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 فصل اول

 کلیات پژوهش

 مقدمه

ناکاافی مصواو ت   دفا   هاا     منجر به ایسکمی بافت است کهحیات کننده  خونریزی تهدید 1شوک هموراژیک

خاون  حجام  دادن  مستقیم مربوط به از دسات طور  بههموراژیک شود. مرگ   میر ناشی از شوک  متابولیسم سلولی می

کباد   کلیاه ب اد از    خواو  مملکارد    هب. است های مختلف نارسایی اندامدر ارتباط با مستقیم  طور غیر بهباشد   یا  می

 .  (2, 1) شود شوک هموراژیک دچار آسیب می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                              
1 Hemorrhagic shock 
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 بیان مسئله -1-1

1نارسایی حاد کلیوی
 .(3)شود  میتشخیص داده سرم  2ینبا افزایش میزان کراتین   کاهش سری  مملکرد کلیه است 

که در انواع سناریوهای کلینیکای نییار    باشد های ایسکمیک کلیه می ترین ملت ایجاد نارسایی حاد کلیوی آسیب شای 

فیلتراسایون  سابب کااهش سارمت      شاده   شوک هموراژیاک، ییوناد کلیاه   کباد مشااهده     ، ایست قلبی، نفرکتومی

 .(4) دنشو افزایش مقا مت مر ق کلیه مینکر ز توبولی   ، 3گلومر لی

هماین   به ها هیپو لمی   هیپوتانسیون شدید است در انسان 4حاد توبولیترین ملت ایجاد نکر ز  از آنجا که شای 

از  باا  شوک هموراژیک .(6, 5) است ایجاد مدل حیوانی شوک هموراژیک مورد توجه قرار گرفتههای اخیر  دلیل در سال

ها   کاهش یرفیوژن موضا ی   به بافتده قلبی، کاهش حمل اکسیژن  سبب کاهش بر ن دادن ناگهانی حجم خون دست

آسیب مار ق ریاز،    بد ن درمان، شوک هموراژیک منجر به اسید زیس، هیپوکسی سلولی،. (7) گردد   سیستمیک می

 .(8)گردد  هایتاً مرگ می  نمختلف  های نارسایی اندام

در طی شوک هموراژیاک   باشند. ها می شود، کلیه ی که در شوک هموراژیک متصمل آسیب مییها یکی از ارگان

کننده قلاب   مغاز    های مصافیت بنابراین مکانیسم برقراری جریان خون کلیه ا لویت کمتری نسبت به قلب   مغز دارد.

 .(9) باشاد  می که ملت ممده نارسایی حاد کلیهگردیده  هیپوکسیسبب ها  به کلیهکاهش حمل اکسیژن با در حین شوک 

ملت نارساایی حااد    در بالغ بر د  سوم موارد،که  دنده رخ میدر شرایط هیپوکسی  حاد توبولیازتمی، آیویتوز   نکر ز 

 . (11, 7) دهند کلیوی را تشکیل می

سبب بهبود آسیب حاد کلیوی ناشی از شوک هموراژیاک   ،مای  یدرمان مبتنی بر احیا ،در اغلب مواردهر چند 

ماای    ،کننده هماوراژی     دلیل ییچیدگی موامل ایجاد به ت داد زیادی از بیماران دچار شوکیط گردد اما در برخی شرا می

حساا    دنباال شاوک هموراژیاک مشاکل جادی باه       . بنابراین آسیب حاد کلیوی بهکنند دریافت می درمانی را با تاخیر

  .(12, 11) آید می

                                              
1 Acute kidney injury, AKI 
2 Creatinine, Cr 
3 Glomerular filtration rate, GFR  
4 Acute tubular necrosis, ATN 
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1یدازنآمی استیل بتا دی گلوکزN- ود دارد.های مت ددی برای تشخیص آسیب کلیوی  ج‌ر ش
ست تشخیوی ت 

های  باشد   در لیز زم هیدر  ز لیز ز می می ، NAGحساس    یژه برای بررسی آسیب ز درس کلیوی است.

ادراری  NAG .شود ها فیلتره نمی های کلیه  جود دارد. در افراد طبی ی از طریق گلومر ل تلیالی توبول های ایی سلول

 .(13) دهد تر رخ می سری کراتینین    2(BUN)نیتر ژن ا ره خون نسبت به این تغییرات  .یابد در طی نکر ز توبولی افزایش می

کاردن ایان ضاای ات     هاای درماانی ماوبر بارای مصاد د      ای جهت یافتن راه گسترده های اخیر مطال ات در سال

  های جدید مورد نیاز است. رسد   درمان نیر می های رایج برای درمان آنها ناکافی به اما استراتژی ،یذیرفته صورت

سازی  هآماد ییش. است  جود آمده ها از آسیب ایسکمیک به افیت اندامبرای مصهای حفاظتی مختلفی  ر شتاکنون 

بد ن  اردکاردن آسایب    ،یرفیوژن مجدد در یک اندام –مدت ایسکمی های کوتاه ست که در آن د رهر شی ا 3د ردست

حفاظت د ردست اساتفاده   یبرای القا نوع ارگانی که .(14)شود  میهای د ردست  به بافت هدف موجب مصافیت اندام

رساد   نیار مای   بهگذارد.  شود تابیر می که به اندام هدف فرستاده میشود بر ر ی کمیت   کیفیت سیگنال حفاظتی  می

تر مثل کباد   کلیاه ابارات    ‌حیاتیهای  جای ارگان های فوقانی   تصتانی )دست   یا( به استفاده از ایسکمی گذرای اندام

ها به آسیب ناشای از   این اندام. داردسازی د ردست  آمادههای  موض ی یا دیگر مدلسازی  آمادههای  مدلحفاظتی مشابه 

 .(16, 15)باشند  آسانی در دسترس میهمچنین ب  ایسکمی مقا مند 

سازایی در   تاابیر باه   RPCاساتفاده از  . (18, 17) است مورد بررسی قرار گرفته ها در کلیه  RPCابرات حفاظتی

رسد در شرایطی نییر اممال جراحی بزرگ که  نیر می به .(19)است  دنبال شوک هموراژیک داشته کاهش آسیب ریه به

ر ش مناسابی  مناوان مواو د ردسات     های تصتانی باه  با استفاده از اندام RPCبینی است  شوک هموراژیک قابل ییش

تاوان در مادل شاوک     شود این اسات کاه چگوناه مای     ها باشد. سوالی که در اینجا مطرح می برای کاهش آسیب ارگان

 یدر امواا را بهینه کرد تا بهترین ابرات ییشگیری   حفاظتی   کمترین میزان آسیب سازی  آمادههای  هموراژیک د ره

 دچار ایسکمی ملاحیه شود؟

                                              
1 N-Acetyl--D-glucosaminidase, NAG 
2 Blood urea nitrogen, BUN 
3 Remote preconditioning, RPC 
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مطال اات نشاان    اسات.  های مسئول آسیب کلیوی ب د از ایسکمی   اختلال مملکارد کلیاه ناشاناخته    مکانیسم

های اند تلیال است که توسط  دنبال آسیب حاد کلیوی ناشی از اختلال مملکرد سلول دهد تغییرات همودینامیک به می

در شارایط   .شاود  را شاامل مای   هاای آزاد  ها   رادیکال انوامی از مولکول ROS .شود ایجاد می 1های ف ال اکسیژن گونه

ساازی   هاای آزاد را یااک   اکسایدانی کاه رادیکاال    هاای آنتای   های آزاد   سیستم بین تولید رادیکال یت ادلفیزیولوژیک 

یاذیرد. اماا در صاورت     میزان کم صورت می طور طبی ی در بدن به یراکسیداسیون لیپیدها به. (21) کنند  جود دارد می

بآساانی باه اسایدهای     ROSشاود کاه در آن    ای شر ع می ای ییشر نده های زنجیره ،  اکنشROSتولید بیش از حد 

. (21)شود  گردد که نهایتاً تخریب اسکلت سلولی را سبب می کرده   سبب یراکسیداسیون لیپیدها می چر  غشا حمله

اساترس اکسایداتیو در نیار     منوان شااخص  است که به 2آلدهید دی یکی از مصوو ت یراکسیداسیون لیپیدها، مالون

 .(22)شود  گرفته می

میتوکندریایی در طی   3اکسید  جود دارد. تشکیل آنیون سویر یدر طی د ره ایسکم ROSشواهدی از افزایش 

هاای سویراکساید،    کاه شاامل آنیاون    ROSشارایط فیزیولوژیاک   در . (23) دهد ر ی می  ددید یل مت هیپوکسی به

هاای آنزیمای سویراکساید      سایله سیساتم   باه  باشند می 5نیتریت   رادیکال هیدر کسیل ، یراکسی4هیدر ژن یراکسید

سیساتم   د.نشاو  مای ( برداشته E،  یتامین Cآنزیمی ) یتامین  سیستم غیر   8یراکسیدازگلوتاتیون  ،7کاتا ز ،6دیسموتاز

کساید  ااست که آنیون سویر (,Zn SOD, Mn SOD Cuاکسیدانی شامل د  نوع سویراکسید دیسموتاز ) آنزیمی آنتی

هیدر ژن را باه آ    کاتا ز   گلوتاتیون یراکسیداز که یراکسید های آنزیمکرده همچنین  هیدر ژن تبدیل را به یراکسید

FRAP .(24) باشد کنند، می   اکسیژن تبدیل می
یاون فریاک باه     یاکسیدانی سرم یا بافت را در احیا نیز قدرت آنتی 9

                                              
1 Reactive oxygen species, ROS 
2 Malondialdehyde, MDA 
3
 O2

• - 
4 H2O2 
5 OH•- 
6 Superoxide dismutase, SOD 
7
 Catalase, CAT  

8
 Glutathione peroxidase, GPx 

9 Ferric Reducing Antioxidant Power, FRAP 
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سویراکساید  افازایش میازان   باا  استفاده از دار ها در کاهش ابرات مخار  شاوک هموراژیاک    . (25) دهد فر  نشان می

 .(26, 7) است های مختلف از جمله کلیه همراه بوده‌در ارگان دیسموتاز

 ،های اکسیداتیو   آسیبناشی از شوک هموراژیک بر آسیب حاد کلیوی  RPCدن ابرات با توجه به ناشناخته بو

بار ر ی کااهش آسایب کلیاه از نیار       RPCدر این مطال ه با ایجاد مدل شوک هموراژیک قابل ت میم به انسان تابیر 

 های استرس اکسیداتیو مورد بررسی قرار خواهد گرفت. مملکردی   ساختمانی   همچنین شاخص

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


