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  الملخص العربى

ى  عقار السیسبلاتین ھ المستخدمھ ف اقیر الھام ن العق كسرطان  علاج الاورام وخاصھ الاورام الصلبھم

ایض و یھ والمب ھ والخص ھ المثان ار الجانبی ن الاث ھ م ىل وى   الت ل الكل ل الفش تخدامھ مث ن اس د م د تح ق

  التوتر المؤكسد والتوتر النیتروسى.عن طریق تنشیط حد من الیھ الدفاع المضاده للاكسده ی السیسبلاتینف

ى و السیسبلاتینلعلاج بل المصاحبھ الاثار الجانبیھ تمثل احدالانیمیا  وتینالت ا الاریثروبی  یستخدم لعلاجھ

وتین ھو نقص  كالیھ للحد من ھذه الاثار و الاریثروبی ى كاستجابھ ل ي الكل تج ف وبروتیني ین ھرمون جلیك

دم فز لانتاج كرات الدم الحمراء ولكن قد ل محالاكسجین و یستخدم طبیا كعام یؤدى الى ارتفاع ضغط ال

  .جھاز الرینین انجیوتینسین الكلى الناتج من تحفیز  ومل یترتب علیھ من تدھور فى وظائف

ى  ٢انجیوتینسین ھو احد مثبطات مستقبل عقار اللوسارتان ع الت دم المرتف ى تستخدم لعلاج ضغط ال الت

  للاكسده ما یمثل الحجر الاساسى فى حمایة الكلى.  المضاده تمتلك من الخواص

دین  والامینوجوانی اھ ك مم ید النیتری نیع اكس ل مثبط لتص ى تقلی ؤدى ال زى  ی ك ویع ید النیتری اج اكس انت

  للامینوجوانیدین الى مضادتھ للاكسده ومسح اثر البیروكسى نیتریت.التاثیر الواقى 

  استهدفت الدراسه الحاليه ما يلى :

ار السیسبلاتین (الفشل الكلوى الحاد المستح ألیة ھدراس -١ ى الجرذان بعق وتر دث ف د والت وتر المؤكس الت

  .)النیتروسى

  اختبار تاثیر العلاج بالاریثروبیوتین منفردا.-٢

ن  دراسھ تاثیر -٣ ھ م ى الوقای ھعقارى اللوسارتان و الامینوجوانیدین ف ار الجانبی  للعلاجالمصاحبھ  الاث

  ن.بالاریثروبیوتی

  ولتحقيق هذه الاهداف فقد تم قياس المؤشرات الحيويه التاليه:

 . قیاسات الدم الدینامیكیھ : قیاس ضغط الدم 

 التالیھ حیویھیائیھ الالقیاسات الكیم :  

  :الھیموجلوبین والھیماتوكریت وتعداد كرات الدم الحمراء والبیضاء وصفائح الدم.فى الدم  -١
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   .مجموع النیتریت و نیتروجین الیوریا فى الدم :الكریاتینین وفى مصل الدم  -٢

و  ١- :الجلوتاثیون المختزل وانزیم الكاتالیز والمالونداى الدھید والھیموكسیجینیزفى انسجھ الكلى  -٣

  وعامل نمو البطانھ الوعائى. ١-مصنع اكسید النیتریك المستحث والاندوثیللین

  الفحص الهستولوجى:

 ى عینات من انسجھ الكلى باستخدام الصبغات الاتیھ:تم اجراء دراسھ ھستولوجیھ عل 

:لدراسة الجرح الخلوى وجرح الانابیب الكلویھ والتجاویف والرشح الھیماتوكسیلین والایوسین  -١

  الخلوى والاوعیھ الدمویھ المغذیھ لھا ودرجھ التحلل النسیجى او النخر الحادث لھا .

فقدان البرش بوردروتجویف الخلایا فى  ح): لتوضیصبغھ الحمض الدورى شیف (بى اى اس-٢

  الانابیب الكلویھ وتقشرھا .

  : لتحدید البروتین المضاد لموت الخلایا المبرمج فى الكلى . ٢- صبغھ مناعیھ لبروتین البى سي ال-٣

  التصميم التجريبى :

  استحداث الفشل الكلوى الحاد :

لغشاء البریتونى بالسیسبلاتین بجرعھ تساوى یعد اسبوع من تاقلم الجرذان ،تم حقن جمیع الجرذان فى ا

مجم لكل كجم مرة واحده فى الاسبوع لمده اسبوعین ،ثم تم تقسیم الجرذان  المستحدث بھا الفشل  ٤,٥

  ):٢٠مجموعات كالاتى (ن= ٦الكلوى الحاد الى 

  المجموعھ الاولى :مجموعھ ظابطھ من الجرذان العادیھ  

 ٤,٥الغشاء البریتونى بالسیسبلاتین فقط بجرعھ تساوى  المجموعھ الثانیھ: مجموعھ حقنت فى 

  مجم لكل كجم مرة واحده فى الاسبوع لمده اسبوعین (مجموعھ الفشل الكلوى الحاد)

 فى الغشاء البریتونى بالاریثروبیوتین یومیا بجرعھ  المجموعھ الثالثھ:مجموعھ حقنت

  وحده دولیھ لكل كجم لمده اسبوعین  ١٠٠تساوى

 فى الغشاء البریتونى بالاریثروبیوتین یومیا  حقنت ابعھ:مجموعھ الفشل الكلوىالمجموعھ الر

وتم علاجھا عن طریق الفم   وحده دولیھ لكل كجم لمده اسبوعین ١٠٠بجرعھ تساوى

  مجم لكل كجم فى الیوم لمده اسبوعین . ١٠بجرعھ تساوى باللوسارتان
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  ء البریتونى بالاریثروبیوتین یومیا فى الغشا حقنتالمجموعھ الخامسھ:مجموعھ الفشل الكلوى

وتم علاجھا عن طریق الفم  وحده دولیھ لكل كجم لمده اسبوعین  ١٠٠بجرعھ تساوى

  مجم لكل كجم فى الیوم لمده اسبوعین .   ٥٠بالامینوجوانیدین بجرعھ تساوى

  میا فى الغشاء البریتونى بالاریثروبیوتین یو حقنتالمجموعھ السادسھ: مجموعھ الفشل الكلوى

عن طریق الفم  كلا من  وتم علاجھاوحده دولیھ لكل كجم لمده اسبوعین  ١٠٠بجرعھ تساوى

مجم لكل كجم فى الیوم لمده اسبوعین و الامینوجوانیدین بجرعھ  ١٠بجرعھ تساوى اللوسارتان

  مجم لكل كجم فى الیوم لمده اسبوعین .  ٥٠تساوى

 وقد اظهر البحث النتائج التاليه :

الجرذان المحقونھ بالسیسبلاتین فقط زیادة ذات دلالھ احصائیھ فى ضغط الدم ومجموع اظھرت  :أولا

النیتریت ومعدل المالونداىالدھید والكریاتینین ونیتروجین الیوریا فى الدم .كما زاد التعبیرالجینى لكل 

انھ الوعائى وعامل نمو البط ١- و مصنع اكسید النیتریك المستحث والاندوثیللین ١-من: الھیموكسیجینیز

  زیاده ذات دلالھ معنویھ.

كما لوحظ انخفاض كل من الھیموجلوبین والھیماتوكریت وتعداد كرات الدم الحمراء والبیضاء    

  وصفائح الدم انخفاضا معنویا وایضا انخفاض فى الجلوتاثیون المختزل وانزیم الكاتالیز.

الانابیب الكلویھ وتوسع فى الخلایا كما اظھر الفحص الھستولوجى لانسجھ الكلى وجود تلف فى   

فى  ٢- وتقشرھا .وكذلك عدم وجود تفاعل مع الصبغھ المناعیھ لبروتین البى سي ال وتجویف الخلایا

  سیتوبلازم الخلایا.  

د حقنھا بالاریثروبیوتین الجرذان المستحدث بھا الفشل الكلوى الحاد عن طریق السیسبلاتین بع :ثانيا

ارتفع بھا ضغط الدم . كما انھ لا یوجد زیاده معنویھ فى مصنع اكسید النیتریك المستحث ومجموع 

النیتریت فى الانسجھ الكلویھ واظھرت الدراسھ وجود بعض خواص مقاومھ التاكسد والواضحھ فى 

وزیاده نشاط الجلوتاثیون المختزل  ومعدل المالونداىالدھید ١- انخفاض التعبیرالجینى للھیموكسیجینیز

  التعبیرالجینى لعامل نمو البطانھ الوعائى . وانزیم الكاتالیز.بالاضافھ الى انخفاضا متوسطا فى

بالاریثروبیوتین قلل من الانیمیا عن طریق زیادة نسبھ الھیموجلوبین والھیماتوكریت بینما  ایضا العلاج 

   انخفاضا معنویا. انخفض معدل نیتروجین الیوریا فى الدم
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وتفاعل   كما اظھر الفحص الھستولوجى لانسجھ الكلى لھذه المجموعھ وجود تلف فى الانابیب الكلویھ

فى سیتوبلازم بعض الخلایا بینما اظھرت تفاعل  ٢-قوى مع الصبغھ المناعیھ لبروتین البى سي ال

  سلبى فى خلایا اخرى.

لكلوى الحاد بالاریثروبیوتین مع عقار اللوسارتان المستحدث بھا الفشل ا معالجھ الجرذان :ثالثا

وارتفاعا معنویا فى معدل   ١-التعبیرالجینى للاندوثیللین اوضحت انخفاضا معنویا فى ضغط الدم و

  الجلوتاثیون المختزل وانزیم الكاتالیز.

یموجلوبین فى انخفاض كل من الھمتمثلھ الجرذان  عقار اللوسارتان تدھور فى حالھ الانیمیا لدىاحدث 

انخفاضا  ونیتروجین الیوریا فى الدم والھیماتوكریت .بینما انخفض مستوى الكریاتینین و المالونداىالدھید

 و مصنع اكسید النیتریك المستحث ١- الھیموكسیجینیز التعبیرالجینى لكل من: انخفض معنویا كما

  وعامل نمو البطانھ الوعائى انخفاضا معنویا. 

تفاعل متوسط مع الصبغھ المناعیھ  تولوجى لانسجھ الكلى لھذه المجموعھوقد اظھر الفحص الھس

  فى سیتوبلازم بعض الخلایا. ٢- لبروتین البى سي ال

ادى الى  الامینوجوانیدین المستحدث بھا الفشل الكلوى الحاد بالاریثروبیوتین مع معالجھ الجرذان :رابعا

وارتفاعا معنویا فى معدل  الجلوتاثیون  ١-وثیللینالتعبیرالجینى للاندانخفاضا معنویا فى ضغط الدم و

  المختزل وانزیم الكاتالیز.

فىنسبھ الھیموجلوبین والھیماتوكریت وانخفض مستوى  معنویا ارتفاعااحدثت المعالجھ بالامینوجوانیدین 

خفاضا ان لوحظ انخفاضا معنویا كما ونیتروجین الیوریا فى الدم كل من الكریاتینین و المالونداىالدھید

وعامل نمو  و مصنع اكسید النیتریك المستحث ١-الھیموكسیجینیز التعبیرالجینى لكل من:فى  معنویا

  البطانھ الوعائى.

وقد اظھر الفحص الھستولوجى لانسجھ الكلى لھذه المجموعھ خلایا وانابیب كلویھ  شبیھة للخلایا 

فى سیتوبلازم معظم  ٢-بروتین البى سي المع الصبغھ المناعیھ ل  قویاالطبیعیھ كما انھا اظھرت تفاعلا

  الخلایا .

بالاریثروبیوتین مع عقار  المستحدث بھا الفشل الكلوى الحاد التى عولجت الجرذان وعلى الجانب الاخر

 الامینوجوانیدین كعلاج مجمع اوضحت نفس التاثیرات العلاجیھ للاریثروبیوتین و اللوسارتان و

  لكیمیائیھ الحیویھ.الامینوجوانیدین فى المؤشرات ا
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 بالاریثروبیوتین وعقار اللوسارتان مع/او الامینوجوانیدین اظھر تحسن افضل وبصفھ عامھ فان العلاج

  فى المؤشرات الكیمیائیھ الحیویھ التى تاثرت بالسیسبلاتین من العلاج بالاریثروبیوتین فقط.

ارتباط ایجابى معنوى بین معدل دلت بیانات الارتباط المستنبطھ من ھذا البحث على وجود  خامسا:

وعامل نمو  ١- والھیموكسیجینیز من  مصنع اكسید النیتریك المستحث تعبیر الجینى لكل الكریاتینین وال

المالونداىالدھید.بینما ارتبط معدل  ومعدل مجموع النیتریت و  ١-البطانھ الوعائى والاندوثیللین

  الجلوتاثیون المختزل. والكریاتینین ارتباطا سلبیا مع معدل الكاتالیز 

ایجابیا معنویا مع التعبیر الجینى لكل  ارتباطا ١- نى للاندوثیللینوعلى الجانب الاخر ارتبط التعبیر الجی

 المالونداىالدھید ومستوى مجموع النیتریت و ١-والھیموكسیجینیز مصنع اكسید النیتریك المستحث من

  ومعدل الكاتالیز والجلوتاثیون١-لاندوثیللینوایضا یوجد ارتباط سلبى بین التعبیر الجینى  ل

ومن ناحیھ اخرى فقد ارتبط التعبیر الجینى لعامل نمو البطانھ الوعائى والتعبیر الجینى لكل من مصنع  

 ومعدل مجموع النیتریت و ١- والاندوثیللین ١-والھیموكسیجینیز اكسید النیتریك المستحث

ارتباطا  یرتبط وحظ ان التعبیر الجینى لعامل نمو البطانھ الوعائىالمالونداىالدھید.بالاضافھ الى ھذا فقد ل

 سلبیا مع الجلوتاثیون 

      

  الخلاصه:

  الفشل الكلوى الحاد المؤدیھ الى عقار السیسبلاتین الكثیر من الاثار الجانبیھ الضاره احدث

الضاره  الجانبیھ رمن اكثر الاثا الانیمیا و المؤكسد والتوتر النیتروسى التوتر وموت الخلایا.

  الاثار الجانبیھ المعروفھ لھذا العقار . لسیسبلاتین و الانیمیا منبا للعلاج

 دى الى  ارتفاع  االاریثروبیوتین عن طریق  السیسبلاتینللعلاج ب المصاحبھعلاج الانیمیا

 .ضغط الدم

 اللوسارتان او الامینوجوانیدین اوكلاھما مع ادى استخدام البرنامج العلاجى من 

  الاریثروبیوتین الى تقلیل الاثارالضاره للسیسبلاتین والى التحكم فى ضغط الدم   

باللوسارتان والامینوجوانیدین یؤدى ھذه الدراسھ اكدت الدلائل الحدیثھ التى اقترحت ان العلاج 

   بالسیسبلاتین.   الى الحمایھ من الفشل الكلوى الحاد المستحدث

 


