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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 اصفهانفلوشيپ ويتره و رتين ،متخصص چشمدانشيار،   اخلاقي محمد رضادكتر  -1
 راديوتراپي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران متخصص استاديار،     دكتر علي اخوان -2
  ، اصفهان، ايرانعلوم تشريحي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان دكتراي تخصصياستاد،   دكتر ابراهيم اسفندياري -3
 آمريكا كاليفرنيا،ي پزشكي،  ، دانشكدهغددتخصص فوق استاد،   دكتر فرامرز اسماعيل بيگي -4
 ، ايرانانتهران، تهردانشگاه 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 شيرازي ايمونولوژي وآلرژي كودكانها بيماري 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 قرياندكتر رضا با -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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  يبيتقر يآنتروپشناختي مبتني بر  خفيف ي روشي به منظور تشخيص اختلال ارايه

  
  4پور ، مسعود كاشف3، مجيد بركتين2يكرمان ديسع، 1تهمينه شبانيان بروجني

  
  

  چكيده
 پيچيدگي تحليلاند كه  نشان داده ير،اخ يقات. تحقاست داده  افزايش را بيماري هنگامزود  يصتشخ يبرا مطمئن يروش يافتنبه  يازن يمرآلزا يماريبرشد سريع  مقدمه:

ه با هدف بررسي آنتروپي تقريبي اين مطالع .مفيد باشد آلزايمربه  شناختي خفيف اختلال ي مرحله از بيماري پيشرفت بيني پيش تواند براي مي انسفالوگرامالكترو يگنالس
  .شناختي انجام شد خفيف كاري جهت استفاده از اين شاخص براي تشخيص اختلال ي راه و ارايه

دقيقه  30و به مدت  المللي بين 10-20 سيستم با ضبط سيگنال مطابق بيمار استفاده شد. 11فرد سالم و  16در اين پژوهش، از الكتروانسفالوگرام مربوط به  ها: روش
ي پردازش با هدف تعيين پارامترهاي مختلف  گذر حذف شدند. در مرحله ها هم به صورت دستي و هم با استفاده از فيلتر ميان ي پيش پردازش، آرتيفكت بود. در مرحله

ي تعيين آنتروپي،  نامه بررسي شدند تا ضمن بهينه نمودن شيوهنتايج ارزيابي و  tآنتروپي تقريبي، سناريوهاي مختلفي طراحي و اجرا شد. در نهايت، به كمك آزمون 
 .هاي مناسب براي تشخيص بيماري شناسايي شوند كانال

نمود. همچنين، توسط آن  يمدارتر  يبي تعيين شد كه تفاوت آنتروپي افراد سالم و بيمار را معنيتقر يآنتروپاي جهت استخراج پيچيدگي مبتني بر  نامه شيوه ها: يافته
هاي ساير مطالعات بر روي كاهش حجم مغز در بيماران مبتلا به اختلال  اين نتايج، با يافته ).P > 05/0(عدد افزايش يافت  6ها به  براي تشخيص بيماري تعداد كانال

 .خفيف شناختي مطابقت داشت

مشاهده شد كه در بيماران مبتلا به اختلال خفيف شناختي، ميزان پيچيدگي سيگنال كاهش پيدا  هاي مختلف، ي آنتروپي براي كانال به كمك محاسبه گيري: نتيجه
  .است كرده 

  آنتروپي تقريبي آلزايمر، بيماري شناختي، خفيف اختلال الكتروانسفالوگرام، واژگان كليدي:

  
شناختي مبتني بر  خفيف ي روشي به منظور تشخيص اختلال ارايه .پور مسعود ، بركتين مجيد، كاشفديسع يكرمانشبانيان بروجني تهمينه،  ارجاع:
  1356- 1361): 407( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . يبيتقر يآنتروپ

  
  مقدمه

 تخريـب  يماريب ترين يعشا )Alzheimer's diseaseيمر (آلزا بيماري
نـوع زوال عقـل اسـت. تعـداد      ترين يجو را عصبي هاي رشته ي كننده
 ـبرآورد نفر  يليونم 35در حدود  يماريب ينبه ا يانمبتلا  ينـي ب يشو پ

 ينيبـال  علايـم . )1(يابـد   تا سه برابـر افـزايش    ،2050تا سال  شود يم
ــاري ــر،آلزا بيم  ــ يم ــامل اخــتلال پ ــده يشش ــا رون ــه و س  يردر حافظ

 علامتـي گونـه   يچه ـ يمـاري، . در شـروع ب است يشناخت يعملكردها

هـاي   آزمـايش  بـا اسـتفاده از   بيمـاري  يصتشخ ين،بنابرا .وجود ندارد
  . )2(نيست  ميسر باليني
 داروها و ندارد اي شده شناخته درمان بيماري اين كه آن جايي از

 راه يك يافتن از اين رو، شوند، مي بيماري پيشرفت شدن كند باعث تنها
زود  يصتشـخ  براي قابل تكرار و غير تهاجمي صرفه، به مقرون مطمئن،

 از اسـتفاده  منظـور،  همـين  بـه . است ضروري بسيار يهنگام و غربالگر
ــيگنال ــفالوگرام (الكترو سـ ــا  Electroencephalogramانسـ  )EEGيـ

 مقاله پژوهشي
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 هزينـه بودن،  يتهاجم يربر غ علاوهچرا كه  باشد؛ مناسب بسيار تواند مي
ــانب  ــوارض ج ــاي روش يو ع ــر ه ــخ ديگ ــك يصتش ــ يپزش د همانن

Computed tomography scan )CT scan،(   
Single-photon emission computed tomography )SPECT( ،

Positron emission tomography )PET (و   
Magnetic resonance imaging )MRI،( .را ندارد  

در  انسـفالوگرام اند كه استفاده از الكترو نشان داده ير،اخ يقاتتحق
 است ه داشت يقابل قبول يجنتا يمرآلزا يماريب ينيبال يشرفتپ يصتشخ

گذارد كه  يم EEGيگنال س يبر رو يسه اثر اصل يمر،آلزا بيماري. )3(
و اخـتلال در   )3، 6-7(، كاهش پيچيدگي )4-5(عبارت از كند شدن 

  باشند. ) ميEEG )8هاي مختلف سيگنال  زماني كانال هم
 ـ هـاي  يژگيو ي،در حالت كل بـه دو   يگنالدسـت آمـده از س ـ  ه ب

 يخطير غ هاي يژگي. و)9(شوند  يم يمتقس يخطير و غ يخط ي دسته
 رفـع  را سنتي هاي روش هاي محدوديت و نواقص از سيگنال بسياري

ي سيسـتم و ميـزان اطلاعـات     پيچيدگي به ساختار پايـه  .)9(اند  كرده
اسـت كـه    شـده   ذخيره شده در سري زماني مربوط است. نشـان داده  

باشد. از اين رو،  هاي پيچيده مي مغز، يك سيستم غير خطي با ديناميك
ي  هاي ديناميكي و نظريه هايي بر مبناي تئوري سيستم از روش استفاده

 ،از پژوهشـگران  ياريبس ـاسـت.   پيچيدگي مورد استقبال قرار گرفتـه  
 هاي يگنالس يچيدگيپ يينتع يبرا يرا به عنوان شاخص يمفهوم آنتروپ

  . )10(كنند  مي يمعرف يخطير غ
 استفاده امكان و سيگنال پيچيدگي بر بيماري تأثير در اين مطالعه،

 ميان، اين در. آن بررسي گرديدزود هنگام  تشخيص براي رتغيي اين از
 يـدا بسـط پ  اسـتفاده و قابـل   يكاربرد  روشبه عنوان  يبيتقر يآنتروپ
بـودن   ينـي ب يشقابل پ يا يافتناحتمال  تقريبي، آنتروپي در. است  هكرد
 يسر آن نظمي يب يبررس با زماني، سري يك در مشخص الگوي يك

اي جهـت   نامـه  ي شيوه مطالعه، ارايه انجام اين از هدف شود. مي تعيين
بـود كـه    EEGهايي از سـيگنال   تدوين آنتروپي تقريبي و تعيين كانال

داري تحت تأثير بيماري  ها به صورت معني شدت شاخص آنتروپي آن
كرد. در اين مقاله، به طور خاص به طراحي الگـوريتم پـيش    تغيير مي

پوشـاني و بهينـه كـردن     هـم  ي زمـاني، طـول   پردازش، انتخاب پنجره

  .است پارامترهاي آنتروپي توجه شده 
  

  ها روش
 بيمارستان رفتاري علوم تحقيقات مركز در كه نفر 27 روي بر پژوهش اين

. شـد  انجام بودند،  گرفته قرار بررسي مورد نور و حضرت علي اصغر (ع)
يـا   MCI( شـناختي اخـتلال خفيـف    يصمتداول تشخ هاي تمام آزمايش

Mild cognitive impairment انجـام شـد.    افـراد  ايـن  ي همـه  ) بـراي
 ـا يبـرا  ،دمـانس  گـر يد عوامـل  وجـود  شدن مشخص يبرا ن،يهمچن  ني

 آزمـون  كـه در  يشد. افـراد  انجام MRI يصيتشخ يربرداريتصو مارانيب
Mini–mental state examination )MMSE(  و در 21-26ات نمـر 

ــونآ  Neuropsychiatry unit cognitive assessment tool زم
)NUCOG(  مبتلا بـه   افرادبه عنوان  نمودند،را كسب  75-87نمرات

MCI ي افراد با نمـره  و بيمار (مورد) گروه در MMSE  و  26 يبـالا
. گرفتنـد  سـالم (شـاهد) قـرار   ر گـروه  د 87 يبـالا  NUCOG ي نمره

  است.  دهمآ 1افراد در جدول  يروان يها مشخصات و نمرات آزمون
در گـروه   MCI يقطع ـ يصبا تشـخ  نفر11 ،نفر 27 تعداد كل از
  . گرفتندقرار  شاهددر گروه  يقطع يصبا تشخ يگرد نفر 16و  مورد

مطـابق بـا    و با چشـم بسـته   ،حالت استراحت درافراد  يهمگ از
 ــ ــتاندارد ب ــي يناس  )International 10-20 system( 10-20 الملل

 يجيتـال دسـتگاه د  اسـتفاده، گرفته شد. دسـتگاه مـورد    EEG يگنالس
GALILEO NT 32 ،نور و حضرت علي  بيمارستان در مستقر كاناله

اتـاق    در سـيگنال  ثبـت  محيطي، نويزهاي كاهش براي اصغر (ع) بود.
  شد. انجام ايزوله

ــه ــص،     در مرحل ــر متخص ــت نظ ــدا تح ــردازش، ابت ــيش پ ي پ
ك ها و چشم بـه كم ـ  هاي ايجاد شده به دليل حركت ماهيچه آرتيفكت

به صورت دستي حذف شدند. سپس، به دليل  EEGLABجعبه ابزار 
هـاي حيـاتي و همچنـين،     با سـاير سـيگنال   EEGپوشاني سيگنال  هم

  گذر استفاده شد.  تداخل آن با برق شهر، از فيلتر ميان
 با بررسي فيلترهاي مختلف و باندهاي فركانسـي سـيگنال، فيلتـر   

 مورددر اين مطالعه  هرتز 3/0-30 گذر يپهنابا  Hamming گذر انيم
  .گرفت قرار استفاده

  
 شركت كننده در مطالعهافراد  و نمرات مشخصات. 1 جدول

 شاهدگروه 
  معيار) انحراف ±ميانگين (

 موردگروه
  مشخصات  معيار) انحراف ±ميانگين (

 سن 4/66±6/4 9/3 ± 3/65
 MMSEآزمايشنمرات  6/27±9/0 8/0 ± 0/29
 NUCOGآزمايشنمرات  4/82±6/3 0/3 ± 1/91
6/26 ± 6/3 7/25±2/2 BMI )kg/m2( 

MMSE: Mini–mental state examination; NUCOG: Neuropsychiatry unit cognitive assessment 
tool; BMI: Body mass index 
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به علت توانـايي   ApEn پردازش، آنتروپي تقريبي ياي  در مرحله
در سـال   يـار مع هاي پيچيده انتخاب شد. اين بندي سيستم بالا در طبقه

 يهـا  بـا روش  يسـه مقا در .)11(گرديد  يمعرف Pincusتوسط  1991
 هـاي  يسـتم س توانـد  يم ـ يبـي تقر يآنتروپ يچيدگي،پ يريگ اندازه يگرد
 هـا  يسـتم از س يتر گسترده يفط يو برا ندك يبند را طبقه تري يچيدهپ

  است.  قابل استفاده
 ـ    Nاگـر دو دنبالـه در    يقت،در حق  ينقطـه مشـابه باشـند، آنتروپ

 ي. بـرا كنـد  يم ـ يـان را ب يبعـد  ي احتمال مشابه بودن در نقطه يبيتقر
 يچيـدگي پ يزآنـال  يرا بـرا  يبيتقر يآنتروپ Bhattacharya ،بار يناول
با مشـخص كـردن    ApEn الگوريتم .)12( استفاده كرد EEG يگنالس

. شـود  يم ـ شـروع  rيقـي  عدد حق يكو  m يحمقدار مثبت و صح يك
ــا ــه ترت r و m يپارامتره ــبب ــد تعب  ي ــه بع ــردار ك ــول ب ــه ط ــهب ي  ي

)Embedding dimension( يفضــا ) مرحلــهPhase space( ــزن  ي
 يانم ي دو بردار كه فاصله ينب مجاز ي و حداكثر فاصله شود يم يدهنام

همچنين، آنتروپي . شوند يمربوط م باشد، يم مرحله يدو نقطه در فضا
  باشد. تقريبي به شدت نسبت به طول داده حساس مي

 ،Nبـــا طـــول   N(x) ,... ,2(x) ,1(x ) =n(xيگنال (ســـ بـــراي
  :شود محاسبه مي ريبه صورت ز ApEn تميالگور
  

ApEnሺm, r, Nሻ ൌ ϕ୫ሺrሻ െ ϕ୫ାଵሺrሻ 
  

  شود: به صورت زير تعريف مي ϕكه تابع 

ϕ୫ሺrሻ ൌ
1

N െm൅ 1
෍ ln൫C୰୫ሺiሻ൯

୒ି୫ାଵ

୧ୀଵ

 

  

C୰୫بعـد تعبيـه و    mطـول بـردار،    Nدر اين رابطـه   ൌ
୚ౣሺ୧ሻ

୒ି୫ାଵ
 

  اي در سري زماني است. مؤلفه mاحتمال ديدن بردار 
آن پرداخته شـد.   ي و يافتن مقدار بهينه rدر ابتدا، به بررسي تأثير 
هاي معين اسـتفاده شـد. در ايـن حالـت،      بدين منظور، ابتدا از سيگنال

انحراف معيار بهترين نتيجه حاصل شد. پس از آن، با  2/0براي مقدار 
بررسي مقدار به دست آمده بر روي سيگنال مورد استفاده، نتايج نشان 

پـس  باشد.  برابر انحراف معيار مي r ،2/0د كه بهترين مقدار براي دادن
مقدار طـول مناسـب پرداختـه     ي ، به محاسبهrاز به دست آمدن مقدار 
نمونـه و برابـر    256هاي انجام شده، طـول داده   شد. بر اساس بررسي

يك ثانيه بود. پـس از تعيـين پارامترهـاي آنتروپـي تقريبـي، آنتروپـي       
به يافتن تمايز  tها محاسبه شد. سپس، با استفاده از آزمون  تمامي كانال

  .دار بين دو گروه پرداخته شد معني
  

  ها افتهي
 هــاي داده بــراي يبــيتقر آنتروپــيانجــام شــده،  هــاي يســاز يهشــب در

ــال ــا كان ، Fp1 ،Fp2 ،F3 ،F4 ،C3 ،C4 ،P3 ،P4 ،O1 ،O2 ،F7 يه
F8 ،T3 ،T4 ،T5 ،T6 ،Fz ،Cz  وPz    آنتروپـي  محاسبه شـد. مقـدار

در مـورد  و گروه  شاهدگروه  براي) انحراف معيار ±ميانگين ( تقريبي
  است.   آمده 2جدول 

  
 براي دو گروه شاهد و مورد آنتروپي تقريبي  جينتا ليتحل .2ول جد

  الكترود معيار)انحراف±ميانگين(موردگروه  معيار)انحراف ±ميانگين ( شاهدگروه Pمقدار 
1803/0 0014/0 ± 6239/0 0036/0±6050/0 Fp1  
2931/0 0003/0 ± 6204/0 0032/0±6110/0 Fp2  
2623/0 0002/0 ± 5964/0 0031/0±5880/0 F7  
0571/0 0023/0 ± 6206/0 0025/0±5920/0 F3  
0118/0 0002/0 ± 6050/0 0031/0±5790/0 Fz  
0280/0 0001/0 ± 6091/0 0026/0±5890/0 F4  
6707/0 0009/0 ± 6081/0 0025/0±6020/0 F8  
6907/0 0016/0 ± 5954/0 0029/0±5910/0 T3  
0491/0 0017/0 ± 6028/0 0030/0±5870/0 C3  
0107/0 0017/0 ± 5952/0 0032/0±5770/0 Cz  
0451/0 0016/0 ± 5976/0 0030/0±5830/0 C4  
7837/0 0023/0 ± 5994/0 0028/0±5860/0 T4  
9658/0 0013/0 ± 5805/0 0032/0±5800/0 T5  
2294/0 0015/0 ± 5918/0 0028/0±5820/0 P3  
0225/0 0014/0 ± 5945/0 0029/0±5780/0 Pz  
2945/0 0015/0 ± 5914/0 0028/0±5830/0 P4  
8624/0 0015/0 ± 5850/0 0024/0±5880/0 T6  
6983/0 0013/0 ± 5775/0 0029/0±5730/0 O1  
6338/0 0013/0 ± 5779/0 0028/0±5730/0 O2  
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 ـ ،2 جـدول  هاي دادهمطابق با  ، Fz ،F4 ،C3ي هـا  كانـال  يآنتروپ
Cz ،C4  وP4 طـور  بـه  شـاهد نسبت به گروه  گروه مورد افراد براي 
  ).P > 050/0( يافت كاهش اي ملاحظه قابل

  
  بحث

از  ،MCI ي مرحلـه  يـژه در مراحل نخست به و يمرآلزا تشخيص يبرا
 يخطير روش غ مطالعه، ينا دراست.   استفاده شده يمختلف هاي روش
 هـاي  يسـتم كـردن س  يبنـد  در طبقـه  ييعلت توانـا  به يبيتقر يآنتروپ

  . گرفت قرار ارزيابي و بررسي مورد پيچيده،
بـه بررسـي تغييـرات     )13-14(در دو مطالعه  همكاران و يكرمان

پرداختند و نشان دادنـد   پژوهشحجم مغز افراد شركت كننده در اين 
ي خاكسـتري از   كه در شروع بيماري، آتروفي و كاهش چگـالي مـاده  

شود. نتايج به دست آمده در اين دو  ال آغاز مينواحي تمپورال و فرونت
مقاله، با نتايج حاصل از اين مقاله انطباق دارد. از بين رفتن بافت مغز، 

هـا و در نتيجـه، باعـث كـاهش پيچيـدگي       باعث كاهش تعـداد نـرون  

ي ديگـر محققـان نيـز     شود. همچنين، اين نتايج بـا نظريـه   سيگنال مي
  .)15-16(خواني دارد  هماهنگي و هم

ابتدا پارامترهاي آنتروپي تقريبي  ش،رو ينعملكرد ا يابيارز براي
 دو ميـان  يـار مع ايـن  دار معنـي  تفاوت وجود بررسي تعيين و سپس به

 ـ داد كـه نشـان   نتايج شد. پرداخته گروه كانـال   6در  يبـي تقر يآنتروپ
، در )7، 17-18(نسـبت بـه مطالعـات قبلـي      .دارد داري معنـي  تفاوت
كمتـري بـه دسـت آمـد و همچنـين، تعـداد        Pي حاضر مقدار  مطالعه
  .كانال افزايش يافت 6ها به  كانال

  
  تشكر و قدرداني

مصـوب   394028 ي اين مقاله برگرفتـه از طـرح تحقيقـاتي بـه شـماره     
باشد. نويسـندگان از   معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان مي

  ي ايـــن طـــرح تحقيقـــاتي  ايـــن معاونـــت جهـــت تـــأمين بودجـــه
 .نمايند سپاسگزاري مي
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Proposing an Approach for Diagnosis of Mild Cognitive Impairment  

Based on Approximate Entropy 
 

Tahmineh Shabanian-Boroujeni1, Saeed Kermani2, Majid Barekatain3, Masoud Kashefpoor4 
 
Abstract 
Background: The highly increase of Alzheimer's disease among human lead to increasing the demand of finding 
a reliable way to diagnose its symptoms at the early stages. Recent researches in this area demonstrate that the 
signal complexity analysis of the electroencephalogram can be useful in prognosis the development of this 
illness form mild cognitive impairment to Alzheimer's disease. The focus of this study was on approximate 
entropy and proposing an effective approach for using this criterion to diagnose the mild cognitive impairment.  

Methods: In this research, the electroencephalograms of 16 normal subjects and 11 patients were used. The 
signals were captured based on 10-20 international system for 30 minutes. In the preprocessing phase, the 
artefacts were eliminated both by visually inspection by a specialist physician and using band pass filter. In the 
processing phase, different scenarios were considered and applied to define the different parameters of 
approximate entropy. Finally, the results were analyzed using t-test to optimize the define protocol of the entropy 
and find the appropriate channels for diagnosing the disease. 

Findings: A protocol for extracting the complexity based on approximate entropy was determined, in which the 
difference of the entropy of normal subjects and patients were more remarkable. By using this protocol, the 
number of appropriate channels for diagnosing the disease increased (P < 0.05). These results also showed 
decreasing the gray matter volume in the patients with mild cognitive impairment. 

Conclusion: Using the entropy measurements for different channels of patients with mild cognitive impairment, 
demonstrate that the amount of complexity of signals decreased. 

Keywords: Mild cognitive impairment, Electroencephalogram, Approximate entropy, Alzheimer's disease 
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  روش  ايراني به ي انوادهيك خسندرمي اتوزومي مغلوب در  صرع غيرعامل ارثي بررسي 

  يابي كامل اگزوم توالي
  

  3، محمود تولايي2يگرشاسب مسعود، 1راضيه خالصي
  
  

  چكيده
است.  انجام صرع در حال ايجاد علل ي وسيعي در زمينه تحقيقات آن نقش داشته باشد. امروزه، بروز تواند در مي ارثي عوامل موارد صرع ناشناخته است وعلت بيشتر  مقدمه:

  .يابي كامل اگزوم بود روش تواليي ايراني به  (هاي) عامل صرع غير سندرمي با الگوي توارث اتوزومي مغلوب در يك خانواده هدف از انجام اين مطالعه، شناسايي ژن

   فورم پلت يابي اگزوم با ژنومي از خون سه فرد مبتلا و يكي از افراد سالم خانواده، استخراج و توالي DNAبود.  تجربي نوع از ي حاضر، مطالعه ها: روش
Illumina HiSeq 2000 .ها با دو رويكرد انجام شد.  بندي آن اولويت ها از نظر نوع، جايگاه جهش و فراواني آللي و سپس، بندي واريانت ابتدا، دسته انجام شد

 .انجام شد RNF216ژن  NM_207111.3(RNF216): (g.5780794G>A), (c.854C>T)يابي سنگر براي تأييد واريانت  توالي

بودند. يك سوم تغييرات در نواحي بين ژني و اينتروني، يك  indelsدرصد از نوع  15رصد از نوع تغييرات تك نوكلئوتيدي و د 85واريانت، حدود  130855از  ها: يافته
  درصد و  8/3ژنوم، به ترتيب  1000و  ExACي  و يك سوم در نواحي اگزوني و جايگاه پيرايش بودند. از نظر فراواني آللي در پايگاه داده UTR’5,’3سوم در 

 NM_207111.3(RNF216): (g.5780794G>A), (c.854C>T)داشتند. با اعمال هر دو رويكرد، واريانت  01/0ها، فراواني آللي كمتر از  درصد واريانت 4/3
 .ي اعضاي خانواده تأييد نگرديد به عنوان كانديدا شناسايي شد، اما ارتباط اين واريانت در همه RNF216ژن 

هايي نيز همراه بود. در صورت قرار گرفتن  هاي مندلي تبديل شد، اما با محدوديت ي عوامل ژنتيكي بيماري اگزوم به ابزاري جهت مطالعهيابي  توالي گيري: نتيجه
 يبرا يموانع توانند يم ،يانتيوار زيآنالهاي تكنيكي و  فنوكپي، محدوديت نادرست بيماري، تشخيص كلينيكي، ي ژنوم، هتروژني واريانت در نواحي غير كد شونده

  .اند وب شوند كه باعث عدم موفقيت در شناسايي ژن عامل بيماري در اين خانواده شدهمحس يماريب عامل انتيوار ييشناسا
  ، شناسايي ژن كانديدDNAيابي  تشنج صرعي، توالي واژگان كليدي:

  
روش  ايراني به ي انوادهيك خسندرمي اتوزومي مغلوب در  صرع غيرعامل ارثي بررسي  .، تولايي محمودمسعود يگرشاسبخالصي راضيه،  ارجاع:
  1362-1368): 407( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . يابي كامل اگزوم توالي

  
  مقدمه

ترين اختلال دستگاه عصـبي   ترين و شناخته شده صرع، به عنوان شايع
هـاي   ي مغزي و قلبي، بيشـترين فراوانـي را در جمعيـت    پس از سكته

ميليون نفر در سراسر دنيا به اين بيماري مبتلا  50انساني دارد. بيش از 
 يكـي  همواره ها، قرن طول بروز صرع در علت . بررسي)1-2(هستند 

 ربيشـت  در . ايـن بيمـاري  )3-4(بوده اسـت   پزشكان مهم از مشكلات
 ممكـن  ارثي عوامل و فاقد علت مشخصي است و موارد، ايديوپاتيك

 بـه  مبتلايان درصد 40 . در)5-8(نقش داشته باشند  آن بروز در است

  . است دخيل ژنتيك عامل صرع،
 تـوارثي  هـاي  مكانيسـم  بـر اسـاس   تـوان  مـي  را ژنتيكـي  هاي صرع

 اسـت؛  شـده  شناسـايي  هـا  آن بـراي  اصـلي  گـروه  سـه . كرد بندي طبقه
 بيمـاري  ايجـاد  عامـل  توانـد  مي اصلي لوكوس يك كه مندلي اختلالات

 كـنش  ميـان  حاصـل  توانـد  مي كه غير مندلي يا پيچيده هاي بيماري باشد،
 الگـوي  ي در نتيجـه  يـا  باشـد  محيطي عوامل با ژنتيكي لوكوس چندين

 اخــتلالات و شــوند ايجــاد ميتوكنــدريايي DNA مــادري تــوارث
  .)9(هستند  سيتوژنتيكي ناهنجاري يك حامل مبتلايان، كه كروموزومي

 مقاله پژوهشي
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 بيمـاري در دنيـا، امـروزه    بـالاي ايـن   بـه نسـبت   شـيوع  لدلي به
 جلـوگيري  كارهاي صرع و راه ايجاد علل ي وسيعي در زمينه تحقيقات

هـاي اخيـر در    پيشـرفت  .)10-11(اسـت   انجـام  در حـال  آن بروز از
ــه ــوژي زمينـ ــوال ي تكنولـ ــ يتـ ــل يابيـ ــجد نسـ ــ NGS( ديـ    ايـ

Next-generation sequencing(، ـ يتوال ژهيو به   اگـزوم  كامـل  يابي
)WES اي Whole exome sequencing(، يها يماريب اساس كشف 

 بـه  توجـه  بـا  ن،يبنابرا .)12-13( است كرده متحول را يانسان يكيژنت
ي  در زمينـه  انـدكي كـه   مطالعـات  و رانيا در بيماري نيا يبالا وعيش

دخيل در ايجاد اين بيمـاري صـورت گرفتـه     ژنتيكيشناسايي عوامل 
است، اين مطالعه با هدف بررسي عامل ارثي صرع غيـر سـندرمي بـا    
الگوي توارث اتوزومي مغلوب (حاصـل ازدواج خويشـاوندي) و بـه    

يـابي   ي ايراني به روش توالي طور احتمالي مونوژنيك در يك خانواده
  .كامل اگزوم انجام شد

  
  ها روش

فرد مبـتلا و يـك    3ي خون  بود. نمونه تجربي نوع از حاضري  مطالعه
ــه   ــرد ســـالم در لولـ ــاده   فـ ي ضـــد انعقـــاد   هـــاي حـــاوي مـ

Ethylenediaminetetraacetic acid )EDTAآوري گرديـد.   ) جمع
 مـدرس  تربيـت  دانشـگاه  پزشـكي  اخلاق ي كميته توسط مطالعه، اين

شد. اسـتخراج   تكميل اعضاي خانواده توسط نامه رضايت فرم تأييد و
DNA      به روش ترسيب نمكـي انجـام و غلظـت و كيفيـتDNA  از

  درصد بررسي شد. 1و الكتروفورز روي ژل آگارز  طريق نانودراپ
 BGI Tech يــابي كامــل اگــزوم توســط شــركت ســپس، تــوالي

(ايلومينا،  Illumina HiSeq 2000 فورم پلت از استفاده با كنگ) (هنگ
   قطعـات  بـه  تصـادفي  بـه صـورت   ژنـومي  DNAامريكا) انجام شد. 

 متصل قطعات انتهاي دو به آداپتورهايي و خرد بازي جفت 200-150
 نـانوگرم  50 روي اگـزوم  انـدازي  بـه دام  قطعـات،  تكثير از پس. شد

DNA ــا ــتفاده ب ــت از اس  Nextra Rapid Capture Exome كي
 انتهـا  دو هـر  از DNA قطعـات  و گرفـت  صـورت ) ايلومينا، امريكا(

 بـا  پوشـش،  ميـزان  و اگـزوم  انـدازي  بـه دام  كيفيت. شدند يابي توالي
   .شد ارزيابي GATK افزار نرم

ي  نسـخه  BWAافـزار   نـرم  بـا اسـتفاده از   خوانش ي بعد، در مرحله
 افزارهـاي  از نـرم . شـدند  رديـف  هم UCSC hg19 مرجع ژنوم با ،0.5.9

SAMtools و Annovar ــراي ــايي بـ ــير و شناسـ ــا واريانـــت تفسـ    هـ
  شد. استفاده

هاي خام از نظر موقعيت ژنومي، نوع جهش و فراواني آللـي   داده
ژنـوم بررسـي شـدند. سـپس،      1000و  ExACي  هـاي داده  در پايگاه

بندي  اولويت بيماري، عامل (هاي) كانديداي واريانت به دستيابي جهت
  دو رويكرد زير انجام شد: با

  :اول كرديرو
ــت -1 ــاي واريان ــرادف ه ــذف مت ــدند ح ــز و ش  روي تمرك

 .گرفت قرار اگزوني نواحي نامترادف هاي واريانت
هـاي داده   آللـي موجـود در پايگـاه    فراواني ميزان بر اساس -2
 .شدند حذف 01/0 از بالاتر آللي فراواني با هايي واريانت فيلتر و
 مغلــوب اتـوزومي  تــوارث الگـوي  بــا اعمـال  هـا  واريانـت  -3
 .)14(شدند  بندي اولويت
  :دوم كرديرو
هاي تك نوكلئوتيـدي   ها در دو گروه واريانت ابتدا واريانت -1

بندي شدند. در اين مرحله، براي هـر گـروه از    تقسيم Indelsو گروه 
هـاي نـواحي اينترونـي و     هاي مترادف و واريانت ها، واريانت واريانت

 بين ژني حذف شدند.
 ها اعمال شد.  الگوي توارث اتوزومي مغلوب روي واريانت -2
هـاي داده   هـا بـر اسـاس فراوانـي آللـي در پايگـاه       واريانت -3
 بندي شدند.  اولويت

خانواده بـه روش   در آن تفكيك و RNF216جهش  سپس، تأييد
  .شد انجام) Sanger sequencing( سنگر يابي توالي

  
  ها افتهي

 يمـار يب و نـه يمعا اعصـاب  و مغز متخصص پزشك توسط مبتلا افراد
 1 شـكل  در يخـانوادگ  ي نامه شجره. شد داده صيتشخ افراد در صرع
  .است مشاهده قابل

  

  
 ،III:3 افراد يبرا اگزوم يابي يتوال. يخانوادگ ي نامه شجره. 1 شكل

III:4، IV:1 و IV:3 يها نمونه. شد انجام III:1 و III:2 در   
  .نبودند دسترس
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  رويكرد دوم - ب          رويكرد اول  - الف

  مرحله فيلتراسيون ها پس از هر  ها و تعداد آن كردن واريانتهاي فيلتررويكرد. 3 شكل

  

  
 :NM_207111.3(RNF216) انتيوار دييتأ از حاصل جينتا. 4 شكل

(g.5780794G>A), (c.854C>T) ژن RNF216 بالا از بيترت به 
) IV:1( مشخص پيژنوت با مبتلا افراد از يكي)، III:3( مادر در نييپا به

 فرد و AG پيژنوت مادر،). IV:3( نامشخص پيژنوت با مبتلا فرد و
IV:1، پيژنوت AA ،سنگر يابي يتوال از پس دارند   

)Sanger sequencing (فرد IV:3، پيژنوت AG با كه داد نشان را 
  .شتندا مطابقت مغلوب ياتوزوم توارث يالگو

تـوان   ي ژنوم انسان، مـي  امروزه، به دنبال موفقيت در انجام پروژه
ي  ژن عامل صرع ژنتيكي را شناسايي كرد. ايـن كـار، نيازمنـد مطالعـه    

هـا بـه خـوبي     باشد كه بيمـاري آن  هايي با چند عضو مبتلا مي خانواده
تشخيص داده شده باشد. در اين نوع صرع، توارث منـدلي كلاسـيك   

)، و در گـروه  Xشود (اتوزومال غالب، مغلوب يا وابسـته بـه    يده ميد
هـاي ايـديوپاتيك    . صـرع )17(گيرنـد   هاي ايدوپاتيك قـرار مـي   صرع

وارد درصـد تمـام م ـ   1ول كمتـر از   ها مسؤ مندلي، نادرند و همگي آن
رع با بـروز  . نقش عوامل ژنتيكي در ايجاد اين نوع ص)9(باشند  صرع مي

ها آشكار شـده اسـت    خواني كلينيكي در مطالعات دوقلو خانوادگي و هم
ي مكانيسـم   هـاي مسـؤول، بيـنش باارزشـي دربـاره      . شناسايي ژن)17(

ها براي پيشـبرد دانـش    آني  كند و مطالعه مولكولي عامل صرع ايجاد مي
  .  )9(ما از اساس پاتوژنز صرع ايديوپاتيك ضروري است 

مـورد مطالعـه،    هاي ايديوپاتيك مندلي بيشتر موارد صرع تا كنون
 متغيـر  كلينيكي تظاهرات و كاهش يافته نفوذ با غالب اتوزومي صفات
 صـرع  عامـل  هاي ژن شناسايي به اين مطالعات، منجر. اند داده را نشان

. )18(عصبي هستند  يوني كانال زير واحدهاي ها آن شوند و اغلب مي
هـاي   خانواده از اي زير مجموعه براي در ابتدا مغلوب، اتوزومي موارد

 پيوسـتگي  روش بـا  پيشـنهاد و  خـانوادگي  رولانـديك  صـرع  مبتلا به

 هاي خام حاصل از اگزومتعداد كل واريانت
 عدد) 130855(

 هاي مترادفپس از حذف واريانت
 عدد) 20055(

 01/0ها با فراواني آللي بالاتر از پس از حذف واريانت
 عدد) 5184(

 پس از اعمال الگوي توارث اتوزومي مغلوب
 ])RNF216عدد ( 1[

 هاي خام حاصل از اگزومتعداد كل واريانت
عدد) 130855(

 هاي تك نوكلئوتيديتعداد واريانت
 عدد) 110786(

 Indelsتعداد 
 عدد) 20069(

 ها با تمركز روي تعداد واريانت
 هاي نواحي اگزوني و پيرايشواريانت

 عدد) 766(

 ها با تمركز روي تعداد واريانت
 هاي نواحي اگزوني و پيرايشواريانت

 عدد) 17115(

پس از اعمال الگوي توارث اتوزومي 
 مغلوب

 ها)واريانت ي(حذف همه

پس از اعمال الگوي توارث اتوزومي 
 مغلوب

 عدد) 97(

 ها با فراواني آللي پس از حذف واريانت
 01/0بالاتر از 

 ])RNF216عدد ( 1[
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 ي خـانواده  يـك  بـه عـلاوه، در  . شد شناسايي ها آن براي q15 ي ناحيه
 كلونيـك  -تونيـك  و ميوكلونيـك  هـاي  براي مبتلايان به صـرع  بزرگ
. شـد  يـابي  نقشـه  13p16 ي ناحيـه  اتوزومي مغلوب، با توارث عمومي

 هـاي  صـرع  براي لوكوس اي در كشور تركيه، يك مطالعهدر  همچنين،
  .)18(شد  شناسايي 31p9-33ي  ناحيه در ايديوپاتيك

هاي ايـديوپاتيك اتـوزومي    ي صرع توان گفت كه مطالعه در زمينه مي
غالب نسبت به شكل مغلوب، بسيار بيشتر است و از آن جـايي كـه تنهـا    

هاي اتوزومي مغلوب گزارش شده  چند لوكوس براي برخي از انواع صرع
 نشده است، پـاتوژنز  شناسايي ها اين نوع صرع ژني به عنوان عامل و هيچ

است. بنـابراين، مطالعـه بـر روي     باقي مانده ناشناخته هنوز اختلالات اين
هـاي ايـديوپاتيك خـانوادگي بسـيار حـايز       اشكال اتوزومي مغلوب صرع

ي حاضر، بـه جسـتجوي عامـل ارثـي      اهميت است. از اين رو، در مطالعه
  نوادگي پرداخته شد.صرع اتوزومي مغلوب در موارد خا

ي انواع تغييرات ژنتيكـي در   توانايي شناسايي همه NGSامروزه، 
سرتاسر ژنوم انسان در حد جفت باز در يك آزمـايش منفـرد را دارد.   

و  )19(هاي سنتي اسـت   تر و كارامدتر از روش اين روش بسيار سريع
يـابي   . توالي)20(هاي نادر دارد  نظيري در شناسايي واريانت توانايي بي

است و به سرعت به ابزاري جهـت   NGSاگزوم، يكي از كاربردهاي 
. )21(هاي مندلي تبـديل شـده اسـت     ي عوامل ژنتيكي بيماري مطالعه
 Miller سندرم شامل يمندل يها يماريب عامل يها انتيوار از بسياري

  .)23(اند  روش شناسايي شده نيا به Kabuki سندروم و )22(
 هـاي  واريانـت  زيـاد  تعـداد  ميان از بيماري عامل هاي واريانت تمايز
 كـردن  فيلتـر  مراحـل  يك سـري  طريق از كه است بزرگي چالش ژنومي،
ها را  توان واريانت جايگاه جهش، مي. بر اساس نوع و )20(شود  مي ممكن
 پايـان  كدون ي ايجاد كننده چارچوب، تغيير هاي بندي كرد. جهش اولويت

. در )24(دارنـد   بيشـتري  اثر ها پيرايش، نسبت به ساير واريانت جايگاه و
هاي نامترادف نـواحي اگزونـي تمركـز شـد.      اين مطالعه، بر روي واريانت

 ها در واريانت آللي فراواني گرفتن در نظر كردن، مراحل فيلتر ديگر از يكي
 هـايي بـا   . در اين مطالعـه، واريانـت  )23(عمومي است  ي داده هاي پايگاه

ژنـوم،   1000و  ExACي  هـاي داده  در پايگاه 01/0فراواني آللي بالاتر از 
هـا بسـيار    حذف شدند. الگوي توارث بيماري نيز در فيلتر كردن واريانت

 براي واريانت عامل بيماري، مادر و پدر فرض، حايز اهميت است؛ با اين
  .)24(موتان هستند  هموزيگوت مبتلا، افراد و اجباري ناقل

هاي خام اگـزوم، ژنوتيـپ برخـي از افـراد بـراي برخـي        در داده
 هـا، واريانـت   هـا تعيـين نشـده بـود. يكـي از ايـن واريانـت        واريانت

NM_207111.3(RNF216): (g.5780794G>A), (c.854C>T) 
كي از افراد مبتلا مشـخص  كه ژنوتيپ آن براي ي است RNF216 ژن

ي  نبود. از آن جايي كـه فراوانـي آللـي ايـن واريانـت در پايگـاه داده      
ExAC  و  001894/0و بـه ترتيـب    01/0تـر از   ژنوم، پـايين  1000و

بود، اين واريانت مورد توجه قرار گرفت. بنابراين، قبل  00119808/0
ين ژنوتيپ شد. از بررسي تفكيك در ساير افراد خانواده، فرد مبتلا تعي

از آن جايي كه ژنوتيپ فرد مبتلا براي واريانت موتان، هتروزيگوت به 
)، مشخص شد كه اين واريانـت بـه عنـوان واريانـت     AGدست آمد (

  شود.  عامل بيماري در اين خانواده تفكيك نمي
هاي  يابي اگزوم در شناسايي واريانت هاي توالي يكي از محدوديت

درصد ژنـوم   1ي  ه با اين روش، تنها مطالعهعامل بيماري، اين است ك
. )21، 25(باشـد   انسان (نواحي كد شونده به پروتئين) امكان پذير مـي 

د كه نـواحي  ده نشان مي ENCODEبه علاوه، نتايج حاصل از طرح 
ي زيادي وجود دارند كـه عملكـرد بيولـوژيكي مهمـي      غير كد شونده

 .)25(ها داشـته باشـند    توانند نقش مهمي در ايجاد بيماري ميو دارند 
غيـر كـد   بنابراين، در صورتي كه واريانت عامـل بيمـاري در نـواحي    

يـابي اگـزوم    ي ژنوم باشد، امكان شناسايي آن از طريـق تـوالي   شونده
وجود ندارد. همچنين، ممكن است يك واريانت ژنومي ساختاري يـا  

  يابي اگزوم شناسايي نشود.  بزرگ، طي توالي Indelيك 
 هاي تكنيكي و آناليز واريـانتي ماننـد فقـدان    به علاوه، محدوديت

ــش ــي پوش ــت برخ ــا،  واريان ــيره ــت تفس ــث  آن نادرس ــا و مباح  ه
يـابي اگـزوم،    واريـانتي در تـوالي   خـوانش  بـه  مربـوط  بيوانفورماتيك

تواند مانعي براي شناسايي واريانت عامل بيماري محسوب شود. از  مي
 فنوكپي، و نادرست بيماري كلينيكي، تشخيص طرفي، وجود هتروژني

رد و باعث از بگذا اثر ها واريانت كردن فيلتر راهبرد است روي ممكن
توانند  ي اين عوامل، مي . همه)26( ها شود دست رفتن برخي واريانت

دليل عدم موفقيت در شناسايي واريانت عامل بيماري در اين خـانواده  
ها، عواملي مانند مقـرون بـه    ، با وجود اين محدوديتباشد. در نهايت

يـابي كامـل ژنـوم و تمركـز آن      صرفه بودن اين روش نسبت به توالي
، پيشــنهاد كردنــد كــه )27(تــري از ژنــوم (اگــزوم)  روي حجــم مهــم

تـري جهـت    يابي كامل اگـزوم، رويكـرد آزمايشـگاهي مناسـب     توالي
  هاي عامل بيماري در اين خانواده است.  ي واريانت مطالعه

كمـپلكس  درصد انواع صـرع، اسـاس ژنتيكـي     40به علاوه، حدود 
هاي كمپلكس، اغلب به صـورت اسـپوراديك    صرع .)28(پيچيده) دارند (

در  .)29كننـد (  يابند و از الگـوي تـوارث منـدلي پيـروي نمـي      تظاهر مي
ي مورد بررسي، چند مورد فرد مبتلا وجـود داشـتند و الگـوي     نامه شجره

تر بـود. بـا ايـن حـال،      توارث اتوزومي مغلوب براي اين خانواده محتمل
نامه به طور كامل رد كـرد.   توان نوع توارث پيچيده را براي اين شجره مين

توانـد   از اين رو، دليل ديگر براي نرسيدن به جواب در اين خـانواده، مـي  
همين قضيه باشد كه عامل بيماري به طور الزامي از الگوي مغلـوب (كـه   

ي  وهتواند بـه شـي   كند و مي فرض اين مطالعه بوده است)، تبعيت نمي پيش
ي تـوارث پيچيـده بـه ارث     غالب و يا غالب با نفوذ متغير و يا حتي شيوه

ــابراين، يكــي از اقــدامات بعــدي، مــي  ــد بررســي  رســيده باشــد. بن توان
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  .كنند هايي باشد كه از الگويي غير از الگوي مغلوب پيروي مي واريانت
  

  تشكر و قدرداني
 تخصصـي  دكتـري  مصـوب  ي نامـه  پايـان  از بخشـي  حاصل مقاله اين

 مـالي  حمايـت  بـا  كـه  اسـت  52/د1685ي  پزشكي بـا شـماره   ژنتيك
بـه   مدرس تربيت دانشگاه پزشكي علوم ي دانشكده پژوهشي معاونت

از افـراد   را خـود  قدرداني نگارندگان مراتب وسيله، بدين. انجام رسيد
 .دارند مي ها در اجراي اين مطالعه ابراز خانواده به دليل همكاري آن
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Investigation of Inherited Causes of Autosomal Recessive Non-syndromic 

Epilepsy in an Iranian Family Using Whole Exome Sequencing Method 
 

Raziyeh Khalesi1, Masoud Garshasbi2, Mahmood Tavallaei3 
 
Abstract 
Background: The cause of epilepsy in most of cases is unknown but inherited causes can play a role in its 
incidence. Recently, many researches have been conducted in the field of epilepsy. The aim of this study was to 
identify gene(s) responsible in an Iranian family with autosomal recessive non-syndromic epilepsy using whole 
exome sequencing (WES) method.  

Methods: In this experimental study, genomic DNA was extracted from whole blood belonging to three affected 
persons and a healthy individual and whole exome sequencing was performed using Illumina Hiseq2000 
platform. At first, variants classification were carried out based on mutation types, position of the mutation and 
their allele frequencies and then, prioritization was performed via two approaches. Sanger sequencing was 
carried out for RNF216 confirming the variant [NM_207111.3 (RNF216): (g.5780794G > A), (c.854C > T)]. 

Findings: From 130855 variants, 85% were single nucleotide variants and 15% were indels. One third of them 
located in intergenic and intronic regions, one third located in 3’and 5’ UTRs and one third located in exonic and 
splice site regions. 3.8% and 3.4% of variants had allele frequencies below 0.01 in ExAC and 1000 genome 
project databases, respectively. By using the two prioritization approaches, a variant in RNF216 gene 
[NM_207111.3 (RNF216): (g.5780794G > A), (c.854C > T)] was selected as a prior candidate. However, this 
variant did not co-segregate with the disease in all of the members of this family. 

Conclusion: Exome sequencing has been considered as a tool for studying genetic causes of Mendelian 
disorders; but it has some limitations. Mutation in the non-coding regions of the genome, clinical heterogeneity 
of disease, wrong clinical diagnosis, phenocopy, and technical and analytical limitations can be considered as a 
reason that we could not find gene(s) responsible for the disease in this family. 
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  3/6/1395تاريخ دريافت:   مجله دانشكده پزشكي اصفهان
14/7/1395تاريخ پذيرش:   1395سوم دي ماهي/هفته407ي /شمارهمو چهار  سال سي

  
   توأم مغز عروقي سردردهاي به مبتلا بيماران در فلوكستين و والپروات سديم اثر اي مقايسه بررسي

  مزمن خستگي سندرم با
  

  2، سميرا ميرزايي3، فريبرز خوروش2مهديس خزاييلي، 1مجيد قاسمي
  
  

  چكيده
شود. درصدي از بيماران ميگرني دچار سندرم خستگي مزمن هستند. اين  دار ظاهر مي ترين علل سردرد است كه به صورت سردردهاي ضربان ميگرن از شايع مقدمه:

باشد. در  ميگرن، داروي سديم والپروات مي هاي مرسوم باشد. يكي از درمان ماه همراه با اختلالات عصبي و دردهاي عضلاني مي 6سندرم، شامل ضعف بدن بيش از 
ي حاضر، با هدف بررسي و  ، مطالعهاز اين رو گيري كننده در ميگرن استفاده شده كه در مواردي مؤثر بوده است. مطالعات اخير، فلوكستين نيز به عنوان داروي پيش

  .توأم با سندرم خستگي مزمن انجام شدي اثربخشي سديم والپروات و فلوكستين در بيماران مبتلا به ميگرن  مقايسه

نفري  32بيمار مبتلا به ميگرن توأم با سندرم خستگي مزمن بررسي شدند. بيماران به دو گروه  64ي حاضر از نوع كارآزمايي باليني بود و در آن،  مطالعه ها: روش
هفته قرار گرفتند. سپس، بيماران اين دو  8گرم به مدت  ميلي 400يم والپروات گرم و سد ميلي 20با فلوكستين روزانه تقسيم شدند و به صورت جداگانه تحت درمان 

 .استفاده گرديد ANOVAو  tهاي آماري  آزمون منظور تحليل نتايج، از ي شدت سردرد و فركانس سردرد مقايسه شدند. به  گروه از نظر نمره

 گروه در نيز سردرد فركانس ميانگين. درصد كاهش داشت 83/34و  82/22والپروات به ترتيب  و سديم فلوكستين مصرف از پس سردرد ي نمره ميانگين ها: يافته
 .كاهش يافت درصد 54/40والپروات،  سديم ي كننده  مصرف گروه و در درصد 68/23فلوكستين،  ي كننده  مصرف

مؤثرتر  والپروات سديم داشتند، اما مزمن خستگي سندرم با درمان ميگرن توأمكه هر دو دارو اثر مثبتي در  كرد برداشت توان مي نتايج، اين احتساب با گيري: نتيجه
  .ي افسردگي بيشتر مشهود بود همچنين، اثربخشي فلوكستين در افراد با زمينه .بود

  ميگرن، سندرم خستگي مزمن، فلوكستين، سديم والپروات واژگان كليدي:

  
 به مبتلا بيماران در فلوكستين و والپروات سديم اثر اي مقايسه بررسي .ميرزايي سميرا قاسمي مجيد، خزاييلي مهديس، خوروش فريبرز، ارجاع:

  1369-1374): 407( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . مزمن خستگي سندرم با توأم مغز عروقي سردردهاي

  
  مقدمه

تعريـف   گـردن  يا سر از ناحيه هر در درد سردرد به صورت احساس
بـر اسـاس    سـردرد . داشـته باشـد   مختلفي علل تواند ميشده است و 

 International classification of headache disordersبندي  دسته
)ICHDشود مي بندي تقسيم مختلف انواع ) به. 

عود  سردردهاي شامل كه است شايع نورولوژيك سندرم يك ميگرن،
 ايـن . اسـت  شـديد  تـا  متوسـط  تبـا شـد   دو طرفه يا طرفه  يك ي كننده

 طـور  به  بكشند و طول حمله هر در ساعت 2- 72 بين توانند مي سردردها
 روزانـه  فشـارهاي  كه با است فنوفوبي و فتوفوبي تهوع، با همراه معمول،

 با شـيوع ( ضرباني علايم ميگرن، سردرد ترين شايع. )1- 2(يابد  مي تشديد
) درصد 76 با شيوع( فنوفوبي و) درصد 80 با شيوع(فتوفوبي  ،)درصد 85
 سـطوح  در و اسـت  سال 35- 45 سنين در ميگرن شيوع باشد. حداكثر مي

 .)1( باشد مي تر شايع سفيدپوستان و تر پايين اقتصادي
   آمريكـا،  در ميگـرن  ي سـالانه  شيوع ميزان جمعيتي، مطالعات در

 شـامل  را مـردان  درصد 7 و زنان درصد 18 كه است، بوده درصد 13
 مراجعـه كننـده   بيمار 764 بين نيز از شهر اصفهان در. )3( است شده
 اند. بوده ميگرني سردرد به مبتلا افراد درصد 11 سردرد، با

 متوسط سردردهاي به ميگرن، مبتلايان درصد 90 تقريبي، طور به

 مقاله پژوهشي
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 سـردرد  هـاي  دوره در هـا  آن درصـد  75كه  كنند مي تحمل را شديد تا
 به ها اين حمله طي ها آن درصد 33 و باشند مي كار كردن توانايي فاقد

 را زيـادي  اقتصـادي  هـاي  هزينه امر، همين دارند. نياز كامل استراحت
 مـاه  يـك  طـول  در ميگـرن،  به مبتلا افراد درصد 62. سازد مي موجب
 مطالعـات  طبـق . )1(شـوند   مـي  متحمل را سردرد اپيزود 1-2 حداقل
 به اپيزوديك ميگرن به نسبت را بيشتري بار مزمن، ميگرن شده، انجام
 .)4(سازد  مي متحمل جامعه

 بــه )Chronic fatigue syndromeمــزمن ( خســتگي ســندرم
 كـه  شـود  مي اطلاق بدن توجيه غير قابل ي كنندهعود  يا مداوم ضعف
 نشـده و  برطـرف  اسـتراحت  بـا  داشـته،  وجود ماه 6 مدت به حداقل
 در اختلال با سندرم، اين. نداشته باشد روزانه فعاليت ميزان با ارتباطي
 همراه سوماتيك علايم و خواب كيفيت شناختي، تغيير -عصبي اعمال
 عضـلاني و مفصـلي،   دردهـاي  گلودرد، شامل سوماتيك علايم است.
 سـندرم  تشـخيص  .)5(باشـند   مـي  فعاليـت  از بعـد  كسالت و سردرد

 گيـرد. سـازمان   صـورت مـي   بـاليني  علايـم  اسـاس  بر مزمن خستگي
National institute for health and clinical excellence 

)NICEرا بــا  مــزمن خســتگي ابــتلا بــه ســندرم بــاليني )، معيارهــاي  
مفصـلي،   چنـد  تمركـز، درد  يـا  حافظـه  در علامت شـامل اخـتلال   8

 خواب، درد لنفاوي، اختلالات غدد جديد، حساسيت گلودرد، سردرد
كـه   زمـاني   شمارد؛ فعاليت بر مي از بعد عضلاني و كسالت خشكي يا

ه گفت ـ پـيش  مورد 8 از مورد 4 حداقل ماهه، 6 ضعف ي دوره بر علاوه
  .)6( شود در بيمار محرز مي سندرم د ايندر بيمار مشاهده گردد، وجو

 درصد در جمعيت 007/0-8/2بين  مزمن، خستگي سندرم شيوع
سـنين   در شـيوع  بيشـترين . است  شده گزارش آمريكا رد سالان بزرگ
 نهايت، در. )7(باشد  مي مردان از تر شايع زنان، در و سال 30-40 بين

 روزمـره  عملكـرد  در واضـح  اخـتلال  باعـث  مـزمن  خسـتگي  سندرم
 ديگـر  ثلث و هستند كردن كار توانايي فاقد بيماران، اين ثلث. شود مي
 .)7( دارند كار كردن توانايي مقطعي صورت به تنها

ــندرم ــتگي س ــزمن خس ــا م ــاير ب ــاري س ــاي بيم ــردي ه  عملك

)Functional( نظير ) فيبروميالژيFibromyalgia،( مفصل اختلالات 
 سندرم )،Temporomandibular joint disorders( تمپورومنديبولار

ــك ي روده ــذير (  تحري ــرن و )Irritable bowel syndromeپ  ميگ
  .)8(دارد  همراهي
 و علايـم  يكـديگر،  عملكردي بـا  اختلالات اين همراهي علت به
 محققان توسط اي نظريه مشابه، هاي درمان و بيماران مشابه هاي ويژگي
 يـك  از علايمي عملكردي، اختلالات اين ي همه كه است شده مطرح

ــد ــكي (  فراينــ ــت پزشــ ــناختي روان و )Biomedicalزيســ  شــ
)Psychological( ســنترال  حساســيت افــزايش ســندرم كــه هســتند
)Central( شود  مي ناميده)افـراد  درصـد  67دهـد   آمار نشان مـي . )9 

 تجربـه  را مـزمن  خسـتگي  سـندرم  مشـابه  علايمـي  ميگـرن،  به مبتلا
 در ميگـرن  هـاي  مكـانيزم  كـه  ودر مـي  احتمـال  كننـد. از ايـن رو،   مي

 نقـش  مـزمن  خسـتگي  سـندرم  )Pathophysiologyپاتوفيزيولوژي (
 داشته باشد. 
 فراوانـي  و شـدت  كاهش مبتلا به ميگرن، بيماران درمان از هدف
 و اثربخشـي  بيشـترين  كـه  اي گونـه  ها اسـت؛ بـه   آن ميگرني حملات
  . )10(نمايند  تجربه را عوارض كمترين

 اسـتفاده  ميگـرن  مورد در امروزه كه هايي درمان ترين مهم از يكي
 در است كـه  )Sodium valproateوالپروات سديم ( شود، داروي مي

. ايــن دارو، از جملــه )10(دارد  اي شــده  شــناخته اثــر ميگــرن درمــان
 سـال  از كـه  اسـت  از ميگـرن  گيري پيش براي شده تصويب  داروهاي

  افــزايش  آن مكــانيزم. رود مــي كــار  منظــور بــه  ايــن بــه 1988
Gama amino butyric acid )GABA،( هاي نورون ي تخليه كاهش 

 كـاهش  هـا،  نورون پذيري  )، تحريكSerotonergic( سروتونينرژيك
ــح ــرولاكتين ( ترش ــزايش و )Prolactinپ ــدروژن اف ــالين ان ــا  انكف ه

)Enkephalin androgen( ي عمـده  جـانبي  اثـرات . باشد در مغز مي 
 و آلـودگي  خواب سرگيجه، گوارشي، اختلالات اين دارو، شامل تهوع،

 است. كبدي مسموميت
مهــار  داروهــاي ي دســته نيــز كــه در )Fluoxetine( فلوكســتين

 گيرد، اثر قرار مي )Serotoninسروتونين ( هاي گيرنده انتخابي ي كننده
از سـوي  . )11-13(دارد  ميگـرن  درمـان  بالايي در ي كننده گيري پيش

است  شده استفاده نيز مزمن خستگي سندرم درمان در دارو ديگر، اين
 اضــطراب، ســردرد، تهــوع، ســبب اســت ممكــن . فلوكســتين،)10(

 علاوه بر اين، مصرف آن در. شود جنسي عملكرد اختلال و خوابي بي
)، Extrapyramidalدرمان، باعث تأثير روي اكسـتراپيراميدال (  اوايل

ــكينزي (  ــروز ديسـ ــنش و )Dyskinesiaبـ ــاي واكـ ــتوني  هـ   ديسـ
)Dystonic reactions( مصـرف، منجـر    در روي زياده در صورت و

 شود. مي سروتونين سندرم به بروز
 مـزمن،  خسـتگي  سـندرم  و ميگرن مكرر و علايم مزمن علت به
سـنگين   اقتصـادي  همچنين، بار مبتلا و بيماران زندگي كيفيت كاهش

  با اين. باشد مي اهميت ها بسيار حايز آن درمان بيماري، ابتلا به اين دو
 سـندرم  شـيوع  بررسـي  ي در زمينـه  محـدودي  مطالعات حال، تاكنون

نيـز   ايـران  در صورت گرفته و ميگرن به مبتلا افراد در مزمن خستگي
  .گزارشي در اين رابطه ارايه نشده است

  
  ها روش

تصـادفي شـده و بـدون     كارآزمايي بـاليني  ي اين پژوهش، يك مطالعه
والپـروات   اثـر  اي مقايسـه  و هدف اصـلي آن، بررسـي   كورسازي بود

مغــز  عروقـي  ســردردهاي بـه  مبـتلا  بيمــاران در فلوكسـتين  و سـديم 
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 كلينيـك  بـه  كننـده   مراجعـه  مـزمن  خسـتگي  سندرم با توأم )ميگرن(
 1393 سال دوم ي نيمه اصفهان در نورولوژي بيمارستان الزهراي (س)

 .)IRCT2016062828680N1كـد ثبـت كشـوري كارآزمـايي:     ( بود
معيارهاي ورود به مطالعه، شامل ابتلاي تأييد شده به ميگـرن، وجـود   
معيارهاي سندرم خستگي مزمن، موافقت فرد براي شركت در مطالعه، 

هـاي نورولوژيـك و عـدم حساسـيت بـه سـديم        عدم ابتلا به بيماري
تركيبات مشابه بود. همچنين، مقرر گرديـد در   والپروات، فلوكستين و

صورت بروز حساسيت يا عوارض سديم والپروات يا فلوكستين، عدم 
هـاي   مراجعات بعدي بيمار، مصرف نامرتـب دارو و اسـتفاده از روش  

درماني ديگر در خلال مطالعه، بيمار از مطالعه خارج شود. ابـتلاي بـه   
 توسـط  سردرد كه المللي ينب (معيارهاي ICHD2ميگرن از معيارهاي 

گرديـد) بـا تشـخيص پزشـك      سـردرد اسـتخراج   المللـي  بين انجمن
و جهـت تشـخيص سـندرم    بـاليني تعيـين شـد     ي متخصص و معاينه

  استفاده گرديد. NICEخستگي مزمن، از معيارهاي 
هاي توزيع شده در بـين   نامه ، از طريق پرسشگفته معيارهاي پيش

شـايان ذكـر اسـت محتـواي      تعيـين گرديـد.  بيماران مبتلا به ميگـرن  
 بتوانـد  ،كه فرد شركت كننـده  بوداي تنظيم شده  ها به گونه نامه پرسش

علايم خود را از بين معيارهاي سندرم خستگي مزمن انتخـاب كنـد و   
 بدين صورت براي آنان تشخيص سـندرم خسـتگي مـزمن داده شـد.    

رم خسـتگي  سپس، افرادي كه داراي معيارهاي ميگـرن تـوأم بـا سـند    
  بعدي مطالعه شدند. ي مزمن بودند، وارد مرحله

 كلينيـك  بـه  كننـده   مراجعـه  بيمـاران  از نفـر  64بر همين اساس، 
ــد، انتخــاب و نورولــوژي كــه ــه داراي معيارهــاي ورود بودن روش   ب

نفـري توزيـع شـدند. در ابتـدا،      32 گروه دو در سازي بلوكي تصادفي
هاي سردرد ميگرن نظير شـدت،   اطلاعات مربوط به بيماري و ويژگي

اي  ي ويـژه  نامه مدت، فركانس و نوع آن از بيماران سؤال و در پرسش
در ايـن   سـردرد  كه به همين منظور تهيه شده بود، ثبت گرديد. شدت

 Visual analogue scaleسـردرد   ي نمـره  ميانگين اساس بيماران بر
)VAS( بـراي  .گيـري گرديـد   انـدازه  هفته طول در سردرد فركانس و 

 دقيـق  ي آن، معاينـه  طـول  در و مطالعه به ورود از قبل بيماران ي كليه
 انجام شد. معمول هاي آزمايش و سيستميك و عصبي
ــا داروي گــروه اول تحــت ادامــه، بيمــاران در ــه ب  درمــان روزان

و بيمـاران گـروه دوم تحـت درمـان      گـرم  ميلـي  400والپروات سديم 
 ي گرفتند. در پايان هفتـه  قرار گرم ميلي 20 فلوكستين روزانه با داروي
 قـرار  بـاليني  ارزيابي تحت ي مجدد، مراجعه با كنندگان ششم، شركت 

 عوارض و سردرد فركانس سردرد، بار ديگر، شدت و مدت و گرفتند
 بـه  در مقـاطع زمـاني ماهانـه،    بيمـاران . شـد  بررسي ها آن در دارويي

 گيـري  پـي  تلفنـي به صورت  معذوريت موارد در و صورت حضوري
 .گرديد كنترل ايشان سردرد حملات شدت و شدند و چارت فركانس

پاسخ به درمان شامل كاهش در شدت و فركانس و مدت سـردرد در  
 يكبد يها ميآنز نظر از بيماران بود. بيماران در ابتدا و انتهاي مداخله،

 ذكـر  بـه  لازم .شـدند  يبررس ـ )Complete blood count )CBC و
 انتخـابي  داروي نـوع  در يريتـأث  ،يقاتيتحق طرح در شركت كه است
  . گرديد تجويز پزشك ديد صلاح تنها بر اساس دارو و نداشت بيمار

 1- 10) به صورت عددي بين VASسردرد ( ي در اين تحقيق، نمره
بـه معنـي    10بر اساس شدت سـردرد توسـط بيمـاران تعيـين گرديـد (     

طول زندگي). فركـانس سـردرد   بالاترين درد تجربه شده توسط فرد در 
 گيري شد. نيز به صورت تعداد دفعات سردرد در طول هفته اندازه

سردرد در افراد مبـتلا بـه ميگـرن     ي در اين مطالعه، ميانگين نمره
توأم با سندرم خستگي مزمن، قبل و بعد از مصرف فلوكستين در يك 
گــروه و قبــل و بعــد از مصــرف ســديم والپــروات در گــروه ديگــر  

  .شدند سهيمقا گريكدي با مقدار دو نيا ت،ينها در گيري شدند. دازهان
 MINITABتحليلـي آمـاري    افـزار  نرم منظور تحليل نتايج، از به 
ــد. جهــت  14ي  نســخه ــتفاده گردي ــه اس ــل و تجزي ــا، داده تحلي  از ه
شد. در اين آزمون،  استفاده ANOVAو  Independent tهاي  آزمون

05/0 < P ها (بـا در نظـر گـرفتن قابليـت اطمينـان       در تمامي مقايسه  
  .داري در نظر گرفته شد درصد) به عنوان سطح معني 95

  
  ها افتهي

ــانگين نمــره  ــس از مصــرف فلوكســتين، كــاهش      ي مي   ســردرد پ
درصد را به دنبال داشت؛ در حالي كه پس از مصـرف سـديم    82/22

درصد بود. ميانگين فركـانس   83/34سردرد  ي والپروات، كاهش نمره
درصـد كـاهش    68/23فلوكستين  ي كننده سردرد نيز در گروه مصرف 
سـديم والپـروات، ايـن كـاهش      ي كننـده  يافت، اما در گروه مصـرف  

سديم والپروات نيـز   ي نفر مصرف كننده 32درصد بود. از بين  54/40
 ي اشتند كه بـا ادامـه  نفر از تومور شكايت د 1نفر از افزايش وزن و  2

 ي نفـر مصـرف كننـده    32مصرف دارو بهبود يافت. همچنين، از بـين  
نفر دچار احساس سوزش سر دل شـدند كـه منجـر بـه      7فلوكستين، 

توان اين گونه برداشت كـرد   قطع دارو نشد. با احتساب اين نتايج، مي
كه علاوه بر اثر مثبت هر دو دارو در درمان ميگـرن تـوأم بـا سـندرم     

 ي ستگي مزمن، استفاده از داروي سديم والپروات در اين افراد نتيجهخ
  بهتري را به همراه داشته است.

  
  بحث

كنند داروهاي جديد در درمان ميگـرن   امروزه، بيشتر محققان سعي مي
تر مقايسه كنند. بـا ايـن وجـود، اغلـب      را با داروهاي رايج اما قديمي

تعيين اثربخشي فلوكستين به دليل هاي باليني انجام شده در  كارآزمايي
كم يا عدم طراحي صحيح روش مطالعـه، داراي نتـايج    ي حجم نمونه
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باشـند. بـر اسـاس جسـتجوهاي پژوهشـگران،       غير قابل استنادي مـي 
درمـان ميگـرن تـوأم بـا      ي حاضر در زمينـه  ي ي مشابه مطالعه ا مطالعه

ولـين  سندرم خستگي مزمن انجام نشده بـود و ايـن طـرح، يكـي از ا    
دو داروي سـديم   ي مطالعات كارآزمايي باليني در مورد تأثير و مقايسه

هاي اخيـر   داروي سديم والپروات در سالوالپروات و فلوكستين بود. 
در درمان ميگرن از كارايي بالايي برخوردار بـوده اسـت و بـر اسـاس     

درصد بيماران كاهش شدت يـا فركـانس    60مطالعات انجام شده، در 
. در اين مطالعه، نشان داده شد كه )14(به دنبال داشته است سردرد را 

علاوه بر اين، سديم والپـروات در درمـان ميگـرن در افـراد مبـتلا بـه       
سندرم خستگي مزمن نيز تأثير مثبتي دارد. نتايج مربوط بـه اثربخشـي   
سديم والپروات در درمان ميگرن در اين مطالعـه، بـا نتـايج مطالعـات     

. اگر چه )5(طابقت دارد م Klimasو  Evengard ي قبلي نظير مطالعه
اي اثربخشي سديم والپروات بر سندرم خستگي مـزمن   در هيچ مطالعه

بررسي نشده بود. در اين مطالعه، نشان داده شد كـه عـلاوه بـر ايـن،     
سديم والپروات در درمان ميگرن در افراد مبـتلا بـه سـندرم خسـتگي     

  مزمن نيز تأثير مثبتي دارد. 
از ميگـرن در چنـدين مطالعـه    گيـري   كاربرد فلوكستين در پـيش 

بخش بوده اسـت و ميگـرن، نـوعي بيمـاري سـروتونينرژيك       رضايت
هاي سـروتونين توسـط فلوكسـتين،     قلمداد شده است كه مهار گيرنده

  .)11-13(باعث كاهش علايم در افراد مبتلا به ميگرن شده است 
با اين وجود، در مطالعات ديگر اثربخشـي فلوكسـتين در درمـان    

). همچنين، از آن جـايي  15ميگرن به صورت كامل ثابت نشده است (
هاي ميگرن عوارض كمتري داشته  ساير درمانكه فلوكستين نسبت به 

شود،  و در بارداري نيز قابل مصرف بوده و يك بار در روز مصرف مي
. در ايـن مطالعـه نيـز    )15(رويكرد مثبتي به استفاده از آن وجود دارد 

تأثير مثبت فلوكستين در درمان ميگرن مشاهده شد. نتايج اين مطالعـه  
و  d'Amato ي نظر اثربخشي فلوكستين در درمان ميگرن با مطالعـه  از

هر چند در مقايسه با سديم والپروات،  .)11(همكاران مطابقت داشت 
اين تأثير كمتر بود. علاوه بر اين، فلوكستين از نظر خاصـيت درمـاني   

توانـد ناشـي از    نتايج مثبتي بر سندرم خستگي مزمن داشـت كـه مـي   
به سندرم  پاتوژنز احتمالي افزايش حساسيت سروتونيني در افراد مبتلا

. در ساير مطالعات، اثر فلوكسـتين در درمـان   )7(خستگي مزمن باشد 
  ).16-17(سندرم خستگي مزمن با دارونما تفاوتي نداشته است 

يكي از عـوارض اصـلي داروي فلوكسـتين، عـوارض گوارشـي      
درصـد   20ديد آن براي بيمار است. در تحقيق حاضر نيز در حدود ش

كنندگان با اين عوارض مواجه شدند و اعـلام داشـتند كـه      از مصرف

تمايلي به مصرف طولاني مدت اين دارو ندارند. اين موضـوع، خـود   
  مدت فلوكستين باشد. تواند عاملي محدود كننده در مصرف طولاني مي

ي كـه بـا اسـتفاده از داروي فلوكسـتين     لازم به ذكر اسـت افـراد  
اسـتاندارد   ي نامـه  بهبودي زيادي حاصل كرده بودند، بر اساس پرسش

Beck )Beck depression inventory ــورد ) از نظــر افســردگي م
 چهـار  سـؤال  21 شـامل  نامـه  پرسـش  بررسي مجدد قرار گرفتند. اين

 رود. مي كار به افسردگي شدت و حضور تعيين براي و است اي گزينه
 اعتبـار . باشد مي شديدتر افسردگي ي دهنده نشان آن، در بالاتر نمرات
 مطالعـات  در افسـردگي  ارزيابي براي نامه پرسش اين فارسي ي نسخه
  . نتـايج حـاكي از آن بـود كـه در حـدود      )18( است شده تأييد پيشين

افسردگي متوسط رو بـه بـالا    ي زمينه درصد اين افراد، داراي پيش 60
، امتيـاز بـالايي   Beckنامـه افسـردگي    بودند و از لحاظ امتياز پرسـش 

شود كه علت بهبود ميگرن در ايـن   ه ميگرفتند. بنابراين، حدس زد مي
  بيماران، كاهش علايم افسردگي بوده است.

هاي مشابه، به تأثير مثبت فلوكستين در ميگرن همـراه   در پژوهش
 Finocchi ي . در مطالعـه )19( است شده اشاره يافسردگ يها نهيزم با

 همـراه بـا افسـردگي    گـرن يم درمـان  در دارو نيبهتـر نيز  و همكاران
 Selective serotonin reuptake inhibitors يداروها گروه ،ياساس

)SSRIs (پـژوهش   نيا جينتا با كه  اند شده يمعرف نيفلوكست جمله از
 .)20(مطابقت دارد 

بـالا و   ي با توجه به نتايج حاصل از اين مطالعه كه با حجم نمونه
احتمـالي صـورت پـذيرفت و     ي حذف اثـر عوامـل مخـدوش كننـده    

آن با ساير تحقيقات انجام شـده، بـه عنـوان يـك      ي همچنين، مقايسه
هـر دو دارو اثـر مثبتـي در درمـان     توان گفت كـه   گيري كلي مي نتيجه

، امـا اسـتفاده از سـديم    دارنـد م با سندرم خسـتگي مـزمن   أميگرن تو
اثربخشـي   ،. همچنـين دهـد  دسـت مـي  ي را به بهتر ي والپروات نتيجه

افسردگي بيشتر مشهود بود كـه بـا    ي فلوكستين بيشتر در افراد با زمينه
ساير مطالعات مبني بر كـاربرد فلوكسـتين در درمـان ميگـرن      ي نتيجه

  همراه با افسردگي مطابقت دارد.
  

  تشكر و قدرداني
عمومي است كه اي پزشكي  ي دكتري حرفه نامه اين مقاله حاصل پايان

آوري دانشـگاه   در معاونت تحقيقات و فـن  393292ي طرح  با شماره
هاي علمي و مالي  علوم پزشكي اصفهان به تصويب رسيد و با حمايت

دريـغ و همـه    هـاي بـي   اين معاونت اجرا شد. پژوهشگران از حمايت
  .نمايند ي ايشان سپاسگزاري مي جانبه
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A Comparison between Sodium Valproate and Fluoxetine in Patients with 

Migraine Headaches and Chronic Fatigue Syndrome 
 

Majid Ghasemi1, Mahdis Khazaeli2, Fariborz Khorvash3, Samira Mirzaei2 
 
Abstract 
Background: Migraine is one of the most common causes of headache characterize by pulsatile headache. Most 
patients with migraine experience chronic fatigue syndrome. This syndrome includes chronic fatigue for at least 
6 months with neurological symptoms and muscular pain. One of the first line agents in migraine treatment is 
sodium valproate. In addition, usage of fluoxetine as a prophylactic treatment of migraine has been effective in 
recent researches. In this research, a comparison between sodium valproate and fluoxetine in treatment of 
patients with migraine and chronic fatigue syndrome was done.  

Methods: In this clinical trial study, 64 patients with migraine and chronic fatigue syndrome were enrolled. 
They were divided into two equal groups of 32 participants. Each group took one of the fluoxetine (20 mg daily) 
or sodium valproate (400 mg daily) for 8 weeks. The groups were compared in aspect of intensity score and 
frequency of headaches. Student's t and ANOVA statistical tests were used to analysis the results. 

Findings: The mean headache intensity score decreased in both sodium valproate and fluoxetine groups by 
34.83% and 22.82%, respectively. In addition, the mean headache frequency decreased in both fluoxetine and 
sodium valproate groups by 23.68% and 40.54%, respectively. 

Conclusion: It could be understood that both sodium valproate and fluoxetine are effective in treatment of 
migraine with history of chronic fatigue syndrome, yet sodium valproate was more effective. The effectiveness 
of fluoxetine was obvious in patients with depression history. 
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  ارتباط بين آلوپسي آندروژنيك و مصرف ترياك در مرداناي  مقايسهبررسي 

  
  6محمد رامان مولودي، 5، آريوس اميني4، نيما فتاحي3، فرحناز فاطمي نائيني2، احمدرضا زماني1جلال مولودي

  
  

  چكيده
شوند. در گذشته، از  درصد مردان پنجاه ساله به آن دچار مي 50به طوري كه در برخي جوامع  ؛ترين مشكلات مردان است آلوپسي آندروژنيك يكي از شايع مقدمه:

با هدف بررسي ارتباط بين مصرف ترياك و آلوپسي  ي حاضر، مطالعه ،شده است. بر اين اساس هاي درماني جهت درمان ريزش مو استفاده مي تركيبات ترياك در نسخه
  .ندروژنيك در مردان انجام شدآ

در هر  ،شاهدي، بر روي مردان مراجعه كننده به بيمارستان امين اصفهان انجام شد. پس از بررسي از نظر شرايط ورود به مطالعه -صورت مورده اين مطالعه ب ها: روش
) وارد مطالعه شدند. دو Convenientنفر به صورت غير تصادفي آسان ( 302 ،ترياك) ي ترياك) و شاهد (غير مصرف كننده ي مورد (مصرف كننده هاي گروهيك از 

از افراد   مورد مقايسه قرار گرفتند. اطلاعات لازم بر اساس معاينه و پرسش Hamilton-Norwoodبندي  گروه از نظر شدت آلوپسي آندروژنيك بر اساس درجه
 .انجام شد One-way ANOVAو  2χ ،Spearman ،tهاي  ها با استفاده از آزمون . تجزيه و تحليل دادهآوري شد جمع

 ي مقدار مصرف ترياك با شدت درجه ،). همچنين> P 001/0بود ( گروه شاهدداري كمتر از  صورت معنيه ب گروه مورد،درصد فراواني آلوپسي آندروژنيك در  ها: يافته
 .)P > 001/0( داشتداري  معكوس معني ي آلوپسي آندروژنيك در يك محدوده مشخص رابطه

  .باشد نسبت به افراد غير مصرف كننده كمتر مي ،آلوپسي آندروژنيك در افراد معتاد به ترياك ،هاي اين مطالعه بر اساس يافته گيري: نتيجه

  ان، مردآلوپسي آندروژنيك، ترياك، معتاد واژگان كليدي:

  
ارتباط بين آلوپسي اي  مقايسهبررسي  .مولودي جلال، زماني احمدرضا، فاطمي نائيني فرحناز، فتاحي نيما، اميني آريوس، مولودي محمد رامان ارجاع:

  1375-1380): 407( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . آندروژنيك و مصرف ترياك در مردان

  
  مقدمه

پـس از  رود   احتمال ميو  آيد ميميليون فوليكول مو به دنيا  5انسان با 
هـا   آن ي انـدازه  امـا  ،هيچ فوليكول جديدي به آن اضـافه نشـود   ،تولد

فوليكـول مـو از سـه     ي ثير آندروژن تغيير خواهد كرد. چرخهأتحت ت
آناژن، تلوژن و كاتاژن تشكيل شده است كه از دوران جنيني  ي مرحله

 سـال)  1-6بـين  سـال (  3آنـاژن بـا ميـانگين     ي شود. مرحلـه  آغاز مي
از زمـان عمـر    درصـد  90-95 است ورشد و فعاليت ميتوزي  ي دوره

 ،تلـوژن و تخريـب   ي كاتاژن مرحلـه  باشد. ميآناژن ي  مرحلهموها در 
  . بعـد از  هـاي مـو اسـت    استراحت با عـدم فعاليـت فوليكـول    ي دوره

جديد آناژن در محـل   ي و مرحله كند ميمو شروع به ريزش  ،ماه 3-2
  . )1-2(گيرد  مي از سررا رشد  ي آن چرخه

يـك   )AGAيـا   Androgenic Alopeciaآلوپسي آندروژنيك (
 ـبـا   فرايند فيزيولوژيـك     تـرين  شـايع اسـت و  انـي  ويـق ر ثيرات عمأت

 .)3( باشـد  عامل ريزش مـو مـي   )زنان درصد 40 مردان و درصد 50(
Hamilton  وNorwood زك شــدن صــورت نــاه فراينــد را بــ، ايــن

تـا طاسـي    خـط مـو   ي نشيني دوطرفه عقبو  س سرأتدريجي موي ر
تعريـف  حفظ تنها نواحي پس سري و گيجگـاهي   و )مردان(در  كامل
ا حداقل بفقدان  Iشامل نوع  AGAبندي  درجه ،. بر اين اساسكنند مي

 پژوهشيمقاله
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 VIتا  IV ، نوعنشيني متوسط و عميق عقب IIIو  IIنشيني، نوع  عقب
س پوسـت سـر و   أو فقدان مـو در ر  خط مو شديدنشيني  عقبشامل 

يك بانـد باريـك از    ،نشيني است كه در آن شديدترين عقب VIIنوع 
قدامي گوش و نواحي پايين استخوان پس سري باقي  -موهاي جانبي

  .)4(ماند  مي
به دليل تبديل موهاي ترمينال به موهـاي كركـي و در    ،ريزش مو

 ـ    ها رخ مي آتروفي شدن آن ،نهايت صـورت  ه دهد. ايـن فراينـد كـه ب
را وارد  د و آنوش ـ مـي هـاي مـو    زودرس باعث مهار فعاليت فوليكول

  آلفــا دي هيدروتستوســترون  -5كنــد، بــه اثــر  كاتــاژن مــي ي مرحلــه
 )5-alpha Dihydrotestosterone  ياDHT هـاي مـو    ) در فوليكـول

نقـش وراثـت    ،. در اين عارضـه )1، 5(شود  پوست سر نسبت داده مي
يـك   ي جـه ريزش مـو در افـراد فاميـل در     ي و سابقه استژنيك  پلي

امروزه، به منظور درمان ريزش مـو عوامـل مختلفـي     .)6(وجود دارد 
گيرند كه هـر يـك، بـا وجـود مزايـا،       مورد بررسي و آزمايش قرار مي

  .)7-9(داراي معايب خاص خود هستند 
 ـ هسـتند كـه   داروهـاي ضـد درد   ،اوپيوئيدها علـت اثـرات   ه ب

ــده   آرام ــرخوش كنن ــترس و س ــد اس ــي، ض ــياري از  ،بخش در بس
در برخـي مـوارد اثـرات     . اين داروهـا، شوند ها استفاده مي عارضه
از . )10- 13( دارنـد ظتي و در موارد ديگـر اثـرات توكسـيك    محاف

براي درمان طاسي  ،هاي مصر در پاپيروس ،سال پيش 5000حدود 
بقـراط   ،ف ذكر شده است. همچنـين تركيبي از ترياك و مواد مختل

روغن زيتـون همـراه    و براي درمان طاسي تركيبي از ترياك، سركه
. در )14(نــد دنمو ز و زنبــق تجــويز مــيرهــاي  گــل ي بــا عصــاره

 ـ      نسـخه  ،هاي بعد از آن زمان ه هـاي مشـابه تركيبـات تريـاك نيـز ب
  .)15(صورت كلي رايج بود 
ــر   ــات اخي ــان دادهمطالع ــد نش ــو   ان ــول م ــه فوليك داراي  ،ك

رشـد سـلولي    ي است كه در چرخـه  µهاي اوپيوئيدي نوع  گيرنده
ها باعـث تحريـك و تكثيـر فوليكـول و      نقش دارند و تحريك اين

اثرگـذاري از   ي با واسطه ،. مواد مخدر)16(شود  ملانوسيت مو مي
 Adenosine triphosphateهاي پتاسيمي حسـاس بـه   طريق كانال

)ATP( گشـاد شـدن و    موجب ،ميتوكندري يدر ساركولما و غشا
. بـا توجـه بـه    )17( شـوند  مـي رساني عروق پوسـتي   افزايش خون

تـر،    و مشـاهدات كلينيكـي مـوي سـر متـراكم     گفتـه   پـيش مطالب 
ي حاضـر   مطالعه ،تر افراد معتاد تر و خط رويش موي پايين ضخيم

شيوع آلوپسي آندروژنيك در مردان معتـاد نسـبت    رسيبربا هدف 
  .انجام شدجامعه طبيعي به ساير افراد 

  
  ها روش

 ـ ،اين مطالعه نفـر از افـراد    604شـاهدي از ميـان    -صـورت مـورد  ه ب

 مـورد مراجعه كننده به بيمارستان امين اصفهان انجـام گرفـت. گـروه    
گـان تريـاك بـود كـه بـراي گـرفتن        نفر) شـامل مصـرف كننـد    302(

هاي متادون جهت ترك به مركز تـرك اعتيـاد بيمارسـتان امـين      قرص
  ارا بودنــد. گــروه دوم مراجعــه كــرده و شــرايط ورود بــه مطالعــه را د

نفر) همراهان بيماران مراجعه كننده به بيمارستان امين بودند كه  302(
تصادفي آسان با تطبيق گروه سـني و دارا بـودن شـرايط     به روش غير

  شدند. ورود، به مطالعه وارد 
سـال، حـداقل    18-60شرايط ورود به مطالعه عبارت از سن بين 

به تنهايي و عدم مصـرف سـاير   ك سال ترياك، مصرف تريا 1  مصرف
و  مـاه  1زمان كمتـر از   يا مصرف مواد غير از ترياك درو مواد مخدر 

ماه بين مطالعه و زمان تـرك   6ي زماني بيش از  عدم وجود فاصله نيز
. شرايط خروج از مطالعه نيز عبارت از مبتلا بودن به ساير اعتياد بودند

نجـام عمـل جراحـي    ريـزش مـو، ا   ها، مصرف داروهاي ضـد  آلوپسي
  كاشت يا ترميم و عدم تمايل به همكاري بود.

بر اساس مطابقت دادن الگوي موي سر افراد بـا   AGAتشخيص 
. بـود و بـا تشـخيص درماتولوژيسـت     Hamilton-Norwood الگوي
  نامه اطلاعات لازم در ارتباط با مصرف ترياك بر اساس پرسش ،سپس
هـل و اقتصـادي، مـدت    أها شامل سن، وضعيت ت داده .آوري شد جمع

زمان اعتياد، سن شروع اعتياد، راه مصرف ترياك، مقدار مصرف، زمان 
تعداد دفعات و مدت زمان  ،نهايتدر مصرف، تعداد دفعات مصرف و 

ــود ــرك ب ــن دادهت ــا . اي ــتفاده از، ه ــا اس ــرم ب ــزار ن ــاري اف    SPSS آم
)SPSS Inc., Chicago, IL( هـــــاي  آزمـــــون وt ،2χ  و  

One-way ANOVA 050/0. مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت < P 
  .در نظر گرفته شد داري به عنوان سطح معني

  
  ها افتهي

) و سـال  7/37 ± 5/11( گروه موردميانگين سن افراد  ،در اين مطالعه
و تفاوت  شدبررسي  tآزمون ا استفاده از ) بسال 9/39 ± 13/3شاهد (
 ي رابطه ،). همچنينP > 260/0بين دو گروه مشاهده نشد ( يدار معني
بين وضعيت اقتصادي، مدت زمان اعتياد، مدت زمان ترك،  يدار معني

 ي تعداد دفعات و زمان مصرف (صبح، عصر و شب) ترياك با درجـه 
  آلوپسي مشاهده نشد. 
در دو گـروه   يآلوپس ـ يدرصد فراوان يعتوز، 2χبر اساس آزمون 

گـروه  مو در  يزشر يگر،. به عبارت دداشت داري يمعن يتفاوت آمار
از طـرف   ).1شـكل  ( )P > 001/0بود (داري كمتر  به طور معني مورد

هـل در افـراد معتـاد ارتبـاط     أآلوپسي و وضعيت ت ي بين درجهديگر، 
بدين معنـي   ؛)2) (شكل P > 050/0( شتوجود دا يدار آماري معني

هـل  أتر آلوپسـي در افـراد مت  كه درصد فراواني درجات شـديد و بـالا  
  . بودبيشتر از افراد مجرد 
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) درصد( فراواني ي دهنده نشان چپ سمت عمودي محور. 1شكل 

است. ) n=  302( شاهد) و n=  302( مورددر دو گروه  آلوپسي ي درجه
 آلوپسي درجهي فراواني (درصد) بين داري معني آماري ارتباط ،2χ آزمون

 سمت عمودي محور. )P > 001/0هاي شاهد و مورد نشان داد ( درگروه
 در آلوپسي يدرجهو ارتباط بين سن شروع اعتياد  ي دهنده نشان راست،
و  Stage Iتفاوت با  **P*** ،010/0 < P > 001/0است.  معتاد افراد
010/0 < P++، 050/0 < P+ با تفاوت Stage II  را با استفاده از آزمون

One-way ANOVA ها به صورت  دهد. داده نشان مي  
  انحراف معيار نشان داده شده است. ±ميانگين 

  
ــه    ــورد مطالع ــادين م ــل معت ــاد در ك ــانگين ســن شــروع اعتي   مي

نشـان داد كـه    One-way ANOVAسال بود و آزمون  0/27 ± 5/9
وجـود   يدار معنـي  ي آلوپسـي رابطـه   ي بين سن شروع اعتيـاد و درجـه  

چه سن شروع اعتياد  كه هر بدين معني ؛)1شكل ( )P > 001/0شت (دا
  تر آلوپسي بيشتر است. درصد فراواني درجات خفيف ،تر باشد پايين

  

  
هاي  ) راهدرصد( فراواني ي دهنده محور عمودي سمت چپ نشان. 2شكل 

است. محور  معتاد افراددر  آلوپسي ي درجهمصرف ترياك و ارتباط آن با 
 و هلأفراواني (درصد) وضعيت ت نشان دهنده عمودي سمت راست

 آماري ارتباط 2χ آزمون است. در افراد معتاد آلوپسي ي درجهآن با  ارتباط
هل أوضعيت ت و) P > 001/0( ترياك مصرف هاي بين راه دار معني

)050/0 < P (آلوپسي نشان داد. ي درجه با  

ترياك مصرف شده و زمان مصرف بر به منظور بررسي اثر مقدار 
ملايـم   ي آلوپسـي بـه سـه دسـته     ي آلوپسي، معتـادين از نظـر درجـه   

ــه ــاي  (درج ــه IIو  Iه ــط (درج ــاي  )، متوس ــديد IVو  IIIه ) و ش
بـر روي   2χ) تقسيم شـدند. انجـام آزمـون    VIIو  V ،VIهاي  (درجه
بـين مقـدار مصـرف تريـاك و شـدت      كـه  هاي مطالعه نشـان داد   داده

 يدار ارتبـاط آمـاري معنـي    ،اي از ميـزان مصـرف   در محدوده آلوپسي
  .)3(شكل  )P > 001/0( شتوجود دا

  

  
بر حسب معتاد افراد ريزش مو در  شدتدرصد فراواني  ي . مقايسه3شكل 

) P > 001/0( دار معني آماري ارتباط 2χ مصرف گرم ترياك در سال. آزمون
  داد.نشان  آلوپسي شدت و ترياك مصرف مقدار بين

  
  بحث

كـه درصـد فراوانـي     بوداز اين هاي اين مطالعه عبارت  ترين يافته مهم
AGA داري كمتـر از   به طـور معنـي   ،ترياك ي در افراد مصرف كننده

چـه سـنين شـروع اعتيـاد      هـر  ،د. همچنينوافراد غير مصرف كننده ب
كمتـر اسـت. از طـرف     AGAفراواني درجات شديدتر  ،تر باشد پايين
 ،چـه مقـدار مصـرف بيشـتر باشـد      معين هر ي در يك محدوده ،ديگر

يابـد. در   كـاهش مـي   AGAدرصد فراواني درجات متوسط و شـديد  
تر و  تركيبات كامل آنرسد كه مصرف خوراكي كه در  به نظر مي ،انتها
بيشتري از ترياك به نسبت مصرف استنشـاقي در اختيـار بـدن     ياجزا

ثرتري باعث كاهش فراواني درجات شديدتر ؤطور مه ب ؛گيرد قرار مي
AGA      شود. هر چند كه در رابطه بـا اثـرات تريـاك بـر رويAGA 
توجيـه   تـوان در  اما چندين فرضـيه را مـي  انجام نشده بود، اي  مطالعه

  نتايج اين مطالعه مطرح نمود.
تـرين   رساني مناسـب يكـي از مهـم    جايي كه تغذيه و خون نآاز 
باشـد، اوپيوئيـدها از    مي AGAشروع و تداوم تعيين كننده در  عوامل

باعث افزايش جريان خون  ،طريق گشاد كردن عروق سطحي و پوست
د و تـا  وش ـ مـي  م پوست و مـو  يرساني به ضما سطحي و تسهيل خون
اثر محافظتي ترياك بر روي فرايند ريزش مـو   ي حدودي توجيه كننده
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  . )17(باشد  مي AGAو پيشرفت 
علـت دارا بـودن اثـرات سرخوشـي و     ه اوپيوئيدها برود  احتمال مي

هـاي روانـي و    كاهش حساسيت بـه اسـترس   يطبيعبه طور بخشي و  آرام
د. نشـو  مي AGAمنجر به كاهش قدرت اثر عوامل محرك ، )18(محيطي 

هاي مو در  گزارش شده است كه فعاليت رشدي فوليكول ،همين رابطهدر 
 - هيپوفيز - پاسخ به استرس موضعي و تشديد فعاليت محور هيپوتالاموس

)، تغيير HPAيا  Hypothalamus hypophysis adrenal axisآدرنال (
و در شـرايط   AGA ي در افراد مبتلا به عارضه HPAيابد. فعاليت  مي

منجر به  ،باشد. اين عوامل استرس بسيار شديدتر از افراد غير مبتلا مي
د و آن را تا حدي به ونش مياي فعاليت فوليكول مو  تغيير الگوي دوره

كننـد. غيـر از    فرايند ريزش مو را تشديد مي ،د و در نتيجهنريز هم مي
 ـ ،اي فعاليـت فوليكـول مـو    الگـوي دوره گفته،  پيشعوامل  ه عوامـل  ب

. )19-20( نيز وابسته است T3و  T4هاي  ديگري مانند سطح هورمون
حـاكي از آن اسـت كـه اوپيوئيـدها منجـر بـه        ،هاي آزمايشگاهي يافته

ــد (    ــرك تيروئيــ ــون محــ ــطح هورمــ ــاهش ســ ــا  TSHكــ   يــ
Thyroid-stimulating hormoneهــاي تيروئيــدي   ) و هورمــون

ممكن است عوامل محرك ريزش مـو   ،از اين طريق و )21(د ونش مي
  د.نرا تضعيف نماي
 ـ AGAهاي احتمالي ديگر، اثر ترياك بر  از مكانيسم  ي واسـطه ه ب

 ،اثر اوپيوئيدها بر سـطح تستوسـترون خـون اسـت. بـه طـور طبيعـي       
هـاي آزاد   ترون را بـا مهـار توليـد هورمـون    اوپيوئيدها سـطح تستوس ـ 

 ،)Gonadotropin-releasing hormoneگنــادوتروپين (  ي كننــده 
. از )22( دهنـد  هيپوتالاموس و سنتز تستوسترون در بيضه كاهش مـي 

 ،عتاد به ترياكافراد م ي گزارش شده است كه حجم بيضه ،ديگرسوي 
بـا   ،و ايـن كـاهش حجـم بيضـه     استكمتر  معتادنسبت به افراد غير 

مسـتقيم دارد   ي استفاده از ترياك رابطـه  ي افزايش سن، مقدار و دوره

سـطح تستوسـترون آزاد    دار معنيكاهش  ي به اضافه ،. اين اثرات)23(
)Free testosterone ) و تستوسترون تـام (Total testosterone در (

 -يمغز عيداخل ما قيتزر اياثر مصرف اوپيوئيدها (چه از راه دهان و 
 ـ) در مردان غينخاع  ـ   ري   وابسـته بـه دز اسـت    صـورت   همعتـاد كـه ب

ــاهش ســطح   ،)25-24( ) Dihydrotestosterone )DHTموجــب ك
در اثـر متابوليـت فعـال     AGAجايي كه ريزش مو در  شود. از آن مي

ــي  ــترون يعن ــي DHTتستوس ــالاتر   رخ م ــطح ب ــد و س در  DHTده
 AGAنسبت به افراد غيـر   AGAهاي موي پوست سر افراد  فوليكول

با كاهش سطح و يا مهار توليـد  كه رسد  بالاتر است، منطقي به نظر مي
DHT 26(، پيشرفت ريزش مو نيز مهار شود( .  

سـطح بـالاي    ،AGAاز نكات قابل توجه در پوسـت سـر افـراد    
آنـزيم  تر آنزيم آروماتاز اسـت.   و سطح پايين )27(آندروژن  ي گيرنده
با تبديل تستوسترون به استروژن، مسير تبـديل تستوسـترون    ،آروماتاز

كنـد   كم اثـر مـي   و دهد ميثير قرار أرا تا حد زيادي تحت ت DHTبه 
دهند كه تجويز مورفين باعـث افـزايش بيـان     . مطالعات نشان مي)28(

از تستوسترون بيشتر  DHTبه جاي  ،نتيجه و درگردد  ميژن آروماتاز 
  .)29( شود مياستراديول توليد 

  
  تشكر و قدرداني

اي پزشـكي   دانشـجويي دكتـري حرفـه    ي نامـه  اين مقاله حاصل پايـان 
توسط معاونـت پژوهشـي    385436ي طرح  عمومي است كه با شماره

ي پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان به تصـويب رسـيد.    دانشكده
بدين وسيله، از اين معاونت به علت تأمين منابع مالي پژوهش حاضـر  

ل ي تحقيقات دانشـجويي و مركـز تحقيقـات عوام ـ    و همچنين، كميته
ــتان      ــكي كردس ــوم پزش ــگاه عل ــلامت دانش ــر س ــؤثر ب ــاعي م   اجتم

 .گردد سپاسگزاري مي
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Abstract 

Background: Androgenic alopecia (AGA) is one of the most common problems among men; in some societies, 
50 percent of 50-years-old men are involved. In the past, opium versions of therapeutic compounds for the 
treatment of hair loss were used. Therefore, this study aimed to examine the relationship of opium consumption 
and androgenic alopecia in men.  

Methods: In this case-control study, 604 men referred to the Isfahan Amin Hospital, Iran, were enrolled. The 
sampling method was a simple classification (convenient) and men were divided to 2 equal groups of control 
(non-consumer of opium) and addict (consumer of opium). The intensity of androgenic alopecia was compared 
on the basis of a Hamilton Norwood scale. Data were collected using physical examination and a researcher-
made questionnaire. Statistical analysis was carried using chi-square, Student's t, Spearman and One-way 
ANOVA tests. 

Findings: Percentage frequency of androgenic alopecia in addict men was significantly less than control group 
(P < 0.001). In addition, the intensity of androgenic alopecia had significant inverse relationship with the amount 
of opium consumption per year in the distinct range (P < 0.001). 

Conclusion: Our finding indicates that the prevalence of androgenic alopecia in opium-addict men is lower than 
non-consumer men. 

Keywords: Androgenic alopecia, Opium, Addict, Men 

 
Citation: Moloudi J, Zamani A, Fatemi-Naeini F, Fatahi N, Amini A, Moloudi MR. The Relationship of 
Androgenic Alopecia and Opium Consumption in Men: A Comparative Study. J Isfahan Med Sch 2017; 
34(407): 1375-80. 

 

Original Article 



 

  

  رانيا كرمانشاه، كرمانشاه، يپزشك علوم دانشگاه ،يولوژيكروبيم ارشد كارشناسدستيار پژوهشي،  -1
  رانيا كرمانشاه، كرمانشاه، يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك ي دانشكده ،يهوشيب گروه ار،ياستاد -2
  رانيا كرمانشاه، كرمانشاه، يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك ي دانشكده ،يعفونهاي  بيماري گروه ار،يدانش -3
 رانيا كرمانشاه، كرمانشاه، يپزشك علوم دانشگاه ،يولوژيكروبيم ارشد كارشناس -4

   Email: .azizi9889@yahoo.com  محسن عزيزي :ي مسؤول نويسنده
  

  
www.mui.ac.ir  

 13951381ي سوم دي/ هفته407ي/ شماره34سال–مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

  23/6/1395تاريخ دريافت:   مجله دانشكده پزشكي اصفهان
16/7/1395تاريخ پذيرش:   1395سوم دي ماهي/هفته407ي /شمارهمو چهار  سال سي

  
جدا شده  Acinetobacter baumanniiهاي  هاي مقاومت به آمينوگليكوزيدها در ايزوله بررسي فراواني ژن

  هاي ويژه از بيماران بستري در بخش مراقبت
  

  1يزيعز محسن، 2سعيد محمدي ،4مهدي قادري، 3، سياوش وزيري2پور علي كريم حسن، 1فاطمه اميني
  
  

  چكيده
باشد. اين مطالعه، با  بيوتيكي بالايي مي هاي بيمارستاني است كه داراي مقاومت آنتي ي عفونت طلب و از عوامل ايجاد كننده ، باكتري فرصتAcinetobacter مقدمه:

 يها مراقبت بخش در يبستر مارانيب از شده جدا Acinetobacter baumannii در aadB و aphA6 يها فراواني ژنبيوتيكي و  هدف تعيين الگوهاي مقاومت آنتي
  .گرفت انجام) Intensive care unit اي ICU( ژهيو

 ي بيمارستان امام رضاي (ع) كرمانشاه ژهيو يها مراقبت بخشاز بيماران بستري در  Acinetobacter baumanniiي  ايزوله 58مقطعي،  - ي توصيفي در اين مطالعه ها: روش
) استفاده Disk diffusionها از روش ديسك ديفيوژن ( بيوتيكي ايزوله شناسي اختصاصي شناسايي شدند. براي شناسايي حساسيت آنتي هاي باكتري آوري و با استفاده از روش جمع

 .ها استفاده شد ) با استفاده از پرايمرهاي اختصاصي آنPolymerase chain reaction )PCR، از روش aadBو  aphA6هاي  شد. براي شناسايي فراواني ژن

 B نيكسيم يپل در مقاومت نيكمتر و) درصد 2/86( ميديسفتاز و) درصد 9/87( نيليكارسيت برابر در يكيوتيب يآنت مقاومت نيشتريب ،يبررس مورد يها در ايزوله ها: يافته
مورد  5را داشتند. همچنين،  aadBدرصد) ژن  5/15مورد ( 9و  aphA6درصد) ژن  1/62مورد ( Acinetobacter، 36ي  ايزوله 58درصد) بود. از مجموع  1/12(
 .درصد) فاقد هر دو ژن بودند 3/31نمونه ( 18درصد) داراي هر دو ژن و  6/8(

هاي آمينوگليكوزيدي مقاومت نشان دادند. با توجه به ميزان بالاي مقاومت  بيوتيك جدا شده، به آنتي Acinetobacterهاي  درصد از ايزوله 80 گيري: نتيجه
براي درمان  Bميكسين  بيوتيكي مانند پلي هاي بررسي شده در اين مطالعه، دقت در استفاده از آنتي بيوتيك بيوتيك و اكثر آنتي آنتي  بيوتيكي نسبت به اين دسته آنتي

  .رسد شي از اين پاتوژن ضرورري به نظر ميهاي نا عفونت
  بيوتيكي، آمينوگليكوزيدها ، مقاومت آنتيAcinetobacter واژگان كليدي:

  
هاي مقاومت به  بررسي فراواني ژن .محسن يزيعز، محمدي سعيد ، وزيري سياوش، قادري مهدي،علي حسن پور كريماميني فاطمه،  ارجاع:

مجله دانشكده . هاي ويژه جدا شده از بيماران بستري در بخش مراقبت Acinetobacter baumanniiهاي  آمينوگليكوزيدها در ايزوله
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  مقدمه

Acinetobacter    ،غيـر تخميـر كننـده، فاقـد     كوكوباسيل گـرم منفـي
اي پايين،  هاي تغذيه حركت و اكسيداز منفي است كه به دليل نيازمندي

توانايي رشد در اكثر منابع انساني و محيطـي را دارد. بيشـترين ميـزان    
هاي حاصل از اين بـاكتري در منـاطق مرطـوب و گـرم      شيوع عفونت

س هـاي مختلـف ايـن بـاكتري، كمـپلك      ). در ميـان گونـه  1-2است (

Acinetobacter  كه ازA.baumannii  وA.calcoaceticus  تشكيل
هاي حاصـل از ايـن بـاكتري را بـه      شده است، بيشترين عامل عفونت

باعـث عفونـت    توانـد  ). اين باكتري، مي3خود اختصاص داده است (
و  هـاي عفـوني   ، پنومـوني، زخـم  بيمارستاني، عفونت دسـتگاه ادراري 

با وجـود ويـرولانس پـايين، توانـايي      Acinetobacter. مننژيت شود
هـاي   هاي بيمارستاني بـه خصـوص در بخـش    بالايي در ايجاد عفونت

 مقاله پژوهشي
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ــژه، ســوختگي و جراحــي را دارد (  ــاكتري، 2-5مراقبــت وي ). ايــن ب
يـا   ICU(هـاي ويـژه    تواند در بيماران بسـتري در بخـش مراقبـت    مي

Intensive care unit( ليوسـا  و پوستراي مدت طولاني بر روي ب 
 يبـاكتر  انتشار ي نهيزم مسأله، نيا كه بماند زنده بخش نيا در موجود

  ).6( آورد بيماران را فراهم مياين ايجاد عفونت در  و
هـاي   كسـب سـريع ژن   ي بـه واسـطه   ،اهميت باليني اين پـاتوژن 

بـه همـين علـت،    كه است،  ها بيوتيك به انواع فراواني از آنتي تمقاوم
. )7( اسـت  بسـيار دشـوار كـرده   هـاي ناشـي از آن را    عفونـت كنترل 
 MDRي (هاي مقاوم به چنـد دارو  كه گونه ه استها نشان داد بررسي

 به سـرعت در  ،زا اين باكتري بيماري )Multiple drug resistanceيا 
اكثـر   و بين بيماران بستري شده در بيمارسـتان گسـترش يافتـه اسـت    

ــه ــاي  گونـــ ــه  Acinetobacterهـــ ــهبـــ    ي خصـــــوص گونـــ
Acinetobacter baumannii نـد ا هها مقاوم شـد  بيوتيك به بيشتر آنتي 

ــت  .)9-8( ــان عفون ــراي درم ــي از   ب ــاي ناش از  ،Acinetobacterه
هـا   ها، آمينوگليكوزيدها و فلوروكينولون هايي مثل بتالاكتام بيوتيك آنتي

ناسـب و  ي نام هاي اخير، به دليل اسـتفاده  شود، اما در سال استفاده مي
هـا افـزايش    هـا، مقاومـت نسـبت بـه آن     بيوتيـك  رويه از اين آنتـي  بي

  ). 10چشمگيري داشته است (
  بيــــــوتيكي در  هــــــاي مقاومــــــت آنتــــــي مكانيســــــم

Acinetobacter baumannii    شامل تغيير آنزيمـي، موتاسـيون در
هاي هدف، تغيير نفوذپذيري غشـاي خـارجي و افـزايش بيـان      ژن

هاي مختلف  ). در ميان مكانيسم11- 12باشد ( مي ها پمپايفلاكس 
ترين  آنزيمي مهم ، تغييرAcinetobacterبيوتيكي در  مقاومت آنتي

شــود. ايــن  مكانيســم نســبت بــه آمينوگليكوزيــدها محســوب مــي
 بـه نـام   در باكتري هايي ژن حضور از ناشي بيوتيكي، مقاومت آنتي

ــزيم ــاي آنـ ــر هـ ــده تغييـ ــد ( ي دهنـ ــا  AMEsآمينوگليكوزيـ   يـ
Aminoglycoside modifying enzymes ي ) است. خـانواده AMEs، 

 آمينوگليكوزيـد  اصـلي  گـروه  سـه  بـه  فعاليـت آنزيمـي   نـوع  اسـاس  بـر 
   Aminoglycoside phosphotransferaseفسفوترانســــــــفراز (

ــا  ــد ،)APHيــ ــتيل آمينوگليكوزيــ ــفراز ( اســ ــا  AACترانســ   يــ
Aminoglycoside acetyltransferasesآمينوگليكوزيد نوكلئوتيديل ) و 

ــفراز ــا AAD( ترانسـ ) Aminoglycoside adenylyltransferase يـ
  است.  شده بندي طبقه

هيدروكسـيل   گـروه  فسفوترانسـفراز،  هـاي آمينوگليكوزيـد   آنزيم
يـــا  ATP( كمـــك بـــا را آمينوگليكوزيـــدها ســـاختار در موجـــود

Adenosine triphosphate( گـروه  هفـت  تـاكنون  كنـد.  فسفريله مي 
 اين آنزيمي گروه ترين بزرگ اند. شناسايي شده ها آنزيم اين از مختلف
 در را بيوتيـك  آنتـي  هيدروكسـيل  گروه است كه Aph(3´)-I خانواده،
 aphA6ي آنزيمـي، ژن   در ايـن خـانواده   كند. فسفريله مي 3´موقعيت

داراي بيشترين شيوع است و عامل مقاومت به آمينوگليكوزيـدهايي از  
 نئومايسين و كانامايسين، پارومومايسين آميكاسين، تامايسين،جمله جن

 5 بـه  ترانسـفراز،  نوكلئوتيـديل  آمينوگليكوزيد آنزيمي باشد. گروه مي
ــف  ــروه مختلـ ــه گـ ــدي طبقـ ــده بنـ ــد. شـ ــن انـ ــزيم ايـ ــا،  آنـ   هـ

Adenosine monophosphate )AMP(  از دفسفريلاسـيون  حاصـل 
ATP در 9-6-4´-3´-2´موقعيـت  هيدروكسيل گروه به ترتيب به را 
  ). 13-14دهد ( مي انتقال آمينوگليكوزيد ساختار

هـاي   هـاي بيمارسـتاني در بخـش    به علت شـيوع بـالاي عفونـت   
هـا و   هاي مولد اين عفونـت  هاي ويژه، بررسي ميكروارگانيسم مراقبت

ها بسيار حايز اهميت اسـت.   بيوتيكي در آن تعيين الگوي مقاومت آنتي
ــا هــدف تعيــين الگوهــاي مقاومــت   از ايــن رو، مطالعــه ي حاضــر ب

ــي ــولي ژ  آنت ــخيص ملك ــوتيكي و تش ــاي  نبي در  aadBو  aphA6ه
جدا شده از بيماران بسـتري   Acinetobacter baumanniiهاي  نمونه

ي بيمارســتان امــام رضــا (ع) در شــهر  هــاي ويــژه در بخـش مراقبــت 
  .انجام شد 1394كرمانشاه در سال 

  
  ها روش

 خلط،(زخم، خون، ي باليني مختلف  نمونه 320در اين مطالعه، تعداد 
بسـتري در  از بيمـاران   آوري شـده  جمـع  ساير مايعات) كاتتر وادرار، 

ي بيمارستان امام رضا (ع) شـهر كرمانشـاه در    هاي ويژه بخش مراقبت
 و يآور جمـع  از پـس  هـا  نمونه. گرفت قرار، مورد بررسي 1394سال 

 و Blood agar يهـا  كشـت  طيمح ـ يرو بـر  شـگاه، يآزما بـه  انتقـال 
McConkey agar   گـراد   ي سـانتي  درجـه  42كشت داده و در دمـاي

از  ،Acinetobacter baumanniiانكوبه شدند. سپس، براي شناسايي 
هاي استاندارد بيوشيميايي شامل كاتالاز، اكسيداز، عـدم تخميـر    آزمون

 Sulfid-indole-motilityهاي سـيترات،   لاكتوز و كشت روي محيط
)SIM(، Triple-sugar-iron )TSI (ــتفاده  و تو ــان اسـ ــد پيگمـ ليـ

مــورد  Acinetobacterي  ايزولــه 58گرديــد. در مجمــوع، تعــداد 
ــه    ــايي ايزول ــد نه ــور تأيي ــه منظ ــت. ب ــرار گرف ــايي ق ــاي شناس    ه

Acinetobacter baumannii،  از روشPolymerase chain reaction 
)PCR( با استفاده از ژن blaOXA-51   مطابق ساير مطالعات اسـتفاده

 از اسـتفاده  بـا  بيـوتيكي  آنتـي  حساسـيت  سپس، آزمون). 15گرديد (
ــوژن ( روش ــاDisk diffusionديســك ديفي ــارگيري ) و ب ــه ك  ب

ــتاندارد ــابق و McFarland 5/0 اسـ ــا مطـ ــتورالعمل بـ ــاي  دسـ   هـ
Clinical and laboratory standards institute 2010 )CLSI 2010( 

  ).16انجام گرفت (
ــاكتري  ــدا، بـ ــيط     در ابتـ ــر روي محـ ــده بـ ــدا شـ ــاي جـ   هـ

Muller-Hinton agar ) ــاي ــركت ه ــتان) كشــت   ش ــديا، هندوس   م
  داده شد. 



 

  

  
www.mui.ac.ir  

و همكاران فاطمه امينيAcinetobacter baumanniiهاي آمينوگليكوزيد در فراواني ژن

 13951383ي سوم دي/ هفته407ي/ شماره34سال–مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

  آمينوگليكوزيدهاهاي مقاومت به  مولد ژن Acinetobacter baumannii شناسايي براي استفاده مورد پرايمرهاي نوكلئوتيدي . توالي1جدول 
  رفرنس )3́-5́توالي نوكلئوتيدي پرايمرها ( )◦Cدماي انيلينگ ( )bpوزن محصول (  نام ژن

OXA-F  
OXA-R  bp 188  53  5́-TAATGCTTTGATCGGCCTTG-3́  

5́-TGGATTGCACTTCATCTTGG-3́  17 

aphA6-F  
aphA6-R  bp 797  55  5́-ATGGAATTGCCCAATATTATTC-3́  

5́-TCAATTCAATTCATCAAGTTTTA-3́  23  
aadB-F  

aadB -R  bp 534  55  5́-ATGGACACAACGCAGGTCGC-3́  
5́-TTAGGCCGCATATCGCGACC-3́  23  

  
ديسـك   10هـا، از   بيوتيكي اين بـاكتري  براي بررسي حساسيت آنتي

مديا، هندوستان) شامل جنتامايسين، كانامايسين،  بيوتيكي (شركت هاي آنتي
ــي  ــازول، ايم ــفتازيديم، كوتريموكس ــيلين، س ــين، تيكارس ــنم،  توبرامايس پ

اسـتفاده شـد.    Bميكسـين   سيپروفلوكساسين، پيپراسيلين/تازوباكتام و پلـي 
شد و بـا اسـتفاده از    گيري اندازهكش  ي عدم رشد، با خط قطر هالهسپس، 
گرديـد. در ايـن مطالعـه، از     گـزارش هـا   نتـايج آن  CLSI 2010جداول 
) و Acinetobacter baumannii )ATCC19606هـاي اسـتاندارد    سويه

Escherichia coli )ATCC25922 .جهت كنترل كيفي استفاده شد (  
هاي مقاومت به آمينوگليكوزيدها به  وجود ژندر ادامه، براي شناسايي 

انجـام شـد.    PCR، واكنش 1كمك پرايمرهاي اختصاصي و طبق جدول 
اسـتخراج   جوشـاندن روش  اسـتفاده از  كل محتواي ژنومي باكتري باابتدا 

ليتـر آب   ميلـي  5/0چندين كلني خالص باكتري در  ،ه اين منظورگرديد. ب
ه جوشـاندن و خنـك شـدن در    دقيق ـ 5مقطر استريل حل شد و پـس از  

محلول  شد.يوژ سانتريفدقيقه  3به مدت  g  ×7000دور ي بعد، در  مرحله
گرديد هاي اپندورف جديد منتقل  به لوله PCRرويي جهت انجام واكنش 

ــ و ــوان هب ــت.   DNA عن ــار رف ــه ك ــاكتري ب ــرايب ــنش  ب   ، از PCRواك
Master mix  (شركت سينا كلون، ايران) شد. محصول استفادهPCR   بـا

آميزي با اتيـديوم برومايـد، بـا دسـتگاه ژل      استفاده از الكتروفورز و رنگ
داك مورد بررسي قرار گرفت. در نهايت، نتايج به دست آمده با اسـتفاده  

 20ي  نسـخه  SPSSافـزار   نـرم در  2χو  Independent tهـاي   زمونآاز 
)version 20, SPSS Inc., Chicago, IL(   مورد تجزيه و تحليل قـرار

  .داري در نظر گرفته شد به عنوان سطح معني P > 05/0 .گرفت

  
  ها افتهي

ايزولـه   58ي باليني مورد بررسـي،   نمونه 324در اين مطالعه، از مجموع 
جدا شـد. از ايـن تعـداد،     Acinetobacter baumanniiدرصد)  9/17(

درصـد) در زنـان    5/46نمونه ( 27درصد) در مردان و  5/53نمونه ( 31
 سـال  14- 75 ي دامنه با سال 81/39 ± 30/16بود. ميانگين سني بيماران 

هاي تنفسي (وابسته به  ها از بيماران مبتلا به باكتريمي، عفونت . نمونهبود
ونتيلاتور و غير وابسته به ونتيلاتـور)، عفونـت ادراري و عفونـت مـايع     

  جـدا شـده،    Acinetobacterنخاعي اخذ شدند. از ايـن تعـداد    - مغزي
ــه ( 39 ــه ( 6درصــد) از خــون،  2/67نمون درصــد) از مــايع  3/10نمون

درصـد) از   2/5نمونه ( 3درصد) از كاتتر،  6/8نمونه ( 5عي، نخا - مغزي
درصـد) از مـايع    5/3نمونـه (  2درصـد) از ادرار،   5/3نمونه ( 2تراشه، 

  درصد) از خلط جداسازي شد.   7/1نمونه ( 1پلورال و 
بيــوتيكي در  ، الگــوي مقاومــت آنتــي2بــر اســاس نتــايج جــدول 

ن داد كه بيشترين مقاومت نشا Acinetobacter baumanniiهاي  ايزوله
ــر تيكارســيلين ( درصــد) و  2/86(درصــد) و ســفتازيديم  9/87در براب

درصـد) بـود. از    B )1/12ميكسـين   كمترين ميزان مقاومت در برابر پلي
درصـد) داراي   1/62نمونـه (  Acinetobacter، 36ي  ايزوله 58مجموع 

  .  بودند aadBدرصد) داراي ژن  5/15نمونه ( 9و  aphA6ژن 
  

  ديفيوژن ديسك روش با مختلف هاي بيوتيك آنتي به شده نسبت جداسازي Acinetobacter baumannii هاي ايزوله بيوتيكي . الگوي مقاومت آنتي2جدول 

 ميزان مقاومت  بيوتيك آنتي
 تعداد (درصد)

  حساسيت حد واسط
  تعداد (درصد)

  ميزان حساسيت
  (درصد)تعداد 

  11) 0/19(  2) 4/3( 45)6/76(  جنتامايسين
  6) 3/10(  3) 2/5( 49)5/84(  كانامايسين
  7) 1/12(  0)0( 51)9/87(  تيكارسيلين
  5) 6/8(  3) 2/5( 50)2/86(  سفتازيديم
  8) 8/13(  4) 9/6( 46)3/79(  توبرامايسين

  6) 3/10(  5) 6/8( 47)81(  سيپروفلوكساسين
  6) 3/10(  4) 9/6( 48)8/82(  كوتريموكسازول

  7) 1/12(  5) 6/8( 46)3/79(  پيپراسيلين/تازوباكتام
  8) 8/13(  2) 4/3( 48)8/82( پنمايمي
  B )1/12(7 )0(0  )9/87 (51ميكسين پلي
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، )bp 797شـاهد مثبـت bp 100 ،(2-   )نشانگر aphA6 (1- )( aadB:و  aphA6هاي  ) ژنPolymerase chain reaction )PCR. نتايج 1شكل 

  )bp 534ي مثبت ( نمونه -4، )bp 534شاهد مثبت ( -3شاهد منفي،  -2)، bp 100نشانگر aadB ،(1- )شاهد منفي bp 797 ،(4- )ي مثبت ( نمونه -3
  

  آمده اسـت. همچنـين،    1هر دو ژن در شكل  PCRنتايج واكنش 
ــه ( 5 ــر دو ژن   6/8نمون ــد) داراي ه ــز  aadBو  aphA6درص   و ني

درصد) فاقد هر كدام از دو ژن مورد بررسي بودنـد.   0/31نمونه ( 18
هـاي مقاومـت بـه آمينوگليكوزيـدها در      نتايج حاصـل از فراوانـي ژن  

  هــاي  بيوتيــك داراي مقاومــت بــه آنتــي Acinetobacterهــاي  ايزولــه
ــورد بررســي در جــدول  ــده اســت. از مجمــوع  3م ــه 58آم ي  ايزول

Acinetobacter baumannii  ژنaphA6 هـاي مقـاوم بـه     در نمونه
  ي مقــاوم بــه جنتامايســين،  نمونــه 45درصــد (از  00/80جنتامايســين 

ــه واجــد ژن  36 ــد)، توبرامايســين  aphA6نمون   درصــد  08/76بودن

 aphA6نمونـه واجـد ژن    35ي مقاوم به توبرامايسين  نمونه 46(از 
ــين   ــد) و كانامايس ــد (از  4/73بودن ــه 49درص ــه   نمون ــاوم ب ي مق

بودنـد) مشـاهده گرديـد.     aphA6نمونه واجـد ژن   36انامايسين ك
درصد (از  20هاي مقاوم به جنتامايسين  در نمونه aadBهمچنين، ژن 

بودنـد)،   aadBنمونـه واجـد ژن    9ي مقاوم به جنتامايسين  نمونه 45
نمونـه   9ي مقاوم به كانامايسين  نمونه 49درصد (از  3/18كانامايسين 
 ي نمونـه  46درصـد (از   3/17د) و توبرامايسين بودن aadBواجد ژن 

ــين  ــه توبرامايسـ ــاوم بـ ــه واجـــد ژن  8مقـ ــد)  aadBنمونـ   بودنـ
  شناسايي گرديد.

  
الگوهاي حساسيت به نسبت  Acinetobacter baumanniiهاي  ي مقاومت به آمينوگليكوزيدهاي جدا شده از ايزوله هاي كد كننده . فراواني ژن3جدول 

  بيوتيكي مختلف آنتي

  )aphA6)36( aadB )9  ها بيوتيك آنتي
RI S R  I  S  

  0  0  9 0 0 36  جنتامايسين
  0  0  9 0 0 36  كانامايسين
  0  0  9 0 0 36  تيكارسيلين
  0  0  9 4 2 30  سفتازيديم
  0  1  8 0 1 35  توبرامايسين

  2  1  6 4 1 31  سيپروفلوكساسين
  2  0  7 3 2 31  كوتريموكسازول

  0  1  8 5 1 30  پيپراسيلين/تازوباكتام
  0  0  9 5 0 31  پنمايمي
  B  4 0 32 3  0  6ميكسين پلي

  

٣ ٢ ١ ۴ ۵

500bp 534bp 534  bp 

٢ ١ ٣ ۴ 

800bp 

797bp 797bp 



 

  

  
www.mui.ac.ir  

و همكاران فاطمه امينيAcinetobacter baumanniiهاي آمينوگليكوزيد در فراواني ژن

 13951385ي سوم دي/ هفته407ي/ شماره34سال–مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

  بحث
  هـــاي مقـــاوم بـــه درمـــان ناشـــي از  بـــه طـــور كلـــي، عفونـــت

Acinetobacter baumannii  هـاي ويـژه رو بــه    مراقبـت   در بخـش
 مـدت  بستري طـولاني باشد كه اين امر، به دلايلي همچون  افزايش مي

 بيمـاران  بـا  جراحي، تماس طولاني ايمني، اعمال بيمارستان، نقص در
 باكتريال آنتي سن، مصرف زياد عوامل كهولت سوختگي، شده، كلونيزه
كـه  افتـد   اتفـاق مـي   مثل كـاتتر  تهاجمي وسايل وجود و الطيف وسيع
هـا در بيمـاران    ساز ايجاد عفونت بيشتر و كلونيزه شـدن پـاتوژن   زمينه

هـاي   شـود و در نهايـت، شكسـت درمـان     بستري در اين بخـش مـي  
ي حاضر،  ). در مطالعه10، 17-19بيوتيكي متداول را در پي دارد ( آنتي
هاي ويـژه مـورد بررسـي     مراقبت  آوري شده از بخش هاي جمع نمونه

 ICUهاي موجـود در   ار گرفت كه نتايج مطالعه نشان داد كه ايزولهقر
هاي رايـج مقاومـت بـالايي را نشـان دادنـد كـه        بيوتيك نسبت به آنتي

  ).20همسو با نتايج ساير مطالعات بود (
هـاي مـورد    در نمونه Acinetobacter baumanniiبيشترين فراواني 

ن نظر، با نتـايج سـاير   هاي خون است كه از اي بررسي مربوط به نمونه
هاي  بيوتيك ). آمينوگليكوزيدها از جمله آنتي21مطالعات سازگار بود (

  هــــاي باكتريــــال   پركــــاربرد در درمــــان انــــواع عفونــــت   
شوند، اما در مطالعات اخير، ميزان بالايي از مقاومـت بـه    محسوب مي

 Acinetobacter baumanniiي دارويـي بـه خصـوص در     اين دسته
ــه  ــده اســت. در مطالع ــزارش ش ــدود  گ درصــد از  75ي حاضــر، ح

ــه ــاي  ايزول ــي، داراي   Acinetobacter baumanniiه ــورد بررس م
هـاي مـورد بررسـي بودنـد. در      بيوتيـك  مقاومت سطح بالايي به آنتـي 

هـاي   بيوتيـك  ي حاضر، مقاومت به آمينوگليكوزيدها براي آنتي مطالعه
درصــد و جنتامايســين  3/79درصــد، توبرامايســين  5/84كانامايســين 

اكبـرزاده و همكـاران،    ي علـي  درصد مشاهده گرديد. در مطالعه 6/77
ــه آمينوگليكوزيــدها در  ــر  Acinetobacterميــزان مقاومــت ب در براب

درصد  63و  86، 94كانامايسين، جنتامايسين و توبرامايسين به ترتيب 
امايسـين  ). ميزان مقاومت نسبت به كانامايسين و جنت22گزارش شد (

باشد، اما ميزان مقاومت نسـبت   همسو با اين مطالعه و ساير مطالعات مي
ي حاضـر نسـبت بـه ايـن پـژوهش و اكثـر        به توبرامايسـين در مطالعـه  

  ).23- 25هاي ديگر كه در كشور انجام گرفته است، بالاتر بود ( پژوهش
ــه، بيشــترين حساســيت   در پــژوهش هــاي مختلــف انجــام گرفت

نسـبت بـه    Acinetobacter baumanniiهاي  ايزولهبيوتيكي در  آنتي
گزارش شده است. در اين مطالعات، ميزان مقاومت به  Bميكسين  پلي
درصد تعيين شده اسـت كـه بـا ميـزان      13/3-16بين  Bميكسين  پلي

درصـد) در   B )1/12ميكسـين   مقاومت گزارش شده نسـبت بـه پلـي   
تـوان   نتيجـه، مـي  ). در 22-23، 26خواني داشت ( ي حاضر هم مطالعه

همچنان دارويي مؤثر در درمـان   Bميكسين  گفت در حال حاضر، پلي

شود كه اين امر، نيازمند توجـه و   هاي اين باكتري محسوب مي عفونت
كنـد. در ايـن    ي تجـويز آن را خاطرنشـان مـي    دقت بيشتري در زمينه

هـاي   هاي مقاومت به آمينوگليكوزيـدها در نمونـه   مطالعه، فراواني ژن
Acinetobacter baumanniiهـاي   ، براي ژنaphA6  وaadB 1/62 

  درصد به دست آمد. 5/15و 
هـاي   در اكثر مطالعـات انجـام گرفتـه، بيشـترين شـيوع در ژن     

ــد در   aphA6در ژن  Acinetobacter baumanniiآمينوگليكوزي
ها همخـواني دارد   ي حاضر با آن گزارش شده است كه نتايج مطالعه

درصد  4/73درصد و  0/80در اين مطالعه، به ترتيب ). 7، 21، 27(
، به جنتامايسين و aphA6داراي ژن  Acinetobacterهاي  از ايزوله

درصـــد از انـــواع  5/70كانامايســـين مقـــاوم بودنـــد. همچنـــين، 
Acinetobacter  دارايaphA6  نسبت به تيكارسيلين مقاوت نشان
ي داراي ژن هـاي مـورد بررس ــ  درصـد از ايزولــه  66دادنـد. حـدود   

aphA6    نمونـه   5نسبت به سيپروفلوكساسين مقاومـت داشـتند. در
و  aphA6هــاي مــورد بررســي هــر دو ژن  درصـد) از ايزولــه  6/8(

aadB  .شناسايي شد  
ــژوهش ــان در پـ ــت يفراهـ ــاد خلـ ــاران، و يآبـ ــ همكـ ي فراوانـ

Acinetobacter baumannii  داراي هر دو ژنaphA6  وaadB ،1/56 
ي حاضـر شـيوع بيشـتري     درصد گزارش شد كه نسبت به نتايج مطالعـه 

درصد به دست  7/9اكبرزاده و همكاران اين شيوع را  يعل)، اما 27داشت (
). نتـايج ايـن   22خـواني داشـت (   هاي اين مطالعـه هـم   آوردند كه با يافته

بت هاي مورد بررسي، نس درصد از ايزوله 80پژوهش نشان داد كه بيش از 
ــاير     ــه س ــبت ب ــين، نس ــتند. همچن ــت داش ــدها مقاوم ــه آمينوگليكوزي ب

هاي مورد بررسي نيز مقاومت بالايي مشاهده شـد. همچنـين،    بيوتيك آنتي
هاي مقاومت به آمينوگليكوزيدها مشاهده شد كه  ميزان شيوع بالايي در ژن

ي نادرست و غيـر منطقـي از ايـن     ي استفاده تواند نشان دهنده اين امر، مي
درصد  9/87باشد. از طرفي،  هاي باكتريال  ها در درمان عفونت بيوتيك آنتي

حساسيت نشان دادند. اين امر، حـاكي   Bميكسين  ها در برابر پلي از ايزوله
بيوتيك را همچنان از جمله داروهاي مؤثر  توان اين آنتي از اين است كه مي
ر نتيجه، لازم هاي حاصل از اين باكتري محسوب كرد. د در درمان عفونت

هـاي   هـا در درمـان عفونـت    بيوتيـك  است در امر تجويز و استفاده از آنتي
  .باكتريايي توجه بيشتري معطوف گردد

  
  تشكر و قدرداني

ي پزشـكي   ي حاضر، حاصل طرح تحقيقاتي مصوب دانشـكده  مطالعه
بـا   بـود كـه   94353ي ثبـت   دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه با شماره

بدين وسيله، از همكاران محتـرم   دانشگاه انجام شد.اين حمايت مالي 
آوري  آزمايشگاه مركز تحقيقات و همچنين، معاونـت پـژوهش و فـن   

 .گردد اين دانشگاه سپاسگزاري مي
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Abstract 

Background: Acinetobacter baumanniii is a highly antibiotic-resistant nosocomial opportunistic pathogen 
possess. This study aimed to assess the antibiotic-resistance pattern and detect the molecular frequency of aphA6 
and aadB genes in Acinetobacter baumannii isolated from patients in intensive care unit (ICU).  

Methods: In this cross-sectional study, 58 Acinetobacter baumannii isolates collected from ICU patients in 
Imam Reza hospital, Kermanshah, Iran, were confirmed using standard bacteriological tests. Disc diffusion 
method was deployed for screening resistant isolates. The prevalence of aphA6 and aadB genes was assessed 
using polymerase chain reaction (PCR) method with specific primers. 

Findings: The highest antibiotic resistance rates were seen in ticarcilin (87.9%) and ceftazidime (86.2%) and the 
lowest was of polymyxin B (12.1%). Of 58 Acinetobacter isolates, 36 (62.1%) and 9 (15.5%) harbored aphA6 
and aadB genes, respectively. In addition, 5 isolates (8.6%) harbored both genes and 18 isolates (31.3%) were 
negative for any of those genes. 

Conclusion: 80% of Acinetobacter isolates showed resistance to aminoglycoside antibiotics. Considering the 
high rates of antibiotic resistance to this category and other investigated antibiotics in this study, it seems 
necessary to precise on the use of antibiotics such as polymyxin B to treat the infections caused by this pathogen. 
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