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 چكيده
كننده از كبد، در مقابل مسموميت حاد كبـدي ناشـي از تجـويز               حافظتعنوان يك داروي م    در مطالعه حاضر، اثر سيليمارين به     

 گـروه مسـاوي     5طـور تصـادفي بـه         قـلاده سـگ سـالم بـه        25. گرديدارزيابي  ) مخلوط(هاي نژاد ژرمن شفرد      مبندازول در سگ  
هـاي    سگ. افت كردند صورت خوراكي دري   كيلوگرم به /گرم  ميلي 150 مبندازول را با تك دوز       Aهاي گروه    سگ. بندي شدند  تقسيم
 و  C  ،Dهاي   گروه. كيلوگرم به شكل خوراكي و همزمان با مبندازول دريافت كردند         /گرم  ميلي 30 سيليمارين را با تك دوز       Bگروه  

E    مشابه گروه B   ده بودنـد  كـر  ساعت بعد از تجـويز مبنـدازول، دريافـت           24 و   12،  2 ترتيب  اما سيليمارين به   ، درمان شده بودند .
، لاكتـات   )ALP(، آلكـالين فسـفاتاز      )AST(، آسـپارتات آمينوترانسـفراز      )ALT(سـرمي آلانـين آمينوترانسـفراز       هاي    غلظت آنزيم 
عنـوان شـاخص      سـاعت بعـد، بـه      72 و   24،  12،  2روبين توتال و مستقيم قبـل از تجـويز مبنـدازول،              و بيلي  )LDH(دهيدروژناز  

سـرمي  هـاي     داري غلظـت    تك دوز خوراكي مبندازول، به شكل معنـي        ،Aگروه  هاي    در سگ . گيري شدند  هاي كبدي اندازه    آسيب
ALP  ،AST  ،ALT   و LDH      05/0( را در تمام موارد < p (    در هر دو گروه     .  ساعت افزايش داد   24و بعد ازB   و C    ميزان فعاليـت ،
ميزان فعاليـت   . )p > 05/0( وددار ب   معني A با گروه    C و   Bهاي   تفاوت بين گروه  . سرمي در محدوده نرمال قرار گرفتند     هاي    آنزيم
ايـن مطالعـه    . ، بالاتر از محدوده نرمال قرار گرفتند      E و در تمام موارد از گروه        Dگروه  هاي    سرمي، در سه قلاده از سگ     هاي    آنزيم

يـژه در   و دچار مسموميت با مبنـدازول، بـه      هاي    تواند بافت كبد را از عوامل استرس اكسيداتيو، در سگ          نشان داد كه سيليمارين مي    
 . معرض قرار گرفتن، محافظت نمايد ساعت بعد از در2اولين 
 
 .، مبندازول، سگ)يت كبديسم(تي يسيليمارين، هپاتوتوكسيس: هاي كليدي واژه

 
 مقدمه

 بـر   مـؤثر الطيـف،    وسـيع مبندازول يك داروي ضـدكرم      
ها  نواري تنيا در سگ   هاي  گرد، اكينوكوكوس و كرم   هاي  كرم

نكروز حـاد  . )Kayne & Jepson, 2004(باشد   ميها و گربه
متعاقـب  هـا     كبدي مركز لبولي و هپاتيـت كشـنده، در سـگ          

 .)Boothe, 2001(اســت  تجــويز مبنــدازول گــزارش شــده
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، در  مسموميت حاد و مزمن اين دارو بـه شـكل خـوراكي           
اسـت   حيواني مشـاهده شـده    هاي    انسان و بسياري از گونه    

)Lappin, 2001( . هـا،   ل در سـگ تجويز خوراكي مبنـدازو
كيلوگرم يك بار در روز و براي مدت        /گرم  ميلي 40با دوز   

هـاي    هفته، هيچ گونه عوارض جـانبي را از نظـر يافتـه      13
باليني، كلينيكال پاتولوژي و يا هيستوپاتولوژي ايجاد نكرد        

)Janssen-Cilag, 2005(. دوز طـور كلـي مبنـدازول در    به 
 ـ )كيلوگرم/گرم  ميلي 22(توصيه شده    . ل تحمـل اسـت    ، قاب

LD50 ــدازول ــالاي   مبن ــه ب ــوراكي، ب ــكل خ ــه ش  640 ب
؛ Lappin, 2001( رسـد  هـا مـي   كيلوگرم در سگ/گرم ميلي

Maddison et al., 2002( .ياه ـمبندازول جهت بررسي اثر 
نتـايج نشـان داد     . آزمايش شده بود  ها    عروقي در سگ   -قلبي

كيلـوگرم، هـيچ    /گـرم   ميلي 160كه تك دوز خوراكي دارو تا       
ــارديوگرام ايجــاد نكــرد  گ ــوار الكتروك ــري را در ن ــه تغيي ون
)Janssen-Cilag, 2005( . اطلاعــات دربــاره مســموميت بــا

كننـده   اثر محافظـت  .  محدود است  نسبتاًها    مبندازول در سگ  
ها   سيليمارين در جلوگيري از مسموميت با مبندازول در گربه        

 ).Mosallanejad et al., 2011(اسـت    به اثبـات رسـيده  قبلاً
 بــه ايــن شــكل اســت هــا  متابوليســم مبنــدازول در ســگ

 ) %90در حـــدود ( از طريـــق مـــدفوع كـــه دارو عمـــدتاً
 ، )%1در حـدود    (به شكل تغييرنيافته و مقادير بسيار كمـي         

 شـود   مـي   همراه با ادرار دفـع      روز بعد از تجويز دارو     4تا  
)Janssen-Cilag, 2005( .ــدازول ــين بنزيميـ ــاي  از بـ  هـ

 در ،يونات خانگي، فنبندازول و فبانتل    شده در ح  بكار برده   
 ,.Maddison et al( باشـند   مـي شرايط خاصي تراتوژنيك

هـا    مكانيسم عملكرد مسـموميت كبـدي در سـگ        . )2002
 امـا ممكـن اسـت ناشـي از يـك پاسـخ              ، است نامشخص

 فعـال و يـا ايجـاد اشـكال         هـاي     ايمونولوژيك به متابوليت  
  بــــالاي آن باشــــد زدودر متابوليســــم دارو ناشــــي از 

)Lappin, 2001( . ،و هـا   جمله سـگ ازاز حيوانات خانگي
ــه ــا  گرب ــهه ــابي   ب ــراي ارزي ــي، ب ــوان يــك مــدل تجرب عن

ــتفاده شــده فارماكوك ــاي مختلــف اس اســت  ينتيــك داروه
)Cotler et al., 2006( .      اگر يـك قـلاده سـگ كـه تحـت

ــدازول ــيتجــويز مبن باشــد، دچــار كســالت، اســتفراغ،    م
 بلافاصله تجـويز دارو     دباي  مي و يا اسهال شود،   اشتهايي   بي

تجويز همزمان با ديگر داروها كـه بـا سيسـتم           . قطع گردد 
كننـد، ممكـن اسـت        مـي   رقابـت  P450آنزيمي سيتوكروم   

بــه هنگــام . موجــب كــاهش متابوليســم مبنــدازول گــردد
آنزيمـي  هـاي     گيري غلظت  طولاني مدت، اندازه  هاي    درمان

 دارو تنظـيم  دوز صورت لـزوم،     گردد تا در    مي سرم توصيه 
ميزان شيوع عوارض كبدي ناشي از تجويز داروهاي   . گردد

 بـاليني و نتـايج      علائـم رو    از اين . مشخص نيست مختلف،  
توانند  صاصي نبوده و نمي   آزمايشگاهي، زياد اخت  هاي    تست

در تمام موارد، عوارض ناشي از تجويز داروها را از ديگـر            
؛ Lappin, 2001(دهنــد كبــدي تفريــق ي بيماريهــاعلــل 

Maddison et al., 2002( .كبدي هاي  افزايش آنزيمALT 
فعاليت . آزمايشگاهي هستند هاي    ترين يافته  ، باثبات ASTو  

.  اسـت افـزايش يابـد       نيز ممكـن   LDH و   ALPهاي    آنزيم
كمتـر از   هـا     روبينمي در سـگ    روبين اوري و هيپربيلي    بيلي

ــه ــا  گرب ــيرخه ــد   م . )Hsu, 2008؛ Lappin, 2001(ده
مريم تـرين فلاوونوئيـد خـار     مهم،  )Silymarin (سيليمارين

 ديـانين  ، سـيلي  )Silibin (بـين  است كه از سه ايزومر سيلي     
)Silydianin(كريســتين  و ســيلي) Silychristin ( تشــكيل

باشـد،    مـي  بين كه بخش عمده سيليمارين     سيلي. است شده
 نشـان   اكسيداني و حفاظت كبدي خوبي را از خود        آنتي اثر
 .است و در درمان سيروز و فيبروز كبدي كـاربرد دارد           داده
 DNAآزمايشگاهي از طريق افزايش     هاي    بين در مدل   سيلي
هـاي   ، شـلاته كـردن يـون     مراز، تثبيت غشاي سـلولي     پلي
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محافظـت  ، موجب   آزادهاي     و از بين بردن راديكال     فلزي
سـيليمارين توليـد    . گـردد   مي رسان در برابر عوامل آسيب   

، ALTسوپراكسـيد و نيـز سـطوح آنزيمـي          هاي    اديكالر
AST ،ALP و LDH ــاهش ــدي كـ ــدمات كبـ   را در صـ
 ,Wellington & Jarvis؛ Saller et al., 2001 (دهـد  مي

هـدف از انتخـاب   . )Das & Vasudevan, 2006؛ 2001
اكسـيداني آن     اثر آنتـي   دليلن مطالعه، به    سيليمارين در اي  

ــود ــاب   . ب ــت ارزي ــر جه ــه اخي ــاني و  مطالع ــر درم ي اث
محـافظ  عنـوان يـك داروي       پروفيلاكتيك سـيليمارين بـه    

در موارد مسموميت ناشي از مبندازول ، كبدي و استاندارد
 . انجام گرديدها  در سگ

 
 هامواد و روش

 حيوانات مورد مطالعه
 از هـر     قلاده سگ سالم از نژاد مخلوط ژرمن شـفرد،         25

ــنس و وزن  ــه15/15-55/21دو ج ــادف  ، ب ــور تص ــه ط  ي ب
مـورد  هـاي     تمامي سـگ  . بندي شدند   گروه مساوي تقسيم   5

 ـمطالعه از طريق معاينـات       اليني، بررسـي تـابلوي خـوني و        ب
از طريـق   هـا     سن سـگ  . بيوشيميايي سالم بودند  هاي    پروفايل

 سـال   5/1 مـاه تـا      9فرمول دنداني و بررسي سـاييدگي آنهـا         
) DHPPiL( گانه   6آنها با استفاده از واكسن      . تخمين زده شد  

ــه    ــر علي ــاري ب ــاو ه ــدند  ي بيماريه ــينه ش ــور واكس  مزب
 لـــــواميزول بـــــا دوز (و داروهـــــاي ضـــــد انگـــــل 

  هفته و پرازيكوانتـل بـا دوز       2كيلوگرم به فاصله    /گرم  ميلي 5
 خورانـده   ، هفته قبل از شروع مطالعه     3،  )كيلوگرم/گرم  ميلي 5

 و   شـامل سـر و پـاي مـرغ بـود            عمـدتاً  ،غـذاي آنهـا   . شدند
 ميزان حلاليت و    از آنجا كه   .محدود به آب داشتند   دسترسي نا 

است، بنابراين ها، از دستگاه گوارش پايين  جذب بنزيميدازول
 .صورت گرفتتجويز دارو به شكل همزمان همراه با غذا 

 ,Rouz Darou, Tehran ( مبندازول،Aگروه هاي  سگ

Iran(      صـورت   كيلـوگرم بـه   /گـرم   ميلـي  150 را با تك دوز
 . دريافت كردندژلاتينيهاي  ل كپسول و داخخوراكي
 ,.Sigma-Aldrich Co(  سيليمارين،Bگروه هاي  سگ

St Louis, MO, USA(  را بـــــا تـــــك دوز  
ــي30 ــرم  ميل ــوگرم/گ ــهكيل ــل    ب ــوراكي، داخ ــورت خ ص

ان بـا مبنـدازول      بـه شـكل همزم ـ     ژلاتينـي و  هـاي     كپسول
 .دريافت كردند

ــروه ــروه C گ ــابه گ ــد B مش ــده بودن ــان ش ــا ، درم  ام
  كيلـوگرم و  /گـرم   ميلـي  30 با تك دوز خوراكي      ليمارينسي
 .ده بودندكرويز مبندازول، دريافت  ساعت بعد از تج2

ــروه  ــروه Dگ ــابه گ ــا  C مش ــد، ام ــده بودن ــان ش  درم
كيلـوگرم و   /گـرم   ميلـي  30سيليمارين با تك دوز خوراكي      

 .ده بودندكرويز مبندازول، دريافت  ساعت بعد از تج12
ــروه  ــروه Eگ ــابه گ ــا  D مش ــد، ام ــده بودن ــان ش  درم

كيلـوگرم و   /گـرم   ميلـي  30سيليمارين با تك دوز خوراكي      
 .ده بودندكرويز مبندازول، دريافت  ساعت بعد از تج24

 
 بيوشيمياييهاي  گيري پروفايل گيري و اندازه خون

از وريدهاي سفاليك يا    ) سي  سي 5حداقل  (گيري   خون
غلظـت  . مـورد مطالعـه صـورت گرفـت       هـاي     صافن سگ 

، آسـپارتات   )ALT(سرمي آلانين آمينوترانسفراز    هاي    زيمآن
، لاكتـات   )ALP(، آلكالين فسـفاتاز     )AST(آمينوترانسفراز  

روبين توتال و مستقيم قبـل از         و بيلي  )LDH(دهيدروژناز  
عنـوان    ساعت بعـد، بـه     72 و   24،  12،  2تجويز مبندازول،   

 و  BUN .گيـري شـدند    كبـدي انـدازه   هاي    شاخص آسيب 
 سرم نيز جهت بررسي عوارض جانبي مبنـدازول          كراتينين

مزبـور بـا    هـاي     آنـزيم . گيري شـدند   اندازهها    بر روي كليه  
تشخيصـي پـارس    هاي     كيت ،استفاده از دستگاه اتوآنالايزر   
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گيــري  انــدازه DCA و IFCC، DGKC و روش آزمــون
مورد مطالعه براسـاس    هاي     مقادير نرمال براي آنزيم    .شدند

 ).Tilley et al., 2005(گرديدند منابع معتبر انتخاب 
 

 آناليز آماري
، ALT  ،ASTهـاي     سـرمي آنـزيم   هـاي     ميانگين غلظت 

ALP  ،LDH هـا   عاملروبين توتال و مستقيم و ديگر        ، بيلي
ــز و  ــينني ــه ب ــروهمقايس  ــ  گ ــا روش ــف ب ــاي مختل  هاي ه

one sample T-test ،Repeated measures analysis of 

variance و Bonferroni test )SPSS, version 10, 

SPSS Inc., Chicago, IL, USA(تفـاوت  .  ارزيابي شدند
 .دار در نظر گرفته شد  معني05/0 براي مقادير كمتر از

 
 تغييرات آنزيمي

 سـاعت بعـد از      ALT  ،24، غلظت   Aگروه  هاي    در سگ 
 از  ALTميـانگين افـزايش     . تجويز مبندازول افزايش پيدا كرد    

ــد4/62 ــل از ت / واح ــر قب ــا  ليت ــويز دارو ت  8/233 و 208ج
. ترتيـب تغييـر پيـدا كـرد         ساعت بعد به   72 تا   24ليتر،  /واحد

، Dگـروه  هـاي   سگ در ALT غلظت سرمي    افزايش ميانگين
. بعد بود به ترتيب    ساعت   72 و   24ليتر،  / واحد 220 و   6/162

گـروه  هـاي     سگ نيز در    ALT غلظت سرمي     افزايش ميانگين
E  ،255   بعـد  ترتيـب    به ساعت   72 و   24ليتر،  / واحد 2/220 و
 را  ASTلظت  غداري   مبندازول به شكل معني   . )1 شكل (بود

ليتر قبـل از تجـويز تـا        / واحد 8/43، از   Aگروه  هاي    در سگ 
ترتيـب   بـه  ساعت بعـد  72 و  24ليتر،  / واحد 6/129 و   4/180

ــزايش داد ــرمي   . اف ــت س ــزايش غلظ ــانگين اف  در ASTمي
ــگ ــاي  س ــروه ه ــد4/186 و D ،4/154گ ــر، / واح   و24ليت

ميانگين افزايش غلظت سـرمي     . ترتيب بود   ساعت بعد به   72
AST    گـروه   هاي    سگ نيز درE  ،146   ليتـر، / واحـد  6/134 و 

هـاي    غلظـت  .)2 شـكل  (ترتيب ساعت بعد بـود      به 72 و   24
 افزايش پيدا كرده بودند     A نيز در گروه     LDH و   ALPسرمي  

 و اين اثر )ترتيب  ساعت بعد به24ليتر، / واحد8/450 و  229(
 و  B) 52هـاي    وسيله سيليمارين در گروه    داري به  طور معني  به
ليتـر  / واحد230 و 40 (Cو )  ساعت بعد24ليتر/ واحد 2/193

هـاي    ميـانگين غلظـت   . كاهش پيدا كرده بود   )  ساعت بعد  24
ــرمي  ــروهLDH و ALPس ــاي   در گ  4/407 و D) 8/152ه

 ليتـر /د واح ـ 480 و   8/220 (Eو  )  ساعت بعـد   24ليتر  /واحد
). 4 و 3 شــكل(افــزايش پيــدا كــرده بــود )  ســاعت بعــد24

يـك  در  روبين توتال و مستقيم، تنهـا        سرمي بيلي هاي    غلظت
 3/0 و 8/0( ســاعت بعــد  A ،24 از گــروه ســگقــلاده 
استفاده همزمـان دو دارو و      . افزايش پيدا كرده بود   ) ليتر/واحد

،  سـاعت بعـد از خورانـدن مبنـدازول         2 يا تجويز سيليمارين  
روبين  داراي يك اثر مفيد بود و موجب گرديد تا مقادير بيلي          

 ساعت  72 تا   C و   Bگروه  هاي    سگتوتال و مستقيم در تمام      
ميـانگين غلظـت سـرمي      .  در محدوده نرمال قرار گيرنـد      بعد
 E از گـروه  سـگ روبين توتال و مستقيم در يـك قـلاده        بيلي

 حـد نرمـال     بعد، بالاتر از   ساعت   24،  )ليتر/ واحد 4/0 و   9/0(
 .بودند
 
 نتايج

هـايي در    هاي مختلـف درمـاني، تفـاوت       در ميان گروه  
 ، Aدر گــروه . كبــدي وجــود داشــتهــاي  فعاليــت آنــزيم

ــي     ــكل معن ــه ش ــدازول، ب ــوراكي مبن ــك دوز خ داري  ت
 را در تمام    LDH و   ALP  ،AST  ،ALTسرمي  هاي    غلظت
روبـين   بيلي). p>05/0(مورد مطالعه افزايش داد     هاي    سگ
 و بعـد    A و مستقيم تنها در يك قلاده سگ از گروه           توتال

 شـامل    باليني عمـدتاً   علائم.  ساعت افزايش پيدا كرد    24از  
شتهايي، ريزش بزاق، اسـهال، اوق زدن و درد         ا  كم كسالت،  
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ــود ، كــه C و Bگــروه هــاي  در ســگ. در ناحيــه شــكم ب
 سـاعت بعـد     2ترتيب به شكل همزمـان و        سيليمارين را به  

ــد، ــت كردن ــزيم درياف ــت آن ــزان فعالي ــاي   مي ــرمي و ه س
. روبين توتال و مستقيم در محدوده نرمال قرار گرفتند         بيلي

  سـاعت  2تجويز همزمان دو دارو و يا تجويز سـيليمارين          
 ـعلابعد از مبندازول، موجـب برطـرف شـدن            و بهبـود    مئ

 كــه Dگــروه هــاي  امــا در ســگ. وضــعيت آنهــا گرديــد
كردنـد، ميـزان     ي م ـ  ساعت بعـد دريافـت     12سيليمارين را   
 مـورد افـزايش پيـدا كـرد و          3سرمي در   هاي    فعالين آنزيم 

در . روبين توتال و مستقيم در محـدوده نرمـال بودنـد           بيلي

ــروه  ــيليمارين را  Eگ ــه س ــت 24 ك ــد درياف ــاعت بع   س
) در تمام مـوارد   (سرمي  هاي    كردند، ميزان فعاليت آنزيم    مي

ر از روبــين توتــال و مســتقيم در يــك مــورد بيشــت و بيلــي
هاي   قلاده سگ از گروه    4 و   3. محدوده نرمال قرار گرفت   

D   و E مسموميت بـا مبنـدازول را نشـان         علائمترتيب،    به 
هـا در    و كراتينين سـرم در تمـام گـروه        BUNميزان  . دادند

مورد مطالعه،  هاي    كدام از سگ   محدوده نرمال بودند و هيچ    
در تغييـرات   . در طول دوره ارزيابي داروهـا تلـف نشـدند         

 4 تـا    1 هـاي   شـكل مختلـف سـرمي، در      هاي    مقادير آنزيم 
 ). انحراف معيار±ميانگين (است  نشان داده شده
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 بحث
تجـويز   نشـان داد كـه       حاضـر نتايج حاصل از مطالعـه      

 كيلـوگرم /گـرم   ميلـي  200خوراكي مبندازول بـا تـك دوز        
هـاي     حـاد كبـدي در سـگ       سميتتواند موجب ايجاد     مي

 و ايـن از طريـق ارزيـابي         گـردد ) Aگـروه   (مورد مطالعـه    
. بيوشـيميايي بدسـت آمـد     هـاي     باليني و پروفايل  هاي    يافته

ســرمي هــاي  تجــويز مبنــدازول موجــب افــزايش غلظــت
روبـين توتـال و      و بيلـي  ) در تمام مـوارد   (كبدي  هاي    آنزيم

.  گرديـد  Aاز گـروه    ) سـگ تنهـا در يـك قـلاده        (مستقيم  
ــه مبنـــدازول يـــك داروي   ــيه كـ براســـاس ايـــن فرضـ

كبـدي در  هـاي     ، افزايش فعاليت آنزيم   وتوكسيك است هپات
قطع  بايد دهد كه تجويز دارو     مي  ساعت بعد، نشان   24طي  
در حـال حاضـر     . حمايتي انجام شـود   هاي     و مراقبت  گردد

 تعداد بسيار زيـادي از داروهـاي ضـد انگـل در دسـترس             
طور صحيحي صورت گيرد   تجويز آنها به دباي  اما ،باشند مي

انگل داروهـاي ضـد   . ي مطلـوب بدسـت آيـد      لينتا پاسخ با  
بايست داراي حاشيه امنيتي بالا، عملكرد مناسب و         آل، ايده
هـا، سـهولت در     توجه بـر عليـه مراحـل لاروي انگـل          قابل

تجويز، جلوگيري از ايجاد عفونـت مجـدد، سـازگاري بـا            
 دارويي، عدم نياز براي اسـتفاده طـولاني         هاي  ديگر تركيب 

 .)Line & Kahn, 2007(د مدت و هزينه مناسب باش
تجــويز (دوز پروفيلاكتيــك نتــايج در مطالعــه حاضــر، 

ــان دو دارو ــاني ) همزم ــا دوز درم ــيليمارين (ب ــويز س  تج
 ياه ـ، در جهت پيشگيري از اثر     ) ساعت بعد از مبندازول    2

سيليمارين داراي اثر مهـاري     . هپاتوتوكسيسيتي، مشابه بود  
مبنـدازول در   كامل در هپاتوتوكسيسـيتي ناشـي از تجـويز          

 بـاليني ايجـاد     علائمشايعترين  .  بود C و   Bگروه  هاي    سگ
اشتهايي، ريزش بزاق، اوق زدن، اسـهال و درد          كسالت، بي 

ازديـاد  هـاي     مطالعـه واكـنش   ايـن   در  . در ناحيه شكم بود   

گردد مشاهده    مي حساسيت مشابه آنچه كه در انسان ايجاد      
 .)Bircher, 2007(نگرديد 

 سيليمارين بـراي پيشـگيري و يـا         از،  حاضردر مطالعه   
ــان  ــدازول در هپاتوتوكسيســيتيدرم  ناشــي از تجــويز مبن

هاي   سيليمارين ازبين برنده راديكال   . استفاده گرديد ها    سگ
آزاد نظير هيدروكسيل، سوپراكسـيد و پراكسـيد هيـدروژن     

اين دارو از طريق تثبيـت در نفوذپـذيري غشـاي           . باشد مي
ل دهيـدروژناز و كـاهش      موجب افزايش سـوربيتو   سلولي،  

 ,.Paulova et al( گـردد   مـي نيـز پروكسيداسـيون چربـي   

 ,Valenzuela & Garrido؛ Mira et al., 1994؛ 1990

ــياري از ).Oliveira et al., 2001؛ 1994 ــا و  بس داروه
 آدنوزسـيل متيـونين،     -Sمختلف گياهي نظيـر     هاي    عصاره

N-   اســيد،   اســتيل سيســتئين، اورسودئوكســي كوليــك
كننـده از    عنوان عوامل محافظـت     به Eسيليمارين و ويتامين    

 ,Webster & Cooper(انـد   كبدي گزارش شدههاي  سلول

در ارتبـاط بـا تجـويز خـوراكي         نكروز حاد كبدي     ).2009
هــا  كيلــوگرم در ســگ/گــرم  ميلــي640 دوزمبنــدازول در 
 %50زبور حداقل    م دوزكه در    طوري است، به  گزارش شده 

)LD50 (تلــف شــدند هــا  از ســگ)Maddison et al., 

عواملي نظير سن، جنس، وضعيت ژنتيكي، شرايط       ). 2002
تغذيه، وضعيت باليني و استفاده قبلي يا همزمـان از ديگـر            

. گذار باشد تأثيركبدي  ي  بيماريهاتواند بر شدت      مي داروها
هـاي   ميزان متابوليسم برخي داروها ممكن اسـت در سـگ         

كبـدي  هـاي     تر بـودن فعاليـت آنـزيم       دليل پايين  هجوانتر، ب 
ديگـر و   ي  بيماريها دچار   پير احتمالاً هاي    سگ. كاهش يابد 

رساني به بافـت كبـد هسـتند كـه           تغييراتي در عرضه خون   
ــأثيرميــزان متابوليســم دارو را تحــت   قــرار خواهــد داد ت

)Lappin, 2001 .(هـاي   بدين منظور در مطالعه اخير، سگ
)  سـال  5/1 مـاه تـا      9(بـالغ   هـاي     مورد مطالعه از بين سگ    
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اسـتفاده از   . انتخاب شدند كه از نظر باليني نيز سالم بودند        
توانـد    مي سيليمارين به تنهايي و يا تركيب با ديگر داروها،        

هـاي    كبـدي و در گونـه     هـاي   در درمان بسـياري از بيماري     
 ؛Oliveira et al., 2001( باشــد مــؤثرمختلــف حيــواني 

Sumathy et al., 2001 ؛Kalender et al., 2005 .(  نتـايج
 پروفيلاكتيك و درماني سـيليمارين در ايـن         تأثيرحاصل از   

ــزيم  ــت آنـ ــزان فعاليـ ــه و ميـ ــاي  مطالعـ ــرمي در هـ سـ
هپاتوتوكسيسيتي ناشي از تجويز مبندازول، مشـابه تحقيـق         

Avizeh    در تحقيق آنها كـه البتـه       . بود) 2010(و همكاران
ربه انجام شده بود، تجويز خوراكي اسـتامينوفن،        بر روي گ  

هـاي    داري موجب افزايش در فعاليت آنـزيم       به شكل معني  
ــرمي  ــوبين و  ALT ،AST ،ALP ،LDHس ــت هموگل ، م

در هـر دو گـروه كـه        . روبين توتال و مستقيم گرديـد      بيلي
 استيل سيستئين يا سيليمارين دريافـت     -Nاستامينوفن را با    

سـرمي، در محـدوده     هـاي     يت آنـزيم  ميزان فعال كردند،   مي
نتـايج حاصـل   ). Avizeh et al., 2010(نرمال قرار گرفتند 

 )Najafzadeh Varzi et al., 2007(از ديگـر تحقيقـات   
ــا   نشــان داد ســگ  بــالاي دوزهــايي كــه تحــت تجــويز ب

 بـالاتر از    ، و كراتينين سرم   BUNجنتامايسين بودند، ميزان    
، اثــر Eو ويتــامين ســيليمارين . حــد نرمــال قــرار گرفــت

نفروتوكسيسيتي ناشـي از تجـويز جنتامايسـين را كـاهش           
ــد ــاران  McConkey. دادن ــد  ) 2009(و همك ــان دادن  نش

 ــ ــاد ئكـــه پاراآمينوفنـــل، متابوليـــت مسـ  ول بـــراي ايجـ
مـت هموگلـوبينمي ناشـي از تجـويز اسـتامينوفن بــوده و      

در ايجاد مسموميت در     استيل سيستئين    -Nكاهش فعاليت   
اطلاعـات دربـاره مسـموميت     .نقش دارد ها     گربه وها    سگ

هـدف از   .  محـدود اسـت    نسـبتاً هـا     با مبنـدازول در سـگ     
مـورد  هـاي     كيلـوگرم در سـگ    /گـرم   ميلي 150انتخاب دوز 

قبلي ما نشان داد كه استفاده  هاي    مطالعه اين بود كه بررسي    

ــر دوزاز  ــالاتر نظي ــي250 و 200 ب ــرم  ميل ــوگرم از /گ كيل
فراغ همــراه بــا ضــعف شــديد در  موجــب اســتمبنــدازول

 دنبال كردن رونـد     گرديد و عملاً    مي تحت درمان هاي    سگ
نشـان  ) 2000(و همكاران    Harkin. پذير نبود  تحقيق امكان 

 هپاتوتوكسـيك هـا     و گربه ها     كه استانازولول در سگ    ندداد
ــه  . باشــد مــي نتــايج چنــين تحقيقــاتي، در هشــدار دادن ب

طـولاني  هاي    ويژه در دوره   ها ب در استفاده از آنه   ها    كلينيسين
تجـويز خـوراكي مبنـدازول در       . مدت بسـيار مفيـد اسـت      

كيلـوگرم يـك بـار در روز و         /گـرم   ميلي 40با دوز   ها    سگ
توجـه   گونه عوارض جانبي قابـل      هفته، هيچ  13براي مدت   

در يك مطالعـه   ).Janssen-Cilag, 2005 (را سبب نگرديد
 دوز و مبندازول در     نژاد بيگل انجام گرديد   هاي    كه در سگ  

 روز در هفته و براي مـدت        6كيلوگرم،  /گرم  ميلي 10 تا 5/2
 هفته تجـويز شـد، هـيچ مـورد مـرگ و ميـر مشـاهده                 13

و  Mosallanejadنتايج تحقيـق  ). EMEA, 2001(نگرديد 
ــاران  ــي از   ) 2011(همك ــيتي ناش ــر روي هپاتوتوكسيس ب

ن بـا   و ارزيـابي اثـر سـيليماري      ها    تجويز مبندازول در گربه   
در تحقيـق آنهـا كـه از        .  مشـابه بـود    مطالعه حاضـر نسـبتاً    

كيلوگرم استفاده شده بود    /گرم  ميلي 200با دوز   و  مبندازول  
 ساعت بعـد    2ويژه در اولين     هنيز اثر محافظتي سيليمارين ب    

از در معرض قرار گرفتن به داروي هپاتوكسيك، مشخص         
ــد ــوار. )Mosallanejad et al., 2011 (گردي ــتر م د بيش

 ـهپاتوپتي ناشي از تجـويز داروهـا بـا علا          م خفيـف و در     ئ
مواردي مبهم بوده و ممكن است با اسـتفراغ و زردي نيـز             

درجــات هپاتوتوكسيســيتي ناشــي از البتــه . همــراه باشــند
. مختلف حيواني متفاوت است   هاي    تجويز داروها در گونه   

را هـا     عوامل هپاتوتوكسيك شناخته شـده در ديگـر گونـه         
كه عواملي   ضمن اين . دانستتوكسيك  ها    در سگ توان   نمي

 اما در   ،موجب آسيب كبدي گردند   ها    ممكن است در سگ   
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 ـ    . هپاتوتوكسيك نباشند ها    ديگر گونه  ويـژه   هسـوء تغذيـه ب
هـاي   كمبود پروتئين، به شكل زيانبـاري بـر روي پـروتئين       

گـذارد و ايـن امـر در          مـي  تـأثير كبدي  هاي    حامل و آنزيم  
بسيار مهم است   ها    و گربه ها    مله سگ حيوانات خانگي ازج  

)Lappin, 2001 .( نشان داد كه نتايج حاصل از اين تحقيق
 محافظتي در درمان هپاتوتوكسيسـيتي      سيليمارين داراي اثر  

 ساعت  2باشد و تا     ها مي   ناشي از تجويز مبندازول در سگ     
 آمــوزش . خواهــد بــودمــؤثراول بعــد از مســموميت نيــز 

ها، در طـول   نظر قرار دادن سگ صاحبان حيوانات و تحت     
شـود تـا از عـوارض         مي مختلف درماني توصيه  هاي    دوره

 .سيتي داروها جلوگيري بعمل آيدهپاتوتوكسي
 

 سپاسگزاري
وسيله از حوزه پژوهشي دانشـگاه شـهيد چمـران           بدين

مين هزينـه انجـام تحقيـق اخيـر در قالـب            أاهواز، جهت ت  
  .آيد  ميپژوهانه تشكر و سپاسگزاري بعمل
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Abstract 
In the present study, effect of silymarin was evaluated as a protective drug of liver against 

acute hepatotoxicity due to administration of mebendazole in German shepherd dogs (mixed 
breeds). Twenty five healthy dogs were randomly allotted to five equal groups. Dogs in group A 
were given mebendazole with single dose 150 mg⁄kg, p.o.; group B consisted of dogs that 
received silymarin with single dose 30 mg⁄kg, p.o. concurrent with mebendazole administration; 
groups C, D and E were treated like group B, but silymarin was administered 2, 12 and 24 h 
after administration of mebendazole respectively. The serum concentrations of alanine 
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP), lactate 
dehydrogenase (LDH) and total and direct bilirubin were measured before administration of 
mebendazole and 2, 12, 24 and 72 h later as indices of liver injury. A single oral administration 
of mebendazole significantly elevated serum concentrations of ALT, AST, ALP, LDH in all 
cases of group A (P<0.05), after 24 h. In both groups of B and C, levels of serumenzyme 
activities remained within the normal values. The difference was significant between groups B 
and C with group A (P<0.05). Levels of serumenzyme activities were higher than normal values 
in three cases of the group D and in all dogs of the group E. This study showed that silymarin 
could protect liver tissue against oxidative stress in dogs with mebendazole intoxication 
particularly in the first 2 hours after exposure. 
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