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ABSTRACT

Background & objectives: One of the most important causes of acute kidney injury is
ischemia-reperfusion (IR). Some studies have shown that adenosine A1 receptor inhibition
have protective effects against Ischemia–reperfusion induced renal injuries, while other
studies have demonstrated the opposite. The aim of the present study was to review the
methodology of these studies to reach a final conclusion about the effects of adenosine A1
receptor on ischemia-reperfusion-induced renal injuries.
Methods: Data base motors including Scopus, PubMed, Google Scholar, Science Direct and
Embase were searched. The terms and keywords used included ischemia-reperfusion, acute
kidney injury, acute renal failure, A1 adenosine receptor and their combination.
Results: Increased adenosine levels following renal Ischemia-reperfusion cause
vasoconstriction in afferent arteriole and vasodilatation in efferent arteriole through A1
adenosine receptor activation, which in turn reduces glomerular filtration rate (GFR).
Inhibition of A1 adenosine receptor leads to short-term correction of renal functional
parameters following renal Ischemia-reperfusion, by increasing renal blood flow and thus
improving GFR. But this increase in GFR exacerbates kidney damages through the kidneys
workload enhancement, which will show up in the next few hours.
Conclusions: Although selective inhibition of A1 adenosine receptor in the short term
improves renal function parameters, but exacerbates renal damages in the following hours.
Therefore, adenosine A1 receptor stimulation has protective effects against IR-induced kidney
injury.
Keywords: A1 Adenosine Receptor; Acute Kidney Injury; Acute Renal Failure; Ischemia-
Reperfusion
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مقدمه
شـیوع زیـاد در   یک مشکل بالینی با1آسیب حاد کلیوي

مـرگ و  .]1[باشـد  ان مـی بیماران بستري در بیمارست

1 Acute Kidney Injury: AKI

میر ناشی از آسیب حاد کلیوي سهم قابل توجهی را بـه  
سـال گذشـته   50و در طـی  ]2،3[خود اختصاص داده 

روند درمان آن پیشرفت قابل تـوجهی نداشـته اسـت    
در جوامع با درآمد متفاوت نیز متغیر AKIشیوع .]4[

چکیده
اند مهار ققان نشان دادهخونرسانی مجدد است. برخی مح-یکی از مهمترین علل آسیب حاد کلیوي ایسکمیزمینه و هدف:

خونرسانی مجدد کلیوي دارد، -هاي القا شده توسط ایسکمیآدنوزین اثرات محافظت کنندگی در برابر آسیبA1گیرنده 
اند. هدف مطالعه حاضر مرور متدولوژیک این مطالعات جهت دستیابی بـه  را نشان دادهکه مطالعات دیگر عکس آندر حالی

خونرسـانی  -هاي کلیوي القا شـده توسـط ایسـکمی   آدنوزین بر آسیبA1ر خصوص اثرات گیرنده گیري نهایی دیک نتیجه
باشد. مجدد می

مـورد جسـتجو   EmbaseوScopus،PubMed ،Google Scholar ،Science Directهاي اطلاعات شامل پایگاهروش کار:
 ـهـاي مـورد اسـتفاده ش   واژه. قرار گرفتند ، Ischemia reperfusion ،Acute kidney injury ،Acute renal failureامل ـــ

A1 adenosine receptorها بود. و ترکیب آن
آدنـوزین سـبب   A1خونرسانی مجدد کلیوي از طریق تحریک گیرنـده  -افزایش سطح آدنوزین متعاقب ایسکمیها:یافته

گردد. مهار گیرنده فیلتراسیون گلومرولی میتنگی شریانچه آوران و گشادي شریانچه وابران کلیه و در نتیجه کاهش میزان
A1ها و در نتیجه بهبود آدنوزین با افزایش جریان خون کلیهGFR،      منجر به تصـحیح غلظـت پارامترهـاي عملکـردي کلیـه

هـا سـبب   با افزایش بار کاري کلیـه GFRگردد. اما این افزایش خونرسانی مجدد می-بصورت کوتاه مدت متعاقب ایسکمی
دهد. شود که در ساعات بعدي خود را نشان میهاي کلیوي میآسیبتشدید 

شود، اما ها میدر کوتاه مدت سبب بهبود پارامترهاي عملکردي کلیهآدنوزین A1گرچه مهار انتخابی گیرنده گیري:نتیجه
اراي اثرات محافظتی آدنوزین دA1گیرنده تحریک گردد. بنابراین هاي کلیوي در ساعات بعدي میمنجر به تشدید آسیب

در کلیه است.خونرسانی مجدد-ایسکمیهاي ناشی از در برابر آسیب
خونرسانی مجدد -آدنوزین، آسیب حاد کلیوي، نارسایی حاد کلیوي، ایسکمیA1گیرنده هاي کلیدي:واژه
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جوامع با درآمد کم یا متوسط راست، به صورتی که د
به جوامع با درآمد بالا شیوع بیشـتري را نشـان   نسبت

درصـد 66تـا  1بـین  AKI. میزان شیوع ]5[دهد می
سال گذشـته بخـاطر افـزایش    15تا 10باشد و در می

ــی، روش  ــال جراح ــف و  اعم ــک مختل ــاي رادیولوژی ه
افزایش میانگین سنی جامعه، رونـدي صـعودي داشـته    

ماننـد  اي کنندههمچنین، عوامـل مسـتعد  .]5-7[است 
سال، ابتلا بـه دیابـت ملیتـوس، نارسـایی     65سن بالاي 

هـاي بـزرگ و   قلبی، آنمی، سپسیس و یا انجام جراحی
را افـزایش  AKIها خطر ابتلا به دریافت نفروتوکسین

. ]5[دهند می
AKIحدود چهل درصد از موارد ابتلاي بیمارستانی به 

کــه از جملــه ]8،9[مربــوط بــه اعمــال جراحــی اســت 
)، جراحــی %7/18هــاي جراحــی قلــب (وان عمــلتــمــی

بعـلاوه،  .%) را نام برد12) و توراسیک (%2/13عمومی (
AKI هـاي  درصد بیماران تحت مراقبـت 30تا 10بین

ــی   ــر م ــز درگی ــژه را نی ــد وی ــات . ]10،11[کن مطالع
نیز نشان داده AKIشده بر روي بهبودي پس از انجام

ز بیمارسـتان  درصد از افـراد بعـد از تـرخیص ا   59که 
. از طــرف دیگــر، آن دســته از ]12[انــد بهبــود نیافتــه

بیمارانی که از نارسایی حاد کلیـوي جـان سـالم بـه در     
برند ریسک بالایی براي ابتلا به نارسایی مزمن کلیه می

ــد ESRD1و ــه   ]13،14[دارن ــده ک ــزارش ش 14. گ
ــه    ــد کلی ــل پیون ــد عم ــاران نیازمن ــن بیم ــد از ای درص

هـاي  بنابراین تلاش جهت یافتن روش.]4،7[باشند می
درمانی موثر براي آسیب حاد کلیوي بسیار ضروري و 

باشد.حائز اهمیت می
آدنوزین یک ترکیـب نوکلئوزیـدي اسـت کـه از قنـد      
ریبوز و باز آدنین تشکیل شده است. این ترکیـب هـم   
در فضاي داخل سلولی و هم خارج سلولی حضور دارد 

 ــ ــدن یاف ــافتی از ب ــر ب ــیو در ه ــه ت م ــود. در کلی ش
ــی،   ــون عروق ــیم ت ــبب تنظ ــوزین س ــیفآدن ونیلتراس

-یتوبـــولدبکیـــف،نیرنـــي، آزادســـازیگلـــومرول

1 End Stage Renal Disease

ها و در توبولیانتقاليندهایفرانیهمچنی و گلومرول
.]15-18[شودیکننده مجمعيمجار

، ATPسطح آدنوزین در کلیه توسط افزایش مصـرف  
رود. در مـی هیپوکسی و کاهش میزان خونرسانی بـالا  

یـا  ATPزمان هیپوکسـی یـا ایسـکمی، مقـدار زیـادي      
ADPاند هایی که دچار نکروز یا آپوپتوز شدهاز سلول

ATPشود. از طرف دیگـر، افـزایش مصـرف    آزاد می

رفتن فعالیـت سـلولی نیـز سـبب افـزایش      متعاقب بالا
. گرچـه گـزارش شـده    ]19[گردد تولید آدنوزین می

تقـال آدنـوزین را بـه فضـاي     ها توانـایی ان برخی سلول
اما شواهدي وجود ندارد که نشان ،خارج سلولی دارند

هاي کلیوي هم این توانایی را داشته باشـند  دهد سلول
تحت تاثیر ADPیا ATP. در فضاي خارج سلولی ]20[

ــفات دي   ــري فســـ ــد تـــ ــزیم اکتونوکلئوزیـــ آنـــ
شـود بـه   نیز گفتـه مـی  CD39، که 1-فسفوهیدرولاز

AMP1گردد. سپس، همانگونه که در شکل تبدیل می
-5-توسـط آنـزیم اکتـو   AMPنشان داده شده است، 

شـود  ) به آدنوزین تبـدیل مـی  CD73نوکلئوتیداز (یا 
. بنــــابراین کاتابولیســــم خــــارج ســــلولی ]23-21[

نوکلئوتیدها یک منبع مهـم بـراي تولیـد آدنـوزین در    
باشـد  هاي فیزیولوژیک و پاتولوژیک مـی خلال وضعیت

درکلیه آدنـوزین داراي نیمـه عمرکوتـاهی    .]25، 24[
است، زیرا توسط یکسري ترانسپورترها به داخل سلول

کند و تحـت تـاثیر آنـزیم آدنـوزین     ها انتقال پیدا می
دآمیناز به اینوزین و یا توسط آنزیم آدنوزین کیناز به 

AMP ایـن ترانسـپورترها کـه    ]18[شـود  تبدیل مـی .
جریان خـون را میـانجی  بازجذب آدنوزین از لومن به

هـاي کنند، در غشاي اپیکال و بازولترال سـلول گري می
از طریـق  آدنـوزین  . ]26[تلیال کلیوي وجود دارند اپی

نقش بسـیار مهمـی   ADPوATPمشارکت در ساخت
در آدنـوزین همچنـین . در چرخه انرژي سـلولی دارد 

در دارد که نقش نیز cAMPاز جملهترکیباتیتشکیل 
بسـیار  نقـش  پیام و تنظیم عملکردهـاي سـلولی  انتقال

کـه میـزان عرضـه    در صورتی.]19[کند ایفا میمهمی 
هـا  خون و در نتیجه اکسیژن و مواد غـذایی بـه بافـت   
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شـود و تولیـد آدنـوزین    شکسته میATPکاهش یابد،
کردن عروق که این آدنورین از طریق گشادنمایدمی

. اما برعکس، دهدآن بافت، جریان خون را افزایش می
در A1در کلیه آدنـوزین از طریـق تحریـک گیرنـده     

ــی   ــی آن م ــبب تنگ ــریانچه آوران س ــردد ش . ]27[گ
بنابراین آدنوزین تشکیل شده متعاقب ایسکمی کلیـوي  

گـردد. ایـن اثـر    هـا مـی  سبب تداوم ایسکمی در کلیـه 
ها سبب متناقض آدنوزین در کلیه نسبت به بقیه بافت

دید کـه ممکـن اسـت مهـار     مطرح شدن این ایده گر
ــده  ــابی گیرن ــت از  A1انتخ ــبب محافظ ــوزین س آدن

ها در برابر ایسکمی گردد. برخـی محققـان نشـان    کلیه

سـبب افـزایش   A1دادند کـه مهـار انتخـابی گیرنـده     
جریــان خــون کلیــوي و در نتیجــه بهبــود پارامترهــاي 

. امـا مطالعـات دیگـر    ]28،29[گردد عملکردي آن می
آدنوزین داراي اثرات A1گیرنده نشان دادند تحریک

. بنـابراین  ]30،31[مفید در برابر ایسکمی کلیوي است 
در این مطالعه مروري، با بررسی متدولوژیک مقـالات  

علـت ایـن تنـاقض    گردیدمرتبط با این موضوع، سعی 
آدنـوزین  A1مشخص و تاثیر تحریک و مهار گیرنده 

-هــاي کلیــوي القــا شــده توســط ایســکمیبــر آســیب
ونرسانی مجدد کلیوي بررسی شود.خ

آدنوزیل هوموسیستئین تولید -Sو هیدرولیز  AMPآدنوزین داخل سلولی از طریق دفسفریلاسیون . تولید، انتقال و متابولیسم آدنوزین.1شکل 
و AMPجهت تشکیل CD39توسط ADPوATPهیدرولیز ، ATPگردد. تشکیل خارج سلولی آدنوزین در نتیجه زنجیره هاي آنزیمی از جمله انتقال می

)25است (CD73توسط AMPدفسفریلاسیون 

روش کار 
و جسـتجوي  بـود مـروري حاضر یک مطالعـه  مطالعه 

اي ـــــــهتفاده از کلیـــدواژهـــــالات بـــا اســــــــمق

Ischemia Reperfusion،Acute Kidney Injury ،
Acute Renal Failure ،A1 Adenosine Receptor

، Scopusشـامل  اطلاعاتهاي پایگاهها در یب آنو ترک
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PubMed ،Google Scholar ،Science Direct و
Embase مـرتبط بـا   سـپس مقـالات کـاملاً   .انجام شـد

موضوع انتخاب و از نظر روش کار، طول مدت زمـان  
دوره خونرسانی مجدد و نتایج بدسـت آمـده مـورد    

ري نهایی گیبررسی قرار گرفتند و بر اساس آنها نتیجه
مقاله مرتبط که در این تعداد مقالات کاملاًبعمل آمد.

مقالـه و در  48مروري مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت     
بود.2020تا 1987هاي فاصله زمانی بین سال

ها  یافته
سبب شناسی آسیب حاد کلیهتعریف و

هـا  اي از سـندرم آسیب حاد کلیوي سندرم یا مجموعه
عملکـرد کلیـوي مشـخص    ریعباشد که با کاهش سمی
ایـن عارضـه کـه تـاکنون درمـان      .]32،33[گـردد  می

دارویی یا بالینی قطعی براي آن شناخته نشده است، با 
)، کـاهش  GFRکاهش میزان فیلتراسیون گلـومرولی ( 

ــرون ــزایش ســطح اورهب ــروژن و -ده ادراري و اف نیت
. افـزایش کـراتینین   ]34[کراتینین پلاسما همراه اسـت  

ده ادراري خود به عنوان معیاري وکاهش برونپلاسما
بــراي نشــان دادن مراحــل نارســایی کلیــوي در انــواع 

. ]35[روند به کار میAKIهاي طبقه بندي مدل
ها براي آسیب حـاد کلیـوي بـر مبنـاي     بندياکثر طبقه

توانـد یکـی از   غلظت کراتینین سرم است که خود مـی 
زیـرا  اشـد؛ بAKIعلل افزایش مرگ و میـر ناشـی از   

گزارش شده افزایش غلظت کراتینین سرم در زمـان 
. ]36[افتـد  تري بعد از آسیب کلیـه اتفـاق مـی   طولانی

کلیـوي،  در سـه دسـته پـیش   AKIکننـده  عوامل ایجاد
هـاي  گیـرد. آسـیب  کلیوي جاي میداخل کلیوي و پس

60کلیوي و داخل کلیوي با دارا بودن سهمی بـین  پیش
توجهی در ایجاد ایـن بیمـاري   درصد، نقش قابل70تا 

. لازم به ذکر اسـت کـه در ایـن بـین تنهـا      ]37[دارند 
AKI     داخل کلیوي نشان دهنـده بیمـاري واقعـی کلیـه

دهنـده کلیوي نشانکلیوي و پسپیشAKIباشد و می
باشـد  مـی GFRهاي غیرکلیوي و تاثیرشان بر بیماري

هـاي  توانند به آسیب سلولکه اگر ادامه پیدا کنند می

بافتی کلیه و در نهایـت بیمـاري داخـل کلیـوي منجـر      
بـه دنبـال کـاهش    AKIکلیـوي نوع پیش. ]38[شوند 

GFRشود که سبب کـاهش  پرفیوژن کلیوي ایجاد می

درصـد  25. از آنجایی که کلیـه حـدود   ]39[گردد می
لیتر در دقیقه جریان خون میلی1200ده قلب یا برون

ارسایی در حجم گردش کند، لذا هرگونه ندریافت می
ــعیت   ــال وض ــه دنب ــومی (ب ــون عم ــایخ ــون ه ی همچ

ده قلبی یا کـاهش مقاومـت   هیپوولمی، نقص در برون
عروقی) و یـا نقـص در گـردش خـون داخـل کلیـوي       

کلیــوي متعاقــب مصــرف داروهــاي  (انقبــاض عــروق 
تواند تاثیر عمیقی در کاهش کننده عروقی) میمنقبض

ــته باشـ ـ   ــوي داش ــوژن کلی ــزان پرفی ــوع ]33[د می . ن
ي مشخص ادرارانیبا انسداد حاد جرAKIکلیويپس
فشـار  شود. انسداد حاد مجاري ادراري با افـزایش  می

و همچنـین از طریـق ایجـاد فراینـدهاي     یداخل توبول
باعـث کـاهش   التهابی و نقص در جریان خـون کلیـوي  

GFRــ ــودیم ــرطان   ش ــتات، س ــایپرتروفی پروس . ه
تروپریتونئـال، سـنگ   پروستات، سرطان رحم، آسیب ر

سـاز  کلیه، و کارسـینوماي مثانـه از جملـه علـل زمینـه     
کلیـوي پـس AKIنتیجـه  انسداد جریـان ادراري و در 

ه یـک عارض ـ . آسیب حاد داخل کلیـوي ]34[باشند می
چند فاکتوري اسـت و طـی آن چهـار سـاختار کلیـوي      
شامل گلومرول، عروق، فضاي بینابینی و توبول درگیر 

. آســیب گلــومرولی بــه دنبــال    ]40[گردنــد مــی
هـاي سیسـتمیک   گلومرولونفریت حاد ناشی از بیماري

شـود.  ایجاد می(مثل لوپووس اریتروماتوز سیستمیک)
ترومبوآمبولیک نیز يهايماریبو میبدختانسیونپریه

 ـعـروق داخـل کل  بیآس ـسبب . ]41[شـوند  مـی يوی
هاي آلرژیک التهاب حاد فضاي بینابینی به دنبال واکنش

]38[گـردد  ایجاد میهابه داروهاي مختلف و عفونت

ها (آمینوگلیکوزیدها، و در نهایت مصرف نفروتوکسین
مدت یطولانایدی(کاهش شدیسکمیاسیس پلاتین) و 

) ATNمنجر به نکروز حـاد توبـولی (  )يویکلوژنیپرف
و همکـاران نشـان داد   1تادانی. مطالعه ]34[گردند می

1 Thadhani
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در AKIانی کــه بــه علــت درصــد بیمــار50بــیش از 
بیمارستان بستري هستند از آسیب داخل کلیوي ناشی 

. بـراي بافـت ایسـکمیک    ]42[برنـد  از ایسکمی رنج می
خونرســانی مجــدد ضــروري اســت امــا خــود آســیب 

هـاي  کند که تحت عنوان آسـیب مضاعفی را ایجاد می
ــده IRخونرســانی مجــدد (-ناشــی از ایســکمی ) خوان

. ]43[شود می
خونرسـانی مجـدد در   -هاي ناشی از ایسکمیآسیب

کلیه 
کامل یا جزئـی جریـان خـون    ه ایسکمی کلیوي طی وقف

شود و سـبب آسـیب اولیـه سـلولی و بـافتی      ایجاد می
ــی ــردد م ــانی  ]44[گ ــان خونرس ــب آن در زم . متعاق

سـازي  هاي التهابی همراه بـا آزاد مجدد، به علت پاسخ
و لی توبـو هـاي هـا از سـلول  هـا و سـیتوکاین  کموکاین

ــن  اینفیلتراســیون لکوســیت ــابینی، ای ــه فضــاي بین هــا ب
. عـدم  ]45[شـوند  هاي اولیه کلیوي تشدید میآسیب

تناسـب عرضـه و تقاضـاي اکسـیژن موضـعی بــافتی از      
طریق انباشت محصولات زائد متابولیـک سـبب القـاي    

هاي هدف و اخـتلالات  درجات مختلفی از آسیب سلول
2انگونـه کـه در شـکل    . هم]44[گـردد  عملکردي می

تـوان در چهـار   هـا را مـی  نشان داده شده، این آسـیب 
يالتهاب فضـا ی، توبولیومتلی، اپیعروقیوماندوتلسطح 

. ]46،47[بررسی کرد ی و استرس اکسیداتیونینابیب

ها.خونرسانی مجدد و تاثیر آدنوزین بر روي آن- . خلاصه آسیب هاي کلیوي ایجاد شده توسط ایسکمی2شکل 

آسیب اندوتلیوم عروقی
جریـان خـون   میـزان در طول دوره خونرسانی مجدد 

عـروق  یابد. علت این کاهش، انقباضکلیوي کاهش می
کلیوي است که خود ناشی از بهم خـوردن تعـادل بـین    
فاکتورهاي منبسـط کننـده و منقـبض کننـده عروقـی      

ــن عــدم تعــادل از طریــق فرآینــدهایی  مــی باشــد. ای
هاي ذاتی انقباض، کاهش تولیـد  مکانیسمهمچون تغییر 

زوکانسـتریکتورها و یـا   وازودیلاتورها، افزایش تولید وا
دهی به ایـن فاکتورهـا، منجـر بـه انقبـاض      تغییر پاسخ

ــوي     ــون کلی ــان خ ــاهش جری ــه ک ــی و در نتیج عروق
ــی ــردد م ــاً ]34[گ ــدولا و خصوص ــاهش در م ــن ک . ای

ــال  ــت نرم ــه در حال ــارجی ک ــزان مــدولاي خ ــم می ه
. ]48،49[باشــد تــر مــیوژن کــم اســت برجســتهپرفیــ

در انـدوتلیوم عروقـی   IRدومین اتفاقی که به دنبـال  
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445و همکاران ندا امیدیان...A1پاتوفیزیولوژي مهار گیرنده 

هاي اتصالی و در نتیجـه  شود افزایش مولکولایجاد می
هاي قرمز بـه انـدوتلیوم   ها و گلبولچسبیدن لکوسیت

.]28،50[گردد است که سبب احتقان عروقی می
هاي توبولیآسیب
هاي کشنده و باعث آسیبجددخونرسانی م-ایسکمی

گردد کـه  هاي اپیتلیوم توبولی میکشنده در سلولغیر
هاي کشـنده شـامل نکـروز و آپوپتـوز اسـت و      آسیب
نیـز شـامل از بـین رفـتن لبـه      کشـنده هاي غیرآسیب
، انسجام سلولی و اتصالات محکـم بـین سـلولی    1برسی
کشـنده،  . طی هر دو آسیب کشـنده و غیـر  ]51[است 

ــرد  ــل   عملک ــلولی مخت ــاي س ــت غش ــاري و قطبی حص
شود که از بین رفتن قطبیت غشـاي سـلولی خـود    می

هــا مــانع از انتقــال یــک طرفــه آب و امــلاح در توبــول
هـاي برسـی   هـاي توبـولی و لبـه   شود. ایـن سـلول  می

هـاي  هـا تشـکیل قالـب   تخریب شده همراه با پروتئین
دهنـد کـه مـانع جریـان     را می2پروتئینی داخل توبولی

شود. توقف جریان توبولی منجـر  ها مییع در توبولما
شود کـه همـراه بـا    به افزایش فشار کپسول بومن می

هـا سـبب   دیده توبولیوم آسیبنشت برگشتی از اپیتل
. از طـرف دیگـر،   ]43[شود میAKIدر GFRکاهش 

کــاهش بازجــذب در توبــول پروکزیمــال و در نتیجــه 
کـردن  یق فعالبه ماکولادنسا نیز از طرافزایش عرضه

نقــش GFRگلــومرولی در کــاهش -فیــدبک توبــولی
. ]52[دارد 

التهاب فضاي بینابینی
شـده از  مولکولی ترشـح هاي آسیب سلولی و فراورده

هاي آسیب دیده باعث شروع رونـد التهـاب   این سلول
هــاي نکروتیــک یکســري شــود. ســلولمــیIRپــس از 

که سبب کنند فاکتورها به فضاي خارج سلولی آزاد می
هـاي  هـاي پارانشـیم کلیـوي و سـلول    شدن سلولفعال

شده بـا  هاي فعالشود. این سلول) میDCsدندریتیک (
ــاین  ــح کموک ــابی در   ترش ــخ الته ــبب پاس ــا س AKIه

یش ـیافزامیمنجر بـه تنظ ـ نیهمچنیسکمیاشوند.می

1 Brush Border
2 Cast

،ICAM-1از جملـه  (بندگیـــ ـچسيهـا ولــکــــمول
P-selectin،E-selectin سنتز عروق وومیاندوتل) در

وIL-1 ،IL-6همچــون یالتهــابشیپــيهــانیتوکایســ
TNF-αاز یناشــیالتهــابيهــاپاســخنیــا. گــرددیمــ

.]53[مشارکت دارندیبافتبیدر توسعه آسیسکمیا
استرس اکسیداتیو

هـاي دور توبـولی کـه    کاهش جریان خون در مویرگ
پوکسیک شود منجر به استرس هیایجاد میIRدنبال به

گـردد. ایـن   توبولار و در نهایت استرس اکسیداتیو می
ــت   ــت نیس ــه یکنواخ ــون در کلی ــان خ ــر جری ــه ،تغیی ب

که نواحی داراي جریـان خـون نرمـال و نـواحی     طوري
هیپوکسیک در مجاورت هم قرار گرفتـه و اینتراکشـن   

هـاي فعـال اکسـیژنی را    بین این دو ناحیه تولیـد گونـه  
. ]53[شود موجب می

تاکنون هـیچ اسـتراتژي   ،غم انجام مطالعات متعددعلیر
کلیـوي  IRهـاي ناشـی از   موثري براي تضعیف آسیب

. مطالعات متعـدد نشـان داده   ]54[شناخته نشده است 
IRاست که آدنوزین در آسیب حاد کلیـوي ناشـی از   

در نتیجه تحقیقات در ]55،56[کند نقش مهمی ایفا می
ــوزین در   ــیگنالینگ آدن ــورد س ــیل  AKIم ــک پتانس ی

درمانی بالقوه ایجاد کرده است. 

اثرات آدنوزین بر کلیه در سلامت و بیماري
هاي آدنوزین در کلیهگیرنده

نیپروتئ-Gگیرنده جفت شده با4قیاز طرآدنوزین
،A1ARشـامل کـه  د کنیمنتقل مي خود راهاگنالیس

A2aAR ،A2bARوA3ARهــا ایــن گیرنــده. اســت
باشـند و پیـامبر   نس ممبـران مـی  قسمت تـرا 7داراي 

A1AR. در حالت کلی ]18[است cAMPها ثانویه آن

اند و سبب مهـار  همراه شدهGiبا زیرواحد A3ARو 
امـا  .]27[شـوند  مـی cAMPآدنیلات سیکلاز و سـنتز  

ــده ــر واحــد A2bو A2aهــاي گیرن ــا زی جفــت Gsب
ــد و در نتیجــه ســبب تحریــک ســنتز  شــده cAMPان

تمایــل A2aو A1هــاي . گیرنــده]27،57[شــوند مــی
بــالایی بــراي آدنــوزین دارنــد و توســط ســطوح      
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نـانومول) تحریـک   100تـا  10فیزیولوژیک آدنوزین (
تمایـل  A3و A2bهاي ). اما گیرنده1شوند (شکل می

پایینی براي آدنوزین داشته و تحت شرایط پاتولوژیک 
(مانند ایسکمی یا هیپوکسی) و سطح آدنوزین بیشتر از

.]25،58،59[گردند یک میکرومول فعال می
اثرات آدنوزین در کلیه تحت شرایط نرمال

ــده  ــوزینA1گیرن ــهآدن ــیع  ب ــور وس ــول در توط ب
ــع  ــطحی  پروگزیمــال، مجــاري جم ــوم س ــده، اپیتلی کنن

هـاي  پاپیلاري، بخش دیستال آرتریـول آوران و سـلول  
باعـث  A1AR. تحریـک  ]18[شود مزانشیال یافت می

و ]60[شـود  هاي مختلف مـی ددي در انداماعمال متع
،سـبب تنظـیم تـون عروقـی    A1ARکلیه تحریـک  در

گلـومرولی و ترشـح رنـین از طریـق     -فیدبک توبولی
و افزایش غلظـت کلسـیم داخـل    cAMPکاهش سطح 
و 1مــونآگ. در یــک مطالعــه ]61[گــردد سـلولی مــی 

همکاران نشان دادند که تزریق آدنوزین به داخل کلیه 
اما ،شودهش جریان خون به کورتکس کلیه میسبب کا

جریان خـون مـدولا را ابتـدا انـدکی کـاهش و سـپس       
دهـد. همـین گـروه نشـان دادنـد تزریـق       افزایش می

سبب کاهش جریـان  A1آگونیست اختصاصی گیرنده 
کـه  شـود، در حـالی  خون کورتکس و مدولاي کلیه مـی 

سـبب افـزایش جریـان خـون     A2آگونیست گیرنـده  
گردید ولی بر جریان خـون کـورتکس هـیچ    مدولا می

. ایـن جریـان خـون کـاهش یافتـه      ]62[اثري نداشـت  
اغلــب ناشــی از A1ARدنبــال تزریــق آگونیســت بــه

. ]63،64[انقباض عـروق ریـز پـیش گلـومرولی اسـت      
سـبب تنگـی   A1آدنوزین از طریـق گیرنـده   بنابراین

و GFRشریانچه آوران کلیه و در نتیجه کاهش میزان 
A2aهاي گردد ولی بواسطه گیرندهاري کلیه میبار ک

در شریانچه وابران سبب گشاد شـدن عـروق   A2bو 
مدولا و در نتیجه افزایش جریان خـون مغـذي مـدولا    

). البته مطالعات بعدي نشـان دادنـد   2گردد (شکل می
هـا  در تمـام نفـرون  GFRکه تاثیر آدنوزین بـر روي  

1 Agmon

ــزان   در GFRیکســـان نیســـت بلکـــه آدنـــوزین میـ
هـاي جنـب   هاي قشري را کـاهش و در نفـرون  نفرون

. ]18[دهد مرکزي را افزایش می
گلـومرولی  -فیدبک توبولیA1ه گیرند،علاوه بر این

. به دنبال افزایش غلظـت  ]65[کند گري میرا میانجی
NaCl در توبول دیستال، میزان آدنوزین خارج سلولی

ت بــه . آدنــوزین در نهایــ]66-69[یابــد افــزایش مــی
ــال خــارج در ســطح ســلولA1ه گیرنــد هــاي مزانژی

گلومرولی متصل شـده و بـا افـزایش غلظـت کلسـیم      
هــاي آوران و در ســیتوزولی ســبب انقبــاض آرتریــول

ــاهش   ــه ک ــیGFRنتیج ــود م ــین ]70،71[ش . همچن
A1ARبیکربنات و مایعـات  ،با تحریک بازجذب سدیم

NaCl، مهار بازجـذب  ]72-75[در توبول پروگزیمال 

ــه     ــوب هنل ــعودي ل ــخیم ص ــه ض و ]76-78[در قطع
جـــذب منیـــزیم و کلســـیم در مجـــاري تحریـــک باز

تاثیر مسـتقیمی بـر انتقـال    ]79-81[کننده قشري جمع
هـاي کلیـوي دارد.   هـا در توبـول  مایعات و الکترولیـت 

آدنـوزین  A1ها گـزارش شـده گیرنـده    علاوه بر این
داراي اثر فیـدبک منفـی بـر روي خروجـی سـمپاتیک      

کننده رنـین  هاي ترشح، آزاد شدن رنین از سلول]82[
]85[و افزایش فشار پرفیوژن داخل کلیـوي  ]84، 83[

است. 
در اپیتلیوم و عروق گلومرولی آدنوزین A2aگیرنده 

. ]18[شـود  و همچنین در توبول پروکزیمال یافت می
گیرنده با تحریک آدنیلات سـیکلاز سـبب افـزایش    این 

از جملـه عملکردهـاي   .]86[د گردمیcAMPساخت 
اتسـاع  سازي رنـین و  آزاداین گیرنده در کلیه تحریک 

سبب افـزایش  . این گیرنده خصوصاً]87[عروقی است 
جریان خون و کاهش انتقال مواد محلـول در مـدولا و   

. ]18،88[شــود افــزایش فیلتراســیون گلــومرولی مــی
آدنوزین سبب محافظت از کلیه A2aتحریک گیرنده 

ــیبدر بر ــر آس ــکمی اب ــط ایس ــده توس ــا ش ــاي الق -ه
نشان داده شـده  .]57،89[گردد خونرسانی مجدد می

که این اثر محافظت کنندگی کلیوي تحریـک گیرنـده   
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A2aخونرسانی مجـدد از  -آدنوزین در برابر ایسکمی
.]27،87،90[گردد گري میطریق مهار التهاب میانجی

در آدنـوزین A2bتحت شرایط فیزیولوژیک، گیرنده 
. ایــن ]91[شــود اپیتلیــوم و عــروق کلیــوي یافــت مــی

پروتئین و افزایش -Gsگیرنده نیز از طریق فعالسازي 
سبب گشادي عـروق کلیـوي، افـزایش    cAMPساخت 
، افزایش ترشح رنین و کاهش التهاب بافتی NOساخت 

). تزریق آگونیسـت و آنتاگونیسـت هـر    55گردد (می
هـا نشـان   در رتآدنـوزین  A2دو زیر واحد گیرنده 

تـري در اتسـاع عـروق پـیش     اثر قـوي A2bARداده 
در بافت عروق A2bARزیرا ،گلومرولی کلیوي دارد

ریز پیش گلومرولی به میزان بیشتري بیان شده است 
و لذا نقش موثرتري در اتساع عروق آوران کلیوي ایفا 

هـاي کوتـاه و   . نشان داده شده کـه دوره ]92[کند می
سـبب  1و سپس برقراري جریان خـون ایسکمی متوالی 

هاي القا شده توسـط  محافظت از کلیه در برابر آسیب
ــود خونرســانی مجــدد مــی-ایســکمی گــردد و در نب

ــده  ــی A2bگیرن ــین م ــت از ب ــن محافظ . ]93[رود ای
آدنوزین نیز داراي اثـر  A2bبنابراین تحریک گیرنده 

ــکمی  ــر ایس ــدگی در براب ــت کنن ــانی -محافظ خونرس
است. مجدد کلیوي

تنها گیرنده آدنوزینی است کـه  آدنوزینA3گیرنده
شده است و در پیش از شناسایی فارماکولوژیک کلون

کننده و یا توبول ضـخیم صـعودي وجـود    مجاري جمع
ندارد اما گزارش شـده در توبـول پروکزیمـال یافـت     

A3AR. تاکنون عملکـرد اختصاصـی   ]94،95[شود می

انـد  محققان نشان دادهدر کلیه شناخته نشده است اما
مایعـات  این گیرنـده تـاثیري بـر روي انتقـال امـلاح و     

. برخــی مطالعــات نشــان ]96[هــا نــدارد توســط کلیــه
هـردو همـراه اسـت    Gqو Giبـا  A3ARاند که داده

ســبب افــزایش آدنــوزینA3. تحریــک گیرنــده ]97[
-نکــروز توبــولی، آپوپتــوز و التهــاب پــس از ایســکمی 

اختصاصـی  مهـار گـردد و یوي میخونرسانی مجدد کل
.]98[شود ها میآن منجر به کاهش این آسیب

1 Ischemic Preconditioning

آدنـوزین در آسـیب حـاد کلیـوي     A1گیرنده شنق
خونرسانی مجدد-شده توسط ایسکمیالقا

خونرسانی مجدد کلیوي منجـر بـه افـزایش    -ایسکمی
بـا  گـردد.  نیتروژن پلاسما می-غلظت کراتینین و اوره

نیتروژن پلاسما -کراتینین و اورهتوجه به اینکه غلظت 
دارد، بنـابراین افـزایش غلظـت    GFRرابطه عکس بـا  
GFRنیتروژن پلاسما بخاطر کـاهش  -کراتینین و اوره

بــدنبال GFRعوامــل مختلفــی در کــاهش   اســت.
خونرسانی مجدد نقش دارند که از بین آنها -ایسکمی

مـواد فیلتـره شـده (ناشـی از     2توان نشت برگشتیمی
شـدن فیـدبک   هاي اپیتلیوم توبولی)، فعالسلولآسیب
بـه  NaClگلومرولی بخاطر افـزایش عرضـه   -توبولی

ماکولادنســا و افــزایش مقاومــت عروقــی را نــام بــرد 
IRافزایش مقاومت عروق کلیوي متعاقـب  . ]99،100[

گلومرولی، سیسـتم  -بخاطر فعال شدن فیدبک توبولی
ــین  ــتم رنـــ ــمپاتیک، سیســـ ــین، -ســـ آنژیوتانســـ

کننـده پلاکتـی و اخـتلال    ، فاکتور فعـال هاستاگلندینپرو
ــت    ــدوتلیوم اسـ ــرد انـ ــکمی]99،101[عملکـ -. ایسـ

خونرسانی مجدد باعث افزایش غلظـت آدنـوزین در   
آدنـوزین  A1اثرات تحریک گیرنـده  گردد وکلیه می

کـه  . بطوري]27[ها متفاوت است در کلیه با بقیه اندام
سـبب تنگـی   آدنـوزین در کلیـه  A1تحریک گیرنـده  

شریانچه آوران و در نتیجه افزایش مقاومت عروقی و 
). بنـابراین بـه   2گـردد (شـکل   میGFRکاهش بیشتر 

آدنـوزین بتوانـد   A1د که مهـار گیرنـده   رسنظر می
سبب بهبود علائم آسیب حاد کلیوي القا شـده توسـط   

اي که خونرسانی مجدد گردد. مطالعات اولیه-ایسکمی
یلین بعنوان آنتاگونیسـت غیرانتخـابی   با استفاده از تئوف

ن گیرنده آدنوزین بر روي این فرضیه انجام شد نشـا 
هـاي  سبب توسـعه آسـیب  A1که تحریک گیرنده داد

گـردد  خونرسانی مجدد مـی -کلیوي ناشی از ایسکمی
و تئوفیلین سـبب بهبـود عملکـرد کلیـه متعاقـب      ]29[

خونرســانی مجــدد ناشــی از پیونــد کلیــوي -ایســکمی
هـاي سـرم و یـا    شود اما بر روي سطح سـایتوکاین می

2 Back-Leak
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مطالعـات  ،. همچنـین ]102[التهاب بافتی تاثیري ندارد 
A1دیگر با استفاده از آنتاگونیست اختصاصی گیرنـده  

ایـن گیرنـده سـبب    مهـار آدنوزین نشان دادنـد کـه   
مـواد  ،هـاي کلیـوي ناشـی از هیپوکسـی    کاهش آسیب

ــین  ــب و نفروتوکس ــی حاج ــا م ــردد ه . ]103-106[گ
نشـان  در مطالعـه خـود   همچنین موسوي و همکـاران  

دادند انفوزیون مداوم آنتاگونیست اختصاصی گیرنده 
A1هاي عملکـردي و  سبب بهبود قابل ملاحظه آسیب

30ساختاري و همچنـین همودینامیـک کلیـه متعاقـب     
گـردد  ساعت خونرسانی مجدد می4دقیقه ایسکمی و 

م مطالعـاتی کـه اثـر    . شایان ذکر است که در تما]28[
آدنوزین در A1محافظت کنندگی براي مهار گیرنده 

خونرسـانی مجـدد   -هاي ناشی از ایسکمیبرابر آسیب
نشان دادند، طـول دوره خونرسـانی مجـدد متعاقـب     

ساعت بوده است. 4ایسکمی حداکثر 
برخـی مطالعـات نشـان دادنـد حـذف      ،از طرف دیگـر 

ها سبب ر موشژنتیکی تولید آدنوزین خارج سلولی د
نسـبت بـه گـروه کنتـرل     AKIافزایش ریسک ابتلا به 

مطالعات متعـددي نشـان   همچنین، . ]30،31[گردد می
ــده    ــک گیرن ــه تحری ــد ک ــبب  A1دادن ــوزین س آدن

هاي کلیوي ناشـی از  محافظت از کلیه در برابر آسیب
1لـی گردد. ساعت خونرسانی مجدد می24ایسکمی و 

A1گیرنده کردن ژننشان دادند خاموشو همکاران 

اختصاصــی آن ســبب تشــدید   مهــارآدنــوزین یــا  
24دقیقـه ایسـکمی و   30ي کلیـوي ناشـی از   هاآسیب

گـردد و تحریـک ایـن    ساعت خونرسـانی مجـدد مـی   
شـود گیرنده منجـر بـه کـاهش التهـاب و نکـروز مـی      

نشـان  و همکاران لی در مطالعه دیگري . بعلاوه،]107[
آدنـوزین سـبب کـاهش    A1دادند فعالسازي گیرنده 

دقیقـه  30التهاب، نکروز و آپوپتوز القـا شـده توسـط    
گــردد ســاعت خونرســانی مجــدد مــی24ایســکمی و 

]108[  .

1 Lee

با توجه به مطالعات مـذکور نـوعی تنـاقض در اثـرات     
هـاي کلیـوي ناشـی از    آدنوزین بر آسیبA1گیرنده
به نحوي کـه  خونرسانی مجدد ایجاد گردید-ایسکمی

آدنـوزین داراي  A1رسید تحریک گیرندهبه نظر می
 ـ    دایی خونرسـانی  اثرات مضر بـر کلیـه در سـاعات ابت

24بعـدي ( مجدد متعاقب ایسکمی است اما در ساعات 
ــر محافظــت ــدگی اســت. جهــت ســاعت) داراي اث کنن

شدن این تناقض، مطالعات بعدي روند تغییرات روشن
خونرسانی مجدد -هاي کلیوي ناشی از ایسکمیآسیب

ساعت پس از القاي ایسکمی مورد 24تا 4را در فاصله 
ــد   ــرار دادن ــی ق ــات  ]43،109[بررس ــن مطالع . در ای

اختصاصـــی گیرنـــدهمهـــارمشـــخص گردیـــد کـــه 
A1   هـاي کلیـوي   آدنوزین سبب بهبـود نسـبی آسـیب

ساعت پـس  12خونرسانی مجدد تا -ناشی از ایسکمی
، امـا پـس از آن   گـردد از شروع خونرسانی مجدد می

؛ یافـت کـم کـاهش مـی   کننـدگی کـم  اثـرات محافظـت  
نرسـانی مجـدد،   سـاعت خو 24که در گروه با بطوري

آدنـوزین  A1بکارگیري مهارکننده اختصاصی گیرنده
هاي کلیوي گردید. ایـن محققـان   سبب تشدید آسیب

ــه نتیجــه ــه  اینگون ــه در ســاعات اولی ــد ک ــري کردن گی
ساعت)، افزایش غلظت آدنوزین 4خونرسانی مجدد (

گـردد کـه از یـک    مـی A1سبب فعال شـدن گیرنـده  
گردد کلیوي میطرف سبب کاهش بیشتر جریان خون

و از طرف دیگر مصـرف انـرژي را از طریـق تحریـک     
دهـد و در نتیجـه سـبب    مـی بازجذب توبولی افزایش

خونرسانی -هاي کلیوي ناشی از ایسکمیتوسعه آسیب
التهـابی  گردد. اما با گذشت زمان اثرات ضدمجدد می

هـا و  آدنوزین سـبب کـاهش اینفیلتراسـیون لکوسـیت    
گـردد کـه ایـن اثـر در طـولانی      یها متولید سیتوکاین

کنـد و  ساعت) بر اثرات اولیه آن غلبـه مـی  24مدت (
هاي عملکردي و ساختاري کلیه منجر به کاهش آسیب

). 3گردد (شکل می
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مجددخونرسانی - آدنوزین بر آسیب هاي کلیوي ایجاد شده بدنبال اعمال ایسکمیA1. اثرات کوتاه مدت و بلند مدت مهار گیرنده 3شکل 

بحث  
علیرغم مطالعات متعـددي کـه بـر روي آسـیب حـاد      
کلیوي انجام شده است، هنوز یک درمان قطعی بـراي  

هـاي زیـادي در خصـوص آن    آن پیدا نشده و تنـاقض 
توانند منجر به ایجاد و وجود دارد. عوامل مختلفی می

توسعه آسیب حاد کلیوي در افراد شـوند کـه یکـی از    
خونرسـانی مجـدد اسـت.    -تـرین آنهـا ایسـکمی   شایع

هـاي  خونرسانی مجدد سبب آسیب به سلول-ایسکمی
اپیتلیوم توبولی، انـدوتلیوم عروقـی و همچنـین ایجـاد     

قطــع .]46،47[گــردد التهــاب در فضــاي بینــابینی مــی
جریان خون و هیپوکسی حاصـل از آن سـبب افـزایش    

ــی  ــوزین م ــکیل آدن ــا  تش ــرف ب ــک ط ــه از ی ــردد ک گ
ران کلیه سـبب کـاهش میـزان    کردن شریانچه آوتنگ

GFRگردد و از طرف و در نتیجه بار کاري کلیوي می
هـاي  دیگر با گشادکردن شـریانچه وابـران در نفـرون   

ــان خــون مــدولا   جنــب مرکــزي ســبب افــزایش جری
هـاي  شود تا عرضه اکسیژن و مواد غذایی به سلولمی

مدولاري را که در حالت نرمـال میـزان جریـان خـون     
اما ایـن کـاهش   ،]62[دارند افزایش دهد بسیار پایینی

GFR   خود منجر به افزایش بیشتر غلظت مـواد زائـد
نیتروژنی خـون در سـاعات اولیـه خونرسـانی مجـدد      

و A2aهـاي  شود. تحریک گیرندهمتعاقب ایسکمی می
A2b      آدنوزین از طریـق مهـار التهـاب باعـث کـاهش

خونرسانی مجدد -هاي کلیوي ناشی از ایسکمیآسیب
اما نشان داده شده کـه تحریـک   ؛]57،89،93[شود یم

سـبب افـزایش نکـروز توبـولی،     آدنوزینA3گیرنده 
خونرسـانی مجـدد   -آپوپتوز و التهاب پس از ایسـکمی 

اختصاصی آن منجر به کـاهش  مهارگردد و کلیوي می
. ]98[شود ها میاین آسیب

آدنـوزین بـر   A1در خصوص اثرات تحریک گیرنـده  
خونرسانی -هاي کلیوي القا شده توسط ایسکمیآسیب

مجدد نـوعی تنـاقض وجـود دارد کـه بخـاطر اثـرات       
ــوي و      ــون کلی ــان خ ــر جری ــده ب ــن گیرن ــک ای تحری

باشـد و در مطالعـات بـا طـول     فرآیندهاي التهابی می
دوره خونرسانی مجـدد متفـاوت ایـن تنـاقض آشـکار      

در سـاعات  گردید. مطالعات اخیر مشخص کردند کـه  
ی، افــزایش خونرســانی مجــدد متعاقــب ایســکماولیــه

ــال   ــبب فع ــوزین س ــت آدن ــده  غلظ ــدن گیرن A1ش

گردد که از طریق کاهش بیشتر جریان خون کلیوي یم
و افزایش مصـرف انـرژي ناشـی از تحریـک بازجـذب      

هــاي کلیــوي ناشــی از ، ســبب توســعه آســیبتوبــولی
گـردد. بنـابراین مهـار    خونرسانی مجدد می-ایسکمی

آدنوزین در این مرحله اثرات مفید نشان A1گیرنده 
دهــد. امــا بــا گذشــت زمــان اثــرات ضــد التهــابی مــی

هـا و  آدنوزین سـبب کـاهش اینفیلتراسـیون لکوسـیت    
گـردد کـه ایـن اثـر در طـولانی      ها میتولید سیتوکاین
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کنـد و  ساعت) بر اثرات اولیه آن غلبه می24مدت (تا 
ي کلیه هاي عملکردي و ساختارمنجر به کاهش آسیب

A1. بنابراین در صورت مهار گیرنده ]109[گردد می

در این مرحله، اثرات ضد التهـابی آن از بـین   آدنوزین
گردد. هاي کلیوي میرفته و سبب تشدید آسیب

در این مقاله مروري نویسندگان سـعی کردنـد تمـام    
عـه وارد  مقالات مرتبط با موضوع را انتخاب و در مطال

توان ادعا نمود که هیچ مقالـه  د نمینمایند. با این وجو
ــم  ــی از قل ــل    مرتبط ــام مراح ــت. در تم ــاده اس نیفت

آوري و نگارش، محـدودیت قابـل ذکـري وجـود     جمع
نداشت. 

گیرينتیجه
آدنوزینA1هاي انتخابی گیرنده مهارکنندهبکارگیري 

مدت از طریـق افـزایش جریـان خـون     گرچه در کوتاه
در نتیجـه مصـرف   کلیه و کاهش بازجـذب توبـولی و   

انــرژي، ســـبب بهبـــود پارامترهـــاي عملکـــردي آن  
هـا و  اما از طریق افـزایش بـار کـاري کلیـه    ،گردندمی

هـاي کلیـوي در   تشدید التهاب منجر به تشدید آسیب
ــی  ــدي م ــاعات بع ــر در   س ــر مض ــن اث ــه ای ــوند ک ش

کنـد.  دهنـده آن غلبـه مـی   مدت بر اثـر بهبود طولانی
 ـA1بنابراین تحریـک گیرنـده    وزین داراي اثـرات  آدن

هاي القا شده توسط محافظت کنندگی در برابر آسیب
IR.در کلیه است

تشکر و قدردانی
،این مطالعه از نظـر متـدولوژي و اخـلاق در پـژوهش    

ــکی     ــوم پزش ــگاه عل ــات دانش ــت تحقیق ــط معاون توس
کرمانشاه مورد تصویب قـرار گرفـت (طـرح شـماره     

بـــــــــــا شناســـــــــــه اخـــــــــــلاق 4000195
IR.KUMS.REC.1400.034(.
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