
  

  فصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري وابسته به انجمن متخصصين بيماري هاي عفوني و گرمسيري
  ١____________________________________________________________ 1387 پائيز،  4 تا 1 ، صفحات 42 ، شماره سيزدهمسال 

    
  

  مقايسه اثر آميكاسين و جنتامايسين بر كاركرد توبولر كليه
  

    3، علي مهدوي2، رضا رنجبر*1سيد محمد جواد حسيني

  
   ).عج(دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله  متخصص بيماريهاي عفوني و گرمسيري، استاديار مركز تحقيقات بيولوژي مولكولي،. 1

  ).عج(دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله  مركز تحقيقات بيولوژي مولكولي، باكتري شناس پزشكي،استاديار.  2
  ).عج(فوق تحصص نفرولوژي اطفال، دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله . 3

  

  ، 88039883مركـز تحقيقـات بيولـوژي مولكـولي ، تلفـن      , )عـج (تهران، ميدان ونك ،خ ملاصدرا ، دانـشگاه علـوم پزشـكي بقيـه االله       :نشاني براي مكاتبه* 
m.hosseini@bmsu.ac.ir   

  ارديبهشت هشتاد و هفت:مرداد هشتاد شش        پذيرش براي چاپ: دريافت مقاله
 
  

  چكيده 
مطالعات زيادي در رابطه با بررسي سميت كليوي آمينوگليكوزيدها در نمونه هاي حيواني و انساني صورت گرفته است؛ : سابقه و هدف

با هدف .  گروه از آنتي بيوتيك ها همچنان نكات ناشناخته بسياري وجود داردبا اين وجود در مورد روند و مكانيسم آسيب زايي اين
   .بررسي دقيق تر اين موضوع، مطالعه حاضر به مقايسه اثرات آميكاسين و جنتامايسين بر كاركرد توبولر كليه پرداخته است

ريت بستري در بخش نفرولوژي بيمارستان حضرت  كودك مبتلا به پيلونف40اين مطالعه به صورت كارآزمايي باليني بر روي : روش كار
 10 نفره تقسيم شده و به مدت 20بيماران به طريقه تصادفي به دو گروه .  انجام شد1383تهران در شش ماه دوم سال ) ع(علي اصغر 

م به ازاي هركيلوگرم  ميلي گر15(بعلاوه آميكاسين)  ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن در روز100(روز تحت درمان با آمپي سيلين
به صورت وريدي قرار )   ميلي گرم به ازاي هركيلو وزن در روز5(بعلاوه جنتامايسين ) با همان مقدار(يا آمپي سيلين) وزن در روز

 ، Ca/Cr ، Mg/Cr ، TMP/GFRمقادير سرمي و ادراري الكتروليت ها و اندكس هاي عملكرد توبولي از قبيل نسبت هاي . گرفتند
  . ، اندازه گيري شد8 و 5، 2، 0 در روزهاي TTKG و Mg و Ca ،Naي كسر دفع
. بود)  سال12 ماه تا 2( ماه 45/34 درصد مذكر بودند و ميانگين سني آنها 5/17 درصد از بيماران مورد مطالعه مؤنث و 5/82: يافته ها

گروه و بين دو گروه اختلاف معني داري از لحاظ ميانگين سطح سرمي الكتروليت ها و اندكس هاي ادراري بين روزهاي مختلف در هر 
  . آماري نداشت
  .تجويز جنتامايسين و آميكاسين با دوز درماني، تأثيري بر دفع كليوي الكتروليت ها ندارد: نتيجه گيري

  .عفونت ادراري، آمينوگليكوزيدها، آميكاسين، جنتامايسين: واژگان كليدي
  
  

  مقدمه
رمان آن در طب اطفال از مشكلات شايع مي امروزه عفونت هاي ادراري و د

به دليل كوتاهي سيستم ادراري در اطفال و علائم غير اختصاصي اين . باشند
بيماري در آنان و نيز احتمال بالاي ايجاد اسكار كليوي در اين گروه سني، 

از جمله . مقوله عفونت ادراري مورد توجه ويژه در طب اطفال مي باشد
گ بناي اصلي درمان تزريقي اين عفونت ها را تشكيل داروهاي مهمي كه سن

اثرات سمي آمينوگليكوزيدها بر خلاف . مي دهند، آمينوگليكوزيدها هستند
به علت غلظت بالاي ). 1(اثرات درماني آنها وابسته به دوز نيست

آمينوگليكوزيدها در بافت كورتكس كليه و گوش داخلي، اتوتوكسيسيته و 
  .رض شايع و مهم اين داروها هستندنفروتوكسيسيته از عوا

در رابطه با اپيدميولوژي نفروتوكسيسيته ناشي از آمينوگليكوزيدها اطلاعات 
با افزايش طول دوره درمان با اين داروها احتمال . چنداني در دست نيست

 روز 14نفروتوكسيسيتي افزايش مي يابد؛ به نحوي كه اگر طول دوره درمان از 
ساير عوامل ). 2( درصد خواهد رسيد50 اين عارضه به تجاوز نمايد احتمال

خطر شامل سطوح بالاي آمينوگليكوزيدها در پلاسما، همراهي بيماري كبدي، 

آمينوگليكوزيدها در اكثر بيماران ). 3(سن بالا و احتمالاً جنس مؤنث هستند
سبب آسيب توبول هاي پيچيده نزديك مي گردند، اما ندرتاً موجب اختلال 

با تجمع آمينوگليكوزيدها در سلول ). 3( گلومرولي و توبولي مي شوندعملكرد
هاي اپي تليال نفروني ابتدا آسيب حاشيه مسواكي سلول هاي توبول هاي 

با افزايش تجمع، اختلال عملكرد توبولر و در . پيچيده پروگزيمال رخ مي دهد
. خ خواهد دادنتيجه ديورز الكتروليت ها و به دنبال آن از دست رفتن آب بدن ر

 و آنوري GFRنتيجه نهايي اين فرايند مي تواند نكروز حاد توبولر و كاهش 
اختلال عملكرد كليوي ناشي از . باشد كه از عوارض تهديد كننده حيات است

آمينوگليكوزيدها عموماً برگشت پذير است، اما در درصدي از افراد خصوصاً 
تلال عملكرد كليه بوده اند، كساني كه پيش از شروع آنتي بيوتيك دچار اخ

 سال اخير مطالعات زيادي براي 10در طي ). 4(بهبودي عملكرد نادر است
بررسي سميت آمينوگليكوزيدها در نمونه هاي حيواني و انساني انجام شده 

؛ اما همچنان نياز به مطالعات بيشتر براي بررسي دقيق اين )6 و 5(است
ركز بر تنظيم كليوي دفع الكتروليت ها مطالعه حاضر با تم. موضوع وجود دارد

  .به مقايسه اثرات آميكاسين و جنتامايسين بر كاركرد توبولر كليه پرداخته است
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  روش كار 

اين مطالعه به روش كارآزمايي باليني در بخش نفرولوژي بيمارستان حضرت 
 ماهه 6 بيمار بستري مبتلا به پيلونفريت در 40تهران بر روي ) ع(علي اصغر
معيار هاي ورود به مطالعه شامل عدم وجود اختلال . انجام شد1383دوم سال 

 يا RTAود بيماري زمينه اي كليه اعم از بارتر، رشد زمينه اي، عدم وج
هرگونه اختلال توبولر كليه، عدم وجود سابقه دريافت داروهاي نفروتوكسيك، 
عدم وجود اختلال طبي ديگر به جز پيلونفريت، عدم وجود اختلال اسيد و باز 

ابتلاء به .  پايه و عدم وجود ادم و اختلال حجمي زمينه اي بودABGدر 
 درجه سانتيگراد 5/38ت بر اساس علائم باليني از قبيل تب بالاي پيلونفري

 مثبت، لكوسيتوز با ارجحيت CRP بالا، ESRبعلاوه علائم پاراكلينيك شامل 
PMN و كشت ادرار مثبت در نمونه هاي بدست آمده به طريق clean 
catchبيماران مبتلا به .  يا آسپيراسيون سوپراپوبيك تشخيص داده شد
يك گروه تحت .  نفره تقسيم شدند20يت بصورت تصادفي به دو گروه پيلونفر

 ساعت 24 ميلي گرم به ازاي هركيلوگرم وزن در 100( درمان با آمپي سيلين
 24 ميلي گرم به ازاي هركيلوگرم وزن در 15(بعلاوه آميكاسين )  دوز4در 

دار با همان مق( و گروه ديگر تحت درمان با آمپي سيلين )  دوز3ساعت در 
 ساعت 24 ميلي گرم به ازاي هركيلوگرم وزن در 5( بعلاوه جنتامايسين )  بالا
 روز بود و داروها پس از رقيق 10مدت درمان حداقل . قرار گرفتند)  دوز3در 

.  دقيقه به صورت داخل وريدي تزريق شدند30سازي به كمك ميكروست طي 
دادن انتروكك تجويز آمپي سيلين به منظور تكميل درمان و تحت پوشش قرار 

معيارهاي خروج از مطالعه شامل عدم رضايت والدين در هر زمان در .گرديد
 هاي حين درمان، عدم پاسخ به ABGطول مطالعه، اختلال اسيد و باز در 

نمونه هاي . درمان اوليه و شروع آنتي بيوتيك جديد بر اساس آنتي بيوگرام بود
 پس از شروع درمان 8 و 5، 2در روزهاي ادرار و سرم در قبل از شروع درمان و 

 و اسمولاليته Crاخذ و از نظر ميزان سديم، پتاسيم، كلسيم، منيزيوم، فسفر، 
  SPSSبراي تجزيه و تحليل داده ها از نرم افزار .مورد آزمايش قرار گرفتند

 استفاده شد، براي بررسي تفاوت ميانگين الكتروليت هاي 14نگارش 
   Repeated Measurement هاي مختلف از آزمون آزمايشگاهي  در نوبت

GLM و براي بررسي تفاوت بين گروهي از Tukey's Test در آزمون مذكور 
  . به عنوان سطح معني در نظر گرفته شد P<0.05.استفاده شد

  
  يافته ها

ميانگين سني بيماران .  درصد مذكر بودند5/17 درصد بيماران مؤنث و 5/82
دو گروه از نظر توزيع جنسي و .  ماه بود48 ماه و نماي 28  ماه با ميانه45/34

مقادير سرمي و ادراري الكتروليت ها .سني اختلاف آماري معني داري نداشتند
و اندكس هاي عملكرد توبولي قبل از شروع درمان در دو گروه اختلاف معني 

 ).2 و 1جدول هاي (دار آماري نداشت
ا و اندكس هاي عملكرد توبولي در روزهاي مقادير سرمي و ادراري الكتروليت ه

 آورده شده اند،هيچ تفاوت معني داري در 2 و 1 در جدول هاي 8 و 5، 2
ميانگين ميزان الكتروليت هاي ذكر شده سرمي و ادراري در دفعات مختلف 
اندازه گيري در ميان گروه هاي مختلف درماني آميكاسين و يا جنتامايسين 

 سرم در روز هشتم به رغم قرار داشتن در محدوده مقدار كلسيم. ديده نشد 
مقدار فسفر  ). P >01/0(طبيعي در دو گروه اختلاف معني داري نشان داد

سرم در روز پنج نيز به رغم قرار داشتن در محدوده طبيعي در دو گروه اختلاف 
شير (براي از بين بردن اثر احتمالي نوع تغذيه  ). P >01/0(معني داري داشت

بر ميزان سرمي و ادراري سديم و كلسيم، مقايسه اين دو ) اي معمولييا غذ
 سال انجام گرفت كه نتايج 2مورد بر اساس دو گروه سني كمتر و بيشتر از 

 ).3جدول (مشابهي به دست آمد 
  

مقايسه دو گروه دريافت كننده آميكاسين و جنتامايسين بر . 1جدول 
  حسب اندكس هاي ادراري الكتروليت ها

 روز هشتم روز پنجم  روز دوم

  امترپار
رژيم 
آنتي 
  بيوتيك

تعد
  اد

ميانگين 
قبل از 
  درمان

انح±ميانگين
  راف معيار

  
  

انح±ميانگين
  راف معيار

  
  

±ميانگين
انحراف معيا

  
  

GM + 
AMP 21  35/3  

77/0±  
55/3  
68/0±  

منيزيوم  80/0±01/4   69/0±82/4 
 + AM  ادرار

AMP 19  57/2  ± 
54/0  

44/0±18/3   54/0±84/2   43/0±41/3 
GM + 
AMP 20  86/3  ± 

62/0  
كسر  67/0±13/3   68/0±40/2   61/0±58/3

دفعي 
 + AM  منيزيوم

AMP 18  88/1   
34/0±  

37/0±24/2   35/0±71/1   38/0±77/ 
GM + 
AMP 21 

16/0   
04/0±  

04/0±15 /0  03/0±09/0  04/0±13/0 
نسبت 

منيزيوم 
به 

  كراتينين
AM + 
AMP 19 

09/   ± 
03/0  

03/0±12/0  03/0±11/0  04/0±13/0 

GM + 
AMP 21  81/57   ± 

53/14  
72/12±42/

69   
01/13±41/

فسفر  00/11±86/6   67
 + AM  ادرار

AMP 19 
42/77   

± 39/23  
41/29±10/

107   
51/36±47/

132   
39/31±26

120   
GM + 
AMP 19  52/59   ± 

94/18  
53/12±14/

31   
43/11±45/

34   
09/12±75

كسر    33
دفعي 
 + AM  فسفر

AMP 18  28/54   
± 83/17  

66/17±51/
56   

95/13±61/
56   72/8±04/9 

GM + 
AMP 20  68/13   ± 

97/3   
57/4±44/

كسر  64/4±38/3   12/3±61/10   19
دفعي 
 + AM  پتاسيم

AMP 18  83/14   ± 
75/3  

37/3±27 
/13   

62/3±22/
14   98/6±83/7 

GM + 
AMP 20  19/7   ± 

23/2  23/2±19/7   30/2±66/5   31/2±85/ 
TTKG  

AM + 
AMP 19  38/6   ± 

01/2  01/2±38/6  00/2±89/8   78/1±24/0 

 = AMجنتامايسين،  = GMآمپي سيلين،  = AMP : مخفف ها
  .آميكاسين

  
مقايسه دو گروه دريافت كننده جنتامايسين و آميكاسين بر . 2جدول 

 حسب سطح الكتروليت هاي سرم
 روز هشتم روز پنجم  روز دوم

رپارامت  
رژيم آنتي 
  بيوتيك

تعدا
  د

ميانگين قبل 
  از درمان

ميانگي
انحر±ن

اف 
  معيار

 

  ميانگين
انحراف ±

  معيار
  

 

ميانگي
 ±ن

نحراف 
  امعيار

 

GM + 
AMP 21 ±81/135  

75/38  

±62/
135 

76/38  
 

±43/
137 

78/38  
 

81/
135 ± 
75/

38 

 
سديم 
 سرم

AM + 
AMP 19 ±00/135  

67/41  

±58/
136 

63/41  
 

±42/
136 

68/41  
 

89/
136  ± 

59/42  
 

GM + 
AMP 21 ±28/4  49/1  ±46/4  

47/1   
±53/4  

47/1   

36/4  
± 

48/1  
 

پتاسيم 
 سرم

AM + 
AMP 19 ±28/4  54/1  

±31/4  
51/1   

±60/4  
48/1   

55/4  
± 

47/1  
 

GM + 
AMP 21 ±25/9  11/3  ±37/9  

10/3   
±22/9  

11/3   

56/9  
± 

07/3  
كلسيم  

 سرم
AM + 
AMP 19 ±50/9   

85/3  
±08/9  

94/3   
±24/9  

90/3   
98/8  

± 01/4  
 

GM + 
AMP 20 ±60/3  86/1  

±81/3  
82/1   

±18/4  
82/1   

88/3  
± 

78/1  
فسفر  

 سرم
AM + 
AMP 19 ±66/4  37/1  ±14/4  

42/1   
±32/5  

12/1   
31/4   

± 40/1  
 

GM + 
AMP 21 ±23/2  79/0  ±41/2  

76/0   
±25/2  

79/0   

59/2  
± 

74/0  
 

منيزيوم 
 سرم

AM + 
AMP 19 ±50/2  63/0  

±61/2  
59/0   

±36/2  
66/0   

52/2  
± 

62/0  
 

 = AMجنتامايسين،  = GMآمپي سيلين،  = AMP : مخفف ها
  آميكاسين
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مقايسه دو گروه دريافت كننده آميكاسين و جنتامايسين بر . 3جدول 

حسب اندكس هاي ادراري سديم و كلسيم در كودكان با دو گروه سني 
   سال2كمتر و بيشتر ـ مساوي 

ز دومرو  روز هشتم روز پنجم 
گروه  پارامتر

 سني

رژيم 
آنتي 

 بيوتيك
ميانگين قبل   تعداد

انحراف ±ميانگين از درمان
  معيار

انحراف ±ميانگين
  معيار

انحراف ±ميانگين
  معيار

سديم 
 ادرار

 2زير 
 سال

GM + 
AMP 

9 
±66/66  

54/20  ±33/72  05/19  ±11/98  74/17  ±33/91  64/28  

    AM + 
AMP 

9 ±22/62  
21/14  ±88/64  75/12  ±44/68  70/12  ±33/75  97/11  

GM + 
AMP 

12 ±75/78  
77/0  ±03/91  22/29  ±66/103  31/20  ±41/181   98/8  

  

بيشتر 
يا 

ساوي م
  سال2

AM + 
AMP 

10 ±00/92  
73/34  ±20/69  35 ±00/111  39/22  ±90/103  86/24  

GM + 
AMP 

9 ±58/10  
47/2  

±22/11  17/2  ±77/13  82/2  ±56/14  83/2  2زير  
 + AM سال

AMP 
9 ±33/10  

76/3  ±22/11  49/3  ±00/10  23/2  ±33/13  01/4  

GM + 
AMP 

12 ±79/10  
81/3  ±16/11  67/3  ±58/14  39/3  ±75/16  12/3  

كلسيم 
بيشتر  ادرار

يا 
مساوي 

  سال2
AM + 
AMP 

10 ±74/12  
86/4  ±40/13  78/4  ±20/11  97/4  ±90/17  57/4  

GM + 
AMP 

9 ±54/0  
16/0  ±50/0  16/0  ±36/0  15/0  ±50/0  16/0  2زير  

 + AM سال
AMP 

9 ±43/0  
13/0  ±41/0  13/0  ±32/0  11/0  ±46/0  14/0  

GM + 
AMP 

12 ±37/0  
11/0  ±54/0  10/0   12/0±32/0  ±36/0  11/0  

نسبت 
كلسيم 

به 
  كراتينين

بيشتر 
يا 

مساوي 
  سال2

AM + 
AMP 

10 ±46/0  
15/0  ±50/0  14/0  ±32/0  16/0  ±72/0  10/0  

GM + 
AMP 

9 ±43/2  
78/0  ±96/0  09/0  ±33/1  13/0  ±43/1  12/0  2زير  

 + AM سال
AMP 

9 ±42/0  
11/0  ±09/1  27/0  ±70/0  22/0  ±06/1  27/0  

GM + 
AMP 

12 ±30/1  
49/0   43/0±44/1  ±91/0  56/0  ±79/1  31/0  

كسر 
دفعي 
بيشتر   سديم

يا 
مساوي 

  سال2
AM + 
AMP 

10 ±32/1  
48/0  ±01/1  59/0  ±04/1  62/0  ±35/1  49/0  

GM + 
AMP 

9 ±03/2  
00/1  ±91/2  01/1  ±09/2  02/1  ±84/2  09/1  2زير  

 + AM سال
AMP 

9 ±89/1  
64/0  ±94/2  57/0  ±53/1  68/0  ±52/2  68/0  

GM + 
AMP 

12 ±08/2  
65/0  ±76/1  09/0  ±88/1  87/0  ±24/3  43/0  

كسر 
دفعي 
بيشتر   كلسيم

يا 
مساوي 

  سال2
AM + 
AMP 

10 ±52/2  
83/0  ±74/1  24/0  ±53/1  04/1  ±04/4  57/0  

  :امخفف ه
  AMP =  ،آمپي سيلينGM =  ،جنتامايسينAM = آميكاسين  

  
  بحث

 درصد از بيماران مبتلا به پيلونفريت در مطالعه ما دختر بودند كه بـا               2/84
آنچه در مورد شيوع بيشتر عفونت ادراري در دختران در منابع آمده اسـت،              

 7/66 مـاه  3همچنين فراواني عفونت ادراري در پسران زير    ). 7(مشابه است 
 درصد بـه دسـت آمـد كـه بـا نتـايج              5/13 ماه   3درصد و در پسران بالاي      

دو گـروه از نظـر ميـانگين سـني،          . حاصل از ساير مطالعـات مطابقـت دارد       
مقادير سرمي و ادراري الكتروليت ها و اندكس هاي عملكرد توبولي قبل از             
شروع درمان با هم اختلاف آماري معني داري نداشـتند كـه ايـن موضـوع                

  .احتمال وجود خطا در مقايسه دو گروه را مرتفع مي سازد
  
  

تـأثير آمينوگليكوزيدها بر عملكرد كليه در مطالعات مختلفي مورد بررسـي           
 و همكارانش كسر دفعي Mc Sassenدر مطالعه ). 8-12(قرار گرفته است

سديم، پتاسيم، كلسيم و منيزيوم در رات هايي كه جنتامايـسين را بـا دوز               
 روز دريافت 7 ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن در روز به مدت 80 و 40

 و همكارانش  مشاهده كردند      Tokamoto). 10(كرده بودند، افزايش يافت   
كه ميزان بازجذب گلوكز در توبول هاي پروگزيمال كليه خوك بـه صـورت              

in vitro و كليه موش به صورت in vivo در حضور جنتامايسين كاهش 
 و همكارانشدريافتند كه كاهش دفعات تجـويز  Rougier F. )11(مي يابد

در كاهش عـوارض كليـوي      )  بار در روز   3كمتر از   (آمينوگليكوزيدها در روز    
  ).12(آنها مؤثر است

در مطالعه ما تنها يـك بيمـار در گـروه دريافـت كننـده آميكاسـين دچـار                   
رد  مـو  14 و همكـارانش     Jacksonهايپوكلسمي شد، درحاليكه در مطالعه      

در اين مطالعه  نيز مشابه با مطالعـه مـا           ). 8(هايپوكلسمي گزارش شده بود   
در مطالعه  . تجويز جنتامايسين باعث افزايش موقتي كسر دفعي كلسيم شد        

  .ما از نظر دفع كلسيم اختلافي بين دو گروه بدست نيامد
ميانگين سطح كـراتينين سـرم در مطالعـه مـا قبـل و بعـد از درمـان و در               

 و همكارانش   Giaprosختلف مشابه بود كه اين مورد در مطالعه         روزهاي م 
  .نيز همين گونه گزارش شده است) 9(

ميانگين سطح منيزيوم سرمي بيماران قبل و بعـد از درمـان بـالاتر از حـد                 
نرمال بود كه اين موضوع نياز به بررسي جداگانه جهت تعيين سطح نرمـال          

بـه هـر حـال در مطالعـه مـا       . هـد منيزيوم در كودكان ايراني را نشان مي د       
  .موردي از هايپومنيزيمي مشاهده نشد

 در  TTKGميانگين سطح سديم وپتاسيم سرم و كسر دفعي سديم و نيـز             
اين مقادير در روزهاي . مطالعه ما قبل و بعد از درمان در حدود نرمال بودند

  . بين دو گروه اختلاف معني داري نداشتند8 و 5، 2
 در دو گـروه اخـتلاف معنـي داري          5 و   2روزهـاي   سطح سرمي كلسيم در     

همچنـين ميـانگين    . نداشت، اما در روز هشتم اين اختلاف معنـي دار بـود           
سطح سرمي فسفر در دو گروه در روز پنجم اختلاف معني داري داشت، اما             

 . اين اختلاف معني دار نبود8 و 2در روزهاي 
 گروه اختلاف معنـي  در مورد فسفر سطح سرمي قبل و بعد از درمان در هر        

بالاتر بودن كلـي سـطح سـرمي فـسفر در گـروه آميكاسـين               . داري نداشت 
  .نسبت به گروه جنتامايسين ناشي از بالاتر بودن آن در شروع درمان بود

  
  نتيجه گيري

با توجه به يافته هاي فوق اين طـور نتيجـه گيـري مـي شـود كـه تجـويز                     
ي بر دفع كليـوي الكتروليـت       جنتامايسين و آميكاسين با دوز درماني تأثير      

  .ها ندارد
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