـاوي        هر میلی . باشد  متوپریم می   تري
متـوپریم   گرم تـري   میلی80گرم سولفادیازین سدیم و   میلی 400
هـا   د میکـروب ي نه تنها از رش ـ      این ترکیب سولفانامید  . باشد  می

از . گردد ها نیز می   کند، بلکه باعث از بین رفتن آن        جلوگیري می 
ــراي    ــور ب ایــن ترکیــب دارویــی در دامپزشــکی و صــنعت طی

 کـوریزاي     سـالمونلوز،    وبـا،   پیشگیري و درمان کلـی باسـیلوز،      
هاي متعاقب واکسیناسیون در حیوانات استفاده        عفونی و عفونت  

  ). 5 و 1(کنند  می
خـصوص   مصرف زیاد این دارو در حرفه دامپزشکی به   با وجود   

اثرات جـانبی زیـادي   ) مثل سایر سولفانامیدها(در صنعت طیور    
   ).8 و 1(اند  را متعاقب استفاده از آن گزارش کرده

طیف ضدباکتریائی وسیع داروهاي سولفانامیدي طبیعتاً موجـب        
هـاي   استفاده وسـیع و عمـومی ایـن داروهـا توسـط کلینیـسین             

البته ناگفته نمانـد کـه در صـورت عـدم           . زشکی شده است  دامپ
دنبال تجویز ایـن     ههاي مطلوبی ب    مقاومت دارویی، معمولاً پاسخ   

رویه این داروها در  استفاده وسیع و بی. داروها مورد انتظار است
هاي یک ناحیه علاوه بر ایجاد ظهور مقاومت دارویی           سطح گله 

  و 4( شـود   ها می   در بافت داروها  باعث  بروز آثار توکسیک این       
عوارض سوء کلیوي سولفانامیدها متوجـه گـرایش بـالاي         ). 21

هــاي کلیــوي  ایــن دارو بــه کریــستالیزاسیون و انــسداد توبــول
القاي لکوپنی، هایپوهموگلوبینمی و تغییرا ت دژنراتیو       . باشد  می

اعـصاب محیطـی از دیگــر عـوارض ایـن دارو در دام و طیــور     
  .)25 و 10 ،9(باشد  می

متـوپریم    در گربه متعاقب تجویز ترکیـب سـولفادیازین و تـري          
 BUN (Blood Urea Nitrogen)افـزایش میـزان سـرمی    

 و 7، 6( نشانه آسیب کلیوي است گزارش شده است که احتمالاً
متـوپریم  مـصرف       تـري +کـه سـولفامید    با توجـه بـه ایـن      ). 11

 ـاي در صنعت طیور دارد، بنابراین تحقیق در مورد            گسترده  ثیرأت
عنوان عضوي حـساس در برابـر         این دارو بر روي بافت کلیه به      

هـاي    هاي سولفونامیدي و بررسـی الگـوي        اثرات توکسیک دارو  

مرگ سلولی متعاقب مصرف داروي فوق، در این اندام حیـاتی،           
  . باشد نظر رسیده و هدف این مطالعه می ضروري به

  کار مواد و روش
 21 قطعـه جوجـه گوشـتی     240 ،جهت انجام این مطالعـه          

مایکوپلاسـما گالیـسپتیکوم    و عاري از   )Ross(روزه نژاد راس    
(Mg)1   و مایکوپلاسما سینوویه (Ms)2طور تـصادفی در دو    به

  .گروه شاهد و تیمار توزیع گردیدند
سـاخت شـرکت    (متوپریم    تري+در گروه تیمار داروي سولفامید    

 6( لیتـر آب     800ر  لیتري د    میلی 200با دز هر شیشۀ     ) کیمیا فام 
ازاي هـر   گرم سـولفادیازین بـه   میلی 30+ متوپریم  گرم تري  میلی

صورت آشـامیدنی تجـویز       روز به  3مدت   به) کیلوگرم وزن بدن  
بعـد از  . گردید و در گروه شاهد هیچ دارویـی تجـویز نگردیـد          

گـشایی    ها همزمان مـورد کالبـد       پایان دوره تیمار، تمامی جوجه    
 انجـام معاینـات ظــاهري، جهـت انجــام    بعــد از. قـرار گرفتنـد  

 شـد  برداري نمونهها  جوجه شناسی از بافت کلیه     مطالعات آسیب 
 مقـاطع  ، درصد10 بافري در فرمالینهاي پایدار شده      و از نمونه  

ــا ضــخامت  ــزي  و رنــگ میکــرون5میکروســکوپی ب  هــاي آمی
  . ه گردیدتهی ائوزین و تانل-هماتوکسیلین

 insitu( توز با استفاده از کیت آپوپ تشخیص تانل جهتتکنیک

cell death detection kit, POD ــانی  ،Roche، کمپ
  .به شرح زیر انجام گردید، )ساخت کشور آلمان

  :تانلاجراي تکنیک 
1-   بـا  ،دهـی  زدائـی و آب  ه شده پس از پـارافین      ابتدا مقاطع تهی 

 ـ        Kپروتئیناز    دقیقـه   30مـدت    ه مجاور و پـس از انکوباسـیون ب
 گراد با محلول فـسفات بـافر شستـشو         درجه سانتی  37دردماي  

  .نددیگرد

                                                
1 - Mycoplasma gallisepticum 
2 - Mycoplasma synovia 
3- Sultrim  
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 میکرولیتر  50میزان    به گر تانل  واکنش مقاطع بافتی با محلول      -2
  مجاور گردیـده  گراد  درجه سانتی  37 دقیقه در دماي     60مدت   به

   .داده شدند سپس با محلول فسفات بافر شستشو
  محلـول  در این مرحله مقاطع بافتی پس از انکوباسـیون بـا           -3

 درجـه   37 دقیقه در دماي     30مدت    هب)   میکرو لیتر  50( کانورتر
دي گراد با محلول فسفات بافر شستشو و سپس با محلول  سانتی

 دقیقـه در  20مدت ه نیز مجاور گشته و بآمینو بنزیدین تتراکلراید 
  .نددی انکوبه گردگراد مجدداً  سانتی25دماي 

 تولوئیــدین بلــو شستــشو و بــا  بــا فــسفات بــافرهــا  بــرش-4
   ).1 (آمیزي شدند رنگ
  جنتای

هاي  تیمار شـده بـا         هاي جوجه   در مشاهدات ظاهري، کلیه        
متوپریم شدیداً متورم بوده و نواحی رنگ پریده          تري +سولفامید

 نگـاره ( کلیه مشخص بود     مختلفهاي     در قسمت  نکروتیک نیز 
1.(  

ر شـده بـا     هاي تیما   هاي جوجه   در مشاهدات ریزبینی بافت کلیه    
هــاي  متــوپریم، پرخـونی شــدید و خــونریزي  تــري +سـولفامید 

هـاي   گسترده همراه با تغییرات نکروتیک و  آپوپتـوز در سـلول         
 urinary(اتـساع فـضاي ادراري   . تلیال توبولی مشهود بود اپی

space (هـاي سنگفرشـی لایـه جـداري      م با نکـروز سـلول    أتو
هاي پایـه   شاکپسول بومن و همچنین افزایش خفیف ضخامت غ  

). 2نگـاره   (گلومرولی و ماتریکس مزانژیال کاملاً مشخص بود        
اي حـاکی از   تلیوم توبـولی تغییـرات سیتوپلاسـمی و هـسته       اپی

ــادي   ــروز انعق ــوز و نک را ) coagulation necrosis(آپوپت
 condensation (شکل متراکم و قطعه قطعه شدن کروماتین  به

and fragmentation of chromatin( ،
ــاریولیز و ) Karyorrhexis(، کاریورکـــسی )karyolysis(کـ

هـاي هـسته و       هـاي بـافتی شـامل خـرده ریـزه           همچنین واریزه 
 و 3هـاي   نگـاره (داد   ها نشان مـی     سیتوپلاسم را در داخل توبول    

هـاي پوشـشی نکروتیـک در         وجود نکروز و انفصال سلول    ). 4
راي و همچنین مج) collective tubules(کننده  مجاري جمع

شاخه ثانویه حالب در منطقه مخروط مرکزي کاملاً مشخص بود 
  ).5نگاره (

 
 نماي ظاهري از کلیه طرف چپ در جوجه تیمار شده با -1نگاره 
کلیه شدیداً متورم بوده و به رنگ قرمز تیره قابل . متوپریم تري +سولفامید

) ها فلش(هاي مختف کلیه  نواحی رنگ پریده در قسمت. باشد مشاهده می
  .باشد حاکی از بروز نکروز در آن می

  

 
. متوپریم تري+ نماي ریزبینی از کلیه جوجه تیمار شده با سولفامید-2نگاره 

نوك (هاي گسترده همراه با تغییرات نکروتیک  پرخونی شدید و خونریزي
تلیال توبولی مشهود  هاي اپی در سلول) هاي خمیده فلش(و آپوپتوز ) ها فلش

م با نکروز أتو) فلش تیره) (urinary space(ع فضاي ادراري اتسا. باشد می
هاي سنگفرشی لایه جداري کپسول بومن و همچنین افزایش خفیف  سلول

هاي پایه گلومرولی و ماتریکس مزانژیال کاملاً مشخص  ضخامت غشا
  ).×120ائوزین، بزرگنمایی -آمیزي هماتوکسیلین رنگ(باشد  می
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 +یزبینی دیگري از کلیه جوجه تیمار شده با سولفامید نماي ر-3نگاره 

 شدید همراه با افزایش خفیف ضخامت  پرخونی و خونریزي. متوپریم تري
هاي پایه گلومرولی و ماتریکس مزانژیال در ناحیه فوقانی گلومرول  غشا

تلیوم توبولی تغییرات سیتوپلاسمی و  اپی. نماید جلب توجه می) فلش(
را ) coagulation necrosis(آپوپتوز و نکروز انعقادي اي حاکی از  هسته
 condensation and (شکل متراکم و قطعه قطعه شدن کروماتین  به

fragmentation of chromatin(کاریولیز ،)karyolysis( کاریورکسی ،
)Karyorrhexis (هاي بافتی  و همچنین واریزه)شامل خرده ) ها نوك فلش

آمیزي  رنگ( دهد ها نشان می سم را در داخل توبولهاي هسته و سیتوپلا ریزه
  ).×120ائوزین، بزرگنمایی -هماتوکسیلین

  

  
نمائی بیشتر از کلیه جوجه تیمار   نماي ریزبینی دیگري با درشت-4نگاره 

 شدید در این تصویر نیز  پرخونی و خونریزي. متوپریم تري+شده با سولفامید
اي حاکی  غییرات سیتوپلاسمی و هستهتلیوم توبولی ت کاملاً مشخص ودر اپی

شکل متراکم و  به) coagulation necrosis(از آپوپتوز و نکروز انعقادي 
 condensation and fragmentation of (قطعه قطعه شدن کروماتین 

chromatin(کاریولیز ،)karyolysis( کاریورکسی ،)Karyorrhexis (
  ).×240ائوزین، بزرگنمایی -لینآمیزي هماتوکسی رنگ(باشد  قابل مشاهده می

  
  

 

 
 نماي ریزبینی از منطقه یک مخروط مرکزي در محل اتصال به -5نگاره 

. متوپریم تري+شاخه ثانویه حالب در کلیه جوجه تیمار شده با سولفامید
کننده  هاي پوششی نکروتیک در مجاري جمع وجود نکروز و انفصال سلول

)collective tubules) (مچنین مجراي شاخه ثانویه حالب و ه) ها فلش
 cellular(هاي سلولی   به واریزه. باشد کاملاً مشخص می) ها نوك فلش(

debris ( در فضاي داخلی این مجاري نیز توجه فرمائید )آمیزي  رنگ
  ).×40ائوزین، بزرگنمایی -هماتوکسیلین

  

  
یمار نمائی بیشتر از کلیه جوجه ت  نماي ریزبینی دیگري با درشت-6نگاره 

. توجه نمائید) فلش( هاي تانل مثبت به سلول. متوپریم تري+شده با سولفامید
  ).×240رنگ آمیزي تانل، بزرگنمایی (

  
  ها آنالیز آماري داده

منظور تحلیل آسیب بافتی ایجاد شـده در کلیـه متعاقـب           به      
هـا، بـراي    متـوپریم در جوجـه   تـري  +تیمار با داروي سـولفامید    

 موارد پاتولوژیک مشاهده شده نظیر آپوپتـوز،        هاي مختلف   جنبه
هاي لایه جداري کپسول  هاي توبولی، نکروز سلول   نکروز سلول 

ها و گلومرولونفریـت مقیـاس    بومن، خونریزي، اتساع گلومرول   
 براي ارزیابی وجـود ارتبـاط بـین         ).26()1جدول (تعیین گردید 
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 ۵٣

 ـ           +یدثیر داروي سـولفام   أتغییرات ایجاد شده در بافـت کلیـه و ت
 مورد استفاده t-test و آزمون  SPSSافزار متوپریم نیز، نرم تري

 بین تغییرات پاتولوژیک ایجاد فوقبر اساس آزمون . قرار گرفت

داري وجـود      و مـصرف دارو، رابطـه معنـی        شده در بافت کلیـه    
  ). >001/0p (داشت
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  هاي شاهد و تیمار کلیه در گروه اهده شده درمقایسه تغییرات پاتولوژیک مش -1نمودار
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 ۵۴

 بندي ضایعات هیستوپاتولوژیک درجه -1جدول 

موارد 
پاتولوژیک 
◄  
  ▼ها مقیاس

  اتساع فضاي گلومرولی  افزایشی-نفریت ملایم غشائیلوگلومرو  آپوپتوز  نکروز  خونریزي

1  
عدم مشاهده 

  خونریزي
  عدم مشاهده آپوپتوز  عدم مشاهده نکروز

هاي پایه  فزایش خفیف ضخامت غشاا عدم
  گلومرولی و ماتریکس مزانژیال

عدم مشاهده اتساع فضاي 
 ادراري

2  

مشاهده 
خونریزي 

 25حداکثر تا 
درصد از سطح 
مشاهده شده 

 میدان 10در
  میکروسکوپی

مشاهده نکروز 
 25حداکثر در 

ي  ها  درصد از سلول
 10مشاهده شده در

  میدان میکروسکوپی

مشاهده آپوپتوز 
 درصد 25حداکثر در 

ي مشاهده  ها  از سلول
 میدان 10شده در

  میکروسکوپی

هاي پایه  افزایش خفیف ضخامت غشا
 25انژیال در گلومرولی و ماتریکس مز

 10 درهاي مشاهده شده درصد از گلومرول
 میدان میکروسکوپی

مشاهده اتساع فضاي 
 میدان 3ادراري حداکثر در 

 میدان میکروسکوپی 12از 
  اهدهمورد مش

3  

مشاهده 
 25خونریزي از 
 50تا حداکثر 

درصد از سطح 
مشاهده شده در 

 میدان 10
  میکروسکوپی

مشاهده نکروز از 
 50 تا حداکثر 25

ي  ها  درصد از سلول
 10مشاهده شده در 

  میدان میکروسکوپی

مشاهده آپوپتوز از 
 50حداکثر  تا 25

ي  ها  درصد از سلول
 10مشاهده شده در 
  وپیمیدان میکروسک

هاي پایه  افزایش خفیف ضخامت غشا
 تا 25گلومرولی و ماتریکس مزانژیال در 

هاي مشاهده  گلومرول  درصد از50حداکثر
   میدان میکروسکوپی10شده در 

مشاهده اتساع فضاي 
 6 تا حداکثر 3ادراري 

 میدان 12میدان از 
میکروسکوپی مورد 

  مشاهده

4  

مشاهده ادم  از 
  75 تا حداکثر 50

ز سطح درصد ا
مشاهده شده در 

 میدان 10
  میکروسکوپی

مشاهده نکروز از 
  75 تا حداکثر 50

ي  ها  درصد از سلول
 10مشاهده شده در 

  میدان میکروسکوپی

مشاهده آپوپتوز از 
  75 تا حداکثر 50

ي  ها  درصد از سلول
 10مشاهده شده در 

  میدان میکروسکوپی

هاي پایه  افزایش خفیف ضخامت غشا
 تا 50ماتریکس مزانژیال در گلومرولی و 

 هاي گلومرول  درصد از 75حداکثر 
   میدان میکروسکوپی10مشاهده شده در 

مشاهده اتساع فضاي 
 9 تا حداکثر 6ادراري در 

 میدان 12میدان از 
میکروسکوپی مورد 

  مشاهده

5  

مشاهده 
 75خونریزي از 

 درصد از 100تا 
سطح مشاهده 

 میدان 10شده در 
  میکروسکوپی

ه نکروز از مشاهد
 درصد از 100 تا 75

ي مشاهده  ها  سلول
 میدان 10شده در 

  میکروسکوپی

مشاهده آپوپتوز از 
 درصد از 100 تا 75

ي مشاهده  ها  سلول
 میدان 10شده در 

  میکروسکوپی

هاي پایه  افزایش خفیف ضخامت غشا
تا   75گلومرولی و ماتریکس مزانژیال در 

هده شده مشا هاي گلومرول درصد از 100
   میدان میکروسکوپی10در 

مشاهده اتساع فضاي 
 میدان 12 تا 9ادراري در 

 میدان میکروسکوپی 12از 
  مورد مشاهده
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 ۵۵

  گیري  و نتیجهبحث 
ایـن داروهـا    با وجود مصرف زیاد ترکیبات سولفانامیدي،           

دلیـل اثـرات سـمی باعـث بـروز آسـیب        مثل سایر ترکیبات بـه  
اوري،  توان به کریستال ی سولفانامیدها می از اثرات سم  . شوند  می

کراتوکونژتکتیویت، نکروز کبدي، هـایپوپروترومبینمی و آنمـی        
 ،13 ،8(که گاهی کشنده نیز هستند، اشاره کـرد        ... آپلاستیک و   

هـاي    اوري، هماتوري و انسداد توبـول        کریستال ).27 و   23،  14
ــه ن دلیــل رســوب ســولفانامیدها در حــین فیلتراســیو  کلیــوي ب

ذکر است که افـزایش اسـیدیته        لازم به . افتد  گلومرولی اتفاق می  
علـت بـروز ایـن    . اوري را تـشدید کنـد     تواند کریستال   ادرار می 

. دهند  هاي خطرناك ارتباط می     اثرات جانبی را به تولید متابولیت     
هاي   دلیل متنوع بودن مسیر متابولیسمی سولفانامیدها، متابولیت     به

هـاي    دشان زیاد بوده که در این بین متابولیت       تولید شده نیز تعدا   
گردد که ممکـن اسـت عامـل آسـیب بـافتی        آمینی نیز تولید می   

  ).3( باشند
Pickertبیان داشتند که متعاقب 1994  و همکاران وي در سال 

 تري متوپریم توسط انسان اثـرات       -مصرف ترکیبات سولفانامید  
    سردرد، آسـیب    ع، استفراغ، اسهال  جانبی متعددي از جمله تهو ،

 20، 19، 17(گـردد   مغز استخوان، خارش و آسـیب ایجـاد مـی      
 بیان داشـتند کـه   2005و همکاران وي در سال  Chaby ).21و

ر سیلورسولفادیازین باعث بـروز نارسـایی کلیـوي         مصرف مکرّ 
حاد و دفع پروتئین از ادرار و افـزایش میـزان سـرمی کـراتینین          

آسیب حاد کلیوي بـا نتـایج   در مورد   نتایج ایشان   شده است که    
همکاران در سال     و Tugcu). 5(مطالعه حاضر همخوانی دارد     

مطالعات پـاتولوژیکی در مـوش صـحرایی متعاقـب      طی 1998
تجویز ده روزه سولفاسالازین مشاهده کردند که این دارو باعث          

از طرف ). 24(شود   ها می   بروز آسیب توبولی در کلیه این موش      
میایی نیــز نــشان داد کــه تجــویز    دیگــر مطالعــات بیوشــی  

توانـد میـزان سـرمی اوره، کـراتینین، سـدیم،             سولفاسالازین می 
تیداز را تغییر دهـد و همچنـین        پ ترانس پ  گاماگلوتامیلپتاسیم و   

در میزان بافتی گلوتاتیون، نیتریک اکـساید و مـالون دي آلدئیـد      

 تی مشاهده شد که موارد یاد شده خود در تفـسیر       تغییراکلیه نیز   
 ـ    ضایعات بـافتی حاصـله از دارو     ت هـاي سـولفانامیدي بـا اهمی

 و همکاران به تـاثیر نفروتوکـسیک ملایـم    Tsai). 18(باشد    می
ــلول  ــر س ــالازین ب ــومرولی   داروي سولفاس ــال گل ــاي مزانژی ه

  ).23(هاي صحرایی و سوري، اشاره نمودند  موش
Stephan     طـی مطالعـات خـود در        1997 و همکاران در سـال 
المللی سـرطان در مـورد اثـرات سـمی و سـرطانزایی       مرکز بین 
هاي صـحرایی و سـوري،     سولفاپریدین روي موش  و سالیسیلاز

 عـلاوه بـر     سولفانامیدنشان دادند که مصرف طولانی مدت این        
کاهش وزن بدن باعث آسیب و تغییر وزن کلیه و کبـد در ایـن               

هـاي صـحرایی نـر و مـاده      حیوانات شده و همچنین در مـوش      
هـا   تلیـوم ترانزیـشنال در مثانـه و کلیـه     روز پـاپیلوم اپـی   باعث ب 

هاي غیر نئوپلاسـتیک نیـز در مثانـه و         میزان بروز زخم  . شود  می
ایشان علت احتمالی بروز این . یابد ها افزایش می    کلیه این موش  

 و سولفامتوکـسازول  سـولفاپیریدین  را تولید مـواد آزو،     تغییرات
  ).22(اند  گزارش کرده
+ سولفامتوکـسازول   (ثرات سمی کوتریموکـسازول     در بررسی ا  

در انسان مشخص شـده اسـت کـه ایـن ترکیـب      ) تري متوپریم 
دارویی باعث بـروز اخـتلالات کبـدي بـا مکانیـسم ناشـناخته،              

 جانسون و بیماري پارانشیمال -اختلالات خونی، سندرم استیونز
کلیوي شده و در کودکان باعث بروز نفریت بینـابینی حـاد نیـز           

هـاي صـحرایی ایـن ترکیـب دارویـی باعـث              درموش. شود می
، کراتینین و اسید اوریک و کاهش میزان پتاسـیم  BUNافزایش  
شناسی بافتی نیـز   کوتریموکسازول از لحاظ آسیب . شود  سرم می 

 ).22 و 17(شود  ها و سمیت کلیوي می باعث بروز آسیب نفرون
Maki      و   1992 و همکاران در سال Paap  ال  و همکاران در س
 ـ       1989 ح توبـولی،    نشان دادند که کوتریموکسازول با مهار ترشّ

دهد که علت آن    درصد افزایش می   15میزان کراتینین سرم را تا      
هاي سمی سولفامتوکـسازول در بیمـارانی کـه        را تولید متابولیت  

  ).15 و 13(ذکر نمودند  دچار اختلالات عملکرد کلیوي بودند، 
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هـاي    بـر روي مـوش  1988ل   و همکاران در سا    Pakمطالعات  
ي سولفانامیدي باعث افزایش  صحرایی مشخص نمود که داروها

BUN و کــراتینین ســرم، واکوئولاســیون ســلولی، کــاریولیز و 
در ). 16(گردنـد   هـاي لیزوزومـی سیتوپلاسـم مـی     افزایش دانـه  

هـاي توبـولی بـه شـکل کـاریولیز        سلو مطالعه حاضر نیز آسیب  
. طالعـات ایـشان همخـوانی دارد      مشاهده شـده کـه بـا نتـایج م         
دنبـال اسـتفاده از سـولفانیلامید        هتحقیقات نشان داده است که ب     

 درصد جیره روزانه در طیور، کـاهش تولیـد     5/0 تا   3/0میزان   به
هاي  در مرغ. دهد مرغ و کاهش ضریب افزایش وزن رخ می      تخم

ــم ــذار  تخ ــه30  و 16گ ــالاي     هفت ــاي ب ــویز دزه ــز تج اي نی
هـا از مغـز       ین باعث کاهش تولیـد گرانولوسـیت      سولفاکینوکسال

تجویز پـی   . شود  خونی شدید و آگرانولوسیتوز می      کم استخوان،
صــورت  ه روز بــ15مــدت  در پــی ســولفامتیل فنــازول نیــز بــه

. گردد  آشامیدنی باعث ایجاد ضایعات شدید کلیوي و کبدي می        
هـا   آثار سمی و نفروپاتیـک سـولفانامیدها در بوقلمـون و اردك           

ت به طیور بیشتر بوده و در برخی موارد علائمـی همچـون             نسب
هاي عمومی در سطح عضلات، میوکارد، مخاط روده،          خونریزي

  ).17(افتد  دان، کبد و طحال اتفاق می چینه
Eyanagi     و  1985 و همکاران در سالAgarwal و همکاران 

 بیان داشتند که تجـویز داروي سولفاکینوکـسالین      1992در سال   
ــه باعــث خــونریزي پتــشی، التهــاب  5/4هــاي  در جوجــه  هفت

ایـشان آسـیب   . گـردد  اولسراتیو سـنگدان و تلفـات شـدید مـی     
  ). 7 و 2(توکسیک کلیوي را عامل تلفات شدید اعلام نمودند 

Wallner      بیان داشتند که در طیور  2004 و همکارانش در سال 
طـور   اي تجـویز داروهـاي سـولفانامیدي بـه      هفتـه  65گذار    تخم
مرغ و افزایش تلفات   درصدي تخم50نی باعث افت تولید    ناگها

هاي دستگاه گوارش  گردید که دلیل آن اسهال شدید وخونریزي     
هـاي   با این اوصاف، داروهاي سولفانامیدي در ارگان . بوده است 

مختلف و بعضاً در کلیه ایجاد آسیب نمـوده و بعـضی از نتـایج       
 حاضر همخـوانی   هاي محققین با بخشی از نتایج مطالعه        بررسی

عنوان  متوپریم نیز به تري +بدیهی است که داروي سولفامید . دارد
 از این قاعده مستثنی نبوده       یکی از داروهاي خانواده سولفانامید،    

هاي سلولی و بافتی به اثبات رسیده         و اثرات آن در ایجاد آسیب     
  ). 28(است 

در اغلب گزارشات و مطالعات، یکسري عوارض ماکروسکوپی        
 علائم کالبدگشایی عمومی مطرح شده است و هیچ تمرکـزي         و

. روي عوارض ایجاد شده در ارگان یا بافت خاصی وجود ندارد    
طـور اختـصاصی بـه بررسـی        که در مطالعه حاضـر بـه       در حالی 

هاي مرگ  عوارض ماکروسکوپی و میکروسکوپی و ارزیابی الگو
 شده و متوپریم پرداخته تري +سلولی حاصل از داروي سولفامید   

رویـداد مـرگ    . دسـت آمـده اسـت       نتایج مهمی در این راستا به     
شکل آپوپتـوز در مطالعـه حاضـر بـا تـأثیر توکـسیک            سلولی به 

متوپریم و القاء آپوپتوزیس بـوده اسـت،          تري +داروي سولفامید 
هاي مـشابه   طور کلی داروها و مواد توکسیک از مسیر         زیرا که به  

به این صـورت کـه   . نمایند یآبشار کاسپازي نقش خود را ایفا م      
 ،  BAX ،P53هـاي مولـد آپوپتـوزي سـلولی نظیـر       بیان ژن

NFkβ و PARP         احتمالاً افزایش یافته و با رخداد یک سلسله 
). 1(گیـرد   وقایع درون سلولی، سلول در مسیر آپوپتوز قرار مـی    

هـاي ملکـولی    هـاي بیـشتر مکانیـسم    در هر صورت، با بررسـی    
تجــویز داروهــاي ســولفانامیدي هــاي ســلولی متعاقــب  آســیب

  . تر خواهد گردید مشخص
   تشکر و قدردانی

با تشکر از حوزه معاونـت محتـرم پژوهـشی دانـشگاه آزاد               
  .اسلامی واحد تبریز
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