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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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 22/10/1394: دريافت تاريخ مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 4/12/1394: پذيرش تاريخ 1395 ماه مهر چهارمي /هفته396ي شمارهو چهارم/ سال سي

  

  BALB/cهاي  در موش حيواني  متاستاتيك  ايجاد مدل  در راستاي  4T1سرطاني  سلولي   ي رده عملكرد  بررسي 

  
  5كاردر  غلامعلي، 4فلك رضا ،3شايانفر  نسرين ،1دوستي غريب پور سلطان  فائزه ،2حاكمي  خاني  گنجعلي  مزدك ،1دلشاد  فاضلي  بنفشه

  
  

  چكيده

 هاي تكثير خود توده با  و  كنند مهاجرت مي  بدن ديگر  مناطق  به  اوليه  ي توده از  شدن جدا با  سرطاني  هاي سلول  كه  است  سرطان  ي ي پيشرفته مرحله متاستاز، مقدمه:

 ،4T1كارسينوماي   سلولي  ي رده كرد.  استفاده  آن  درمان و  گيري پيش  متاستاز و همچنين  مراحل حيواني جهت بررسي روند  هاي از مدل توان كنند. مي مي ايجاد جديد 

  دهد. تهاجم قرار را مورد ها آنشده و  مغز و غدد لنفي وارد ريه، هاي كبد، تواند به بافت تهاجم مي شديد سلولي و با تكثير كه با  است  متاستاتيك  سلولي  ي رده يك 

 علايم ساير حيوان و  تومور، بقاي سرطاني، ميزان رشد  شدن بافت قابل لمس از  تزريق شد و پس BALB/cهاي  موش  به 4T1سلولي  500000حدود  ها: روش

آميزي   ) رنگHematoxilin-Eosinيا  H-Eائوزين ( -هماتوكسيلين  روش شده و با ريه و مغز جدا كبد،  هاي متاستاز، بافت  جهت بررسي شد. ثبت و  ظاهري بررسي 

 ها بررسي شد. بافت  اين هاي سرطاني در و نفوذ سلول شدند

 ريه ملتهب و و هاي كبد بافتاين كه   با يافت.  كاهش  هفته 7- 8هاي سرطاني به  موش  ميزان بقاي يافت و  اي افزايش فزاينده تومور به طور ميزان رشد با گذشت زمان، ها: يافته

 هاي سرطاني مشاهده نشد. سلول بافت مغز متاستاز در نكروز بودند،  حال هاي متاستاتيك در سلول سرطاني و هاي متعدد حاوي توده

  معرض هاي در بافت از كبد نرم ريه و هاي همچنين، بافت همراه بود. ها بقاي موش كاهش شديد سرطاني با  هاي سلول  بالاي تكثير موشي،  در اين مدل گيري: نتيجه

  دهد. رخ مي بيشتر  زمان  با سپري شدن مدت سرطاني و  از سلول  تزريق ميزان بيشتري با متاستاز به مغز رود اين احتمال مي هستند. متاستاز

  موشي متاستاتيك  مدل متاستاز، ،4T1ي سلولي  رده :كليديگان واژ

  

سلولي   ي رده عملكرد  بررسي  . غلامعلي كاردر رضا، فلك ، نسرين شايانفر فائزه، دوستي غريب پور سلطان  مزدك، حاكمي  خاني  گنجعلي  بنفشه، دلشاد  فاضلي  ارجاع:

  985- 990): 396( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . BALB/cهاي  در موش حيواني  متاستاتيك  ايجاد مدل  در راستاي  4T1سرطاني  

  

  مقدمه

 دسـت  از را خود  جان سرطان  بيماري علت به نفر ها ميليون ساله، همه

  كـه   است مختلف بيماري نوع  ها صد از  توصيفي  سرطان،). 1( دهند مي 

  حال در  هاي سلول  اين و شود مي خارج  كنترل از ها سلول تكثير  آن  در

 گسـترش  مجـاور   هاي اندام به مختلف هاي بافت  كردن درگير با تكثير،

 سـرطان  بيمـاري  تر، مؤثر درمان و بهتر  تشخيص منظور  به). 2( يابد مي

 ي مرحلـه  در متاسـتاز  كـه  شـود  مـي  بنـدي  تقسـيم  مختلفـي  مراحل به

 ).3-4( گيرد مي قرار بندي مرحله اين ي پيشرفته

 هـاي  سـلول  در  مولكـولي   تغييـرات  متاسـتاتيك،   هـاي  سرطان در

 از هـا  سـلول  ايـن  شـدن   جـدا  باعـث  تومـوري،  محيط ريز و  توموري 

 در و تومـور   اسـتروماي   درون  بـه   هـا  سلول اين تهاجم و اوليه ي توده

 هـا،  سـلول   ايـن . گـردد  مـي  لنفي  يا  خوني  عروق  به ها آن  ورود  نهايت

  جريـان  از  خروج از  پس و بمانند  باقي  خون  جريان در  توانند مي  اغلب

 نهايـت  در و تكثيـر  و جديـد   هـاي  توده  تشكيل  توانايي لنف، يا  خون

 ). 5-6( كنند   پيدا  را  ديگر  هاي اندام  به  متاستاز 

  بـه   متاسـتاز،   ايجاد  ي مرحله  در  سرطان  بيماري  شدت  و  گسترش

 بـه   سـرطان   درمـان   همچنـين  و  تومورهـا   اين  برداشت كه  است حدي

 درصـد  90 حـدود   عامـل   دليـل،   همـين   بـه ). 7( گيرد مي  انجام  سختي 

 مقاله پژوهشي
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 انهمكار ودلشاد   فاضلي  بنفشه BALB/c متاستاتيك مدل در 4T1 سلولي يرده عملكرد

 رو، ايـن  از). 8( اسـت  متاسـتاز  بـروز  سـرطان،  از  ناشـي   مرگ موارد

 تومور  مولكولي  خصوصيات  با  آن  ارتباط  فهم و متاستاز  وقايع  شناخت

 اوليـه،   مراحل  در  سرطان  دقيق  و زودهنگام تشخيص همچنين، و  اوليه

 از حاصـل  نتـايج  بـودن  اسـتفاده  قابـل  منظور به طرفي، از. است مفيد

 از بيشـتري  نزديكـي  كـه  هايي مدل از استفاده انساني، موارد در تحقيق

. اســت اهميــت داراي دارنــد، انســاني  مــدل بــا بيمــاري رونــد لحــاظ

 ي رده ماهيت كه اي گونه به همگن سرطاني هاي سلول انتقال همچنين،

 حـذف  موجـب  باشـد،  سـازگار  حيواني مدل ماهيت با سرطاني  سلول

ــنش ــاي واك ــك ه ــد ايمونولوژي ــده پيون ــي و ش ــنش بررس ــاي واك  ه

 ).9( كند مي تسهيل را متاستاز ايمونولوژيك

ــراي مناســبي مــدل ،4T1 پســتاني كارســينوماي ســلولي  ي رده  ب

 ايـن . اسـت  آن مولكولي هاي مكانيسم شناخت و متاستاز روند بررسي

 از برگرفتـه  كـه  اسـت  سـلولي  ي  رده زير چهار از يكي سلولي،  ي رده

 بـر  عـلاوه  سـلولي،  ي رده اين. باشد مي 4/410 سرطاني سلولي  ي رده

 محـيط  در توانـد  مـي  ،BALB/c هـاي  مـوش  در رشد و پيوند قابليت

 ). 10-11( يابد تكثير راحتي به نيز سلولي كشت

 انسـان  پسـتان  سـرطان  تقليد براي ها سلول اين از استفاده امروزه،

 هـاي  سـلول  كـه  چـرا  اسـت؛  شـده  رايج بسيار موش، تجربي مدل در

 تومـور  و هستند پستاني غدد در رشد و پيوند قابل آساني به گفته، پيش

 بـر  عـلاوه . كنـد  رشـد  انسان مشابه آناتوميك مكان در تواند مي اوليه،

 بـر  و هسـتند  مهـاجم  شدت به 4T1 ي رده هاي سلول بالا، زايي تومور

 ي ناحيـه  در اوليـه  تومـور  از توانند مي توموري، هاي مدل اغلب خلاف

 غـدد  هماننـد  اوليـه  ي ناحيه از دور مكان به و شوند  جدا پستاني غدد

 ).12-13( بدهند متاستاز استخوان مغز و مغز ريه، كبد، لنفي،

 نتـايج  شـدن  نزديك به تواند مي آزمايشگاهي، حيوانات از استفاده

 از اسـتفاده  بـا  توان مي رو، اين از. كند كمك انساني مدل به ها آزمايش

 از هـدف . بخشـيد  تحقـق  امر اين به انساني، و موشي سلولي هاي رده

 و متاستاز ي شده تأييد آزمايشگاهي مدل يك معرفي مطالعه، اين انجام

 بـه  گـويي  پاسـخ  ميـزان  ي محاسـبه  بـراي  آن ايجـاد  روش سازي بهينه

 دچـار  هـاي  مـوش  در بقـا  ميـزان  تعيـين  همچنين، و دارويي مطالعات

 مورفولوژيـك  تغييرات از استفاده با مطالعه، اين در. بود پستان سرطان

 هـاي  بافـت  بـه  متاسـتاز  ميـزان  ،4T1 سـلولي  ي  رده متاستاز از حاصل

  .شد بررسي مختلف

  

  ها روش

ــي  ي رده ــتان موشـ ــرطان پسـ ــلولي سـ ــت 4T1 سـ ــيط كشـ    در محـ

Roswell Park memorial institute-1640 )RPMI-1640(   بــا

 )Fetal bovine serumيـا   FBS( درصد سرم جنين گـاوي  10 افزودن

رطوب بـا  ماسترپتومايسين در شرايط  - سيلين بيوتيك پني آنتي درصد 1و 

 درصد 5اكسيدكربن  گراد و فشار دي سانتي ي درجه 37حرارت  ي درجه

هـاي ميكروبـي و بـه خصـوص      تحت شرايط استريل و عاري از عفونت

   بـا سـن   مـاده  BALB/cهـاي   . موشندكشت داده شدمايكو پلاسمايي 

 تهيـه دانشگاه علـوم پزشـكي ايـران     مركز تحقيقات تجربيهفته از  5- 6

تحـت  بنـدي شـدند و    گروه مـورد و شـاهد تقسـيم     دو درها  موش شد.

 حل كـار امرتمام  نگهداري شدند. تغذيه و وردما، ن نظر متعادل ازشرايط 

مــورد  دانشــگاه ي اخــلاق كميتــه توســط روي حيوانــات آزمايشــگاهي،

بـا  شـد و    داده كشت 4T1ي  رده هاي . سلولگرفت قرار  تأييد و بررسي

 )Ethylenediaminetetraacetic acid )EDTA استفاده از تريپسـين و 

ه دقيق ـ 5، به مدت كشت محيط با شواز كف فلاسك جدا و پس از شست

 درهـا   سـلول دور ريخته شد و  رويي مايع شد. فيوژسانتري g 400 دور با

Phosphate buffered saline )PBS (پــس از  و شــد سوسپانســيون

    .گرديد آماده تزريق برايسلولي، شمارش و  حيات  بررسي 

در حجـم   4T1 هزار سلول 500 حدود انسولين  از سرنگ استفاده با

پسـتاني   ي  غـده  چربـي   بـه بافـت   زيرجلـدي  به صورتميكروليتر  100

 وزن دو روز يـك بـار   هـر  سـپس،  تزريق شـد.  توموري  گروه هاي موش

  تـرازوي  اسـتفاده از  بـا بـه ترتيـب   اوليـه   تومـور  رشـد  ميزانو ها  موش

ي حجم تومـور   جهت محاسبه گيري شد. اندازهورنيه   كوليسو  ديجيتالي

  شد.استفاده  5/0× (عرض) 2×  طول از فرمول

پـس از   ،بودنـد   هشـد  انتخـاب  متاسـتاز  بررسي هايي كه براي موش

 ميـزان  ،همچنين شد. سنجيده ريه و مغز نيز كبد،ي ها وزن بافتتشريح، 

نيـز   هـا  موش زندگي گستره و كيفيت، ظاهري  م باليني، تغييراتيبقا، علا 

از نظـر   مطالعـه ورد م ـ هـاي  گـروه  ريه و مغز كبد، هاي بافت شد.  بررسي

كار كشته  پايان در ها موشبدين منظور،  شد. بررسيمتاستاز پاتولوژي و 

درصد تثبيـت و   4 يدئفرمالد در ورديد گ جدااز آنان  ها انداماين  وند شد

گفته، بلوك تهيه شد و پس از بـرش و   هاي پيش از بافت. ندشد نگهداري

شـد. بـدين    بررسـي  متاسـتاز   ميـزان  ،ائوزين و هماتوكسيلين آميزي رنگ

 سـلولي در مهاجرت  و نكروز التهاب، ،(آنژيوژنز) زايي رگ ميزانمنظور،  

  مطالعه قرار گرفت.   موردگفته  پيشهاي  بافت

 20ي  نسـخه  SPSS افـزار  نـرم  از استفاده با تومورها حجمميانگين 

)version 20, SPSS Inc., Chicago, IL(  همچنـين  شـد.  محاسـبه ،

افـزار   نـرم  از اسـتفاده  بـا ، دو گروه مـورد مطالعـه   در ها موش بقاي ميزان

GraphPad Prism6 روش و با Kaplan-Meier شد.ز آنالي  

  

  ها يافته

گيري وزن، تغييـرات مهمـي    ، با اندازه4T1 سلوليي  رده پس از تلقيح

 مـوش  4( ها اغلب موش درمشاهده نشد.  هاي دو گروه در وزن موش

كـوليس   بـا  شـده و  اوليه ظـاهر  هفته تومور 1 از كمتر موش) در 6 از

 در ، تومـور قابـل لمـس   ها موش ي هبقي در .بود  گيري ورنيه قابل اندازه
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 انهمكار ودلشاد   فاضلي  بنفشه BALB/c متاستاتيك مدل در 4T1 سلولي يرده عملكرد

 نشـان داد كـه   تومـور   گيـري حجـم   اندازه شد. پديدار دومي  هفتهطي 

 مكعـب  متر سانتي 2/2به طور متوسط به هفته  8 تومور پس از  ي اندازه

ي هـا  شـديد سـلول   تكثيـر  و فزاينـده  رشـد  ي دهنـده  نشـان  كهرسيد 

   ).1 (شكلشده بود تلقيح  توموري

  

  
   4T1 سلولي ي نمودار رشد تومور رده. 1 شكل

هاي  به موش 4T1ي سلولي  حجم تومور پس از تلقيح زير جلدي رده

BALB/c ي رشد بالاي تومور در مدل موشي مورد نظر است. نشان دهنده 

  

دچار  اوليه ي تومور مركز بافت تومور، رو به رشد روند با ،همچنين

 تلقــيح از پــس) 38ي پــنجم (روز  هفتــهدر حــدود  .بــود نكــروز شــده 

. دش ـ اهده مش ـ كبد و ريـه هاي  بافت متاستاتيك روي  هاي كلون ها، سلول

 ،هماتوكسـيلين و ائـوزين   آميـزي  رنـگ ، در تومـوري  هاي در تمام موش

كــم و   توپلاسـم هــاي درشـت، سي  بـا هسـته   4T1هـاي ســرطاني   سـلول 

 متاسـتاز . همچنـين،  )2 (شكلشدند  هاي در حال تقسيم، شناسايي  سلول

مركـز   شـديد  نكروزهمراه با  ،ريه كبد و هاي به بافت رطانيهاي س كلون

 سـلولي و افـزايش    تقسـيمات   افـزايش  التهـاب،   افـزايش  توموري، بافت 

 . متاسـتاز )1اي ديده شـد (جـدول    هسته  و چنداي  هسته  تك  هاي سلول 

در ايـن   فقرات نيز ستوني  لنفي ناحيه به غدد هاي سرطاني سلول شديد

هـاي   سلول متاستاز، ها موش يك از  هيچ دربا وجود اين،  .زمان ديده شد

  نشد.  ديده مغز بافت به سرطاني

  
روش  هاي موش. متاستاز در كبد و ريه با متاستاز در بافت. 2 شكل

  ائوزين - آميزي هماتوكسيلين  رنگ

  

A  وB ي سالم و  ريه بافتي  نشان دهندهC  وD ي  ي بافت ريه نشان دهنده

ي  اي و ناحيه هاي تك هسته نواحي التهابي با مهاجرت سلول .توموري هستند

هاي توموري كه به صورت نواحي جدا از هم قرار دارند،  نكروز و سلول

، بافت سالم كبد بدون التهاب و تومور هستند. Fو  Eاند. نواحي  مشخص شده

هاي  به همراه التهاب سلول 4T1هاي  نواحي متاستاتيك سلول Hو  Gنواحي 

ي توموري با فلش  دهند. ناحيه اي به صورت متمركز را نشان مي چند هسته

هاي التهابي با فلش  ي نكروز با فلش آبي و التهاب به همراه سلول قرمز، ناحيه

    .ن داده شده استمشكي نشا

  

  كبد و ريه هاي بافت متاستاز ميزان توصيف. 1جدول 

 مهاجرتدرصد   زايي رگ  نكروز  التهاب  ها موش متاستاتيك بافت

  سلولي

هاي  تعداد كلون

  متاستاتيك

  10  40  +1  0  ها افزايش مونوسيت  1 ريه

2  +  3+  1+  70  4  

  1  60  +1  0  ها افزايش مونوسيت  3

  11  10  +2  +2 اي هاي چند هسته افزايش سلول  1 كبد

2  0  1+  2+  5  12  

3  0  0  1+  0  1  

  نشان داده شد.هاي كبد و ريه  يك در بافتتهاي متاستا ها و تعداد كلون سلول مهاجرتميزان  نكروز، زايي، رگ ميزان متاستاز از لحاظ ميزان التهاب،
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 انهمكار ودلشاد   فاضلي  بنفشه BALB/c متاستاتيك مدل در 4T1 سلولي يرده عملكرد

هـا نيـز    آن يبقـا  يـزان  مطـولاني،   بـه مـدت    هـا  مـوش  با نگهداري

  ميـزان سالم،  يها موش بايسه مقا داد كه در  نشان يجنتا و شدگيري  اندازه

 ـيافت؛   كاهششدت  به تيكمتاستا و يتوموري ها موشي بقا ي طـور ه ب

هفتـه   7 حـدود حداكثر تا  ، پستان  دچار سرطان  يها موش  يبقا يزان م كه

 .بود  تومورابتلا به  از بعد

  

  بحث

هـا، در   سرطان درمان   ي هاي گسترده در زمينه پيشرفت  امروزه، با توجه به

آورد،  عمل   آن جلوگيري به از گسترش  توان  تشخيص مي ي  اوليه مراحل 

سـمت متاسـتاز، درمـان     سرطان به  دير هنگام و پيشروي  اما با تشخيص 

در  دقيـق   رسـي  گسـترده و بر  افتد. بنابراين، مطالعـات   مي  مخاطره فرد به  

پزشـكي    در رونـد تحقيقـات   شـاياني   كمك  بيماري،   اين شناخت  جهت 

سرطاني، يكي از مـواردي اسـت كـه     متاستاتيك   موشي  هاي كند. مدل مي

  باشد.   تحقيقات مفيد  گونه  اين   تواند در پيشبرد مي

معينـي از   موشـي بـا ميـزان     متاسـتاز در مـدل    مطالعه، ايجاد   در اين

آمـده،    نتايج به دسـت  گرفت. با توجه به  صورت  4T1ي  رده  هاي ولسل

 يـك   مـدت  از  پـس اغلـب   4T1 يهـا  سلول  تلقيح از  پس تومور ظهور

 ي سـازگاري  دهنـده   نشـان  امـر،   اين  كه شد آغاز ها موشبيشتر  هفته در 

 آن از آزمايشـگاهي اسـت.    حيـوان   بدن  محيط با  سلولي ي  بالاي اين رده 

بـا تزريـق    متاستاتيك است، و  بسيار مهاجم 4T1 سلولي ي  كه رده جايي

مـوش   هـاي بـدن    ها و انـدام  در بافتسرعت   به متاستازسلول،  500000

هـاي   شـده بـر روي بافـت    انجـام   هاي  بررسي گسترش يافت. با توجه به 

د هاي مـور  در بافت راحتي  متاستاتيك به  هاي  متاستاتيك كبد و ريه، كلون 

هاي  التهاب و نكروز و مهاجرت سلول بودند و ميزان  تشخيص   نظر قابل

نتيجه نشان  ). اين 2داد (شكل  مي توموري افزايش نشان  التهابي به مناطق  

هفتـه،   5حـدود    از مـدت   سـلول و پـس   تزريق  ميزان  دهد كه با اين  مي 

مـورد   در كبـد   توان متاستاز بـه نسـبت شـديدي را در ريـه و سـپس      مي

  قرار داد.   بررسي 

كـاهش    طور چشـمگيري   افزايش متاستاز، بقا به و راستاي ظهور در

 شـدن تـا    زمان تومـوري  از ها معني كه موش  بدين)؛ P=  003/0( يافت

 تكثيـر   ي دهنده  كه نشانماندند   زنده   هفته 7- 8 تنها، توموراز  مرگ ناشي 

  بنـابراين، بـه   اسـت.   سـرطاني   هـاي  مـوش  در 4T1 سلولي  ي شديد رده

بـدن   را در محـيط   دارويـي   عوامل  اثر   توان مي راحتي  به  مدل،  اين  كمك 

)In vivo نمود. متاستاز ارزيابي و مطالعه  مهار و يا القاي  ) بر روي  

تومـور و   ها قبل و بعد از تلقـيح   موش دار در وزن  معني ارتباط  عدم 

مـورد    دو گـروه   بـين  كبد، ريه و مغـز    وموريت هاي  بافت  وزن همچنين، 

گيـري تومـور     روند شكل تأثير وزن در  عدم  شاهد، به   و (مبتلا به تومور) 

  جلـوگيري   دليـل   وزن به گيري  اندازه و متاستاز اشاره دارد. با وجود اين، 

  رسد.   مي نظر   احتمالي در روند كار، ضروري به از خطاهاي 

متاسـتاتيك هسـتند، امـا     و  بسـيار مهـاجم    4T1 هـاي  اگر چـه سـلول  

هـاي درگيـر بسـيار     متاستاز و نوع بافـت  سلول به زمان و كيفيت  تزريق  دز 

سـلول و بررسـي    كـم   كـه بـا ميـزان تزريـق       صـورت   مرتبط است؛ بـدين 

  تقلـيح  بـه زمـان     كوتـاهي نسـبت   زمـان    مدت  متاستاتيك پس از هاي  بافت

ــايجي  ــور، نت ــي توم ــق مبن ــت   دقي ــتاز در باف ــر متاس ــف ب ــاي مختل ــه   ه ب

  آيد.   نمي دست 

 5سـلول و بعـد از گذشـت     500000حاضر، با تزريق  ي  مطالعه در 

پيشـين،    شد. در مطالعـات  هاي كبد و ريه مشاهده  متاستاز در بافت هفته، 

و  Peixotoكـه   اي  بـود؛ بـه گونـه    شـده   موضـوع مشـخص    اين   اهميت

بـه غـدد پسـتاني،     4T1سـلول   20000جلـدي   زيـر   همكاران با تزريق 

آميـزي   روز، بـا رنـگ   19از   تومـور مبـتلا كردنـد و پـس     ها را بـه   موش

صـورت فيبـروز و آسـيب     كبد به   ائوزين، تغييرات بافت - هماتوكسيلين 

صـورت افـزايش    شد. در ريه نيـز التهـاب بـه     كبدي مشاهده  هاي  سلول 

ظـاهر   علايمي  همچنين، در كليه هيچ  شد و مشاهده  نوتروفيل  هاي  سلول 

  هـاي  نگرديد و در بيشتر موش  گزارش  نشد كه در كل متاستاز مشخصي

، اما بـا افـزايش زمـان    )14(نشد  بقا ديده  شده، تغييري در ميزان  توموري 

توان شدت متاستاز بـافتي   متاستاز، مي بررسي  ها تا زمان  تلقيح سلول  بين

 10000ي خـود،   و همكاران در مطالعـه  DuPreكه   را بالا برد؛ به طوري

روز  29از   كردنـد و بعـد     مـوش تزريـق   را به غدد پسـتاني   4T1سلول 

ائوزين نشان دادند كه  - هماتوكسيلين ها به كبد و ريه با روش  متاستاز آن

  هـا قابـل   گرانولوسـيت   متاستاز بـا مهـاجرت   هاي  در هر دو بافت، كلوني

    .)15(بود   تشخيص

هـاي مـورد    جمله بافت هاي ريه و كبد از  حاضر، بافت ي  در مطالعه

هـا   بافـت  تـوجهي در ايـن    متاستاز بودند كه متاسـتاز قابـل    بررسي براي  

دز تزريـق   رسد كه  نظر مي مغز، به  متاستاز به  شد، اما در رابطه با  مشاهده 

متاسـتاز    بررسـي ها تا  تلقيح سلول زمان بين   ها و همچنين، افزايش سلول

  يابد.    بايد افزايش

 و 4T1 سلول  ميليون 1 تزريق از پس   همكاران و Taoي  در مطالعه

متر مكعـب رسـيد     1رشد تومور به بيش از  ميزان  ، هفته 6گذشت  از بعد

شد كه البتـه   و علاوه بر متاستاز به كبد و ريه، متاستاز به مغز نيز مشاهده 

  . )16(داد  ها رخ  مورد از موش متاستاز مغزي تنها در يك 

سـلول   500000نيـز تزريـق    ي حاضـر   در مطالعـه  به طور مشابهي، 

ــه)، افــزايش  ي پــيش در مطالعــه ول ســل ميليــون  1تزريــق  (هماننــد گفت

هـاي ريـه و    بافـت  داد و متاستاز بـه   چشمگيري در رشد تومور را نشان  

به مغز بـه   4T1سلولي  ي  رسد كه متاستاز رده نظر مي كبد بالا بود، اما به 

از  بيشـتري   متاستاز، بـه ميـزان    نوع  اين  بررسي  شده و براي  سختي انجام  

  هـاي  هفته) نياز است كه مـوش  6از  بيشتر (بيش  زمان  سلول و همچنين 

هـا   سـاير بافـت   زمان، در اثـر متاسـتاز سـرطان بـه      آن  از  مطالعه قبل  اين 

 Taoي  مطالعه بـا مطالعـه    رسد كه نتايج اين نظر مي مردند. در نهايت، به 
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 انهمكار ودلشاد   فاضلي  بنفشه BALB/c متاستاتيك مدل در 4T1 سلولي يرده عملكرد

تـوان از آن بـه عنـوان يـك مـدل       مي ) همخواني دارد و 16و همكاران (

  استفاده نمود.  پستان يك سرطان متاستات

 4T1سـلولي    ي تهـاجمي رده  سريع و متاستاز با توجه به قابليت رشد

ــق ــات  و طب ــري  مطالع ــي، درگي ــل  قبل ــتاز  عوام ــف در متاس ــريع  مختل س

با توجه بـه فقـدان    ،همچنين ؛است  پوشي  چشم ، غير قابل سلولي ي  رده  اين

متاسـتاز،   از  گيـري  حتي پـيش  درمان و ي  كار درماني موفق در زمينه يك راه

مسـيرهاي    هماننـد كشـف    تري تر و كامل جزيي رود كه مطالعات مي انتظار

  گيرد.  سلولي انجام ي  رده  اين  روي آن بر  متاستاز و درمان  اصلي

  

  تشكر و قدرداني

علـوم   دانشگاه  292285ي  شماره تحقيقاتي به  طرح  اين پژوهش حاصل 

طـرح توسـط مركـز     هـاي اجـراي    باشـد و هزينـه   مـي  اصـفهان   پزشكي  

اصـفهان    پزشكي علوم  دانشگاه   و مولكولي  سلولي  ايمونولوژي تحقيقات 

محتــرم مركــز  گرديــده اســت. همچنــين، از مــديريت و پرســنل  تــأمين 

تجربـي   شناسـي و مركـز تحقيقـات      ايمنـي  ايمونولوژي، گـروه    تحقيقات

كليدي داشـتند،   نقش اين پروژه  ايران كه در اجراي   كيپزش علوم  دانشگاه  

 گردد. سپاسگزاري مي
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Abstract 
Background: Metastasis is an advanced stage of cancer in which tumor cells are removed from the primary 
tumor and migrate to other areas of the body and develop a new mass by high replication. Animal models could 
be applied to evaluate metastasis along with a metastatic and appropriate cell line. Carcinoma 4T1 cell line is a 
metastatic cell line with excessive cell proliferation and invasion up to the liver, lungs, brain and lymph nodes. 

Methods: By injection of about 5 × 105 4T1 cells to BALB/c mice, primary tumor was developed. Rate of tumor 
growth, survival and other morphologic symptoms were checked and recorded. To study the metastasis process, 
liver, lung and brain tissues were separated and the pathological status was studied following hematoxylin/eosin 
dye staining. 

Findings: The primary tumor growth was increased significantly. The survival rate in mice with breast cancer 
was decreased to maximum in 7-8 weeks. Liver and lung tissues were metastatic with necrosis and infiltration of 
numerous cancer cells while metastasis was not observed in brain tissue. 

Conclusion: In this model, high proliferation of cancer cells in mice was in association with a sharp decline in 
survival rate as well as lung and liver tissues metastasis. Metastasis to the brain cells might be accomplished by 
injection of more 4T1 cells and presumably occurs in a longer period. 
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Citation: Fazeli-Delshad B, Ganjalikhani-Hakemi M, Soltanpour-Gharibdousti F, Shayanfar N, Falak R, Kardar 
GA. Evaluation of the Functionality of 4T1 Cell Line in Development of Metastatic Cancer in Balb/c Mice 
as an Animal Model. J Isfahan Med Sch 2016; 34(396): 985-90. 
 

 

 

 

  

 

Original Article 



 

  

 ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده پزشكي، مهندسي و فيزيك گروه استاد، -1

  ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده پزشكي، مهندسي و فيزيك گروه ارشد، كارشناسي دانشجوي - 2

  ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده آنكولوژي، -راديوتراپي گروه استاديار، - 3

  ايران اصفهان، ميلاد، بيمارستان آنكولوژي، -راديوتراپي متخصص - 4

  ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده پزشكي، مهندسي و فيزيك گروه ارشد، كارشناس - 5

   Email: m.maleki777@yahoo.com  ملكي مريم :ي مسؤول نويسنده

  

  

www.mui.ac.ir  

 991 1395 ي چهارم مهر/ هفته396ي / شماره 34سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

 12/12/1394: دريافت تاريخ مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 16/1/1395: پذيرش تاريخ 1395 ماه مهر چهارمي /هفته396ي شمارهو چهارم/ سال سي

  

  مگاولتاژ  18و  6هاي  انرژي با هاي دو و چهار فيلدي ي توزيع دز در طرح درمان مقايسه

  مدياستن درگيري با هوچكين داراي لنفوم بيماران در

  
  5فرد خواجويي ، رشا2نيا حديثي ، طاهره4عموحيدري، عليرضا 3اخوان ، علي2ملكي مريم ،1توكلي محمدباقر

  
  

  چكيده

 مطالعه، اين. است همراه لنفاوي دستگاه در ها سلول غير طبيعي رشد با كه باشد مي سرطان يا لنفوم از خاصي نوع) Hodgkin’s diseaseبيماري هوچكين ( مقدمه:

 و ها بيماري بروز و ناحيه اين در حساس هاي اندام وجود علت به. انجام شد هوچكين بيماري به مبتلا زنان در مختلف هاي درمان طرح دز در توزيع بررسي جهت

  .است اهميت حايز ناحيه اين در مختلف هاي درمان طرح بررسي راديوتراپي، از بعد ثانويه هاي سرطان

بعد،  ي مرحله در .شد استفاده مدياستن درگيري با هوچكين بيماري به مبتلا زن بيمار Computed tomography scan )CT scan( 18اطلاعات  از ها: روش

 بين هايي مقايسه سپس،. گرفت انجام درماني حجم و فيلد داخل حساس هاي اندام تمام اصفهان، كانتورينگ سيدالشهداي (ع) بيمارستان درمان طراحي افزار نرم توسط

 .گرفت صورت مختلف هاي وزن با ميدان چهار تكنيك و مگاولتاژ 18و  6 با انرژي مخالف - موازي رايج درمان

 به رسيده دز ميانگين فيلدي چهار تكنيك طرفي، از. يافت درصد كاهش 33مقابل،  دو فيلد رايج تكنيك به نسبت فيلدي چهار تكنيك در پستان به رسيده دز ماكزيمم ها: يافته

 .بود درصد 5/99فيلدي،  چهار تكنيك در و درصد 100- 102فيلدي،  دو هاي تكنيك در درماني حجم به رسيده ميانگين دز متوسط. دهد مي افزايش برابر 3حدود  را پستان

 به نسبت خلف، از 5/0و  قدام از 5/1 وزن مگاولتاژ با 18فوتون  با فيلدي دو تكنيك از استفاده ستن،امدي درگيري با هوچكين بيماري به مبتلا زنان براي گيري: نتيجه

 نيز و نخاع مري،آئورت، به رسيده ميانگين دز كاهشريه و  كل براي V20كاهش  به منجر فيلدي، چهار تكنيك از استفاده و دارد تري قبول قابل مگاولتاژ نتايج 6 فوتون

V30 گردد مي قلب.  

  هوچكينبيماري  درمان،  طراحي راديوتراپي، :كليديگان واژ

  

هاي دو و چهار  ي توزيع دز در طرح درمان مقايسه .فرد رشا خواجويي نيا طاهره، حديثي عموحيدري عليرضا، اخوان علي، مريم،ملكي  توكلي محمدباقر، ارجاع:

  991- 997): 396( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . مدياستن درگيري با هوچكين لنفوم داراي بيماران مگاولتاژ در 18و  6هاي  انرژي با فيلدي

  

  مقدمه

 از يكـي  بيماري اين هم هنوز سرطان، ي زمينه در تحقيق ها با وجود دهه

 60در حـدود   امـروزه،  .)1(باشـد   مـي  جهان سراسر در مير و مرگ علل

يـا تسـكين بيمـاري     درمـان  به منظـور  ،سرطانمبتلا به بيماران  درصد از

مطالعات نشان داده است كـه  . )2( گيرند  خود، تحت پرتودرماني قرار مي

 بيماران براي تركيبي هاي درمان در كليدي جزء پرتودرماني به عنوان يك

 اوليـه  مراحـل  ) درHodgkin’s disease( هـوچكين  بيمـاري  بـه  مبـتلا 

با وجود اسـتفاده از ايـن روش درمـاني در حـدود يـك قـرن،       . باشد مي

دز  و ميـدان  حجـم،  بـه  وابسته كه ثانويه عوارض بروز علت همچنان به

  .)3- 6(است  قرار گرفته چالش مورد است، تابشي

در ثرؤيــك درمــان م ـ   جهت انجـام ترين مراحـل  از كليدييكي 

 شــدت و نــوع مرحلــه، ايــن در طراحــي درمــان اســت. پرتودرمــاني،

 بــه  توجــه  بــا  ميــدان  ابعــاد  و تـابش  ي زاويه تابشـي، هاي باريكه

 تحمــل  حـد  و بيمار آناتوميك وضعيت دستگاه، فيزيكي پارامترهـاي

 مقاله پژوهشي
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 انهمكار وتوكلي  محمدباقر مدياستن يناحيه در هوچكين نفومل هايدرمان طرح

 تومـور،  دز يكنـواختي  قبول قابل حد و توده مجاور حساس هاي بافت

 در سـينه  سـرطان  به ويـژه  ثانويه، هاي بدخيمي بروز. شوند مي انتخاب

 اهميـت  پرتودرمـاني،  از پـس  عروقي -قلبي هاي بيماري و شيوع زنان

توسـط   مطالعـاتي . نمايـد  مي ضروري را بيمار درمان طرح  كردن بهينه

Nihei ) و نيز 7و همكاران (Yang همكاران و )تعيـين  جهـت  ، به)8 

 درمـان  بـراي  متفـاوت  هـاي  انـرژي  از اسـتفاده  بـا  بهينـه  درمـان  طرح

 مطالعـات  اين نتايج. گرفت انجام پروستات و مري پستان، هاي سرطان

 از اسـتفاده  و انـرژي  تغييـر  اثـر  در درمـان  نتـايج  تغيير ي دهنده نشان

  باشد. مي درماني نوين هاي تكنيك

روي بيمـاران هـوچكين بـه    بيشتر مطالعـات صـورت گرفتـه بـر     

يـا   INRTجديد درماني راديوتراپي غدد درگير ( هاي  ي تكنيك مقايسه

Involved node radiation therapy    و راديـوتراپي فيلـد نـواحي (

انـد   پرداختـه  )Involved filed radiation therapyيا  IFRTدرگير (

رض كمتر ابداع تر با عوا ي فيلد درماني، درماني بهينه و با كاهش اندازه

). با وجـود كـاهش دز و حجـم درمـاني، بحـث      4، 9-10شده است (

عروقي ناشي از تابش همچنان  -هاي قلبي هاي ثانويه و بيماري سرطان

   انـرژي  از اسـتفاده  با زمينه، اين در گرفته صورت ادامه دارد. مطالعات

از . )11-12( انـد  پرداختـه  درمـاني  هاي تكنيك ي مقايسه مگاولتاژ به 6

اين رو، پژوهش حاضـر بـا هـدف بررسـي توزيـع دز در دو تكنيـك       

طراحي درمان كانفورمال دو فيلـدي و چهـار فيلـدي و نيـز تـأثير دو      

  .شد انجام پرتو متفاوت هاي وزن مگاولتاژ با 18و  6 انرژي متفاوت

  

  ها روش

 )Computed tomography scan )CT scan اطلاعات مطالعه، اين در

ــا هــوچكين بيمــاري داراي زن بيمــار 18 ــالكي ي تــوده ب ــه در ب  ي ناحي

 تكميلـي  درمـان  تحـت  درمـاني  شـيمي  بـه  پاسـخ  از پـس  كـه  مدياستن

 در بيمـاران  تمـامي  CT scan. شـد  اسـتفاده  گرفتنـد،  قـرار  پرتودرمـاني 

 صـورت  بـه  بيمـاران  هـاي  دسـت  كه شرايطي تحت و سوپاين وضعيت

 مـورد  هـاي  درمان طراحي . گرفت انجام داشت، قرار بالا سمت به كشيده

 از اسـتفاده  بـا  كانفورمال چهار فيلدي و فيلدي دو تكنيك شامل مقايسه،

 تعيـين  بـراي . است بوده مختلف هاي وزن و مگاولتاژ 18 و 6 هاي فوتون

 ي دهنـده  شتاب و TIGRT درمان طراحي افزار نرم از دز بيماران، توزيع

Oncor  دارايMulti leaf collimator )MLC (40  بيمارسـتان  برگـي 

 بـراي  رايـج  درمـان  طراحـي  در. شـد  اسـتفاده  اصفهان سيدالشهداي (ع)

مخـالف   - مـوازي  هـاي  ميـدان  از كانفورمال، بعدي 3باليني  موارد اغلب

مگاولتـاژ   6قـدامي) و انـرژي پرتـو فوتـوني      - خلفي و خلفـي  - (قدامي

ــي ــاني . محــدوده)2(شــود  اســتفاده م ــورد اســتفاده در پرتودرم  ي دز م

باشد. از اين رو، بهينه كردن ميدان درمـان و   گري) مي 20- 36هوچكين (

ــودار دز  ــي نم ــاليز منحن ــم ( - آن ــا Dose-volume histogramحج  ي

DVHهاي در خطر  ) جهت پوشش بهتر حجم تومور و حفاظت از اندام

)OAR   يـاOrgan at risk ي زاويـه . ي طراحـي درمـان اسـت    )، لازمـه 

 درجه 180 و 0 خلفي، - قدامي فيلدي دو ميدان ) برايGantry( گانتري

قـرار گرفـت.    درجـه  270 و 180 ،90 ،0 فيلـدي  چهـار  تكنيـك  براي و

 نرماليزاسـيون  ي نقطـه  عنـوان بـه  (ايزوسنتر) مركز حجم درمان همچنين، 

  كــل  تجــويزي دز و درصــد انتخــاب 100 مرجــع دز ي دريافــت كننــده

  .شد اعمال نقطه اين گري به 30

 جهـت  درمـان  طراحـي  افـزار  نـرم  به بيماران CT scan اطلاعات

 چـپ  پستان شامل خطر در هاي اندام درمان و طراحي كانتورينگ انجام

 .شد تومور داده حجم نيز و قلب مري، راست، و چپ ي ريه راست، و

) شـامل  Plannig target volumeيـا   PTVحجـم هـدف درمـاني (   

زمـان تشــخيص  هـاي لنفـي درگيـر در مدياسـتن در      ي گـره  محـدوده 

 دو درمـان  طرح ابتدا. شد انجام قسمت دو در درمان طراحي .باشد مي

 متفـاوت  وزنهـاي  از اسـتفاده  بـا  6 فوتون انرژي با خلفي - قدامي فيلدي

 تركيـب  بـا  پرتـو،  متفاوت وزنهاي از استفاده با 18 فوتون انرژي با پرتو،

. شـد  انجام پرتو متفاوت وزنهاي از استفاده با 18 و 6 هاي فوتون انرژي

 هـاي  درمـان  طرح تمام مشابه فيلدي چهار درمان طرح بعد، ي مرحله در

 هـا  آن در كـه  تفـاوت  ايـن  بـا  شـد؛  انجام قبل ي مرحله خلفي -قدامي

مگاولتـاژ   18 و 6 انـرژي  با جانبي هاي ميدان از قبلي هاي ميدان بر علاوه

يكنـواختي   شـاخص  هـدف  حجـم  در دز همگنـي  ميزان. گرديد استفاده

)Homogeneity index  يــاH index بــا اســتفاده از تعريــف گــروه (

يـا   Radiation therapy oncology groupآنكولوژي و پرتودرمـاني ( 

RTOGد:شو با استفاده از فرمول زير تعريف مي ) و  

  Imax/RI  =HIRTOG  )1( فرمول

. باشـد  گري مي 30 تجويزي دز RI و دز اكزيممم Imax ،آن در كه

  شــد  گرفتــه نظــر معيــار در عنــوان بــه HIRTOG ≥ 2، پروتكــل طبــق

 ي ناحيـه  در دز تغييـرات  ميـزان  ي دهنده نشان ضريب، . اين)14-13(

 ي ناحيـه  در دز تغييرات چه هر درمان طرح در نتيجه، در است؛ هدف

  .)15(است  بهتر تر باشد، نزديك تجويزي دز به و كمتر هدف

  

  ها يافته

 بعـد  مگاولتـاژ،  6 فوتون با مخالف -موازي دو فيلدي رايج تكنيك در

 و قـدام  در متفاوت وزن تمايز وجه با ها درمان طراحي ي كليه انجام از

 هـا،  انـدام  تمامي در دز ماكزيمم. نشد ايجاد قبولي قابل ي نتيجه خلف،

 تمـام  و بود )تجويزي دز درصد ± 107( درمان طراحي از معيار بالاتر

 ، با18 از فوتون استفاده. بودند وسيع داغ ي نقطه داراي ها، درمان طرح

 دز مـاكزيمم  قبلي، درمان طرح به نسبت خلف و قدام در يكسان وزن

  . داد درصد كاهش 8-9به طور تقريبي  ها اندام تمام در را

 قـدام  از بيشـتر  وزن كـه  صورتي در درمان  طرح اين به دهي وزن
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 دهد مي كاهش اندكي را ها اندام به رسيده ميانگين و دز ماكزيمم باشد،

بـا  . گـردد  مـي  قبـول  قابـل  حـد  در داغ ي نقطـه  سطح كاهش سبب و

ــان طــرح ي مقايســه ــوط هــاي درم ــه مرب   و  6 هــاي فوتــون تركيــب ب

 قـدام  مگاولتاژ از 6 فوتون از استفاده كه گرديد مگاولتاژ، مشخص 18

 حالـت  ايـن  عكـس  بـه  نسبت را دز ماكزيمم خلف، مگاولتاژ از 18 و

 طـرح  تمـام  امـا  شـود،  مي كمتر نيز داغ ي نقطه سطح و دهد مي كاهش

 دهـي حجـم هـدف درمـاني     پوشـش  نظـر  از چهار فيلدي، هاي درمان

)PTV يا Planning target volume  و ميزان يكنواختي دز تفـاوت (

داري نشان ندادند. در اين حالت، دز رسيده بـه قلـب در تمـامي     معني

 ي داغ در هـيچ كـدام   بي يكسان بود و نقطهبه طور تقري ها طرح درمان

    نداشت. وجود ها آن از

 مختلـف  هـاي  وزن بررسي و ها درمان طرح تمامي بررسي از پس

 دو تكنيـك  از درمـان  طـرح  4 بهينه، درمان طرح يافتن منظور پرتو به

 .گرديــد مقايســه فيلــدي چهــار تكنيــك از درمــان طــرح 1 و فيلــدي

انرژي  با فوتون از ) استفاده1 درمان شامل طرح فيلدي دو هاي تكنيك

انـرژي   با فوتون از ) استفاده2 درمان طرح خلف، و قدام مگاولتاژ از 6

بـا   فوتـون  از ) اسـتفاده 3 درمـان و خلـف، طـرح    قدام مگاولتاژ از 18

خلـف، طـرح    از 5/0 وزن و قـدام  در 5/1 وزن مگاولتاژ بـا  18انرژي 

مگاولتـاژ   18و  قدام مگاولتاژ از 6انرژي  با فوتون از ) استفاده4 درمان

   از انـرژي  ) اسـتفاده 5طـرح   شـامل  فيلـدي  چهـار  تكنيك خلف و از

 يكسـان  هاي وزن با لترال مگاولتاژ از 18 و خلف و قدام مگاولتاژ از 6

  .دهد مي نشان را مطالعه هاي مورد اندام حجم دز نمودار ،1شكل . بود

 76305 پسـتان  كـل  حجـم  متوسـط  مطالعـه،  اين در :پستان به رسيده دز

 1 جـدول  بـه  توجـه  بـا . شد گرفته نظر در) سي سي 630- 823(سي  سي

 طـرح  بـه  نسبت فيلدي چهار تكنيك دز در ماكزيممكه  شود مي مشاهده

 فيلـدي،  چهـار  تكنيك براي همچنين،. يافت درصد كاهش 33، 1 درمان

  .  داشت وجود جانبي فيلدهاي علت به برابري 8/2 دز ميانگين افزايش

PTV: دهي  پوشش ،2 جدول به توجه باPTV چهار تكنيك توسط 

 با. يافت درصد كاهش 2/7 فيلدي دو هاي تكنيك به نسبت فيلدي

   درصد، 95 ايزودز خط ،AP-PA مخالف هاي ميدان از استفاده

 چهار فيلدي، تكنيك در. داد پوشش را PTV حجم درصد 95- 100

 را درماني حجم درصد 88 حدود در درصد، 95 ايزودز منحني

. بود درصد 94-95 فيلدي دو تكنيك براي مقدار، اين كه داد پوشش

 ي ناحيه در دز تغييرات كمترين فيلدي چهار تكنيك در انتظار، طبق

 ساير جهت از ها تكنيك اين بين ي مقايسه. مشاهده شد هدف

%��� و D95% شامل پارامترها

��
  آمده است. 1در جدول  

  

   
  5و  1 هاي درمان طرح در هاي پستان، ريه، قلب و مري اندام ) برايDose-volume histogram )DVH. نمودار 1شكل 
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%���، D95%، V30 دز و دز ميانگين، ماكزيمم متوسط. 1جدول 

�	
  و شاخص يكنواختي براي حجم درماني 

  ***V30 يكنواختي شاخص  )PTV( درمان طرح

  )درصد(

D95%/DT
**

  

  )درصد(

D95%*
 

  )گري ي(سانت

Dmean 

  )گري ي(سانت

Dmax 

  )گري سانتي(

  75/3592  17/3087  39/2874  95  07/71  1975/1  1طرح 

  80/3376  75/3028  36/2832  94  31/59  1256/1  2طرح 

  06/3389  34/3004  75/2739  91  17/50  1296/1  3طرح 

  85/3421  47/3047  59/2843  94  06/65  1406/1  4طرح 

  98/3334  50/2986  01/2648  88  52/52  1146/1  5طرح 

PTV: Planning target volume; Dmean: The mean dose; Dmax: Maximum dose 
 گـري  30 حـداقل  كـه  حجمـي  درصـد  ***؛ يزيتجـو  دز بـر  ميتقس درمان حجم درصد 95 به دهيرس دز **؛ درمان حجم درصد 95 به دز رسيده ميزان *

  .كرده است دريافت

  

 892-1063سـي (  سـي  1025هـا   متوسط حجم ريـه  :ريه به رسيده دز

دز دريافتي در طـرح   ماكزيمم، 2هاي جدول  سي) است. طبق داده سي

و كمتـرين   بيشترينبه ترتيب داراي  5و  4هاي  و طرح درمان 1درمان 

بـه طـور    1-4هـاي   مقدار بودند. همچنين، دز ميانگين در طرح درمان

 علـت  به فيلدي چهار نوع در آن مقدار اما بود، برابر يكديگر با تقريبي

  .يافت افزايش لترال فيلدهاي

 501-584(سـي   سـي  525 قلـب  حجـم  متوسـط  :بـه قلـب   دز رسيده

 بـه  رسيده دز ماكزيمم متوسط ،1 جدول هاي داده طبق. است) سي سي

 به طـور تقريبـي   ها، درمانطرح  ساير در 1جز در طرح درمان  به قلب

 گـري  30 حـداقل  كـه  قلـب  از حجمـي  درصـد  بـود.  برابر يكديگر با

، 45/30، 75/34، به ترتيب )V30( )16 ≥درصد  46نمود ( مي دريافت

  درصد بود. 29/31و  14/32، 36/37

  

  راست و چپ هاي ريه براي V20 و دز، دز ميانگين ماكزيمم . متوسط2جدول 

درمان  طرح

)PTV(  

*35 -30 %≤ V20  

  (درصد)

Dmean 

  )گري ي(سانت

Dmax 

  )گري سانتي(

        راستي  ريه

  70/3531  62/547  93/9  1طرح 

  65/3321  96/510  93/9  2طرح 

  96/3339  04/500  25/9  3طرح 

  18/3275  26/514  41/9  4طرح 

  70/3262  10/1069  79/6  5طرح 

        چپي  ريه

  72/3763  70/902  64/20  1طرح 

  51/3467  73/848  38/20  2طرح 

  17/3401  80/923  16/20  3طرح 

  10/3433  02/852  38/20  4طرح 

  53/3356  79/1133  50/11  5طرح 

Dmean: The mean dose; Dmax: Maximum dose 
  .است نموده دريافت گري 20 حداقل كه ريه از حجمي درصد *

 ميـانگين  دز ،1 جـدول  هـاي  داده مطـابق  :مري و آئورت به دز رسيده

 نشـان  داري معنـي  ، تفـاوت 1-4 هاي درمان طرح در آئورت به رسيده

 نظـر  از 5 طرح درمان فيلدي، چهار هاي درمان طرح بين در اما ندادند،

ــانگين دز ــاكزيمم و مي ــرين داراي دز، م ــدار كمت ــود مق ــاوت و ب  تف

 ي مقايسـه  منظـور  بـه . نشد مشاهده ديگر درمان طرح 4در  داري معني

و  هـاي پسـتان، آئـورت، مـري     اندام براي ميانگين دز 2در شكل  بهتر،

  .است شده رسم قلب

  

  
 آئورت، راست، و چپ پستان براي) گري سانتي( ميانگين دز متوسط. 2 شكل

  قلب و مري

  

  بحث

 حجـم  بـه  دز مـاكزيمم  انتقـال بهتر و پوشش درمان،  از طراحي هدف

 جـانبي  عوارض كمترين با كمترين دز رسيدن حال، عين در و درماني

 طـرح  در مجمـوع  .باشـد  مي تومور اطراف و سالم طبيعي بـــافت بـه

 ، جهـت Dmean >گـري   2معيـار   بـه  توجـه  بـا  شده انجام هاي درمان

  فوتـون   بـا  دو فيلـدي  تكنيـك  يعنـي  3 درمـان  طـرح  پسـتان  حفاظت

 اسـتفاده  بـا  پستان، به رسيده دز ميانگين. باشد مي مگاولتاژ مناسب 18

 برابـر  3 ديگر، حدود هاي درمان طرح به نسبت فيلدي چهار تكنيك از

 دده ـ مـي  نشان درماني، حجم براي آمده به دست نتايج. يافت افزايش

۰ 

۵۰۰ 
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 فيلـدي  دو هـاي  درمـان  طـرح  را درمـان  حجم دهي پوشش بهترين كه

 در عضـو  اين به رسيده ميانگين دز نظر از داري معني تفاوت كه دارند

درصـد   91-95 حـدود  در درمان، حجم درصد 95. ندارد وجود ها آن

 ايـن  چهـار فيلـدي   درمـان  در طرح كه كند مي دريافت را تجويزي دز

 تمام دز، توزيع يكنواختي نظر از .است يافته درصد كاهش 7 به مقدار

 )13/1 ميـانگين  به طور( قبولي قابل يكنواختي شاخص ها درمان طرح

 چهـار  درمـان  طـرح  در جزيـي  ميـزان  بـه  يكنواختي شاخص .داشتند

 بود همكاران و Nieder ي مطالعه نتايج با توافق در كه بود بهتر فيلدي

 درمان، حجم بهتر پوشش جهت درمان طرح ترين بهينه . بنابراين،)17(

 دز درصـد  100 درمـاني،  حجـم  درصد 71 كه باشد مي 1 درمان طرح

  .  كند مي دريافت را تجويزي

 دز فيلـدي،  چهـار  تكنيك از استفاده رود، مي انتظار كه همان طور

ــانگين ــه مي ــه ب ــا ري ــر 2 حــدود را ه ــزايش براب ــي اف ــل. دهــد م    عوام

 قبــول قابــل هــا درمــان  طــرح تمــام رايبــ V20 و Dmean > گــري 20

 در كنـد،  مي دريافت را گري 20 حداقل كه ريه از حجمي اما باشد، مي

 فيلـدي  چهـار  تكنيـك  از اسـتفاده  رو، اين از. بود كمتر 5 درمان طرح

 جهـت  5 و 3 هـاي  درمـان  طـرح  بنـابراين، . كند نمي ايجاد محدوديتي

 قلـب،  بـه  رسـيده  دز بـه  مربـوط  نتايج. باشند مي مناسب ريه حفاظت

 درصـد  100 كه اين به توجه با فيلدي چهار تكنيك كه است آن بيانگر

 مناسـب  درمان طرح رسد، مي قلب حجم از درصد 31 به تجويزي دز

 ي مطالعـه  بـا  نتـايج،  ايـن  .رسـد  مـي  نظـر  بـه  عضو اين حفاظت براي

Nieder 17( داشت مطابقت همكاران و( .  

 5طبق نتايج، كمترين دز ميانگين رسيده به آئورت در طـرح درمـان   

 دو فيلـدي  هـاي  تكنيـك  بـه  نسبت دز كاهش درصد 21 است كه حدود

 بـا  مجمـوع،  در. باشـد  مي درصد 14 مري براي عدد اين و دهد مي نشان

 اگـر چـه   نمـود،  رعايـت  درمـان  طراحي در بايد كه اي مصالحه به توجه

 را عروقـي  - قلبـي  عـوارض  بروز خطر فيلدي چهار تكنيك است ممكن

 ابـتلا  احتمال ميانگين، دز برابري چندين افزايش علت به اما دهد، كاهش

 تكنيـك،  ايـن  ديگـر  مزايـاي  از. دارد همـراه  نيـز بـه   را پستان سرطان به

 تكنيـك  ايـن  در اگـر چـه  . اسـت  و مـري  آئـورت  بـه  رسيده دز كاهش

 20 كـه  ريه از حجمي اما يابد، مي افزايش نيز ها ريه به رسيده دز ميانگين

 درصد 45 ريه كل براي چهار فيلدي تكنيك در كند، مي دريافت را گري

 مـردان  بـراي  تكنيـك  ايـن  رود مـي  انتظار از اين رو،. است يافته كاهش

 نيازمنـد  كـه  باشـد  مفيـد  مدياسـتن  درگيـري  بـا  هوچكين بيماري داراي

 وزن مگاولتـاژ بـا   18 فوتون از استفاده زنان، براي. است بيشتري بررسي

 از رايـج  ي استفاده به نسبت ارجحي تكنيك خلف، از 5/0 و قدام از 5/1

  .باشد مي يكسان با وزن مگاولتاژ 6فوتون 

  

  تشكر و قدرداني

 ي شـماره  بـه  ارشـد  كارشناسـي  ي دوره ي نامـه  پايـان  حاصـل  مقاله، اين

 ايـن  نويسـندگان  .باشـد  مـي  اصفهان پزشكي علوم دانشگاه در 394445

 بيمارسـتان  پرتودرمـاني  بخـش  پرسـنل  از كه دانند مي لازم بر خود مقاله

 صـميمانه  همكاري تحقيق اين انجام جهت كه اصفهان سيدالشهداي (ع)

 .آورند عمل به را خود قدرداني و تشكر مراتب داشتند،
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Abstract 
Background: Hodgkin’s disease is a special type of lymphoma or cancer that is associated with the abnormal 
growth of cells in the lymphatic system. The purpose of this study was to investigate different methods of 
radiotherapy in women with Hodgkin’s disease who need radiotherapy. Due to the presence of sensitive organs 
in this area, and secondary disease and cancers after radiotherapy, the importance of reviewing various treatment 
plans, is outstanding. 

Methods: The data of computed tomography (CT) scan for 18 women with Hodgkin’s disease with mediastinal 
involvement were used. In next step, contouring all sensitive organs inside the field and the involved volume 
was done, using treatment planning system of Seyedoshohada Hospital, Isfahan, Iran. Then, the comparisons 
between the anterior-posterior/posterior- anterior (AP/PA) common treatment with the energy of 6 and 18 Mv 
and the four-field techniques with different weights were performed. 

Findings: The maximum dose reached to the breast was reduced to 33%, compared to the current parallel-
opposite technique, in the four- filed technique. On the other hand, the four- filed technique caused an increase 
of about 2.8 times in the average dose, due to the side-fields. The mean dose reached to the treatment volume 
was 100-102 percent in the 2-field technique and 99.5 percent in the four-filed technique. 

Conclusion: For women with Hodgkin’s disease with mediastinal involvement, using the two-field technique 
with 18 Mv photon weighing 1.5 of anterior and 0.5 of posterior, showed better results compared to the 6 
photon. The use of the 4-field technique led to a decrease of V20 value for the whole lung and the average dose 
received by esophagus and aorta and spinal cord, and V30 value for the heart. 

Keywords: Hodgkin’s lymphoma, Treatment planning, Radiotherapy 
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 1/2/1395: دريافت تاريخ دانشكده پزشكي اصفهانمجله 

 8/3/1395: پذيرش تاريخ 1395 ماه مهر چهارمي /هفته396ي شمارهو چهارم/ سال سي

  

  عروقي زودرس و ديررس در كودكان مبتلا به بيماري كاوازاكي  -بررسي اختلالات قلبي

  ها و عوامل خطر مرتبط با آن

  
  3زاده ، ابراهيم حقيقي3فرهاد محمودي، 3زاده ، پيمان رومي3، امين عابديني3، سيد مجتبي موسوي2رحيمي حميد، 1محمدرضا صبري

  
  

  چكيده

ي جدي بيماري كاوازاكي  ترين عارضه عروقي، شايع - بيماري كاوازاكي، يك واسكوليت حاد و خود محدود شونده با اتيولوژي نامشخص است. اختلالات قلبي مقدمه:

  .باشد ها مي عروقي زودرس و ديررس در كودكان مبتلا به كاوازاكي و عوامل خطر مرتبط با آن - هدف از انجام اين مطالعه، بررسي اختلالات قلبي است.

هاي  بيمار مبتلا به كاوازاكي انجام شد. تمامي بيماران تحت اكوكارديوگرافي قرار گرفتند و همچنين، پرونده 85نگر، بر روي  گروهي گذشته ي هم اين مطالعه ها: روش

 ها آناليز آماري صورت گرفت. عروقي زودرس و ديررس و فاقد اين اختلالات تقسيم شدند و بر روي داده -هاي داراي اختلالات قلبي اران به گروهبيماران بررسي شد. بيم

، Logistic regressionدرصد) بود. در آناليز  0/20درصد) و نارسايي تريكوسپيد ( 9/45عروقي زودرس و ديررس به ترتيب، نارسايي ميترال ( - ترين اختلال قلبي شايع ها: يافته

عروقي زودرس  - اختلال قلبيبه عنوان عوامل خطر  81/2) با نسبت شانس Intravenous immunoglobulinيا  IVIGدريافت دز دوم ايمنوگلوبولين داخل وريدي (

و  23/7عروقي ديررس داشتند (نسبت شانس =  - عروقي در شروع بيماري، شانس بيشتري براي ابتلا به اختلالات قلبي - مشخص گرديد. همچنين، افراد مبتلا به اختلال قلبي

 ).95/1- 8/26حدود اطمينان = 

عروقي زودرس هستند.  - در معرض خطر بيشتري براي ابتلا به اختلالات قلبي IVIGي دز دوم  در اين مطالعه مشخص گرديد كه افراد دريافت كننده گيري: نتيجه

هتر، مطالعاتي با حجم عروقي ديررس مطرح گرديد. براي ارزيابي ب -ي ابتدايي بيماري، به عنوان عامل خطر اختلالات قلبي عروقي در مرحله -ابتلا به اختلالات قلبي

  گردد. نگر پيشنهاد مي ي بيشتر و آينده نمونه

  عروقي، كودكان - كاوازاكي، اختلالات قلبي :كليديگان واژ

  

 زودرس عروقي - قلبي اختلالات بررسي .همكاران و فرهاد محمودي پيمان، زاده رومي امين، عابديني مجتبي، سيد موسوي حميد، رحيمي محمدرضا، صبري ارجاع:

  998-1006): 396( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . ها آن با مرتبط خطر عوامل و كاوازاكي بيماري به مبتلا كودكان در ديررس و

  

  مقدمه

 كه است شونده محدود خود و حاد واسكوليت يك كاوازاكي، بيماري

 سـنين  بـا  كودكان و شيرخواران اغلب، و است نامشخص آن اتيولوژي

 التهـاب  بـالا،  تب با ابتدا بيماري، اين. سازد مي مبتلا را سال 5 از كمتر

 بيمـاري  ايـن ). 1( يابد مي ظهور گردني لنفادنوپاتي و مخاطي -جلدي

 بـين  در آن بـروز  ميزان اما شود، مي مشاهده نژادها و مناطق تمامي در

 در بـروز  بيشـترين  كه اي گونه به است؛ متفاوت مختلف، هاي جمعيت

 بـر  بيمـاري  اين تشخيص). 2-3( شود مي مشاهده ژاپني كودكان ميان

 بـه  روز 5 از بـيش  تـب  شـامل  كه) 4( باشد مي باليني معيارهاي مبناي

 مخـاط  تغييـرات  ملتحمـه،  چركي غير پرخوني موارد از مورد 4 همراه

 پـا  و دسـت  كـف  اريتم و ادم ريزي، پوسته و  اريتم ادم، صورت به لب

 بـيش  گردنـي  آدنوپاتي و تنه در مورف پلي راش ريزي، پوسته همراه به

  .   باشد مي متر سانتي 5/1 از

 بيمـاري  جـدي  ي عارضـه  تـرين  شـايع  عروقـي،  - قلبـي  اختلالات

 Coronary artery aneurysm( كرونـر  شريان آنوريسم. است كاوازاكي

 ايـن  از ناشي مير و مرگ و ناخوشي بروز موارد اغلب مسؤول) CAAيا 

 اخـتلالات  سـاير  بـا  همـراه  بيماري اين وجود، اين با). 5( است بيماري

 و اي دريچه هاي نارسايي چپ، بطن عملكرد اختلال مانند عروقي - قلبي

 مقاله پژوهشي
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 انهمكار وصبري  محمدرضا كاوازاكي به مبتلا بيماران در عروقي -قلبي اختلالات

 درگيـر  كرونـر  عـروق  اختلالات، اين در كه باشد مي نيز پريكارد افيوژن

 ايـن  بهداشـتي،  نظـر  از پيشـرفته  كشورهاي در واقع، در). 5- 8( اند نشده

 اخـتلالات  دليـل  تـرين  شايع عنوان به روماتيسمي تب جايگزين بيماري

  ).1( است شده اكتسابي عروقي - قلبي

 عروقـي  -قلبـي  عـوارض  روي بـر  متعـددي  مطالعـات  كنـون،  تا

 مبتلا بيماران در ها آن با مرتبط خطر عوامل و CAA جمله از زودرس

 تغييـرات  مطالعـات،  ايـن  در). 5 ،9-13( است شده انجام كاوازاكي به

 CAA علل ترين مهم از يكي عنوان به بيماري حاد ي مرحله در التهابي

 كمتـري  نسـبت  به مطالعات وجود، اين با). 14-15( است شده مطرح

 ها آن با مرتبط خطر عوامل و ديررس عروقي -قلبي اختلالات روي بر

 روي بـر  بيشـتر  هـم  مطالعـات  اين و است شده انجام بيماري اين در

CAA در عروقـي  -قلبـي  اخـتلالات  ساير و) 16-17( اند كرده تمركز 

 نيـز  ايـران  در شـده  انجام مطالعات. اند شده بررسي كمتر مطالعات اين

 بـه  اي مطالعـه  و) 18-21( بودند پرداخته زودرس اختلالات بررسي به

 از گـروه  ايـن  در ديـررس  عروقـي  -قلبـي  اخـتلالات  بررسـي  منظور

  .  بود نشده انجام ما كشور در بيماران

 عروقـي  -قلبـي  اخـتلالات  بررسـي  مطالعـه،  ايـن  انجام از هدف

 مـرتبط  خطر عوامل و كاوازاكي به مبتلا كودكان در ديررس و زودرس

  .بود ها آن با

  

  ها روش

گروهي تاريخي بود كه در طول سـال   ي هم ي حاضر، يك مطالعه مطالعه

ي اخـلاق   كميتـه  در شهر اصفهان انجام شد. ايـن مطالعـه توسـط    1394

  دانشگاه علوم پزشكي اصفهان مورد تأييد قرار گرفت.

اين مطالعه، بر روي بيماران مبتلا به كاوازاكي كـه  : مطالعه مورد تيجمع

هاي الزهرا (س) و امام حسـين (ع)   به بيمارستان 1387- 93هاي  در سال

تنهـا  گفتـه،   هـاي پـيش   اصفهان مراجعه كرده بودند، انجام شد. بيمارستان

باشـند.   هـاي كودكـان ريفـرال در سـطح اسـتان اصـفهان مـي        بيمارستان

معيارهاي ورود به مطالعه شامل ابتلا به كـاوازاكي بـر اسـاس معيارهـاي     

 - ، عدم ابتلا به اخـتلالات قلبـي  )2(انجمن قلب آمريكا (كامل و ناكامل) 

عروقي مـادرزادي، عـدم وجـود نقـص در مـدارك بيمـاران و رضـايت        

 بيماران مبني بر شركت در مطالعه بودند.والدين و 

سال از زمـان   1ها كمتر از  گيري آن بيماراني كه اكوكارديوگرافي پي

ها انجام شده بود و همچنـين، بيمـاراني كـه تشـخيص      شروع بيماري آن

ها اثبات نشده بود، از مطالعه خـارج شـدند. كودكـان بـا      كاوازاكي در آن

ي بـاليني معمـول را    چهـار نشـانه   تشخيص كـاوازاكي ناكامـل، كمتـر از   

ها رد شده بود و به درمـان اسـتاندارد    ها در آن داشتند، اما ساير تشخيص

 جواب داده بودند.  

پس از مشخص شدن بيماران داراي شرايط شركت در مطالعه، از 

ها براي انجام اكوكارديوگرافي دعوت بـه عمـل آمـد. همچنـين، از      آن

هـاي   نظيـر اطلاعـات دموگرافيـك، يافتـه     ي بيماران، اطلاعاتي پرونده

هاي اكوكـارديوگرافي   آزمايشگاهي در بدو پذيرش در بيمارستان، يافته

هفتـه پـس از شـروع بيمـاري، نـوع       6ساعت ابتداي بستري و  48در 

درمان، نوع بيماري (كامل يا ناكامل)، طول مدت بستري در بيمارستان 

  آوري و ثبت گرديد. و زمان شروع درمان پس از آغاز علايم جمع

ــارد ــت    : يوگرافياكوك ــان تح ــت كودك ــط كارديولوژيس ــاران توس بيم

اكوكارديوگرافي قرار گرفتند. بـراي انجـام اكوكـارديوگرافي، از دسـتگاه     

Wing med 750       و روش دو بعـدي داپلـر رنگـي اسـتفاده گرديـد. در

 اسـترنال، آپيكـال، پارااسـترنال بلنـد و     اكوكارديوگرافي از نماهاي سـاب 

كوتاه محور و سوپرااسترنال استفاده گرديد. در اكوكارديوگرافي، مواردي 

نظير عملكرد بطن چـپ، ديـامتر عـروق كرونـري و بررسـي ضـايعات       

اي و ارزيـابي از نظـر افيـوژن پريكـارد مـورد       كرونر، اخـتلالات دريچـه  

  بررسي قرار گرفت.

تـداي  ساعت اب 48در اين مطالعه، وجود اختلال در اكوكارديوگرافي 

عروقـي زودرس و وجـود اخـتلال در     - بيماري به عنوان اخـتلال قلبـي  

گيري بيمار كه حداقل يك سال بعـد انجـام شـد، بـه      اكوكارديوگرافي پي

  عروقي ديررس در نظر گرفته شد.   - عنوان اختلال قلبي

انحـراف معيـار و    ±هـاي كمـي بـه صـورت ميـانگين       دادهي: آمار زيآنال

هـاي   درصد نمايش داده شدند. بيماران به گروههاي كيفي به صورت  داده

عروقي زودرس و ديررس و فاقد اختلال تقسـيم   - داراي اختلالات قلبي

هـاي كيفـي    ي داده شدند و تحت آناليز آماري قرار گرفتند. براي مقايسـه 

2هـاي   هـاي مختلـف بيمـاران، از آزمـون     بين گروه
χ  وFisher’s exact 

هاي كمي بر حسب چگونگي توزيـع   ي داده استفاده گرديد. براي مقايسه

اســتفاده گرديــد. بــراي  Mann-Whitneyيــا  tهــاي  هــا، از آزمــون داده

عروقـي زودرس و   - ارزيابي عوامـل خطـر مـرتبط بـا اخـتلالات قلبـي      

استفاده گرديد و نسبت شـانس   Logistic regressionديررس، از آناليز 

)Odds ratio  ياOR اطمينـان (  ي ) و دامنـهConfidence interval   يـا

CIافـزار   ها با اسـتفاده از نـرم   ) تعيين گرديد. تجزيه و تحليل دادهSPSS 

صــورت  )version 22, SPSS Inc., Chicago, IL( 22ي  نســخه

داري در  به عنوان سطح معنـي  P > 050/0پذيرفت. براي تمامي آناليزها، 

  نظر گرفته شد.

  

  ها يافته

نفـر بـه    96مطالعه را داشتند. در ابتداي مطالعه، نفر قابليت ورود به  184

ــراي 1 كلشــدلايــل مختلــف از مطالعــه خــارج شــدند (  نفــر  88) و ب

ها بـه   نفر از آن 3ها صورت گرفت كه  اكوكارديوگرافي و بررسي پرونده

در  .از مطالعـه خـارج شـدند    ،سـال  1گيري كمتـر از   دليل كمتر بودن پي

  نفر، آناليز آماري صورت گرفت. 85به نهايت، بر روي اطلاعات مربوط 
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 انهمكار وصبري  محمدرضا كاوازاكي به مبتلا بيماران در عروقي -قلبي اختلالات

   . فلوچارت مربوط به اجراي مطالعه1شكل 

  

ميانگين سن مبتلايان بـه كـاوازاكي در زمـان تشـخيص بيمـاري،      

بـود.   65/1ماه بود. نسبت بيماران مـذكر بـه مؤنـث     08/37 ± 89/21

سال بود. تمامي بيماران،  46/3 ± 73/1گيري بيماران  ميانگين زمان پي

 يـا  IVIGتحت درمان اسـتاندارد بـا ايمنوگلوبـولين داخـل وريـدي (     

Intravenous immunoglobulin     .و آسـپيرين قـرار گرفتـه بودنـد (  

ــا دز دوم   1/67بيمــار ( 57 ــان ب ــر  5و  IVIGدرصــد) تحــت درم   نف

  درصد) تحت درمان با كورتيكواستروئيد قرار گرفتند.   4/5(

عروقــي در  -ي انــواع اخــتلالات قلبــي نشــان دهنــده 1ل جــدو

باشـد. مطـابق بـا ايـن      اكوكارديوگرافي بيماران مبتلا به كـاوازاكي مـي  

بيمـار   34درصد) دچار اخـتلالات زودرس و   7/71بيمار ( 61جدول، 

  نفـــر  32درصـــد) مبـــتلا بـــه اخـــتلالات ديـــررس بودنـــد.  2/28(

عروقـي   -يك اختلال قلبـي زمان به بيش از  درصد) به طور هم 6/37(

درصد) بـيش از يـك    4/9نفر ( 8در ابتداي بيماري مبتلا شده بودند و 

عروقي زودرس  -ترين اختلال قلبي اختلال قلبي ديررس داشتند. شايع

درصــد) و نارســايي  9/45و ديــررس بــه ترتيــب، نارســايي ميتــرال (

  درصد) بود. 0/20تريكوسپيد (

عروقـي   - ترين اختلالات قلبـي  ايع، ش6ي  در اكوكارديوگرافي هفته

درصـد داشـتند.    8/25نارسايي ميترال و تريكوسپيد بودنـد كـه فراوانـي    

درصـد)   3/15نفـر (  13درگيـري عـروق كرونـر در ابتـداي بيمـاري در      

درصد) از  7/30نفر ( 4، 6ي  مشاهده گرديد كه در اكوكارديوگرافي هفته

گيري بيماران كـه حـداقل    پي ها بهبود يافته بودند. در اكوكارديوگرافي آن

يك سال پس از ابتلا به بيماري بـه منظـور ارزيـابي اخـتلالات ديـررس      

درصد) درگيري عروق كرونر داشتند كه هـر   2/8نفر ( 7انجام شده بود، 

  نيز اين درگيري را داشتند. 6ي  نفر، در اكوكارديوگرافي هفته 7

ي بيمــاران ي اطلاعــات دموگرافيــك، آزمايشــگاهي و بــالين مقايســه

عروقــي زودرس و ديــررس و افــراد فاقــد ايــن   - داراي اخــتلال قلبــي

آمده است. مطابق با اين جدول، فقط بـين سـطح    2اختلالات در جدول 

يـا   Erythrocyte sedimentation rateسـرعت رسـوب اريتروسـت (   

ESRعروقي ديررس و افراد فاقد ايـن   - ) در بيماران داراي اختلال قلبي

داري وجود داشت و ميان سـاير متغيرهـا در بـين     ف معنياختلال، اختلا

  داري مشاهده نشد. هاي مختلف، اختلاف معني گروه

هــاي  ، نتـايج بررسـي متغيرهــاي كيفـي در ميـان گـروه     3جـدول  

. دريافـت دز دوم  دهـد  مختلف بيماران مبتلا به كاوازاكي را نشـان مـي  

IVIG عروقي زودرس، به ميـزان   -در بيماران مبتلا به اختلالات قلبي

بيشتري نسبت به افراد فاقد اين اختلالات مشاهده گرديـد، امـا سـاير    

  داري نداشتند. هاي مختلف، تفاوت آماري معني متغيرها در بين گروه

 نفر) 184بيماران مبتلا به كاوازاكي بر اساس اطلاعات پايه (

 نفر) 96خروج از مطالعه (

 نفر) 28مدارك ناقص ( -

 نفر) 12بيماري مادرزادي قبلي ( -

 نفر) 20عدم دسترسي به بيماران ( -

 نفر) 36شركت در مطالعه (عدم تمايل به  -

 ها انجام اكوكارديوگرافي و بررسي پرونده

 نفر) 88(

 نفر) 3خروج از مطالعه (

 نفر) 3سال ( 1گيري كمتر از زمان پي -

 آناليز

 نفر)  61عروقي زودرس ( -اختلالات قلبي

 نفر) 24و فاقد اختلال (

 آناليز

 نفر)  34عروقي ديردرس ( -اختلالات قلبي

 نفر) 51فاقد اختلال (و 
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  نفر) 85مشاهده شده در اكوكارديوگرافي بيماران (عروقي  - فراواني اختلالات قلبي. 1جدول 

اكوكارديوگرافي در شروع  اختلال

  [تعداد (درصد)] بيماري

 6ي  اكوكارديوگرافي هفته

  [تعداد (درصد)]

 گيري اكوكارديوگرافي پي

  [تعداد (درصد)]

  Pمقدار 

  500/0  7) 23/8(  11) 9/12(  13) 3/15(  كرونر عروق درگيري

  > 001/0  15) 6/17(  24) 8/25(  39) 9/45(  ميترال نارسايي

  157/0  17) 0/20(  24) 8/25(  28) 9/32(  تريكوسپيد نارسايي

  > 001/0  1) 1/1(  1) 1/1(  13) 3/15(  آئورت نارسايي

  336/0  9) 6/10(  13) 0/14(  7) 2/8(  پولمونر نارسايي

  -  0) 0(  0) 0(  0) 0(  افيوژن پريكارديال

  -  0) 0(  0) 0(  0 )0(  چپ بطن عملكرد اختلال

  > 001/0  24) 2/28(  46) 1/54(  )7/71( 61  اختلال داراي بيماران مجموع

  
عروقـي   -نتايج بررسي عوامل خطـر مـرتبط بـا اخـتلالات قلبـي     

در  Logistic regressionزودرس و ديــررس، بــا اســتفاده از آنــاليز 

بـا   IVIGآمده است. مطـابق ايـن جـدول، دريافـت دز دوم      4جدول 

عروقـي ديـررس همـراه بـوده      -افزايش خطر ابتلا به اختلالات قلبـي 

است. همچنين، ابتلا به اختلالات زودرس، بـه عنـوان عامـل خطـري     

عروقـي ديـررس در بيمـاران مبـتلا بـه       -براي ابتلا به عـوارض قلبـي  

دار بودنـد.   و يافتـه، از نظـر آمـاري معنـي    كاوازاكي مطرح شد و اين د

عروقـي در   -ساير عوامل خطر احتمالي بررسي شده با اختلالات قلبي

  دار نبودند. بيماران مبتلا به كاوازاكي از نظر آماري معني

  

  بحث

 عروقـي  -قلبي عوارض كاوازاكي، بيماري مشكلات ترين مهم از يكي

 ايـن  ايجـاد  از جلـوگيري  درمـان،  از هـدف  و اسـت  بيماري از ناشي

 كرونـر،  عـروق  آنوريسـم  و درگيري عوارض، ميان در. است عوارض

 تعيـين  را بيمـاري  آگهـي  پـيش  كـه  اسـت  مـواردي  تـرين  مهم از يكي

 نظيـر  عروقـي  -قلبي اختلالات ساير با بيماري اين البته). 1( نمايد مي

ــز اي دريچــه اخــتلالات  هــاي چــالش از يكــي). 5( دارد همراهــي ني

 زودرس عروقي -قلبي عوارض ايجاد از جلوگيري اطفال، متخصصين

  .  است كاوازاكي به مبتلا بيماران در ديررس و

  بيماران فاقد اين اختلالاتعروقي زودرس و ديررس و  - ي اطلاعات دموگرافيك، آزمايشگاهي و باليني در بين گروه بيماران داراي اختلالات قلبي مقايسه. 2جدول 

  عروقي ديررس - اختلالات قلبي  عروقي زودرس - اختلالات قلبي 

 Pمقدار   نفر) 51( -   نفر) 34+ ( Pمقدار   نفر) 24( -   نفر) 61+ (  متغير

  350/0  1به  4/1  1به  09/2  810/0  1به  4/1  1به  7/1  *جنسيت (مذكر به مؤنث)

  160/0  37/19 ± 21/23  00/33 ± 37/19  600/0  08/39±86/20  30/36 ±41/22 سن (ماه)

  230/0  76/37 ± 99/0  51/37 ± 87/0  780/0  7/37± 92/0  64/37 ± 96/0  گراد) دماي بدن (سانتي

  570/0  29/6 ± 72/2  64/6 ± 93/2  820/0  54/6 ± 94/2  39/6 ± 75/2  زمان شروع درمان پس از علايم (روز)

  750/0  41/6 ± 08/3  61/6 ± 69/2  510/0  12/6 ± 86/2  63/6 ± 95/2  طول مدت تب قبل از درمان (روز)

  740/0  54/4 ± 39/1  44/4 ± 56/1  190/0  83/4 ± 52/1  37/4 ± 41/1  طول مدت بستري (روز)

  3mm/WBC(  30/3049 ± 22/12165  53/3845 ± 12/11637  500/0  19/3627 ± 41/11491  18/3010 ± 92/12365  230/0( تعداد گلبول سفيد

PMN (%)  60/10 ± 45/49  36/11 ± 45/50  700/0  43/9 ± 86/49  65/11 ± 65/49  920/0  

  g/dl(  52/1 ± 42/11  58/1 ± 80/11  300/0  53/1 ± 50/11  56/1 ± 55/11  870/0هموگلوبين (

  3mm/Plt(  06/235222 ± 90/422335  52/157340 ± 66/325041  060/0  60/192516 ± 88/413955  01/237001 ± 05/382137  510/0پلاكت (

ESR )1st h/mm(  77/32 ± 65/87  11/35 ± 58/82  510/0  27/34 ± 14/94  91/31 ± 94/80  040/0  

AST )U/l( 83/9 ± 78/28  50/8 ± 71/31  200/0  95/9 ± 81/27  12/9 ± 80/30  150/0  

ALT )U/l(  97/47 ± 95/38  79/13 ± 62/30  400/0  17/19 ± 01/36  28/51 ± 00/37  910/0  

PMN: Polymorphonuclear; ESR: Erythrocyte sedimentation rate; AST: Aspartate transaminase; ALT: Alanine transaminase 
  انحراف معيار آورده شده است. ±ر به صورت ميانگين يبه جز جنسيت، ساير مقاد *
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  عروقي زودرس و ديررس و مقايسه با بيماران فاقد اين اختلالات - ي متغيرهاي كيفي در بيماران داراي اختلالات قلبي مقايسه. 3جدول 

  عروقي ديررس - اختلالات قلبي  عروقي زودرس - اختلالات قلبي 

  نفر)  61+ (  متغير

  [تعداد (درصد)]

  نفر)  24( -

  [تعداد (درصد)]

  نفر)  P ) +34مقدار 

  [تعداد (درصد)]

  نفر)  51( -

  [تعداد (درصد)]

 Pمقدار 

  350/0  30) 59(  23) 68(  810/0  14) 58(  39) 64(  مذكر  جنسيت

  21) 41(  11) 32(  10) 42(  22) 36(  مؤنث

  470/0  20) 39(  15) 44(  840/0  9) 37(  26) 42(  1-3  سن (سال)

5-3  )38 (23  )37 (9  )41 (14  )35 (18  

≤ 5  )20 (12  )25 (6  )15 (5  )26 (13  

طول مدت 

  بستري (روز)

3-1  )31 (19  )25( 6  370/0  )32 (11  )27 (14  680/0  

6-4  )62 (38  )58 (14  )56 (19  )65 (33  

9-7  )7 (4  )17 (4  )12 (4  )8 (4  

  420/0  45) 88(  27) 79(  900/0  20) 83(  52) 85(   كامل  نوع بيماري

  6) 12(  7) 21(  4) 17(  9) 15(  ناكامل

دريافت دز دوم 

IVIG  

+ )73 (45  )50 (12  040/0  )68 (23  )67 (34  880/0  

-  )27 (16  )50 (12  )32 (11  )33 (17  

دريافت 

  كورتيكواستروئيد

+  )5 (3  )8 (2  920/0  )3 (1  )8 (4  630/0  

-  )95 (58  )92 (22  )97 (33  )92 (47  

IVIG: Intravenous immunoglobulin 
 

 عوارض با مرتبط احتمالي خطر عوامل بررسي هدف با مطالعه، اين

. شــد انجــام كــاوازاكي بيمــاري در عروقــي - قلبــي ديــررس و زودرس

 بـر  جـامع  صـورت  بـه  كه بود اي مطالعه اولين مطالعه، اين گفت توان مي

  .شد انجام خطر عوامل اين ارزيابي جهت ايراني كودكان روي

  

  عروقي زودرس و ديررس - بررسي شده و ايجاد اختلالات قلبيارتباط بين عوامل . 4جدول 

  عروقي ديررس - اختلالات قلبي  عروقي زودرس - اختلالات قلبي 

 Pمقدار   )CIحدود اطمينان (  )ORنسبت شانس ( Pمقدار   )CIحدود اطمينان (  )ORنسبت شانس (  متغير

  410/0   58/0-63/3  46/1  630/0  48/0-32/3  26/1  مذكر  جنسيت

  (رفرنس) 1  (رفرنس) 1  (رفرنس) 1  (رفرنس) 1  مؤنث

    (رفرنس) 1  (رفرنس) 1    (رفرنس) 1  (رفرنس) 1  1-3  سن (سال)

5-3  13/1  32/3-38/0  820/0  96/0  53/2-30/0  940/0  

≤ 5  44/1  98/4-41/0  560/0  95/1  66/6-57/0  280/0  

طول مدت 

  ستري (روز)ب

    (رفرنس) 1  (رفرنس) 1    (رفرنس) 1  (رفرنس) 1  3-1

6-4  16/1  51/3-38/0  780/0  36/1  60/3-51/0  530/0  

9-7  16/3  69/16-60/0  170/0  78/0  87/3-15/0  760/0  

  270/0  15/0-69/1  51/0  820/0  31/0–18/4  15/1   كامل  ينوع بيمار

  (رفرنس) 1  (رفرنس) 1  (رفرنس) 1  (رفرنس) 1  ناكامل

دريافت دز دوم 

IVIG  

+ 81/2  51/7-05/1  030/0  04/1  63/2-41/0   925/0  

  (رفرنس) 1  (رفرنس) 1  (رفرنس) 1  (رفرنس) 1  -

دريافت 

  كورتيكواستروئيد

+  56/0   63/3-08/0   920/0  350/0  33/3-03/0  550/0  

  (رفرنس) 1  (رفرنس) 1  (رفرنس) 1  (رفرنس) 1  -

 - قلبي اختلال

  زودرس عروقي

+        23/7  80/26-95/1  003/0  

  (رفرنس) 1  (رفرنس) 1      -

IVIG: Intravenous immunoglobulin; OR: Odds ratio; CI: Confidence interval 
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 انهمكار وصبري  محمدرضا كاوازاكي به مبتلا بيماران در عروقي -قلبي اختلالات

 اسـت،  شـده  انجـام ) 20( اهـواز  و) 9( لهسـتان  در كه مطالعاتي در

 قلبـي  اخـتلالات  بـروز  افـزايش  با سن، همچنين و جنسيت بين ارتباطي

  .است نشده مشاهده زودرس

 - قلبـي  اختلالات نظر از آمريكايي، كودكان روي بر كه اي مطالعه در

 بـين  ارتبـاطي  اسـت،  شده انجام كاوازاكي به مبتلايان در ديررس عروقي

 اسـت  نشـده  مشاهده اختلالات اين بروز خطر افزايش و سن و جنسيت

 در. داشـت  وجـود  موضـوع  ايـن  خـلاف  حاضر، ي مطالعه در اما ،)16(

 كـاوازاكي  تشـخيص  سـال،  5 بـالاي  سـن  در كـه  رسـد  مي نظر به واقع،

 افـزايش  نتيجـه  در و تأخيري درمان به منجر موضوع، اين و باشد مشكل

  ).13( شود قلبي اختلالات بروز خطر

ــراي درمــان مــؤثرترين ،)IVIG( وريــدي داخــل ايمنوگلوبــولين  ب

 اولـين ). 2( است CAA ايجاد و كاوازاكي بيماري پيشرفت از جلوگيري

 دوم دز پاسـخ،  عـدم  درصـورت  و شود مي تجويز 2g/kg ميزان به آن دز

IVIG بيمـاراني  شـد  مشـاهده  حاضر، ي مطالعه در). 2( شود مي پيشنهاد 

 بـراي  بيشـتري  خطـر  معـرض  در اند، كرده دريافت را IVIG دوم دز كه

 سـه  مشـابه  يافتـه،  ايـن . هستند زودرس عروقي - قلبي اختلالات به ابتلا

 ايـن  امـا  ،)10 ،12- 13( اسـت  شـده  انجـام  ژاپـن  در كـه  بود اي مطالعه

 اخـتلالات  به ابتلا خطر IVIG دوم دز كه باشد نمي يمعن اين به موضوع

 كودكـان،  ايـن  كه معناست اين به بلكه دهد؛ مي افزايش را عروقي - قلبي

 و انـد  بـوده  IVIG دوم دز دريافـت  نيازمند و اند داشته شديدتري بيماري

 بـوده  بيشـتر  هـا  آن در قلبـي  اخـتلالات  به ابتلا شديدتر، بيماري دليل به

  .دارند اختلالات اين نظر از بيشتر بررسي به نياز كودكان، اين و است

 رژيـم  بـه  مقاوم موارد در كه است ديگري درمان كورتيكواستروئيد،

 درمـان  اين كارايي ميزان مورد در اما ،)1( گردد مي اضافه معمول، درماني

 حاضـر،  ي مطالعـه  در). 22- 23( دارد وجود تناقض مختلف مطالعات در

 آنـاليز  نتـايج  و بودند كرده دريافت كورتيكواستروئيد بيمار 5 مجموع در

 بـر  كـه  مطالعـاتي  در امـا  نبود، دار معني آماري نظر از نيز ها آن به مربوط

 در كـه  اسـت  گرديـده  مشـخص  اسـت،  شـده  انجام ژاپني كودكان روي

 افـزايش  CAA خطـر  انـد،  كـرده  دريافت كورتيكواستروئيد كه كودكاني

 بـودن  شـديد  دليـل  بـه  موضـوع،  اين كه رسد مي نظر به البته كه يابد مي

  ).12- 13( باشد افراد اين در بيماري

 سـطح  كـه  بـود  موضـوع  ايـن  حاضر، ي مطالعه هاي يافته از يكي

ESR بـه  نسـبت  ديـررس  عروقـي  -قلبـي  اخـتلال  داراي كودكان در 

 ي دهنـده  واكـنش  يـك  ،ESR. اسـت  بيشـتر  اختلال اين فاقد بيماران

 بيمـاري  مـوارد  تمـامي  در تقريبـي  طـور  بـه  كـه  اسـت  حاد ي مرحله

 در). 1-2( اسـت  التهـاب  ي دهنـده  نشـان  و يابد مي افزايش كاوازاكي

 بـا  مرتبط خطر عوامل بررسي نظر از بيمار، 198 روي بر كه اي مطالعه

 شـد،  انجام كاوازاكي بيماري حاد ي مرحله در عروقي -قلبي اختلالات

 نشـان  دو هـر  كـه  آلبومين كاهش و ESR افزايش كه گرديد مشخص

 عروقـي  -قلبـي  اخـتلالات  بـروز  افـزايش  بـا  هستند، التهاب ي دهنده

) 9( لهسـتان  و) 20( اهـواز  در كـه  مطالعـاتي  در البته). 5( دارد ارتباط

 دليـل  بـه  شـايد  كـه  نگرديـد  مشاهده ارتباطي چنين است، شده انجام

 نشـان  حاضـر،  ي مطالعـه . است بوده مطالعات آن ي نمونه پايين حجم

 تواند مي ديررس عروقي -قلبي اختلالات با التهاب افزايش كه دهد مي

 نظـر  از بايـد  بـالاتر،  ESR سـطح  بـا  كودكـان  و باشـد  داشـته  ارتباط

  .گيرند قرار مراقبت تحت عروقي -قلبي ديررس عوارض

 حاضـر  ي مطالعه در زودرس عروقي - قلبي اختلالات فراواني ميزان

 اصـفهان  مطالعـات  جمله از مطالعات ساير به نسبت كه بود درصد 7/71

) درصـد  9/32( تهـران  ،)20) (درصـد  0/20( اهواز ،)19) (درصد 6/46(

 ي نحـوه  دليـل  بـه  شـايد  هـا  تفاوت اين. است بيشتر واضح طور به) 21(

 در چـون  واقـع،  در. اسـت  مطالعـه  نـوع  و مطالعـه  مورد بيماران انتخاب

 آمـد،  مي عمل به دعوت اكوكارديوگرافي براي بيماران از حاضر ي مطالعه

 - قلبـي  اخـتلال  بيمـاري  شروع در كه بيماراني كه رسد مي نظر به منطقي

 و باشـند  داشـته  مطالعـه  در شـركت  بـه  بيشتري تمايل اند، داشته عروقي

 حاضـر  ي مطالعه در اختلالات اين فراواني افزايش باعث موضوع، همين

  .شود مي مطالعات ساير به نسبت

 زودرس عروقـي  - قلبـي  اخـتلال  تـرين  شـايع  حاضـر،  ي مطالعه در

 در كـه  بود اي مطالعه مشابه كه بود درصد 9/45 فراوني با ميترال نارسايي

 ميتـرال  نارسايي و بود شده انجام) 24( همكاران و Suzuki توسط ژاپن

 انجـام  آمريكـا  در كه مطالعاتي به نسبت اما بود، شده گزارش درصد 47

 در و بـود  بيشـتر  حاضـر  ي مطالعه در ميترال نارسايي فرواني است، شده

 رود مـي  احتمـال . بـود ) 25( درصـد  23 و) 5( درصـد  27 مطالعات، اين

 ماهيـت  و ميتـرال  نارسايي تعريف در اختلاف دليل به هايي تفاوت چنين

 قبلـي  ي مطالعـه  در اخـتلال،  ايـن . باشـد  آن گيـري  انـدازه  كمي يا كيفي

  .گرديد گزارش)21( درصد 2/31 تهران در و) 19( درصد 3/13 اصفهان

 بيمـاران  درصد 3/15 در كرونر عروق درگيري حاضر، ي مطالعه در

 انجـام  اصفهان در كه قبلي ي مطالعه در. گرديد گزارش بيماري ابتداي در

 كـه  بـود  درصـد  1/22 كرونـر  عـروق  درگيري فراواني ميزان ،)19( شد

 زودتـر  تشخيص مفهوم به كه يافته كاهش فراواني، ميزان است مشخص

 درصد 9 ميزان اين شيراز، در و است اخير هاي سال در بيماري مؤثرتر و

 درگيـري  بـروز  ميـزان  مطالعـات،  سـاير  در). 18( است گرديده گزارش

 ،)26( آمريكـا  در ترتيـب  بـه  كـه  صورتي به است؛ متفاوت كرونر عروق

   و 33 ،41 ،44 ميـــزان ايـــن ،)29( كويـــت و) 28( تركيـــه ،)27( اردن

 از بعضـي  در بـالا  بـروز  ميـزان  اين شايد. است شده گزارش درصد 20

 كـه  اي گونـه  بـه  اسـت؛  IVIG درمـان  تأخيري شروع دليل به مطالعات،

 در اما بود، روز 43/6 ± 79/2 حاضر، ي مطالعه در درمان شروع ميانگين

  ).27( است بوده تر طولاني مطالعات اين

 كـاوازاكي  بيمـاران  در گيـري  پـي  ابزارهاي از يكي اكوكارديوگرافي
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 انهمكار وصبري  محمدرضا كاوازاكي به مبتلا بيماران در عروقي -قلبي اختلالات

 67 روي بـر  كه اي مطالعه در). 2( باشد مي كرونر عروق درگيري به مبتلا

 پس ماه 2 كه بيماراني گرديد مشخص شد، انجام كاوازاكي به مبتلا بيمار

 عـروق  درگيـري  نظر از طبيعي اكوكارديوگرافي داراي بيماري، شروع از

 مشـاهده  كرونر عروق درگيري نيز ها آن بعدي گيري پي در باشند، كرونر

 صـورت  در كـه  گـردد  مـي  پيشـنهاد  مطالعـه  دراين واقع، در و شود نمي

 انجـام  بـه  نيـازي  بيماري، از پس هفته 6 تا اكوكارديوگرافي بودن طبيعي

  ).30( نيست بعدي هاي اكوكارديوگرافي

 موضــوع ايــن شــد، انجــام تــايوان در كــه اي مطالعــه در همچنــين

 اكوكارديوگرافي بودن طبيعي صورت در بيشتر گيري پي كه شد مشخص

 ي مطالعـه  در). 31( باشـد  نمـي  نيـاز  بيمـاري  از پس 8 ي هفته تا بيماران

 هفتـه  6 شـده  انجام اكوكارديوگرافي در) درصد 9/12( بيمار 11 حاضر،

 4 هـا،  آن ميـان  از كه بودند كرونر عروق درگيري به مبتلا بيماري، از پس

 را اخـتلالات  اين پايدار صورت به بقيه و يافتند بهبود) درصد 3/36( نفر

 گيـري  پـي  هـاي  اكوكارديوگرافي در حاضر ي مطالعه در واقع، در. داشتند

 هـيچ  بـود،  گرفته صورت بيماري شروع از سال 1 حداقل كه شده انجام

 يافتـه،  ايـن  و بـود  نشـده  كرونـر  عـروق  درگيري به مبتلا جديدي بيمار

  .است گفته پيش مطالعات مطابق

 حاضـر،  ي مطالعـه  در ديـررس  عروقـي  - قلبـي  اخـتلال  ترين شايع

 تـرين  شـايع  آمريكـا،  در مشـابه  اي مطالعـه  در. بـود  تريكوسپيد نارسايي

 توانـد  مـي  اختلاف اين). 16( بود CAA ديررس، عروقي - قلبي اختلال

 مطالعـه،  ايـن  در كه چرا باشد؛ بيماران گيري پي مدت در تفاوت دليل به

 ايـن  و بـود  سـال  1 حاضـر  ي مطالعـه  در و سـال  15 گيـري  پـي  حداقل

 اي دريچـه  اخـتلالات  ماننـد  قلبـي  اختلالات ساير بهبود باعث اختلاف،

 از يكي. يابد مي كاهش مطالعه در فراواني ميزان بنابراين،. شود مي خفيف

 - قلبـي  اخـتلال  داراي افـراد  كـه  بود موضوع اين حاضر، ي مطالعه نتايج

 ديـررس  اخـتلالات  معـرض  در 23/7 شانس نسبت با زودرس، عروقي

 انجــام بــا تــوان مــي كــه دارد اهميــت نظــر ايــن از يافتــه ايــن. هســتند

 از دسـته  ايـن  در اسـت،  تهـاجمي  غيـر  روش يـك  كه اكوكارديوگرافي

 ايـن  دارنـد،  تـأخيري  اخـتلالات  بـه  ابـتلا  بـراي  زيادي خطر كه بيماران

  .كرد درمان و تشخيص تر سريع ها، آن در را اختلالات

ترين محدوديت ايـن مطالعـه، حجـم پـايين نمونـه نسـبت بـه         مهم

هـاي   مطالعات مشابه در ساير كشورها بود كه باعث بروز خطا در بررسي

  گردد. انجام شده مي

عروقي زودرس و ديـررس   - اين مطالعه، به ارزيابي اختلالات قلبي

مشـخص  در كودكان ايراني مبتلا به كاوازاكي پرداخت. در ايـن مطالعـه،   

در معرض خطر بيشـتري   IVIGي دز دوم  گرديد كه افراد دريافت كننده

عروقي زودرس هسـتند. همچيـنن، سـطح     - براي ابتلا به اختلالات قلبي

ي ابتـدايي   عروقـي در مرحلـه   - و ابتلا بـه اخـتلالات قلبـي    ESRبالاتر 

عروقـي ديـررس مطـرح     - بيماري، به عنوان عامل خطر اختلالات قلبـي 

ي ارزيابي بهتر، مطالعاتي با حجم بيشتر نمونـه و بـه صـورت    گرديد. برا

  گردد. نگر پيشنهاد مي آينده

  

  تشكر و قدرداني

 بـه  عمـومي  پزشـكي  اي حرفـه  دكتـري  ي نامه پايان از برگرفته مقاله، اين

ــماره ــگاه در 394218 ي ش ــوم دانش ــكي عل ــفهان پزش ــي اص ــد م . باش

 ي دانشــكده پژوهشــي محتــرم معاونــت همكــاري از مقالــه نويســندگان

 از همچنين،. دارند را تشكر كمال اصفهان پزشكي علوم دانشگاه پزشكي

 امـام  و) س( الزهـرا  هاي بيمارستان بايگاني واحدهاي مسؤولين زحمات

 نمودنـد،  مـؤثري  بسـيار  كمـك  ها داده ي ارايه در كهاصفهان ) ع( حسين

 .گردد مي سپاسگزاري
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Abstract 
Background: Kawasaki disease is an acute and self-limited vasculitis which has unknown etiology. 
Cardiovascular disorders (CVDs) are the most common serious complication of this disease. The main aim of 
this study was the evaluation of early- and late-onset cardiovascular disorders and related risk factors in children 
with Kawasaki disease. 

Methods: This historical cohort study was conducted among 85 patients with Kawasaki disease. 
Echocardiography was performed in all the patients. Besides, medical documents of all the patients were 
evaluated. Patients were divided in groups with and without early- and late-onset cardiovascular disorders and 
then, statistical analysis was performed on data. 

Findings: The most common early- and late-onset cardiovascular disorders were mitral regurgitation (45.9%) 
and tricuspid regurgitation (20%), respectively. In logistic regression analysis, patients which received second 
dose of intravenous immunoglobulin (IVIG) showed significantly higher risk of early-onset cardiovascular 
disorders (OR: 2.81, 95%CI: 1.05-7.51). In addition, patients who had cardiovascular disorders in onset of the 
disease showed higher risk for late-onset cardiovascular disorders (OR: 7.23, 95%CI: 1.95-26.8). 

Conclusion: In this study, it was shown that patients who received second dose of IVIG were on higher risk for 
early onset cardiovascular disorders. Suffering of cardiovascular disorders in initial phase of the disease was 
proposed as risk factor for late onset these disorders. For better evaluation, studies with larger sample size and 
prospective design are suggested. 
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 25/3/1395: دريافت تاريخ اصفهانمجله دانشكده پزشكي 

 17/4/1395: پذيرش تاريخ 1395 ماه مهر چهارمي /هفته396ي شمارهو چهارم/ سال سي

  

  ايراني سالان بزرگ در پذير تحريك ي روده سندرم و چاقي بين ارتباط

  
  5، پيمان اديبي4زاده ، احمد اسماعيل3زاده كشتلي  ، عمار حسن2، پروانه صانعي1، سحر معمارمنتظرين1نگين آخوندي

  
  

  چكيده

هدف ي حاضر، با  مطالعهاند.  ) و چاقي پرداختهIrritable bowel syndromeيا  IBS( تحريك پذير ي ي به بررسي ارتباط بين سندرم رودهاندكمطالعات  مقدمه:

  .انجام شد با چاقي و چاقي شكمي IBSارتباط بررسي 

را تكميل نمودند. اطلاعات حاصل از قد، وزن و دور  IBSي مربوط به اطلاعات دموگرافيك و  نامه ايراني پرسش سال بزرگ 4763 ،ي مقطعي در اين مطالعه ها: روش

 ي هاي آن با استفاده از نسخه گروه و زير IBSشيوع و فركانس علايم  مورد استفاده قرار گرفت. تعيين چاقي شكميي بدني و  توده شاخصي  كمر افراد جهت محاسبه

 د ارزيابي قرار گرفتند.مور ROME IIIي  فارسي شده

ابتلا به فركانس بالاتر  برايبيشتري  خطر. به علاوه، اين افراد بودتر  ، شايعدرصد) 18( در مقايسه با افراد طبيعيدرصد)  25(در افراد با چاقي شكمي  IBS ها: يافته

شيوع بيشتري در بين  IBS-Mixed ،شود. همچنين كاهش اين ارتباط مي چند كنترل اين عوامل سبب هر ؛ندداشتاي بالقوه  علايم حتي بعد از تعديل عوامل زمينه

 وجود نداشت. هر چاقي عموميو  IBSداري بين شيوع  ). هيچ ارتباط معنيOdds ratioيا  OR=  71/2درصد،  CI 95: 09/1-72/6(شت افراد داراي چاقي شكمي دا

 افراد داراي اضافه وزن فركانس بالاتري از علايم ،). به علاوهOR=  51/1درصد،  CI 95:98/0-30/2( بودند IBS-diarrheaچند افراد چاق بيشتر مستعد ابتلا به 

IBS-diarrhea ) 24/1-08/5را داشتند CI: 95  ،51/2درصد  =OR.( 

  بيشتر است. IBS-diarrheaگروه  چاقي و زيررتباط دارد. همچنين، اين ارتباط بين ا IBSبيشتر از شيوع  IBSبا فركانس علايم  ،و شكمي عموميچاقي  گيري: نتيجه

  ي بدني، چاقي شكمي، ايران تحريك پذير، شاخص توده ي سندرم روده :كليديگان واژ

  

 تحريك ي روده سندرم و چاقي بين ارتباط .پيمان اديبي احمد، زاده اسماعيل عمار، كشتلي زاده  حسن پروانه، صانعي سحر، معمارمنتظرين نگين، آخوندي ارجاع:

  1007- 1012): 396( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . ايراني سالان بزرگ در پذير

  

  مقدمه

 ،)Irritable bowel syndromeيـا   IBS( تحريك پـذير  ي سندرم روده

بيماري گوارشي شايعي است كه با درد مـزمن شـكمي و تغييـر عـادات     

 دهـد  اي خود را بروز مي اي بدون هيچ علت ساختاري شناخته شده روده

بـه ثبـت رسـيده     به تازگيمروري سيستماتيك كه  ي مطالعه). در يك 1(

ده اسـت. ايـن   ش ـگزارش  درصد 1/1- 0/25در ايران  IBS است، شيوع

بـار بيمـاري زيـادي بـر روي سيسـتم سـلامت و       باعث تحميل  ،سندرم

). شـيوع  2گـردد (  هاي سلامت به صورت چشمگيري مـي  افزايش هزينه

 بيشـتر از جمعيـت غيـر    ،در بين جمعيت افراد مبتلا به چاقي IBSعلايم 

  ).3چاق است (

 IBSمطالعات اندكي به بررسـي ارتبـاط بـين چـاقي و      ،تا به امروز

تـر   ناقضات فراواني دارند. مطالعـات ابتـدايي  ت ،اند و نتايج حاصل پرداخته

انـد و   و چاقي اغلب در جوامع غربي انجام گرفته IBSي ارتباط  در زمينه

اطلاعات محدودي در مـورد كشـورهاي در حـال توسـعه در دسـترس      

محـدوديت زيـادي در    ،علاوه، مطالعات قبلي در ايـن زمينـه   باشد. به مي

بـه   ،IBS. ارزيـابي ارتبـاط بـين چـاقي و     )4- 5( انـد  حجم نمونه داشـته 
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خصوص در جمعيت خاورميانه كه الگوي خاصي از چاقي تحت عنـوان  

ع اسـت، از اهميـت بسـياري    يهـا بسـيار شـا    در آن »اي چاقي خاورميانه«

 IBSارتبـاط بـين چـاقي و    با هدف بررسي  ،برخوردار است. اين مطالعه

  .انجام شددر جمعيت شرقي 

  

  ها روش

ــركت ــدگان: ش ــروژه   كنن ــي از پ ــه بخش ــن مطالع    SEPAHAN ي اي

)Study on the Epidemiology of Psychological, Alimentary 

Health and Nutrition (ي قبل ـي  در مطالعـه پـروژه  يات ي. جزباشد مي

ي  يـك مطالعـه   SEPAHAN). بـه طـور خلاصـه،    6اسـت (  ذكر شـده 

 عملكـرد باشد كه به منظور بررسي شـيوع اخـتلالات متعـدد     مقطعي مي

ي بزرگي از بالغين ايرانـي و ارتبـاط    دستگاه گوارش در ميان حجم نمونه

 شـناختي طراحـي شـده    اي و روان تغذيـه عوامـل  ها با سبك زنـدگي،   آن

آكادميـك دانشـگاه علـوم پزشـكي      كنندگان، كارمندان غير است. شركت

مختلف شهري و روستايي بودنـد. پـروژه در   مركز  50اصفهان شاغل در 

نامـه انجـام گرفـت. سـبك زنـدگي،       و بـا اسـتفاده از پرسـش     مرحلهدو 

 ي پيشـينه اول و ي  مرحلـه اي در  تغذيـه  عوامـل افيـك و  راطلاعات دموگ

دوم مـورد  ي  مرحلهكنندگان در  شناختي و سيستم گوارشي شركت روان

ــوع   ــت. در مجم ــرار گرف ــي ق ــر 8691 ،بررس ــر نف ــخگويي (ن   خ پاس

 64/64پاسـخگويي   ميزاننفر ( 6239اول و  ي مرحله) در درصد 16/86

هاي مربوط را تكميل نمودنـد. پـس    نامه دوم پرسش ي مرحله) در درصد

كننـده بـه    شـركت  4763هـم،   بـا  مرحلـه هـاي دو   نامه از انطباق پرسش

كننـدگان   بودند. تمامي شـركت  پاسخ داده مرحلههاي هر دو  نامه پرسش

اخـلاق دانشـگاه    ي ي كتبي دادند و مطالعه توسط كميتـه  رضايت آگاهانه

  بود. ييد شدهأعلوم پزشكي اصفهان، ت

 WC( كمـر  اطلاعات قد، وزن و دور ارزيابي معيارهاي آنتروپومتريك:

اول ي  مرحلـه كننـدگان در   ) توسط شـركت Wrist circumferenceيا 

) Body mass indexيـا   BMIي بـدني(  گـزارش شـد. شـاخص تـوده    

 < BMI ≤كيلـوگرم بـر مترمربـع     25وزن بر اساس  محاسبه شد. اضافه

 تعريـف شـده   BMI ≤ 30و چـاقي بـر اسـاس    كيلوگرم بر مترمربع  30

ي دور كمر خود به سـه   كنندگان بر اساس اندازه شركت ،است. همچنين

در متر  سانتي WC > 80در مردان و متر  سانتي WC > 94( گروه طبيعي

در متـر   سـانتي  WC > 102 ≤ متر سانتي 94( افزايش وزن شكمي زنان)،

در زنان) و چاقي شـكمي  متر  سانتي WC > 88 ≤متر  سانتي 80مردان و 

در زنـان)   WC ≤متـر   سـانتي  88در مـردان و   WC ≤متـر   سانتي 102(

  تقسيم شدند.  

با اسـتفاده از   IBSارزيابي علايم متعدد گوارشي مرتبط با : IBSارزيابي 

از  انجـام گرديـد.   ROME IIIي  فارسي پايا شده ي ي نسخه نامه پرسش

(به نـدرت،   موردي براي ارزيابي فركانس بروز علايم گوارشي 4مقياس 

ــدگــاهي، اغلــب و هميشــه) اســتفاده   ــه . در پرســشگردي    ي اصــلي نام

ROME III   مـورد  (قبـل از مصـاحبه)   ، بروز علايم در شش مـاه اخيـر

 در ايـن مطالعـه،   نامـه  جهت پايا كردن پرسش اما ،گرفت ارزيابي قرار مي

يادآوري پاسـخ ايـن پرسـش بـراي     الزامي بود؛ چرا كه ال ؤحذف اين س

ي  حضـور درد راجعـه   IBSكنندگان دشوار بود. طبـق تعريـف،    شركت

شكم يا احساس ناخوشي در شكم در طول حداقل سه ماه همـراه بـا دو   

بهبـود درد پـس از دفـع، شـروع درد     علايـم شـامل   ز يا تعداد بيشتري ا

شروع درد مـرتبط بـا تغييـر در فـرم      و مرتبط با تغيير در فركانس مدفوع

بـر   IBSهـاي   گـروه  زيـر  ، در اين مطالعـه، چنينم. هبود (شكل) مدفوع

  شدند:تعريف  ROME III معيارهاياساس 

1. IBS ) با يبوست غالبIBS-C(،  بيمـار شـود كـه    به حالتي گفته مـي 

IBS     اي يـا سـفت    را به همراه هر دو علامـت داشـتن مـدفوع تـوده

  حداقل در گاهي از مواقع و نداشتن مدفوع شل و آبكي، داشته باشد.

2. IBS ) با اسهال غالبIBS-D( ،  شـود كـه بيمـار    به حالتي گفتـه مـي 

IBS  اي يـا سـفت و    را به همراه هر دو علامت نداشتن مدفوع تـوده

 آبكي حداقل در گاهي از مواقع، داشته باشد.داشتن مدفوع شل و 

3. IBS ) مختلطIBS-M(، شود كه بيمـار  به حالتي گفته مي IBS   را بـه

اي يا سفت حداقل در گاهي  همراه هر دو علامت داشتن مدفوع توده

و داشتن مدفوع شـل و آبكـي حـداقل در گـاهي از مواقـع،       از مواقع

 داشته باشد.

 20ي  نسـخه  SPSSافـزار آمـاري    اطلاعات حاصل در نرم :آناليز آماري

)version 20, SPSS Inc., Chicago, IL(     وارد شـد و بـا اسـتفاده از

  هاي رگرسيون مختلف ارزيابي گرديد. مدل

  

  ها يافته

رد و مــطبيعــي، افــراد چــاق بيشــتر  BMIدر مقايســه بــا افــراد داراي 

تر، بدون داشتن مـدرك دانشـگاهي يـا فعاليـت فيزيكـي و وزن       مسن

هـا   . به علاوه، شيوع ديابت خود گزارش دهنده در بـين آن بودندبيشتر 

نث، قد بلندتر و مقـادير بـالاتر   ؤبا جنس م ،. چاقي شكميبودتر  شايع

BMI  جويدن، افـزايش  ت چاقي با كاهش كفاي). 1همراه بود (جدول

. الگـوي  بـود ها مرتبط  و از دست دادن دنداناي  مصرف غذاهاي ادويه

  دور كمر مشهود است. ي هاي افراد بر حسب اندازه همشابه در گرو

ــين  ــاط ب ــي ارتب ــتاي بررس ــدلBMIو  IBS در راس ــاي  ، از م ه

داري  ). هيچ ارتبـاط معنـي  2(جدول شد استفاده  متغيره رگرسيون چند

قبل و بعد از تعديل جنس،  چند متغيرههاي  در مدل BMIو  IBSبين 

كمـر   دور ي سن، فعاليت فيزيكي، وضعيت اسـتعمال سـيگار و انـدازه   

 IBSهـاي   گـروه  تمام زير براي ،ها . اين يافته)2(جدول  مشاهده نشد

 51/1 برابر با )Odds ratio )OR چند افراد چاق، . هرهم مشاهده شد

)30/2 -98/0 CI: 95 بـراي  درصد (IBS-D     پـس از تعـديل متغيرهـاي
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  دور كمر و )Body mass index )BMIهاي مختلف  گروه درمشخصات عمومي شركت كنندگان . 1جدول 

 BMI (كيلوگرم بر مترمربع)  

 Pمقدار 

  متر) (سانتي دور كمر

 چاقي شكمي اضافه وزن شكمي  طبيعي 30 ≤ 25- 9/29 25 ≥  متغير Pمقدار 

 > 001/0 78 59 43 > 001/0 59  49 62  مؤنث (%)

 004/0 53 60  58 > 001/0 48 54 62  مدرك دانشگاهي (%)

 046/0 16 13 13 071/0 16 15 14  استعمال اخير سيگار (%)

 > 001/0 5/58 63 69 > 001/0 59 63 67  فعاليت فيزيكي بالا (%)

BMI (كيلوگرم بر مترمربع)*  001/0  0/28 ± 3/4  0/25 ± 8/3 0/23 ± 1/4 > 001/0  0/34 ± 2/7  0/27 ± 3/1  0/22 ± 0/2 < 

 > 001/0  0/39 ± 2/7  0/37 ± 5/7  0/35 ± 9/7 > 001/0 0/40 ± 4/7 0/38 ± 4/7 0/34 ± 8/7  *سن (سال)

 > 001/0  0/75 ± 1/12  0/70 ± 2/13 0/64 ± 1/12 > 001/0  0/87 ± 7/16 0/75 ± 2/9 0/61 ± 8/8  *وزن (كيلوگرم)

 > 001/0 3 2 1 > 001/0 5/3 2 1   ديابتي  سابقه

 010/0 3 2 1  010/0 2 3 1  مصرف داروها
  انحراف معيار آورده شده است. ±مقادير به صورت ميانگين  *

  

 داراي چـاقي در افراد  IBS) ابتلا به درصد OR )CI 95 ،اي داشتند زمينه

) كه پس از 46/1- 99/0بود ( 1/20طبيعي  دور كمرشكمي در مقايسه با 

. داري خـارج شـد   از حالـت معنـي  اي، اين ارتباط  تعديل متغيرهاي زمينه

 ،مشـاهده نشـد   IBSداري بين چاقي و فركانس علايم  هيچ ارتباط معني

بـراي   OR=  15/2 ،اما افراد داراي اضافه وزن، در مقايسه با افراد طبيعي

). بـه  درصـد  CI: 95 24/1- 08/5شتند (دا IBS-Dفركانس علايم بالاي 

 بـود مـرتبط   IBS-Mچاقي شـكمي بـا فركـانس بـالاي علايـم       ،علاوه

)72/6 -09/1 CI: 95  ،71/2درصد  =OR.(  

  

  دور كمر و )BMI( Body mass indexمختلف  هاي گروه هاي آن در و زير گروه )Irritable bowel syndrome )IBS تعديل شده براي . نسبت شانس2جدول 

 BMI (كيلوگرم بر مترمربع)  متر) (سانتي دور كمر  

 چاقي شكمي اضافه وزن شكمي  طبيعي 30 ≤ 25- 9/29 25 ≥  متغير
IBS Crude 00/1  )33/1-81/0 (04/1 )19/1-87/0 (02/1 00/1 )60/1-09/1 (32/1 )46/1-99/0 (20/1 

 11/1) 90/0-38/1( 19/1) 95/0-48/1( 00/1 10/1) 93/0-31/1( 99/0) 75/0-30/1( 00/1 1مدل 

 11/1) 89/0-39/1( 10/1) 87/0-39/1( 00/1 05/1) 88/0-26/1( 04/1) 77/0-39/1( 00/1 2مدل 

 10/1) 88/0-38/1( 08/1) 85/0-38/1( 00/1 04/1) 87/0-25/1( 99/0) 74/0-33/1( 00/1 3مدل 

 10/1) 87/0-40/1( 09/1) 82/0-44/1( 00/1 06/1) 85/0-31/1( 95/0) 66/0-36/1( 00/1  4مدل 

IBS-Constipation Crude 00/1 )24/1-55/0 (82/0 )08/1-67/0 (85/0 00/1 )56/1-14/1 (84/0 )54/1-82/0 (13/1 

 89/0) 63/0-25/1( 82/0) 57/0-16/1( 00/1 94/0) 72/0-22/1( 80/0) 51/0-26/1( 00/1 1مدل 

 86/0) 59/0-23/1( 80/0) 55/0-17/1( 00/1 81/0) 61/0-09/1( 82/0) 51/0-31/1( 00/1 2مدل 

 84/0) 58/0-21/1( 77/0) 53/0-13/1( 00/1 81/0) 60/0-09/1( 75/0) 46/0-22/1( 00/1 3مدل 

 80/0) 54/0-16/1( 68/0) 44/0-07/1( 00/1 78/0) 54/0-12/1( 82/0) 46/0-48/1( 00/1  4مدل 

IBS-Diarrhea Crude 00/1 )20/2-86/0 (38/1 )66/1-89/0 (22/1 00/1 )06/2-96/0 (41/1 )00/2-92/0 (36/1 

 41/1) 92/0-16/2( 56/1) 00/1-42/2( 00/1 31/1) 93/0-84/1( 23/1) 71/0-12/2( 00/1 1مدل 

 50/1) 96/0-34/2( 38/1) 85/0-24/2( 00/1 45/1) 01/1-09/2( 41/1) 79/0-50/2( 00/1 2مدل 

 52/1) 97/0-40/2( 38/1) 84/0-26/2( 00/1 39/1) 96/0-03/2( 42/1) 79/0-55/2( 00/1 3مدل 

 47/1) 92/0-36/2( 29/1) 73/0-25/2( 00/1 51/1) 98/0-30/2( 53/1) 78/0-99/2( 00/1  4مدل 

IBS-Mixed Crude 00/1 )89/1-69/0 (14/1 )45/1-76/0( 05/1 00/1 )75/1-75/0 (14/1 )10/2-93/0 (39/1 

 37/1) 86/0-12/2( 32/1) 82/0-11/2( 00/1 98/0) 69/0-38/1( 17/1) 69/0-01/2( 00/1 1مدل 

 32/1) 84/0-08/2( 16/1) 70/0-93/1( 00/1 94/0) 65/0-36/1( 08/1) 60/0-93/1( 00/1 2مدل 

 36/1) 86/0-15/2( 22/1) 73/0-04/2( 00/1 93/0) 64/0-35/1( 09/1) 61/0-96/1( 00/1 3مدل 

 57/1) 96/0-58/2( 62/1) 88/0-01/3( 00/1 91/0) 60/0-39/1( 59/0) 27/0-30/1( 00/1  4مدل 
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 انهمكار وآخوندي  نگين ايراني سالانبزرگ در پذير تحريك يروده سندرم و چاقي بين ارتباط

در افـراد   IBSپس از كنترل براي سن و جنس، فركـانس علايـم   

برابـر   15/1طبيعـي،   BMIداراي اضافه وزن در مقايسه با افراد داراي 

اي هـيچ   وزن و عادات تغذيـه ، بيشتر بود. تعديل براي استعمال سيگار

، WC متقابـل اما تعديل بـراي اثـر    ،ثيري بر روي اين ارتباط نداشتندأت

سبب تضعيف اين ارتباط شد. هـيچ ارتبـاطي بـين چـاقي و فركـانس      

افـراد داراي چـاقي    خام، جمعيت مشاهده نشد. در مدل لعلايم در ك

بيشتر مستعد ابتلا به فركانس بالاي علايـم بودنـد.   درصد  55شكمي، 

اما تعـديل   ،ثير بگذاردأنتوانست بر اين ارتباط ت، BMI متقابلحتي اثر 

 شـد درصـد   30سـبب كـاهش ايـن ارتبـاط بـه       مخدوشگرمتغيرهاي 

)63/1 -04/1 CI: 95 30/1رصد، د  =ORكـه آنـاليز بـه كـل      ). هنگامي

داري بـين چـاقي شـكمي و     جمعيت اختصاص يافت، هيچ ارتباط معنـي 

داري بـين   هـيچ ارتبـاط معنـي    ،هـا  فركانس علايم مشاهده نشد. بررسـي 

بـا وجـود   و شـدت درد شـكمي نشـان نـداد.      عمـومي چاقي شكمي و 

آناليز آمـاري هـيچ   ، IBSهاي مختلف  گروه اختلاف اندك بين شيوع زير

نشـان   BMIو  IBSهاي مختلـف   گروه داري بين شيوع زير ارتباط معني

در مقايسـه بـا   درصـد)   25(در بين افراد داراي چاقي شكمي  IBS. نداد

 داري بين زيـر  اما هيچ ارتباط معني بود،تر  ، شايعدرصد) 18( افراد طبيعي

  .مشاهده نشد BMIهاي مختلف  و گروه IBSهاي  گروه

  

  حثب

. بـود تـر   در افراد داراي چاقي شكمي شـايع  IBSدر اين مطالعه، بروز 

 IBSبه علاوه، اين افراد تمايل بيشتري به بروز فركانس بـالاتر علايـم   

چنـد كنتـرل    اي بالقوه داشتند. هـر  حتي پس از تعديل متغيرهاي زمينه

در افـراد مبـتلا    ،ها منجر به كاهش اين ارتباط شد. همچنينمخدوشگر

فركانس علايم در افراد چاق بيشتر بود. مطالعـات انـدكي    IBS-Mبه 

، 7-8( انـد  كمر نموده دور ي و اندازه IBSسعي در بررسي ارتباط بين 

اند.  گزارش نموده WCو  IBSارتباط مستقيمي بين  ،. اين مطالعات)5

و چـاقي احشـايي،    IBSبه منظور بررسي ارتباط بـين   ،در يك مطالعه

ارزش بـالاتري در بيمـاران    ،و چاقي احشـايي  WCنشان داده شد كه 

 ،دارند. هر چند در اين مطالعـه  شاهددر مقايسه با گروه  IBSمبتلا به 

  ).5است( نشدهمشاهده بيماران  BMIو  IBS هيچ ارتباطي بين

و  IBS داري بـين شـيوع   نيز هيچ ارتباط معني حاضر ي در مطالعه

 حاضـر  ي مشاهده نشد. هر چنـد در مطالعـه   BMIاي مختلف ه گروه

 ـ   ،است كه افراد چاق نشان داده شده ابـتلا بـه    راياسـتعداد بيشـتري ب

IBS-D در مورد فركانس علايم  ،دارندIBS  ،افراد داراي اضـافه وزن ،

  را تجربه نمودند. IBS-Dفركانس علايم بالاتر 

را بررسـي   شدت يا فركانس علايم گوارشـي ي مطالعات محدود

 BMIو  IBSارتباط بين  ،ها اين بررسيبا وجود ). 4، 8-13( اند نموده

بـار ارتبـاط    و همكاران براي اولين Crowellهمچنان نامشخص بود. 

) كـه توسـط سـاير    14( را گزارش نمودنـد  BMIو  IBS مستقيم بين

 تر بود مشخص BMIدر مقادير بالاتر  ،ييد نشد. اين ارتباطأمطالعات ت

، كشـنده  بيمـار مبـتلا بـه چـاقي     43). در يك مطالعه بر روي 16-15(

 داري بـا چـاقي ارتبـاط دارد    به صـورت معنـي   IBS شد كه نشان داده

هـاي نشـان    ي جالب توجه اين است كه اغلب اين ارتبـاط  ). نكته15(

  ).4، 8-10، 13، 15( داده شده با بروز اسهال مرتبط بودند

يـا   IBS ارتباط بـين چـاقي و  فرضيات مختلفي سعي در توضيح 

 ،باشـد. بـه عـلاوه    تـر مـي   در افراد چاق شـايع  ،اسهال دارند. پرخوري

اطلاعات حاصـل   ).17( داري دارد ارتباط معني IBSپرخوري با بروز 

 BMIبـا   IBSاند كه در بيماران مبتلا بـه   از برخي مطالعات نشان داده

ايـن   هتر اسـت ك ـ  يعيد سرئدر كولون و ركتوسيگمو انتقالزمان  ،بالاتر

  ). 18( شود خود باعث فركانس بالاتر دفع مي

تـر از   قـوي  IBSطبق مطالعات موجود ارتباط بين چاقي شـكمي و  

ارتبـاط   IBSنشـان دادنـد كـه     ،و همكـاران  Leeاسـت.   عموميچاقي 

ها توضيح دادند كه فـارغ   دارد. آن دار و مستقلي با سندرم متابوليك معني

بيشـتر از گـروه   سندرم متابوليـك  ، شيوع IBSاز چاقي، در افراد مبتلا به 

 WCو چـاقي، بيشـتر بـا     IBSبـروز   خطربين  ،است. اين ارتباط شاهد

و چـاقي،   IBSها پيشنهاد نمودند كه ارتباط بين  . آنBMIمرتبط است تا 

فركـانس بـالاتر مصـرف     چاقي با ).7( اي است روده ميكروبيوم مرتبط با

ي قبلي نشان داد كه افراد مبـتلا   غذاهاي داراي ادويه مرتبط است. مطالعه

نمودنـد و ارتبـاط    بيشـتري مصـرف مـي    ي ، غذاهاي داراي ادويهIBSبه 

 و مصرف غـذاهاي داراي ادويـه وجـود دارد    IBSداري بين شيوع  معني

ها بـا بـروز    دنداناست كه از دست دادن  نشان داده شده ،). به علاوه19(

مطرح است كه ارتبـاط بـين    اي فرضيه چنين ،ابرايننچاقي مرتبط است. ب

IBS به علت چاقي است. ،و مصرف غذاهاي داراي ادويه  

حجـم   يـن كـه،  ا داراي نقاط قوت فراوانـي اسـت. اول   ،اين مطالعه

اين مطالعه و عدم انتخاب شركت كنندگان از مراجعين بـه   ي نمونهبالاي 

هاي دستگاه گوارش است كه احتمـال بـروز تـورش انتخـاب را      كلينيك

 ي نامـه  بـر اسـاس پرسـش    IBS تشـخيص  دوم اين كه،دهد.  كاهش مي

به عنـوان معيـاري از    WCانجام گرفت و از  ROME IIIي  فارسي شده

كه به ندرت در ساير مطالعات از آن استفاده شده بـود.   شدچاقي استفاده 

اي محتمل با استفاده از آناليزهاي آمـاري   زمينهاثر متغيرهاي سوم اين كه، 

قدرتمند تعديل گرديد و ارتباط مشخص شده در اين مطالعـه مسـتقل از   

هـاي   گروه اين ارتباط در انواع زير چهارم اين كه،باشد.  ساير متغيرها مي

IBS باشـد.   ارزيابي شد. هر چند اين مطالعه خالي از محدوديت نيز نمي

BMI  وWCه از اطلاعات با استفادSubjective  كه ايـن  محاسبه شـدند

 ،شود. بـه عـلاوه   و چاقي مي IBSمورد باعث كاهش تخمين ارتباط بين 

 ،اي به نظر تعـديل شـدند   زمينه ي در نظر گرفته شده عواملهر چند تمام 

اي در  مانـده ماننـد اخـتلالات تغذيـه     اي باقي همچنان متغيرهاي زمينه اما
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 انهمكار وآخوندي  نگين ايراني سالانبزرگ در پذير تحريك يروده سندرم و چاقي بين ارتباط

ييـد اطلاعـات   أنشدند. مطالعات بيشتري جهت ت نظر گرفته اين مورد در

  موجود مورد نياز است.  

چـاقي  سـالان،   گيري نهايي اين كه در ايـن گـروه از بـزرگ    نتيجه

ارتبـاط   IBSبيشتر از شـيوع   IBSبا فركانس علايم  عموميشكمي يا 

(بـه طـور ويـژه)     IBS-Dاين ارتباط بـين چـاقي و    ،. همچنينشتدا

  .مشاهده شد

  

  قدردانيتشكر و 

اي پزشكي عمومي اسـت   ي دكتري حرفه نامه اين مطالعه برگرفته از پايان

در مركـز تحقيقـات جـامع عملكـردي      292022ي طـرح   كه بـه شـماره  

وسـيله   گوارش دانشگاه علوم پزشكي اصفهان تصويب شده است. بـدين 

از همكاران مركز تحقيقات جـامع عملكـردي گـوارش جهـت حمايـت      

 گردد. مطالعه، سپاسگزاري ميمالي از اجراي اين 

References 
1. Longstreth GF, Thompson WG, Chey WD, Houghton 

LA, Mearin F, Spiller RC. Functional bowel 
disorders. Gastroenterology 2006; 130(5): 1480-91. 

2. Jahangiri P, Jazi MS, Keshteli AH, Sadeghpour S, 
Amini E, Adibi P. Irritable bowel syndrome in Iran: 
SEPAHAN systematic review No. 1. Int J Prev Med 
2012; 3(Suppl 1): S1-S9. 

3. Pickett-Blakely O. Obesity and irritable bowel 
syndrome: A comprehensive review. Gastroenterol 
Hepatol (N Y) 2014; 10(7): 411-6. 

4. Talley NJ, Quan C, Jones MP, Horowitz M. 
Association of upper and lower gastrointestinal tract 
symptoms with body mass index in an Australian 
cohort. Neurogastroenterol Motil 2004; 16(4): 413-9. 

5. Lee CG, Lee JK, Kang YS, Shin S, Kim JH, Lim YJ, 
et al. Visceral abdominal obesity is associated with an 
increased risk of irritable bowel syndrome. Am J 
Gastroenterol 2015; 110(2): 310-9. 

6. Adibi P, Keshteli AH, Esmaillzadeh A, Afshar H, 
Roohafza H, Bagherian-Sararoudi R, et al. The study on 
the epidemiology of psychological, alimentary health 
and nutrition (SEPAHAN): Overview of methodology. J 
Res Med Sci 2012; 17(Spec 2): S292-S298. 

7. Lee SH, Kim KN, Kim KM, Joo NS. Irritable bowel 
syndrome may be associated with elevated alanine 
aminotransferase and metabolic syndrome. Yonsei 
Med J 2016; 57(1): 146-52. 

8. Talley NJ, Howell S, Poulton R. Obesity and chronic 
gastrointestinal tract symptoms in young adults: a 
birth cohort study. Am J Gastroenterol 2004; 99(9): 
1807-14. 

9. Aro P, Ronkainen J, Talley NJ, Storskrubb T, 
Bolling-Sternevald E, Agreus L. Body mass index 
and chronic unexplained gastrointestinal symptoms: 
an adult endoscopic population based study. Gut 
2005; 54(10): 1377-83. 

10. Delgado-Aros S, Locke GR 3rd, Camilleri M, Talley 
NJ, Fett S, Zinsmeister AR, et al. Obesity is 
associated with increased risk of gastrointestinal 
symptoms: a population-based study. Am J 

Gastroenterol 2004; 99(9): 1801-6. 
11. Ho W, Spiegel BM. The relationship between obesity 

and functional gastrointestinal disorders: causation, 
association, or neither? Gastroenterol Hepatol (N Y) 
2008; 4(8): 572-8. 

12. Khademolhosseini F, Mehrabani D, Nejabat M, 
Beheshti M, Heydari ST, Mirahmadizadeh A, et al. 
Irritable bowel syndrome in adults over 35 years in 
Shiraz, southern Iran: prevalence and associated 
factors. J Res Med Sci 2011; 16(2): 200-6. 

13. Levy RL, Linde JA, Feld KA, Crowell MD, Jeffery 
RW. The association of gastrointestinal symptoms 
with weight, diet, and exercise in weight-loss 
program participants. Clin Gastroenterol Hepatol 
2005; 3(10): 992-6. 

14. Crowell MD, Cheskin LJ, Musial F. Prevalence of 
gastrointestinal symptoms in obese and normal weight 
binge eaters. Am J Gastroenterol 1994; 89(3): 387-91. 

15. Foster A, Richards WO, McDowell J, Laws HL, 
Clements RH. Gastrointestinal symptoms are more 
intense in morbidly obese patients. Surg Endosc 
2003; 17(11): 1766-8. 

16. Schneck AS, Anty R, Tran A, Hastier A, Amor IB, 
Gugenheim J, et al. Increased prevalence of irritable 
bowel syndrome in a cohort of French morbidly 
obese patients candidate for bariatric surgery. Obes 
Surg 2016; 26(7): 1525-30. 

17. Peat CM, Huang L, Thornton LM, Von Holle AF, 
Trace SE, Lichtenstein P, et al. Binge eating, body 
mass index, and gastrointestinal symptoms. J 
Psychosom Res 2013; 75(5): 456-61. 

18. Sadik R, Bjornsson E, Simren M. The relationship 
between symptoms, body mass index, gastrointestinal 
transit and stool frequency in patients with irritable 
bowel syndrome. Eur J Gastroenterol Hepatol 2010; 
22(1): 102-8. 

19. Esmaillzadeh A, Keshteli AH, Hajishafiee M, Feizi 
A, Feinle-Bisset C, Adibi P. Consumption of spicy 
foods and the prevalence of irritable bowel syndrome. 
World J Gastroenterol 2013; 19(38): 6465-71. 



 

 

1- Student of Medicine, School of Medicine AND Students Research Committee, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 
2- PhD in Nutrition, Food Security Research Center AND Students Research Committee, School of Nutrition and Food Science, 
Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 
3- General Practitioner, Integrative Functional Gastroenterology Research Center, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 
4- Professor, Food Security Research Center AND Department of Community Nutrition, School of Nutrition and Food Science, 
Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 
5- Professor, Integrative Functional Gastroenterology Research Center, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 
Corresponding Author: Negin Akhondi, Email: negin.akhondi@yahoo.com 
 

  

www.mui.ac.ir  

 1012 1395 ي چهارم مهر/ هفته396ي شماره 34سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

Journal of Isfahan Medical School Received: 14.06.2016 
 

Vol. 34, No. 396, 4th Week, October 2016 Accepted: 07.07.2016 
 

 
The Association of Irritable Bowel Syndrome and Obesity in Iranian Adults 

 
Negin Akhondi1, Sahar Memarmontazareyn1, Parvaneh Saneei2, Ammar Hassanzadeh-Keshteli3,  

Ahmad Esmaillzadeh4, Peyman Adibi5 

 
Abstract 
Background: There were few researches indicating the association between irritable bowel syndrome (IBS) and 
obesity. This study aimed toassess the association of IBS with obesity and abdominal obesity. 

Methods: During this cross-sectional study, 4763 Iranian adults filled out self-administered questionnaires on 
demographics and IBS. Data on self-reported height, weight and waist circumference were used to calculate 
body mass index and abdominal obesity. The prevalence and symptom frequency of IBS and its subtypes was 
evaluated in each subgroup. Modified Persian version of ROME III questionnaire was applied for this purpose. 

Findings: We found that IBS was more prevalent in individuals with abdominal obesity compared with normal 
individuals (25% vs. 18%). Additionally, these people had a greater probability to have frequent symptoms even 
after adjustment for potential confounders although control for these factors attenuated this relationship  
(OR: 1.30, 95%CI: 1.04-1.63). IBS-Mixed was also observed to have more symptom frequency in people with 
abdominal obesity (OR: 2.71, 95%CI: 1.09-6.72). No significant association was observed between IBS and 
different BMI categories although obese people had a greater probability to be affected by IBS-Diarrhea  
(OR: 1.51, 95%CI: 0.98-2.30). Besides, we showed that overweight people reported more frequent symptoms of 
IBS-Diarrhea (OR: 2.51, 95%CI: 1.24-5.08). 

Conclusion: Obesity whether in general or abdominal was associated with symptom frequency rather than 
prevalence of IBS in this group of adults. In addition, this association was more prominent between obesity and 
IBS-Diarrhea subtype. 
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 10/6/1395: دريافت تاريخ مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 31/6/1395: پذيرش تاريخ 1395 ماه مهر چهارمي /هفته396ي شمارهو چهارم/ سال سي

  

  Multiple sclerosisدر بيماران مبتلا به  miR-145اثر اينترفرون بتا بر بيان 

  
  4خيراللهي مجيد، 3فريبرز خوروش ،2شريفي رضامحمد، 1نعيم احتشام

  
  

  چكيده

چندين مطالعه با هدف كنند.  باشند كه انواع مختلف فرايندهاي سلولي مانند تمايز و مرگ سلولي را تنظيم مي هاي غير كد كننده ميRNAها، RNAريز  مقدمه:

ته، تا نشانگرهاي زيستي مناسب حاصل شود. در مطالعات گذش اند ) انجام شدهMultiple sclerosis )MSها در بيماران مبتلا به RNAريز تعيين پروفايل بياني 

دهد. اين افزايش در بيماراني كه مصرف دارو را شروع نكرده بودند، رخ داد. از اين رو،  افزايش بيان نشان مي) Micro RNA-145 )miR-145مشخص شد كه 

  انجام شد. Multiple sclerosisدر بيماران مبتلا به  RNAي حاضر با هدف بررسي تأثير مصرف داروي اينترفرون بتا بر بيان اين ريز  مطالعه

بيمار كه تحت درمان  15بودند و  Treatment naiveمصرف اينترفرون بتا را شروع نكرده بودند و به اصطلاح بيمار كه  15در  miR-145الگوي بيان  ها: روش

 بررسي گرديد. Real-time polymerase chain reactionفرد سالم، با استفاده از تكنيك  15بودند و همچنين، 

در بين افراد سالم  RNA). در حالي كه سطح بيان اين ريز P=  005/0برابر افراد سالم بودند ( Treatment naive ،9/3در بيماران  miR-145سطح بيان  :ها يافته

 داري نداشت. و بيماران تحت درمان، تفاوت معني

بتوان از اين ريز  رود كه احتمال مي ي اين است برسد، نشان دهنده سالم در بيماران تحت درمان به ميزاني كه به حد افراد miR-145كاهش بيان  گيري: نتيجه

RNA بيني كننده استفاده كرد. به عنوان نشانگر زيستي پيش  

  miR-145 ،Multiple sclerosisاينترفرون بتا، بيان  :كليديگان واژ

  

. Multiple sclerosisدر بيماران مبتلا به  miR-145اثر اينترفرون بتا بر بيان  .مجيد خيراللهي فريبرز، خوروش ،رضامحمد شريفي نعيم، احتشام ارجاع:

  1013- 1018): 396( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

  

  مقدمه

Multiple sclerosis )MS(  به عنوان يك بيماري خـود   ياساسبه طور

) شناخته Neuro degenerative( سيستم اعصاب ي ايمن تخريب كننده

 Central nervous systemبر سيستم اعصـاب مركـزي (   MSشود.  مي

گذارد و منجـر   اثر مي )White matter(سفيد ) و به ويژه بافت CNS يا

شود. بافت سفيد حـاوي   ها يا ضايعاتي در مغز و نخاع مي به ايجاد پلاك

هاي الكتريكي در سراسر سيستم  ول در انتقال پيامؤفيبرهاي عصبي مس

ويژگي مهم ديگـر   ،نخاعي -علاوه بر ضايعات مغزيباشد.  عصبي مي

 MSاز بين رفتن غلاف ميلين به دليل ماهيت خود ايمـن   ،اين بيماري

باشد. غلاف ميلـين بـا    ي اختلال در تنظيم سيستم ايمني مي در نتيجه و

هـا   تر پيام عصبي بين سلول انتقال سريع ي اجازه ،ها عايق كردن آكسون

يند از بين رفتن ميلين به كندي يا انسداد كامـل  افر ،دهد. بنابراين را مي

 ،التهـاب ايجـاد شـده    شـود.  مـي منجـر   CNSمسيرهاي انتقال پيام در 

هـاي عصـبي را    هـا كـه سـلول    تواند بر اوليگودندروسـيت  همچنين مي

در واقـع ناشـي از    ،هـا  اثر بگذارد. آسـيب بـه آكسـون    ،كنند تغذيه مي

هـاي   سـلول  ي اهم شده به وسيلهعايق و كمبود مواد غذايي فر تخريب

) Scar tissue )Sclerosis ،يندهاادر طي اين فر باشد. احاطه كننده مي

) از سيســتم اعصــاب مركــزي ايجــاد Multipleدر منــاطق متعــددي (

 مقاله پژوهشي
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 انهمكار واحتشام  نعيم Multiple sclerosisدر  miR-145اثر بتا اينترفرون بر بيان 

بـه عنـوان يـك     MSهـاي رايـج،    همانند بيشـتر بيمـاري   ).1( شود مي

هتروژنيتـي، نفـوذ ناكامـل،     نظيـر هـايي   بيماري پيچيده داراي ويژگـي 

 ـ   )،Temporal changes( تغييـرات مـوقتي   ثير از أوراثـت چنـدژني، ت

پيچيـدگي   ،باشد. از لحـاظ بـاليني   استعداد ژنتيك مي محيطي وعوامل 

انـدازه و   بيني بودن محـل،  اين بيماري به خاطر متغير و غير قابل پيش

 ـ  نخاعي مي -مدت زمان ضايعات مغزي  ،بينـي  يشباشد. عدم قابليـت پ

 ـتواند به طيـف وسـيعي از علا   مي هـا تعـداد حمـلات و     م كـه در آن ي

  .)2( منجر شود ،اپيزودهاي بيماري در طي پيشرفت آن متغير است

 در كـه  باشند مي كوچكي ي كننده كد غير هايRNA ها،RNA ريز

 از پـس  ژن بيان تنظيم ها آن عملكرد و شوند مي يافت جانوران و گياهان

 ماننـد  سـلولي  فرايندهاي مختلف انواع هاRNA ريز. باشد مي رونويسي

 هـا  مولكـول  اين. كنند مي تنظيم را سلولي مرگ و متابوليسم تمايز، تكثير،

 شـدن  جفـت  طريـق  از و شوند مي كد يوكاريوتي ي هسته DNA توسط

 ژن) Messenger RNA )mRNA روي بـر  مكملشـان  تـوالي  بـا  بازها

 مهـار  بـا  اغلـب  كـه  طـوري  بـه  دهنـد؛  مي انجام را خود عملكرد هدف،

 خاموشـي  باعـث  خـود،  هدف هاي ژن يا ژن mRNA تخريب يا ترجمه

  ).3( گردند مي ژن بيان

 در RNA ريـز  1000 از بـيش  كـه  است شده زده تخمين انسان در

 تنظـيم  را كننـده  كد هاي ژن ي همه درصد 60 حدود كه دارد وجود ژنوم

 نظيـر  گوناگون كارهاي و ساز طريق از هاRNA ريز تنظيم عدم. كنند مي

  ).4( شود مي گوناگون هاي بيماري موجب جهش و تكثير حذف،

 تكـوين  در هـا RNA ريـز  مهـم  نقـش  بر مبني شواهدي تازگي، به

 اسـت  آمـده  دسـت  بـه  ايمني سيستم تنظيم همچنين، و ايمني هاي سلول

 ايمنـي  سيستم تنظيم در هاRNA ريز اساسي نقش شدن مشخص با). 5(

 كـه  بـود  نخواهـد  تعجـب  جـاي  عصـبي،  دسـتگاه  هاي سلول تكوين و

 ايمنـي  خـود  و هـا RNA ريز معيوب عملكرد بين ارتباط اخير، مطالعات

 بيـاني  پروفايـل  تعيـين  هـدف  با مطالعه چندين). 6( اند كرده مشخص را

 ايـن  بـر  علاوه تا است شده انجام MS به مبتلا بيماران در هاRNA ريز

 آيـد،  دست به بيماري اين ايجاد مولكولي مكانيسم از بهتري شناخت كه

  ).7( شود حاصل نيز تشخيصي و آگهي پيش مناسب زيستي نشانگرهاي

 Micro RNA-145 هـا، RNA ريـز  ايـن  تـرين  شـاخص  از يكي

)miR-145 (آن بيـان  بررسـي  به مختلف ي مطالعه سه در كه باشد مي 

  ).8-9( است شده پرداخته MS به مبتلا بيماران در

ي يافتن نشـانگر زيسـتي بـه     طي چند سال اخير، مطالعات در زمينه

هـا   اند كه بتوان بـر اسـاس آن   سمت و سوي يافتن نشانگرهايي گام نهاده

بيني يا پايش كرد؛ چرا كه با وجود تحقيقـات   اثر دارو را در بيماران پيش

، متأسفانه MSي ابداع داروهاي مؤثر براي درمان  صورت گرفته در زمينه

هنوز درمان قطعي در اين زمينه مشخص نشده است كـه شـايد يكـي از    

  باشد.   دلايل آن، عدم شناخت كامل از مكانيسم مولكولي اثر داروها مي

ي خـون   در نمونـه  miR-145بيـان  بنابراين، با توجه به ايـن كـه   

افزايش بيان قابـل تـوجهي نشـان داده اسـت،      MSكامل افراد مبتلا به 

، نقش مهمي در پـاتوژنز بيمـاري دارد.   RNAرود اين ريز  ل مياحتما

  اين مطالعـه، بـا هـدف بررسـي تـأثير داروي اينترفـرون بتـا بـر بيـان          

miR-145  ــراد ــا Relapsing-remitting MS )RRMSدر افـ ) بـ

انجام شد تا عـلاوه بـر شـناخت     Real time PCRاستفاده از تكنيك 

يد بتـوان از آن بـه عنـوان نشـانگر     بهتر نسبت به اثر مولكولي دارو، شا

  بيني كننده استفاده نمود. پيش

  

  ها روش

ي كتبـي و رعايـت ملاحظـات     نامـه  بعد از دريافـت رضـايت   :ها نمونه

ي خـون شـركت كننـدگان در مطالعـه در      سـي نمونـه   سـي  5اخلاقي، 

ــه ) Ethylenediaminetetraacetic acid )EDTAهــاي حــاوي  لول

آوري و بلافاصله براي انجام مراحل بعـدي بـه آزمايشـگاه آورده     جمع

بيمار مراجعه كننده به بيمارسـتان الزهـراي (س) اصـفهان در     30شد. 

نفـره تقسـيم شـدند.     15ي  اين مطالعه شركت كردند كه بـه دو دسـته  

ي اول، بيماراني بودند كه مصرف اينترفرون بتا را شـروع نكـرده    دسته

ي دوم، بيمـاراني   بودنـد. دسـته   Treatment naiveاصلاح بودند و به 

هـا   بودند كه حداقل يك سال از زمان شـروع مصـرف دارو توسـط آن   

هاي متخصص اعصـاب، ايـن دارو در    گذشته بود و با توجه به بررسي

فرد سالم كه از لحاظ سـن، جـنس    15ها به خوبي جواب داده بود.  آن

روه شـاهد  سازي شده بودند نيز بـه عنـوان گ ـ   و نژاد با بيماران همسان

  انتخاب شدند.

سـاعت   2حـداكثر تـا    RNAاستخراج  :cDNA سنتز و RNA استخراج

 4گيري انجام شد و در طي اين مـدت، نمونـه در دمـاي     پس از نمونه

بـا   RNAي اسـتخراج   نامـه  گراد نگهـداري شـد. شـيوه    ي سانتي درجه

) Hybrid-RTM miRNA )Geneall, South Koreaاستفاده از كيـت  

  ، RNAطبق دسـتور شـركت سـازنده انجـام شـد. پـس از اسـتخراج        

)، Ultraviolet )UVهــــاي   كميــــت و كيفيــــت آن بــــا روش  

اسپكتروفتومتري و الكتروفورز بر روي ژل آگارز، بررسي شد. پـس از  

 miRCURYكيـت كـل بـا اسـتفاده از     RNAميكروليتر  2استخراج، 

LNA™ microRNA PCR, cDNA synthesis kit )Exiqon, 

Denmark(  بهcomplementary DNA )cDNA.تبديل شد (  

Real time PCR :   بــه دنبــال ســنتزcDNA ،RT-PCR   بــا كيــت

ExiLENT SYBR® Green master mix ــارك  )Exiqon، (دانم

به صورت از پيش طراحـي شـده    miR-145انجام پذيرفت. پرايمرهاي 

)Pre-design از شركت (Exiqon    خريداري شـدند. از پرايمـرU6   بـه

بـار تكـرار    3ها استفاده شد. براي هر واكنش نيز  سازي داده منظور طبيعي

  گذاشته شد.  
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  افـزار دسـتگاه    پـس از اتمـام واكـنش، بـا اسـتفاده از نـرم       :آمـاري  آناليز

Real-time PCR  بيانmiR-145       به صـورت كمـي بـه دسـت آمـد و

در  miR-145ي ميـانگين بيـان نسـبي     آناليزهاي آماري به منظور مقايسه

ي  نسـخه  SPSSافزار  سه گروه شركت كننده در مطالعه، با استفاده از نرم

19 )version 19, SPSS Inc., Chicago, IL  ــتفاده از ــا اس ) و ب

  هاي مركزي و پراكندگي انجام گرديد. شاخص

  

  ها يافته

ــن مطالعــه،  ــانگين ســني  Treatment naiveبيمــار  15در اي ــا مي   (ب

  ســـال)،  6/5 ± 9/1ي بيمـــاري  ســـال و ميـــانگين دوره 0/36 ± 0/10

بيمار تحت درمان با اينترفرون بتا بـه مـدت حـداقل يـك سـال (بـا        15

سال) و  4/4 ± 1/2ي بيماري  و ميانگين دوره 2/33 ± 8/7ميانگين سني 

    فرد سالم (گروه شاهد) مورد بررسي قرار گرفتند. 15همچنين، 

بين اين سه گـروه نشـان داد كـه     miR-145ي بيان  نتايج مقايسه

برابـري   9/3افـزايش   Treatment naiveدر افراد  RNAبيان اين ريز 

)؛ در حالي كه بين افراد تحت درمـان بـا افـراد    P=  005/0نشان داد (

  ).1داري مشاهده نشد (شكل  سالم تفاوت معني

  

  
) در بين سه Micro RNA-145 )miR-145ي بيان  مقايسه. 1 شكل

  از افراد شركت كننده در مطالعه دسته

  

  بحث

RNA باشد كه سطوح آن در مراحل مختلف  يك مولكول ديناميك مي

توان از آن بـه   كند و بنابراين، مي بيماري و در پاسخ به درمان تغيير مي

بيني كننده استفاده كـرد. در   آگهي، تشخيصي و پيش عنوان نشانگر پيش

، به منظور شناخت بهتر از اثر داروهاي مختلف در سـطح  MSبيماري 

مولكولي و به دنبال آن تنوع در پاسخ بـه درمـان، چنـدين مطالعـه در     

ها پس از مصرف دارو صورت گرفتـه   ي تعيين پروفايل بياني ژن زمينه

هـا   بهبـودي بيـان تعـدادي از ژن    -ي عـود  است. در بيمـاران، مرحلـه  

. از زمـان  )10(مـان بـا اينترفـرون اسـت     متناسب با پاسخ بهتري به در

ها به عنوان يكي از اجزاي مهم تنظيم بيان ژن بعد از RNAكشف ريز 

هـا در   ي روشن كـردن نقـش آن   رونويسي، مطالعات مختلفي در زمينه

هـا بـه عنـوان نشـانگر      و به دنبـال آن اسـتفاده از آن   MSزايي  بيماري

  .)11( زيستي صورت گرفته است

در طي ساليان اخير، تحقيقات در اين زمينه به سمت تعيين تغييرات 

ها پس از مصـرف دارو سـوق يافتـه اسـت تـا      RNAپروفايل بياني ريز 

ها به عنوان نشانگر زيستي براي پايش اثـر دارو اسـتفاده    شايد بتوان از آن

 Natalizumabكرد. بيشتر اين اطلاعات، از تحقيقات مربوط بـه داروي  

. از مدل حيواني ايـن بيمـاري بـراي بررسـي اثـر      )12- 15( آمدبه دست 

ها در هنگـام اوج  RNAدر تنظيم بيان ريز  Glatiramer acetateداروي 

. اثر ايـن دارو بـه همـراه اينترفـرون بتـا در      )16( اين بيماري استفاده شد

  . )17( ي ديگري مورد بررسي قرار گرفت مطالعه

Keller ي عـود  فرد بيمار در مرحله 20ي  مقايسه با همكاران، و- 

فرد سالم و با استفاده از تكنيك ريزآرايه، بـه   19و  )RRMSبهبودي (

ها ايـن آزمـايش را بـر روي     پرداختند. آن RNAريز  866بررسي بيان 

هاي خون كامل انجام دادند و با توجه به نتايج مشخص شد كـه   نمونه

ها بـه طـور قابـل تـوجهي در افـراد بيمـار       RNAعدد از ريز  16بيان 

  افـزايش بيـان    miR-145يابد كـه در ايـن بـين،     كاهش يا افزايش مي

تـوان از ايـن ريـز     برابري نشان داد و در نتيجه نشان دادنـد كـه مـي    3

RNA     ــيت ــا اختصاص ــي ب ــانگر تشخيص ــك نش ــوان ي ــه عن ، 5/89ب

دارو  درصد استفاده كرد. تـأثير مصـرف   7/89و دقت  0/90حساسيت 

  . )18( در اين مطالعه نامشخص بود

اي كه  همكاران، با مقايسه و Sondergaardي ديگري،  در مطالعه

بهبـودي بـه سـر     -ي عـود  فرد بيمار كه در مرحلـه  20بين خون كامل 

فرد سـالم و بـا اسـتفاده از تكنيـك ريزآرايـه بـاز هـم         21بردند و  مي

ــان  ــري  3افــزايش بي ــد را در افــراد  miR-145براب   بيمــار نشــان دادن

)001/0 < P( )8(فرد بيمار دارو مصرف نكرده  20ي بين  . در مقايسه

ي قبلـي مـورد    ي دو مطالعه فرد سالم (گروه شاهد) باز هم نتيجه 21و 

  .)9( تأييد قرار گرفت

ي بررسي تـأثير اينترفـرون بتـا بـر پروفايـل       تنها دو مطالعه در زمينه

ي  است. اولـين بررسـي، يـك مطالعـه    ها صورت گرفته RNAبياني ريز 

گيـري از   طولي بود كه در آن، يك بار پيش از شروع مصرف دارو نمونـه 

بهبودي قرار داشتند، انجام شـد. سـپس،    - ي عود بيماري كه در مرحله 6

روز پـس از   30و  4، 2مقطع زمـاني (  3در  b- 1اثر داروي اينترفرون بتا 

شاهده كردنـد كـه افـزايش در    تزريق) بررسي شد. محققان اين مطالعه م

هاي پاسخ دهنده به اينترفرون بتا، با كـاهش ميـزان چنـدين ريـز      بيان ژن

RNA     همراه است. در اين بررسـي، افـزايش بيـانhsa-miR-16-5p  و

در طي درمان  hsa-miR-193a-5pو  hsa-miR-193a-3pكاهش بيان 

طبيعـي ريـز   با اينترفرون نشان داد كه ممكن است ايـن دارو، بيـان غيـر    

RNA19( ها را به حالت طبيعي برگرداند(.  

ي  بيمـار كـه در مرحلـه    40ي ديگري، خـون محيطـي    در مطالعه
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ي زمـاني   بهبودي قرار داشتند، قبل از شروع درمان و در دو بازه -عود

ماه پس از شروع درمان، مورد بررسي قـرار گرفـت. تنهـا ريـز      6و  3

RNA  يي كه به طور قابل توجهي تغيير بيان نشان داد و اين تغيير بيـان

  .)20( بود miR-26a-5pماه ثابت ماند،  6تا 

در افـراد بيمـار    miR-145در اين مطالعه، تأثير اينترفرون بتا بر بيان 

بردند، بررسي شد؛ چرا كـه ايـن    بهبودي به سر مي - ي عود كه در مرحله

باشـد كـه در طـي مطالعـات      يي مـي RNA، يكي از چند ريز RNAريز 

گذشته نشان داده شد كه افزايش بيان قابل توجهي در افراد بيمـار كـه در   

بردند و هنـوز مصـرف دارو را شـروع     بهبودي به سر مي - ي عود مرحله

زايي دخيـل   رود در بيماري دهد و بنابراين، احتمال مي اند، نشان مي نكرده

 نشانگر تشخيصي استفاده كرد.توان به عنوان  است و از آن، مي

در بيماران  miR-145ي حاضر نشان داد كه ميزان بيان  نتايج مطالعه

Treatment naive  برابري نسبت به افراد سـالم نشـان    9/3افزايش بيان

دهد؛ در حالي كه ميـزان بيـان آن در افـراد تحـت درمـان بـه ميزانـي         مي

ي ايـن نكتـه    بيان كننـده  كاهش يافته بود كه به سطح افراد سالم رسيد و

را به ميـزان طبيعـي رسـانده     miR-145است كه مصرف اين دارو، بيان 

است. نتايج اين مطالعه، درك بيشتري از مكانيسم عملكرد اينترفـرون بتـا   

دهـد كـه ممكـن     كند. اين نتايج نشان مـي  فراهم مي RRMSدر بيماران 

رخ  miR-145 است بخش مهمي از اثر اين دارو از طريـق تنظـيم بيـان   

ي عوامل رونويسي كـه   هاي كد كننده دهد، براي مثال، از طريق تنظيم ژن

  كننـد. عـلاوه بـر ايـن، كـاهش بيـان        را تنظـيم مـي   RNAبيان اين ريـز  

miR-145   تا رسيدن به ميزان طبيعي در افراد تحت درمان نشان داد كـه

اثـر دارو   رود بتوان در آينده از چنين نشانگرهايي براي پـايش  احتمال مي

  بيني كننده استفاده كرد. و به عنوان نشانگر پيش

  

  تشكر و قدرداني

 ي شـماره  ي بـه انسان يكارشد ژنت يكارشناس ي نامه يانمقاله حاصل پا ينا

اصـفهان   يدانشـگاه علـوم پزشـك    يمـال  يتبا حما باشد كه مي 393765

 .انجام شده است
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Abstract 
Background: microRNAs are non-coding RNAs that modulate different types of cellular processes like 
differentiation and cell death. Hitherto several studies have been done to determine the expression profile of 
microRNAs in patients with multiple sclerosis (MS) to obtain appropriate biomarkers. In previous studies, it was 
found that miR-145 was over-expressed. This up-regulation was in patients who did not start taking medicine. 
Therefore, in this study we assessed the effect of beta interferon on the expression of this microRNA in patients 
with multiple sclerosis. 

Methods: We evaluated the expression pattern of miR-145 in 15 patients who did not start taking medicine and 
called treatment naive, in 15 patients who were under treatment and also 15 healthy people using real-time 
polymerase chain reaction method. 

Findings: The expression level of miR-145 in treatment naive patients was 3.9 fold of healthy people (P = 0.005), 
whereas expression level of this microRNA between healthy people and under treatment patients was not 
significantly different. 

Conclusion: Down-regulation of miR-145 in under-treatment patients to the extent of healthy people suggests 
that probably, this microRNA could be used as predictive biomarker. 
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