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  (به ترتيب حروف الفبا) شوراي نويسندگان مجله دانشكده پزشكي اصفهان ياعضا

  مرتبه علمي    نام و نام خانوادگي
 ، اصفهان، ايران، دانشگاه علوم پزشكي اصفهانرتينفلوشيپ ويتره و  ،متخصص چشمدانشيار،   اخلاقي محمد رضادكتر  -1
 راديوتراپي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران متخصص استاديار،     دكتر علي اخوان -2
  ن، اصفهان، ايراعلوم تشريحي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان دكتراي تخصصياستاد،   دكتر ابراهيم اسفندياري -3
 آمريكا كاليفرنيا،ي پزشكي،  ، دانشكدهغددتخصص فوق استاد،   دكتر فرامرز اسماعيل بيگي -4
 ، ايرانتهران تهران،دانشگاه علوم پزشكي استاد، دكتراي تخصصي تغذيه،   زاده دكتر احمد اسماعيل -5
  ، اصفهان، ايراندانشيار، فوق تخصص نفرولوژي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان    دكتر افسون امامي -6
  اريس، فرانسهپآنتونيو،  بيمارستان سن بيوشيمي، گروه    شاهين اماميدكتر  -7
 ، اصفهان، ايران، فوق تخصص ريه، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاناستاد    دكتر بابك امرا -8
 ، شيراز، ايران، دانشگاه علوم پزشكي شيرازهاي ايمونولوژي وآلرژي كودكان يبيمار فوق تخصص ،هاي كودكان بيمارياستاد، متخصص     دكتر رضا امين -9

 هاي پوست، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران استاد، متخصص بيماري    فريبا ايرجيدكتر  -10
 ، مركز تحقيقات پوست و ليشمانيوز، كاناداهاي پوست استاد، متخصص بيماري    دكتر كن باست -11
 ، اصفهان، ايرانروانشناسي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاندكتراي تخصصي ، دانشيار  سرارودي ا باقرياندكتر رض -12
 دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانفلوشيپ نوروسايكياتري، ، متخصص روانپزشكي، استاد    دكتر مجيد بركتين -13
 زيست شناسي سلولي و ژنتيك، دانشگاه اراسموس، روتردام، هلنددكتراي تخصصي     فرزين پور فرزاددكتر  -14
 ، اصفهان، ايراناستاد، متخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان  دكتر مسعود پورمقدس -15
 ، اصفهان، ايرانصفهان، دانشگاه علوم پزشكي اهاي حركتي فلوشيپ بيمارياعصاب، مغز و متخصص ، استاد    ساز دكتر احمد چيت - 16
 فلوشيپ راديولوژي مغز واعصاب و كودكان، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران ،راديولوژيمتخصص استاد،     دكتر علي حكمت نيا - 17
 ، اصفهان، ايرانهوشي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، متخصص بياستاد  دكتر سيد مرتضي حيدري -18
 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانو بيولوژي مولكوليژنتيك تخصصي دكتراي دانشيار،     دكتر مجيد خيراللهي -19
 ، اصفهان، ايراندانشيار، متخصص زنان و زايمان، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان    دكتر بهناز خاني  -20
 ، اصفهان، ايران، دانشگاه علوم پزشكي اصفهانفيزيولوژي استاديار، دكتراي تخصصي    راداحمدييم مردكتر  -21
 ، اصفهان، ايراناستاد، متخصص چشم، فلوشيپ ويتره و رتين، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان    دكتر حسن رزمجو -22
 تماعي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايراناستاديار، متخصص پزشكي اج    دكتر رضا روزبهاني -23
 ، تهران، ايرانفلوشيپ ويتره و رتين، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيمتخصص چشم، استاد،     دكتر مسعود سهيليان -24
 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانفيزيولوژي استاد، دكتراي تخصصي  محمدرضا شريفيدكتر  -25
 ، اصفهان، ايران، متخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاناستاد    ور هدكتر منصور شعل -26
 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانژنتيك دكتراي تخصصياستاديار،     رسول صالحيدكتر  -27
 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايراناعصاب مغز و متخصص جراحي، استاد    صبوريمسيح دكتر  -28
 ، اصفهان، ايران، متخصص بيهوشي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاندانشيار  دكتر محمدرضا صفوي -29
 استاد، متخصص بيوشيمي باليني، دانشگاه تورنتو، تورنتو، كانادا    دكتر خسرو عادلي -30
 استاد، متخصص پاتولوژي، دانشگاه لويس ويل، آمريكا  جرتاني د عندليبسعيدكتر  -31
 ، اصفهان، ايران، متخصص پزشكي اجتماعي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاناستاد    زادگان دكتر زيبا فرج -32
 ، اصفهان، ايرانه علوم پزشكي اصفهان، دانشگاهاي كودكان بيماري، متخصص استاد    دكتر رويا كليشادي -33
 ، اصفهان، ايرانتخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشكي اصفهانمدانشيار،     دكتر جعفر گلشاهي -34
 ، مركز تحقيقات پوست و ليشمانيوز، كاناداهاي پوست استاد، متخصص بيماري    دكتر عزير گهري -35
 ، اصفهان، ايرانآسيب شناسي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهانمتخصص ، استاد    دكتر پروين محزوني -36
 ، ايران، تهرانتهراناستاد، متخصص چشم، دانشگاه علوم پزشكي   دكتر سيد مهدي مدرس -37
  ، اصفهان، ايرانعلوم تشريحي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان دكتراي تخصصي، استاد    دكتر محمد مرداني -38
 غدد داخلي، مركز تحقيقات غدد و متابوليسم، امريكافوق تخصص  استاد،     دكتر اتيه مغيثي -39
 اصفهان، ايراندانشگاه علوم پزشكي اصفهان، استاديار، دكتراي تخصصي اپيديميولوژي و آمار زيستي،   دكتر مرجان منصوريان -40
 آمريكاجرجيا، ، متخصص فيزيوتراپي، استاد  دكتر محمدرضا نوربخش -41
 ، ايراناه علوم پزشكي تهران، دانشگدانشيار، متخصص گوش و حلق و بيني    مصطفي هاشميدكتر  -42
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  پژوهشي -راهنماي نگارش و ارسال مقاله علمي
  

اين . گردد تحت حمايت دانشگاه علوم پزشكي اصفهان منتشر مي ،نامه فتههبه صورت نمايه شده و  Scopusدر  ،دانشكده پزشكي اصفهان پژوهشي -علميمجله 
شوند كه  پذيرفته مي اين مجلهمقالاتي در  .نمايد ميهاي وابسته به آن  و رشته) بالينييه و پاپزشكي (علوم هاي  در زمينه پژوهش اقدام به انتشار مقالات علميمجله 
مقالات به زبان فارسي اين مجله  .دناشب نگرديدهبه طور همزمان به مجلات ديگر ارسال حتي يا  ودر جاي ديگري منتشر نشده  ش از اينپيپژوهشي بوده و  -علمي

نمايد و بر روي وب سايت مجله به  مقالات كوتاه، مقالات داراي امتياز بازآموزي و نامه به سردبير را منتشر مي گزارش موردي،مروري،  ،پژوهشي اصيلع شامل انوا
ي كه در خارج از فرمت ذكر هاي نوشتهدست به در فرمت پيشنهادي مجله ارسال گردند و مقالات ارسالي بايد  دهد. قرار مي http://jims.mui.ac.irآدرس 

  . گردند ترتيب اثر داده نخواهد شد شده در راهنماي نويسندگان ارسال
ييد باشد، براي داوري ارسال أنمايد و چنانچه مقاله در بررسي اوليه مورد ت ميموضوعي  و ساختاري لحاظ از مقاله بررسي به اقدام مقالات دريافت از پس تحريريهت أهي
 روز 20- 25تر با شرايط ذكر شده در راهنماي نويسندگان  سريعدر صورت تقاضا جهت بررسي و  ماه 3دريافت تا پذيرش نهايي آن)  زمان فرايند داوري (از .دشو مي
قبل از صدور نامه  و احل داوري و پذيرش مقالهس از انجام مرلذا پ مستلزم پرداخت هزينه است. هفته نامه مقاله در اين انتشار لازم به ذكر است داوري و. باشد مي

  .نمايندنويسندگان محترم فرايند مالي را تكميل لازم است پذيرش، 

  
  ها در سامانه نوشتهنحوه ارسال دست 

دانشكده پزشكي سامانه الكترونيك مجله  ) درRegistration(، از طريق ثبت نام نويسندگانمطابق راهنماي  دست نوشتهنويسندگان محترم پس از آماده سازي 
  را ارسال نمايند. دست نوشتهرا تكميل و  ها بخشتوانند وارد صفحه شخصي خود شده و تمامي  مي، http://jims.mui.ac.irآدرس به  اصفهان

  
  توجه به نكات زير در ارسال مقاله ضروري است:

ميت مقاله نمايد و  ساباقدام به ول ؤمسنويسنده فقط لازم است  .شود ميانجام  دانشكده پزشكيدر سامانه الكترونيك مجله ارسال مقاله منحصرا از طريق ثبت نام 	-
  ميت شوند مورد بررسي قرار نخواهند گرفت.  سابمقالاتي كه توسط ساير نويسندگان يا اشخاص ديگر 

به خود اقدام نموده و به هيچ عنوان دوباره  قبلي نمايد، حتما بايد از طريق صفحه شخصي مياصلاح شده خود قدام به ارسال مقاله اي كه براي بار دوم ا نويسنده -
 .در سامانه ثبت نام نكندعنوان كاربر جديد و با ايميل جديد 

  .لزامي استسندگان مقاله، انويوارد كردن اسامي تمامي نويسندگان در سامانه و در محل مربوط به وارد كردن اسامي  -
  باشد. نميپذير  امكانپس از ارسال مقاله، تغيير اسامي نويسندگان  -
مشخصات فرم  )4( ،) فرم تعهدنامه3( ،دست نوشته Wordفايل ) 2( صفحه عنوان Wordفايل ) 1(هايي كه نويسنده در مرحله اوليه ارسال مي كنند شامل:  فايل -

  .د گردندبه ترتيب بايستي آپلواست كه  (Cover letter)كامل نويسندگان 
 دانشكده پزشكي اصفهانرا به مجله مقاله  انتشاركه به امضاي همه نويسندگان رسيده است، حق تعهد نامه با ارسال يك فايل  ،نويسندگان در قسمت ارسال فايل ها -

  .نمايند. در غير اين صورت مقاله در روند داوري قرار نخواهد گرفت ميواگذار 
اسامي و ايميل  ،ولؤ، آدرس و ايميل نويسنده مسعنوان مقاله، اسم حاوييك نامه خطاب به سردبير  شامل (Cover letter)فايل مجزا اي مقالات ارسالي بايد دار -

  د.باش يا همزمان در حال بررسي نمينوشته در مجلات ديگر چاپ نشده است  اعلام گردد كه دست  بايستي به صراحت. در اين نامه باشدساير نويسندگان 
آن بودن ارجاع  قابل دفتر مجله در خصوص يهتائيد و اوليه قرار گرفتاين كه دست نوشته از نظر همراستايي و فرمت مجله مورد ارزيابي بعد از دوم در مرحله  -

بر  (Processing fee)درصد كل هزينه به منظور شروع فرآيند داوري به عنوان  50 ضروري است، ارسال گرديد داوريدست نوشته براي شروع فرايند 
تصوير اسكن شده ربوط به م فايل سپساين هزينه غير قابل برگشت مي باشد.  .پرداخت گرددانتشار راهنماي نويسندگان  اساس موارد ذكر شده در بخش هزينه

ظيم دست نوشته بر اساس فرمت مجله، و پرداخت وجه لازم به ذكر است تن .به دفتر مجله ارسال گردداز طريق سايت ول ؤمسبا نام نويسنده  فقط پرداختيفيش 
 باشد. نميو دال بر پذيرش آن  بودهفقط جهت ارسال به داوران اوليه 

  



 

  د 

 

  ه مقالهيارا هنحو
 شود، در ارسال مقالات به نكات زير توجه فرمايند: از مؤلفان گرامي تقاضا مي

 .شودپذيرفته مي از طريق سايت  فقطارسال مقاله  ‐
 .و مقالات فقط به زبان فارسي همراه با چكيده انگليسي قابل پذيرش هستند زبان رسمي مجله، فارسي است -

  شود. نميهاي غير از فارسي و ترجمه شده در اين مجله منتشر  زباناي به ه نوشتهدست  -
به انگليسي يا فارسي در  پيش از اين كه بودههاي مرتبط  رشتهو  )پايه و باليني( پزشكيمقالات بايد پژوهشي و حاصل تحقيق نويسنده يا نويسندگان در زمينه علوم - 

  باشد. گرديدهارسال ننيز يا به طور همزمان به مجلات ديگر ده باشد و ساير مجلات منتشر نش
 .نمايد اين مجله مقالات شامل انواع اصلي و پژوهشي، مروري، مقالات كوتاه، مقالات داراي امتياز بازآموزي و نامه به سردبير را در منتشر مي -

 نتشار مي يابد.هاي آموزشي تهيه شده توسط محققين نيز توسط اين مجله ا فيلم- 

  باشند ميشامل موارد زير پژوهشي دانشكده پزشكي اصفهان  - مجله علميدر  انتشارمقالات قابل. 

  باشد. ميعدد  30مĤخذ  و سقف منابع ،4سقف مجموع جداول و تصاوير  ؛كلمه 2500حجم  حداكثرپژوهشي با  -مقالات علمي :اصيل ژوهشيپ مقالات - ـالف 
  باشد. ميعدد  15مĤخذ  و ، سقف منابع2سقف مجموع جداول و تصاوير  ؛كلمه1000پژوهشي با حداكثر  كوتاه مقالات علمي كوتاه پژوهشي: مقالات ب ـ
اصول كلي  د.) از نويسندگان مجرب و صاحب مقالات پژوهشي در زمينه مورد بحث پذيرفته خواهد شReview Articleمقالات مروري ( ـ مقالات مروري -ج

به  متعلق بايستي مي استفاده مورد مرجع 6حداقل در فهرست منابع  .باشند ميكلمه  7000با حداكثر  اين نوع مقالات هاي پژوهشي است. نگارش مشابه ساير مقاله
حتما از قبل با سردبير ضروري است كه  مقالات مروريبراي ارسال  ).ولؤمسمقاله به عنوان نويسنده اول و يا نويسنده  شش(با حداقل چهار مقاله از  باشد نويسنده

  مجله هماهنگي لازم  صورت گرفته و سپس اقدام به ارسال دست نوشته نمايند در غير اينصورت مجله از بررسي آن معذور است.
مقالات چاپ شده در اين مجله باشد و با بحثي كوتاه، همراه با درج صورت ارايه مشاهدات علمي يا نقد يكي از  تواند به مي نامه به سردبير -نامه به سر دبير - د

. نقد مقاله براي نويسنده باشد ميعدد  5مĤخذ  و، سقف منابع 2سقف مجموع جداول و تصاوير  ؛كلمه1000با حداكثر  نامه به سردبيرفهرست منابع نگاشته شود. 
   راه با پاسخ وي، در صورت تصويب شوراي نويسندگان به چاپ خواهد رسيد.مقاله مورد نقد، ارسال خواهد شد و همول ؤمس
  باشد. ميعدد  30مĤخذ و ، سقف منابع 4سقف مجموع جداول و تصاوير  ؛كلمه 3000با حداكثر  تحقيقات كيفي -تحقيقات كيفي -ه
گزاري و منابع  گيري، سپاس  شامل چكيده، مقدمه، گزارش مورد، بحث، نتيجهشامل گزارش موارد نادر يا جالب است و بايد  هاي موردي گزارش -گزارش مورد -ز

  باشد. ميعدد  15مĤخذ  و، سقف منابع 5سقف مجموع جداول و تصاوير  ؛كلمه1000با حداكثر  گزارش موردباشد. 
  شود. مقالات ترجمه پذيرفته نمي ـ1تبصره 
  .به هيچ عنوان پذيرفته نيست PDFارسال دست نوشته يا مدارك با فرمت  - 2تبصره 
 IRCTايران  باليني  مانند مركز ثبت كارآزمايي هاي باليني كز ثبت كارآزماييامريكي از ، بايستي در انتشارهاي كارآزمايي باليني پيش از ارسال براي  مقاله - 3تبصره 

  http://www.irct.irهمراه مقاله ارسال شود:  به آدرس زير ثبت شده و كد ثبت آنها به
  هايي كه خارج از فرمت ذكر شده ارسال گردند ترتيب اثر داده نخواهد شد. نوشتهند و به دست هاي ذيل باش سالي بايد داراي بخشمقالات ار -
 يكصورت  به ،متري سانتي 5/2هاي  ) با حاشيهSingleبرابر ( 1فاصله خطوط  ي،آراي صفحهو فاقد هرگونه  A4در سايز  MS Wordافزار  توسط نرمبايد نوشته  دست - 

جهت و  10سايز  Time New Roman از قلم ها رفرنس انگليسي و براي تايپ متن خلاصه تهيه شوند. Bold 11سايز  B Zar قلم عنوان ، 11و سايز  B Zarقلم ، ستوني
  .شود استفاده Bold 10سايز Time New Roman از قلم نيزلاتين  قلم عنوان

ادلات به ) و معSIالمللي ( تهيه شوند. واحدها بر حسب واحد بين  Microsoft Word Equationاستفاده ازمعادلات بايد به صورت خوانا با حروف و علائم مناسب با  - 
  .گذاري شوند ترتيب شماره

ها، بحث، تقدير و  ها، يافته چكيده، مقدمه، روش داراي به ترتيبدست نوشته ( Wordفايل ) 2صفحه عنوان ( Word) فايل 1(فايل: دو شامل نوشته بايد  دست  -
  حاوي جداول، تصاوير و غيره خودداري شود. هاي متعدد فايلگردد از ارسال  يمكيد أتباشد. ) تشكر و منابع
، اسامي نويسنده يا نويسندگان با بالاترين مدرك تحصيلي، گروه يا بخش يا مؤسسه محل فعاليت ايشان و رريعنوان مك شامل عنوان كامل، اين صفحه بايد صفحه عنوان:

 ، ذكر منابع مالي و اعتباري طرحشماره طرح پژوهشي و يا پايان نامه شامل تشكر از افراد،( تقدير و تشكر و مسؤولهمچنين آدرس، تلفن، فاكس و پست الكترونيكي نويسنده 
   تكرار گردد.در پايان دست نوشته نيز بخش تقدير و تشكر مجدد ضروري است كه علاوه بر ذكر تقدير و تشكر در صفحه عنوان،  .باشد )پژوهشي

  وان الزامي است.انگليسي نيز در صفحه عن هاسامي نويسنده يا نويسندگان با بالاترين مدرك تحصيلي، گروه يا بخش يا مؤسسه محل فعاليت ايشان ب كرذ-
  واژه تجاوز نكند. 20معرف محتواي مقاله باشد و از مقاله عنوان  - 1 تبصره
 اسامي فاقد مقاله ورد پس از صفحه عنوان، در فايل كه شود توجه لذا ميگردد، ارسال داور براي مستقيما مقاله مجله، الكترونيك سيستم به توجه با -2 تبصره

  شود. ورت تا اصلاح شدن فايل، ارسال مقاله براي داور متوقف ميص اين غير در. باشد نويسندگان
، مقدمههاي  بخششامل  كلمه باشد. چكيده بايد 250: تمام مقالات اصلي بايد داراي چكيده مقاله به دو زبان فارسي و انگليسي با حداكثر چكيده - 

 MeSHگيرد كه  بايستي تنها با استفاده از راهنماي  سه الي پنج كلمه كليدي قرار مي در پايان چكيده مقاله باشد.و واژگان كليدي  بحث ،ها ها، يافته روش
هاي  بخشو شامل  دقيقاً معادل چكيده فارسي باشد بايستيچكيده انگليسي  استخراج گردند. )http://nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html(آدرس از 

Backgroundindings ,Methods ,,F lusioncCon, Keywords  .باشد  



 

  ه 

 

شود؛ بنابراين نيازي به ارائه گسترده مطالب موجود در متون علمي نيست. در اين بخش بايد از  در اين بخش اهداف و علل انجام مطالعه آورده مي مقدمه و معرفي: -
  هاي و نتايج مطالعه خودداري گردد. ارائه اطلاعات، يافته

هاي مورد استفاده در مطالعه است. اگر روش مورد استفاده شناخته شده است فقط منبع آن ذكر  اين بخش شامل ارائه دقيق مشاهدات، مداخلات و روش ها: وشر -
باشد. در صورت استفاده از  گردد اما اگر روشي نوين است، بايد به صورتي توضيح داده شود كه براي ساير محققان قابل درك و به طور عيني قابل انجام و تكرار

م ژنريك، دوز و روش دستگاه و تجهيزات خاص بايد نام، نام كارخانه سازنده و آدرس آن در پرانتز ذكر گردد. اگر از دارو در مطالعه استفاده شده است بايد نا
هاي كامپيوتري بايد  افزارها و سيستم ر) آورده شود. در مورد نرممصرف آن آورده شود. در مورد افراد و بيماران تحت مطالعه بايد جنس و سن (همراه انحراف معيا

  سال و ويرايش آن در پرانتز و پس از نام آن ذكر گردد. 
شيوه تأمين روايي مشخص شود و توصيف دقيق فرآيند اجرايي براي  ليست است، ضميمه كردن آن لازم است؛ نامه يا چك  در صورتي كه مطالعه داراي پرسش

هاي آماري به كار گرفته شده جهت  آزموننامه و گزارش نتايج  هاي مورد استفاده براي تأمين پايايي پرسش چگونگي تعيين روش .ودآن توضيح داده ش رواسازي
  هاي استاندارد ذكر نام و مرجع آن كافي است. نامه در مورد پرسش. تأمين پايايي توضيح داده شود

هاي  شود و بايد از ذكر دلايل و استدلال ها ارائه مي در اين بخش فقط يافتهگردد.  ها و نمودارها ارائه مي ها، شكل ت متن همراه با جدولاين بخش به صور ها: يافته -
در ميان متن آنها  محتواي جداول نبايد به صورت كامل در متن ارائه شوند، بلكه كافي است با ذكر شماره جدول، شكل و يا نمودار بهمرتبط با آن خودداري گردد. 

جداول و  بايدهمچنين آورده شوند. به ترتيب  نوشته ها هر كدام بايد در يك صفحه جداگانه و پس از منابع، در پايان دست ها، نمودارها و شكل اشاره شود. جدول
  .باشند شده ييجانمانيز  ها گيري آن قراري محلعلاوه بر ارجاع در متن،  اصلي دست نوشته،در فايل نمودارها 

گردد. ذكر  هاي ساير پژوهشگران در مطالعات مشابه اشاره مي هاي آن با يافته هاي مهم اساسي مطالعه و سپس تشابه و تفاوت در اين بخش در ابتدا به يافته بحث: -
تاوردهاي آن در اين قسمت ضروري است. ذكر اين كه هاي جديد و با اهميت مطالعه حاضر و دس ها در اين بخش لازم نيست. تأكيد بر يافته جزئيات كامل يافته

باشد. هدف اين بخش، ذكر دليل  فرضيه ارائه شده در مطالعه صحيح يا نادرست بوده، يا اين كه دلايل كافي براي رد يا قبول آن به دست نيامده است، ضروري مي
  ) است.Conclusionگيري كلي ( ها و همچنين نتيجه اصلي انجام تحقيق، تحليل و تفسير يافته

تعداد محدود جدول با توجه به حجم مطالعه و مقاله، همراه با ذكر عنوان آن در بالاي جدول مورد قبول خواهد جداول بدون حاشيه خارجي ارسال گردد.  ها: جدول -
نوشته و در پايين جدول باشد.  مورد قبول است. توضيحات اضافي در خصوص محتواي جداول بايد به صورت پي MSWordافزار  بود. ارسال جداول فقط تحت نرم

توسط بايد جداول  اشد.ها بايد در صفحات جداگانه و در پايان دست نوشته (پس از منابع) قرار داده شوند.جدول ها بايد داراي زمينه سفيد و بدون سايه و ترام ب جدول
تهيه  Bold 10سايز و B Zar رهاي هر ستونيمتغقلم  و10و سايز  B Zarقلم ، )Singleبرابر ( 1فاصله خطوط  و فاقد هرگونه صفحه آرايي، MS Wordافزار  منر

  .استفاده شود 9سايز Time New Roman از قلمبراي تايپ كلمات لاتين در جدول  شوند.
و محدوديت  نقطه در اينچ 200با كيفيت  هر تصويرلازم است قابل قبول است.  JPGهمراه ذكر عنوان آن در زير و با فرمت ودار تصوير يا نم :تصوير و نمودار -

  در نظر گرفته شود.  كيلو بايت 500حجم حداكثر 
  .شود و مشخصات مأخذ در بخش مراجع درج شود اگر شكل يا جدولي از مرجع ديگري اخذ شده است، شماره مرجع در آخر عنوان جدول يا شكل نوشته - 1تبصره

مورد تقدير قرار گيرند؛ از جمله كساني كه  اند تمام افرادي كه به نحوي در انجام مطالعه نقش داشته ولي جزء نويسندگان نبودهدر اين بخش : تقدير و تشكر-
هاي عمومي در اجراي تحقيق فعاليت  ل انجام مطالعه كه در امر پشتيبانيهاي مح هاي فني، نوشتاري و مالي داده و همچنين سرپرستان و مديران بخش كمك
  كننده مالي پژوهش در اين بخش ضروري است. كننده يا تأمين (هاي) حمايت ذكر نام سازمانهمچنين اند.  داشته

  ذكر گردد.و نيز نام دانشگاه مصوب دانشگاه نامه  پايانتشكر  شماره  نامه دانشجويي باشد حتما بايستي در قسمت تقدير و پايانكه دست نوشته حاصل از  در صورتي - 
  تكرار گردد. در پايان دست نوشته نيز بخش تقدير و تشكر مجددضروري است كه علاوه بر ذكر تقدير و تشكر در صفحه عنوان،  -1تبصره -

  الب مورد استناد مطمئن باشد. ساختار منابع در اين مجله بر اساسنويسنده بايد از صحت اشاره منابع ذكر شده به مط منابع: -

  باشد. تمامي منابع بايد به زبان انگليسي باشد، ترجمه متن منابع فارسي به عهده نويسنده است و در پايان آن عبارت  ) ميVancouverمعاهده ونكوور (
]In Persianگردد: ] خواهد آمد. موارد ذيل براي نمونه ذكر مي  

  اگر منبع مورد نظر مقاله است:  -

  ) ;( انتشار سال) فاصله) (Medline اساس بر( مجله نام مخفف(.)  مقاله عنوان (.) سندهينو كوچك نام اول حرف) فاصله( يخانوادگ نام
  :مثال. صفحات ي شماره) :() مجله ي شماره( انتشار ي شماره

  : يسيانگل نمونه
Inser N. Treatment of calcific aortic stenosis. Am J Cordial 1987; 59(6): 314-7  

  :نمونه فارسي
Zini F, Basiri Jahromi Sh. Study of fungal infections in patients with leukemia. Iran J Public Health 1994; 
23(1-4): 89-103. [In Persian]. 



 

  و 

 

نويسندگان تا نفر ششم الزامي است. اگر تعداد نويسندگان بيش از شش نفر باشد، پس از نام نفر ششم،  ذكر اسامي. نام نويسندگان با علامت كاما از هم جدا شود(
  استفاده شود.) "et al."از عبارت 

  اگر منبع مورد نظر كتاب است:  -

   مثال: ).(. شماره صفحات) (.p ) (. سال انتشار );( ناشر  (:) نشر محل(.)  چاپ نوبت(.)  كتاب عنوان ).حرف اول نام كوچك نويسنده ( فاصله)نام خانوادگي (

  : نمونه انگليسي
Romenes GJ. Cunningham’s manual. 15th ed. New York, NY: Oxford Univ Press; 1987.  

  :نمونه فارسي
Azizi F, Janghorbani M, Hatami H. Epidemiology and control of common disorders in Iran. 2nd ed. Tehran, 
Iran: Eshtiagh Publication; 2000. p. 558. [In Persian].  

  اگر منبع مورد نظر فصلي از كتاب است:  -

ي كتاب.  تدوين كننده نام خانوادگي (فاصله) حرف اول نام كوچكنويسنده آن فصل. عنوان فصل مورد نظر. در:  نام خانوادگي (فاصله) حرف اول نام كوچك
  . صفحات. مثال:p. محل نشر: نام ناشر؛ سال انتشار. عنوان كتاب. نوبت چاپ

Bodly L, Bailey Jr. Urinary tract infection. In: Tailor R, editor .Family medicine. 6th ed. New York, NY: 

Springer; 2003. p. 807-13. 

  نامه  منابع به صورت پايان -

  ) ;( دانشگاه نام) ،( دانشكده نام (:) ، كشورشهر نام) .( ]نامه انيپا مقطع[) فاصله( نامه انيپا عنوان(.)  سندهينو كوچك نام اول حرف) فاصله( سندهينو يخانوادگ نام
  انتشار سال

  مجله الكترونيكي روي اينترنت -منابع به صورت الكترونيكي -

) لزوم صورت در نشر ماه و( نشر سال [online] ()فاصله( يكيالكترون جلهم ياختصار نام(.)  مقاله عنوان(.)  حرف اول نام كوچك نويسنده (فاصله)نام خانوادگي 
 :مثال يدسترس ينترنتيا درسآ (:) cited  Available from] (;)يدسترس سال و ماه روز،] (.) [ها قاب اي صفحات شماره[ (:) )شماره( دوره) ؛(

Mosharraf R, Hajian F. Occlusal morphology of the mandibular first and second premolars in Iranian 
adolescents. Inter J Dental Anthropol [Online] 2004; 5: [3 Screens] [cited 2006 Nov 13]; Available from: 
http://www.jida.syllabapress.com/abstractsijda5.shtml  

  منابع به صورت صفحه وب

  ] ها قاب اي صفحات شماره(:) [ يدسترس صورت در نشر سال(.)  عنوان] (.) دآوريپد شرح اي[ سندهينو كوچك نام اول حرف (فاصله) يخانوادگ نام
 :مثال يدسترس ينترنتيا آدرس (:) cited  Available from] (;)يدسترس سال و ماه روز،[

Dentsply Co. BioPure (MTAD) Cleanser. [2 screens] [cited 2006 Nov 26]. Available from: 
www.store.tulsadental.com/catalog/biopure.html 

يك نسخه از مقاله پيش از چاپ جهت انجام اصلاحات ضروري و بر طرف كردن اشكالات احتمالي براي نويسنده مسؤول  ):Proofreadingخواني ( نمونه -
  سايت مجله ارسال نمايد. ترين زمان تغييرات مورد نظر مجله انجام داده، از طريق وب وتاهگردد كه لازم است در ك ارسال مي

  هاي استاندارد استفاده شود و از ذكر عبارت هاي مخفف در عنوان و خلاصه مقاله خودداري گردد. تنها از اختصارات و نشانه ها: اختصارات و نشانه -
  ها و مقادير استاندارد شناخته شده باشد. هاي اختصاري براي اولين بار در متن آورده شود، مگر اين كه مربوط به مقياس توضيح كامل در مورد هر كدام از عبارت -
  مي باشد. پس از انتشار، نسخه اي براي نويسنده مسؤول ارسال نخواهد شد و شماره هاي مجله از طريق سايت براي نويسندگان و خوانندگان قابل دسترسي -



 

  ز 

 

ي افراد بالغ شركت كننده در مطالعه ضروري است و در مورد كودكان  نامه از كليه ها اشاره گردند. اخذ رضايت ين ملاحظات بايد در بخش روشاخلاقي: ا ملاحظات -
از حيوانات آزمايشگاهي ذكر رعايت ي ملاحظات اخلاقي مطالعه لازم است. هنگام استفاده  و افراد تحت تكفل بايد از ولي قانوني آنها اخذ شود. ذكر منبع تأييد كننده

  و مقررات استاندارد مربوط لازم است.
ها،  الزحمه، مواد و تجهيزات از دانشگاه نويسنده يا نويسندگان بايد هر گونه ارتباط مالي مانند دريافت هزينه، حق ):Interest Conflict ofتداخل منافع ( -

  تواند به آنها سود يا زيان برساند را اعلام نمايند. هاي مطالعه مي نتشار يافتهها و ساير منابع كه ا ها، نهادها، شركت سازمان
  :هزينه انتشار -

  باشد: ميهاي دريافتي براساس جدول زير  هزينهمحاسبه 
 مجازكلماتتعداد  نوع مقاله

ها و  شكلها،  رفرنسمقاله،  هاي بخششامل كليه 
  شود) ميكلمه محاسبه300برابرهر شكل(نمودارها

  هزينه دريافتي 
  * (هزار تومان)

هزينه دريافتي به ازاي 
 كلمه اضافي 500هر 

  (هزار تومان)  
  - - 400  نامه به سردبير
  100  100 1000  گزارش مورد

  100  100 1000  كوتاه
  100  200 2500  پژوهشي اصيل

  100  200 3000 پژوهشي اصيل (مطالعات كيفي)
  100  200 7000  روريم

  
   .گردد مي محاسبه كلمه 300 معادل نمودار و تصوير هر: نكته
 مشمولباشند،   )IUMS(هر دو وابسته به دانشگاه علوم پزشكي اصفهان  لؤوهم نويسنده اول و هم نويسنده مسبراي مقالاتي كه صرفاً  ستون سومهاي  هزينه *

  .خواهد بود% تخفيف 50
اين هزينه غير  گردد. ميدريافت به منظور شروع داوري  (Processing fee) هزينه در ابتدا و بعد از دريافت ايميل شروع فرآيند به عنواندرصد كل  50 -

لازم به ذكر است  .گردد از طريق سايت به دفتر مجله ارسالل ؤومسفقط با نام نويسنده  ربوط به تصوير اسكن شده فيش پرداختيم فايل قابل بازگشت خواهد بود. 
درصد هزينه باقيمانده  50 .نمايد نميمقاله ايجاد پذيرش  تعهدي برايباشد و  مي فرآيند داوريو پرداخت وجه فقط جهت  ظيم دست نوشته بر اساس فرمت مجلهتن

  دريافت خواهد شد.  Acceptance feeدر صورت پذيرش نهايي مقاله به عنوان

هاي  بانك ملت بنام دانشگاه علوم پزشكي اصفهان براي پرداخت از طريق بانك 4975761007شماره حساب به  رامي بايست  وجه مورد نظر نويسنده مسؤول  -
نمايد. سپس اسكن واريز ها  براي پرداخت از طريق ساير بانك 841130000000002به شماره شناسه  580120000000004975761007ملت و شماره شبا 

  ارسال نمايد.مجله به دفتر از طريق  سايت فقط ي را فيش واريز

  .الزامي است پرداختياسكن فيش  در )فرايند داوري يا هزينه پذيرش نهايي(هزينه  پرداختي نام نويسنده مسؤول، شماره مقاله و عنوان هزينه درج :نكته

اين حالت كل هزينه به ر روز تقليل خواهد يافت. د 20-25يري نهايي به زمان بررسي مقاله تا تصميم گ (Fast track) "بررسي سريع" يدر صورت تقاضا -
 در ابتداي فرآيند داوري اخذ خواهد شد. "بررسي سريع"هزينه  درصد 40اضافه 

اين مجله براي استفاده غير المللي قرار دارد.  برداري بين تمامي محتويات مجله دانشكده پزشكي اصفهان تحت قانون حق نسخه ):Copyrightبرداري ( حق نسخه 
  گيرد. اصلاح، انتشار، انتقال و نمايش هر گونه محتويات مجله بدون ذكر نام اين مجله ممنوع است. تجاري در اختيار افراد قرار مي

ي مسؤول  گيرد. نويسنده رار ميها توسط داوران منتخب شوراي نويسندگان مجله مورد بررسي دقيق ق نوشته تمام دست ):Review Peer( فرآيند مرور دقيق  -
له براي ترين زمان در جريان تصميم سردبير در مورد رد، قبول يا اصلاحات مورد نظر داوران و هيأت تحريريه قرار خواهد گرفت. در صورت پذيرش مقا در كوتاه

  قرار خواهد گرفت.شود و مقاله در نوبت چاپ  ي مسؤول ارسال مي چاپ، نامه پذيرش به همراه ايميل براي نويسنده
  هيأت تحريريه در رد، اصلاح، ويرايش و خلاصه كردن مقاله آزاد است. -
  ي نويسنده يا نويسندگان است. شده در مقاله بر عهدهه ياراصحت يا سقم مطالب ليت ؤومس -
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ژنومي در آدنوما و آدنوكارسينوما در بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال به روش  DNAناپايداري  ي مقايسه

Random Amplified Polymorphic DNA Polymerase Chain Reaction  
  

  3همشكومرضيه ، 3همشكومحبوبه ، 2بختيار دانش صمصام، 1اردشير طالبي
  
  

  چكيده
 يها جهش ايجاد يگام لازم برا يژنوم يداريناپااست و مشخص شده است كه بزرگ  ي سرطان روده ي دليل اصلي پيشرفت بدخيمي دركيژنت راتييتجمع تغ مقدمه:

  .باشد مي بدخيميبروز  و ضروري درمتعدد 

ناپايداري  ي براي بررسي و مقايسه) Random amplified polymorphic DNA polymerase chain reaction )RAPD-PCRاز تكنيك  ها: روش
بيمار  17بزرگ) مربوط به  ي استفاده شد كه در آن پروفايل ژنومي بافت آدنوما (پوليپ) و آدنوكارسينوما (سرطان روده بزرگ و پيشرفت آن ي ژنومي در سرطان روده
 .بزرگ همان بيماران مقايسه گرديد ي طبيعي روده وميتلبزرگ با اپي ي مبتلا به سرطان روده

هاي طبيعي (مشاهده شده  جفت باز بين بافت 370درصد، حضور باندي با طول تقريبي  2بر روي ژل آگارز  PCRمحصولات  ي بر اساس تفكيك و مشاهده ها: يافته
با  گفته يشپحضور باند  .مورف بود ها) پلي درصد نمونه 2/88ها) و آدنوكارسينوما (مشاهده شده در  درصد نمونه 5/76ها)، آدنوما (مشاهده شده در  درصد نمونه 8/11در 

براي آدنوكارسينوما).  OR=  25/56و  P > 0001/0براي آدنوما و  ORيا  Odd ratio=  38/24و  P=  0004/0داري داشت ( توموري شدن بافت طبيعي همراهي معني
 ).P=  6600/0داري ندارد ( ها نشان داد كه فركانس حضور اين باند بين آدنوما و آدنوكارسينوما تفاوت معني همچنين، آناليز آماري داده

  .باشد اين تغيير ژنتيك اي يافتن عملكردتواند پيشنهاد مناسبي بر جفت بازي در سطح توالي، مي 370 ي بررسي بيشتر قطعه گيري: نتيجه

  ، ناپايداري ژنوميRandom amplified polymorphic DNA polymerase chain reactionبزرگ، آدنوما، آدنوكارسينوما،  ي سرطان روده واژگان كليدي:

  
ژنومي در آدنوما و آدنوكارسينوما در بيماران  DNAناپايداري  ي مقايسه .ه مرضيهمشكوه محبوبه، مشكوطالبي اردشير، دانش بختيار صمصام،  ارجاع:

مجله دانشكده . Random Amplified Polymorphic DNA Polymerase Chain Reactionمبتلا به سرطان كولوركتال به روش 
  609-614): 432( 35؛ 1396پزشكي اصفهان 

  
  مقدمه

ــرطان روده ــزرگ  ي س ــا  Colorectal cancer(ب ــا  )CRCي در آمريك
بـروز   زانيم وجود كاهش با كه مردان و زنان است عيسرطان شا نيسوم
زودهنگام  صيتشخ ،يبهبود در غربالگردر اثر اين سرطان به دليل  مرگ

هنوز هم به عنوان يكي از مشـكلات   ديجد يندرما هاي معرفي روشو 
 هـاي  طبـق گـزارش   .)1(سلامت در بسياري از كشـورها مطـرح اسـت    
Iranian national cancer registry report در ايران بروز ،CRC  طي

نفـر) و   51000 ي سال اخير رو به رشد بوده است (تشخيص سالانه 25
نفر در سال، اين سرطان سومين عامل مرگ و  35000همچنين، با مرگ 

  .)2(قلبي و تصادف است  ي مير بعد از حمله
CRCساز  نهيزم يكيژنت عيدرك وقا يمدل شناخته شده برا ك، ي

شـدن  فعـال   شامل يكيژنت راتييتغكه تجمع  است يميبدخ ي توسعه
 ـغ ،هـا  نكوژنپروتوآ  ـ ،تومـور  گرژن سـركوب  شـدن  فعـال  ري  يثبـات  يب

ها، باعث ايجاد پيشرفت گام بـه   ستلايتكرويم يثبات يو ب كروموزومي
 ـاز دست دادن و . )3-5(شود  گام ضايعات در مخاط كلون مي  ـغ اي  ري

يا  Adenomatous polyposis coli( سركوبگر تومورشدن ژن فعال 
APC(  يساز و فعالرصد موارد د 80در K-RAS  پروتـو آ) نكـوژن (

  .)6(هستند  CRCترين تغييرات ژنتيكي در  درصد موارد، شايع 50در 

 مقاله پژوهشي
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  آدنوكارسينوماهاي ژنتيكي در بدخيم شدن تدريجي و ايجاد  . تجمع نقص1شكل 

ACF: Aberrant crypt foci; APC: Adenomatous polyposis coli; MMR: Mismatch repair; BAX: Bcl-2-associated X;  
TGFBR2: Transforming growth factor, beta receptor II 

  
بـزرگ شـامل تبـديل     ي مراحل پاتولوژيك ايجـاد سـرطان روده  

) و سـپس،  Aberrant crypt foci )ACFتدريجي اپيتليوم سـالم بـه   
 CRCخيم) و در آخر آدنوكارسـينوما (  آدنوما (پوليپ يا تومور خوش

به  1و يا تومور بدخيم سرطاني) و نيز تغييرات ژنتيكي شايع در شكل 
  .)7-9(صورت خلاصه و شماتيك به تصوير كشيده شده است 

 يثبـــات يبـــ)، باعـــث Mismatch repair )MMRنقـــص در 
بـزرگ   ي سـرطان روده اصلي  ي شود كه مشخصه ها مي ستلايتكرويم
 گير است. تكبزرگ  ي سرطان رودهموارد درصد از  15حدود و  يارث
، بر اثـر  بزرگ ي سرطان رودهموارد  ي همه به طور تقريبيحال،  نيبا ا

متعـدد و فركـانس    كروموزومي يها يناهنجارداراي  ناپايداري ژنومي
 )LOHيـا   Loss of heterozygosityي (تيگوسيبالا از فقدان هتروز

 ايجـاد  نـرخ . بايد به اين نكته توجـه داشـت كـه    )5، 10-11(هستند 
گـزارش شـده در    هـاي  جهـش ي بـا تعـداد   خود به خـود  هاي جهش
شرط  شيپ يژنوم يداريناپا، يكسان نيست و انسان يسرطان يها سلول
  .)6(است  سرطان درمتعدد  يها جهشايجاد و تجمع  يبرا يضرور

ــك   Random amplified polymorphic DNAتكنيـ

polymerase chain reaction )RAPD-PCR   روشــي بــراي ،(
يي بازآرا صيتشخها،  سميكروارگانيم ي هيسو نييتع، ها گونه يبند طبقه

)Rearrangement(، ريگ يجا) يInsertion ،(حذف )Deletion(  در
است كه توسط پرايمرهاي كوتاه با در سلول  يديو پلوئ DNAتوالي 

انجام و در نهايت، بـه   DNAتوالي تصادفي و پليمريزاسيون تصادفي 
باند، كاهش تعـداد   ي كمك الگوي متفاوت بانددهي شامل تغيير اندازه

توانـد   شود و مي تفسير مي ژل الكتروفورزباند و افزايش تعداد باند در 
ــانگر  ــازآرانماي ــگ يجــا ،ييب   هــا باشــد  در كرومــوزومحــذف ي،و ري

 ـپروف كـردن فـراهم   بـا ، RAPD-PCRروش . در واقع، )13-12(  لاي
آن بـا   ي ي) و مقايسـه تـوال  ع داشـتن از اطـلا  نيـاز بـه   بـدون ي (ژنوم

در  ژنتيكـي را  راتيي ـتغطبيعـي،   ي الگوهاي به دست آمـده از نمونـه  
  .)5، 14(دهد  مي صيان روده تشخسرط

تغييـرات ژنتيكـي آدنومـا و     ي هدف از انجام اين مطالعه، مقايسه

 CRCبزرگ در بيماران مبتلا به  ي طبيعي رودهآدنوكارسينوما با بافت 
بود كـه بـه ايـن منظـور، پروفايـل ژنـومي بافـت آدنومـا (پوليـپ) و          

بيمـار مبـتلا بـه     17بزرگ) مربوط بـه   ي آدنوكارسينوما (سرطان روده
بـزرگ همـان    ي بزرگ با پروفايل اپيتليال طبيعي روده ي سرطان روده

  .مقايسه گرديد RAPD-PCRبيماران با استفاده از تكنيك 
  

  ها روش
بيمار مبتلا به  17در اين مطالعه، : DNAهاي بافتي و استخراج  نمونه
CRC    ،بلـوك پارافينـه شـامل     3شركت داشتند كه از هر فـرد بيمـار
ژنـومي   DNAي سالم، آدنوما، و آدنوكارسينوما براي اسـتخراج   نمونه

 ي ها از عمل باز برداشـت روده  مورد اسفاده قرار گرفت. تمامي نمونه
آوري شـد. از هـر    بزرگ در بيمارستان الزهـراي (س) اصـفهان جمـع   

اسـتريل   ي ميكرون با استفاده از تيغه 10هايي با ضخامت  بلوك، برش
از  DNAهاي اپندورف ذخيره شدند. بـراي اسـتخراج    تهيه و در لوله

ــه ــع  نمون ــاي جم ــت   ه ــده، كي  Exgene cell SV miniآوري ش
)GeneAll, Koreaهاي  ) استفاده شد. نمونهDNA    ،اسـتخراج شـده

  گراد نگهداري شدند. سانتي ي درجه 4در دماي 
)Random amplified polymorphic DNA (RAPD-PCR :
 ـنوكلئوت 10پرايمـر   ژنومي توسـط  DNAي از تصادف يها بخش ي، دي

ــوالي  ــا  'AAGAGCCCGT-3-'5داراي ت ــرا، GCدرصــد  60ب  يب
تكثيـر   RAPD-PCRبا استفاده از تكنيـك   يكيژنت راتييتغ صيتشخ

آوري شده، پرايمـر   يافتند. لازم به ذكر است، بر اساس اطلاعات جمع
مورد استفاده در اين مطالعـه، تنهـا در يـك مطالعـه بـراي تشـخيص       

قرار گرفتـه اسـت    هنساني مورد استفادهاي ا تغييرات ژنتيكي در نمونه
بـاكتري و نيـز تعيـين ناپايـداري      ي تر، براي تعيين سويه و پيش )15(

. )6، 16-17(ژنتيكي در ساير پستانداران مـورد اسـتفاده بـوده اسـت     
PCR  پيكومــول پرايمــر،  50ميكروليتــر شــامل  30در حجــم نهــايي  

، MgCl2مولار  ميلي 5/2ژنومي استخراج شده،  DNAوگرم ميكر 5/0
ــولار  100   )، Deoxynucleotide triphosphates )dNTPميكرومـ

 آدنوكارسينوما آدنوما (پوليپ) ACF اپيتليوم طبيعي

 APCغير فعال شدن 
 MMRهاي جهش ژن

 الگوي متيلاسيون غير طبيعي
 هاناپايداري ميكروستلايت

 هاي ژنهاي فعال كننده در جهش
K-RAS  وBRAF 

 هاي ژنتيكي بيشترتجمع نقص
و  P53 ،BAXغير فعال شدن 

TGFBR2 
 18از دست دادن بازوي كروموزوم 
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 جفت بازي 370ها براي حضور باند  نمونه ي . آناليز آماري مقايسه2جدول 

دو گروه براي  يمقايسه
 Pمقدار   جفت بازي 370حضور باند 

 شانسنسبت
)CI 95(% 

 حساسيت
)CI 95%(  

  اختصاصيت
)CI 95(%  

  ارزش اخباري مثبت
)CI 95%(  

  ارزش اخباري منفي
)CI 95(%  

 38/24 0004/0  آدنوما در مقايسه با طبيعي
)5/155 -82/3(  

88/0 
)99/0 -64/0(  

76/0  
)93/0 -50/0(  

79/0 
)94/0 -54/0(  

87/0  
)98/0 -60/0(  

 25/56 >0001/0  آدنوكارسينوما در مقايسه با طبيعي
)40/453 -98/6(  

88/0 
)99/0 -64/0(  

88/0  
)99/0 -64/0(  

88/0 
)64/0 -99/0(  

88/0  
)99/0 -64/0(  

 31/2 6600/0  آدنوكارسينوما در مقايسه با آدنوما
)72/14 -36/0(  

24/0 
)50/0 -07/0(  

88/0  
)99/0 -64/0(  

67/0 
)96/0 -22/0(  

54/0  
)72/0 -34/0(  

  
 يريگ سخت طيشرادو مرحله با  دربراي اين تكنيك  PCR انجام

) و زياد (تكثير قطعات در سراسر ژنوم(اتصال تعداد زياد پرايمرها  كم
. مطالعات زيـادي ناپايـداري   )5، 18(پذيرد  منطبق با پرايمر) انجام مي
ــرطان روده  ــومي در س ــط روش   ي ژن ــزرگ را توس  RAPD-PCRب

را  اثر انگشت ژنـوم و همكاران، تغيير  Luo. )5- 6، 10(اند  بررسي كرده
درصد از مـوارد آدنوكارسـينوما    7/95و  ACFدرصد از موارد  3/23در 

ي را تيكروسـتلا يمو همكـاران، ناپايـداري    Luceri). 5مشاهده نمودند (
درصـد گـزارش    0/25و  2/18براي آدنوما و آدنوكارسينوما بـه ترتيـب   

  ).  6كردند (
 ـنوكلئوت 10در اين مطالعه، براي اولين بـار پرايمـر    ي و داراي دي

بـراي آنـاليز ناپايـداري ژنـومي در      'AAGAGCCCGT-3-'5توالي 
بزرگ انساني مورد استفاده قرار گرفت. در اين مطالعه،  ي سرطان روده

نشان داد كه حضور و  RAPD-PCRپروفايل به دست آمده از روش 
باشـد و   مـورف مـي   هـا پلـي   جفت بازي در نمونـه  370يا حذف باند 

دارد  داري حضور آن با توموري شـدن بافـت طبيعـي همراهـي معنـي     
)0004/0  =P ،38/24  =OR  ــا و   ، P > 0001/0بــــــراي آدنومــــ

25/56  =OR    2براي آدنوكارسينوما). همچنين، با توجه بـه جـدول ،
توانـد بـراي تفكيـك بافـت      پرايمر استفاده شده در ايـن مطالعـه، مـي   

توموري شامل آدنوما و آدنوكارسينوما از بافت طبيعي با حساسـيت و  
  يد. استفاده از ايـن پرايمـر، باعـث ايجـاد بانـد      ويژگي بالايي عمل نما

درصـد مـوارد    2/88درصد موارد آدنوما و  5/76جفت بازي در  370
  توان آن را به ناپايداري ژنـومي گسـترده   شود كه مي آدنوكارسينوما مي

  جفـت بـازي در    370هاي تومـوري نسـبت داد. ايجـاد بانـد      در بافت
ار قابل بحث اسـت و بررسـي ايـن    هاي طبيعي، بسي درصد از نمونه 8/11

   رسد. بيشتر پيشنهاد مناسبي به نظر مي ي مشاهده در گروهي با تعداد نمونه
ــد   ــانس حضــور بان ــا و  370تشــابه فرك ــازي در آدنوم جفــت ب

كند كـه تغييـرات ژنتيكـي ايجـاد شـده در       آدنوكارسينوما، پيشنهاد مي
مانـد و   مـي خيم در سـلول بـاقي    آدنوما تا سرطاني شدن تومور خوش

 ي همچنين، افزايش فركـانس حضـور در بافـت سـرطاني، از فرضـيه     
بـزرگ حمايـت    ي هاي ژنتيكي در پيشرفت سرطان روده تجمع نقص

مشاهده شده در تومورها بـا روش   نمايد. متأسفانه، تفاوت پروفايل مي
RAPD-PCR سـركوبگر   يهـا  حذف ژنتوان به طور قطع به  را نمي

كلـون   .نسـبت داد  هـا  نكـوژن آ ي كنندهفعال  هاي به جهش ايتومور و 
مـورف بـه دسـت آمـده از روش      كردن و آنـاليز تـوالي قطعـات پلـي    

RAPD-PCR، تواند توالي حذف شده و يا اضافه شده در  ميDNA 
ژنومي را تشخيص دهد و پيامد آن را در بافت توموري معـين سـازد   

ازي براي درك عملكـرد  جفت ب 370. بنابراين، تعيين توالي باند )18(
رسـد. عـلاوه بـر     نهايي از حضور اين باند، بسيار ضروري به نظر مـي 

جفت بازي، شدت بانـدهاي   370الگوي متفاوت در اضافه شدن باند 
جفت بازي) نيـز در بعضـي از    300-900به دست آمده (با طول بين 

ود توان اين مشاهده را با قطعيت تفسير نم ها متغير است كه نمي نمونه
  .)2توان آن را به ناپايداري ژنومي نسبت داد (شكل  و همچنين، نمي

  
  تشكر و قدرداني

شناسـي   بدين وسيله از آقاي دكتر ابوالقاسم اسماعيلي مدير گروه زيست
دانشگاه اصـفهان جهـت راهنمـايي در انجـام تكنيـك      ي علوم  دانشكده

RAPD-PCR ي حاضــر، حاصــل  شــود. مقالــه تشــكر و قــدرداني مــي
 .باشد دستياري در دانشگاه علوم پزشكي اصفهان مي ي دوره ي نامه پايان
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Abstract 

Background: Colorectal cancer is the consequence of gathering numerous genetic alterations and it has been 
suggested that genomic instability is indispensable for the generation of multiple mutations underlying the 
development of cancer.  

Methods: Random amplified polymorphic DNA polymerase chain reaction (RAPD-PCR) method was utilized 
to find genomic alterations in adenomas and adenocarcinomas compared with normal epithelial tissue obtained 
from 17 patients with colorectal cancer. 

Findings: Separated PCR products by 2% agarose determined approximate 370 base pairs band as a polymorphic 
fingerprint for normal (11.8%), adenoma (76.5%), and adenocarcinoma (88.2%) tissues. Polymorphic band could 
significantly discriminate adenomas [Odds ratio (OR) = 24.38, P = 0.0004] and adenocarcinomas (OR = 56.25,  
P < 0.0001) from normal tissues. Furthermore, the 370 base pairs band could not distinguish adenomas from 
adenocarcinomas (P = 0.6600). 

Conclusion: Further investigations can be aimed for sequencing and disclosing functional outcome of gaining 
370 base pairs band. 
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chain reaction, Genomic instability 
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ي   در طول دو هفته پنتوپرازول و رانيتيدين ي اي سطح سرمي منيزيم در دو گروه دريافت كننده بررسي مقايسه

   هاي ويژه مراقبت   اول بستري در بخش
  

  3عسكري برزاني ، الهه1يعباس ديسع، 2، پرويز كاشفي1كيايي بابك علي
  
  

  چكيده
) در بيماران بستري در بيمارستان، PPIيا  Proton-pump inhibitorsي پمپ پروتون ( اند كه استفاده از داروهاي مهار كننده برخي مطالعات نشان داده مقدمه:

ي سطح سرمي منيزيم در دو  حاضر با هدف مقايسه ي  شود. مطالعه آنان مي با اختلال سطح سرمي منيزيم همراه است كه منجر به بروز اختلالات الكتروليتي در
  هاي  ي بيمارستان الزهراي (س) اصفهان طي سال هاي ويژه اول بستري در بخش مراقبت  ي در طول دو هفته پنتوپرازول و رانيتيدين ي گروه دريافت كننده

  .انجام شد 1394- 95

ها به ترتيب تحت درمان پيشگيري با  نفره توزيع شدند. گروه 25هاي ويژه در دو گروه  بيمار بستري در بخش مراقبت 50باليني، ي كارآزمايي  در اين مطالعه ها: روش
 .بار بررسي گرديد و مورد مقايسه قرار گرفت ي اول بستري، هر دو روز يك ها در دو هفته رانيتيدين و پنتوپرازول قرار گرفتند و سطح سرمي منيزيم آن

داري بين  بود و تفاوت معنيليتر  گرم بر دسي ميلي 98/1 ± 13/0و  90/1 ± 11/0سطح منيزيم سرم در روز دوم در دو گروه رانيتيدين و پنتوپراوزل به ترتيب  ها: يافته
داري داشت و در مجموع، روند اين تغييرات در دو گروه تفاوت  ). همچنين، سطح سرمي منيزيم تا روز دهم در دو گروه تفاوت معنيP=  017/0دو گروه مشاهده شد (

 .)P > 001/0داري را نشان داد ( معني

 به توجه با اما باشد، يم همراه ژهيو يها مراقبت بخش در يبستر مارانيب در ميزيمن يسرم سطح كمتر كاهش با پنتوپرازول يجا به نيديتيران مصرف گيري: نتيجه
  .رديگ انجام نهيزم نيا در يشتريب مطالعات گردد يم هيتوص م،يزيمن يريگ اندازه زمان بودن كوتاه و ها نمونه اندك تعداد جمله از حاضر ي مطالعه يها تيمحدود

  ويژههاي   منيزيم، پنتوپرازول، رانيتيدين، بخش مراقبت واژگان كليدي:

  
 ي اي سطح سرمي منيزيم در دو گروه دريافت كننده بررسي مقايسه .، عسكري برزاني الههديسع يعباسكيايي بابك، كاشفي پرويز،  علي ارجاع:

  615- 621): 432( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان .  هاي ويژه مراقبت   ي اول بستري در بخش  در طول دو هفته پنتوپرازول و رانيتيدين

  
  مقدمه

ها در بسياري از عملكردهاي هموستازي و متابوليكي دخيل  الكتروليت
  هستند. اختلالات الكتروليتي در بيماران بزرگسـال بسـتري در بخـش   

هاي ويژه شايع است و عوارض و مرگ و ميـر زيـادي را بـه     مراقبت
). در اين بين، كاهش منيزيم يك مشكل باليني شايع در 1همراه دارد (

) كـه بـه خصـوص در    2شـود (  ي ويژه محسوب مـي ها مراقبت  بخش
). منيزيم، 3گردد ( بيماران بدحال و به دنبال اعمال جراحي مشاهده مي

باشـد   چهارمين كاتيون شايع در بدن و دومين كاتيون داخل سلولي مي
هاي متابوليك سلولي  و ثابت شده است كه در تعداد زيادي از واكنش

هـاي   عصبي و اتصال بـه گيرنـده   و پروتئين، انتقال DNAشامل سنتز 
هورموني به عنوان الكتروليت اصلي نقـش دارد. همچنـين، جزيـي از    

Guanosine triphosphate )GTPase   و كوفاكتور براي پمـپ سـديم (
يا  Adenosine triphosphateفسفات ( مثبت، پتاسيم مثبت، آدنوزين تري

ATP  نيـز بـراي   باشـد و   )، آدنيلات سيكلاز و فسـفرفروكتوكيناز مـي
). برخي از مطالعات نتيجه 4ترشح هورمون پاراتيروئيد ضروي است (

اند كه منيزيم در كنترل هموديناميك بيماران در حـين و بعـد از    گرفته
  ).5عمل جراحي نقش قابل توجهي دارد (

منيزيم در بسياري از غذاها وجود دارد و كمبود آن در افراد سالم 
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بيمـاران بسـتري در بيمارسـتان، كمبـود      به تنهايي نادر اسـت، امـا در  
درصـد   20باشد؛ به طوري كه اين كمبود در بـيش از   منيزيم شايع مي

ــي و   ــاران بخــش داخل ــتري در بخــش    65بيم ــاران بس ــد بيم درص
ترين آنومـالي الكتروليتـي    هاي ويژه گزارش شده است و شايع مراقبت

اي كـه   رود؛ بـه گونـه   تشخيص داده نشده در طب داخلي به شمار مي
سطح سرمي منيزيم، يكي از معيارهاي سوء تغذيه معرفي شـده اسـت   

باشـد   ليتـر مـي   گرم در دسـي  ميلي 8/1-3/2). غلظت طبيعي منيزيم 6(
هـاي   ). همچنين، گزارش شده است كه هر وضعيتي كه تنظيم كننده7(

توانـد   منيزيم بدن يعني سيستم گوارشي يا ادراري را مختل كنـد، مـي  
زان منيزيم سرم شود و بر اين اساس، بيمـاران در سـه   باعث كاهش مي

ي ناچيز منيزيم از طريق دسـتگاه گـوارش، دفـع     دريافت كننده«گروه 
بيش از حد منيزيم از طريق دستگاه گوارش و دفع بيش از حد منيزيم 

  ).7گيرند ( قرار مي» از طريق دستگاه ادراري
عمول تحـت  هاي ويژه به طور م بيماران بستري در بخش مراقبت

 )Acetylsalicylic acid )ASAمانند  ضد ترومبوز يداروهادرمان با 
تواند منجر بـه آسـيب مخـاط     گيرند كه مي قرار مي ها كوآگولان و آنتي

). 8-9معده و بروز زخم پپتيك بدون علامت در ايـن بيمـاران شـود (   
هـاي فيزيولوژيـك و سـايكولوژيك جـدي ماننــد      همچنـين، اسـترس  

Cardiopulmonary bypass )CPB  ،ــدت ــولاني م ــي ط ) و بيهوش
تواند منجر بـه عـوارض    استراحت در بستر، درد محل جراحي و... مي

گوارشي از جمله زخم ناشي از استرس در بيماران بسـتري در بخـش   
ي  معـده  pH). بنـابراين، لازم اسـت تـا    10هاي ويـژه شـود (   مراقبت

ويـژه بـراي بـه حـداقل       هـاي  بيماران تحت بستري در بخش مراقبت
رساندن خطر گاستريت ناشي از استرس، بالا نگهداشته شـود و مهـار   

) و PPIيـا   Proton-pump inhibitorsهـاي پمـپ پروتـون (    كننـده 
، داروهاي مؤثري در اين زمينه H2(H2RA)ي  هاي گيرنده آنتاگونيست

  ).8، 11-13شوند ( تلقي مي
H2RA هيستامين، گاسترين و  ها ترشح اسيد تحريك شده توسط

درصد از كل  70دهند و بدين ترتيب  عوامل مقلد كولين را كاهش مي
)، اما اين داروها با وجـود  14كنند ( ساعت اسيد را مهار مي 24ترشح 

تأثير مثبت در پيشگيري از اختلالات گوارشي، با بروز عوارض جانبي 
عـوارض   ناشي از مصرف طولاني مدت همراه هستند كه از جمله اين

توان به تأثير پنتوپرازول بر كاهش سطح سرمي منيزيم اشاره نمـود   مي
و  سـطح سـرمي منيـزيم   با توجـه بـه اهميـت كنتـرل     ). بنابراين، 15(

ناشي از كمبود آن به خصوص ضعف عضـلاني  پيشگيري از عوارض 
كه باعث افزايش طول مدت اتصال بـه ونتيلاتـور در نتيجـه افـزايش     

شـود و مطالعـات    هاي ويـژه مـي   خش مراقبتطول مدت بستري در ب
انجام شده بر روي پنتوپرازول كه كاهش منيزيم را تأييد نموده و ايـن  

اي در مورد زمان كاهش صورت نگرفتـه اسـت و از    كه تاكنون مطالعه

تواند در پيامد بيماران تأثير داشته باشـد   سوي ديگر، كمبود منيزيم مي
ي حاضـر بـا هـدف     است، مطالعه و تاكنون مورد بررسي قرار نگرفته

پنتوپرازول  ي ي سطح سرمي منيزيم در دو گروه دريافت كننده مقايسه
ــدين ــه  و رانيتي ــول هفت ــاران  در ط ــش   ي اول در بيم ــتري در بخ بس

هـاي   ي بيمارستان الزهراي (س) اصفهان طـي سـال   هاي ويژه مراقبت
  .انجام گرديد 95-1394

  
  ها روش

هـاي   كارآزمايي باليني يك سوكور بود كه طي سـال از نوع اين مطالعه 
درماني الزهـراي (س) اصـفهان انجـام     -در مركز آموزشي 95-1394

ــه ــامل  شــد. جامع ــه ش ــاري مطالع ــاران  ي آم   بســتري در بخــشبيم
  هاي ويژه بيمارستان بود. مراقبت

ي  هـاي ويـژه   معيارهاي ورود به مطالعه، بستري در بخش مراقبت
(س)، امكان دسترسـي بـه اطلاعـات بيمـار در طـي      بيمارستان الزهرا 

مدت بستري و موافقت همراه بيمار جهـت شـركت در مطالعـه بـود.     
همچنين، ترخيص با رضايت شخصي قبـل از اتمـام مطالعـه و فـوت     
بيمار به علتي به غير از خونريزي گوارشي فوقـاني در طـول بسـتري    

  شد. بعد از عمل، به عنوان معيارهاي خروج در نظر گرفته
ي مورد نياز با استفاده از فرمول برآورد حجم نمونـه   حجم نمونه
ــان   جهــت مقايســه ــا در نظــر گــرفتن ســطح اطمين   ي دو نســبت و ب

درصد، شـيوع كمبـود منيـزيم در بيمـاران      80درصد، توان آزمون  95
در نظر گرفته شـد   5/0هاي ويژه كه به ميزان  بستري در بخش مراقبت
  در نظـر گرفتـه شـد،     4/0ر بين دو گروه كـه  دا و حداقل تفاوت معني

ي آسان و در  گيري به شيوه بيمار در هر گروه برآورد گرديد. نمونه 24
ــه بخــش     ــان ورود ب ــاران از زم ــام بيم ــي آن تم ــود و ط ــترس ب دس

  هاي ويژه، وارد مطالعه شدند. مراقبت
روش كار بدين صورت بود كه بعد از تصويب پروپوزال و انجام 

هـاي   مراقبـت   ي پژوهشـگر بـه بخـش    لازم، با مراجعه هاي هماهنگي
ي بيمارستان الزهرا (س)، بيماران اين بخش در بدو ورود از نظر  ويژه

هـا   احراز شرايط ورود به مطالعه بررسي شدند و در ابتدا اطلاعات آن
مانند سن، جنسيت، ابتلا به بيماري ديابت، پرفشـاري خـون، اخـتلال    

ليتـر)، داروهـاي    گرم در دسـي  ميلي 2يشتر از عملكرد كليه (كراتينين ب
ي  ي كمبود منيزيم و سابقه ي ابتلا به زخم پپتيك، سابقه مصرفي، سابقه

آوري اطلاعات هـر بيمـار ثبـت     خونريزي گوارشي قبلي در فرم جمع
هـاي ويـژه، بيمـاران از نظـر      بخـش مراقبـت   گرديد. در بدو ورود به

 Acute Physiology and Chronic Health Evaluationبندي  نمره
)APACHE-II     ،مورد بررسي قرار گرفتنـد و سـطح سـرمي منيـزيم (

بيماران از آزمايشگاه درخواست گرديد و  pHسديم، پتاسيم، كلسيم و 
  پس از حصول نتيجه به عنوان مقادير پايه، در فرم بيمار ثبت شد.
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بيماران به منظور پيشگيري از بروز اختلالات گوارشي، بـه روش  
نفـره قـرار گرفتنـد. گـروه اول      25سازي بلوكي در دو گروه  تصادفي

هفته  2گرم دو بار در روز به مدت  ميلي 40تحت درمان با پنتوپرازول 
  به صورت خوراكي و بيماران گـروه دوم تحـت درمـان بـا رانيتيـدين      

هفته به صـورت خـوراكي قـرار     2گرم دو بار در روز به مدت  ميلي 5
هـاي   ي اول و دوم بستري در بخـش مراقبـت   هفتهگرفتند و در طول 

بار به مدت دو هفتـه   روز يك 2ويژه، سطح سرمي منيزيم بيماران هر 
  بررسي و در پروفايل هر بيمار ثبت گرديد.

روش كورسازي در مطالعه بـدين صـورت بـود كـه نـوع داروي      
مورد استفاده توسط مجري طرح تجويز شد و بررسـي سـطح سـرمي    

ي باليني توسط يك نفـر ديگـر از متخصصـان بخـش      نهمنيزيم و معاي
  مذكور كه در جريان روند مطالعه نبود، انجام گرفت.

ي اول و دوم بسـتري، بـروز عـوارض گوارشـي،      در طول هفتـه 
اختلالات الكتروليتي و بروز كمبود سديم، پتاسيم، كلسيم، آلكـالوز و  

يـد و مـورد   اسيدوز و عاقبت درماني بيماران در دو گروه تعيـين گرد 
  مقايسه قرار گرفت.

ــون  داده ــا اســتفاده از آزم ــده ب ــه دســت آم و  2 ،tهــاي  هــاي ب
Repeated measures ANOVA  افـزار   در نـرمSPSS  24ي  نسـخه   

)version 24, IBM Corporation, Armonk, NY مورد تجزيه و (
  .تحليل قرار گرفت

  
  ها افتهي

ي  هـاي ويـژه    مراقبـت بيمار بستري در بخـش   50ي حاضر  در مطالعه
ي پنتـوپرازول و   بيمارستان الزهـرا (س) در دو گـروه دريافـت كننـده    

رانيتيدين مورد مطالعه قرار گرفتند. ميانگين سن دو گـروه بـه ترتيـب    
داري بين دو  سال بود و اختلاف معني 6/52 ± 6/14و  6/50 ± 3/16

 ي ). در دو گـروه دريافـت كننــده  P=  660/0گـروه وجـود نداشـت (   
درصـد)   60و  56نفر مرد ( 15و  14به ترتيب  پنتوپرازول و رانيتيدين

ي بيماران زن بودند و توزيع جنسيت نيـز در دو گـروه تفـاوت     و بقيه
  ).P=  770/0داري نداشت ( معني

ي رانيتيدين و پنتوپرازول به ترتيب  در دو گروه دريافت كننده
   يــا COPDنفــر بــه علــت بيمــاري مــزمن انســدادي ريــه ( 3و  5

Chronic obstructive pulmonary disease ،(8  نفر به علـت   6و
نفر به علت نارسـايي   2و  3ي مغزي،  نفر به علت سكته 4و  3تروما، 
نفر به علل ديگر در بخـش   4و  2نفر به علت جراحي و  6و  3قلبي، 
هاي ويـژه بسـتري بودنـد و علـت بسـتري نيـز در دو گـروه         مراقبت

  ).P=  820/0متفاوت نبود (
هـاي ويـژه در دو    بـت ميانگين مدت زمان بستري در بخـش مراق 

 2/10 ± 2/3ي رانيتيدين و پنتوپرازول به ترتيـب   گروه دريافت كننده

داري بين دو گروه مشاهده نشد  روز بود و تفاوت معني 4/9 ± 1/3و 
)370/0  =P ميانگين مدت زمان اتصال به ونتيلاتور نيز در دو گروه .(

  و  2/8 ± 8/2ي رانيتيــدين و پنتــوپرازول بــه ترتيــب  دريافــت كننــده
داري بين دو گروه وجود نداشت  روز بود كه تفاوت معني 1/8 ± 1/2
)900/0  =P.(  

 Base excessو  pHميانگين سطح منيزيم، سديم، پتاسـيم، كلسـيم،   
)BE ارايه شده اسـت.   1) از روز اول تا چهاردهم در دو گروه در جدول

دوم تـا   هاي به دست آمده، سطح منيـزيم سـرم در روز   بر اساس يافته
ي رانيتيـدين و پنتـوپرازول اخـتلاف     دهم بين دو گروه دريافت كننده

داري داشت؛ بـه طـوري كـه در روز دوم، سـطح منيـزيم گـروه        معني
پنتوپرازول بالاتر بود، اما در روزهاي چهارم تـا دهـم بسـتري، سـطح     

تر بود. از طرف ديگر، مطـابق نتـايج    منيزيم در گروه پنتوپرازول پايين
، روند تغييرات سطح منيزيم Repeated measures ANOVAآزمون 

روز  7). طـي  P > 001/0داري را نشان داد ( در دو گروه تفاوت معني
داري در  هاي ويژه، تفاوت معنـي  اول بستري بيماران در بخش مراقبت

در دو گروه مشاهده  BEو  pHتغييرات سطح سديم، پتاسيم، كلسيم، 
نشد. لازم به ذكر است كه در طي مدت مطالعه، سطح سـرمي منيـزيم   

درصـد)   16نفـر (  4تر از سطح طبيعي رسـيد كـه    بيمار به پايين 9در 
درصد) از گروه پنتوپرازول بودند  20نفر ( 5ها از گروه رانيتيدين و  آن

ن افراد تحت ) كه ايP=  710/0دار نبود ( و تفاوت ميان دو گروه معني
بيمـار كـه مكمـل     9درمان با منيزيم قرار گرفتند و مقادير مربـوط بـه   

  .ها لحاظ نشد دريافت نمودند، در تحليل داده
بررسي اختلالات الكتروليتي در بيماران مورد بررسي نشان داد كـه  

نفر از گـروه   3نفر دچار كمبود پتاسيم شدند كه  6در طي مدت مطالعه، 
نفـر دچـار    9ر از گـروه پنتـوپرازول بودنـد. همچنـين،     نف 3رانيتيدين و 

نفـر از گـروه    5نفـر از گـروه رانيتيـدين و     4كمبود سـديم شـدند كـه    
نفر مشاهده شد كه  7پنتوپرازول بودند. موارد بروز كمبود كلسيم نيز در 

  مورد در گروه پنتـوپرازول قـرار داشـتند.     4مورد در گروه رانيتيدين و  3
ــزيم شــدند كــه  نفــر نيــز در طــي  9   مــدت مطالعــه دچــار كمبــود مني
نفـر مربـوط بـه گـروه پنتـوپرازول       5نفر مربوط به گروه رانيتيدين و  4

، بروز اختلالات ذكـر شـده   Fisher exactبودند. بر اساس نتايج آزمون 
). درصـد فراوانـي   P=  990/0داري نداشـت (  در دو گروه تفاوت معنـي 

نشـان داده شـده اسـت.     1در شكل بروز اختلالات الكتروليتي دو گروه 
  لازم به ذكر است كه هيچ بيماري در طي انجام مطالعه دچار تشنج نشد.

  
  بحث

هـاي   بروز اختلالات الكتروليتي در بيماران بستري در بخـش مراقبـت  
توانـد در   مـي  PPIي شايعي است كـه مصـرف داروهـاي     ويژه پديده

  درمان آن نقش مهمي داشته باشد. 
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  گروه دو در)Base excess )BEو  pH م،يپتاس م،يكلس م،يسد م،يزيسطح من نيانگيم .1 جدول

 روز  گروه  متغير
P*  

  چهاردهم  دوازدهم  دهم  هشتم  ششم  چهارم  دوم
  > 001/0 10/2±26/0  86/1 ± 26/0 01/2±28/0 97/1±19/0 85/1±17/0  92/1±13/0 90/1±11/0 رانيتيدين ليتر)گرم بر دسيمنيزيم (ميلي

 04/2±25/0  73/1 ± 35/0 76/1±34/0 78/1±35/0 65/1±11/0  67/1±10/0 98/1±13/0 پنتوپرازول
P** 017/0 001/0<  001/0< 017/0 006/0 150/0  440/0   

  570/0 1/135± 4/5  6/135 ± 4/3 6/135±4/3 6/134±0/4 5/133±1/6  9/134±3/6 6/135±4/2 رانيتيدين ليتر)والان بر دسياكي(ميليسديم
 4/135± 2/2  3/137 ± 4/6 3/137±4/6 8/134±7/2 0/131±8/3  6/135±7/5 2/136±2/4 پنتوپرازول

P** 550/0 680/0  080/0 900/0 270/0 270/0  810/0   
  840/0 49/3±84/0  56/3 ± 75/0 70/3±10/1 60/3±88/0 64/3±24/1  81/3±64/0 29/3±71/0 رانيتيدين ليتر)والان بر دسياكيپتاسيم (ميلي

 32/3±93/0  74/3 ± 10/1 89/3±00/1 50/3±06/1 84/3±16/1  83/3±59/0 21/3±85/0 پنتوپرازول
P** 720/0 890/0  560/0 720/0 520/0 500/0  500/0   

  370/0 60/8±41/1  55/8 ± 44/1 15/8±32/1 48/8±45/1 54/8±39/1  90/8±72/1 35/8±39/1 رانيتيدين ليتر)گرم بر دسيكلسيم (ميلي
 57/8±20/1  45/8 ± 85/0 68/8±00/1 60/8±09/1 41/8±12/1  20/9±34/1 64/8±34/1 پنتوپرازول

P** 450/0 500/0  720/0 740/0 120/0 770/0  930/0   
pH 580/0 49/7±07/0  47/7 ± 08/0 18/7±40/1 45/7±07/0 45/7±09/0  44/7±08/0 43/7±07/0 رانيتيدين  

 47/7±06/0  45/7 ± 09/0 46/7±08/0 46/7±07/0 43/7±07/0  41/7±09/0 42/7±11/0 پنتوپرازول
P** 500/0 230/0  290/0 730/0 330/0 440/0  250/0   

BE 730/0 23/5±52/1  44/3 ± 32/1 43/3±36/1 10/3±35/1 22/2±15/1  74/4±15/1 84/4±13/1 رانيتيدين  
 22/1±21/1  20/3 ± 14/1 98/3±60/1 14/3±62/1 34/4±01/1  69/3±00/1 14/4±95/0 پنتوپرازول

P** 640/0 500/0  170/0 990/0 790/0 900/0  060/0   
   tدار تفاوت بين دو گروه در هر مقطع زماني مطابق آزمون  سطح معني**، Repeated measures ANOVAروند تغييرات دو گروه بر اساس آزمون *

BE: Base excess 
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  . درصد فراواني بروز اختلالات الكتروليتي در دو گروه1شكل 

  
سطح سـرمي منيـزيم   ي  ي حاضر با هدف مقايسه بنابراين، مطالعه

در طــول دو  پنتــوپرازول و رانيتيـدين  ي در دو گـروه دريافــت كننـده  
ي بيمارسـتان الزهـراي    هاي ويژه اول بستري در بخش مراقبت  ي هفته

  (س) اصفهان انجام شد.
هاي دموگرافيك و پايـه از جملـه توزيـع     دو گروه از نظر ويژگي

ل بـه  سن و جنسـيت، علـت بسـتري، مـدت بسـتري و مـدت اتصـا       
داري بـا يكـديگر نداشـتند و اثـر مخـدوش       ونتيلاتور اختلاف معنـي 

  اي از اين عوامل بر روي عوامل الكتروليتي مشاهده نشد. كننده
ي  ي حاضـر نشـان داد كـه بيمـاران دريافـت كننـده       نتايج مطالعه

تـري   پنتوپرازول از روز چهارم تا دهـم بسـتري سـطح منيـزيم پـايين     
داشتند؛ در حالي كه سطح منيزيم در روز دوم بسـتري در ايـن گـروه    

توانـد نـوع داروي    بالاتر بود كه يكي از علل احتمالي اين تغييرات مي
ــق مصــرف شــده در بيمــاران  ــايج تحقي و  El-Charabatyباشــد. نت

تـأثير   PPIهمكاران نشان داد كـه مصـرف طـولاني مـدت داروهـاي      
داري در كاهش سطح سرمي منيزيم دارد و شيوع كمبـود منيـزيم    معني

اند، بـه طـور    در بيماراني كه به مدت طولاني پنتوپرازول مصرف كرده
بيمار  237مكاران، و ه Zafarي  ). در مطالعه16داري بالاتر بود ( معني

ــده مصــرف  PPIبيمــاري كــه  167و  PPIي داروهــاي  مصــرف كنن
كردند، از نظر سطح سرمي منيزيم مورد مطالعه قرار گرفتند. نتايج  نمي

 PPIنشان داد كه شيوع كمبود منيزيم در دو گروه با و بدون مصـرف  
داري بـين دو   باشد و اختلاف معني درصد مي 6/39و  2/51به ترتيب 

زاد و حسـني بــا بررســي   ). حســنلويي ولــي17( ه مشــاهده شـد گـرو 

هـاي ويـژه، بـه ايـن نتيجـه       بيمار بدحال بستري در بخش مراقبت 70
نفـر دچـار كمبـود     17نفرشان سطح طبيعـي منيـزيم،    50رسيدند كه 

هـا بـين    ي آن بيمار دچار افزايش منيزيم شدند. در مطالعـه  3منيزيم و 
داري  ي معنـي  رمي منيـزيم رابطـه  و سطح س APACHE-IIبندي  نمره

  ).18وجود داشت (
تحركـي،   هاي ويژه به علـت بـي   بيماران بستري در بخش مراقبت

استرس اكسيداتيو، مصرف داروهاي ضد انعقاد و... در معـرض خطـر   
اختلالات گوارشي قرار دارند كه براي پيشگيري از اين عارضه، بـراي  

مانند پنتوپرازول تجويز  PPIها داروهاي گوارشي به ويژه داروهاي  آن
گردد. از طرف ديگر، مصرف پنتـوپرازول بـا بـروز كمبـود برخـي       مي

عناصر از جمله منيزيم همراه است و كمبود منيزيم نيز عامـل مـؤثري   
باشد. از سوي ديگـر،   در بروز اختلالات الكتروليتي در اين بيماران مي

يزيم و كمبود آن اند كه سطح سرمي من نتايج برخي مطالعات نشان داده
آگهـي بيمـاران تأثيرگـذار باشـد؛ بـه طـوري كـه در         تواند در پيش مي

زاده حسنلويي و همكاران، مدت زمان اقامت در بخـش   ي ولي مطالعه
هاي ويژه و طول مدت اتصال به ونتيلاتور، بـا سـطح سـرمي     مراقبت

با  دار و معكوسي را نشان داد، اما ميزان مرگ و مير منيزيم ارتباط معني
  ).18داري نداشت ( ي معني سطح سرمي منيزيم رابطه

نتايج پژوهش حاضر حاكي از آن بود كه مصـرف رانيتيـدين بـه    
جاي پنتوپرازول، با كـاهش كمتـر سـطح سـرمي منيـزيم در بيمـاران       

باشـد، امـا بـا توجـه بـه       هاي ويژه همراه مي بستري در بخش مراقبت
هـا و كوتـاه بـودن     نمونـه هاي تحقيق از جمله تعداد اندك  محدوديت
گـردد مطالعـات بيشـتري در ايـن      گيري منيزيم، توصيه مي زمان اندازه

  .زمينه انجام شود
  

  تشكر و قدرداني
اي بـه   ي مقطـع دكتـري حرفـه    نامـه  ي حاضر برگرفته از پايـان  مطالعه
آوري  ي معاونــت پــژوهش و فــن مصــوب حــوزه 394221ي  شــماره
باشـد كـه بـا     پزشـكي اصـفهان مـي   ي پزشكي دانشگاه علوم  دانشكده
هاي اين مركز انجام گرديد. بدين وسيله نويسـندگان از تمـام    حمايت

افرادي كه در انجام اين پژوهش همكاري نمودند، تشكر و قدرداني به 
 .آورند عمل مي
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Abstract 
Background: Some of studies showed that using proton-pump inhibitors (PPIs) in hospitalized patients is one of 
the causes of decreased serum magnesium level that leads to electrolytic imbalance. This study aimed to 
compare serum level of magnesium in patients who received pantoprazole or ranitidine in intensive care unit.  

Methods: In a clinical trial study, 50 patients hospitalized in intensive care units of Alzahra hospital, Isfahan, 
Iran, were randomly divided in to two groups of 25. Patients were treated with pantoprazole and ranitidine in 
first and second groups, respectively. Serum level of magnesium was measured during two weeks after entrance 
to intensive care units and compared between the groups. 

Findings: Mean serum level of magnesium in the two groups of pantoprazole and ranitidine in second day of 
hospitalization was 1.90 ± 0.11 and 1.98 ± 0.13 mg/dl, respectively and there was statistically difference between 
the two groups (P = 0.017). Serum level of magnesium until the 10th day of hospitalization was significantly 
different between the two groups. In addition, the trend of serum level of magnesium was different between the 
two groups (P < 0.001). 

Conclusion: Our study showed that consumption of ranitidine led to less decrease of serum level of magnesium 
among patients hospitalized in internal care units. But, considering our limitations as the amount of cases, more studies 
on using ranitidine are recommended. 

Keywords: Magnesium, Pantoprazole, Ranitidine, Intensive care unit 

 
Citation: Alikiaii B, Kashefi P, Abbasi S, Askari-Barzani E. Comparison of Serum Level of Magnesium in 
Patients Received Pantoprazole or Ranitidine in Intensive Care Unit. J Isfahan Med Sch 2017; 35(432): 615-21. 

 

Original Article 



 

  

  ي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران گروه ژنتيك و بيولوژي مولكولي، دانشكده -1
لوم ي پزشكي، دانشگاه ع هاي غير واگير و گروه ژنتيك و بيولوژي مولكولي، دانشكده گيري از بيماري پيش ي هاي ارثي كودكان، پژوهشكده دانشيار، مركز تحقيقات بيماري -2

  پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران
 اصفهان، اصفهان، ايران، گروه ژنتيك و بيولوژي مولكولي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي دانشيار -3

 استاديار، گروه ژنتيك و بيولوژي مولكولي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران -4

  Email: mkheirollahi@med.mui.ac.ir  مجيد خيراللهي :ي مسؤول نويسنده
  

 

www.mui.ac.ir  

 1396چهارم تير ي / هفته432ي / شماره 35سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  622 

  4/12/1395تاريخ دريافت:   مجله دانشكده پزشكي اصفهان
26/2/1396تاريخ پذيرش:   1396چهارم تير ماهي/هفته432ي /شمارهمو پنج  سال سي

  
  با سرطان اسپوراديك  ي معده در بيماران مبتلا به سرطان ارثي منتشره CDH1ي جهش ژن  مقايسه

  ي معده منتشره
  

  4زينليان ، مهرداد3فر ييطباطبا نيمحمدام ،2يراللهيخ ديمج، 1عباس مريدنيا
  
  

  چكيده
ي معده  ترين علت سرطان ارثي منتشره ، شايعCDH1باشد. جهش ژن  سرطان معده، چهارمين سرطان و دومين علت مرگ ناشي از سرطان در جهان مي مقدمه:

)Hereditary diffuse gastric cancer  ياHDGCي معده ( ) و اسپوراديك منتشرهSporadic diffuse gastric cancer  ياSDGCباشد. ژن  ) ميCDH1 
 SDGCو  HDGCدر بيماران مبتلا به  CDH1ژن  ي تغييرات نوكلئوتيدي و تغييرات تعداد كپي باشد. اين مطالعه، با هدف مقايسه مي E-cadherinي  كد كننده
  .انجام شد
ي خانوادگي انتخاب گرديدند.  بر اساس معيارهاي هيستوپاتولوژيك و سابقه SDGCمورد  28و  HDGCمورد  17بيمار شامل  45ي حاضر،  در مطالعه ها: روش

) تكثير شدند. Polymerase chain reaction )PCRبا استفاده از روش  CDH1اگزون ژن  16از خون محيطي و بافت پارافينه انجام گرفت. تمام  DNAاستخراج 
ها تغيير پاتوژنيكي را نشان نداده  يابي آن ي توالي هايي كه نتيجه ) بر روي نمونهMultiplex ligation-dependent probe amplification )MLPAروش 

 .ها انجام گرديد بودند، براي شناسايي حذف و اضافه

و  D777Eمعني  ي معده وجود دارد و جهش غير هم در هر دو نوع ارثي و اسپوراديك بيماري سرطان منتشره A692Aو  L116Lمعني  جانشيني هم ها: يافته
ژن  1يك مورد حذف شدگي در اگزون  HDGCدر بيماران  MLPAوجود دارند. نتايج  HDGCفقط در بيماران مبتلا به  c.1177delAو  c.889delAهاي  حذف

CDH1  و در بيمارانSDGC نشان داد 2و يك مورد حذف شدگي در اگزون  9ضاعف شدگي در اگزون يك مورد م. 

هاي ژن  بر اهميت بررسي جهش كه باشد يم SDGC و HDGCدر بيماران مبتلا به  CDH1هاي مختلف در ژِن  ي وجود جهش نتايج نشان دهنده گيري: نتيجه
CDH1 ي حاضر در تشخيص بيماري  هاي يافت شده در مطالعه و به ويژه جهشDGC كند تأكيد مي.  

  ايران، معده  ي ، سرطان منتشرهCDH1 واژگان كليدي:

  
در بيماران مبتلا به سرطان ارثي  CDH1ي جهش ژن  مقايسه .، زينليان مهردادنيفر محمدام ييطباطبا د،يمج يراللهيخمريدنيا عباس،  ارجاع:
  622-628): 432( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . ي معده با سرطان اسپوراديك منتشره ي معده منتشره

  
  مقدمه

مورد جديد  952000سرطان معده، چهارمين سرطان شايع در جهان با 
ي  و دومين علت مرگ در بـين همـه   2012مرگ در سال  723000و 

هـا و   ي مرگ باشد. سرطان معده، يازدهمين علت از همه ها مي سرطان
. در )1(دهد  به خود اختصاص مي 2030ها را تا سال  مرگدرصد  8/1

ايران، سرطان معده دومـين علـت مـرگ ناشـي از سـرطان و دومـين       
درصد و چهارمين سـرطان در زنـان بـا     14سرطان در مردان با شيوع 

. بيشترين موارد سرطان معده، اسپوراديك )2(باشد  درصد مي 7شيوع 
درصـد از مـوارد را تشـكيل     10هستند و تجمـع خـانوادگي، حـدود    

  . )4(شود  درصد موارد ديده مي 1-3و الگوي ارثي در  )3(دهد  مي
  ، ســرطان Laurenبنــدي هيســتوپاتولوژيكي  بــر اســاس طبقــه

ــوع روده   ــه دو ن ــده ب ــره (Intestinalاي ( مع ) Diffuse) و منتش
ــيم ــي  تقس ــدي م ــود  بن ــره  )5(ش ــي منتش ــرطان ارث ــده . س    ي مع

)Hereditary diffuse gastric cancer  ــا ــرم HDGCي )، يــك ف
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 Diffuse gastric cancerي منتشره ( اتوزومال غالب از سرطان معده
آگهـي ضـعيف و نفـوذ بـالا      بـالا، پـيش  ) با حالت تهـاجمي  DGCيا 
) Linitis plasticaي معـده (  باشد كه باعث ضـخيم شـدن ديـواره    مي

انگشـتري   هاي حلقه شود. سلول ي مشخص مي بدون تشكيل يك توده
تـرين فـرم    )، شـايع SRCCيا  Signet ring cell carcinomaمانند (

 باشــند. جهــش ژن ي منتشــره مــي هيســتوپاتولوژيكي ســرطان معــده
CDH1، ي  ترين علـت ايجـاد كننـده    شايعHDGC  وSDGC  اسـت 

بـروز   ي نـه يبـا زم  ينسبت معكوس CDH1ژن  يهاجهش زانيم. )6(
كشورهايي با بروز پايين سرطان معده،  در ن،يسرطان معده دارد. بنابرا

درصـد و   6/51زان جهـش  مانند آمريكاي شمالي، انگليس و كانادا، مي
درصـد و در مقابـل، در    25در كشورهايي با بروز متوسط مانند آلمان 

  .)7(باشد  درصد مي 2/22كشورهايي با بروز بالا مانند ايتاليا و پرتغال 
 ،CTNNA1هـاي كانديـداي    لاين تا كنون در ژن هاي ژرم جهش
BRCA2، STK11، SDHB، PRSS1، ATM، MSR1  وPALB2 

بـر ايـن،    عـلاوه  .)8(گزارش شده است  HDGCمبتلا به  مارانيب در
 ،LMTK3، RHOA، PIK3CAهاي  چندين جهش سوماتيك در ژن

MED1، ARID1A  وMCTP22  بـيش  )9(نيز گزارش شده است .
در هر دو جنس، در خطـر ابـتلا    CDH1درصد حاملين جهش ژن  80از 

درصد  60باشند. علاوه بر اين، خطر  سالگي مي 80به سرطان معده تا سن 
) LBCيا  Lobular breast cancerبراي ابتلا به سرطان پستان لوبولار (

  . )10(وجود دارد  CDH1در زنان حامل جهش 
 16قرار دارد و حاوي  16بر روي بازوي بلند كروموزوم  CDH1ژن 
-E. )11(كنـد   كـد مـي   E-cadherinباشد كـه بـراي پـروتئين     اگزون مي

cadherin،     ،يك گليكوپروتئين است كه داراي سه دمـين خـارج سـلولي
باشد كه نقش مهمـي را در اتصـال سـلولي و     غشاگذر و سيتوپلاسمي مي

تواند منجـر   مي ،E-cadherin. نقص در )12(كند  سركوب تومور ايفا مي
ي  هاي سرطان معده به تهاجم تومور و گسترش سرطان گردد كه در سلول

ــده شــده اســت   CDH1در ژن داراي جهــش  ــيون )13(دي . هيپرمتيلاس
ي  ترين مكانيسم غير فعال شدن به عنوان ضربه ، شايعCDH1پروموتر ژن 

جايي ثانويه يا حذف و  هاي جابه باشد. همچنين، جهش مي DGCدوم در 
  . )7(اند  ها با فراواني كمتر ديده شده مضاعف شدگي

هاي  اند، جانشيني لاين كه تاكنون شناخته شده هاي ژرم اغلب جهش
معنـي يـا حـذف و     غير همتك نوكلئوتيدي هستند كه منجر به تغييرات 

. )14(شـوند   هاي تغيير چهـارچوب مـي   ي جهش هاي ايجاد كننده اضافه
ي منتشـره، بـه دليـل      درصد از موارد خانوادگي سـرطان معـده   5حدود 
ــي  حــذف ــزرگ م ــاي ب ــك)15(باشــد  ه ــابراين، تكني ــد  . بن ــايي مانن   ه

Multiplex ligation-dependent probe amplification )MLPA (
 ،)Array comparative genomic hybridization )Array CGHو 
و يـا ديگـر    CDH1هـا در ژن   تواند براي شناسايي حذف و اضافه يم

به كار رود. تـا زمـان انجـام مطالعـه، هـيچ       DGCهاي كانديدا در  ژن
گـزارش نشـده بـود.     CDH1 ژناي در  شناخته شده Hotspotجهش 

 Human gene mutation databaseبـر اسـاس پايگـاه اطلاعـاتي     
)HGMD ،(121  جهش براي ژنCDH1  گزارش شده است. در اين

مطالعـه، چنــدين واريانــت جديـد و حــذف و اضــافه در ايــن ژن در   
  .گزارش گرديد SDGCو  HDGCبيماران مبتلا به 

  
  ها روش

 معيارهـاي  اسـاس  بيمـار بـر   45 ،در ايـن مطالعـه   ي:ريگ نمونه و مارانيب
هـا   آنمـورد   17شدند كه  انتخاب خانوادگي ي سابقه و هيستوپاتولوژيك

بودند. بيماران شـامل افـراد    SDGCمورد مبتلا به  28و  HDGCمبتلا به 
ي  مبتلاي مراجعه كننده به بيمارستان الزهراي (س) اصفهان و مركز خيريه

بودند. استخراج  1388- 94هاي  حمايت از سرطان آلا در اصفهان طي سال
DNA  از خون محيطي با استفاده از كيت مربوط)GeNet Bio, Korea (
ميكرونـي   5- 10هـاي   ي برش هاي پارافينه گرفت. از بافت صورت

تهيه گرديد و سپس، استخراج بـا اسـتفاده از روش فنـل كلروفـرم     
 PCR بـا اسـتفاده از روش   CDH1اگـزون ژن   16انجام شد. تمام 

)Polymerase change reaction(  تكثير شدند. روشMLPA  بر روي
ها هيچ تغيير پاتوژنيكي را نشان نـداده   يابي آن ي توالي هايي كه نتيجه نمونه

  هاي بزرگ انجام گرديد.  بودند، براي شناسايي حذف و اضافه
ي بيمـاران، بـراي    هاي به دست آمده از همهDNAي: ابي يتوال
ها بـا اسـتفاده از روش   DNAيابي مورد استفاده قرار گرفتند.  توالي
PCR   ــام ــدند. تم ــر ش ــزون ژن  16تكثي ــيله  CDH1اگ ــه وس ي  ب

   ي ). همه1پرايمرهاي اختصاصي طراحي شده، تكثير شدند (جدول 
   ABI 3130XLيـابي   با اسـتفاده از دسـتگاه تـوالي    PCRمحصولات 

)Applied Biosystems/Life Technologies, Carlsbad, CA, 

USAبـه دسـت آمـده، بـا     هـاي   يابي قرار گرفتند. توالي ) مورد توالي
  بررسي شدند.  Chromasافزار  استفاده از نرم

تـأثير   :In silicoبـه صـورت    هـا  انتيوار يتيپاتوژنس يبررس
معنــي بــر عملكــرد پــروتئين، بــا اســتفاده از  هــاي غيــر هــم واريانــت

، Polyphen2 ،SIFT ،I-Mutant ،Mutation tasterافزارهــاي  نــرم
Mutation assessor ،PROVEAN ،ConSurf  وPhD-SNP 

 انجام گرديد.

هـايي كـه در    نمونه: MLPA روشه ب ها اضافه و حذف يبررس
اي پاتوژنيكي از خود نشـان نـداده بودنـد،     يابي هيچ جهش نقطه توالي

ــافه   ــذف و اض ــي ح ــراي بررس ــوط    ب ــت مرب ــتفاده از كي ــا اس ــا ب   ه
   SALSA P083-C2 CDH1 MLPA kitبـــــه نـــــام 

)MRC-Holland, Amsterdam, Netherlands ــابي ــورد ارزي   ) م
  قرار گرفتند.
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  CTNNA1و  CDH1هاي  . پرايمرهاي ژن1جدول 
CDH1 F1 GTGAACCCTCAGCCAATCAG 
CDH1 R1 GACGACGGGAGAGGAAGG 
CDH1 F2 GGTTTCGGTGAGCAGGAG 
CDH1 R2 AAGGGGTGTCGTTTGAGC 
CDH1 F3 TGGAGAAGGAATGCTCTTGT 
CDH1 R3 GCTGAGAAACCTGGATTAGA 
CDH1 F4 GTCTGGCTAGGTTGGACTG 
CDH1 R4 TCCCTTTCTCTCCTTGGTAC 
CDH1 F5 CTGGTTCAGGTAGAGAAAGAAGT 
CDH1 R5 AAGCTCCTCATGTGTTCAGAG 
CDH1 F6 GCTCAAGTCACCCTCACT 
CDH1 R6 GCATATAACACAACAATGGCT 
CDH1 F7 TCATCTCCTTGAACTCTTCCA 
CDH1 R7 CTTAGACCATCACTGTATTAACTG 
CDH1 F8 GGTTCCGTGCCTAGAAGAC 
CDH1 R8 ACTTCGCCCATGAGCAGT 
CDH1 F9 AATGACACATCTCTTTGCTCTG 
CDH1 R9 CACTACAATCTGGGAAAGTCAC 
CDH1 F10 TGAGCAGATTTGAGAAGCCA 
CDH1 R10 GAACAGGTGAAAGGAGCACAG 
CDH1 F11 CATGTTGTTTGCTGGTCCT 
CDH1 R11 CCTGACTTTACCACTACACATCT 
CDH1 F12 TGGTCTGGTGGAAGGCAAT 
CDH1 R12 TTGAAAGGTGGGGATCTGG 
CDH1 F13 GCTCTGCTCTCTTCACTCG 
CDH1 R13 AGTCTCTTTCCCACATCAGC 
CDH1 F14 TCTCAACACTTGCTCTGTCTC 
CDH1 R14 CTGTTTCAAATGCCTACCTC 
CDH1 F15 AGATCATACAGTTGGCAGTGAA 
CDH1 R15 CAGGCAAGCTGAAAACATAGT 
CDH1 F16 GTGTGCCCTTCCTTTCACTA 
CDH1 R16 CATCACCACCATGTAAAGAGTG 
CTNNA1 F2 GCTTTCCTGATGCAAAAGTCC 
CTNNA1 R2 GCAGCAGCGTTCTCAAGG 

  
ي كيـت انجـام    ي سـازنده  اين روش، طبق دستورالعمل كارخانـه 

) نشـان داده  Probe ratio )PRها بـه صـورت    گرفت. حذف و اضافه
، 3/1تـر از   بزرگ PRي حذف و  نشان دهنده 7/0كمتر از  PRشدند. 

  .باشد ي مضاعف شدگي مي نشان دهنده
  

  ها افتهي
ميـانگين سـني هنگـام     :مـاران يب ينيبـال  و يكيپـاتولوژ  يها يژگيو

 SDGCو در بيمـاران   HDGC 5/45تشخيص در بيمـاران مبـتلا بـه    
ــوارد   5/54 ــود. م ــامل  HDGCســال ب ــرد و  7ش ــوارد  10م زن و م

SDGC  ــامل ــرد و  20ش ــد.  8م ــه درصــد 6/17زن بودن ــاي  نمون ه
HDGC  در مراحلI  وII  درصد در مراحل  4/82وIII  وIV  .بودند

ــه ــاي  در نمون ــل    SDGC 4/21ه ــوارد در مراح ــد م   و  IIو  Iدرص
درصـد   7/10بودنـد كـه در    IVو  IIIدرصد موارد در مراحـل   9/67
  . )2(جدول مراحل بيماري نامشخص بود ها،  آن

  ، HDGCتكثيـر شـده در بيمـاران     PCRمحصولات ي: ابي يتوال
واريانت اگزونـي از خـود نشـان دادنـد.      SDGC ،3واريانت و در  7

 c.348G>Aشـــامل  HDGCهـــاي شناســـايي شـــده در  واريانـــت
)L116L ،(c.181A>G )T61A ،(c.2076T>C )A692A ،(

c.2292C>T )D764D ،(c.2331C>G )D777E ،(c.889delA  و
c.1177delA  و در بيمــارانSDGC  شــاملc.348G>A )L116L ،(
c.2076T>C )A692A و (c.2253C>T )N751N .ــد ) بودنـــــــ

 SDGC و HDGC بـه  مبـتلا  بيمـاران  در اگزونـي  تغييرات ي مقايسه
 نـوع  دو هـر  در A692A و L116L معنـي  هـم  جانشيني كه داد نشان

HDGC و SDGC ــاري ــرطان بيم ــده س ــره ي مع ــود منتش دارد  وج
  .)3(جدول 

، Polyphen2افزارهـاي   با استفاده از نرم: ها انتيوار يتيپاتوژنس
SIFT ،I-Mutant ،Mutation taster ،Mutation assessor ،

PROVEAN ،ConSurf  وPhD-SNPجايي  بيني شد كه جابه ، پيش
بـه گلوتاميـك اسـيد    كه باعث تبديل آسپارتيك اسـيد   777آمينواسيد 

)p.777D>E در موقعيت (c.2331C>G  توانـد تـأثير    شـود، مـي   مـي
  داشته باشد. E-cadherinپاتوژنيكي بر عملكرد پروتئين 

  
  ) و Hereditary diffuse gastric cancer )HDGCي معيارهاي اپيدميولوژيك و پاتولوژيك در بيماران مبتلا به  . مقايسه2جدول 

Sporadic diffuse gastric cancer )SDGC(  
ميانگين  جنس

 سن (سال)

متوسط سن در 
 مردان (سال)

متوسط سن در 
  زنان (سال)

  هيستوپاتولوژي مراحل
 I, II III, IV زن مرد SRCC Poorly differentiated  

HDGC 7 10 5/45 6/49 4/42 18%  82% 5/76% 5/23% 

SDGC 20  8  5/54  85/52 75/58 4/21% 9/67% 75% 25% 

HDGC: Hereditary diffuse gastric cancer; SDGC: Sporadic diffuse gastric cancer; SRCC: Signet ring cell carcinoma 
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  مقايسه تغييرات اگزوني در بيماران مبتلا به . 3جدول 
Hereditary diffuse gastric cancer )HDGC و (  
Sporadic diffuse gastric cancer )SDGC(  

  تنوع تغيير ايجاد شده
 نوع سرطان معده

HDGC SDGC 

Amino acid substitution L116L L116L 
T61A N751N 

A692A A692A 
D764D ─ 
D777E  ─ 

Deletion c. 889delA ─ 
c.1177delA ─ 

HDGC: Hereditary diffuse gastric cancer; SDGC: Sporadic 
diffuse gastric cancer 

  
و  CDH1هايي كه در ژن  ي بعد، نمونه در مرحله: MLPA جينتا

CTNNA1 ها هيچ واريانـت پـاتوژنيكي ديـده نشـده بـود، بـراي        آن
، مورد بررسي قرار MLPAبررسي حذف و مضاعف شدگي با روش 

ژن  1، يك مورد حذف شدگي در اگزون HDGCگرفتند. در بيماران 
CDH1  دو بيمار مختلف يافت شد و در بيمارانSDGC    يـك مـورد

 2گـزون  و يك مورد حذف شـدگي در ا  9مضاعف شدگي در اگزون 
  .)3 (جدولدر دو بيمار مختلف يافت شد  CDH1ژن 

  
  بحث

باشـند و تنهـا در    بيشتر موارد سرطان معده، از نوع اسپوراديك مي
شـود. بنـابراين، مـوارد     درصد موارد تجمع خانوادگي ديده مي 10

ي منتشـره، تعـداد كمـي از مـوارد را تشـكيل       ارثي سـرطان معـده  
   . بر اساس معيارهاي تشخيصـي سـرطان معـده توسـط    )3(دهد  مي

International Gastric Cancer Linkage Consortium 
)IGCLC درصــد افــراد مبــتلا بــه  15-50) حــدودHDGC  جهــش

در  CDH1هاي ژن  . ميزان جهش)16(دارند  CDH1لاين در ژن  ژرم
درصـد گـزارش شـده بـود      25-50، 2010تا سال  DGCمبتلايان به 

، اما با استفاده از معيارهاي تشخيصي اصلاح شده، اين ميزان بـه  )14(
درصد در كشورهاي با بروز پايين سرطان معده كاهش  10-18حدود 

لايـن و   ي حاضر، چندين جهـش ژرم  . در مطالعه)16(پيدا كرده است 
گزارش گرديد. بعضي از اين  SDGCو  HDGCسوماتيك در بيمارن 

هــا در مطالعــات گذشــته گــزارش شــده بودنــد كــه شــامل  واريانــت
)A692A (c.2076T>C )17() ،D764D (c.2292C>T )18(  و

c.2439+52G>A )19باشند. ديگر تغييرات يافته شـده در ايـن    ) مي
  باشند. جديد مي ،مطالعه

Corso هايي در دو بيمـار ايتاليـايي مبـتلا بـه      و همكاران، جهش
DGC معني  ها به صورت غير هم گزارش كردند كه يكي از اين جهش

)p.Arg224Cys  و ديگري جانشـيني (C>A   بـود.   -63در موقعيـت

فـرد   21مورد از  15و  IIو  Iمورد از مبتلايان در مراحل  5همچنين، 
. تا زمان اجـراي مطالعـه، تنهـا    )20(بودند  IVو  IIIمبتلا، در مراحل 
ي ايراني مبـتلا بـه    را در يك خانواده CDH1هاي ژن  يك مطالعه جهش

HDGC ي كـدون   بررسي كرده است كه جهش خاتمهG 758 stop  در
  . )21(اين مطالعه گزارش شد 

ف و در اين مطالعه، چنـدين جانشـيني تـك آمينواسـيدي و حـذ     
، 3، 1هاي  در اگزون HDGCهاي بزرگ پيدا شد كه در بيماران  اضافه

 14و  13، 3هـاي   در اگزون SDGCو در بيماران  15و  14، 13، 9، 7
بيني شد كه  افزارهاي بيوانفورماتيك، پيش قرار داشتند. با استفاده از نرم

، تـأثير منفـي بـر عملكـرد     15واقع در اگـزون   p.777D>Eجانشيني 
ي دمـين سـيگنال    كد كننده 1گذارد. اگزون  مي E-cadherinپروتئين 

 E-cadherinي قسمت پروپپتيـد پـروتئين    كد كننده 3پپتيد و اگزون 
ي  باشــد. دمــين ســيگنال پپتيــد، بــراي ورود پــروتئين بــه شــبكه  مــي

، كـد  CDH1ژن  13و  9، 3هاي  اندوپلاسميك ضروري است. اگزون
باشند كه اين دمين، براي  مي E-cadherinي دمين خارج سلولي  كننده

هـاي   باشد. اگزون اتصال سلولي و جلوگيري از تهاجم تومور لازم مي
 E-cadherinي دمــين سيتوپلاســميك  ايــن ژن، كــد كننــده 15و  14
شـود و نقـش    باشند. دمين سيتوپلاسميك، به بتـاكتنين متصـل مـي    مي

درصـد   5ود . حـد )21(در خـاموش كـردن ايـن انكـوژن دارد     مهمي 
. )15(باشـند   هاي بزرگ مـي  به صورت حذف CDH1هاي ژن  جهش

در مبتلايـان بـه    CDH1ي حاضر، يك حذف بزرگ در ژن  در مطالعه
HDGC     و يك حذف و يك مضـاعف شـدگي در مبتلايـانSDGC 

هاي  و همكاران، چندين حذف بزرگ در اگزون Yamadaيافت شد. 
. در مطالعـات  )15(را گزارش كردند  CDH1ژن  16و  15، 14، 2، 1

 CDH1ژن  11و  8، 7هــاي  هــاي بــزرگ در اگــزون ديگــري حــذف
 CDH1لاين ژن  . ناقلين بدون علامت جهش ژرم)22(گزارش گرديد 

باشــند. حــاملين  در خطــر بــالايي بــراي ابــتلا بــه ســرطان معــده مــي
 LBCهمچنـين در خطـر ابـتلا بـه سـرطان       CDH1هـاي ژن   جهش

. از طرفي، هيچ روش غربـالگري قابـل اعتمـادي بـراي     )8(د باشن مي
تشخيص ناقلين جهش وجود ندارد. بنابراين، برداشـت كامـل معـده بـه     

    گردد. توصيه مي CDH1صورت پروفيلاكتيك براي حاملين جهش ژن 
بر اساس نتايج اين مطالعه، ميـانگين سـني در بيمـاران مبـتلا بـه      

HDGC ،5/45   درصـد)،   7/64مـورد (  17بيمـار از   11سال بـود. در
ي ديگر، هـيچ جهشـي    نمونه 6يافت شد و در  CDH1جهش در ژن 

ي بيماري قرار داشـتند.   ديده نشد و اغلب مبتلايان در مراحل پيشرفته
بيمار  4سال بود و در  SDGC ،5/54تلا به ميانگين سني در بيماران مب

وجود داشـت و در   CDH1درصد)، جهش در ژن  2/14مورد ( 28از 
ي ديگر، هيچ جهشي ديده نشد و اغلب مبتلايان در مراحـل   نمونه 24

ي تغييرات اگزوني در بيمـاران   ي بيماري قرار داشتند. مقايسه پيشرفته
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و  L116Lمعني  ني همنشان داد كه جانشي SDGCو  HDGCمبتلا به 
A692A  ي  در هر دو نوع ارثي و اسپوراديك بيماري سرطان منتشـره

هــاي  و حــذف D777Eمعنــي  معــده وجــود دارد و جهــش غيــر هــم
c.889delA  وc.1177delA  تنها در بيماران مبتلا بهHDGC  وجود

  ). 3دارند (جدول 
يك مورد حـذف شـدگي در    HDGCدر بيماران  MLPAنتايج 

يـك   SDGCدر دو بيمار مختلف و در بيماران  CDH1ژن  1اگزون 
و يـك مـورد حـذف شـدگي در      9مورد مضاعف شدگي در اگـزون  

در دو بيمار مختلف نشان داد. اين نتايج، نشـان   CDH1ژن  2اگزون 
در بيماران مبتلا به  CDH1هاي مختلف در ژن  ي وجود جهش دهنده

HDGC  وSDGC هـاي   بر اهميت كليدي بررسي جهش كه باشد يم
ي حاضـر در   هاي يافت شده در مطالعـه  و به ويژه جهش CDH1ژن 

و  SDGCو  HDGCدر افراد مشـكوك بـه    DGCتشخيص بيماري 
هـاي   كند. همچنـين، يافتـه   ها تأكيد مي ي ژنتيك در آن اهميت مشاوره

ي بـه  هـاي مولكـولي و ژنتيك ـ   اين مطالعه، بـر پيشـرفت در آزمـايش   
يابي بالا ماننـد   هاي با قدرت توالي و روش PCR ،MLPAهاي  روش

Whole exome sequencing )HES و (Whole genome sequencing 
)HGS (     ي  در تشخيص اوليه بـراي جلـوگيري از اثـرات بـالقوه كشـنده

  .كند تأكيد ميي منتشره در افراد با خطر بالا  سرطان معده
  

  تشكر و قدرداني
مقاله، برگرفته از طرح تصويب شـده در دانشـگاه علـوم پزشـكي     اين 

باشـد. بـدين وسـيله، از ايـن      مـي  394479ي طـرح   اصفهان به شماره
 .گردد ي اجراي اين مطالعه قدرداني مي دانشگاه جهت تأمين هزينه
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Abstract 

Background: Gastric cancer (GC) is the fourth common cancer worldwide and the second cause of mortality 
among all cancers. Mutations in the CDH1 gene are the most common cause of hereditary diffuse gastric cancer 
(HDGC) and sporadic diffuse gastric cancer (SDGC). CDH1 gene encode for E-cadherin protein. We compared the 
nucleotide alterations and copy number variations in CDH1 gene between Iranian patients with HDGC and SDGC.  

Methods: We evaluated 45 patients including 17 cases with HDGC and 28 cases with SDGC identified 
according to the histopathological criteria and familial history. DNA extraction was obtained from peripheral 
blood and formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) tissues. The DNA sequencing was completed using 
polymerase chain reaction (PCR) amplification of 16 exons of the CDH1 gene. Multiplex ligation-dependent 
probe amplification (MLPA) method was accomplished on samples with no pathogenic variants in sequencing. 

Findings: Synonymous substitution of L116L and A692A was detected in patients with HDGC and SDGC; but 
non-synonymous substitution of D777E, c.889delA, and c.1177delA deletions only detected in patients with 
HDGC. MLPA results revealed one deletion in exon 1 of CDH1 gene in patients with HDGC and one deletion in 
exon 2, and one duplication in exon 9 of CDH1 gene in patients with SDGC. 

Conclusion: According to the results, different variants in CDH1 gene was presented in patients with HDGC 
and SDGC that emphasis the survey of CDH1 variants and especially detected variants in this study in the 
diagnosis of diffuse gastric cancer disease. 
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  خون محيطي بيماران مبتلا به نقص ايمني  CD38+ Bهاي  در لنفوسيت BCL6بررسي ميزان بيان 

  )CVID( شايع متغير
  

  ، 4رويا شركت ،3شكراله فرخي، 2نفيسه اسمعيل، 2خاني حاكمي مزدك گنجعلي، 1فائزه عباسي راد
  1، ساناز افشار قاسملو5رضا يزداني

  
  

  چكيده
 اي جموعهترين نارسايي ايمني اوليه از نظر علايم باليني و م )، فراوانCVIDيا  Common variable immunodeficiency( متغير شايعنقص ايمني  مقدمه:

بادي در برابر عفونت يا واكسن  بادي و نارسايي در پاسخ آنتي آنتي سرمي سطح هايي مانند كاهش ويژگيبا  كه اغلب باشد مي ايمونولوژيك هاي ناهمگون از ناهنجاري
اي گردش خون و كمبود يا فقدان پلاسماسل بروز  خاطره Bهاي  ، جهش سوماتيك، كاهش تعداد سلولBهاي  همراه است. اين سندرم به صورت اختلال در بلوغ سلول

بيان بررسي ي حاضر،  از انجام مطالعه باشد. هدف مي B)، فاكتور رونويسي مهمي براي تكامل و تكثير سلول B-cell Lymphoma 6 )BCL6كند. مولكول  مي
BCL6 هاي  لنفوسيتB CD38+ بيماران مبتلا به  خون محيطيCVID بود.  

پيش  CVIDمبتلا به  بيمار 14 سالم و فرد 14ون از خ )PBMC يا Peripheral blood mononuclear cellاي خون محيطي ( هاي تك هسته سلول ها: روش
با روش ايمونومگنت خالص  +B CD19هاي  سلول شد. سپس جدا Ficollشيب چگالي  استفاده از با)، Intravenous immunoglobulin )IVIGاز درمان با 

 .مورد بررسي قرار گرفت فلوسايتومتريبا كمك روش  +B CD38هاي  لنفوسيت BCL6گرديد و بيان 

 دار نبود درصد بود كه اين تفاوت طبق تجزيه و تحليل آماري، معني 58/0و  51/1در بيماران و افراد سالم به ترتيب  +B CD38هاي  لنفوسيت BCL6بيان  ها: يافته
)05/0 > P(. 

، هرچند ميانگين بيان بودسالم نسبت به افراد  بيمارافراد  +B CD38هاي  لنفوسيت BCL6بيان  ميانگين در دار معني تفاوت عدم وجود نتايج حاكي از گيري: نتيجه
BCL6 ها در افراد بيمار بيشتر از افراد سالم مشاهده گرديد اين لنفوسيت.  

  +B CD38هاي  لنفوسيت، PBMC ،BCL6، پلاسماسل، B لنفوسيت واژگان كليدي:

  
 BCL6بررسي ميزان بيان  .، يزداني رضا، افشار قاسملو سانازشركت رويا فرخي شكراله،، اسمعيل نفيسه، مزدكخاني حاكمي  گنجعلي، عباسي راد فائزه ارجاع:

): 432( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . )CVID( خون محيطي بيماران مبتلا به نقص ايمني شايع متغير CD38+ Bهاي  در لنفوسيت
634-629  

  
  مقدمه

ــر    ــايع متغيـــ ــي شـــ ــص ايمنـــ ــاري نقـــ ــا  CVID(بيمـــ   يـــ
Common variable immunodeficiency ،(هـاي   جملـه بيمـاري   از

سال و  5كودكان با سن  اغلب كهشود  محسوب مياوليه ي ايمننارسايي 
 )1( كنـد  درگير مي ،دوم و سوم زندگي هستند ي كه در دههرا يا افرادي 

. شـيوع  )2(باشـد   ي شايع مي دومين نقص ايمني اوليه و از نظر فراواني،
در مردان و زنان يكسان است و فراواني افـراد مبـتلا بـه     CVIDبيماري 

هزار نفـر تـا يـك     10ي يك در  هاي مختلف در محدوده آن در جمعيت
بـر   CVID. تشـخيص بيمـاري   )1(هزار نفر گزارش شده است  50در 

ژن،  بادي اختصاصي بعد از برخورد بـا آنتـي   اساس ناتواني در توليد آنتي
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و بـه   Immunoglobulin G )IgG(، IgAكاهش آشكار سطح سـرمي  
بـادي   ي كمبـود آنتـي   و در سـاير عوامـل ايجـاد كننـده     IgM طور شايع
هـاي در   ز بيمـاران نارسـايي  ا در بعضـي  . همچنين،)3(گيرد  صورت مي
 .)4- 5(شـود   گـزارش مـي  دنـدريتيك   هاي سلول و B، T هاي لنفوسيت
مشـخص  ل كام ـ بـه طـور   بيمـاري اين درگير در  هاي مولكولي مكانيسم
نقـص   CVIDدرصد بيمـاران مبـتلا بـه     90به طوري كه حدود  ؛نيست

درصد آنـان دچـار نقـص ژنتيكـي در يكـي از       10ژنتيكي ندارند و تنها 
البتـه علـل   ند. هسـت  CD81و  TACI ،ICOS ،CD19 ،CD21هاي  ژن

  .)6( باشد دخيل نيز ممكن است در پاتوژنز بيماري يديگر ي ناشناخته
شـامل كـاهش چشـمگير ميـزان      CVIDهاي اصلي بيمـاري   نشانه

هاي عفوني مكـرر   هاي ذكر شده در سرم بيمار، ابتلا به بيماري بادي آنتي
هـاي   در دستگاه تنفسي و گوارشي و همچنين، افزايش وقـوع گرانولـوم  

بـه طـور كلـي، از    . )2(است تومورهاي گوارشي  وها  التهابي، خودايمني
توان به نقـص در   مينقش دارد،  CVIDعلل مهمي كه در ايجاد بيماري 

 .)6(به پلاسماسل اشاره نمود  Bفعال شدن، تكثير و تبديل شدن سلول 
هـاي   ، ردهCVIDتازگي مشاهده شده است كه در بيمـاران مبـتلا بـه     به

در هـر   Bشود و بلوغ سـلول   نيز دچار نقص مي Bمختلف بلوغ سلول 
ي گـذرا  هـا  توانـد در رده  تواند دچار اشكال گردد. اين نقص مـي  رده مي

ي سلول  ي تعويض كلاس شده و نشده (حد واسط)، نابالغ، بالغ، خاطره
B  در  پلاسماسـل  عـدم وجـود  يـا   پلاسماسـل و  مكتعداد .)7- 8(باشد

هـا از   پلاسماسـل  .)9- 10(شـود   مشـاهده مـي   CVID مبتلا بـه  بيماران
. يابنـد  تمـايز مـي   خاطره Bهاي  سلول و به طور كل از ها بلاستپلاسما 

هـاي حفـاظتي    بـادي  منبـع آنتـي   ،عمر طـولاني ي  نيمههاي با  پلاسماسل
، IgMي شــامل هــاي خــون محيطــ بلاســت). پلاســما 11(باشــند  مــي

CD38++ ،CD27++  وCD19+ لازم به ذكر است كـه مولكـول    .دهستن
CD38 هاي  ها و سلول به مقدار زيادي روي پلاسماسلT  وB   فعـال و

شـود و در فعاليـت    بيـان مـي   گـذرا  Bهـاي   به مقدار كمتر روي سـلول 
  .)12( ها نقش دارد ها و برقراري اتصال و متابوليسم آن لنفوسيت

ي تمـايز   ي ژنـي تنظـيم كننـده    مطالعات گذشته وجود يك شبكه
هـاي تنظـيم    انـد. از جملـه گـروه    به پلاسماسل را نشان داده Bسلول 

ي آنتاگونيستي قرار  كننده، فاكتورهاي رونويسي هستند كه در دو دسته
 Bهايي كه موجب پيشرفت و حفـظ سـلول    ي اول آن گيرند؛ دسته مي

ــامل  ــتند و شـ و  B-cell Lymphoma 6 )BCL6 ،(PAX5هسـ
BACH2 كه پـيش برنـده و تسـهيل     هايي ي دوم آن باشند و دسته مي
ــده ــلول  كننـ ــايز سـ ــامل   Bي تمـ ــتند و شـ ــل هسـ ــه پلاسماسـ   بـ

Interferon regulatory factor 4 )IRF4 ،(X-box binding 

protein 1 )XBP1 و (B-lymphocyte maturation promoting-

1 )BLIMP-1به طور كلي، نقص در هـر كـدام   )13-14(باشند  ) مي .
د باعث نارسايي در تكثير، فعال شدن يا تمايز توان ها مي از اين مولكول

به پلاسماسل شود. نقص در بيان برخي از اعضاي اصلي تبديل سلول 
B  به پلاسماسل مانندBCL6  وBLIMP-1 تواند عامل بعضـي از   مي

  .)2(باشد  CVIDتغييرات فنوتيپي در بيماران مبتلا به 
BCL6     فاكتور رونويسي مهمي براي تكامـل و تكثيـر سـلولB 

باشد و در مطالعات اخير به عنـوان يـك عامـل انكـوژن در لنفـوم       مي
ــلول  ــت    Bس ــده اس ــناخته ش ــاني ش ــك   .)13(انس ــاكتور ي ــن ف   اي

Zinc finger protein    اي سـركوبگر   و در واقع، يـك فـاكتور هسـته
، امـا بيـان آن در   شود ها يافت مي آن در بيشتر بافت mRNA است كه

ها محدود شده است و بيشترين بيان آن در  سطح پروتئيني به لنفوسيت
) مشـاهده  Germinal centerسنتروبلاست و سنتروسيت مركز زايـا ( 

، مركـز زايـايي وجـود    BCL6گردد و در صورت وجود نقص در  مي
، PAX5و  BCL6هـايي ماننـد    . با كاهش پروتئين)2(نخواهد داشت 

توانند به پلاسماسل تمايز يابند. مشاهده شده است  اطره ميهاي خ سلول
و براي اين  )14(خاطره وجود ندارد  Bهاي  ها در سلول كه اين مولكول

 Mitogen-activated protein kinaseكــاهش، فعــال شــدن مســير  
)MAPKبه دنبال پيام (  دهي قويB cell receptor )BCR ضروري (

كوئيتينـه   فسفريله و هدفي براي يـوبي  BCL6باشد كه به دنبال آن  مي
ي اين كـاهش و تخريـب    شود. در نتيجه ) ميUbiquitinationشدن (
BCL6 خروج سلول ،B  گـردد و بـه دنبـال آن     از مركز زايا آغاز مـي

هـاي خـاطره پـيش     مراحل تمايز به سمت پلاسماسل و ايجاد سـلول 
 ـ BCL6. همچنين، استيله شدن )7، 14(رود  مي ا موجـب  در مركز زاي

  .)7(شود  غير فعال كردن آن در اين ناحيه مي
 ي ايـن  برانگيزاننـده هاي متعددي جهت شناسـايي عوامـل    تلاش

وجود ندارد.  آنمدي براي ادرمان كار اما ،بيماري صورت گرفته است
هـاي   روش ي هـاي جالـب توجـه در زمينـه     پيشـرفت  ديگر، از طرف

اي را  تـازه  هـاي  اخير، افـق هاي  درماني مولكولي (ژن درماني) در سال
ثر در ايجاد بيماري و استفاده از ؤم هاي ها و پروتئين ي ژنيبراي شناسا

اند، پيش  ي كه تاكنون درمان قطعي نداشتهيها ها براي درمان بيماري آن
 CVIDبا توجه به ايـن كـه در بيمـاران مبـتلا بـه       .رو قرار داده است

سل وجود دارد و اين كـه  به پلاسما Bنقص در تكامل و تمايز سلول 
هــاي احتمــالي علــت بــروز ايــن بيمــاري، نقــص در  يكــي از گزينــه

 Bجهت تكثير، بقا و تمايز سلول  Bهاي  هاي درگير در سلول مولكول
رو، بررسي ايـن مولكـول    است؛ از اين BCL6به پلاسماسل از جمله 

تواند در شناخت علت بيماري كمك كننـده باشـد.    در اين بيماران مي
رسد  يان ذكر است كه بر اساس جستجوي منابع مختلف، به نظر ميشا

برداري در خون محيطي بيماران  كه تاكنون ميزان بيان اين فاكتور نسخه
بررسي نشده است. بنابراين، براي نخستين بار تصميم  CVIDمبتلا به 

چنانچـه نقـص   گرفته شد اين فاكتور در تحقيق حاضر بررسي گـردد.  
نقـش   گيـرد و  قـرار  تأييـد م بيماري مورد يايجاد علامولكول در اين 
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به توان از نتايج  ميدر آينده در ايمونوپاتوژنز بيماري اثبات شود،  ها آن
  .تشخيص يا درمان بيماري استفاده نمود به منظور دست آمده

  
  ها روش

بيمـار   14شاهدي بود و به منظور انجام آن،  -اين مطالعه از نوع مورد
فرد سالم بـه عنـوان گـروه     14به عنوان گروه مورد و  CVIDمبتلا به 

توسـط   CVIDتشـخيص بيمـاري    شاهد مورد بررسي قـرار گرفتنـد.  
پزشك متخصص با توجه به معيارهـاي انجمـن نقـص ايمنـي اروپـا      

)European Society for Immunodeficiencies  ياESID ( انجام
 كاهش مشخص درو  IgGو شامل كاهش محسوس در سطح  گرفت

از بعد شروع نقص ايمني  ،IgA يا IgMهاي  يپاحداقل يكي از ايزوت
و  پاسخ ضعيف بـه واكسيناسـيون  ، فقدان ايزوهماگلوتينين، سالگي دو
به دليـل ايـن    .)9(بود  گذاشتن افراد مبتلا به هايپوگاماگلوبولينميا كنار

) تحت Intravenous immunoglobulin )IVIGكه تمام بيماران با 
(قبـل از   IVIGهفتـه بعـد از تزريـق     3-4گيـري   ند، نمونهدرمان بود

ي (س) كلينيـك بيمارسـتان الزهـرا    تزريق نوبت بعدي) در بخـش دي 
سازي  پس از همساني كتبي، انجام شد.  نامه اصفهان، پس از اخذ رضايت

 نيـز از  نمونه خـون  14هاي مورد و شاهد از لحاظ سن و جنسيت،  گروه
هيچ كدام از افراد گروه شـاهد، عفونـت   گرديد كه  آوري جمع سالمافراد 

 .مكرر و همچنين، نقص ايمني اوليه و ثانويه نداشتند

اي خون محيطـي   هاي تك هسته گيري و جداسازي سلول خون
)Peripheral blood mononuclear cell  يـا PBMC(:   در ابتـدا

هاي مـورد و شـاهد گرفتـه شـد و بـه       سي خون از افراد گروه سي 10
 Ethylenediaminetetraacetic acid هـاي حـاوي   سرعت به ويـال 

)EDTA( گيـري،   منتقل گرديد و در حداقل زمان ممكن پس از نمونه
افراد گروه شـاهد  مورد استفاده قرار گرفت.  PBMCبراي جداسازي 

هـاي تنفسـي يـا گوارشـي      گونه عفونت ي هيچ كساني بودند كه سابقه
، PBMCجهت جداسـازي   نداشتند.هاي نقص ايمني  مكرر و بيماري

ــالي   ــيب چگ ــپس   Ficoll ،077/1از روش ش ــد و س ــتفاده گردي اس
PBMCدو بار بـا محلـول    هاPhosphate buffered saline )PBS (

نشين لوله اضافه  به ته PBSليتر از  ميلي 1شستشو داده شد و در پايان 
  گرديد و به صورت سوسپانسيون درآمد.

از  Bهـاي   از اين روش بـراي جداسـازي سـلول    ايمونومگنتيك:
اين روش جداسازي، بازده بسيار بـالايي دارد   خون كامل استفاده شد.

ــالايي   و جمعيــت ســلول هــاي جــدا شــده، داراي خلــوص و دوام ب
ــي ــتون  مـ ــند. سـ ــركت    باشـ ــايي (شـ ــت آهنربـ ــاي ايمونومگنـ   هـ

Miltenyi Biotec آلمــان) بــا اســتفاده از ،Anti-CD19 متصــل بــه 
جداسـازي   Bهـاي   لنفوسـيت  PBMCهاي آهن، به هنگام گذر  دهبرا

  ).شدند (مراحل كلي طبق دستورالعمل كيت انجام گرفت
جدا شـده در محـيط    Bهاي  سلول :Bهاي  تحريك و كشت سلول

) بـا  Roswell Park Memorial Institute-1640 )RPMI1640كشت 
سـيلين كشـت    درصد پني 1و  )Fetal bovine serum )FBSدرصد  10

ميكروگـرم   5داده شد و جهت تحريك و افزايش بيان پروتئين مورد نظر، 
ــي ــر ميل ــر  ب ــاSigma-Aldrichشــركت ( Anti-CD40ليت  5و ) ، آمريك

بـه آن   )، آمريكاBioLegendشركت ( Anti-IgMليتر  ميكروگرم بر ميلي
ي  درجـه  37سـاعت در انكوبـاتور بـا دمـاي      24افزوده شد و به مـدت  

  اكسيد كربن نگهداري گرديد. درصد دي 5گراد به همراه  سانتي
خـون محيطـي بـا     Bهـاي   آميزي لنفوسـيت  رنگ فلوسايتومتري:

) و anti-CD38-PerCP )eBioscienceهــاي  بــادي اســتفاده از آنتــي
anti-BCL6-FITC )Santa Cruz     انجـام گرفـت و جهـت حـذف (

رده (ايزوتايــپ) بــا  هــاي هــم بــادي اتصــالات غيــر اختصاصــي، آنتــي
هاي فلورسنت مورد استفاده قرار گرفت. همچنـين، از سـرم    بادي آنتي

هـاي غيـر اختصاصـي در سـطح      بز به منظور مسـدود كـردن گيرنـده   
ــلول ــاي  س ــتگاه    Bه ــا دس ــايتومتري ب ــد. روش فلوس ــتفاده گردي   اس

BD FACSCalibur  افـــزار  هــا در نـــرم  صــورت گرفـــت و داده
CellQuest گرديد ليو تحل هيتجز.  

  
  ها افتهي

هاي نقص ايمنـي ماننـد كمبـود انتخـابي      تشخيص انواع شايع بيماري
IgA ،CVID بر اساس معيارهـاي بـاليني و آزمايشـگاهي     ،و بروتون

هاي درگيـر در   رو، شناسايي و بررسي مولكول . از اينگيرد صورت مي
كنـد.   ها كمـك مـي   ها، به شناخت و درمان بهتر آن پيشبرد اين بيماري

با استفاده  BCL6ميزان بيان پروتئين  ي حاضر در مطالعه ،بدين منظور
ميـانگين درصـد    از روش فلوسايتومتري مورد بررسـي قـرار گرفـت.   

BCL6 هاي  لنفوسيتB CD38+  و  شـاهد هـاي   خون محيطي گـروه
مرد مراجعه كننده به  8زن و  6در پژوهش حاضر،  محاسبه شد. مورد

درمـاني بيمارسـتان الزهـراي (س)     -كينيك مركز آموزشـي  بخش دي
بـه عنـوان گـروه    سـالم  مرد  8زن و  6اصفهان به عنوان گروه مورد و 

هاي مورد و شاهد  شاهد مورد بررسي قرار گرفتند. ميانگين سني گروه
سـال بـود و دو گـروه از     60/22 ± 34/5و  80/21 ± 74/5به ترتيب 

   آزمـــون بـــا اســـتفاده از هـــا داده نظـــر ســـن همخـــواني داشـــتند.
Mann-Whitney مورد تجزيـه و  و  شاهدهاي  گروه ي مقايسه جهت

در نظـر گرفتـه   ي دار به عنوان سطح معني P > 05/0و  گرديد تحليل
خون محيطي در  Bهاي  نشان داد كه درصد متوسط سلول ها يافتهشد. 

بود كه تفاوت  درصد 51/1 موردو در گروه  درصد 58/0 شاهدگروه 
  ).1) (شكل P < 05/0( بين دو گروه مشاهده نشدداري  معني
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نيز بررسـي شـود.    IRF4و  BLIMP-1مانند  Bفرايند سيگنالينگ سلول 
بيمـاري   ي ايـن  برانگيزاننـده هاي متعددي جهت شناسـايي عوامـل    تلاش

 رو، از ايـن  د.وجود ندار آنمدي براي ادرمان كار اما ،صورت گرفته است
هاي ژنتيكي، اختلالات ايمونولوژيك و  شناسايي روابط متقابل بين نارسايي

  .بخشد فنوتيپ باليني، درك از پاتوژنز اين بيماري را بهبود مي

  

  تشكر و قدرداني
ي  مقطع كارشناسي ارشد به شـماره ي  نامه ي حاضر برگرفته از پايان مطالعه

باشد كه بـا حمايـت    ، مصوب دانشگاه علوم پزشكي اصفهان مي394669
مالي اين دانشگاه انجام گرديد. بدين وسيله از تمام افرادي كه در انجام اين 

 .آيد پژوهش همكاري نمودند، تشكر و قدرداني به عمل مي
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Abstract 

Background: Common variable immunodeficiency (CVID), the most common symptomatic primary 
immunodeficiency, is a heterogeneous set of immunological abnormalities including decreased serum levels of 
antibodies, and impaired antibody response to infections or vaccination. The syndrome includes impaired B-cell 
maturation, impaired somatic hypermutation, reduced numbers of circulating memory B cells, and absent or 
reduced plasma cells. B cell lymphoma 6 (BCL6) is a transcription factor which is important for the evolution 
and proliferation of B cells. This study aimed to investigate the expression of BCL6 in peripheral blood CD38+ 
B lymphocytes in patients with CVID.  

Methods: Blood samples were collected from 14 patients with CVID under substitutive immunoglobulin (Ig) 
therapy before immunoglobulin infusion and 14 normal controls. Then, peripheral blood mononuclear cells 
(PBMCs) were isolated using Ficoll-Hypaque density centrifugation. CD19+ B lymphocytes were purified from 
PBMCs by positive selection using B-cell isolation kit. Flow cytometery method was employed to determine the 
expression of the BCL6 in CD38+ B cells. 

Findings: The expression of BCL6 in CD38 +B lymphocytes was 1.51% and 0.58% in patients and healthy 
subjects, respectively; the difference was not statistically significant (P > 0.05). 

Conclusion: The results showed that there is no significant difference in the mean expression of BCL6 of the 
CD38+ B cells in patients with CVID, compared with control group. However, the average BCL6 expression of 
CD38+ B lymphocytes in patients was more than control group. 
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Citation: Abbasirad F, Ganjalikhani-Hakemi M, Esmaeil N, Farrokhi S, Sherkat R, Yazdani R, et al. 
Assessment of the Expression Level of B-Cell Lymphoma 6 (BCL6) in Peripheral Blood CD38+ B 
Lymphocytes in Patients with Common Variable Immunodeficiency (CVID). J Isfahan Med Sch 2017; 
35(432): 629-34. 

 

Original Article 



 

  

  دانشگاه علوم پزشكي مازندران، ساري، ايران بيمارستاني، هاي عفونت گرايش با عفوني تحقيقات مركزاستاد،  -1
  ي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، ساري، ايران اپيدميولوژي، دانشكدهاستاديار، گروه  -2
 ي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، ساري، ايران دانشجوي پزشكي، دانشكده -3

  Email: hamidmjaafari@yahoo.com  حميد محمدجعفري :ي مسؤول نويسنده
  

  
www.mui.ac.ir  

 1396635چهارم تيري/ هفته432ي/ شماره35سال–مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

  28/11/1395تاريخ دريافت:   مجله دانشكده پزشكي اصفهان
14/2/1396تاريخ پذيرش:   1396چهارم تير ماهي/هفته432ي /شمارهمو پنج  سال سي

 
ساله پس از اجراي راهنماي باليني  5ي  بررسي اپيدميولوژيك كودكان مبتلا به پيلونفريت حاد در طي دوره
  جديد انجمن كودكان آمريكا

  
  3سعيدي ، فرشته2پور ، عباس علي1محمدجعفري حميد

  
  

  چكيده
باشد. از سال  عفونت ادراري دومين عفونت شايع دوران كودكي است. اهميت عفونت ادراري به دليل عوارض درازمدت بيماري نظير اسكار و نارسايي كليه مي مقدمه:

 پاراكلينيك و اپيدميولوژيك هاي بررسي يافته با هدف ي حاضر انجمن كودكان آمريكا، راهنماي باليني جديدي براي برخورد با اين بيماران منتشر كرد. مطالعه 2011
  .اجراي اين راهنماي باليني انجام شد از پس ساله 5 ي دوره طي در حاد مبتلا به پيلونفريت بيماران

در  ساري سيناي بوعلي بيمارستان در شده مبتلا به پيلونفريت حاد بستري ي ساله 12 تا ماهه 2 بيماران ي كليه پزشكي ي پرونده نگر، گذشته ي مطالعه اين در ها: روش
 درمان، به مصرفي، پاسخ بيوتيك آنتي نوع دارويي، حساسيت ميزان عفونت، ي كننده ايجاد جرم جنس، سن، نظير مواردي .گرفت قرار بررسي مورد 1390-95هاي  سال
 .قرار گرفتند مطالعه مورد اسكار ايجاد و راجعه هاي عفونت مانند درازمدتي مسايل و همچنين، تصويربرداري هاي بررسي نتايج و پاراكلينيك هاي بررسي نتايج

) درصد 78( شده كشف جرم ترين شايع. مورد مطالعه قرار گرفتند بودند، دختر ها درصد آن 81 كه ماه 2/35 سن متوسط با بيمار 360 در مجموع ها: يافته
Escherichia coli كوتريموكسازول به آن مقاومت داشت، اما حساسيت درصد 82 حداقل ها كارباپنم و آمينوگليكوزيدها سوم، نسل سفالوسپورين به نسبت بود كه   

 ابتلا ي جنس، سابقه با داشتند كه ارتباطي را ادراري عفونت بيشتر يا بار سه ي سابقه بيماران) درصد 6/7(نفر  26. بود درصد 38 اسيد ناليديكسيك به نسبت درصد و 44
  درصد، اسكار در  20 در هيدرونفروز داشت. ارتباط عفونت به ابتلا سن با نداشت، اما ادراري عفونت ي كننده ايجاد جرم و رفلاكس وجود ناتال، پره هيدرونفروز به

 .داشت ها اقدامات تصويربرداري انجام شده بود، وجود درصد بيماراني كه براي آن 47درصد و رفلاكس در  46

 قابل آمينوگليكوزيدها به ي آن هاي ايجاد كننده جرم دارويي مقاومت. شود شناخته مي كودكان در جدي به عنوان يك بيماري همچنان ادراري، عفونت گيري: نتيجه
 مناسبي بيوتيك آنتي ديگر ها، ارگانيسم بالاي مقاومت جهت به كوتريموكسازول مانند داروهايي و است افزايش در حال ها سفالوسپورين به نسبت اما است، اغماض
  .شود مي بيماري توصيه درازمدت عوارض از جلوگيري براي اي زمينه بررسي و گيري پي و جدي و مناسب درمان. شوند نمي محسوب

  پيلونفريت، عفونت ادراري، رفلاكس وزيكواورترال، اسكار، هيدرونفروز واژگان كليدي:

  
ساله پس از  5ي  اپيدميولوژيك كودكان مبتلا به پيلونفريت حاد در طي دورهبررسي  .پور عباس، سعيدي فرشته محمدجعفري حميد، علي ارجاع:

  635-642): 432( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . اجراي راهنماي باليني جديد انجمن كودكان آمريكا

  
  مقدمه

عفونت ادراري در كودكان اصطلاحي است كه براي طيف وسـيعي از  
اختلالات باليني از باكتريوري بدون علامت تا عفونت كليه و سپسيس 

درصد  1-3رود و دومين عفونت شايع دوران كودكي است.  به كار مي
ــران و  ــه   1دخت درصــد پســران عفونــت ادراري را در كــودكي تجرب

دار در دوران  هـاي تـب   رصد كل عفونتد 7كنند. عفونت ادراري،  مي

  . )1-3(شود  كودكي را شامل مي
چنانچه عفونت، قسمت مجـراي تحتـاني را درگيـر كنـد، عفونـت      

هاي فوقاني دسـتگاه ادراري را درگيـر    اي يا سيستيت و اگر قسمت مثانه
ي  شود. تفاوت عمـده  كند، عفونت پارانشيم كليه يا پيلونفريت ناميده مي

ي درازمدت پيلونفريـت يعنـي اسـكار     سيستيت و پيلونفريت در عارضه
تـر، شـديدتر و بـا     يـل، درمـان پيلونفريـت طـولاني    است؛ بـه همـين دل  

 پژوهشيمقاله
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. در دختران، )1، 4- 5(گيرد  بستري و دريافت داروهاي تزريقي انجام مي
زمان با شـروع   سالگي است كه هم 2- 5ميانگين سن اولين تشخيص در 

 ـ   كنترل ادرار مي ين سـال  باشد. در پسران، عفونـت ادراري بيشـتر در اول
 ).4، 6(تـر اسـت    دهد و در پسران ختنـه نشـده، شـايع    زندگي روي مي

تـرين   هـم عوارض عفونت ادراري در اطفال بيشتر از بالغين اسـت كـه م  
ي آن آسيب پارانشيم كليه به صورت فيبـروز كليـه يـا تـأخير در      عارضه

توانـد در درازمـدت بـه     كه اين اسكار، مـي  )6- 8(باشد  رشد كليوي مي
نارسايي مزمن كليه، اختلال رشد و فشار خون بالا منجر شود. علاوه بـر  

 آينـده  شوند، در مي اين، دختراني كه دچار عفونت ادراري و اسكار كليه
خون بالا، اخـتلال عملكـرد    فشار به مبتلا است ممكن حاملگي زمان در

بـا منشـأ فلـور     Escherichia coli. )2، 9(كليه و عفونت ادراري شوند 
ــه و   90روده مســؤول ايجــاد  ــت اولي ــوارد عفون درصــد  75درصــد م

  ).1، 6، 10- 11(هاي راجعه است  عفونت
ترين سؤال در مورد بيمار مبتلا به عفونت ادراري، عامـل خطـر    مهم

اي مشـخص و   ي عفونت است؛ چرا كـه اگـر عامـل زمينـه     مستعد كننده
كـرار  برطرف نشود، بيمار باز هم مبتلا به عفونت ادراري خواهد شـد و ت 

عفونت ادراري به خصوص اگر همراه با تب باشد، خطـر اسـكار را بـالا    
 بعضـي از عوامـل خطـر ايجـاد عفونـت نظيـر       ).9، 12- 13(خواهد برد 
نشدن، از طريق  ختنه و پرينه ي ناحيه نامناسب بهداشت يبوست، جنسيت،

آيند، اما بعضي از عوامـل   ي فيزيكي دقيق به دست مي شرح حال و معاينه
خطر مانند سنگ كليه، انسدادهاي ادراري و رفلاكس وزيكواورترال، نيـاز  

  .)4، 6، 11(اقدامات تصويربرداري دارند به بررسي و انجام 
هاي مادرزادي و رفلاكس، نياز به انجام  براي تشخيص ناهنجاري

ــتوگرافي     ــد سيســ ــاجمي ماننــ ــويربرداري تهــ ــدامات تصــ   اقــ
)Voiding cystourethrogram  ياVCUGباشد. تا قبل از سال  ) مي

، سياست عمومي بر انجام سيستوگرافي براي تمام كودكان مبتلا 2011
، انجمن طب كودكان 2011شت، اما از سال به عفونت ادراري تأكيد دا

باشد، با انتشار يك  آمريكا كه از مراجع اصلي طب كودكان در دنيا مي
ي عفونـت ادراري   راهنماي باليني، خواستار آن شد كه در اولين حمله

دار، از انجام سيستوگرافي خودداري گـردد و انجـام ايـن گرافـي،      تب
ــونوگرا    ــه سـ ــد كـ ــاراني باشـ ــه بيمـ ــدود بـ ــكن  محـ ــا اسـ في يـ

)Dimercaptosuccinic acid  ياDMSA    مختل دارنـد يـا عفونـت (
  ).1-2، 14(ها مكرر بوده است  ادراري آن

گفتـه، مطالعـات    باليني پيش و انتشار راهنماي 2011پس از سال 
از اين تغييـر رويكـرد وجـود دارد و در     اندكي در مورد نتايج حاصل

بيشتر اين مطالعات، نتايج اختصاصي بعد از اين رويكرد مورد بررسي 
هـاي   ي حاضـر بـا هـدف بررسـي يافتـه      قرار نگرفتـه اسـت. مطالعـه   

و ارزيابي تأثير  2011اپيدميولوژيك و پاراكلينيك بيماران پس از سال 
  .ام شدباليني بر بيماران انج اجراي اين راهنماي

  ها روش
 انجـام  پزشـكي  هـاي  پرونده بررسي با كه نگر گذشته ي مطالعه اين در

 بيمارستان در شده بستري ي ساله 12 تا ماهه 2 بيماران ي كليه گرديد،
تا فـروردين   1390 فروردين ماه زماني ي بازه در ساري سيناي بوعلي
ــاه ــخيص  1395 م ــا تش ــت ب ــب ادراري عفون ــورد دار، ت ــي م    بررس
  .گرفتند قرار

 بـدون  يـا  بـا  تـب (ادراري  عفونت وجود مطالعه، به ورود معيار
بـر   مثبـت،  ادراري بـود. كشـت   مثبـت  كشت با همراه )ادراري علايم
 ي ميانـه  و ادرار ي كيسه روش در. بود متفاوت گيري نمونه نوع حسب
 بـيش  كولـوني  تعداد كاتتر روش در ،105 از بيش كولوني تعداد ادرار،

 كشـت  عنـوان  بـه  كولـوني،  هر تعداد سوپراپوبيك روش در و 103 از
  .شد گرفته در نظر مثبت

 ي كننـده  ايجـاد  جرم جنس، سن، نظير اپيدميولوژيك هاي اندكس
 بـه  مصرفي، پاسـخ  بيوتيك آنتي نوع دارويي، حساسيت ميزان عفونت،
شـامل  ( پاراكلينيـك  هـاي  بررسـي  نتـايج  ،)درمـان  زيـر  كشت( درمان

Blood urea nitrogen   ياBUN هـاي  بررسـي  نتـايج  و )و كراتينين 
 همچنــين، و VCUG و DMSA ســونوگرافي، ماننــد تصــويربرداري

 مـورد  اسـكار،  ايجـاد  و راجعـه  هـاي  مانند عفونـت  درازمدتي مسايل
بـراي   2011در بيمارستان محل مطالعه، از سـال   .قرار گرفتند بررسي
دار تحـت درمـان    ونت ادراري تـب ي بيماراني كه با تشخيص عف همه

گرفـت.   ها و مجاري ادراري انجام مي گرفتند، سونوگرافي كليه قرار مي
شـد.   ي بيماران انجام مي براي همه DMSAدر صورت امكان، اسكن 

VCUG   هـا   ي آن مختص بيماراني بود كه سونوگرافي يا اسـكن كليـه
  د داشتند. مختل بود و يا اين كه عفونت ادراري غير طبيعي يا شدي

افـزار   از نرم كيفي، هاي داده آماري تحليل و تجزيه و مقايسه براي
SPSS 16ي  نســخه )version 16, SPSS Inc., Chicago, IL( 

  .استفاده شد
  

  ها افتهي
 تشـخيص  بـا  كـه  بيمـار  360 در مجمـوع  ،1390- 95 هـاي  سال طي در

 شـده  سيناي ساري بسـتري  بوعلي بيمارستان در دار تب ادراري عفونت
 قـرار  بررسـي  تحـت  داشتند، گيري پي و مراجعه بستري از پس و بودند
 1 جدول در بيماران اين اي زمينه و دموگرافيك خصوصيات برخي. گرفتند
 بود، از نشده اثبات ها آن در بستري، تب طول در كه است. بيماراني آمده

 توزيـع  نظـر  ماه بـود. از  2/35بيماران،  سن متوسط .شدند حارج مطالعه
 و كودكـان  را درگيـر  سـني  گـروه  بيشـترين  مختلف، هاي گروه در سني

نفر  68 جنسي توزيع نظر از .دادند مي تشكيل ماه 24 از كمتر شيرخواران
 توزيـع . بودنـد  دختـر ) درصـد  81(نفر  292 و پسر بيماران) درصد 19(

  .است آمده 2 جدول در نيز مختلف سني هاي گروه در جنسي
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  دار تب ادراري عفونت به مبتلا بيماران ي اوليه اطلاعات .1 جدول
  مورد 

 انحراف معيار)±سن (ماه) (ميانگين 19/35 ± 81/33
    تعداد (درصد)

  جنس مؤنث 292) 1/81(
 ي خانوادگي بيماري كليوي سابقه 34) 4/9(
 قبل از تولدي هيدرونفروز سابقه 11) 1/3(

)8/76 (152 Escherichia coli  هاي شايع ايجاد عفونت ادراري جرم 
)1/13 (26  Coagulase-negative staphylococci  

)1/5 (10  Klebsiella pneumoniae  
)0/2 (4  Pseudomonas 
)5/1 (3  Proteus 
)0/1 (2  Enterobacter 

 مصرفيبيوتيك  آنتي  3سفالوسپورين نسل 315) 5/87(
 آمينوگليكوزيد  36) 0/10(

 ساير  9) 5/2(
 عفونت ادراري مكرر 51) 0/15(
 DMSAي حاداسكن در مرحله طبيعي 136) 0/47(
 التهاب  153) 0/53(
 DMSAي تأخيرياسكن در مرحله طبيعي 68/31) 6/45(
 اسكار  68/37) 4/54(

 درصد اسكار در بين كل بيماران  37) 3/10(
 اوليهVCUGرفلاكس در  207/96) 0/47(

 ي حادسونوگرافي غير طبيعي در مرحله 34) 5/20
DMSA: Dimercaptosuccinic acid; VCUG: Voiding cystourethrogram 

  
   اساس بر ادراري عفونت به مبتلا بيماران جنسي توزيع .2 جدول

  درگير سني گروه
 گروه سني دختر پسر جمع كل

 ماه 24-2 133) 73( 50) 27( 185

 ماه 72-25 94) 88( 13) 12( 107

 ماه 144-73 47) 96( 2) 4( 49

 <ماه  144 1) 100( 0) 0( 1

 جمع كل 275 65 340

  
ــاميلي ي ســابقه ــوي مشــكلات ف ــار  34 حــال شــرح در كلي   بيم

 وجـود  از اي سـابقه ) درصـد  3(بيمـار   11. داشـت  وجود) درصد 9(
  .داشتند تولد از قبل سونوگرافي در هيدرونفروز

   بـا  شـده  كشـف  جـرم  تـرين  شـايع  شـده،  انجـام  ادرار كشت در
. بـود  Escherichia coli بـه  مربـوط  شـيوع ) درصـد  78(مورد  152

ــرم ــاي جــ ــر، هــ ــه ديگــ ــب بــ ــيوع ترتيــ ــارت شــ   از  عبــ
Coagulase-negative staphylococci ،Klebsiella pneumoniae، 

Pseudomonas ،Proteus  وEnterobacter  1 جدول(بودند(.  
 يعنـي  مصـرفي  شـايع  بيوتيـك  آنتي  دسته پنج به دارويي مقاومت

ــپورين ــل سفالوســ ــون،( 3 نســ ــيم سفترياكســ  ،...)و  سفوتاكســ
 و پـنم  ايمـي ( كاربـاپنم  ،)جنتامايسـين  و آميكاسـين ( آمينوگليكوزيدها

بـر   اسـيد  ناليديكسـيك  و) كوتريموكسـازول ( سولفوناميدها ،)مروپنم
 Escherichia coli .اسـت  آمده 3 در جدول موجود هاي جرم حسب

ــي  ــروه آنت ــه گ ــه س ــوم،   نســبت ب ــپورين نســل س ــوتيكي سفالوس بي
درصد حساسيت داشـت، امـا    82آمينوگليكوزيدها و كارباپنم حداقل 

درصد و نسـبت بـه ناليديكسـيك     44مقاومت آن به كوتريموكسازول 
  درصد بود. 38اسيد 

ي سه بار يا بيشتر عفونـت   درصد) از بيماران، سابقه 6/7نفر ( 26
جـنس،   بـا  اي شده ثابت ارتباط ادراري، عفونت ادراري داشتند. تكرار

 ايجـاد  جـرم  و رفلاكـس  وجود ناتال، پره هيدرونفروز به ابتلا ي سابقه
 ارتبـاط  عفونـت  بـه  ابـتلا  سـن  با نداشت، اما ادراري عفونت ي كننده

 احتمـال  بـود،  بـالاتر  بيمـار  سن هر قدر ؛ به طوري كهداشت نزديكي
  يافت.  افزايش مي مكرر ادراري عفونت ايجاد
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  بيماران در ادراري عفونت ي كننده ايجاد هاي جرم فراواني .3 جدول
  جرم  بيوتيك حساس بودند) هايي كه به آن آنتي (درصد جرمهابيوتيكحساسيت دارويي به آنتي

 پنم) كارباپنم (مروپنم/ايمي سفالوسپورين نسل سوم آمينوگليكوزيد كوتريموكسازول ناليديكسيك اسيد

62 56 92 82 91 Escherichia coli  
60 64 93 79 20 Coagulase-negative staphylococci 
89 33 63 56 86 Klebsiella pneumoniae 

100 -- 100 100 100 Proteus 
33 50 50 50 100 Pseudomonas 
50 50 100 50 100 Enterobacter  

  
ي حـاد بيمـاري، حـاكي از طبيعـي بـودن       سونوگرافي در مرحله

درصد موارد، هيدرونفروز به  20درصد موارد بود و در  80ها در  كليه
  ي اصلي گزارش شده بود. يافتهعنوان 

بيمار انجام شـد كـه    289براي  DMSAي حاد اسكن  در مرحله
درصد) مختـل   53بيمار ( 153درصد) طبيعي و در  47بيمار ( 136در 

ي آن،  بيمار انجام گرديد كه نتيجه 68تأخيري در  DMSAبود. اسكن 
  درصد) بود. 46بيمار ( 31وجود اسكار در 

ي حـاد انجـام شـد كـه      ستوگرافي در مرحلهبيمار، سي 207براي 
درصد) وجود داشت. شـيوع رفلاكـس در    47بيمار ( 97رفلاكس در 

  درصـد)،   37مـورد (  36درجات خفيف، متوسط و شديد بـه ترتيـب   
گيـري   درصـد) بـود. در پـي    23مـورد (  22درصـد) و   40مورد ( 39

، هـا تكـرار شـده بـود     درازمدت در بين بيماراني كه سيسـتوگرافي آن 
درصد بيماران، رفلاكس به طور كامل بهبود  50مشخص گرديد كه در 

يافته يا به درجـات خفيـف رسـيده بـود و ايـن موضـوع، بـه شـدت         
  ).P=  330/0) (4رفلاكس اوليه ارتباطي نداشته است (جدول 

درصــد بيمــاران بــا  62از نظــر ارتبــاط بــا رفلاكــس، اســكار در 
درصـد   80كس متوسـط و  درصد بيماران با رفلا 51رفلاكس خفيف، 

بيماران با رفلاكس شديد مشاهده گرديد. با اين وجود، اين اختلاف از 
). از طرف ديگر، از نظر شـدت  P=  650/0دار نبود ( نظر آماري معني

درصـد   60درصد اسكارها در بيماران با رفلاكس متوسط و  9اسكار، 
بودنـد. در   اسكارها در بيماران با رفلاكس شديد، از نوع اسكار شديد

هـا   حالي كه هيچ كدام از بيماراني كه رفلاكس نداشتند يا رفلاكس آن
از نوع خفيف بود، اسكار شديد نداشتند. اين اختلاف از نظـر آمـاري   

  ).P=  002/0دار بود ( معني
  

  بحث
 تأييد تشخيص با كه اي ساله 16 تا ماهه 2 كودكان ي حاضر، مطالعه در

 قـرار  مطالعـه  مـورد  بودند، شده بستري دار تب ادراري عفونت ي شده
هاي اپيدميولوژيك و دموگرافيـك   ي حاضر، اندكس در مطالعه .گرفتند

  و نتايج اقدامات تشخيصي و درماني بررسي شد.
 و سـني  شـيوع  ي سـه زمينـه   در موضـوع،  گسـتردگي  به توجه با
 هـاي  ناهنجاري شيوع بيوتيكي، آنتي مقاومت و شايع هاي جرم جنسي،
  شود. مي بحث اسكار و اي زمينه

 سـني  گـروه  بيشترين حاضر، ي مطالعه در جنسي: و سني شيوع
 دخترهـا  را بيمـاران  بيشـتر  و سـال  دو از كمتـر  سـني  گروه را درگير
  . دادند  مي تشكيل

Hanna-Wakim بـه  نگـر  گذشـته  ي مطالعـه  يك و همكاران در 
 در تـب  بـدون  يـا  دار تب ادراري عفونت علت به كه بيماراني بررسي

 بودند، شده بستري دانشگاهي مركز دو در 2001-2011 هاي سال طي
مـورد   مـاه  16 متوسـط  سـن  بـا  بيمـار  675 مطالعه، اين در. پرداختند

  .)15(بودند  دختر بيماران درصد 78 و گرفتند مطالعه قرار
 بيمارستان يك و همكاران در Manohar نگر، گذشته ي مطالعه در
 عفونـت  ي شـده  تأييد تشخيص با كه اي را ساله 1-12 كودكان دولتي
 47 مطالعه، اين در. مورد مطالعه قرار دادند بودند، شده بستري ادراري
 6 بـالاي  گروه در درصد 53 و سال 1-6 سني گروه در بيماران درصد
 .)16(دختر بودند  بيماران درصد 83 و بودند سال

  
  گيري . عواقب درجات مختلف رفلاكس وزيكواورترال در سيستوگرافي پي4جدول 

 سيستوگرافي اول  گيري)سيستوگرافي دوم (پي  مجموع
 بدون رفلاكس رفلاكس خفيف رفلاكس متوسط رفلاكس شديد

 رفلاكس خفيف 3 2 0 0 5
 رفلاكس متوسط 5 2 7 0 14
 رفلاكس شديد 2 2 2 2 8

 مجموع 10 6 9 2 27
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 مطالعه اين با حاضر ي مطالعه مورد گروه تفاوت كه است طبيعي
 امكـان  ،نداشـتند  قـرار  يـك سـال   زير پراهميت سني گروه آن در كه

  نمايد. مي ها را سلب ي يافته مقايسه
Ashraf ،ي سـابقه  با ساله 10 تا ماهه 2 كودكان تمام و همكاران 

   بـين  و مشـاهده كردنـد كـه از    بررسـي  را مشـخص  كانون بدون تب
 ادراري عفونت دچار) درصد 13( مورد 40 بررسي، مورد كودك 304
 بـين  در. بـود  يكسـان  مختلـف  سـني  هـاي  گروه در شيوع اين. بودند

. داشتند سال 2 از كمتر سن درصد45 ادراري، عفونت به مبتلا بيماران
  .)17(بود  پسران برابر سه مبتلا دختران تعداد جنسي نظر از

Ismaili بيمارسـتاني  در نگـر  ي گذشته مطالعه يك و همكاران در 
 از كـه  نمودنـد  را بررسي پيلونفريت به مبتلا كودك 245 بروكسل، در
 كـه  گرفتند قرار درازمدت بررسي مورد ماه 3 زير كودك 43 بين، اين
از كـل   درصـد  74 شدند. همچنين، مي شامل را بيماران كل درصد 18

  .)18(بودند  بيماران دختر
Sharma تـا  ماهه 2 كودكان نپال، در بيمارستاني و همكاران، در 

 بيمـار  40. كردند بررسي را دار تب ادراري عفونت به مبتلا ي ساله 10
 هـا  آن درصد 65 كه گرفتند قرار مطالعه اين در پيلونفريت تشخيص با

   زيـر  سني گروه در بيماران درصد 50 سني، گروه نظر از. بودند دختر
  .)19(قرار داشتند  سال 5

به  مشابهي نتايج حاضر ي مطالعه در است، مشخص كه طور همان
 سـن  و دخترهـا  بـا  جنسي ي ملاحظه قابل آمد؛ چرا كه اكثريت دست
  بود. پايين سني گروه در غالب

 حاضـر،  ي مطالعـه  در بيـوتيكي:  آنتـي  مقاومـت  و شايع هاي جرم
ــت  ــتر عفونــ ــر  بيشــ ــا در اثــ ــود Escherichia coli هــ    .بــ

Coagulase-negative staphylococci و Klebsiella pneumonia 
ــاي رده در ــرار بعــدي ه ــر از. داشــتند ق  دارويــي، حساســيت نظ

Escherichia coli هـاي  سفالوسـپورين  به اي ملاحظه قابل حساسيت 
 و كوتريموكسـازول  داشت، اما پنم ايمي و آمينوگليكوزيدها سوم، نسل

ــي ناليديكســيك، ــاي بيوتيــك آنت ــراي مناســبي ه ــد آن ب ــين در. نبودن  ب
 اكثـر  بـراي  مناسـب  داروي كماكـان  نيز آمينوگليكوزيدها ها بيوتيك آنتي
  .است افزايش حال در ها سفالوسپورين به مقاومت باشند، اما مي ها جرم

Velez و ميـزان  مسـؤول  هـاي  ارگانيسـم  بررسي و همكاران، به 
 پرداختند كـه  ادراري عفونت به مبتلا كودك 144 در دارويي مقاومت

 به ترتيـب  شيوع درصد 8 و درصد 73 با مسؤول هاي جرم ترين شايع
Escherichia coli و Klebsiella pneumonia ميـزان  نظر از. بودند 

ــيت ــي، حساس ــيشEscherichia coli داروي ــد 90 از ، ب ــه درص  ب
ــپورين ــا سفالوسـ ــدها و هـ ــد 79 و 57 و آمينوگليكوزيـ ــه درصـ  بـ

ــازول ــيك و كوتريموكس ــيد ناليديكس ــاس اس ــود حس ــورد در. ب  م
Pseudomonas، Klebsiella pneumonia و Proteus بـه  نتايج نيز 

  .)20(بود  منوال همين
Moore ،ي نمونـه  217 نگـر،  اي گذشـته  طي مطالعـه  و همكاران 

  . دادنـد  قـرار  بررسـي  را مـورد  ادراري عفونـت  به مبتلا بيماران ادرار
 تـرين  شـايع  كـه  داشتند منفي گرم عامل با عفونت بيماران، درصد 97
 بعـدي  ي درجه در و Escherichia coli به مربوط) درصد 78( ها آن

Klebsiella pneumoniae، Proteus، Pseudomonas و 
Acinetobacter مشهود ها ارگانيسم اغلب در دارويي، مقاومت. بودند 

 درصـد،  96 سـيلين  آمپـي  بـه  Escherichia coli مقاومـت  ميزان. بود
ــي ــلاو كوآموكسـ ــد، 81 كـ ــازول درصـ ــد،  87 كوتريموكسـ درصـ

 توئيننيتروفوران و درصد 49 جنتامايسين درصد، 47 سيپروفلوكساسين
  .)21(بود  درصد 7 تنها

Ramadan ،عفونت به مبتلا كودك 118 ي مطالعه به و همكاران 
 از. پرداختنـد  Benha بيمارستان سرپايي و بستري كودكان در ادراري
   و درصــــد 55 بــــا Escherichia coli هــــا، ارگانيســــم نظــــر

Klebsiella pneumonia تشـكيل  را علل ترين شايع درصد، 21 با 
ــي ــد مــ ــد 31 و دادنــ ــه درصــ ــا نمونــ ــط هــ ــت توســ    كيــ

Extended-spectrum beta-lactamases )ESBL( تشخيص مثبت 
  .)22(شدند  داده

Wu بيمــاراني نگــر بــر روي ي گذشــته مطالعــه و همكــاران، بــه 
 بـه  مشـخص  كـانون  بـدون  تـب  علت به 2011 در سال كه پرداخت

   بـين  از مطالعـه،  ايـن  در. بودنـد  كـرده  مراجعـه  تايوان در بيمارستاني
 ادراري عفونـت ) درصـد  3/11(بيمـار   619شده،  بررسي بيمار 5470

ــتند ــايع. داش ــرين ش ــدا ارگانيســم ت ــده ج ــا ش ــيوع درصــد 68 ب  ش
Escherichia coli سـپس،  و Klebsiella pneumonia و Proteus 

 در شـده  جـدا  Escherichia coli دارويـي،  مقاومـت  نظـر  از بودند.
 48 و درصـد  83 به ترتيـب  كوتريموكسازول و سيلين آمپي به بيماران
 0/14(جنتامايسـين   ماننـد  داروهـايي  به بود، اما مقاومت مقاوم درصد
 دو بـراي . نبـود  ملاحظـه  قابـل ) درصـد  5/5( سفترياكسون و) درصد

  .)23(شد  حاصل مشابهي نتايج نيز ديگر ارگانيسم
Yilmaz  ،طـي  در آمده به دست ادرار ي نمونه 7365و همكاران 

 مـورد  تركيـه  در بيمارسـتاني  آزمايشـگاه  در را 2002-2014هاي  سال
ــرار بررســي ــد ق ــه) درصــد 5/18( 1373. دادن ــا نمون ــود مثبــت ه . ب
درصد)،  Escherichia coli )5/68 از عبارت كرده رشد هاي ارگانيسم
Proteus )3/13 ،(ــد ــد) Staphylococcus )2/6 درصـــ  و درصـــ

Klebsiella pneumonia )5/4 مقاومـت  ميزان نظر از. درصد) بودند 
 و Escherichia coli بـراي  دارويـي  مقاومت ميزان بالاترين دارويي،

Proteus درصـد  45 و درصـد  37 بـه ترتيـب   با كوتريموكسازول به 
   بـــراي مقاومـــت ميـــزان بـــالاترين و ديـــده شـــد  مقاومـــت

Klebsiella pneumonia درصـد)  0/39( سـولباكتام  -سيلين به آمپي 
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 0/83( سفوتاكسـيم  بـه  Pseudomonas بـراي  مقاومت بيشترين. بود
 Pseudomonas درصـدي  100 حساسيت جالب، ي نكته. بود) درصد

  .)24(بود  آمينوگليكوزيدها به
Muntaha ،يـك  طـي  در مقطعـي  ي مطالعـه  يك در و همكاران 

 ي سـاله  1-12 بيمـاران  هندوسـتان  در بيمارسـتاني  در ماهه، 6 ي دوره
   زمـاني،  ي بـازه  ايـن  در. كردنـد  بررسـي  را ادراري عفونـت  بـه  مبتلا
   شـيوع  از حـاكي  حاصـل،  هـاي  نمونـه  كـه  شدند بررسي كودك 155
 Klebsiella pneumonia درصدي Escherichia coli، 15 درصدي 72
  .)25(بود  Staphylococcus saprophyticus درصدي 10 و

ايجـاد   هـاي  جـرم  شـيوع  نظـر  از اسـت،  مشـخص  كه طور همان
 Escherichia coli كماكان مطالعات، تمام در ادراري عفونت ي كننده

 عفونـت  ايجـاد  عامل موارد، سوم دو از بيش در اصلي عامل به عنوان
 ،Klebsiella pneumoniae ماننـد  عـواملي  بعدي، ي رده در و است

Proteus، Pseudomonas و Coagulase-negative staphylococci 
 بـه  مختلف جوامع در عوامل، اين. باشند مي مطرح مختلفي درجات به

 از بعــد ادراري عفونــت ايجــاد عوامــل بــه عنــوان متفــاوتي درجــات
Escherichia coli از  هـا  آن بـودن  سوم يا دوم البته كه هستند مطرح

 متفـاوتي  آمار به جز دارويي، مقاومت نظر از .نظر باليني تفاوتي ندارد
 آمينوگليكوزيدها را به بالايي مقاومت ميزان و شده كامبوج ارايه از كه

 و آمينوگليكوزيـدها  همچنـان،  مطالعـات،  سـاير  در كرده است، مطرح
 درمـان  بـراي  داروهـا  ترين مناسب به عنوان 3 نسل هاي سفالوسپورين

  .هستند مطرح
 در و همكـاران  Piduru اسكار: و اي زمينه هاي  ناهنجاري شيوع

 هنـد،  جنـوب  در 3 سـطح  بيمارستان يك نگر در ي گذشته مطالعه يك
 در. كردنـد  بررسـي  را ادراري عفونـت  بـه  مبـتلا  سال 2 زير كودكان
 سـونوگرافي  در اخـتلال  بيمـاران  درصد 5/24 در راديولوژي، بررسي
 نتـايج . بـود  مثانـه  جدار شدگي ضخيم ها آن ترين شايع كه شد مشاهده
 رفلاكـس  دچـار  بيماران درصد 7/15 كه داد نشان VCUG از حاصل
 و بودند 1ي  درجه به مبتلا بيماران درصد 47 شدت، نظر از كه بودند

 رفلاكس موارد درصد 3 و 12 ،12 ،26 به ترتيب 5 و 4 ،3 ،2درجات 
  .)14(دادند  مي تشكيل را

Ismaili عفونـت  دچـار  مـاه  3 از كمتـر  كـودك  46ان، و همكار 
) درصـد  67(بيمـار   29 كردنـد.  بررسـي  نگر گذشته به طور را ادراري

 رفلاكـس  دچـار ) درصـد  21(بيمار  9 تنها. داشتند طبيعي سونوگرافي
 بيمـار  3 و متوسـط  و خفيـف  بيمار رفلاكـس  6 بين، اين از كه بودند

 همگـي  داشـتند،  شـديد  رفلاكس كه بيماراني داشتند. شديد رفلاكس
 رفلاكـس  كـه  بيمـاراني  درصد 50اما  داشتند، غير طبيعي سونوگرافي

  .)18(داشتند  طبيعي سونوگرافي داشتند، متوسط و خفيف

Hsu ،مبـتلا  سال 2 از كمتر شيرخوار 388 بررسي به و همكاران 
 غير طبيعي سونوگرافي بيمار 130 پرداختند. دار تب ادراري عفونت به

   بيمـار  37. داشـتند  غيـر عـادي   VCUG نيـز  تعداد همين به و داشتند
 و متوسط رفلاكس) درصد 9(بيمار  36 خفيف، رفلاكس) درصد 10(

بيمـار   111 در اسـكار . داشـتند  شديد رفلاكس) درصد 15(بيمار  57
  .)26(گرديد  مشاهده) درصد 29(

Gurevich   سـال  2 از كمتـر  شـيرخوار  151و همكاران، تعـداد 
 .كردنـد  گيـري  پـي  سـالگي  1 تـا  را دار تـب  ادراري عفونـت  به مبتلا

 طبيعي) درصد 82(مورد  68 در كه شد انجام بيمار 83 در سونوگرافي
) شـديد  تـا  خفيـف ( هيـدرونفروز  مانـده،  باقي مورد 15 ي همه و بود

 دچـار  هـا  آن درصـد  21 كـه  شـد  انجام بيمار 66 در VCUG. داشتند
  .)12(بودند  مختلف درجات به رفلاكس

ضر، شيوع رفلاكس و اسكار ي حا آنچه مشخص است، در مطالعه
 دليل اين به ، مطالعه تحت جمعيت در رفلاكس بالاتر بيشتر بود. شيوع

 كه خاصي بيماران براي تنها ، نامه شيوه اساس در اين مطالعه، بر كه بود
غيـر   ادراري عفونـت  يـا  و غير طبيعي سونوگرافي يا DMSA اسكن
 احتمـال  كـه  بيمـاراني  ايـن رو،  شد. از انجام VCUG داشتند، طبيعي

  .نشدند انتخاب بود، كمتر ها آن در رفلاكس
همچنان به عنـوان يـك    ادراري گيري نهايي اين كه عفونت نتيجه

آن  ايجـاد  عامـل  تـرين  شـايع . مطرح اسـت  كودكان در جدي بيماري
 منفـي  گرم هاي باكتري ساير آن، از پس و Escherichia coliعفونت 

 مقاومــت. باشــد مــي Staphylococcus saprophyticus و اي روده
 ميـزان  است، اما اغماض قابل آمينوگليكوزيدها، به ها جرم اين دارويي
 داروهـايي  و است افزايش در حال ها سفالوسپورين به نسبت مقاومت

 ديگـر  هـا،  ارگانيسـم  بـالاي  مقاومـت  جهت به كوتريموكسازول مانند
ــي ــك آنت ــبي بيوتي ــوب مناس ــي محس ــوند نم ــي در. ش ــاي بررس  ه

 و 47 ،20 در به ترتيب اسكار و رفلاكس هيدرونفروز، تصويربرداري،
 و گيـري  پـي  و جـدي  و مناسـب  درمان. شد يافت بيماران درصد 10

  .گردد مي توصيه درازمدت عوارض از جلوگيري براي اي زمينه بررسي
  

  تشكر و قدرداني
ي  نامـه  پايـان و  2698ي  اين مقاله حاصل طـرح پژوهشـي بـه شـماره    

باشـد و بـا حمايـت     اي پزشكي عمـومي مـي   دانشجويي دكتري حرفه
آوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران به انجام  معاونت تحقيقات و فن

 محتــرم پرســنل محتــرم، ايــن معاونــت رســيده اســت. از ايــن رو، از
 سيناي بوعلي بيمارستان كودكان تخصصي فوق و تخصصي هاي بخش
 اين انجام ها آن موافقت بدون كه والديني و بيماران همچنين، و ساري
 .گردد سپاسگزاري مي نبود، پذير امكان طرح
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Abstract 

Background: Acute pyelonephritis (APN) is the second common significant infection in infants and children. 
Long-term complications of APN, scar nephropathy and hypertension, make it a serious disease at this period of 
life. American Academy of Pediatrics (AAP) suggested newer approach to patients with APN from 2011. We 
studied the epidemiologic aspect of the patients since 2011.  

Methods: This retrospective study was performed by assessing the documented history of patients with APN. 
Patients' demographic and clinical data were recorded. Age, sex, urine culture, sensitivity status, and imaging 
findings were analyzed. Long-term findings such as recurrent urinary tract infection (UTI), kidney scar, and 
outcome of vesicoureteral reflux were assessed. 

Findings: A total of 360 children with mean age of 35.2 months, (81% female) were enrolled in study. The most 
common organism was Escherichia coli (78%) with at least 82% sensitivity to third generation cephalosporins, 
aminoglycosides, and carbapneme. The resistance of Escherichia coli to co-trimoxazole and nalidixic acid was 
44% and 38%, respectively. 26 patients (7.6%) suffered from recurrent UTI; and recurrence was related patient's 
age. Hydronephrosis, vesicoureteral reflux, and scar were respectively reported in 20%, 46%, and 47% of 
children imaging were performed for them. 

Conclusion: APN is a serious and significant infection in children yet. The most common organism is Escherichia 
coli. Long-term complications confirm that strict follow up and assessment of the patients is very advisable. 
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