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

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

 هاي پوست، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران استاد، متخصص بيماري    فريبا ايرجيدكتر  -10
 ، مركز تحقيقات پوست و ليشمانيوز، كاناداهاي پوست استاد، متخصص بيماري    دكتر كن باست -11
 ، اصفهان، ايرانروانشناسي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاندكتراي تخصصي ، دانشيار  سرارودي ا باقرياندكتر رض -12
 دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانفلوشيپ نوروسايكياتري، ، متخصص روانپزشكي، استاد    دكتر مجيد بركتين -13
 شناسي سلولي و ژنتيك، دانشگاه اراسموس، روتردام، هلندزيست دكتراي تخصصي     فرزين پور فرزاددكتر  -14
 ، اصفهان، ايراناستاد، متخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان  دكتر مسعود پورمقدس -15
 ، اصفهان، ايران، دانشگاه علوم پزشكي اصفهانهاي 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، ايراندانشگاه علوم پزشكي اصفهان ، متخصص بيهوشي،استاد  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    راداحمديمريم دكتر  -21
 ، اصفهان، ايراناستاد، متخصص چشم، فلوشيپ ويتره و رتين، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان    دكتر حسن رزمجو -22
 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايراناستاديار، متخصص پزشكي اجتماعي    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 دكتر منصور شعله -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  ر محمدرضا صفويدكت -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، ايرانم پزشكي اصفهان، دانشگاه علوهاي 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، ايرانب شناسي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهانآسيمتخصص ، 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
 ن، ايراندانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهااستاديار، دكتراي تخصصي اپيديميولوژي و آمار زيستي،   دكتر مرجان منصوريان -40
 آمريكاجرجيا، ، متخصص فيزيوتراپي، استاد  دكتر محمدرضا نوربخش -41
 ، ايرانوم پزشكي تهران، دانشگاه علدانشيار، متخصص گوش و حلق و بيني    مصطفي هاشميدكتر  -42



 

  ج 

 

 

  پژوهشي -راهنماي نگارش و ارسال مقاله علمي
  

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

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

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

  .نمايندنويسندگان محترم فرايند مالي را تكميل لازم است پذيرش، 

  
  ها در سامانه نوشتهنحوه ارسال دست 

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

  
  توجه به نكات زير در ارسال مقاله ضروري است:

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

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

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

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

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

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

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

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

  



 

  د 

 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Backgroundindings ,Methods ,,F lusioncCon, Keywords  .باشد  



 

  ه 

 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

  اگر منبع مورد نظر مقاله است:  -

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

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

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



 

  و 

 

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

  اگر منبع مورد نظر كتاب است:  -

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

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

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

  اگر منبع مورد نظر فصلي از كتاب است:  -

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

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

Springer; 2003. p. 807-13. 

  نامه  منابع به صورت پايان -

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

  مجله الكترونيكي روي اينترنت -منابع به صورت الكترونيكي -

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

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

  منابع به صورت صفحه وب

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

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

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

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



 

  ز 

 

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

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

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

  باشد: ميهاي دريافتي براساس جدول زير  هزينهمحاسبه 
 مجازكلماتتعداد  نوع مقاله

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

  هزينه دريافتي 
  * (هزار تومان)

هزينه دريافتي به ازاي 
 كلمه اضافي 500هر 

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

  100  100 1000  كوتاه
  100  200 2500  پژوهشي اصيل

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

  قرار خواهد گرفت.شود و مقاله در نوبت چاپ  ي مسؤول ارسال مي چاپ، نامه پذيرش به همراه ايميل براي نويسنده
  هيأت تحريريه در رد، اصلاح، ويرايش و خلاصه كردن مقاله آزاد است. -
  ي نويسنده يا نويسندگان است. شده در مقاله بر عهدهه ياراصحت يا سقم مطالب ليت ؤومس -
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هاي  مغز موش آن در بافت ي از مغز و گيرنده  مشتق زايي تأثير چهار هفته شناي هوازي بر ميزان عامل نورون

  ايمن تجربي مبتلا به انسفالوميليت خود
  

  5، عليرضا سركاكي4، رضا قراخانلو3، عطااله غديري2، حميد رجبي1سيد مهدي سيدالحسيني
  
  

  چكيده
عامل نقش  حاكي ازشواهد . شود در انسان شناخته مي )Neuroimmunologyشناسي ( ايمني -يعصببه عنوان يك بيماري ، Multiple sclerosis مقدمه:
يا  Tyrosine receptor kinase B( Bتيروزين كيناز ي اختصاصي آن،  گيرندهو  )BDNFيا  Brain-derived neurotrophic factor( مشتق از مغز زايي نورون

TrkB( ثير چهارأت تعيين ،هدف از انجام اين مطالعهگزارش شده است. مختلف در مطالعات  عواملعوامل مختلف بر روي بيان اين  ثيرأتاست. بيماري پيشرفت اين  در 
انسفالوميليت خود  مبتلا به يا Multiple sclerosis يوانيح مدل هاي در مغز موش Bتيروزين كيناز  مغز و شتق ازم زاي عوامل نورونبر ميزان  شناي هوازي هفته

  .بود )EAEيا  Experimental autoimmune encephalomyelitis( ايمن تجربي

، شاهد 1- ، شنا و دريافت اينترفرون بتا1-(شاهد، شنا، دريافت اينترفرون بتا EAEهاي مدل  گروه موش 6 تايي شامل 10 گروه 8به  C57BL/6هاي  موش ها: روش
المللي/گرم  واحد بين 150 هفته روزانه مقدار 4ها به مدت  موش بيماري، 9تقسيم شدند. از روز شاهد، شنا) هاي سالم ( گروه موش 2تزريق، شاهد شنا و تزريق) و 

به گفته  عوامل پيش. بافت مغز جدا و سطح داشتندورزش شنا دقيقه،  30روز در هر هفته و روزانه  5، به صورت هفته 4مدت به و يا نمودند دريافت  1-ااينترفرون بت
 .تحليل شدند One-way ANOVAآزمون ها توسط  سنجيده شد. داده )Enzyme-linked immunosorbent assay )ELISA روش

 به منجر، 1-بتا نترفرونيا ماريت و شنا ه شد كهداد نشان ،نيهمچن. شد EAEمدل  هاي موش مغز در TrkB شيافزا و BDNF كاهشمنجر به  EAE ها: يافته
 .نبود دار يمعن يآمار صورت به اين افزايش كه يحال در ؛شد ها موشمغز  درعوامل  نيا شيافزا

 بافت مغز TrkBو  BDNFتغيير سطح  در مؤثرتري، عامل 1- بتا داروي اينترفرون نسبت بهورزش  رود اين مطالعه، احتمال مي يها يافتهبر اساس  گيري: نتيجه
  .باشد  EAEمدل  هاي موش

  ، شناي هوازيBمشتق از مغز، تيروزين كيناز  زايي انسفالوميليت خود ايمن تجربي، عامل نورون واژگان كليدي:

  
از   مشتق زايي تأثير چهار هفته شناي هوازي بر ميزان عامل نورون .رضا، سركاكي عليرضا سيدالحسيني سيد مهدي، رجبي حميد، غديري عطااله، قراخانلو ارجاع:

  1263- 1270): 448( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . ايمن تجربي هاي مبتلا به انسفالوميليت خود مغز موش آن در بافت ي مغز و گيرنده

  
  مقدمه

) بـه عنـوان يـك    Multiple sclerosis )MSاخيـر،   ي در طي چند دهه
سيستم عصبي مركزي شامل مغـز و   ي بيماري مزمن التهابي درگير كننده

نخاع به خوبي در جهان شناخته شـده اسـت. در ايـن بيمـاري، سيسـتم      
زدايـي و آسـيب برگشـت ناپـذير      ميلين ايمني با افزايش التهاب، موجب

د، منجـر بـه   خـو  ي و به نوبه شود هاي عصبي مي جدي به آكسون سلول

  ). 1- 2گردد ( هاي ارتباطي و بروز علايم جسمي مي نقص در انتقال پيام
  شــــامل  زا هــــاي اخيــــر، عوامــــل نــــورون    در ســــال

Brain-derived neurotrophic factor )BDNF    بـه عنـوان يـك (
هاي خود  كانديداي مولكولي براي افزايش محافظت عصبي در بيماري

توانـد منجـر بـه     . ايـن عامـل مـي   )2( اند پيشنهاد شده MSايمن نظير 
هـاي   نـين، بهبـود عملكـرد سـلول    افزايش رشد، بقا و توسـعه و همچ 

 مقاله پژوهشي
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شـود و در بيمـاران    واني در مغز توليد مـي ابه فر BDNFعصبي شود. 
. )2(گـردد   هاي سيستم ايمني نيز توليد مـي  توسط سلول MSمبتلا به 

 ي ، در مرحلـه BDNFكه سطح سـرمي  اند  مطالعات انساني نشان داده
نـوع برگشـت    MSي بيماري و ريكاوري بعد از آن در بيماران  حمله

باشد؛ در حـالي كـه    داري بالاتر از گروه شاهد مي پذير، به شكل معني
داري  رونده، بـه طـور معنـي    نوع پيش MSمقدار اين عامل در بيماران 

  ). عـلاوه بـر ايـن،    3تـر از گـروه شـاهد گـزارش شـده اسـت (       پايين
  كـــه بـــا نـــام  MSتحقيقـــات بـــر روي مـــدل حيـــواني بيمـــاري 

Experimental autoimmune encephalomyelitis )EAE (
توانـد   مـي  BDNFاست كه ميزان بيان   نشان داده )4(شود  شناخته مي

ورزش و نيـز  عوامل ضد التهابي اگزوژنيك تحت تأثير عوامل التهابي، 
انـد كـه    هـا، محققـان نشـان داده    ). در تأييد اين يافته2تغيير پيدا كند (

توانند منجر به افزايش بيان  برخي از داروها با خاصيت ضد التهابي مي
هـاي   زدايي و شدت نشـانه  و توليد اين عامل و همچنين، كاهش ميلين

  ).5شوند ( EAEهاي مبتلا به  جسمي در موش
BDNF ي از طريــق گيرنــده Tyrosine receptor kinase B 

)TrkBاين عامل با متصـل شـدن   2(دهد  ) فعاليت خود را بروز مي .(
تواند با القـاي اثـرات    اش و فعال كردن آن، مي ي اختصاصي به گيرنده

هاي عصـبي را بهبـود بخشـد     سلول ي ضد مرگ سلولي، بقا و توسعه
اند كـه فعاليـت بيشـتر     . در واقع، مطالعات آزمايشگاهي نشان داده)2(

ــده ــه BDNFتوســط  TrkB ي گيرن ــاري  ي در مرحل ــاد بيم ، MSح
هـاي عصـبي و مـانع از تخريـب      تواند منجر به كاهش مرگ سلول مي

  .)2(هاي ايمني بدن شود  ميلين و دسترسي آن به سلول
كاهش ميزان بيان اين گيرنده، ممكن است منجر به افزايش شدت 

 ي همـراه بـا گيرنـده    BDNFبيماري شود. در اين رابطه، افزايش بيان 
پس از ورزش به عنوان يك عامل اساسي در  -TrkB–اش  اختصاصي

سيناپسـي مطـرح شـده     هـاي  تقويت طول آكسون و كاهش ناهنجاري
. همچنين، نشان داده شده است كه ورزش روي تردميـل  )6-7(است 

 TrkBو  BDNFداري موجب تقويت بيان  و چرخ دوار، به طور معني
  .)8(هاي صحرايي شده است  در مغز موش

در ايران و ساير نقاط  MSبا توجه به افزايش مبتلايان به بيماري 
ني اين هاي درما راه ي جهان، بخش بزرگي از تحقيقات بر روي توسعه

هـاي اخيـر    هايي كه در سـال  بيماري متمركز شده است. يكي از روش
 -هاي فيزيكي مورد استقبال دانشمندان قرار گرفته است، انجام فعاليت

). شنا كردن به عنـوان يـك فعاليـت    9-11باشد ( ورزشي نظير شنا مي
فيزيكي و هوازي كنترل شده، شناخته شـده اسـت. برخـي از شـواهد     

دهد كه ورزش هوازي و شـنا بـه مـدت چنـد هفتـه،       ميانساني نشان 
  شـود   مـي  MSدر سـرم افـراد مبـتلا بـه      BDNFباعث افزايش سطح 

). علاوه بر آن، مطالعات انساني نشان داده است كه افرادي كه 13-12(

فعاليت فيزيكي به ويژه ورزش هوازي را به صـورت طـولاني انجـام    
  ).14اند ( شتهرا دا BDNFاند، ميزان بالاتري از  داده

در مجموع، اين مطالعات بيانگر اين موضوع هستند كـه بيمـاري   
MS تواننــد منجــر بــه تغييــر بيــان و توليــد  و ورزش، مــيBDNF  و

اثر ورزش شـنا   ي حاضر در مطالعه ،از اين رو شوند. TrkB ي گيرنده
 EAE مـدل هـاي   پروتئيني در مغز مـوش عامل بر روي ميزان اين دو 

بـراي   1-بتا مورد بررسي قرار گرفت. با توجه به استفاده از اينترفرون
، اين دارو به منظور مقايسه MSكاهش علايم بيماري در افراد مبتلا به 

 ي ا با تأثير شنا در اين مطالعه مورد استفاده قرار گرفته است. در مطالعه
ش شـدت  منجر به كـاه  1-كه به تازگي انجام شد، تيمار اينترفرون بتا

گرديد؛ از اين رو، بـا توجـه    EAEهاي مبتلا به  علايم باليني در موش
بـر   1-به عدم وجود شواهد متقن مولكولي مبني بر تأثير اينترفرون بتا

تواند خـود نيـز بـه عنـوان يـك       ، اين ماده ميTrkBو  BDNFروي 
  .گر مجزا مورد مطالعه قرار گيرد مداخله
  

  ها روش
مـاده   يسور  موشسر  80 ي،تجربي  مطالعه نيابراي انجام  حيوانات:

گـرم كـه از    20 ± 2و وزن  هفتـه  10-12 سـن  و C57BL/6 نژادبا 
   نـوري  شـرايط  در هـا  انستيتو پاستور ايـران خريـداري شـدند. مـوش    

 ي درجـه  23 ± 1دمـاي   و تـاريكي  ساعت 12 و روشنايي ساعت 12
 قـرار  هـا  آن اختيـار  در كـافي  و غذاي آب شدند و نگهداري گراد سانتي
پژوهشي  ي هاي موجود در اين مقاله، به تأييد كميته روش ي كليه .گرفت

اصول اخلاقـي رفتـار بـا حيوانـات منطبـق بـا       دانشگاه خوارزمي رسيد. 
هاي حيـواني زيـر    المللي و اصول اخلاق در پژوهش هاي بين كنوانسيون

  شاپور اهواز رعايت گرديد. نظر دانشگاه علوم پزشكي جندي
 ـادر  هاي مورد مطالعه: گروه گـروه   8هـا در   ، مـوش مطالعـه  ني

(شاهد، شنا،  EAEهاي مدل  گروه موش 6يي قرار گرفتند كه در تا10
، شاهد تزريق، 1-، شنا و دريافت اينترفرون بتا1-دريافت اينترفرون بتا
سر مـوش   20به صورت تصادفي تقسيم شدند و  شاهد شنا و تزريق)

ها  (شاهد، شنا) تقسيم شدند و در نهايت، گروهگروه سالم  2ديگر در 
هـاي   ) گروه شاهدكه شامل مـوش 1گذاري گرديدند:  بدين ترتيب نام
) گــروه شــنا كــه شــامل 2)؛ Control) بودنــد (EAEســالم (بــدون 

) بودند و تنها چهار هفته فعاليت ورزشي EAEهاي سالم (بدون  موش
كـه شـامل    MSه ) گـرو 3)؛ SWيـا   Swimانـد (  شنا را تجربه كـرده 

+ شنا كه شـامل   MS) گروه 4)؛ EAEبودند ( EAEهاي داراي  موش
بودند كه چهـار هفتـه فعاليـت ورزشـي شـنا را       EAEها داراي  موش

+ اينترفـرون كـه شـامل     MS) گروه 5)؛ SW  +EAEتجربه كردند (
  دريافــت كردنــد  1-بـود كــه اينترفــرون بتـا   EAEهــاي داراي  مـوش 

)EAE  +Interferon beta-1  ــا ــروه 6)؛ IFNي ــلال MS) گ  + ح
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بودنـد كـه تنهـا حـلال      EAEهاي داراي  شامل موش 1-اينترفرون بتا
ــا  ــرون بت ــد (  1-اينترف ــت كردن ــا  Solventدرياف    )؛SOL  +EAEي

 يهـا دارا  شـنا + حـلال كـه در آن مـوش     طي+ مح ـ MS) گروه 7
EAE كردنـد و بـر    افـت يدر 1- بتـا  نترفـرون يبودند و تنها حلال ا
   بودنـد  شـده  مسـتقر  شنا ي محفظه يبالاتر ازسطح آب رو ييسكو

)SOL  +Environment  يــــاEN  +EAE گــــروه 8) و (MS  +
بودنـد كـه    EAEهـاي داراي   + شنا كه شـامل مـوش   1-اينترفرون بتا
دريافت و چهار هفته فعاليت ورزشـي شـنا را تجربـه     1-اينترفرون بتا

  ).INF  +SW  +EAEكردند (
 EAE القـاي  به انسفالوميليت خود ايمن تجربي:هاي مبتلا  موش
انجام شد.  اختلالات شناختي و رفتاري سالاري ي ها در مؤسسه به موش

اين بيماري بر اساس روش كار مشخصي به حيوانات القا شـد؛ بـه ايـن    
ــق صــفاقي    ــا تزري ــدا ب ــوان ابت ــه حي ــب ك ــامترتي ــدروكلرايه نيكت    دي

) بيهـوش شـد.   گرم/كيلوگرم ميلي 5) و زايلازين (گرم/كيلوگرم ميلي 50(
 Myelin Oligodendrocyte Glycoproteinميكروگـرم   300سـپس،  

)55 -35 (MOG  ميكروليتـر   100در حجمPhosphate buffered saline 
)PBS ي  كه تسهيل و تشـديد كننـده   ميكروگرم مايكوباكتريوم 500) و با

ميكروليتـر ادجوانـت كامـل     100در حجـم  باشـد،   هاي التهابي مـي  پاسخ
)Complete Freund's adjuvant ( زيـر  گرديـد و بـه صـورت    مخلوط

شد. بلافاصله بعد از ايـن تزريـق و   پهلو تزريق هر دو  ي جلدي در ناحيه
) كه PTيا  Pertussis toxinنانوگرم سم سياه سرفه ( 300ساعت بعد،  48

التهـابي بـه   هـاي   مغزي را به جهـت نفـوذ عامـل    - نفوذپذيري سد خوني
) افـزايش  CNSيـا   Central nervous systemسيستم عصبي مركـزي ( 

  ).15دهد، به صورت داخل صفاقي تزريق گرديد ( مي
اي كه  بندي شد؛ به گونه هشدت بيماري درج شروع علايم بيماري و

 ي نمره ،دم)ي بخشي از (شل 5/0 ي نمرهي)، نيبال ميصفر (بدون علا ي نمره
دم و ضـعف مقطعـي انـدام     (فلـج كامـل   5/1 ي نمـره  ،)كامل دم(فلج  1

 5/2 ي نمره دم و ضعف مشهود اندام پشتي)، كاملفلج ( 2 ي نمره پشتي)،
 ي (فلج كامل اندام پشـتي)، نمـره   3 ي ، نمره)اندام پشتي ي طرفه فلج يك(
(فلج چهار دست و  4 ي (فلج كامل اندام پشتي و ضعف دست)، نمره 5/3

  .دهد گيري كامل يا مرگ) را نشان مي ن(زمي 5 ي پا) و نمره
ي  نامـه  شـيوه طبـق   ي تمرينـي شـنا   برنامـه  فعاليت بـدني شـنا:  

Bernardes بعد از القاي بيماري، كه بروز  9از روز  )16( و همكاران
ي القـاي مـدل    نامـه  شيوه شود (در علايم باليني در حيوانات شروع مي

 9انسفالوميليت تجربي اجرا شده، علايم باليني به طور معمول از روز 
ــا دمــاي كنتــرل شــده  شــوند)، در يــك محفظــه ظــاهر مــي   ي شــنا ب

روز در هفته بـه   5دقيقه در روز و  30گراد)،  سانتيي  درجه 31 ± 1(
اول تـا  روزهاي از  ي اول ها در هفته موشهفته انجام گرفت.  4مدت 

روز پـنجم تحـت يـك    و پذيري  چهارم جهت آشنايي با آب و تمرين
و همكـاران در   Bernardesي  نامـه  شـيوه طبـق   فزاينـده  آزمايش بـار 

نامه، شامل چند مرحله شـنا بـا تحميـل     . اين شيوهمحفظه قرار گرفتند
 2ها و در هر مرحله بـه ميـزان    رونده (افزاينده) بر دم موش باري پيش

اي)،  دقيقـه  3ها بود؛ كه در اين مراحـل (حـداكثر    بدن آندرصد وزن 
  وري تا مرز خستگي كامل ادامه پيدا كرد.  غوطه

درصدي به بار اعمـال شـده طـي     2ي  در نهايت و با افزايش فزاينده
هـا در مراحـل    باري كـه مـوش  ي  مراحل مختلف، مشخص گرديد بيشينه

هـا   درصـد از وزن بـدن آن   7كنند، برابر بـا   آزمايش بار فزاينده تحمل مي
 ي درصد از بيشـينه  60ي تمرين در آب، با  باشد. بنابراين، اولين جلسه مي

ها هر  درصد از وزن بدن) آغاز گرديد. موش 2/4بار به دست آمده (معادل 
هفته وزن شدند تا درصورت نياز بار اضافي بر اساس وزن جديد اعمـال  

 ـ ي گردد. با توجـه بـه وضـعيت گـزارش شـده      ي در ايـن پـژوهش،   وزن
ي اضافه بار بدون نياز به تغيير و بار جديد، تا پايان ثابت در نظر  نامه شيوه

گرفته شد. براي اعمال فشار محيط شنا و به منظور ايجاد شرايط رطـوبتي  
زمـان بـر روي يـك     )، همENمحيط شنا ( هاي گروه شاهد يكسان، موش

شناي گروه تمرين، قرار داده شدند. براي تسريع  ي سكو در بالاي محفظه
تمرين شنا،  ي در تنظيم دماي بدن و كاهش استرس وارده بعد از هر جلسه

  ).1نرم، خشك شدند (جدول  ي حيوانات به آرامي توسط يك حوله
براي كـاهش   1-كه اثر اينترفرون بتا ييجا ازآن تيمار اينترفرون:

اسـت، ايـن دارو بـه     دهثابـت ش ـ  MS م بيماري در افراد مبتلا بهيعلا
از  .ثير شنا در اين مطالعه مورد استفاده قرار گرفـت أمنظور مقايسه با ت

المللي/گــرم  واحــد بــين 150ن دو گــروه از حيوانــات ميــزاايــن رو، 
 (سيناژن) بـه صـورت زيـر جلـدي دريافـت كردنـد.       1-بتا اينترفرون
و  9در بافر فسفات سالين حل شد. حيوانـات از روز   1-بتا اينترفرون
  .)14( مورد تيمار قرار گرفتند ،م بيمارييآغاز علا

  
  هاي شنا ي تمريني در گروه . برنامه1جدول 

  تعداد   ها گروه
سازگاري  نوع تمرين  ها موش

 با محيط
آشنايي با

 آب
بار آزمايش 
  فزاينده

طول 
  شدت  مدتتعداد جلسات دوره

  سالم شنا
+ EAE شنا  

EAE + IFN شنا + 

 شنا در دماي  30
  گراد سانتيي  درجه 31 ± 1

  روز پنجم روز4 يك هفته
 درصد وزن 2-7با 

 30روزانه جلسه در هفته5 روز 28
  دقيقه

درصد  2/4
  وزن

EAE: Experimental autoimmune encephalomyelitis; IFN: Interferon beta-1 
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هفتـه از القـاي بيمـاري و پايـان      4پس از  جداسازي بافت مغز:
ــد      ــامين هيدروكلرايـ ــب كتـ ــط تركيـ ــات توسـ ــا، حيوانـ   تيمارهـ

به صـورت   )گرم/كيلوگرم ميلي 5( و زايلازين )گرم/كيلوگرم ميلي 70(
ناپدير بيهوشي عميق شدند. سپس، حيوانـات كشـته شـدند و     برگشت
ها از جمجمه خارج و در نيتروژن مايع منجمد و تحت شرايط  مغز آن

 و BDNFگيــري ميــزان  گــراد تــا زمــان انــدازه ســانتي ي درجــه -80
  نگهداري شدند. TrkB ي گيرنده

 تيروزين ي گيرنده و مغز از شده  مشتق زايي سنجش عامل نورون
 كينـاز  تيروزين ي گيرنده و مغز از شده  مشتق زايي عامل نورون :B كيناز

B  ــا اســتفاده از كيــت  Enzyme-linked immunosorbent assayب
)ELISA( )R&D, USA و بــر طبــق دســتورالعمل شــركت ســازنده (

 گيري شد. به طور خلاصه، براي جداسـازي پـروتئين، بافـت مغـز      اندازه
  ، مـول كلريـد سـديم    ميلـي  137جدا شـده در بـافر ليـز كننـده (شـامل      

ــا  Hydrocloride مــول ميلــي 20   درصــد،  10، گليســرول Tris-HClي
  لــوپپتين و  ليتــر ميكروگرم/ميلــي 5آپــروتينين،  ليتــر ميكروگرم/ميلــي 10
) NaOH(هيروكسيد سـديم  د و شوانادات سديم) همگن مول  ميلي 5/0

اضـافه   5/7تـا حـد    pHها براي رسـيدن بـه    نمونه ي يك نرمال به همه
دور در دقيقـه در   14000دقيقه (با شتاب  3ها براي  . سپس، نمونهگرديد
آوري شد.  گراد) سانتريفيوژ و محلول رويي جمع سانتي ي درجه 4دماي 
كربنـات   ي به مدت يـك شـب بـا بـافر پوشـاننده      ELISAهاي  چاهك

-Trisي  بـا بـافر بلـوك كننـده     انكوبه و آن گاه، به مـدت يـك سـاعت   

buffered saline )TBSهاي استاندارد به دست آمـده،   )، بلوك و نمونه
خوردنـد، انكوبـه شـدند.     حرارت اتاق در حالي كه تكان مي ي در درجه

منحني استاندارد با استفاده از مقادير شناخته شده از هر دو پروتئين رسم 
بـا طـول    ELISAتوسط دسـتگاه   TrkB ي گيرنده و BDNFو غلظت 

 نيپـروتئ  غلظـت  بـه  توجـه  باگيري شد. سپس،  نانومتر اندازه 450موج 
  .گرديد انيب نيپروتئ تريل يليم در كوگرميپ صورت به ريمقاد ،ها نمونه

  
  ها افتهي

 هاي موش مغز بافت در BDNF ميزان شناي هوازي بر هفته 4 تأثير
، آزمـون  شـود  مشـاهده مـي   1طـور كـه در شـكل     همـان  :EAEمدل 

ANOVA حاكي از آن است كه EAE دار ميزان  منجر به كاهش معني
BDNF )01/0 < P       در مقايسه بـا گـروه شـاهد شـد. ايـن كـاهش (

+ محيط  EAE) و گروه P > 05/0+ حلال ( EAEدار در گروه  معني
) نيز در مقايسه بـا گـروه شـاهد ديـده شـد.      P > 05/0شنا + حلال (
دهـد كـه ورزش بـه تنهـايي،      هاي بيشـتر، نشـان مـي    لتجزيه و تحلي

 EAEهاي مبتلا بـه   اينترفرون به تنهايي و يا همراه با ورزش در موش
شده است؛ با  EAEدر مقايسه با گروه  BDNFمنجر به افزايش سطح 

دار نبود. علاوه بـر ايـن،    صورت آماري معني اين حال، اين افزايش به 

رون به تنهايي و حتـي همـراه بـا ورزش،    دهد كه اينترف نتايج نشان مي
  نبود. EAEهاي مبتلا به  قادر به افزايش سطح اين عامل در مغز موش

  

  
 Brain-derived neurotrophic factorي ميانگين غلظت  مقايسه. 1شكل 

)BDNF( ) در گروه سالم شناSwim  ياSW ( انسفالوميليت هاي  گروهبا ميانگين
 Experimental autoimmune encephalomyelitis( خود ايمن تجربي

و دريافت  EAEو دريافت حلال،  EAE ،EAE)، شنا و EAEيا 
كه حلال دارو دريافت كردند و در محيط شنا قرار  EAE، 1- اينترفرون بتا

 هاي كه در تمرين 1- و دريافت اينترفرون بتا EAEگرفتند و در نهايت گروه 
 عامل بر روي ميزان 1- تأثير شنا و تيمار اينترفرون بتا شنا شركت داشتند.

به  هاي مبتلا ) در بافت مغز موشBDNF( مغز از شده  مشتق زايي نورون
EAE  .بررسي شد  

  )Controlشده با گروه شاهد ( مقايسه **P > 01/0و  *P > 05/0داري:  ميزان معني
  

 مغز بافت در TrkB ي گيرنده ميزان شناي هوازي بر هفته 4 تأثير
باعث افزايش  EAEدهد كه  نشان مي 2شكل  :EAE به مبتلا هاي موش
) در مقايسه با گروه شـاهد  TrkB )05/0 < P ي دار در سطح گيرنده معني

 + شنا + اينترفـرون  EAE هاي كه گروه دادنشان  نيزشد. آناليزهاي آماري 
صورت محسوسي منجر به افزايش اين گيرنده در  به + شنا  EAEو  1- بتا

شدند. با اين حال، اين افزايش از لحاظ آمـاري   EAEهاي مبتلا به  موش
اثـر   1- بتـا  اينترفـرون  هاي مـا،  بر اساس يافته دار نبود. علاوه بر اين، معني
هـاي مبـتلا بـه     داري بر روي ميزان اين گيرنده در بافت مغـز مـوش   معني

EAE .نداشت  
  

  حثب
منجر به كـاهش ميـزان    EAEتجربي مشاهده شد كه  ي در اين مطالعه

BDNF هاي اين  هاي سالم شده است. در راستاي يافته نسبت به موش
را در بافـت مغـز    BDNFمطالعه، مطالعات گذشته كاهش سطح بيان 

 ). 14، 17اند ( نشان داده EAEهاي مبتلا به  موش

0

10

20

30

40

 يا 
الم

 س
هد

شا
C

O
N

 

شنا 
هد 

شا
S

W ه  
لا ب

مبت
هد 

شا
E

A
E

به 
لا 
مبت

E
A

E
  

 يا 
ش

ورز
و 

E
A

E
+

S
W

يا  
ق 
زري

د ت
شاه

E
A

E
+

S
O

L

به 
لا 
مبت

E
A

E
  

يا  
ن 
رو
ترف

 اين
و

E
A

E
+

IF
N

به 
لا 
مبت

E
A

E
  

 يا 
لال

و ح
ق 
زري

و ت
E

A
E

+
E

N
+

S
O

L به 
لا 
مبت

E
A

E
 

ن 
رو
ترف

 اين
ش و

ورز
و و

يا 
E

A
E

+
S

W
+

IF
N

B
D

N
F

 
)

تر 
ي لي

ميل
در 

رم 
وگ
پيك

(

**
* *



 

  

  
www.mui.ac.ir  

و همكاران سيد مهدي سيدالحسينيTrkB يو گيرنده BDNFتأثير فعاليت بدني بر 

 13961267چهارم آباني/ هفته448ي/ شماره35سال–مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

  
) Tyrosine receptor kinase B )TrkBي ميانگين غلظت  مقايسه .2شكل 

انسفالوميليت خود ايمن هاي  گروهبا ميانگين ) SWيا  Swimدر گروه سالم شنا (
يا  Experimental autoimmune encephalomyelitis( تجربي

EAE شنا و ،(EAE ،EAE  ،و دريافت حلالEAE  و دريافت اينترفرون
كه حلال دارو دريافت كردند و در محيط شنا قرار گرفتند و در  EAE، 1- بتا

شنا شركت  هاي كه در تمرين 1- و دريافت اينترفرون بتا EAEنهايت، گروه 
تيروزين كيناز  ي گيرنده بر روي ميزان 1- تأثير شنا و تيمار اينترفرون بتا داشتند.

B )TrkB( هاي مبتلا به  در بافت مغز موشEAE .بررسي شد  
  )Controlشده با گروه شاهد ( مقايسه *P > 05/0داري:  ميزان معني

  
علاوه بر آن، نتـايج متناقضـي در سـنجش ميـزان ايـن عامـل در       

وجـود دارد. بـراي    MSمطالعات پزشكي در سرم خون افراد مبتلا به 
دهنـد، در   را نشـان مـي   BDNFنمونه، برخي مطالعات، كاهش توليد 

حالي كه تعدادي از تحقيقات افزايش سطح بيان و توليد اين عامـل را  
 ).18-20اند ( گزارش كرده

  نشان داده اسـت كـه تيمـار اينترفـرون      ي حاضر هاي مطالعه يافته
داري در ميـزان   منجر به تغيير معني EAEهاي مبتلا به  در موش 1-بتا

BDNF  .در اين چارچوب، محققان نشـان  در بافت مغزي نشده است
توسط  BDNF، منجر به افزايش بيان 1-اند كه تيمار اينترفرون بتا داده

). از سوي ديگر، تضـاد بـين   2شود ( تم دفاعي بدن ميسهاي سي سلول
 1-ها بر روي تغيير سطح بيان ايـن عامـل توسـط اينترفـرون بتـا      يافته

ش اينترفـرون  گزارش شده است كه بيانگر عدم قطعيت در مـورد نق ـ 
هـاي پزشـكي    باشد. براي مثال، برخـي از يافتـه   در مطالعات مي 1-بتا

 BDNFموجب افزايش ميـزان   1-بتا اند كه تيمار اينترفرون نشان داده
اي خـون در بيمـاران مبـتلا بـه      هاي تك هسته در محيط داخلي سلول

MS در حالي كه تفاوتي در مقـدار ايـن عامـل در    21-22شود ( مي .(
  ).23-24سرم اين بيماران يافت نشده است (

 شناي هفته چهار دهد كه حاضر نشان مي ي علاوه بر آن، نتايج مطالعه
در  BDNFتوانست به صورت محسوس منجر به افزايش سـطح   هوازي

شود، اما با اين حال، ايـن افـزايش بـه صـورت      EAEهاي مبتلا به  موش
پس  BDNFها، افزايش سطح  دار نبود. در موافقت با اين يافته آماري معني

هاي ورزشي در مغـز و نخـاع حيوانـات سـالم و در مغـز       از انجام تمرين
). 25- 26مشاهده شده اسـت (  Microarrayانسان، البته از طريق تكنيك 
 BDNF اندكه سطح پـايين  همچنين نشان دادهمطالعات انساني و حيواني، 
پس از انجام چهار هفتـه ورزش هـوازي،    MSسرمي در بيماران مبتلا به 

  ).18تغيير و با افزايش ميزان اين عامل همراه بوده است (
هفتـه شـناي    4اين مطالعه، همچنـين نمايـان سـاخته اسـت كـه      

در مغـز   TrkB ي هوازي، توانست منجـر بـه افـزايش مقـدار گيرنـده     
شود. از طرف ديگر، مشاهده شد كه ورزش  EAEهاي مبتلا به  موش

توانست منجر به افزايش ميزان ايـن گيرنـده    1-به همراه اينترفرون بتا
ي  شـود. در حمايـت از نتـايج مطالعـه     EAEهاي مبـتلا بـه    در موش
 EAEهاي مبتلا بـه   ، مطالعات انجام شده بر روي موش و رتحاضر

). در 27-28انـد (  را در نخاع نشـان داده  TrkB ي رندهافزايش بيان گي
ميزان اين پـروتئين را تغييـر نـداده     1-اين تحقيق، تيمار اينترفرون بتا

جهـت   EAEمدوني در اين رابطه در حيوانات مدل  ي است و مطالعه
مقايسه وجـود نداشـت. در ايـن زمينـه، گزارشـي مبنـي بـر افـزايش         

ــده ــام   TrkB ي گيرن ــال انج ــه دنب ــپ  ب ــل در هيپوكام ورزش تردمي
 ي ). با ايـن حـال، مطالعـه   29مشاهده شده است ( هاي صحرايي موش

هـاي   ديگري از عدم تغيير ميزان ايـن پـروتئين در هيپوكامـپ مـوش    
  ). 30پس از اعمال ورزش شنا گزارش داده است ( صحرايي

اند كه ورزش تردميل و چرخ دوار به  مطالعات گذشته، نشان داده
هـاي   در مغز موش TrkBدار بيان  ، منجر به افزايش معنيهفته 6مدت 
. همچنين، گزارش شده است كـه افـزايش بيـان    )8(شود  ايي ميصحر

TrkB تواند موجب تقويت طول آكسون و كاهش  پس از ورزش، مي
. علاوه بر آن، مطالعات و شـواهد  )6-7(هاي سيناپسي شود  ناهنجاري

 دهند كه روزانه يك كيلومتر راه رفتن روي تردميل بـه  جديد نشان مي
بــر روي ســلوهاي   TrkBهــاي  هفتــه، ميــزان گيرنــده   4مــدت 

خاكسـتري نخـاع    ي داري در مـاده  را به طـور معنـي   تيگودندروسيال
هـاي عصـبي    افزايش داده است؛ در حالي كه اين اثر بـر روي سـلول  

ديگـري نشـان    ي . در اين رابطه مطالعه)31(كمتر مشاهده شده است 
داده است كه فعاليت حركتـي كوتـاه مـدت، منجـر بـه افـزايش بيـان        

. جالـب توجـه اسـت كـه بيـان      )32(شـود   پروتيئن ايـن گيرنـده مـي   
Messenger RNA )mRNAي ) گيرنده TrkB  پس از انجام ورزش

حاضـر،   ي . در مجموع، در مطالعـه )33(ماند  به مدت كوتاهي بالا مي
تيـروزين   ي اين امكان وجود داشت كه ورزش با افزايش بيان گيرنـده 

، منجر به ايجـاد يـك مكانيسـم جبرانـي بـراي كـاهش بيـان        Bكيناز 
BDNF به مبتلا يها موش در EAE .شده است  

توانـد منجـر بـه     مي EAEدهد كه  در نتيجه، اين مطالعه نشان مي
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ــده BDNFكــاهش ســطح  ــزايش گيرن در بافــت مغــز  TrkB ي و اف
شود و ممكن است ورزش بتواند اثر كاهشي  EAE به مبتلا يها موش
EAE  بــر رويBDNF  را مهــار و منجــر بــه افــزايش ايــن عامــل و

شـود. احتمـال دارد ايـن     TrkB ي همچنين، افـزايش بيشـتر گيرنـده   
زدايي در مغز شود كه براي اثبـات   بتواند موجب كاهش ميلين  افزايش

  .شود قطعي اين يافته، مطالعات تكميلي و بيشتري توصيه مي
  

  تشكر و قدرداني
 ـپا از برگرفتـه  مقاله نيا  كـد  بـا  يورزش ـ يولـوژ يزيف يدكتـر  ي نامـه  اني

. اسـت  دهيرس ـ ثبـت  بـه  يخـوارزم  دانشـگاه  در كـه  باشد يم 4014700
بـه خـاطر    يسـالار  يو رفتار ياختلالات شناخت ي مؤسسه از سندگانينو

 يدانشـكده  نيو مسؤول EAEمدل  واناتيح ي هيو ارا مانهيصم يهمكار
 نمايند. مي گزاريسپاساهواز  يو بهداشت دانشگاه علوم پزشك يپزشك
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Brain of Animal Model of Experimental Autoimmune Encephalitis (EAE) 
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Abstract 

Background: Multiple sclerosis (MS) is known as a neuroimmunological disease in human being. The 
evidences show that brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and its specific receptor, tyrosine receptor kinase 
B (TrkB) play a role in the development of multiple sclerosis. Previous studies demonstrated that various 
interventions affect the expression of these factors. This study aimed to investigate the effect of four weeks of 
aerobic swimming on the level of BDNF and TrkB in the brain of mice with experimental autoimmune 
encephalomyelitis (EAE) or animal model of multiple sclerosis.  

Methods: A total number of 80 C57BL/6 mice, aging 10 to 12 weeks and weighing 20 ± 2 gram were divided into 
eight groups of 10, control, swimming (SW), EAE, EAE + SW, EAE + solvent (SOL), EAE + interferon-beta 
(IFN), EAE + environment (En) + SOL, and EAE + SW + IFN. On post-immunization day 9, animals received IFN 
(150 IU/g) or were subjected to swimming daily for 4 weeks (5 days/week). Brains were extracted and the levels of 
BDNF and TrkB were measured via enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The data were analyzed using 
one-way ANOVA. 

Findings: EAE decreased BDNF and increased TrkB level in the brain of EAE-induced mice. Level of BDNF 
and TrkB increased in mice brain following swimming and IFN treatment; however these alterations were not 
significant. 

Conclusion: These findings suggest that probably swimming is more effective than IFN to alter the level of 
BDNF and TrkB in the brain of EAE-induced mice. 

Keywords: Experimental autoimmune encephalomyelitis, Brain-derived neurotrophic factor, Tyrosine receptor 
kinase B (TrkB) receptor, Swimming 
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  الكتروانسفالوگرام  دوم سيگنال ي طيف مرتبهبر پردازش  يازخواب مبتن يداريب يزمان يها بازه كيتفك

  
  3، بابك امرا2يكرمان ديسع، 1ياحسان محمد

  
  

  چكيده
گردد كه از نظر تشخيصي از اهميت بالايي  بندي مراحل خواب وتعيين شاخص بازده خواب مي زماني بيداري از خواب، باعث افزايش دقت طبقههاي  تفكيك دقيق بازه مقدمه:

  .از بيداري استفاده گرديدها با ويژگي خود همبستگي فاز جهت تفكيك خواب  ي دوم سيگنال استخراج و از تركيب آن برخوردار است. در اين مقاله، سه ويژگي جديد از طيف مرتبه

به تصوير دو سطحي تبديل گشت. سپس، از آن سه  Otsuگذاري  دوم الكتروانسفالوگرام تصوير خاكستري ساخته شد و با آستانه ي از مقادير طيف مرتبه ها: روش
ها با ميانگين مقاديرخود همبستگي فاز، روش  تركيب اين ويژگي هاي يك بالاي قطر فرعي به پايين آن و آنتروپي استخراج و با ويژگي تعداد بيت يك، نسبت تعداد بيت

 .كارآمد و جديدي براي تمايز خواب از بيداري پيشنهاد گرديد

 درصد و ويژگي 53/77بيداري از خواب با دقت  ي ميزان صحت، ويژگي و حساسيت براي نتايج محاسبه شد. با استفاده از ويژگي خود همبستگي فاز، بازه ها: يافته
در نهايت، تركيب اين سه ويژگي با ويژگي خود همبستگي  درصد قابل تفكيك است. 12/88دوم با  ي نسبت تعداد بيت يك در دو طرف قطر فرعي تصوير طيف مرتبه

 .رساند  10/93و  82/91و ميزان حساسيت و ويژگي را به  42/92فاز، صحت تفكيك خواب از بيداري را به 

هاي  پيشنهاد شده، كارايي لازم را براي استفاده در تعيين عمق خواب دارا بودند. روش ارايه شده جهت تمايز خواب از بيداري با تركيب ويژگيهاي  ويژگي گيري: نتيجه
  .است هاي مشابه خود به جهت دقت بالاتر و پيچيدگي محاسباتي كمتر، كاراتر با خود همبستگي فاز، از روشدوم  ي استخراج شده از تصوير طيف مرتبه

  بندي طبقه موجك،تحليل ، الكتروانسفالوگرافيخواب،  مراحل واژگان كليدي:

  
 دوم سيگنال ي طيف مرتبهبر پردازش  يازخواب مبتن يداريب يزمان يها بازه كيتفك .، امرا بابكديسع ياحسان، كرمان يمحمد ارجاع:

  1271- 1275): 448( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . الكتروانسفالوگرام 

  
  مقدمه

. بـر  )1(نقش مهمي در سلامت انسان دارد كامل، خواب انجام فرايند 
) خـواب بـه   Rechtschaffen and Kales )R & Kاساس استاندارد 

تناقض) و خواب ي خواب با حركات سريع چشم (خواب م دو مرحله
. بـراي  )2(شـود   بدون حركات سريع چشم (خواب آرام) تقسـيم مـي  

 هاي پياپي هنگام خواب، برخي معيارهـاي  شدن ميزان بيدار ي محاسبه
و همچنـين،   نگاري نظير زمان نهفتگي خواب، سحرخيزي رايج خواب

طول زمان خواب تقسـيم  ( براي به دست آوردن شاخص بازده خواب
خواب خـود قـرار دارد)، لازم اسـت تـا      بر زماني كه شخص در تخت

زماني حالت خواب  هاي هاي زماني حالت بيداري را از بازه بتوان بازه
  .)3( هنگامي كه شخص در بستر است، تفكيك كرد

بر است و احتمال انواع  تعيين عمق خواب به صورت دستي زمان
بـراي تعيـين اتوماتيـك عمـق خـواب،       اشتباهات در آن زيـاد اسـت.  

)، Autoregressive )ARهاي گوناگوني نظير پارامترهاي مدل  ويژگي
هاي طيفي، دو طيفي، زمان فركانس، آنتروپي، تئوري آشوب و  ويژگي

. برخـي از  )4(تروانسفالوگرام اسـتخراج شـده اسـت    پيچيدگي از الك
و  )5(عملكـرد ضـعيفي دارنـد     ARها نظير پارامترهـاي مـدل    روش

گيـر   هاي زمان فركـانس سـخت و زمـان    ي برخي نظير نمايش محاسبه
صورت به اند كه در  و همكاران نشان داده Sundaramoorthyاست. 

توان دقت تعيين عمـق خـواب را    ي بالا، مي هاي مرتبه كارگيري طيف
هـاي مختلفـي    اهي دوم، ر ي طيف مرتبه . براي محاسبه)6(افزايش داد 

ي  ها به علـت وجـود محاسـبات پيچيـده     وجود دارد كه بسياري از آن

 مقاله پژوهشي
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هـا بـراي    ها و يـا وارون كـردن مـاتريس    ماتريسي مثل ضرب ماتريس
 ـطي  . محاسـبه )5(رو هسـتند   هـايي روبـه   سازي با دشـواري  پياده  في
هـاي مختلـف ديگـري نظيـر      بـه جـز خـواب در زمينـه     دوم ي مرتبه

   .)7(عمق بيهوشي، رادار، سونار و غيره كاربرد بسياري دارد  ي محاسبه
ي دوم  هـاي جديـدي از طيـف مرتبـه     در اين پـژوهش، ويژگـي  

استخراج خواهد شد كه در عين ساده بودن محاسـبه، بتـوان از آن در   
تعيين عمق خواب استفاده كرد. به علاوه، از ويژگـي ديگـري بـه نـام     

) كـه روش  PACيـا   Phase autocorrelationخود همبستگي فـاز ( 
 باشـد  دوم سيگنال غير ايستا مـي  ي جديدي در بررسي فاز طيف مرتبه

  .، براي نخستين بار در تعيين وضعيت خواب استفاده گرديد)8(
  

  ها روش
از ي دادگان استفاده شده در اين پژوهش،  مجموعه ها: داده ي مجموعه

مصـرف نكـرده    يـي دارو چيسال كـه ه ـ  21-35با سن  ينفر قفقاز 8
بـا فركـانس    الكتروانسـفالوگرام دو كانـال  شـامل   وثبـت شـد    بودند،
) و Pz-Ozو كانــال  FPz-Czهرتــز (كانــال   100بــرداري  نمونــه
   )Epochبـراي هـر تكـه (    R & Kگـذاري طبـق اسـتاندارد     برچسب

هـاي داراي برچسـب    . پس از حذف بخش)9(اي از داده بود  ثانيه 30
تكه براي حالت  8041مل تكه شا 15174نمايي حركت چشم،  درست

هاي مربـوط بـه    تكه براي خواب باقي ماند. تعداد تكه 7133بيداري و
هـاي مربـوط بـه خـواب      خواب بدون حركات سـريع چشـم و تكـه   

  بود. 1609و  5524متناقض به ترتيب برابر 
سـيگنال   ،آوري شـده  هاي جمـع  ه بر اساس داد ي:ژگيو استخراج

بنـدي شـد و طيـف     نمونه بخـش  3000هاي  به تكه الكتروانسفالوگرام
. از )10(ها بـه دسـت آمـد     نمونه ي دوم از روي تبديل فوريه ي مرتبه

هـا، تصـوير    و نگاشت هشت بيتي آن دوم ي مرتبه فيطي  روي دامنه
هرتز، ابعـاد   20فركانسي  ي خاكستري ايجاد گرديد. با توجه به بيشينه

كـاهش يافـت. سـپس، بـا اسـتفاده از       600در  600اين مـاتريس بـه   
، تصوير خاكستري به تصوير دو سطحي (صـفر و  Otsuگذاري  آستانه

ــد   ــديل ش ــك) تب ــه )11(ي ــامل  و از روي آن، س ــي ش ــداد ويژگ تع
هاي بـا مقـدار يـك در     هاي با مقدار يك، نسبت تعداد پيكسل پيكسل

  :استخراج گرديد بالاي قطر فرعي به پايين آن و آنتروپي تصوير
 ـطدر اين مطالعه، از آنتروپي تصوير  مطـابق بـا    دوم ي مرتبـه  في

ه شد. جهت استخراج ويژگـي  استفاد )12(ي قبلي اين محققان  مطالعه
 استفاده گرديد. Pz-Ozاز كانال 

مبتنـي بـر     )Phase Autocorrelationخود همبستگي فـاز ( 
در اين پژوهش، بـراي اولـين بـار بـراي تفكيـك خـواب و        :موجك

 فيــط. بــراي تحليــل اســتفاده گرديــد )PAC )8ويژگــي بيــداري از 
هاي غيـر ايسـتا و دو طيفـي بـر اسـاس تبـديل        ، سيگنالدوم ي مرتبه

  موجك معرفي شد.
 1 ي بر اساس تبديل موجك مطـابق بـا رابطـه    دوم ي مرتبه فيط

  :)13(شود  تعريف مي
  

)1(  B୵ሺs1, s2, tሻ ൌ W୶ሺs1, tሻ	W୶ሺs2, tሻ	W୶ ൬
ଵ

భ
౩భ
ା
భ
౩మ

	 , t൰	  
 

,ݏ௫ܹሺكه    ، Scaleميـزان   s2و  x ،s1سـيگنال   تبديل موجـك  ሻݐ
t  زمان وB୵ در  .دهد را نشان ميدوم مبتني بر موجك  ي طيف مرتبه

 اين پژوهش، از ويولت گوسي مختلط استفاده گرديد.
  آيد: اي، از فرمول زير به دست مي ميزان فاز دو طيفي لحظه

  

)2                          (φሺs1, s2, tሻ ൌ ∢	Bwሺs1, s2, tሻ  
  

  :)8(آيد  به اين شكل به دست مي yو  xاز دو كانال  PACميزان 
  

)3(  
BiPhcor୶୷ሺtሻ ൌ

	
∑ ∑ 	஦౮ሺ୲,୤ଵ,୤ଶሻ	஦౯ሺ୲,୤ଵ,୤ଶሻ౜భ౜మ

ඥ∑ ∑ 	஦౮ሺ୲,୤ଵ,୤ଶሻ	஦౮ሺ୲,୤ଵ,୤ଶሻ౜భ౜మ 	.ට∑ ∑ 	஦౯ሺ୲,୤ଵ,୤ଶሻ	஦౯ሺ୲,୤ଵ,୤ଶሻ౜భ౜మ

  

  

كـه فركـانس را    f2	و	f1) به جـاي مقـادير   3توان در فرمول ( مي
ي مقياس هسـتند، اسـتفاده    كه نشان دهنده 2ݏ	و	1ݏدهند، از  نشان مي

شـود و   اي وارد اين الگوريتم مي ثانيه 30ي  بدين ترتيب، دو تكهكرد. 
 آيـد كـه از   به دسـت مـي   PACطول با آن دو، به نام  يك سيگنال هم

و   بعنـوان يـك ويژگـي بـراي تفكيـك خـوا       ميانگين مقادير آن، به 
 ـبيداري اسـتفاده گرديـد.      از دو كانـال   PACراي اسـتخراج ويژگـي   ب

Fpz-Cz  وPz-Oz .استفاده شد  
هـا در تعيـين عمـق خـواب،      بنـدي كننـده   از جمله بهترين طبقـه 

. )4() اشاره كرد Random forest )RF ي بندي كننده توان به طبقه مي
گيري ايجاد   تعداد زيادي درخت تصميم بند، در زمان آموزش  اين طبقه

  .در نظر گرفته شد 100ها  . در اين پژوهش، تعداد درخت)14(   كند مي
  

  ها افتهي
  ، الكتروانسـفالوگرام هـر تكـه   بندي، از  در اين پژوهش، براي كار طبقه

ــي 4 ــيش ويژگ ــه پ ــابي از    گفت ــراي ارزي ــد. ب ــتخراج گردي روش اس
استفاده شد. نسـبت   K=  20با ) K )K foldي ا هيچند لا ياعتبارسنج

گـذاري   درسـت برچسـب   هاي الكتروانسـفالوگرام كـه   بين تعداد تكه
بند، صحت را تعيين خواهد  هاي اعمال شده به طبقه شوند، به كل تكه

 خواب را منفـي در  ي حالت مثبت و بازهي زماني بيداري را  كرد. بازه
ويژگـي   گيريم. مطابق مرسوم بر همـين اسـاس، حساسـيت و    نظر مي

 بـراي دو  PACميـانگين ويژگـي   ، تغييـرات  1محاسبه شد. در شكل 
  شود.  حالت بيدار و خواب مشاهده مي
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 )Phase autocorrelation )PACميانگين ويژگي تغييرات . 1شكل 

  حالت بيدار و خواب براي دو
  

بنـدي خـواب و بيـداري بـر روي      نتايج به دست آمده براي طبقه
ويژگي پيشنهاد شده و به تفكيك هر  4با استفاده از  گفته، دادگان پيش
 1جـدول  هاي بيـدار از خـواب، در    ها به منظور تعيين بازه كدام از آن
  آمده است.

  
هاي  عملكرد چهار ويژگي پيشنهادي جهت تفكيك بازه. ارزيابي 1جدول 

 بيداري از خواب

هاي  ي ويژگيشماره
استفاده شده براي 

  بندي طبقه

4-1  1 2 3 4 

 41/74 49/89 81/88 18/77 10/93 ويژگي
 30/80 20/86 51/87 57/66 82/91 حساسيت
 53/77 74/87 12/88 56/71 42/92 صحت

  
به دست آمده، با برخي از كارهـاي قبلـي كـه     نتايج، 2جدول در 

ي دادگان مورد  اند و همگي بر روي همين مجموعه نتايج خوبي داشته
  اند، مقايسه شده است.  ارزيابي قرار گرفته

  
  بحث

 ـاستخراج شده از ط ديجد يژگيچند وبا معرفي  ،پژوهش نيدر ا  في

، عمق خـواب  يبند و قابل استفاده در بحث طبقه گناليدوم س ي مرتبه
ي دوم سيگنال استخراج ويژگي انجام  با روش جديدي از طيف مرتبه

 ـطسه ويژگي جديد از تصـوير   ،يشنهاديدر روش پ شد.  ي مرتبـه  في
، روش PACهــا بــا ميــانگين مقــادير  آن اســتخراج و بــا تركيــب دوم

ري از خواب به وجود آمـد. نسـبت تعـداد    جديدي براي تفكيك بيدا
 ـطبيت با مقدار يك در دو طرف قطر فرعي در تصـوير    ي مرتبـه  في

، بهترين ويژگي بـراي تفكيـك خـواب از بيـداري بـر روي ايـن       دوم
  داده بود.  ي مجموعه
 دوم ي مرتبه فيطو آنتروپي تصوير  PACدهد كه  نشان مي نتايج

 نيز به خوبي قادر هستند حالت بيـداري را از خـواب تفكيـك كننـد.    
هـا بـا هـم، روش جديـدي بـراي       بدين ترتيب، با تركيب اين ويژگي

هاي مشـابه   تفكيك حالت بيداري از خواب به وجود آمد كه از روش
  خود به جهت صحت و كارايي بيشتر، برتر است.

ويژگي  ميانگينكه ت توان با تقريب مناسبي گف ، ميبر اين اساس
PAC     در حالت بيداري مقداري مثبت و در حالـت خـواب مقـداري

زيـادي در آشكارسـازي    توانـايي  PACرسـد   منفي دارد. به نظـر مـي  
تعداد كم ويژگي لازم جهت ديگر،  ي مراحل خواب داشته باشد. نكته

بنـدي،   تفكيك خواب از بيداري است كه بـا كـاهش پيچيـدگي طبقـه    
هـاي آموزشـي را    بندي كننده بـا داده  از حد طبقه يشاحتمال مطابقت ب

  دهد.  كاهش مي
دهد كـه روش پيشـنهادي    نشان مي هاي پيشين مقايسه با پژوهش

هاي موجود در كارهاي قبلي محققين، منجر  قادر است نسبت به روش
دو مـورد از  به صحت بيشتري در تفكيـك خـواب از بيـداري شـود.     

) و ديگري با استفاده 15، 17طيف توان (مطالعات قبلي با كار بر روي 
اند. نتايج،  ) به تعيين عمق خواب پرداخته17از نمايش زمان فركانس (
  .هاي پيشنهادي است مؤيد عملكرد بهتر ويژگي

 ـطدر نهايت، با استخراج سه ويژگي ناشي از تصـوير    ي مرتبـه  في
، روش جديـدي بـراي   PACو استخراج ميـانگين مقـادير ويژگـي     دوم

، از 2تفكيك حالت بيداري از خواب به وجـود آمـد كـه طبـق جـدول      
هاي مشابه خود برتر است و بدين ترتيب، كارايي  لحاظ كارايي از روش

  شود. دوم تأييد مي ي هاي معرفي شده در تحليل طيف مرتبه ويژگي
  

 ي دادگان اين پژوهش با برخي از مطالعات قبلي بر روي مجموعه هاي اين مطالعه ي روش مقايسه .2جدول 

دقت در تشخيص بيداري از   روش  نام نويسنده (گان)
  ي مراحل خواب بقيه

Hsu 80/70  ي عصبي هاي مبتني بر طيف توان و انرژي و استفاده از شبكهويژگي )15(و همكاران  
Doroshenkov ) تحليل طيف توان و استفاده از )16و همكارانk-means  04/51   

BajajوPachori )17(  ي  بندي كننده ويژگي از نمايش زمان فركانس ويگنر ويل و طبقه15استخراجSVM  00/88  
   RF  42/92و استفاده از  PACي دوم باتركيب سه ويژگي استخراج شده از تصوير طيف مرتبه  پژوهش حاضر

SVM: Support vector machine; PAC: Phase autocorrelation; RF: Random forest 

 خواب
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بـه   PACگيـري از   تـوان بـه جـاي ميـانگين     در كارهاي بعدي، مي
تـوان سـاير    ديگر استخراج ويژگـي انجـام داد. همچنـين، مـي    هاي  شيوه

مراحل خواب آرام و متناقض را از هم تفكيك نمود. به علاوه، در تمـام  
شود و بـه ويـژه در    دوم سيگنال استفاده مي ي مواردي كه از طيف مرتبه

.توان الگوريتم پيشـنهادي ايـن مقالـه را اسـتفاده كـرد      مورد بيهوشي، مي

  

  انيتشكر و قدرد
مصـوب   395968 ي اين مقاله برگرفته از طرح تحقيقـاتي بـه شـماره   

باشـد.   دانشگاه علوم پزشكي اصفهان مـي و فناوري معاونت پژوهشي 
ي طـرح تشـكر و    نويسندگان از ايـن معاونـت جهـت تـأمين بودجـه     

 .كنند قدرداني مي
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Automatic Separation of Awakening from Sleep Epochs based on Bispectrum 

Analysis of Electroencephalogram Signals 
 

Ehsan Mohammadi1, Saeed Kermani2, Babak Amra3 
 
Abstract 
Background: Accurate separation of awakening from sleep increases the accuracy of detecting sleep stages and 
determining sleep efficiency index that is important for medical diagnosis. In this study, 3 new bispectrum-based 
features were extracted, and combination of them with Bi-Phase correlation was used to detect awakening from sleep.  

Methods: A gray scale image was made of electroencephalogram bispectrum amounts and converted to binary 
image with Otsu’s thresholding. Then, 3 features were extracted from it: total numbers of one bits, ratio of one 
bit in the above of the secondary diagonal to the down of it, and entropy. By combining these features with the 
average Bi-Phase correlation, an efficient and new way to distinguish the awakening of sleep was proposed. 

Findings: The accuracy, specificity, and sensitivity were calculated. Awakening intervals could be distinguished 
from sleep using Bi-Phase correlation feature by the accuracy of 77.53%, and using ratio of one bit in the above 
of the secondary diagonal to the down of it, by the accuracy of 88.12%. Finally, combining 3 mentioned features 
with Bi-Phase correlation gave the ability to separate awakening from sleeping with the accuracy of 92.42%, 
sensitivity of 91.82%, and specificity of 93.10%. 

Conclusion: New features have this capability to use in sleep staging. The proposed method in awakening and 
sleep discrimination, by combining bispectrum image-based features with Bi-Phase correlation, is better than 
other existing  approaches because of high accuracy and low calculation complexity. 

Keywords: Sleep stages, Electroencephalography, Wavelet analysis, Classification 
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 K-meansبندي  پذير و خوشه هاي تغيير شكل هاي مؤثر در سرطان ميلوم متعدد با استفاده از مدل سلول بندي بخش

  
  3، اردشير طالبي2عليرضا ورد، 1محمدي حديث گل

  
  

  چكيده
 ها پلاسماسل نام به ها سلول از اي دسته شدن سرطاني علت به بيماري، اين. است شايع خوني سرطان دومين ،)Multiple Myeloma( متعدد ميلوم مقدمه:

)Plasma cells (فرايند. كند مي فراهم ها پاتولوژيست براي بيماري اين تشخيص منظور به را ارزشمندي اطلاعات ها، پلاسماسل شمارش و شناسايي. شود مي ايجاد 
 كنار در كامپيوتري ابزاري وجود دليل، همين به. باشد مي خطا معرض در آن، ي كننده خسته طبيعت به توجه با و بر زمان ها، پلاسماسل دستي بررسي و شمارش

 براي كامپيوتري ابزار يك ي ارايه هدف با حاضر پژوهش رو، اين از. باشد مفيد بسيار تواند مي ها، سلول استخراج و بندي بخش در كمك منظور به پاتولوژيست
  .شد انجام ميكروسكوپي تصاوير روي از متعدد ميلوم بيماري در مؤثر هاي سلول بندي بخش

 Chan-Veseپذير  ها با استفاده از مدل تغيير شكل در روش پيشنهادي، پس از بهبود كيفيت تصاوير با استفاده از تطبيق هيستوگرام و فيلتر ميانه، سلول ها: روش
بندي  روش خوشه با به كارگيريها  هستهگرديد. سپس،  اصلاح شده، استفادهپخشان  هاي به هم چسبيده، الگوريتم آب بندي سلول براي بخش . همچنين،استخراج شدند

K-means .استخراج شدند  
پيشنهادي، نشان داد كه معيار  روش از شده محاسبه نتايج. گرفت قرار ارزيابي مورد سلول 370 شامل ،ميكروسكوپي تصوير 30 روي بر پيشنهادي روش ها: يافته

بندي سلول و  درصد براي بخش 86/93و  63/98، 71/97، 95/89، 01/89به ترتيب  )Dice Similarity Coefficient )DSCارزيابي، حساسيت، دقت، صحت و 
 دند.بندي هسته بو درصد براي بخش 47/95و  53/98، 13/96، 48/92، 43/91

هاي  استفاده از مدلاز تصاوير ميكروسكوپي با  ميلوم متعددهاي مؤثر در تشخيص سرطان  سلولو استخراج  بندي بخشجهت جديدي در اين پژوهش، روش  گيري: نتيجه
  هاي قبلي بهبود داده است. روشبا  سهيدر مقا را بندي بخشعملكرد  ي،شنهاديپ تميدهد كه الگور ينشان م بندي ارايه شد. نتايج ارزيابي پذير و روش خوشه تغيير شكل

  تصويرميلوم متعدد، پلاسماسل، پردازش  واژگان كليدي:

  
پذير و  هاي تغيير شكل هاي مؤثر در سرطان ميلوم متعدد با استفاده از مدل سلول بندي بخش .، ورد عليرضا، طالبي اردشيرمحمدي حديث گل ارجاع:
  1276-1282): 448( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . K-meansبندي  خوشه

  
  مقدمه

خـوني شـايع   ، دومـين سـرطان   )Multiple myelomaم متعدد (ميلو
بـه   بيماري،. اين گردد هاي خوني شروع مي سلولآن از  أمنشكه است 

  هــا  ماســلبــه نــام پلاس هــا از ســلول اي علــت ســرطاني شــدن دســته
)Plasma cells (گلبـول سـفيد  نوعي از  ،ها ماسلشود. پلاس ايجاد مي 

هـا ترشـح    آن ي كـه وظيفـه   شـوند  ساخته مي Bت لنفوسيخون به نام 
مقـادير زيـادي    ،هـا  شـدن ايـن سـلول   اثر سرطاني  بادي است. بر آنتي
  .)1-2(د شو بادي غير طبيعي در بدن توليد مي آنتي

ي بـا دقـت    روش سنتي براي تشخيص سرطان خون، نيازمند مشاهده
هاي مغز استخوان زير ميكروسكوپ اسـت كـه    خون محيطي و نمونه

ي فـرد متخصـص وابسـته     بر است و به مهارت و تجربه فرايندي زمان
ژن توسط  تري مانند آناليز سطح آنتي هاي پيچيده است. اگر چه تكنيك

كنـد، امـا    تري را توليد مي د كه نتايج دقيقفلوسايتومتري نيز وجود دار
دهنـد. در   ي تشـخيص را افـزايش مـي    ها، به شدت هزينه اين تكنيك

هاي كامپيوتري مبتني بر پردازش تصاوير ميكروسـكوپي   مقابل، روش
توانند با غلبه بـر ايـن    كنند، مي كه يك چارچوب خودكار را فراهم مي

 مقاله پژوهشي



 

  

و همكاران ي

1277 

. )9(گرديد  ي
ر در سـرطان   
وان با استفاده 

اي مـؤثر در   
ســيون مغــز 
اي مختلـف   
ا اسـتفاده از      
ش و خــش  
م پيشـنهادي     

پخشــان و  ب
هـا و    سـلول   

تصـوير   30    
هـاي    سـلول     

 كـه توسـط    
رديد؛ نتـايج  

  هد.

 مبتلا افراد و 
Nik  بـر  كـه 
 نمــايي ــزرگ

 بـا  رنگي ير
 براي سپس،

 پـردازش  تم 
 اســتخراج و
 ي ادامـه  در 

  

RGB: R

محمديحديث گل

ها مي  از ساير سلول
هاي مـؤثر سلول تر 

يراسيون مغز استخو
   شد.
هـا سـلول  تـر  قيـق 

روســكوپي آسپيرا
هـا كـارگيري روش   

شـنهادي، ابتـدا بـا
ــزايش ت تصــاوير اف
 سـپس، الگـوريتم
ــوريتم آب ـذير، الگ
ـدي و اسـتخراج س
شـنهادي بـر روي
سـي عملكـرد آن،

هـايي دي با سلول
ه بودند، مقايسه گر
ده هادي را نشان مي

  
سالم افراد از آمده

kon V1 ديجيتـال  

Nikon Ec بــ بــا
تصوي 30 بود، شده
س و ذخيره JPG ت

الگـوريت يـك  گـاه، 
و بنــدي بخــش راي

كه گرديد پيشنهاد

Red-Green-Blue 

 تصوير ورودي
RGB)( 

 پردازشپيش -1

 تطبيق هيستوگرام

 فيلتر ميانه

ها رست پلاسماسل
دقيقبندي  ف بخش

ر ميكروسكوپي آسپي
دازش تصوير انجام

دبنـدي   بخـش  ور
تصــاوير ميكردر د 

دي مبتني بـر بـه ك
شـد. در روش پيش   

 تصــوير، كنتراســت
شـود. ش داده مـي

ــر شــكلي  ــ تغيي پ
k-   بنـ بـراي بخـش
شـود. روش پيش مي

شـد و بـراي بررس
ط الگوريتم پيشنهاد

بندي دستي شده ش
 بالاي روش پيشنه

ها روش
آ دست به ميرهاي

دوربـين  توسط د،
lipse 50i ــوري

ش نصب 1000 هايي
فرمت با و پيكسل 2

گ آن). 9( شد نتقل
ــر) 1 شــكل( ي ب

پ متعدد ميلوم رطان
  .شوند مي ه

  متعدد ميلوم طان

 

w  

13

جر به تشخيص ناد
با هدف ،حاضر هش

در تصاويرم متعدد 
هاي نوين پرد كنيك

ين تحقيق، به منظو
رطان ميلــوم متعــد
خوان، روش جديد
زش تصوير ارايـه

ــود يــك هــاي بهب
Noi( هاي آن كاهش
ــر روش ــي ــاي ب ه
means-بنـدي   شه

ها به كارگرفته م ته
روسكوپي اعمال ش

بندي شده توسط ش
شك متخصص بخش
ست آمده، كارايي

  

اسم از پژوهش، ين
متعدد ميلوم يماري

نــ ميكروســكوپ ي
Magnificatio (نه

2593×  3872 وح
من كامپيوتر به زش
ا مرحلــه ســه ــوير
سر در مؤثر هاي ول

داده توضيح بخش

سرط در مؤثر هاي ول

 گر

www.mui.ac.i

396چهارم آباني

يار
ور
ش،

وير
ين
ي
 به
مند
 از
 از
جام

ــي
3( .

ران
ده
ي
  ي

ي  
ي
 ي

دد،
 و
 از
اده
ت

و منج
پژوه
ميلوم
از تك
در اي
ســر
استخ
پرداز
تكنيـ

)ise

ــمبت ن
خوش
هست
ميكر
بخش
پزشك
به د

اي در
بي به

روي
)on

وضو
پرداز
تصــ
سلو
اين

و سلو هسته تخراج

 

 هاش بندي سلول

 )B-Gل رنگ (
 گذاري ستانه

 Chan-Vese مدل

شان كنترل شده با نشانگر

 ها ك باينري سلول

 شناسيريختهاي

ir

عدد

ي/ هفته448يماره

ي متخصصين بسي
وسـكوپي، بـه طـو

پـردازش وير، پـيش
  شود.  مي

سيستم پردازش تصو
هاي اي ها و روش تم

 روش مناسـب بـرا
 استخوان كه بتواند

بسـيار سـودمن كنـد،
ن وجـود دارد كـه

هاي سرطاني سلول
بندي براي انج خش

كلــبنــدي  بخــش ي
3-5( گرفته است

ير مربوط به بيمـار
خشـان كنتـرل شـد

بنـد  بـراي بخـش
سمي حـاد لنفوئيـد

Aاز دو مرحلــــه (
بنـد ي، براي بخـش
بنــد ز روش خوشــه

  . )8(ده نمودند
ؤثر در ميلـوم متعـد

بنـدي ـراي بخـش
رطان ميلوم متعـدد،
ده با نشانگر اسـتفا

گرفت رست انجام مي

است براي پيشنهادي م

بخش-2
تبديل
آس

كانتور فعال

پخشالگوريتم آب

ماسك

عملگره

ر بيماري ميلوم متع

/ شم35سال–هان 

برا مك تشخيصي
زش تصـوير ميكرو
 ماننـد اخـذ تصـو

بندي تشكيل  طبقه
ها در يك س قسمت

حد زيادي به الگوريت
ي يـك سـتا، ارايـه

ي گرفته شده از مغز
ي سرطاني كمك ك
ن مرحلـه، مكـان آ

هايي استخراج و ي
جود يك الگوريتم بخ

  است. ضروري
ي هــايي در زمينــه 

انجامهاي مختلف
يد خون در تصاوي

 k-means پخ و آب
6( .Li ،و همكاران

وط به سرطان لوس
Acute   ــا ALLيــ

زاده و دهنوي صراف
ي ســفيد خــون، از

Region groاستفاد (
هاي مـؤ بندي سلول

اران يافت شد كه ب
صاوير مربوط به سر

پخشان كنترل شد ب
دي به طور نادربن ش

الگوريتم. 1 شكل

ها سته

  گ
RG 

 ندي
 bو  aر باند

ناسي

 هاته

هاي مؤثر درسلول

كده پزشكي اصفها

 عنوان يك ابزار كم
. يك سيستم پرداز

هاي مختلفـي مت
ستخراج ويژگي و ط

ترين ق كي از اساسي
سيستم تا ح كرد كل

ي دارد. در ايـن راس
صاوير ميكروسكوپي
هاي ص خودكار سلول

 ـ  مچنين، نبعـد از اي
بندي شده، ويژگي ش

ه شوند. بنابراين، وج
مهم و ضيري بسيار 

ل اخيــر، پــژوهش
ه فيد خون به روش

هاي سفي ان، گلبول
sهاي  فاده از روش

6(بندي نمودند  ش
فيد در تصاوير مربو

lymphocytic 

. ص)7(ستفاده كردند 
هــاي پلاســم گلبــول

rowingشد ناحيه (

بن ي بخش ، در زمينه
زاده و همكا سعيدي

ي پلاسماسلي در تص
و آب k-meansدي 

برخي تصاوير، بخش

بندي هسبخش -3

تبديل فضاي رنگ
 GB L*a*b

بناعمال روش خوشه
k-mean روي دو زيرر ب

شناريختعملگرهاي 

ماسك باينري هسته

  

بندي سبخش

مجله دانشك

مشكلات، به
سودمند باشند
معمول از قسم

بندي، اس بخش
بندي، يك بخش

است كه عملكر
قسمت بسـتگي

بندي تص بخش
فرايند تشخيص
خواهد بود. هم

هاي بخش سلول
سالم تمايز داده
گير دقيق تصميم

در چنــد ســال
سف هاي گلبول

قانع و همكارا
سالم را با استف
با نشانگر بخش

هاي سف گلبول
)leukemia

گذاري اس آستانه
هســته و سيتوپ

k-means و ر
به طور خاص،

ي س تنها مطالعه
ي استخراج رده
بند روش خوشه

نمودند كه در ب
  

ns



  

  

  
www.mui.ac.ir  

و همكاران محمديحديث گلهاي مؤثر در بيماري ميلوم متعددبندي سلولبخش

 1396 چهارم آباني / هفته448ي / شماره 35سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1278 

  
  ): بعد از اعمال فيلتر ميانه و بهبود كنتراستC): بعد از تطبيق هيستوگرام، (B): تصوير اصلي، (Aپردازش: ( نتايج پيش. 2 شكل

  
آن جـايي كـه تصـاوير بـه دسـت آمـده از       از  پـردازش:  پيش

ي لام و شـرايط نـورپردازي    ي تهيه با توجه به نحوهميكروسكوپ 
داراي سطح روشنايي متفاوتي هستند، از روش تطبيق هيسـتوگرام  

)Histogram matching      بـراي رسـيدن بـه تصـاوير يكسـان از (
ــد    ــتفاده گردي ــنايي اس ــطح روش ــاظ س ــور،  )10(لح ــدين منظ . ب

ــبز تصــوير رنگــي    ــد س ــر بان  Red-Green-Blueهيســتوگرام زي
)RGB در تصاوير روشن، با هيستوگرام زير باند سبز در تصاوير (

اي در  بـه منظـور كـاهش نـويز نقطـه     تيره تطبيق داده شد. سـپس،  
) بـر روي  Median filterتصوير به دست آمده، يك فيلتر ميانـه ( 

ــد.  ــايج حاصــل از اعمــال تطبيــق   تصــوير رنگــي اعمــال گردي نت
   ت.آمده اس 2هيستوگرام و فيلتر ميانه در شكل 

بنـدي   پس از بهبود كيفيت تصوير، براي بخش بندي سلول: بخش
پخشـان   پذير و الگوريتم آب هاي تغيير شكل ها، از تركيب روش سلول

كنترل شده با نشانگر استفاده شد. ابتدا، با توجه به اين كـه كنتراسـت   
زمينـه در بانـد آبـي تصـوير رنگـي بـالا بـود و         زمينه و پـيش  بين پس

زمينـه در   هاي مد نظـر و پـس   همچنين، بالا بودن كنتراست بين سلول
باند سبز تصوير رنگي، از يك تبديل فضـاي رنـگ جديـد مطـابق بـا      

باند سبز تصوير  ܫீباند آبي و  ஻ܫ) استفاده شد كه در آن، 1ي ( معادله
  باشد. تصوير بهبود يافته مي ாܫرنگي و 

  

 )1                             (I୉ሺx, yሻ 	ൌ I୆ሺx, yሻ െ	 Iୋሺx, yሻ  
  

ها، از الگوريتم كانتور فعال استفاده  بندي سلول سپس، براي بخش
پـذير   هاي تغييـر شـكل   اي از مدل هاي كانتور فعال، نمونه مدل گرديد.

بندي تصوير اسـتفاده   هستند كه از كمينه كردن تابع انرژي براي بخش
كنند. در اين روش، كانتور اوليه توسط كاربر يا به صورت خودكار  مي

شود. سپس، منحني كانتور تحت تأثير يك تابع انرژي تغيير  تعريف مي
   .)11-12(ا بر مرزهاي شيء هدف منطبق شود دهد ت شكل مي
 كـه  شود مي استفاده Chan-Vese كانتور روش از تحقيق اين در
 خـارج  و داخـل  نواحي روشنايي شدت هاي ميانگين ويژگي بر مبتني
 كـانتور  مـدل  الگـوريتم  براي اوليه كانتور همچنين،. كند مي كار كانتور
 روي بـر  Otsu گـذاري  آسـتانه  از اسـتفاده  با پيشنهادي روش در فعال

  ،Chan-Vese مدل انرژي تابع). 10 ،13( آيد مي دست به I_E تصوير
 مرز، طول) Length(C آن، در كه شود مي تعريف 2 ي معادله با مطابق
I(x,y (نظر، مورد تصوير C كـانتور،  مرز C1  هـاي  پيكسـل  ميـانگين 
 و باشـند  مـي  كـانتور  خـارج  هـاي  پيكسل ميانگين C2 و كانتور درون

 مناسـب  مقادير. شوند تعيين كاربر توسط بايد كه هستند ثابتي ضرايب
. شـدند  گرفتـه  نظر در   صورت به مطالعه، اين در پارامترها اين براي
 گراديان و Level set هاي روش كارگيري به با انرژي تابع نهايت، در

  ).13( شوند مي استخراج ها سلول مرزهاي و شود مي كمينه ، كاهنده
  

)2(  

Eେ୚ ൌ 	μ. LengthሺCሻ ൅ ൅λଵ ׬ |Iሺx, yሻ െ୧୬ୱ୧ୢୣሺେሻ

cଵ|ଶ dxdy ൅ λଶ ׬ |Iሺx, yሻ െ cଶ|ଶ୭୳୲ୱ୧ୢୣሺେሻ dxdy  
  

و  Iாبـر روي تصـوير    Chan-Veseبا اعمال كانتور فعال مـدل  
  بـراي حـذف اشـيا بـا مسـاحت كمتـر از        شناسـي  ريختعملگرهاي 

، ماسك سلول با دقت بيشتري بـه دسـت آمـد. در انتهـا،     پيكسل 100
پخشـان   هاي به هـم چسـبيده، از الگـوريتم آب    براي جداسازي سلول

. نتــايج حاصــل از )6، 14(كنتــرل شــده بــا نشــانگر اســتفاده گرديــد 
  آمده است. 3ها در شكل  بندي سلول بخش

مهـم در تشـخيص    هـاي  ويژگـي يكـي از   هـا:  بندي هسته بخش
نسـبت هسـته بـه سيتوپلاسـم     ويژگـي   ،ها ها از ساير سلول پلاسماسل

هـاي   هسـته و اسـتخراج   بنـدي  بـراي بخـش   ،بـدين منظـور   باشد. مي
در در تصوير اصـلي رنگـي ضـرب شـد.      سلول، ابتدا ماسك ها سلول
انتقال داده  L*a*bبه فضاي رنگ  RGB رنگ تصوير از فضاي ادامه،
وي دو زير ر با سه كلاس بر k-meansبندي  روش بخش سپس، شد.
هاي تصوير كه  . با توجه به رنگ هسته)8-9(گرديد اعمال  bو  aباند 

، كلاسي كه كمترين ميـانگين در زيـر   هستندمايل به بنفش  ي آبي تيره
بـه منظـور    ،. در گـام بعـدي  بودها  متعلق به هسته ،باند سبز را داشت
تصـوير  روي نمودن ماسـك هسـته،    يكنواختو  اي كاهش نويز نقطه

 كـردن  و بسته )Openingكردن (شناسي باز  ريختعملگرهاي  ،هسته
)Closing  پيكسـل   6و  4بـه قطرهـاي    ) با يك فيلتر ديسـكي شـكل

  .اعمال گرديد
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 ماسك): D( ،)قرمز گذاري،كانتور آستانه از آمده دست به( اوليه كانتور): C( رنگ، تبديل از پس): B( اصلي، تصوير): A: (ها سلول بندي بخش نتايج. 3شكل

  شده جدا هاي سلول رنگي تصوير): F( و پخشان آب الگوريتم از استفاده با هم از جدا هاي سلول باينري ماسك): E( فعال، كانتور اعمال از پس ها سلول
  

از داشـتند،  پيكسـل   100كمتـر از   يمسـاحت  كـه اشيايي  در انتها،
نتايج  .شدها ساخته  ماسك هسته ،به اين ترتيب شدند وتصوير حذف 

  آمده است. 4ها در شكل  بندي هسته حاصل از بخش
  

  
  ها  ): تصوير رنگي سلولAها: ( بندي هسته نتايج بخش. 4شكل

)Red-Green-Blue  ياRGB) ،(B تصوير :(L*a*b) ،C زير باند :(
L*) ،D زير باند (a*) ،E زير باند :(b) ،Fها، ( : هسته1ي  ): خوشهG :(

ها بعد از عمليات  ماسك باينري هسته ):H: سيتوپلاسم، (2ي  خوشه
  ها ): تصوير رنگي هستهIشناسي، ( ريخت

  
  ها افتهي

 گرفتـه  انجـام  دسـتي  بندي بخش با پيشنهادي روش كارايي، ارزيابي براي
 منظـور،  بـدين . گرفـت  قـرار  مقايسـه  مـورد  متخصـص،  پزشـك  توسط

  و صـحت  دقـت،  حساسـيت،  شـباهت،  معيـار  شـامل  آماري پارامترهاي
Dice Similarity Coefficient )DSC ()14 (مقادير، اين. شدند استفاده 

  ).15- 16( شدند محاسبه زير صورت به) 7( تا) 3( هاي معادله به توجه با
	معيارشباهت                      )3( ൌ 100 ൈ

Aautomatic⊄Amanual
max	ሺAautomatic,Amanualሻ

  
  

حساسيت                                                      )4( ൌ 	 Tp

Tp൅Fn
  

  

دقت                                                            )5( ൌ 	 Tp

Tp൅Fp
  

  

صحت                                                )6( ൌ
Tp൅Tn

Tp൅Tn൅Fp൅Fn
  

  

)7(                                                     DSC ൌ
ଶ୘୮

ଶ୘୮ା୊୮ା୊୬
  

  

:Tp جـزء  الگـوريتم  توسـط  درسـتي  بـه  كـه  هايي پيكسل تعداد 
  .اند شده بندي بخش) هسته( سلول ي ناحيه

:Fp ي ناحيه جزء الگوريتم توسط نادرست كه هايي پيكسل تعداد 
  .اند شده بندي بخش) هسته( سلول
 Fn: انـد،  بوده) هسته( سلول ي ناحيه جزء كه هايي پيكسل تعداد 

  .اند نشده بندي بخش الگوريتم توسط اما
Tn: و نبودنـد ) هسته( سلول ي ناحيه جزء كه هايي پيكسل تعداد 

  .اند شده بندي بخش الگوريتم توسط درستي به
Aୟ୳୲୭୫ୟ୲୧ୡ: الگـوريتم  از آمده دست به باينري تصوير مساحت 

  .است شده اعمال بندي بخش
A୫ୟ୬୳ୟ୪ :بنـدي  بخـش  از آمده دست به باينري تصوير مساحت 

  .است دستي
 روش خـوب  عملكـرد  ي نشـانه  گفتـه،  پـيش  معيارهـاي  بـودن  بالا
 ها، سلول و هسته بندي بخش ارزيابي از حاصل نتايج. باشد مي پيشنهادي
ــا) 9( همكــاران و زاده ســعيدي روش و پيشــنهادي الگــوريتم توســط  ب
  .است آمده 1 جدول در دستي بندي بخش
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  بندي دستي ها توسط الگوريتم پيشنهادي و الگوريتم سعيدي زاده و همكاران با بخش بندي سلول مقايسه نتايج بخش. 1جدول 
  
  ارزيابيپارامترهاي 

  بندي دستي بندي با بخشهاي بخشنتايج ارزيابي الگوريتم
  الگوريتم پيشنهادي  )9زاده و همكاران ( سعيديي  الگوريتم مطالعه

  )درصدها ( سلول  )درصدها ( هسته  )درصدها ( سلول  )درصد(ها  هسته
  01/89  43/91 67/82  98/75  معيار شباهت

  95/89  48/92 17/83  89/78  حساسيت
  71/97  13/96 81/94  67/82  دقت

  63/98  53/98 93/96  61/86  صحت
DSC  06/81 63/87 47/95  86/93  

DSC: Dice similarity coefficient 
  

  بحث
 اســتخراج و بنــدي بخــش بــراي خودكــار نيمــه روشــي مقالــه، ايــن در

 ارايـه  روش در. گرديـد  ارايـه  متعـدد  ميلـوم  سرطان در مؤثر هاي سلول
 بندي بخش هاي روش و كنتراست افزايش هاي تكنيك از استفاده با شده،
 ماسـك  نشـانگر،  بـا  شـده  كنترل پخشان آب الگوريتم و پذير شكل تغيير
 هـا  هسته ماسك ،k-means بندي خوشه روش كارگيري به با و ها سلول

  .  گرديد استخراج تصوير اجزاي ساير از
 روش بـا  مقايسـه  در كه دهد مي نشان ،1 جدول در شده ارايه نتايج

 بـر  گرفتـه  انجـام  ي مطالعـه  تنها كه) 9،13( همكاران و زاده سعيدي
 يافتـه  بهبـود  بنـدي  بخـش  عملكرد باشد، مي مشترك هاي داده روي

ــايج. اســت ــبه نت ــده محاس ــنهادي روش از ش ــه در پيش ــا مقايس  ب
 نشـان  متخصـص،  پزشـك  توسـط  گرفتـه  انجـام  دستي بندي بخش
 بـه  DSC و صـحت  دقـت،  حساسـيت،  ارزيـابي،  معيار كه دهد مي

ــراي درصـــد 86/93 و 63/98 ،71/97 ،95/89 ،01/89 ترتيـــب  بـ
 درصد 47/95 و 53/98 ،13/96 ،48/92 ،43/91 و سلول بندي بخش

 پيشـنهادي  روش بالاي كارايي بيانگر كه بود هسته بندي بخش براي
  . باشد مي بندي بخش براي

 و بنـدي  بخـش  بـراي  پيشـنهادي  الگـوريتم  قبـول  قابل نتايج به توجه با
 جهـت  تصـاوير  تعـداد  افزايش آينده، مطالعات براي ها، سلول استخراج
 بنـدي  طبقه از استفاده و مناسب هاي ويژگي استخراج داده، پايگاه تكميل
 هـاي  سـلول  بـودن  سـرطاني  يـا  سـالم  تشـخيص  بـراي  مناسب ي كننده

 اسـكنر  ي تهيه صورت در همچنين،. گرفت خواهد انجام شده، استخراج
 تشـخيص،  و نهـايي  پـردازش  تـا  تصـوير  اخـذ  فراينـد  كل مناسب، لام
 صـورت،  ايـن  در كـه  گيـرد  انجـام  خودكـار  تمـام  صـورت  به تواند مي
 در متخصصـان  بـراي  كـارا  تشخيصي كمك ابزار يك عنوان به تواند مي

  .باشد مفيد بسيار سرطان از نوع اين تشخيص
  

  قدردانيتشكر و 
 در 3941003 ي شـماره  بـه  مصـوب  تحقيقاتي طرح حاصل مقاله اين

 .باشد مي اصفهان پزشكي علوم دانشگاه نوين هاي آوري فن ي دانشكده
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Segmentation of Effective Cells in Multiple Myeloma Cancer Using Deformable 

Models and K-means Clustering 
 

Hadis Golmohammadi1, Alireza Vard2, Ardeshir Talebi3 
 
Abstract 
Background: Multiple myeloma is the second most common hematopoietic cancer. This disease is caused by 
the cancerous category of cells called plasma cells. Detecting and counting plasma cells provide valuable 
information for pathologists to diagnose this disease. The manual counting and considering of plasma cells are 
time consuming and due to the tedious nature of this process, it is subject to error. Thus, a computer-aided tool 
for pathologists to help in the diagnostic process can be very useful. For this purpose, this research presented a 
computer tool for segmentation of effective cells in multiple myeloma from microscopic images.  

Methods: In proposed method, after improving the quality of the images using histogram matching and median 
filter, the cells were extracted using the Chan-Vese deformable model. In addition, for splitting touching cells, the 
Modified Watershed algorithm was used. Then, the nuclei were extracted applying the k-means clustering method. 

Findings: The proposed method was evaluated on 30 microscopic images containing 370 cells. The calculated 
results of the proposed method showed that similarity measures, sensitivity, precision, accuracy and Dice 
Similarity Coefficient (DSC) respectively were 89.01%, 89.95%, 97.71%, 98.63%, and 93.86% for cell 
segmentation, and 91.43%, 92.48%, 96.13%, 98.53%, and 95.47% for nucleus segmentation. 

Conclusion: In this research, a novel method was presented for segmentation and extraction of effective cells in 
the diagnosis of multiple myeloma cancer from microscopic images using deformable models and clustering 
method. The evaluation results show that the proposed algorithm have improved segmentation performance 
compared to the previous methods. 

Keywords: Multiple myeloma, Plasma cells, Image processing 
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  اصفهان بر اساس رديابي مولكولي ويروس شهر در بيماران پيوند كليه در  Eآلودگي به ويروس هپاتيت 

  
  4، شهرام طاهري3پوراحمد يمرتض، 2، مريم كيهاني1بهروز عطايي

  
  

  چكيده
تواند  آن، مي 4و  3هاي  گونه دارد كه گونه 4باشد. اين ويروس،  ها مي ويروس ي جنس هپه ها و تنها گونه ويريده هپه ي وابسته به خانواده Eويروس هپاتيت  مقدمه:

هدف بررسي فراواني آلودگي به اين ويروس باعث بروز عفونت مزمن به خصوص در بيماران مبتلا به نقص ايمني (مثل بيماران پيوند كبد و كليه) بشود. اين مطالعه، با 
  .در بيماران پيوند كليه، انجام شد

پيوند كليه كه به صورت تصادفي انتخاب شده بودند، انجام شد. پس از  ي بيمار دريافت كننده 100در شهر اصفهان بر روي  1395در سال  ي مقطعي اين مطالعه ها: روش
 .) رديابي شدReal time PCR( Real time polymerase chain reaction) با روش Hepatitis E )HEVويروس  RNAگيري از بيماران انتخاب شده،  خون

بيمار بررسي شده از نظر آلودگي به ژنوم  100ر اساس بررسي انجام شده، هيچ كدام از بها مرد بودند.  درصد آن 63و  2/48 ± 2/14ميانگين سني بيماران  ها: يافته
 .مثبت نبودند HEVويروس 

باشد. از اين رو، غربالگري  در بيماران پيوند كليه در اصفهان قابل توجه نمي HEVتوان گفت كه آلودگي به ويروس  با توجه به نتايج اين مطالعه، مي گيري: نتيجه
  .شود ي بالاي اين آزمايش، لزومي ندارد و توصيه نمي بيماران با توجه به هزينه

  ، پيوند كليه، هپاتيت مزمنEهپاتيت  واژگان كليدي:

  
اصفهان بر اساس شهر در بيماران پيوند كليه در  Eآلودگي به ويروس هپاتيت  .ي، طاهري شهرامپوراحمد مرتضعطايي بهروز، كيهاني مريم،  ارجاع:

  1283-1288): 448( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . رديابي مولكولي ويروس

  
  مقدمه

 ي ) متعلـق بـه خـانواده   HEVيـا   E )Hepatitis Eويروس هپاتيـت  
باشد. شيوع  ها مي ويروس باشد و تنها عضو جنس هپه ها مي ويريده هپه

درصد  10-35درصد در كشورهاي پيشرفته و حدود  2/3اين بيماري، 
). در آسيا، ويروس هپاتيت 1باشد ( در كشورهاي در حال پيشرفت مي

E ترين عامل هپاتيت حاد در بالغين شناخته شده اسـت   به عنوان شايع
 ي دومـين عامـل شـناخته شـده     ،Bو در خاور ميانه، پس از هپاتيـت  

). در كشورهايي همچون كشورهاي 2باشد ( هپاتيت حاد در بالغين مي
با سطح پايين بهداشت محيط، اين ويروس از نظـر   آسيايي و آفريقايي

انـد   ). مطالعات متعددي نشـان داده 3بهداشتي بيشتر قابل توجه است (
مـدفوعي منتقـل    - كه اگـر چـه ايـن ويـروس اغلـب از راه دهـاني      

). ايران 4تواند از طرق خوني هم قابل انتقال باشد ( گردد، اما مي مي
وان يكي از مناطق انـدميك  يكي از كشورهاي آسيايي است و به عن

)؛ به طوري كه شيوع آلودگي به اين 5شناخته شده است ( Eهپاتيت 
درصد بـرآورد   8- 13ويروس در جمعيت معمول اين كشور حدود 

  ).3، 6گرديده است (
هپاتيـت حـاد    ي ، يكي از عوامل شناخته شـده Eويروس هپاتيت 

ويروسي است كه اغلب خود محدود شونده است، اما بايد دانست كه 
 ي تواند باعث هپاتيت فولمينانت در بيماران بـا زمينـه   اين ويروس، مي

). از طـرف  2هـاي حاملـه شـود (    بيماري كبدي، افراد سالمند و خانم
ديگر، امروزه ثابت شده است كـه در شـرايط خاصـي، ايـن عفونـت      

  ).4به حالت مزمن در بيايد (تواند  مي
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 ي بـه دو دسـته   Eاز نظر اپيدميولوژي، عفونت با ويروس هپاتيـت  
ــدميك ( ــدميك (Epidemicاپي ــدي  ) تقســيمAutochthonous) و ان بن

ويروس به وجود  2و  1هاي  شود. در نوع اپيدميك كه بر اثر ژنوتيپ مي
شود و اين بيماري، خاص انسان اسـت.   آيد، عفونت مزمن ايجاد نمي مي

، يكي از مسايل مهم بهداشتي در كشورهاي در حـال  Eاين نوع هپاتيت 
پيشرفت در آسيا و آفريقا و به خصوص در كشورهايي است كه از نظـر  

  ).  2مسايل بهداشتي در سطح پاييني قرار دارند (
د آي به وجود مي 4و  3هاي  در اثر ژنوتيپ Eنوع اندميك هپاتيت 

يـك   ،Eتر است. اين نوع هپاتيـت   كه در بين مردان و سالمندان شايع
توانـد در انسـان باعـث     بيماري مشترك بين انسان و دام اسـت و مـي  

عفونت مزمن بشود. اين نـوع عفونـت، بـه طـور اسـپوراديك اتفـاق       
ها از جمله  افتد و با خوك ارتباط نزديك دارد؛ اگر چه در ساير دام مي

  گوزن و خرگوش نيز گزارش شده است.گوسفند، گاو، 
  هـاي   هاي زيادي از بروز هپاتيت حاد و مزمن با ژنوتيـپ  گزارش

در كشورهاي ژاپن، چين، هنـد، پاكسـتان و    Eويروس هپاتيت  4و  3
  ).5مكزيك ارايه شده است (

ممكـن اسـت در بيمـاران     ،Eعفونت مزمن با ويـروس هپاتيـت   
) Human immunodeficiency virus )HIVنقص ايمني و بيماران 

پيونـد   ي ) و بيماران دريافت كننده8درماني ( )، بيماران تحت شيمي7(
، افـزايش  E) ديده شـود. در عفونـت مـزمن بـا ويـروس هپاتيـت       9(

 Polymerase chain reactionهاي كبدي همراه با مثبت بودن  آنزيم
)PCR  در 10رد (مـاه ادامـه دا   6) در مدفوع و يا سرم براي حـداقل .(

گفته شده است كه بروز هپاتيـت مـزمن بـا ايـن      ها، بعضي از گزارش
  ).11ويروس بدون وجود نقص ايمني هم امكان دارد (

پيوند كليه انجام شده  ي مطالعات قبلي كه بر روي بيماران گيرنده
درصد اين بيماران از نظـر   6-6/15است، حاكي از مثبت بودن حدود 

 )Anti-HEV Immunoglobulin Gيـا   Anti-HEV IgGسـرولوژي ( 
مركـز   17نگـر كـه در    گذشـته  ي ). در يك مطالعه12-14بوده است (

گيـري   پـي  HEVبيمار مبتلا به عفونـت   85درماني انجام شده است، 
نفـر) مبـتلا بـه     56هـا (  درصـد آن  66اند و معلوم شده است كه  شده

 ونـد يپ مـاران يب زا نفر 47 كه است ذكر به لازم اند. هپاتيت مزمن شده
 گـر يد يونـدها يپ هيبق و بودند كرده افتيدر كبد ونديپ نفر 26 و هيكل

  ). 9( بودند كرده افتيدر) لوزالمعده و هير ،(قلب
، دچـار مشـكلات متعـدد سيسـتم     Eبيماران مبتلا به هپاتيت مـزمن  

) و بـر اسـاس   15شـوند (  اعصاب مركزي، كبدي، خـوني و كليـوي مـي   
رسد ريباويرين و پك اينترفرون و يا  انجام شده، به نظر ميمطالعات باليني 

ــي   ــن دو دارو م ــي از اي ــذار     تركيب ــاران تأثيرگ ــودي بيم ــد در بهب   توان
  ). 16باشد (

ــال ــزارش  در س ــر، گ ــاي اخي ــايي ه ــا   ه ــاران ب ــاري بيم از گرفت

ارايه شده است كه با نارسايي حاد كبدي، سـيروز   4و  3هاي  ژنوتيپ
  ).12، 17بيماران همراه بوده است (و هپاتيت مزمن در 

در خاور ميانه، ايران يكي از مناطق اندميك شـناخته شـده بـراي    
  ). شــيوع ســرولوژيكي ايــن ويــروس    5باشــد ( مــي  Eهپاتيــت 

)Anti-HEV IgG درصد در جاي جاي ايـن كشـور    3/2-5/11) بين
  ).18-21اعلام شده است (

ايرانـي، نشـان داده شـده     ي علاوه بر اين، در بيماران پيوند كليـه 
) E )HEV IgG antibodyاست كه شيوع سرولوژي مثبـت هپاتيـت   

داري بيشتر از شيوع آن در بيماران تحت همودياليز و يـا   به طور معني
  ).22جمعيت طبيعي كشور است (

اين نتايج، اغلب از مطالعات سرولوژيك انجام شده در كشور بـه  
 HEVهـاي ويـروس    ژنوتيـپ دست آمده است و اطلاعات مربوط به 

  بسيار كم است.
با توجه به مسايل مطرح شده در اين مطالعه، تصميم بـر آن شـد   

هـاي   بـا روش  HEVكه بيماران پيوند كليه در شـهر اصـفهان از نظـر    
ملكولي بررسي شوند تا بتوان به دو سؤال پژوهشي پاسخ داد: اول آن 

ليه چقدر اهميـت  در بيماران پيوند ك HEVآيا عفونت با ويروس «كه 
كـدام ژنوتيـپ بيشـتر عامـل عفونـت در ايـن       «و دوم اين كه » دارد؟

  ».بيماران است؟
  

  ها روش
پيوند  ي اين مطالعه، به روش مقطعي و بر روي بيماران دريافت كننده

بيمار  111در اصفهان انجام گرفت. در اين مطالعه،  1395كبد در سال 
پيوند كليه وارد مطالعه شدند. انتخاب بيماران به صورت تصادفي و از 

بيمـار بـراي    11پيوند كليه بود كه  ي بين تمامي بيماران دريافت كننده
مطالعـه  بيمار تا پايـان   100انجام مطالعه رضايت ندادند و در نهايت، 

  شركت داشتند.
  در ابتدا، اطلاعـات دموگرافيـك بيمـاران ثبـت گرديـد و مقـدار       

كوبيتال آنـان كشـيده شـد و كـد گـذاري       ي سي خون از حفره سي 5
ي  درجـه  -70هـا جـدا گرديـد و در دمـاي      گرديد. سپس، سرم نمونه

  گراد تا زمان انجام آزمايش نگهداري شد.  سانتي
  هـا بـا كمـك روش     تمـامي نمونـه   بـرداري،  پس از تكميل نمونه

Real time PCR  بررسي شدند. در اين بررسي، از پرايمر و پروب تهيه
 )Realstar® HEVRT-PCR Kit 1.0شـده از شـركت آلمـاني آلتونـا (    

) complementary DNA )cDNAويـروس و   RNAاستفاده شد و 
  به طور جداگانه تهيه و بررسي انجام شد.

افـزار آمـاري    آمده از بيماران با استفاده از نرمتمام اطلاعات به دست 
SPSS 22ي  نسخه )version 22, IBM Corporation, Armonk, NY( 

  .آناليز و تحليل شد
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  ها افتهي
بيمار بررسي شـدند كـه در ايـن     100مقطعي، تعداد  ي در اين مطالعه

بررسي، اطلاعات دموگرافيك و اطلاعات مربوط به وضعيت بيوشيمي 
هـا از نظـر وجـود ژن     نمونـه  ي خون بررسي شد و در نهايـت، همـه  

 تحت بررسي قرار گرفتند.  PCRبا استفاده از روش  Eهپاتيت 
 ـبق و مـرد  مـاران يب درصد 63  مـاران يب ددرص ـ 71. بودنـد  زن هي

 ـكل زنده ي دهنده از ونديپ ي كننده افتيدر    و بودنـد  كـرده  افـت يدر هي
 يزمـان  متوسـط  .بودنـد  كـرده  افتيدر هيكل جسد از ،ها آن درصد 29
  .)1 جدول( ديگرد برآورد ماه 1/7 هيكل ونديپ

  
  . خصوصيات بيماران مطالعه شده1جدول 

 انحراف معيار±ميانگين متغير
 2/48±2/14  (سال) سن بيماران

 63)63( ]تعداد (درصد)[مرد  جنس
 37)37( ]تعداد (درصد)[زن 

 55)55( ]تعداد (درصد)[ي مثبت تزريق خون سابقه
 1/7±7/4 )ماه(گذشت  مدت زماني كه از پيوند مي

 ي اهدا كننـده 
  پيوند

 71)71( ]تعداد (درصد)[فرد زنده 
 29)29( ]تعداد (درصد)[جسد 

 AST )U/l(  4/6±9/19ميانگين سرمي 
 ALT )U/l(  8/9±1/20ميانگين سرمي 
 ALP )U/l( 4/76±2/224ميانگين سرمي 

 Mg/dl(  3/0±3/1ميانگين سرمي كراتينين (
AST: Aspartate transaminase; ALT: Alanine transaminase;  
ALP: Alkaline phosphatase 

  
  عوامــل شــايع نارســايي كليــه در ايــن بيمــاران گلومرولونفريــت 

نفر) بـوده   8كيستيك ( پلي ي نفر) و كليه 13نفر)، ديابت شيرين ( 16(
  ).1است (شكل 

  

  
  . علل نارسايي كليه در بيماران مطالعه شده1شكل 

ــرا ــاديا يبـ ــركوب جـ ــيا سـ ــارانيب در يمنـ ــا ،مـ  يداروهـ
Mycophenolate mofetil، Cyclosporine، Prednisolone و 

Tacrolimus شد استفاده.  
ــبا ــارانيب غلـ ــد 53( مـ ــرژ) درصـ ــان ميـ ــه يدرمـ ــا  سـ  ييتـ

)Mycophenolate mofetil ،Cyclosporine  وPrednisolone( 
 ييدوتـــا بيـــترك) درصـــد 23( نفـــر 23. كردنـــد يمـــ افـــتيدر
)Mycophenolate mofetil  وCyclosporine( ـترك مـار يب 5 و   بي

ــه ــا ســـ و  Mycophenolate mofetil ،Prednisoloneيي (تـــ
Tacrolimus(  بيمار تركيب سيكلوسپورين و پردنيزولون دريافت  4و

 مطالعه شده مارانيمورد استفاده در ب يداروها يفراوان ،2شكل  كردند.
  دهد. را نشان مي

  

  
  . فراواني داروهاي مورد استفاده در بيماران مورد مطالعه2شكل 

  
بيمـاران مـورد    ي خـون گرفتـه شـده از كليـه     ي نمونهدر نهايت، 

از نظـر وجـود ژنـوم     HEV RT-PCRمطالعـه بـا اسـتفاده از روش    
  .ها مثبت نشدند بررسي شدند و هيچ يك از نمونه Eويروس هپاتيت 

  
  بحث

آسيب كبدي، يكي از اتفاقات نادري است كه در اثـر عفونـت مـزمن    
دال بـر بـروز ايـن اتفـاق در     هايي  كند، اما گزارش بروز مي Eهپاتيت 

پيونـد عضـو وجـود دارد. بنـابراين، طراحـي       ي بيماران دريافت كننده
). با اين حال، 9رسد ( راهنماي مراقبت اين بيماران ضروري به نظر مي

 ي بسيار مهمـي در بيمـاران دريافـت كننـده     ي مسأله Eهپاتيت مزمن 
كه از بروز اين عفونت در بيمـاران   هايي باشد. گزارش پيوند عضو نمي
شـيوع   ي پيوند عضو در دسـت اسـت، نشـان دهنـده     ي دريافت كننده

اي كه بر روي بيمـاران دريافـت    باشد. در مطالعه پايين اين عفونت مي
  درصـد افـراد از نظـر     5/11پيوند قلـب انجـام شـده اسـت،      ي كننده

Anti-HEV-IgG  هــا از نظــر  درصــد آن 5/1وHEV-RNA ــ ت مثب
بيمـار دريافـت    331ديگري كـه بـر روي    ي ). در مطالعه23اند ( بوده
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  پيونــد كبــد انجــام شــده اســت، فقــط يــك بيمــار از نظــر   ي كننــده
HEV-RNA ) حاضر، ايـن عـدد    ي ) و در مطالعه24مثبت بوده است

  صفر بوده است. 
، درمـان  Eشود كه در بيماران مبتلا به هپاتيت  امروزه، پيشنهاد مي

تواند براي بيمار خطرساز  ايمني كاهش يابد، اما اين خود ميسركوبگر 
رسد كه تاكروليموس  باشد و باعث رد پيوند گردد. امروزه، به نظر مي

  ).9يكي از عوامل مهم به وجود آمدن هپاتيت مزمن در بيماران باشد (
در بعضي كشورها از جمله ژاپن، هند، چين، پاكستان و مكزيك، 

. از طرف اند حاد و مزمن بوده Eعلل بروز هپاتيت  4و  3هاي  ژنوتيپ
بيشتر ديده  2و  1هاي  ديگر، در بعضي از كشورها، عفونت با ژنوتيپ

  ). 5شود ( مي
در ايران، اگر چه مطالعات سرولوژيكي نشان داده است كه عفونـت  

يران هايي كه در ا افتد، اما متأسفانه از ژنوتيپ به كرات اتفاق مي Eهپاتيت 
كنند، اطلاعاتي در دست نيست. عطـايي و همكـاران در    بيماري ايجاد مي
 اند و مشاهده كرده اند اي بر روي جمعيت سالم انجام داده اصفهان، مطالعه

). 19انـد (  مثبـت بـوده   Eدرصد مردم از نظر سـرولوژي هپاتيـت    8/3كه 
درصـد مـردم    5/11كه حدود  اند عصارزادگان و همكاران، مشخص كرده

  ).18اند ( مثبت بوده HEV IgG antibodyاستان خوزستان از نظر 
اي در شمال شرقي ايران، پارسا و همكـاران مشـخص    در مطالعه

نفـر از   E ،7بيمار مثبت از نظر سـرولوژي هپاتيـت    50اند كه از  كرده
بـوده اسـت    1ها همگي از نوع  اند و ژنوتيپ آن مثبت بوده PCRنظر 

 E). در حقيقــت، ايــن مطالعــه نشــان داد كــه عفونــت هپاتيــت  25(
پيوند كليه خطرساز باشد؛ چرا  ي تواند براي بيماران دريافت كننده نمي

بـه   Eباشد و در اين بيماران، عفونت هپاتيت  مي 1كه ژنوتيپ از نوع 
  آيد. فرم مزمن در نمي

پيونـد   ي از بيماران دريافت كننـده  هيچ كدام ي حاضر، در مطالعه
اند. البته، بايد توجـه داشـت كـه     مثبت نشده HEV PCRكليه از نظر 

باشد. اگـر   نفر مي 200تعداد پيوند كليه در شهر اصفهان سالانه حدود 

در  Eبه نتايج اين مطالعه تكيه شود، بايد گفت كـه عفونـت هپاتيـت    
فهان خطر مهمي به حسـاب  پيوند كليه در اص ي بيماران دريافت كننده

 ـو 4 و 3 يها پيژنوت ،البته. آيد نمي  ـهپات روسي  باعـث  شـتر يب ،E تي
 مارانيب انتخاب اگر ديشا و گردند يم دام و انسان نيب مشترك يماريب
 يدارا كـه  يافـراد  خصـوص ه ب و شد يم انجام ها آن شغل بر ديكأت با

 دام بـا  ارتبـاط  در كـه  گـر يد يهـا  شـغل  اي و يدامدار اي يقصاب شغل
  .شد يم شتريب مثبت موارد يافتن شانس ،شدند يم انتخاب ،باشد يم

 يبـرا  يا مطالعـه  شـود  يم ـ شنهاديگفته، پ پيش مطالب به توجه با
 تيهپات روسيو 4 و 3 يها پيژنوت به يرانيا تيجمع يآلودگ يبررس

E و بهتـر اسـت ايـن كـار در بيمـاران پـر خطـر (شـامل          شود انجام
  پزشكان و دامداران) انجام شود. دامها،  قصاب
مشـكل مهمـي در    ،Eعفونـت هپاتيـت   كه  نيا يينها يريگ جهينت

باشد، اما شايد اگر  پيوندكليه در اين شهر نمي ي بيماران دريافت كننده
روزي تعداد پيوند كليه در اين شهر به حد قابـل تـوجهي برسـد، بـه     

  عنوان مشكل مهمي مطرح شود.
 ســطح ابتــدا ،مطالعــه يطراحــ در كــه باشــد بهتــر ديشــا ،البتــه

 ـگ اندازه نيمونوگلوبوليا بـه   PCR ي نـه يهز پـر  شيآزمـا  و شـود  يري
) Seropositive( ويتيســروپوز مــارانيب يرو بــر هدفمنــدترصــورت 
  .رديپذ صورت
  

  تشكر و قدرداني
بـه   دسـتياري ي  دانشـجويي دوره  ي نامـه  اين مقالـه برگرفتـه از پايـان   

باشد كه با حمايت مالي دانشگاه علـوم پزشـكي    مي 394759 ي شماره
 ي دانند از كليـه  اصفهان انجام گرفته است. نويسندگان بر خود لازم مي
انـد، تشـكر و    افرادي كه به نحوي در انجام اين مطالعه همكاري كرده

قــدرداني نماينــد. همچنــين، از آقــاي دكتــر يــاران و پرســنل محتــرم 
لاعات آزمايشـگاهي كمـك شـاياني    اط ي آزمايشگاه ياران كه در تهيه

 .گردد اند، سپاسگزاري مي كرده
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Abstract 
Background: Hepatitis E virus (HEV) belongs to the family of Hepeviridae and is the sole member of the genus 
Hepevirus. HEV infection by genotypes 3 and 4 may tend to chronic infection, especially in immunocompromised 
patients such as liver and renal transplant patients. This study aimed to assess the frequency of HEV infection in 
kidney transplant recipients.  

Methods: This was a cross-sectional study on kidney transplant recipients in Isfahan City, Iran, in 2016. 100 renal 
transplant recipients were randomly selected and reviewed in Alzahra hospital. Blood samples were obtained from 
100 eligible patients. Serum samples were screened for HEV RNA by using real-time polymerase chain reaction 
(PCR).  

Findings: Mean age of the patients was 48.2 ± 14.2 years and 63% of them were men. Based on molecular 
evaluation, all off 100 studied patients had negative results for HEV. 

Conclusion: HEV infection is not an important problem in renal transplant recipient. It is recommended to 
check the patients with renal transplant for HEV when liver enzyme is elevated and it is not recommended as a 
routine lab test. 
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  سديم در    هاي اسكلتي ناشي از والپروات ناهنجاري رب E اثرات كاروديلول و ويتامينبررسي 

  جنين موش صحرايي
  

  3زاده ورزي ، حسين نجف1مهاباديمحمود خاكساري  ،2سياهيفاطمه حسيني ، 1رضا رنجبر
  
  

  چكيده
باشد.  هاي آزاد و استرس اكسيداتيو مي داراي اثرات تراتوژنيك روي سيستم اسكلتي انسان و حيوانات از طريق ايجاد راديكال ،سديم  تشنج والپروات  داروي ضد مقدمه:

ي استرس  هاي تجربي ايجاد كننده هايي مانند ديابت و نارسايي كليه مفيد است و در مدل و ضد التهابي دارد و در بيماري اكسيداني اثرات آنتي ،كاروديلول بتابلاكري
از  گيري در كاهش يا پيشاكسيدان شاخص)  (به عنوان آنتي E  ي نقش كاروديلول و ويتامين مقايسه ،ي حاضر مطالعهانجام هدف از  اكسيداتيو، اثر حفاظتي داشته است.

  .سديم در جنين موش صحرايي بود  هاي اسكلتي ناشي از والپروات ناهنجاري

) تا چهارم به ترتيب شاهدآبستني گروه اول (گروه  9و  8گروه انجام شد. در روزهاي  4سر موش صحرايي آبستن در  30روي بر  ،حاضر ي مطالعه ها: روش
  به ميزان E سديم و ويتامين  و والپرواتگرم/كيلوگرم  ميلي 5سديم و كاروديلول به ميزان   ، والپرواتگرم/كيلوگرم ميلي 300سديم به ميزان   سالين، والپروات نرمال
 -ها تعيين و با آليزارين قرمز و وزن آن طولها،  ها و استخراج جنين كشي تمامي موش آبستني پس از آسان 20داخل صفاقي تجويز شد. روز گرم/كيلوگرم  ميلي 100

 .در زير استريوميكروسكوپ مورد مطالعه قرار گرفتها  سيستم اسكلتي جنينشد و آميزي  رنگ آلسين آبي 

، 58/14، 58/14ي والپروات سديم به تنهايي به ترتيب  دار و آمفالوسل در گروه دريافت كننده ي شكاف هاي اگزنسفالي، شكاف كام، مهره درصد ناهنجاري ها: يافته
درصد و توسط  19/8و  55/6، 19/8، 55/6گرم/كيلوگرم به ترتيب  ميلي 5ها توسط كاروديلول با دز  درصد بود؛ در حالي كه درصد اين ناهنجاري 41/10و  66/16

سديم همراه با كاروديلول   ها در گروه والپروات ميانگين طول جنيندرصد كاهش يافت.  50/3و  50/3، 77/8، 50/3گرم/كيلوگرم به ترتيب به  ميلي 100با دز  Eويتامين 
 ها در گروه والپروات داري نداشتند. ميانگين وزن جنين اختلاف معني ، امار بودداري كمت طور معني  به شاهدنسبت به گروه  E  ويتامين ي اضافه  سديم به  و گروه والپروات

 .كمتر بود شاهدنسبت به گروه  بود، اماكاروديلول  ي اضافه  سديم به  سديم و گروه والپروات  هاي والپروات داري بيشتر از گروه طور معني  به ،E  ويتامين ي اضافه  سديم به 

بر روي  Eتأثير داشت، اما ويتامين  E  ويتاميني  ها به اندازه و تغييرات طول جنينسديم   ناشي از والپرواتهاي اسكلتي  بر روي ناهنجاريكاروديلول  گيري: نتيجه
  .ها اثر محافظتي بيشتري داشت تغييرات وزن جنين
  آبستني، دارو ناشي ازهاي  ، ناهنجاريE  ، كاروديلول، ويتامينسديم  والپروات واژگان كليدي:

  
هاي  ناهنجاري رب E اثرات كاروديلول و ويتامينبررسي  .زاده ورزي حسين خاكساري مهابادي محمود، نجف حسيني سياهي فاطمه،رنجبر رضا،  ارجاع:

  1289-1297): 448( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . سديم در جنين موش صحرايي   اسكلتي ناشي از والپروات

  
  مقدمه

سديم كه براي درمان انواع مختلف صـرع    تشنج والپروات  داروي ضد
شـامل  در انسان و حيوانات داراي اثرات تراتوژنيـك   ،شود استفاده مي
مـواد و  . باشـد  هـاي مـادرزادي مـي    ي عصبي و ناهنجاري نقايص لوله

هـاي در   داروهايي كه با آسيب به غشاهاي سلولي نظير جفت و سلول
توانند با ايجـاد عـدم تعـادل بـين دفـاع       حال تمايز و تكثير جنين، مي

هـاي كاتـالاز و سوپراكسـيد ديسـموتاز و      اكسيداني همانند آنزيم آنتي
هـاي آزاد،   راديكال منابعي مثل گلوتاتيون و استرس اكسيداتيو ناشي از

يكي هاي اسكلتي شوند.  هاي جنيني مانند ناهنجاري وجب ناهنجاريم
و هـاي آزاد   ايجاد راديكـال  والپروئيك اسيد،هاي تراتوژني  از مكانيسم
 بـر  ).1-3( باشـد  استرس اكسيداتيو مي ي تعادل به سمت افزايش كفه

باعـث   ،صرع حـين بـارداري    استفاده از داروي ضد ،اساس تحقيقات

 مقاله پژوهشي



  

  

  
www.mui.ac.ir  

و همكاران رضا رنجبرهاي اسكلتيناهنجاري بر  E اثرات كاروديلول و ويتامينبررسي 

 1396 چهارم آباني / هفته448ي / شماره 35سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1290 

هـاي آزاد و آسـيب اكسـيداتيو سـلول      راديكـال  گيـري  افزايش شـكل 
). 4تواند نقـش مهمـي در پيشـرفت صـرع ايفـا كنـد (       گردد و مي مي

در مطالعات متعـدد    زايي آن خصوص ناهنجاري  به ،عوارض اين دارو
توانـد    مي ،گيري از اين عوارض پيش . از اين رو،به اثبات رسيده است

ــاران   ــن دارو را در بيمـ ــتفاده از ايـ ــدترمفاسـ ــويز   يـ ــد. تجـ   نمايـ
صـفاقي در    صورت داخـل   سديم به  والپرواتگرم/كيلوگرم  ميلي 400

هـاي اسـكلتي    باعث ايجاد ناهنجـاري  ،آبستني 8و  7يكي از روزهاي 
  ).5شود ( جنين موش سوري مي

Menegola گــزارش  ي جداگانــه در دو مطالعــه ،و همكــاران
ــو ــه تجـ ــروات ســـد زيكردنـــد كـ ــه ترت ميوالپـ ــبـ ــا دز بيـ    بـ

گرم/كيلوگرم به صورت زير  ميلي 400و گرم/كيلوگرم  ميلي 300-150
كوچـك و   ديدر مـوش سـف   يآبستن 9-11 ياز روزها يكي درجلدي 

در  ييهـا  يناهنجار نظير ياسكلت يها يباعث ناهنجار يي،موش صحرا
 ،گـر يدر مطالعـات د  ).6-7( شود يها م دنده وها  استخوان جناغ، مهره

از گرم/كيلوگرم بـه صـورت داخـل صـفاقي      ميلي 400و  200 زيتجو
باعـث   ي،آبستن 8(سه بار) و  9 هاي در روز بيبه ترت ميوالپروات سد

كوچك و مـوش   ديدر موش سف ياسكلت ستميس يها يناهنجار جاديا
  ).8شده است ( ييصحرا

ي خاكساري مهابـادي و همكـاران، تجـويز والپـروات      در مطالعه
لـوگرم بـه صـورت داخـل صـفاقي، در      گرم/كي ميلي 300سديم با دز 

هـاي شـكاف كـام،     آبستني، باعـث ايجـاد ناهنجـاري    9و  8روزهاي 
 Abdel Salamي  ). در مطالعـه 9دار و اگزنسفالي شد ( ي شكاف مهره

بيان شده است كه تجويز والپروات سديم بـا   Abd Alaziz Allamو 
ــاي   ميلـــي 400دز  ــاواژ در روزهـ ــورت گـ ــه صـ ــوگرم بـ   گرم/كيلـ
آبستني، باعث ايجاد تأخير تكامل و استخواني شدن در اسكلت  20-1

  ). 10شود ( اي جنين موش صحرايي مي محوري و زايده
بـه  چند اين دارو  بتا است. هر ي گيرنده  آنتاگونيست ،كاروديلول

امـا بـراي آن اثـرات     ،هـاي قلبـي كـاربرد دارد    در بيمـاري  هعمدطور 
 ،همچنـين ). 11(انـد   برشـمرده  محافظتي عليـه عوامـل اكسـيدان نيـز    

تري از خـود كـاروديلول دارد.    توان قوي ،آن ي متابوليت هيدروكسيله
اكسيداسيون ليپيـدهاي   هاي آزاد از پر كردن راديكال  با جمع ،اين دارو

و همكــاران  خاكســاري ).12( نمايــد غشــاي ســلولي جلــوگيري مــي
 بـه يلـوگرم  گرم/ك ميلـي  5گزارش كردند كه تجويز كـاروديلول بـا دز   

هـاي سيسـتم    ناهنجـاري  ،آبسـتني  13صورت داخل صـفاقي در روز   
). 4( اسكلتي ناشي از سيكلوفسـفاميد در جنـين مـوش را كـاهش داد    

اكسيداني  از طريق خاصيت آنتيگرم/كيلوگرم،  ميلي 5كاروديلول با دز 
گـالاكتوز را كـه سـبب    -Dمدت  تواند اثرات مخرب تزريق طولاني مي

  ).13بهبود بخشد ( ،شود ادگيري و حافظه ميپيري و كاهش ي
ت شده اس  اكسيدان قوي شناخته عنوان يك آنتي  نيز به E  ويتامين

در داخــل غشــاي چربــي بــه منظــور جلــوگيري از  E). ويتــامين 14(
تواند غشاي سـلولي را   هاي آزاد كه مي اكسيداسيون و تشكيل راديكال

كند. استرس اكسيداتيو به طور معمول در ميان  آسيب برساند، عمل مي
ي سيگار، بيماران مبتلا به ديابت، بيماران مبـتلا بـه    افراد مصرف كننده

يابـد.   عروقـي افـزايش مـي    -اري قلبـي سرطان و افراد مبـتلا بـه بيم ـ  
گيـري از   در پـيش  Eدهد كه دزهاي بالاي ويتامين  تحقيقات نشان مي

اكسيداني نقش مهمي  عروقي و سرطان با عمل آنتي -هاي قلبي بيماري
هايي وجود دارد مبني بر اين كه مصـرف دزهـاي    كنند. گزارش ايفا مي

با افزايش خطر ابـتلا بـه   ي اول بارداري،  در سه ماهه Eبالاي ويتامين 
هاي عمده همراه نيست، امـا ممكـن اسـت بـا كـاهش وزن       ناهنجاري

  ).15همراه باشد (
ــايي آن از ــه  ج ــهك ــامين ي مقايس ــاروديلول و ويت ــر  E  ك روي ب

سـديم در جنـين مـوش      هاي اسـكلتي ناشـي از والپـروات    ناهنجاري
قش اين ن ي حاضر با هدف ارزيابي مطالعه ،بودصحرايي بررسي نشده 

هـاي اسـكلتي ناشـي از     گيـري از ناهنجـاري   داروها در كاهش يا پيش
  .انجام شدسديم در جنين موش صحرايي   والپروات

  
  ها روش

حاضـر شـامل والپـروات     ي داروهاي مورد استفاده در مطالعه داروها:
 تهيـه  Eآمپول ويتـامين  ، شده از شركت روز داروي تهران  تهيهسديم 

شـده از شـركت     كـاروديلول تهيـه  و  دارويـي اسـوه  شده از شـركت   
  بودند. داروسازي عبيدي

نژاد  ي هاي صحرايي نر و ماده از موش ،در اين مطالعه حيوانات:
Wistar       كه از مركـز تحقيقـات و نگهـداري حيوانـات آزمايشـگاهي

، اسـتفاده گرديـد.   ندشاپور اهواز تهيه شد دانشگاه علوم پزشكي جندي
 ـ  موش   مـاهگي و ميـانگين وزنـي     3-4ن حـدود  ا س ـهاي صـحرايي ب

ابق با شرايط محيطي در تط منظور  به هفته يك حدود گرم، 200 ± 20
  طــور مجــزا از يكــديگر، تحــت دمــاي       حيوانــات بــه  ي خانــه

 ساعت 12 روشنايي ساعت 12 ي دوره و گراد سانتي ي درجه 21 ± 2
ــاريكي، ــرايط ت ــان ش ــه يكس ــي و اي تغذي ــداري محيط ــدند نگه . ش

ي  ي اخـلاق دانشـكده   هاي تجربي مورد استفاده توسط كميته نامه شيوه
هـاي   پزشكي دانشگاه شهيد چمران اهـواز مطـابق بـا دسـتورالعمل     دام
هاي حيواني مورد استفاده قرار گرفت. براي كاهش  المللي آزمايش بين

درد و رنج حيوانات، از حداقل تعداد حيوان جهـت بـه دسـت آوردن    
  اطمينان استفاده شد. هاي قابل  داده

 بـا  مـاده  صحرايي موش سر سه هر گيري، جفت عمل انجام براي
قرار داده شدند و روز بعد بـا   يكديگر كنار نر صحرايي موش سر يك

هـاي   پلاك واژني، روز صفر آبستني تعيـين گرديـد. مـوش    ي مشاهده
سر  5طور ميانگين   گروه مجزا و در هر گروه به 4صحرايي آبستن در 
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 هـا بـه   مصـرف دارو  ي داري شـد. نحـوه   صحرايي آبسـتن نگـه   موش
 روزهـاي  در اول (گروه شاهد)، گروههاي  ي بود كه براي موشصورت 

سـالين بـه    نرمال و سديم  حجم والپروات به صورت هم آبستني 9 و 8
(گـروه  هـاي گـروه دوم     بـراي مـوش   شكل داخل صفاقي تجويز شد.

والپـروات   )9، 16-17( آبسـتني  9و  8 روزهـاي  والپروات سديم) در
صورت داخل صفاقي تجويز   بهگرم/كيلوگرم  ميلي 300 ميزان به سديم 

 سوم (گروه والپروات سديم و كاروديلول)، گروههاي  براي موش شد.
 بـه گرم/كيلوگرم  ميلي 5اه كاروديلول به ميزان همر به سديم، والپروات

چهارم  گروههاي  و براي موش )18صورت داخل صفاقي تجويز شد ( 
 همـراه  بـه  سـديم،  والپـروات  )،E(گروه والپروات سـديم و ويتـامين   

صورت داخـل صـفاقي     بهگرم/كيلوگرم  ميلي 100به ميزان  E ويتامين 
  ).19تجويز شد (
ــه ــري: نمون ــوش، آبســتني 20در روز  گي ــام م ــاي صــحرايي  تم ه

شـدند و   كشـي  آسـان  كلروفرم،بيهوشي با  روش دارو به ي كننده  دريافت
هـا از رحـم    شكمي و برش شاخ رحم، جنـين  ي پس از باز كردن محوطه

 ي ها از كيسـه  جنين ،. بلافاصله)10( موش صحرايي مادر خارج گرديدند
هاي زنده و  آمنيون خارج شدند. در مورد هر موش صحرايي، تعداد جنين

هاي زنده با اسـتفاده   وزن و طول جنين ،شمارش شد و سپس جذب شده
 ي ظاهري و مطالعـه  ي گيري شد. پس از مشاهده از ترازو و كوليس اندازه

 درجـه  96 الكل در ها جنين، احشاءزدايي و كني پوست از سپها،  دقيق آن
 آليـزارين  و درصد 5/14 آبي آلسين از مخلوطي در، سپس و شدندتثبيت 
 از بعد و گرفتند قرار گلاسيال استيك سيدا و اتانول در درصد 5/12 قرمز
شستشو و در  شفاف مقطر آب و گليسرين با پتاس محلول در گرفتن قرار

 بـا هـا   ). نمونـه 20( شـدند  داده قـرار  خالص گليسرين محلول در، نهايت
 نظــر از) Nikon SMZ 800 Japan( استريوميكروســكوپ از اســتفاده

 دقيـق  بررسـي  مـورد اي،  زايدههاي سيستم اسكلتي محوري و  ناهنجاري
 .گرفتند قرار

 مورد مطالعـه، هاي مختلف  آمده از گروه دست  بههاي  داده آناليز آماري:
 )version 17, SPSS Inc., Chicago, IL( 17 ي نسخه SPSSافزار  نرم در

و  One-way ANOVAاز آزمـون   ها، ثبت شدند. جهت واكاوي داده
جهت تعيين ( )Least significant difference )LSD آزمون ،سپس

 P > 050/0 ها در سـطح  شد. تفاوت ميانگين) استفاده ها اختلاف داده

 در اسـتاندارد  خطـاي  ±صورت ميـانگين    نتايج به .دار تلقي شد معني
  .شدند داده نشان جداول و نمودار
  

  ها افتهي
سر و تعداد  30 ،هاي مختلف هاي مادر آبستن در گروه تعداد كل موش

هـاي   سر بود كـه بـه تفكيـك در گـروه     225 به دست آمدههاي  جنين
. بررسي نتـايج آمـاري نشـان داد كـه     مده استآ 1مختلف در جدول 

هاي مختلف با يكـديگر   شده در گروه  هاي زنده و جذب درصد جنين
  .داري نداشت اختلاف معني

حسب گرم تعيين شد و ميانگين  وزن هر جنين بر :ها وزن جنين
مشـخص گرديـد. ميـانگين وزن     1 شكلهاي هر گروه در  وزن جنين

سديم به همـراه   سديم، والپروات ، والپرواتشاهدهاي  ها در گروه جنين
ــروات ــاروديلول و والپ ــامين  ك ــراه ويت ــه هم ــديم ب ــب  E  س ــه ترتي   ب

ــرم 00/3 ± 18/0 ،33/2 ± 10/0 ،30/2 ± 20/0 ،46/4 ± 60/0  گـــ
 گـروه  در هـا  جنـين  وزن ميـانگين  ،1 شـكل  بـه  توجه با. شد محاسبه

 )P > 001/0( داري معنـي  طـور  بـه   سديم والپروات  ي كننده دريافت 

  استثناي گروه دريافت  ها به هاي ساير گروه كمتر از ميانگين وزن جنين
   بود.) P < 050/0سديم به همراه كاروديلول ( والپروات ي كننده

 

  
ي ها نيجنانحراف معيار وزن (گرم) در  ±ي ميانگين  . مقايسه1شكل 

  ي مختلف تحت مطالعهها گروه
  .باشد يم ها گروه) وزن گروه شاهد با ساير P > 050/0( دار يمعني اختلاف  دهنده  نشان*
) وزن گروه والپروئيك و والپروئيك به P > 050/0( دار يمعني اختلاف  دهنده  نشان #

  .باشد يم ها گروههمراه كاروديلول با ساير 
) وزن گروه والپروئيك و والپروئيك به P > 050/0( دار يمعني اختلاف  دهنده  نشان †

  .باشد يم ها گروهبا ساير  Eهمراه ويتامين 

  
  طالعهم موردي مختلف ها گروهدر  شده  جذبي زنده و ها نيجني صحرايي آبستن، ها موش. تعداد 1جدول 

  (درصد) شده  جذبهاي  ينجنتعداد درصد)( ي زندههانيجنتعداد تعداد موش آبستن  ها گروه
  2) 27/3(  59)73/96( 8  شاهد

  6) 11/11(  48)89/88( 7  سديم والپروات 
  4) 15/6(  61)85/93( 8  سديم + كاروديلول والپروات 
  E 7 )00/95(57  )00/5 (3 سديم+ ويتامين  والپروات 
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داري  طور معني  بهشاهد ها در گروه  ميانگين وزن جنين ،همچنين
)001/0 < P( هـا بـود.   ها در سـاير گـروه   بيشتر از ميانگين وزن جنين 

سـديم بـه    والپـروات  ي كننـده   ها در گروه دريافت ميانگين وزن جنين
از ميـانگين  بيشـتر   )P > 001/0داري ( طور معني  به E  همراه ويتامين
ســديم و   والپــروات ي كننــده  هــاي دريافــت هــا در گــروه وزن جنــين
هـا   سديم به همراه كاروديلول و كمتر از ميانگين وزن جنين  والپروات
  بود. شاهددر گروه 

نشـان داده شـده اسـت،     2طور كه در شكل  همان :ها طول جنين
 سديم، والپـروات   ، والپرواتشاهدهاي  ها در گروه ميانگين طول جنين

بـه   E سديم به همراه ويتـامين   سديم به همراه كاروديلول و والپروات 
 84/31 ± 88/0 ،28 ± 52/0 ،19/26 ± 84/0 ،32/36 ± 28/0ترتيب 

هـا در   ول جنـين ط ـ ميـانگين . شـد  متر محاسبه ميلي 50/29 ± 67/0 و
ــت  ــروه درياف ــده  گ ــروات ي كنن ــه   والپ ــديم ب ــي   س ــور معن   داري  ط

)001/0 < P(   هـا بـود.    هـاي سـاير گـروه    كمتر از ميانگين طـول جنـين
 والپـروات  ي كننـده   هـا در گـروه دريافـت    ميانگين طول جنين ،همچنين

سـديم بـه     والپروات ي كننده  سديم به همراه كاروديلول و گروه دريافت 
) P > 001/0داري ( طور معني  به شاهدنسبت به گروه  E  همراه ويتامين

 والپـروات  ي كننـده   ها در گـروه دريافـت   متر بود. ميانگين طول جنينك
 هـا در گـروه دريافـت    با ميانگين طول جنين ،سديم به همراه كاروديلول 
  داري نداشت. اختلاف معني E  سديم به همراه ويتامين والپروات ي كننده 

هـا بـه    در جنـين مشاهده شده ناهنجاري  هاي اسكلتي: ناهنجاري
صــورت جــذب شــدن جنــين،   ســديم بــه  دنبــال مصــرف والپــروات

چسـبيدن    هم  دار، به شكاف ي  مفالوسل، اگزنسفالي، شكاف كام، مهرهآ
نـاقص   ي هاي جناغ و دنده استخواني نشدن مهره ،ها ي مهره مركز بدنه

 هاي مشـاهده  . تعداد و ميانگين درصد ناهنجاري)3-8 هاي (شكل بود
اسـت.  آمـده   2داروها در جـدول   ي كننده  هاي دريافت شده در گروه 

 هـا در گـروه دريافـت    نتايج آماري نشان داد درصد وقـوع ناهنجـاري  
) بـا  P > 001/0( يدار سديم داراي اخـتلاف معنـي   والپروات ي كننده 

هـا در گـروه    ميـزان كـاهش ناهنجـاري   چـه   ها است. اگـر  گروه ساير
نسبت بـه گـروه    E  سديم به همراه ويتامين  والپروات ي كننده  دريافت
 امـا  ،سديم به همراه كاروديلول بيشـتر بـود    والپروات ي كننده  دريافت

  ).P < 050/0داري با يكديگر نداشتند ( اختلاف معني
  

  
ي ها نيجن) متر يليمانحراف معيار طول ( ±ي ميانگين  . مقايسه2 شكل

  ي مختلف تحت مطالعهها گروه
  .باشد يم ها گروه) گروه شاهد با ساير P > 050/0( دار يمعني اختلاف  دهنده  نشان *

  .باشد يم ها گروه) گروه والپروئيك با ساير P > 050/0( دار يمعني اختلاف  دهنده  نشان #
) گروه والپروئيك به همراه كاروديلول P > 050/0( دار يمعني اختلاف  دهنده  نشان †

  .باشد يم ها گروهبا ساير  Eو والپروئيك به همراه ويتامين 

  
  ي مختلفها گروهي ها نيجندر  شده  مشاهدهي ها يناهنجار. تعداد و ميانگين درصد 2جدول 

  ها گروه
  درصد)تعداد ( ها يناهنجار

  شكاف كام
ي  مهره
   دار  شكاف

  آمفالوسل  اگزنسفالي
عدم استخواني 
  شدن جناغ

ستون 
  مهره

ي  دنده
 ناقص

 † #  * † #  †  † #  † #  † #   شاهد

  *  سديم  والپروات

)58/14 (7  

* 

)66/16 (8  

* 

)58/14 (7  

* 

)41/10 (5  

* 

)58/14 (7  

*  

)25/6 (3  

* 

)25/6 (3  

 +سديم   والپروات
  كاروديلول

 # †  
)19/8(5 

 # †  
)55/6(4 

 *# †  

)55/6(4 

 *#  

)19/8(5 

 *# †  

)55/6 (4 

*  

)91/4 (3  
 # † 

سديم +  والپروات 
 Eويتامين

 # †  
)77/8(5 

 *# †  

)50/3(2

 # † 
)50/3(2 

 *# †  

)50/3(2  

 # †  
)26/5 (3 

*  

)75/1 (1  
 # † 

  .باشد مي ستون هر در ها گروه بين ها ناهنجاري)  P >0 /050( دار معني اختلاف ي دهنده نشان † و # ،*
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 ، اما نداشتند
ت سـديم بـه   

  
  ي جنين  ره

 الف) آبي). 
ي شوكي:  

و عدم  نگ
   .شود

 ي كننـده   فت
 ي كننـده   ـت 

داري  ف معني

  
  ي جنين  هره

) الفن آبي). 
ي يك مركز 
ي حداقل دو 

   .اند ه

بيشترين  ديد
م مربوط بـه  
 با والپروات 
رين درصــد 
هره و تزريق 

رضا رنجب

داري ختلاف معني
والپروات ي ت كننده

ماي پشتي ستون مهر
آلسين-يزارين قرمز

ش صحرايي (زايده
ر قرمزدا) با پيكان 

ش يمن سياه مشاهده 

ها در گروه درياف ي
بت به گروه دريافـ

اختلاف اما ،شتر بود

ي شكمي ستون مهر
آلسين -يزارين قرمز

موش صحرايي دارا
 جنين ناهنجار، داراي

خورد  جوشكديگر 

مشخص گرد ،آمده
والپروات سديم ي ه

ز كاروديلول همراه
بيشــتر ،وات ســديم

توجه به تشكيل مه
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 ب
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گروه دريافت كننده
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ت شكاف كام بود. با

ب

w  

13
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 ي والپروات سديم، تجويز اين دارو تأثير بيشتري روي تشـكيل مهـره  
  دار داشت.  شكاف
  

  
ي ها دندهو  ي نماي پشتي ستون مهرهكروسكوپيموياستر. تصوير 7شكل 

آلسين  - آليزارين قرمز آميزي رنگي موش صحرايي ( روزه  20شناور جنين 
ي تشكيل ا دندهغضروف ناقص ( صورت  بهي سيزدهم  دنده )الفآبي). 

كامل با پيكان  صورت  بهي سيزدهم  دندهب) نشده است) با پيكان سياه و 
   است. شده  دادهنشان  رنگ قرمز

  
 ـ   مورد ناهنجاري مطالعات متعددي در ه هاي اسـكلتي در جنـين ب

 Ehlers است. براي مثال،دنبال استفاده از والپروات سديم انجام شده 
در بررسـي اسـاس   ، )21( و همكـاران  Finnell ) و نيز8( و همكاران

 كردنـد مشـاهده   ،آزمايشگاهي موشدر يك اسيد ئتراتوژنيسيته والپرو
 هـا  ناهنجاري بر آبستني، علاوه 5/8در روز يك اسيد ئتجويز والپروكه 
 به منجر اوليگوداكتيلي، و اسپينابيفيدا داكتيلي، سين از جمله ها اندام در

گرديـد كـه بـا     اي جمجمـه  عصبي طناب شدن در بسته موفقيت عدم
  .حاضر مطابقت دارد ي برخي از نتايج مطالعه

  

  
ي موش  روزه  20ي جناغ جنين كروسكوپيموياستر. تصوير 8شكل 

 يجناغي ها مهره الف)آلسين آبي).  -قرمز نيزاريآل آميزي رنگصحرايي (
)St عدم استخواني شدن ؛ ب) ي موش صحرايي روزه  20) در جنين سالم

   .باشد يم مشاهده قابلي خوب  بهي جناغ ها مهره
Elmazar  ممكـن اسـت اثـر سـمي     اند كه  بيان داشتهو همكاران

هـا در اثـر تغييـرات دژنراتيـو      مستقيم دارو يا وضـع نامناسـب جنـين   

شـده   ساختمان غشاهاي جفتي كه تحت تأثير والپروات سـديم ايجـاد  
  .)22( ها باشد علت جذب شدن جنين ،است

Massa هاي سوري آبسـتن   اي بر روي موش مطالعه ،و همكاران
يـك اسـيد انجـام دادنـد و     ئنظر ناهنجاري اسكلتي ناشـي از والپرو  از

گيري بـا دز   پس از جفت 5/8گزارش نمودند كه تجويز دارو در روز 
صورت داخل صفاقي   والپروات سديم به مول/كيلوگرم 36/1يا  72/2

 ي كه با نتايج مطالعـه  )23(شود  هاي اسكلتي مي باعث بروز ناهنجاري
  خواني دارد. حاضر هم

Faiella  و همكاران بيان كردند كه تجويز داروي والپروات سديم
گرم به ازاي هر كيلـوگرم وزن مـوش در    ميلي 400و  300، 200با دز 

باعث كاهش وزن و ايجاد ناهنجاري اسـكلتي   ،آبستني 9و  8روزهاي 
انند اسپينابيفيدا و ناهنجـاري  از قبيل شكاف كام، ناهنجاري در اندام م

  دارد. تطابقمحاضر  ي كه با نتايج مطالعه )17( شود در دنده مي
ي ملاتـونين و   كننده گيري اثر پيش ،و همكارانخاكساري مهابادي 

شـده   هاي اسكلتي ايجـاد  كاروديلول در ايجاد شكاف كام و ناهنجاري
دادنـد. در   مطالعـه قـرار   در جنين موش مورد را توسط سيكلوسفاميد

  ، ملاتـونين بـا دز   گـرم  ميلـي  20سيكلوسفاميد بـا دز   ،آبستني 10روز 
آبستني تزريق  10در روز گرم  ميلي 5و كاروديلول با دز گرم  ميلي 10

ملاتونين و  ي كننده  هاي دريافت شد. درصد بروز شكاف كام در گروه
شـده شـامل    هاي اسـكلتي ايجـاد   كاروديلول كاهش يافت. ناهنجاري

 ي كننـده  هاي دريافـت  اي و نقص در جناغ بود كه در گروه نقص مهره
كاروديلول كه بيان شد  ،ملاتونين و كاروديلول كاهش يافت. همچنين

اثر پروفيلاكتيك بيشتري براي مهار سيكلوسفاميد در ايجاد شكاف كام 
  .)4( هاي اسكلتي دارد و ناهنجاري

متعـدد بـه اثبـات    اكسيداني كاروديلول در مطالعـات   خواص آنتي
در بررسـي اثـر   رشـيدي و همكـاران    ،مثـال   عنـوان   رسيده است. بـه 

هـاي سيسـتم اسـكلتي     روي ناهنجاريبر كاروديلول و اسانس باريجه 
درصـد   ند كـه گزارش نمود ،ناشي از كافئين در جنين موش صحرايي

  كـافئين بـا دز    ي كننـده   هاي شكاف كام، در گـروه دريافـت   ناهنجاري
درصـد بـود.    33/33 موش رم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدنگ ميلي 80

كافئين همـراه بـا    ي كننده  ميزان وقوع اين ناهنجاري در گروه دريافت
كافئين همراه با  ي كننده  درصد و در گروه دريافت 85/2كاروديلول به 

هـا در گـروه    درصد كاهش يافت. ميـانگين وزن جنـين   3/8باريجه به 
 ،ئين همراه با كاروديلول و كافئين همراه با باريجهكاف ي كننده  دريافت

  تنهـايي    كـافئين بـه   ي كننده  داري بيشتر از گروه دريافت طور معني  به
  ).24( بود

گرم به  ميلي 5همچنين بيان شده است كه تجويز كاروديلول با دز 
هـاي ظـاهري و    ازاي هر كيلوگرم وزن بدن، باعـث ايجـاد ناهنجـاري   

و  Singh ،. همچنــين)4هــا نشــده اســت ( جنــين مــوشاســكلتي در 

 بالف
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ــا دز   ي همكــاران در مطالعــه ــاروديلول ب ــه ك ــد ك ــان نمودن   خــود بي
عنـوان    توانـد بـه   مـي  ،گـرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن      ميلي 5

و همكـاران، بيـان نمودنـد كـه      Morsy .)18( اكسيدان عمل كند آنتي
بـا خاصـيت   گرم/كيلـوگرم   ميلـي  1و  10تجويز كاروديلول با دزهاي 

ــي ــا    آنت ــاتي ناشــي از ديابــت ايجــاد شــده ب اكســيداني خــود، نفروپ
  ).25را كاهش داد (گرم/كيلوگرم  ميلي 65استرپتوزوتوسين با دز 

 و ملاتونين ي كننده گيري  پيش اثر همكاران، وخاكساري مهابادي 
 ايجـاد شـده   اسكلتي هاي ناهنجاري و كام شكاف ايجاد در كاروديلول

 را مــورد مطالعــه صــحرايي مــوش جنــين در سيكلوســفاميد توســط
 ،گــرم ميلــي 20دز  بــا سيكلوســفاميد آبســتني، 10 روز در. قراردادنــد
   روز درگـرم   ميلـي  5دز  بـا  كـاروديلول  و گرم ميلي 10دز  با ملاتونين

دريافـت   هاي گروه در كام شكاف بروز درصد. شد تزريق آبستني 10
 اسـكلتي  هـاي  ناهنجاري. يافت كاهش كاروديلول و ملاتونين ي كننده 

 هاي گروه در كه بود جناغ در نقص و اي مهره نقص شامل ايجاد شده،
 بيـان  همچنـين، . يافت كاهش كاروديلول و ملاتونين ي كننده  دريافت

 در سيكلوسـفاميد  مهـار  براي بيشتري پروفيلاكتيك اثر كاروديلول شد
) كه دراين مطالعـه  4دارد ( اسكلتي هاي ناهنجاري و كام شكاف ايجاد

هاي ناشي  توانست ناهنجاريگرم/كيلوگرم  ميلي 5نيز كاروديلول با دز 
  از سديم والپروات را كاهش دهد.

Kumar گـزارش كردنـد كـه كـاروديلول بـه دليـل        ،و همكاران
گـرم بـراي هـر     ميلـي  2اگـر بـه ميـزان     ،اكسيداني خود خاصيت آنتي

صـورت داخـل صـفاقي تجـويز       كيلوگرم وزن بدن موش صحرايي به
 80از مسموميت كليـوي ناشـي از مصـرف جنتامايسـين بـا دز       ،شود
  .)13( كند گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن جلوگيري مي ميلي

 جنينـي  هـاي  توانسـت ناهنجـاري   Eويتامين  ،حاضر ي در مطالعه
 ـ   د كاهش را سديم والپروات از ناشي ثير در مطالعـات  أهـد كـه ايـن ت

، خاكسـاري مهابـادي و   بـه عنـوان مثـال    .ديگران هم گزارش گرديـد 
ــف ــه زاده نج ــامين   ي در مقايس ــيليمارين بــر روي   Eاثــر ويت و س

ين در موش صـحرايي مشـاهده   ئتو هاي جنيني ناشي از فني ناهنجاري

گـرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن      ميلي 100با دز  Eكردند كه ويتامين 
داري كاهش  طور معني  ين را بهئتو وقوع شكاف كام ناشي از فني ،بدن

ين ئتو فني ي كننده  هاي دريافت ها وقوع شكاف كام را در گروه داد. آن
ايـن   ،Eكه با مصرف ويتـامين   حالي در ؛گزارش كردنددرصد  66/16

با اين دز، هـيچ   E. تجويز ويتامين كاهش يافتدرصد  77/2مقدار به 
  .)26ها نشان نداد ( گونه ناهنجاري اسكلتي را در جنين موش

 ي كننـده   گيري بررسي اثر پيشخاكساري مهابادي و همكاران، با 
هاي اسكلتي ناشي از آرسـنيك   بر روي ناهنجاري Eملاتونين ويتامين 

  دز  بــا Eكــه ويتــامين نــد گــزارش نمود ،در جنــين مــوش صــحرايي
 يهـا  يدرصد وقوع ناهنجار بدن، وزن لوگرميك هر يازا به گرم يليم 10
 ـ   كياز آرسـن  يناش ـ ينيجن كـاهش داد. درصـد    يداريرا بـه شـكل معن

 و هـا  دنـده  دنيدار، چسـب شـكاف   ي مهـره  كـام،  شـكاف  يها يناهنجار
ــار ــاغ يناهنج ــروه در جن ــتيدر گ ــده  اف ــن ي كنن ــه ترت كيآرس ــب    بي

ــدرصــد گــزارش گرد 55و  20، 50، 50 ــه م  يدر حــال د؛ي ــك ــا زاني  ني
، صفر 50/18، 22/22به  E نيتاميو ي كننده  افتيدر گروه در ها يناهنجار

 چيدز، ه نيبا ا E نيتاميو زيتجو ن،ي. همچنافتيدرصد كاهش  22/22و 
  ).16( نداد نشان هاموش نيرا در جن يو اسكلت يظاهر يگونه ناهنجار

 E نيتاميو و لوليكارود زيمشخص شد كه تجو ،حاضر ي در مطالعه
 ـ ياسـكلت  يهـا  ياگر چه منجر به كـاهش درصـد ناهنجـار     مـوش  نيجن

 ميوالپروات سد ي كننده افتيدر گروه در كاهش نيا اما د،يگرد ييصحرا
بـه   ميوالپـروات سـد   ي كننده افتينسبت به گروه در E نيتاميبه همراه و

 نبـود،  يدار يمعن ينظر آمار ازاختلاف  نيو ا دبو شتريب لوليهمراه كارود
  .داشت يشتريب ياثر محافظت ها نيوزن جن راتييتغ يبر رو E نيتامياما و

  
  تشكر و قدرداني

اي  دكتــري حرفــه ي دوره ي نامــه پــژوهش حاضــر، برگرفتــه از پايــان
باشــد. بـدين وســيله از معاونــت   مــي 94791037بــا كـد  پزشـكي   دام

اهواز به دليل تأمين اعتبـار مـالي ايـن    پژوهشي دانشگاه شهيد چمران 
 .گردد مطالعه سپاسگزاري مي
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The Effects of Carvedilol and Vitamin E on Sodium Valproate-Induced Skeletal 

Teratogenicity in Rat Fetuses 
 

Reza Ranjbar1, Fatemeh Hosseini-Siahi2, Mahmood Khaksary-Mahabady2, Hossein Njafzadeh-Varzi3 
 
Abstract 
Background: Sodium valproate, an anticonvulsant drug, has teratogenic effects on humans’ and animals’ skeletal 
system via causing free radicals and oxidative stress. Carvedilol has beta-blocker, antioxidant and anti-inflammatory 
effects and was the benefit in diseases such as diabetes and renal failure and has protective effect in experimental 
oxidative stress models. The aim of this study was to compare the roles of carvedilol and vitamin E (a well-known 
antioxidant) in reducing or preventing skeletal abnormalities from sodium valproate in rat fetuses.  

Methods: This study was performed on 30 pregnant rats in four groups. On 8th and 9th days of pregnancy, for 
first (control) to fourth groups, intraperitoneal normal saline, sodium valproate (300 mg/kg), sodium valproate 
(300 mg/kg) plus carvedilol (5 mg/kg), and valproate sodium (300 mg/kg) plus vitamins E (100 mg/kg) were 
administrated, respectively. On the 20th day of pregnancy, all rats were euthanized and fetuses were extracted. 
Weight and height were determined, skeletal system samples were stained by Alizarin red-alcian blue method, 
and skeletal system was examined by stereomicroscope. 

Findings: In fetuses of sodium valproate group, the incidence rates of exencephaly, cleft palate, spina bifida, and 
omphalocele were 14.58%, 14.58%, 16.66%, and 10.41%, respectively. However, it decreased to 6.55%, 8.19%, 
6.55%, and 8.19% by carvedilol and so to 3.5%, 8.75%, 3.5%, and 3.5% by vitamin E, respectively. The mean 
length of fetuses in sodium valproate group plus carvedilol and sodium valproate plus vitamin E was 
significantly less than the mean length in the control group but did not have significant differences with each 
other. The mean fetal weight in sodium valproate plus vitamin E group was significantly more than sodium 
valproate and sodium valproate plus carvedilol, although it was lower than the control group. 

Conclusion: Carvedilol and vitamin E had similar effects on fetal skeletal abnormality and changes of fetal 
length caused by sodium valproate; but vitamin E was more protective against fetal weight changes. 

Keywords: Valproate, Carvedilol, Vitamin E, Drug-induced abnormalities, Gestation 
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  رانيا اصفهان، اصفهان، يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك ي دانشكده ،يو گروه نفرولوژ هيكل يها يماريب قاتيتحق مركز استاد، -1
  رانيا اصفهان، اصفهان، يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك ي ي تحقيقات دانشجويي، دانشكده كميته ،يپزشك يدانشجو -2
 رانيا اصفهان، ،اصفهان يپزشك علوم دانشگاه بهداشت، ي دانشكده ،يولوژيدمياپ و آمار گروه ار،يدانش-3
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  17/7/1396تاريخ دريافت:   مجله دانشكده پزشكي اصفهان
1/8/1396تاريخ پذيرش:   1396چهارم آبان ماهي/هفته448ي /شمارهمو پنج  سال سي

 
 در اصفهان شهر يويكل مزمن يماريب به انيمبتلا ينيبال يا هيپا و يشناخت تيجمع عوامل كيولوژيدمياپ يبررس

  1375-90 يزمان ي بازه
  

  3يضيف آوات ،2يشعبان ايپور ،2زاده يهاد لياسماع ،1يديشه شهرزاد
  
  

  چكيده
ر د CKD وعي، شابتيو د يچاق شياز پ شيب شيدنبال افزا به. استرونده  شيپ يرمايب كي) CKD اي Chronic kidney disease( يويكل مزمن يماريب مقدمه:
 تيبه فعال يباشد كه اغلب ارتباط يم يا هيثانو عواملبه خاطر  هطور عمد به CKD شرفتيشده است. پ برآورد 5/6-7/23 ،رانيا در CKD وعيش .است شيحال افزا

 يبررسمطالعه، با هدف  ني. اباشد يم خون فشار ي كاهنده يداروها مصرف يالگو و ينيبال عوامل ،يشناخت تيجمع لعوام شامل ه،يثانو عواملندارند.  هياول يماريب
  .انجام شد 1375-90 يها سالاصفهان در  شهر در يويكلمزمن  يماريبه ب انيمبتلا ينيبال يا هيو پا يشناخت تيعوامل جمع كيولوژيدمياپ

 ،نامه پرسش از استفاده با. شد انجام 1394 سال زييپا در يويكل مزمن يماريب به مبتلا ماريب 504 يرو بر كه بود يمقطع ي مطالعه كي حاضر، ي مطالعه ها: روش
 و نينيتكرا زانيم ،ينوريپروتئ ،يا نهيزم يماريب مار،يب ي انهيو سال هيفشار خون پا ،فشار خون ي كاهنده يداروها ،يبدن ي توده شاخصقد و  ،اطلاعات مربوط به وزن

 .شداستخراج  مارانيب ي زده شده از پرونده نيتخم يگلومرول ونيلتراسيف

 برآورد يگلومرول ونيلتراسيف نيانگيم. بود سال 64/46 ± 06/17 تيجمع يسن نيانگيم. بودند زن درصد 4/51 و مرد درصد 6/48 كننده، شركت 504 از ها: يافته
 گروه. بودند ابتيد به مبتلا افراد درصد 1/32. داشتند ينوريپروتئ مارانيب درصد 4/55. بودمترمربع  73/1/قهي/دقتريل يليم 33/73 ± 05/32 مارانيب در هياول ي شده
 و نيتر پرمصرف درصد، 6/0 و 9/76 يفراوان عيتوز با بيترت به Vasodilator و )Angiotensin converting enzyme inhibitors )ACE inhibitor ييدارو
 .بودند داروها نيتر مصرف كم

 درصد كه ياساس تفاوت نيا با بود؛ كشور در شده انجام مطالعات ريسا مشابه يبيتقرطور  به مطالعه نيا در ينيبال يا هيپا و يشناخت تيجمع يها يژگيو گيري: نتيجه
 ي كاهنده يداروها مصرف يالگو. بود شتريب رانيا در شده ذكر يمارهاآ اغلب از تيگلومرولونفر و ابتيد وعيش. دادند يم ليتشك تر جوان افراد را مارانيب از يتوجه قابل
 قابل طور به سالانه) Estimated glomerular filtration rate )eGFR كاهش سرعت. داشت يشتريب مطابقت راهنماها در شده ذكر يالگو با زين خون فشار
  .است توجه قابل كه باشد يم كند يتوجه

  ينيبال عوامل ،يشناخت تيجمع عوامل ه،يكل زمنم يماريب واژگان كليدي:

  
 به انيمبتلا ينيبال يا هيپا و يشناخت تيجمع عوامل كيولوژيدمياپ يبررس .آوات يضيف ،ايپور يشعبان ،لياسماع زاده يهاد ،شهرزاد يديشه ارجاع:

  1298-1308): 448( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . 1375-90 يزمان ي بازه در اصفهان شهر يويكل مزمن يماريب

  
  مقدمه

 ـ Chronic kidney disease( كليـوي  مـزمن  بيمـاري   يـك  )CKD اي
از  يكـي  طبـق . اسـت و بـه نـدرت قابـل برگشـت      رونـده  يشپ يماريب

 فيلتراســيون ميــزانبــر اســاس  CKD ،هــا يبنــد يمتقســ ينتــر معــروف
 Estimated glomerular filtration rate( شده زده تخمين گلومرولي

 كـه  صـورتي  در .گـردد  مي تعريف كليوي آسيب وجود و) eGFR يا

eGFR كه اين يا باشد، مترمربع 73/1/يقه/دقليتر ميلي 60 از كمتر بيمار 
 غيـر  ادراري نشسـت  ته ينوري،مانند پروتئ يهكل يبسآبر  يمبن يا يافته

 بـه  كليـه  بافـت  طبيعي غير تصويربرداري ي يافته يا پاتولوژي طبيعي،
 تلقـي  CKD بـه  مبتلا بيمار باشد، داشته وجود ماه سه از تربيش مدت

 ).1-3( دشو يم
 ـ يشبه دنبال افزا رود ياحتمال م  ـ يشب ، يابـت و د يچـاق  يشاز پ
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نشان  يرمطالعات اخ كه طوري به ؛است يشر حال افزاد CKD يوعش
 ـ ،متحـده  يـالات اند كه در ا داده در  يندرصـد از بـالغ   5/11-5/14 ينب

 يوعش ين،). همچن4قرار دارند ( CKDاز  يا يشرفتهتا پ ييمراحل ابتدا
 يـا  End stage renal disease( كليـوي  بيمـاري  انتهـايي  ي مرحلـه 
ESRDيوع). شــ5اســت ( يشدر حــال افــزا يــز) ن CKD طق امنــ در

   يـران ا در CKD يوعش ـ كـه  يطـور  بـه  اسـت؛ متفـاوت   يامختلف دن
  ده اسـت  ش ـ بـرآورد درصـد   33تـا   يـك، در مكز و درصد 7/23-5/6
 بهداشتي سيستم به تحميلي بار گير، چشم شيوع افزايش اين با). 7-6(

 را يـادي ز ياربس يدرمان ي ينههز ESRD يمارانب و يابد مي افزايش نيز
 يـالات فقـط در ا  يمـاران ب يـن ا ي ينـه هز مثال، براي شوند؛ متقبل بايد

ت دلار بـوده اس ـ  يلياردم 49به  يكنزد 2011در سال  امريكا ي متحده
)9-8.(  

شـامل   يمتفـاوت  هـاي  يمـاري ب ي ينـه در زم كليوي، مزمن بيماري
 يسـتيك ك يپل ي يهكل يماريو ب يابتيد يمزمن، نفروپات يتگلومرولونفر

 CKD يـز ن يگرياختلالات د ؛كند. البته يم يشرفتپ ESRDبه سمت 
ــ ــ يرا همراه ــد يم ــابول   ،كنن ــتلالات مت ــد اخ ــامل   يكيمانن ــه ش ك

د. اگـر  نباش ـ يم ـ يكمتابول يدوزو اس D يتامينوكمبود  يپرفسفاتمي،ها
مطالعـات   امـا  ،تـوان درمـان كـرد    يرا نم ـ يا ينـه مشكلات زم ينچه ا

كـه   انـد  هـا نشـان داده   و انسان يشگاهيآزما يواناتح يرو برگسترده 
 يا يـه ثانو عوامـل به خاطر  هطور عمد بهممكن است  CKD يشرفتپ

 عوامل، ينندارند. ا يهاول يماريب يتبه فعال يباشد كه اغلب هم ارتباط
 يپرتروفي، هـا رگلـومرولا  ينتـرا و ا بـالا  يسـتميك س خـون   فشارشامل 

فسفات داخـل   يمو رسوب كلس ينوري، پروتئيپرليپيدميگلومرولار، ها
كـه   يمـاراني از آن اسـت كـه ب   يحـاك  يـادي ز شـواهد هستند.  يويكل
 ياصخ ينيبال يها يژگيتر بوده است، و يعها سر در آن CKD يشرفتپ

 اشـاره  خون   پرفشاري بيماري به توان مي ها، آن ي جمله ازاند كه  داشته
 در مـؤثر  تغييـر  قابـل  خطـر  عامل دومين عنوان  به بيماري، اين. نمود

 ـ يو عامـل مسـتقل   اسـت  شده شناخته بيماري پيشرفت  ينـي ب يشدر پ
  ).10-16( دباش يم CKD يشرفتسرعت پ
 سه با خون  فشار ي كاهنده ي ها دارو گفته، پيش مطالب به توجه با

 -قلبـي  هـاي  بيماري خطر كاهش بيماران، در خون فشار كاهش هدف 
 يشـرفت ) و كاهش پCVDs يا Cardiovascular diseases( عروقي 
 بـا  كـه  طـوري  به گيرند؛ مي قرار استفاده مورد بيماران ايندر  يماريب

 كـاهش  درصـد  CKD 50-30 پيشـرفت  ميـزان  داروهـا،  اين مصرف
). 17( يابـد  مـي  كـاهش  درصـد  CVD 70-40 احتمـال  نيز و يابد مي

 در بيمـاران  ايـن  در يـوه ج متـر  ميلـي  80/130 ≤ خون فشار بنابراين،
 هـاي  دارو مهـم  اثـر  وجـود  با). 3( شود مي توصيه ينوريپروتئ حضور
 سـير  كـردن   كند در ها آن اثر و CKD بيماران در خون فشار ي كاهنده
 ايـن  در داروهـا  ايـن  مصرف الگوي مورد در كمي اطلاعات بيماري،

 هـاي  دارو از تعـدادي  با ارتباط  در كمي مطالعات. دارد وجود بيماران
 CKD بيمـاران  در فشـار  كنترل ميزان و مصرفي خون  فشار ي كاهنده
  ).18-22( دارد وجود
 كليـوي،  مـزمن   بيمـاري  رونـد  در مـؤثر  ي ثانويه عوامل ديگر از

 مصـرف  مثـال،  بـراي . نمـود  اشاره شناختي جمعيت عوامل به توان مي
 بـه  كليـوي  مـزمن   بيمـاري  بـراي  خطـر  عامـل  يـك  عنوان  به سيگار

 خطـر  كه  چند  هر شود؛ مي محسوب ديابتبه  مبتلا افراد در خصوص
  شـاخص  و چـاقي ). 23-24( اسـت  نشـده   تعيين دقيق صورت  به آن

  بيمـاري  پيشـرفت  بـا  كـه  هسـتند  ديگري عوامل نيز بالا بدني ي توده
 باشند مي مرتبط جنس  دو هر در بالاتر و سه ي مرحله به كليوي مزمن

 براي باشد؛ مي مؤثر شناختي جمعيت عوامل ساير از نيز جنسيت). 25(
 مـردان  بـا  مقايسـه  در ديابتبه  مبتلا زنان در يماريب اين شيوع مثال،
  ).26( است بيشتر ديابتبه  مبتلا

 شـناختي،  جمعيـت  عوامـل  نظيـر  ويهثان عوامل كه اين به توجه  با
 خون  فشار ي كاهنده داروهاي مصرف الگوي همچنين، و باليني عوامل

 اطلاعـات  و دارنـد  سـزايي  بـه  اهميـت  كليوي مزمن  بيماري روند در
 ي مطالعـه  باشد، مي موجود ايراني جمعيت در عوامل اين از محدودي

 ايرانـي  جمعيـت  يـك  در عوامل اين از برخي يحاضر با هدف بررس
  .شد انجام CKD به مبتلا

  
  ها روش

 مقطعـي  ي مطالعـه  يك حاضر، ي مطالعه :كنندگان شركت و مطالعه نوع
 روي  بـر  1394سال  در نگر گذشته صورت  به كه بود تحليلي - توصيفي

بـه   1375- 90 هـاي  سال طي كه كليوي  مزمن  بيماري به  مبتلا بيمار 504
  .شد انجام بودند، كرده مراجعهان در شهر اصفه ينفرولوژ درمانگاه يك

 ي اطلاعات مورد نظر از پرونده ،نامه پرسش از استفاده با ،در ابتدا
 درمانگاه به ورودشان زمان كه يمارانيب ي . پروندهشداستخراج  يمارانب

 داشـتند،  را CKD معيارهـاي  از يكـي  و بـود  1375-90 هاي سال در
   از  كمتـــر eGFR ميـــزان مـــاه  ســـه از بيشـــتر بـــراي يعنـــي

 كليـوي  آسـيب  از شـواهدي  يـا  بودمترمربع  73/1/يقه/دقليتر ميلي 60
 ي يافتـه  يا پاتولوژي طبيعي،  غير ادراري  نشست ته ينوري،(مانند پروتئ

 قـرار  بررسـي   مورد ،)3( داشتند) كليه بافت طبيعي غير تصويربرداري
 سـال  تـا  ورود، معيـار  وجـود  صـورت  در بيمار  هر اطلاعات. گرفتند
 نامـه  پرسـش  وارد شود، دياليز يا كليه پيوند بيمار كه زماني تا يا 1394
سـن   شـامل  يمـار ب يـك اطلاعات دموگراف ،نامه پرسش ين. در اشد مي

  شـاخص  ،(متـر)  قـد  ،)يلـوگرم )، وزن (كزن يـا (مرد  جنسيت(سال)، 
عـدم   يـا  مصـرف  و) BMIيـا   Body mass index( ي بـدني  تـوده 

  . گرديد  ثبت سيگار مصرف
شـامل   ياصـل  ي حوزه پنج در بيماران اطلاعات ،نامه شسپر يندر ا
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) اطلاعـات  2تـوده بـدني،    شـاخص  قـد و   ،به وزن ) اطلاعات مربوط1
بـه   اطلاعـات مربـوط  ) 3يمـار،  ب ي يانهو سـال  يـه خون پا به فشار مربوط
 هـاي  يمـاري ب بـه   مربـوط ) اطلاعـات  4 ،خـون  فشار ي كاهنده يداروها

 يــت،، گلومرولونفرفشــاري خــون پــر  بيمــاري، بــتياشــامل د يا ينــهزم
و يـوي  كليسـتيك  ك يها يماريبو  مانند لوپوس يمنيا خود يها يماريب

   فرمـول  بـا زده شـده   ينتخم ـ يگلـومرول  يلتراسيونف و كراتينين يزانم )5
 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration و
)CKD-EPI( .بعـد و  شـش مـاه   ورود، بـدو  در مقادير اين ثبت گرديد 

 سال سه هر مطالعه از خروج زمان تا نهايت در و سالانه سال 5 تا سپس
  :)27- 28(گرديد  يك بار ثبت

 

eGFR = 141 × min(Scr/κ, 1)α × max(Scr/κ, 1)-1.209 × 
0.993Age × 1.018 [if female]  

  

 κ ميـزان  بيمـار اسـت و   سرم كراتينين ميزان Scr بالا، فرمول در
 مـردان  بـراي  α ميـزان  باشـد،  مـي  7/0 زنـان  براي و 9/0 مردان براي
 ميـزان  كمتـرين  ،min از منظـور . است -329/0 زنان براي و -411/0

Scr/κ از منظور و 1 يا max ميـزان  بيشترين Scr/κ  باشـد  مـي  1 يـا .
  .است مورد نظر بيمار سن نيز age از منظور

پرفشـاري   بيماري ي سابقه بيمار كه صورتي  در :خون  فشار پايش
خـون   فشـار  ي كاهنـده  داروي مصرف ي سابقه يا كرد مي ذكر را خون

 140 ≥سيسـتول    خـون   فشار دو نوبت در اولين ويزيت در يا داشت،
 متـر جيـوه ثبـت    ميلـي  90 ≥ دياسـتول   خون فشار  يا متر جيوه و ميلي
 تلقـي  خـون   پرفشـاري   بيمـاري  بـه  مبتلا بدو ورود، در بيمار شد، مي
فشـار خـون    ميزان ويزيت، هر در سالانه بررسي در همچنين، .شد مي

  .گرديد ثبت بيماران دياستول و سيستول
  فشـار  ي كاهنده داروي 22 و دارويي گروه 9 به مربوط اطلاعات

 اتمـام  زمـان  مصـرفي،  دز آغاز، زمان دارو هر يبرا .گرديد ثبت خون
  .گرديد ثبت قطع زمان در دارو دز و دارو مصرف

 كيلوگرم به بيماران وزن ) از/مترمربع(كيلوگرم BMI تعيين جهت
ــد و ــه ق ــر ب ــتفاده مت ــد اس ــه و ش ــه ب ــته س   ، BMI > 5/18 ي دس
9/24 < BMI ≤ 5/18  وBMI ≤ 25 گرديد بندي تقسيم.  

 تعيـين  ادرار كامل ي مشاهده از با استفاده نيز بيماران ينوريپروتئ
 pH جملـه (از  يينـور پروتئ كـاذب  مثبـت  علـل  رد از پـس  و گرديد
 همچنـين،  و رقيق بسيار ادرار يا غليظ بسيار ، ادرار7 از بيشتر ادراري
 ورود بـدو  در+ 3 ≥ و+ 2، +1 سـه سـطح   در) خـون  بـه  آلوده ادرار

 كليوي مزمن بيماري تعريف در ذكر شده موارد ساير .شد ثبت بيماران
 و بيماري تشخيص جهت تنها ادراري، نشست ته اختلالات ساير مانند
 ينـوري پروتئ گرفـت. تنهـا   قـرار  استفاده مورد مطالعه به بيماران ورود

  .گرديد ثبت نامه پرسش در بيشتر بررسي جهت بيماران
 19ي  نســخه SPSS افــزار نــرم وارد آوري شــده جمــع هــاي داده

)version 19, SPSS Inc., Chicago, IL( بـه   عـددي  هاي داده. شد
 بـه صـورت   غير عـددي  هاي داده و معيار انحراف  ± ميانگين صورت 

ــداد ــد) تع ــزارش (درص ــد گ ــراي. ش ــابي ب ــد ارزي ــرات رون    تغيي
  آزمــــون  از...)  و فشــــار خــــون(شــــامل  عــــددي متغيرهــــاي

Repeated measures ANOVA ي يســهمقا يو بــرا شـد  اســتفاده 
و بـراي   2χاز آزمـون   بررسـي،   مـورد  هـاي  گـروه  در يفـي ك يها داده

   و Independent t يهــــا  آزمـــــون متغيرهــــاي عــــددي از  
One-way ANOVA  .ــابي جهــتاســتفاده شــد ــاط ارزي ــين ارتب  ب

 و شـد  استفاده Pearson همبستگي آزمون از مورد بررسي، متغيرهاي
 مقاله، اين در. شد تلقي دار معني P > 050/0 ارزش با اختلاف مقادير
 بيماران باليني اي پايه و شناختي جمعيت بود كه اطلاعات اين بر تلاش

  .گردد بيان توصيفي صورت به كاهنده داروهاي مصرف الگوي و
  

  ها افتهي
 انجـام  كليـوي   مـزمن   بيمـاري  به مبتلا بيمار 504 روي بر مطالعه، اين
 و مرد) رنف 245( درصد 6/48 مطالعه، در بين شركت كنندگان از. شد

   جمعيـــت ســني  يــانگين م .زن بودنـــد) نفــر  259( درصــد  51/ 4
 گلــومرولي فيلتراســيون ميــانگين ين،همچنــ .بــود ســال 64/46 ± 06/17

 73/1ليتر/دقيقه/ ميلي 33/73 ± 05/32بيماران  در اوليه ي تخمين زده شده
  .بود مترمربع

 كـل  در بـاليني  اي پايه و شناختي جمعيت هاي متغير ساير گزارش
 1 جدول در جنسيت به تفكيك و سني هاي گروه تفكيك به جمعيت،

 داري معنـي  به طـور  خون  پرفشاري بيماري و ديابت شيوع. آمده است
)001/0 < P شـيوع  و يافـت  افزايش سن افزايش با مورد) دو هر در 

 )،P > 001/0خـود ايمنـي (   بيماري ) وP > 020/0( گلومرولونفريت
 شـيوع  ي مقايسـه . كـرد  پيـدا  كاهش سن افزايش داري با معني طور  به

 ) درP=  010/0( يمنيخود ا بيماري ) وP=  030/0( گلومرولونفريت
 در داري معنـي  طور به  ها  شيوع اين بيماري كه داد نشان مردان و زنان
  .بود بيشتر زنان

 از كـه  داشتند پروتئينوري بيماران) نفر 279( درصد 4/55 همچنين،
 تـا  1 پروتئينـوري  بيمارن درصد 2/79 و 5/11، 3/9 به ترتيب تعداد اين

  .بودند پروتئينوري فاقد بيماران،) نفر 225( درصد 6/44 و داشتند+ 3
 مختلف سطوح در را BMI و سن، وزن متغيرهاي ميانگين ،2 جدول

 داراي افـراد  در سـن  ميـانگين . دهـد  مـي  نشـان  بيمـاران  باليني هاي متغير
 خـون    پرفشاري به مبتلايان ديابت، به مبتلايان ،)P=  020/0(پروتئينوري 

 به بيمـاري  مبتلايان در و بيشتر داري معني طور  به) P > 001/0 با دو(هر 
 .بـود  غيـر مبتلايـان   از كمتر )P > 001/0( داري معني طور به  خود ايمني
خــون    پرفشــاري ) وP=  010/0ديابــت ( بــه مبتلايــان در وزن ميــانگين

)001/0 < P(  خـود   بيمـاري  بـه  مبتلايـان  در و بيشتر داري معني طور به
   . بود غير مبتلايان كمتر از) P > 001/0( داري معني طور  به ايمني
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 بيماران در باليني اي پايه و شناختي جمعيت متغيرهاي گزارش .1 جدول

  نمونهكل )سال(سن جنسيت

  زن  Pمقدار 
)4/51 (259  

  مرد
  < P  60 مقدار  245) 6/48(

)6/24 (133 

60 -50  
)3/18 (92  

50 -40  
)5/18 (93  

40 -30  
)1/18 (91  

30 <  
)8/18 (95  504**  

 

- -  )مرد(جنسيت  6/48 2/44 2/46 5/50 7/46 4/53 660/0 -
 *سن 64/46 ± 06/17 65/22 ± 37/4 54/34 ± 92/2 17/44 ± 93/2 43/54 ± 59/2 39/68 ± 42/6 > 001/0 74/47 ± 39/17 60/45 ± 71/16 160/0
  )بلي( سيگار 4/4 1/2 4/4 4/5 3/4 3/5 800/0 6/8 4/0 > 001/0
 *وزن 09/68 ± 87/13 74/61 ± 36/16 08/69 ± 08/12 66/71 ± 77/11 43/71 ± 84/13 12/67 ± 92/12 > 001/0 51/72 ± 33/13  90/63 ± 08/13 > 001/0

910/0  20/5 ± 71/25 51/4 ± 79/25 001/0 < 59/4 ± 69/26 60/4 ± 85/26 23/4 ± 69/26 74/4 ± 11/26 19/5 ± 95/22 89/4 ± 75/25 *BMI 
  پروتئينوري  +1 2/79 6/83 2/79 7/92 6/74 8/70 110/0 0/79 4/79 870/0

6/10 3/12 8/13 6/13 4/2 0/17 2/8 5/11 2+  
9/9 7/8 4/15 9/11 9/4 8/3 2/8 3/9 3+  

 )بلي(فشار خون بالا  2/55 2/21 5/38 9/63 8/75 6/74 > 001/0 1/53 1/57 360/0

 ديابت 1/32 5/12 7/16 9/28 5/49 2/49 > 001/0 5/33 9/30 530/0
 كليه كيستيك بيماري 7/7 7/6 5/13 8/10 1/6 3/3 050/0 5/6 9/8 320/0
 گلومرولونفريت 2/19 8/29 7/16 5/14 1/13 5/20 020/0 3/23 4/15 030/0
 خود ايمني بيماري 2/6 3/17 3/6 4/2 0/3 6/1 > 001/0 3/3 9/8 010/0

 BMI: Body mass index                                 .باشد مي كل تعداد شده ذكر عدد **به صورت تعداد (درصد) آمده است؛  متغيرها، ساير مورد در و است شده انحراف معيار گزارش ±صورت ميانگين  به اعداد متغير، سه اين مورد در *
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  بيماران باليني اي پايه هايمتغيير مختلف سطوح در بدني توده وشاخص وزن و سن متغييرهاي ميانگين .2 جدول
  سن وزن ي بدني شاخص توده

  معيار انحراف ± ميانگين  Pمقدار   انحراف معيار ±ميانگين   Pمقدار  انحراف معيار ±ميانگين  Pمقدار 
  پروتئينوري  +1 63/16±88/44 020/0 24/14±53/69 500/0 84/25 ± 90/4 730/0

12/5 ± 30/26 86/12±90/66 82/17±53/47 2+  
21/3 ± 11/27 66/13±28/67 47/19±50/54 3+  

 ديابت بلي 14/93±53/54 >001/0 27/12±39/70 010/0 38/26 ± 28/5  240/0
 خير 75/16±90/42 43/14±06/67 50/25 ± 73/4

 كيســتيكبيمــاري بلي 04/14±33/42 100/0 33/10±61/65 250/0 90/23 ± 08/4 070/0
 خير 00/47±25/17 31/68±12/14 94/25 ± 94/4 كليه

 گلومرولونفريت بلي 44/18±79/43 700/0 65/11±05/67  420/0 88/24 ± 99/3 260/0
 خير 67/16±32/47 35/14±34/68 91/25 ± 03/5

 ايمني خودبيماري يبل 38/14±38/32 >001/0 97/11±37/59 > 001/0 62/22 ± 97/4 010/0
 خير 82/16±57/47 80/13±68/68 00/26 ± 81/4

001/0 < P 95/4 ± 00/27 001/0 < 87/13±32/70 001/0< 98/14±97/52 فشار خون بالا  بلي 

 خير 25/16±85/38 41/13±38/65 53/24 ± 54/4

  
 را فشار خون كاهنده داروهاي انواع مصرف فراواني توزيع ،3 جدول

 پروتئينــوري و جنســي ســني، مختلــف ســطوح در و جمعيــت كــل در
 فراوانـي  توزيع با انالاپريل. بودند داروها ترين مصرف كم و ترين پرمصرف

 و ليزينوپريـل  وراپاميل، ماينوكسيديل، و دارو ترين مصرف پر درصد، 8/46
 تنهـا . دداشـتن  را مصرف ميزان كمترين صفر، فراواني توزيع با متوپرولول

 در و داشـت  داري معني تفاوت مردان و زنان در ترازوسين فراواني توزيع
 )،P=  010/0دوپا ( متيل فراواني توزيع تنها). P=  010/0(بود  بيشتر مردان

ــد ــديپين ) وP > 001/0( فورزماي ــطوح ) درP > 001/0( نفي ــالاتر س  ب
 مصرف فراواني توزيع همچنين، .بود بيشتر داري معني طور  به پروتئينوري
 بـالاتر  سطوح در طور همين ) وP > 001/0( تر مسن افراد در ها  ديورتيك

  .بود بيشتر داري معني به طور )P > 001/0پروتئينوري (
 را كليـوي  هاي شاخص و فشار خون تغييرات ميانگين ،4 جدول

 تغييـرات . دهـد  مـي  نشان سال 5 طي در مورد بررسي جمعيت كل در
 سـال   5 طي در نزولي روند با دياستول و سيستول  نخو  فشار ميانگين
   طـي  در eGFR ميـانگين  مطالعـه،  اين در). P > 001/0(بود  دار معني

 73/1ليتر/دقيقـه/  ميلي 07/65 ± 82/29 به 33/73 ± 05/32 از سال 5
 بـا  سـال  5 طـي  در eGFR تغييرات ميانگين همچنين،. مترمربع رسيد

 رونـد  با cr ميانگين تغييرات). P > 001/0( بود دار معني نزولي روند
  ).P=  010/0(بود  دار معني مدت اين  طي در افزاينده
  

  بحث
 اي پايـه  و شـناختي  جمعيت عوامل برخي بررسي منظور به  مطالعه اين

 هاي سال طي  در كه كليوي مزمن  بيماري  به  مبتلا بيمار 504 در باليني
 بـار   نخسـتين  بـراي  ،بودنـد  درمـان  تحت اصفهان شهر در 90-1375

 در كـه  باشد مي ايران در مطالعه اولين مطالعه  اين همچنين،. شد انجام
 در خـون   فشـار  ي كاهنـده  داروهـاي  انـواع  مصـرف  الگوي با ارتباط
  .است  شده انجام مزمن كليوي  بيماري به مبتلا  بيماران

. بـود  سـال  64/46 ± 06/17 ورود بـدو  در بيماران سني ميانگين
 در و داشـتند ) درصـد  4/26( سـال  60 از بيشـتر  سن بيماران ي عمده
 در. بـود  درصـد  18 حـدود  و برابـر  توزيع ميزان سني هاي گروه ساير

مـزمن    بيماري به  مبتلا بيمار 361 روي بر همكاران و نجفي ي مطالعه
سـال   76/56 ± 04/12بيماران  سن ميانگين گلستان،  استان در كليوي
ــوده ــت ب ــا و اس ــد 05/3 تنه ــراد درص ــر اف ــال 30 زي ــد س    و بودن

  ).29(داشتند  سال 60 سن بالاي ها آن درصد 11/60
 حاضر ي مطالعه مشابه نيز مطالعه اين  در بيماران ورود معيار هر چند

 تـر  جوان محسوسي طور  ي حاضر، به  مطالعه مورد  جمعيت اما است، بوده 
 روي  همكاران بر و نفر كه توسط مروري ي مطالعه در همچنين،. باشد مي

 نفر 700000 ايران در CKD مبتلا به افراد تعداد شد، انجام ايراني جمعيت
ي  مطالعه  در البته، ).30(شد  زده تخمين سال 6/46 بيماران سني ميانگين و

 بوده است گلومرولي  فيلتراسيون ميزان  اساس بر  تنها ورود معيار گفته، پيش
 نظـر  در  باشد، مي كليوي آسيب ي كننده يان ب كه هايي نشانگر بودن مثبت و

  . نشده است گرفته
 شـيراز  در همكـاران  و دهـي  خواجـه  توسط كه ديگري ي مطالعه در
 CKD پـنجم  تـا  سوم مراحل به مبتلا يمارب 1080 سن ميانگين شد، انجام

 Sonawaneنگر  گذشته ي مطالعه در). 31( است بوده سال 0/51 ± 6/15
   شــد، انجــام NHANES اطلاعــاتي بانــك اسبــر اســ و همكــاران كــه

 طـور  بـه   كـه  ،)32( سـال داشـتند   60 از بالاتر سن بيماران درصد 97/53
   .باشد مي ي حاضر مطالعه بررسي مورد  جمعيت از تر مسن توجهي قابل 
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  بيماران الينيب اي پايه و شناختي جمعيت مختلف هاي گروه در خون فشار ي كاهنده داروهاي انواع مصرف توزيع .3 جدول
پروتئينوري جنسيت كل سن

Pمقدار  +P  3+ 2+  1مقدار   جمعيت  <P 60< 60-50 50-40  40-30 30مقدار مرد زن
880/0 0 0 5/0 590/0 8/0 4/0 660/0 0 1/1 1/1 0 1/1 6/0 Vasodilators 
880/0 0 0 5/0 590/0 8/0 4/0 660/0 0 1/1 1/1 0 1/1 6/0 Hydralazine 
999/0 > 0 0 0 999/0> 0 0 999/0> 0 0 0 0 0 0 Minoxidil 

110/0 0/50 6/40 2/31 110/0 3/31 0/38 001/0< 6/55 4/42 6/36 7/18 5/10 5/34 Alphablocker 
720/0 0/50 5/37 29 200/0 6/28 9/33 001/0< 1/54 9/35 1/30 5/16 5/9 2/31 Prazocin 
490/0 8/3 5/12 1/8 010/0 6/6 9/13 160/0 0/9 3/16 8/10 9/9 3/5 1/10 Terazosin 
130/0 8/3 0 5/0 530/0 4/0 8/0 080/0 3/2 0 0 0 0 6/0 AlphaAgonists 
130/0 8/3 0 5/0 530/0 4/0 8/0 080/0 3/2 0 0 0 0 6/0 Clonidine 
010/0 8/3 0 0 300/0 0 4/0 590/0 8/0 0 0 0 0 2/0 Methyldopa 
001/0 < 6/84 5/62 1/51 920/0 8/56 3/56 001/0< 7/76 0/63 4/48 9/42 2/43 5/56 Diuretic 
001/0 < 1/73 0/50 4/34 140/0 7/31 0/38 001/0< 9/54 3/41 7/24 9/20 2/23 7/34 Furosemide 

710/0 5/38 1/28 0/33 630/0 9/35 9/33 310/0 1/39 0/38 6/37 8/30 4/27 9/34 Hydrochlorothiazide 
800/3 8/3 3/6 7/2 060/0 8/5 4/2 170/0 3/2 5/6 5/6 5/5 1/1 2/4 Triamterene-H 
950/0 5/11 4/9 5/9 580/0 4/10 0/9 001/0< 0/18 2/15 4/8 1/2 9/2 7/9 Dihydropyridine (ccb) 
810/0 7/7 3/6 5/9 540/0 7/9 6/8 001/0< 5/16 3/16 4/5 2/2 1/2 1/9 Amlodipine 
020/0 8/3 1/3 0 340/0 2/1 4/0 440/0 8/0 2/2 0 0 1/1 8/0 Nifedipine 
600/0 8/53 6/40 2/46 600/0 2/45 9/42 020/0 4/43 5/51 2/48 7/42 6/35 0/44 Ndihydropyridine (ccb) 
600/0 8/53 6/40 2/46 600/0 2/45 9/42 240/0 9/42 2/52 4/48 6/39 9/37 0/44 Diltiazem 
999/0 > 0 0 0 999/0> 0 0 440/0 8/0 2/2 0 0 1/1 0 Verapamil 

600/0 3/42 5/37 57 350/0 49 9/44 190/0 8/41 5/51 47 2/55 3/41 0/47 Angiotensin II receptor blocker 
390/0 0 3/6 8/6 240/0 9/3 1/6 460/0 5/4 4/5 2/3 3/3 4/8 0/5 Valsartan 
050/0 3/42 4/34 7/55 140/0 6/48 42 200/0 8/39 1/51 5/50 5/49 9/38 4/45 Losartan 
999/0 > 8/80 3/81 0/81 370/0 3/75 7/78 220/0 6/74 6/77 9/75 4/85 1/72 9/76 ACEinhibitor 

120/0 2/69 4/59 8/74 400/0 0/44 8/47 520/0 9/45 7/46 8/39 7/52 2/44 8/45 Captopril 
160/0 6/34 5/37 2/50 760/0 5/47 1/46 130/0 1/39 9/48 8/54 6/51 2/43 8/46 Enalapril 
999/0 > 0 0 0 999/0> 0 0 999/0> 0 0 0 0 0 0 Lisinopril 

770/0 3/42 4/34 3/35 100/0 5/40 5/33 001/0< 7/55 5/47 8/39 0/24 4/15 1/37 Betablocker 
880/0 0 0 5/0 330/0 4/0 0 350/0 0 0 1/1 0 0 2/0 Carvedilol 
670/0 5/38 3/31 9/29 110/0 4/34 8/27 001/0< 6/49 2/40 9/26 6/17 7/13 2/31 Atenolol 
999/0 > 0 0 0 999/0> 0 0 999/0> 0 0 0 0 0 0 Metoprolol 

570/0 8/3 1/3 2/7 210/0 0/10 9/6 650/0 5/7 8/9 8/10  9/9 3/5 5/8 Propranolol 
  



  

  

  
www.mui.ac.ir  

و همكاران يديشه شهرزاداصفهاندريويكلمزمن يماريب به انيمبتلا يولوژيدمياپ

 1396 چهارم آباني / هفته448ي / شماره 35سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1304 

  سال 5 طي در بيماران كل در كليوي هاي شاخص و خون فشار تغييرات ميانگين .4 جدول
 P 60 48 36 24 12 6 0مقدار 

فشار 85/136 ± 98/24 ±70/126 54/20 85/19±82/123 74/18±03/124  16/19±38/121 12/121 ± 06/15 12/121 ± 06/15 > 001/0
 سيستول

فشار 28/86 ± 07/12 43/10±27/82 97/9±82/78 74/8±50/79 07/8±42/79 71/78 ± 32/6 08/79 ± 30/6 > 001/0
 دياستول

001/0 < 82/29 ± 07/65 44/31 ± 48/67 34/31±71/68 17/31±46/70 32/32±12/69 48/31±57/71 05/32 ± 33/73 eGFR 
 كراتينين 27/1 ± 84/0 58/0±25/1 72/0±33/1 64/0±29/1 86/0±36/1 37/1 ± 80/0 45/1 ± 10/1 010/0

eGFR: Estimated glomerular filtration rate 
  
 سـنين  در مـزمن كليـوي   بيماري  علت ترين شايع مطالعه، اين در
 بـه  مبـتلا  افـراد،  درصـد  2/19. بود گلومرولونفريت سال، 30 از كمتر

 ي مطالعه در شده گزارش عدد با مقايسه در بودند كه گلومرولونفريت
 بـوده اسـت.   بيشـتر  صـد در 10 درصـد)  5/9(همكاران  و نفر مروري
 بـالا  در كه بودند ي حاضر مطالعه تر جوان جمعيت اختلاف، اين علت

  بيمـاري  بـه  مبـتلا   افـراد  درصـد  7/7 همچنين،). 30( شد اشاره آن به
  نفــر و همكــاران  ي مطالعــه در عــدد ايــن كــه بودنــد كليــه  كيســتيك

  .است شده گزارش درصد 4/4 )30(
 در ها آن بيشتر كه بودند ديابت به تلامب افراد 1/32 مطالعه، اين در

 در كـه  ديگـري  مطالعـات  در داشتند. قرار بالا بهسال  50 سني ي رده
   ،)30( درصـد  7/23 ،)29( درصـد  2/40 آمارهـاي  شـد،  انجـام  ايران

 گـزارش ) 35( درصـد  1/26 و) 34درصد ( 0/14 ،)33( درصد 0/26
 ،NHANES اطلاعـاتي  بانـك  بر اساس شده ذكر آمار در. شده است

  ).32( بودند ديابت مبتلا به بيماران درصد 2/19
 بيمـاري  بـه  مبتلا ورود بدو در افراد درصد 2/55 مطالعه، اين در

 درصـد  44/40 را عـدد  ايـن  همكاران و نجفي .بودند خون   پرفشاري
 همكـاران،  و نفـر  مـروري  ي مطالعـه  در همچنين،). 29( اند كرده ذكر

 مبتلا كليوي  مزمن  بيماري به خون  فشاري پر دليل  به كه افرادي درصد
 و پنــاه حســين ي مطالعــه در). 30( شــد گــزارش 1/22 شــده بودنــد،

 مبتلايـان  درصـد  CKD، 8/51 مبتلا به بيمار 1897 روي بر همكاران
 بررسـي،  ايـن  در البتـه  بودند؛ خون   پرفشاري مبتلا به اوليه صورت  به

 داشـتند، مترمربـع   73/1/يقـه دق/ليتر يليم eGFR > 60كه   افرادي تنها
 بـالا  درصـد  اين ي توجيه كننده تواند مي كه قرار گرفتند بررسي مورد 
  ).33( باشد

 روي بـر  ايـران  جنـوب  در همكـاران  و مكـان  مالك ي مطالعه در
 ورود بـدو  در مبتلايـان  درصـد  6/49 سال، 60 از تر مسن بيمار 1190

 شـيوع  و همكـاران،  فـي نج ي مطالعه در). 36( داشتند خون  پرفشاري 
ــاري ــون   پرفشـ ــين در خـ ــاريب 165 بـ ــه  يمـ ــر از eGFRكـ    كمتـ

 در). 36( شـد  گزارش درصد 6/60 مترمربع، 73/1ليتر/دقيقه/ ميلي 60
 درصـد  NHANES، 47/46 اطلاعـاتي  بانك اساس  بر شده ذكر  آمار

  ).32( بودند خون   پرفشاري مبتلا به اوليه صورت به  بيماران

 سـاير  بـه   نسـبت  ي حاضر مطالعه مورد جمعيت هاين ك وجود با
احتمال  اما بوده است، تر جوان و داشته كمتري سني ميانگين مطالعات

 قـرار  ارجاع سوم سطح در مورد بررسي بيماران اين كه دليل به رود مي
 قـرار  مـورد بررسـي   نفرولـوژي  تخصصي فوق  درمانگاه در و داشتند
 هـا  آن در خـون   پرفشاري شيوع و داشتند تري پيچيده وضعيت گرفتند،
  .بود بالاتر

 در. اسـت  بـوده  05/1 بـه  1 زن بـه  مـرد  نسـبت  مطالعه، اين در
 در و )31( 98/4 بـه  1 ايـن نسـبت   همكاران، و دهي خواجه ي مطالعه
 اي مطالعـه  در). 33( بوده است 42/2به  1 تهران، در ديگري ي مطالعه

 از بـالاتر  افـراد  در و نايرا جنوب در همكاران و مكان مالك توسط كه
بر  عدد اين). 36( بوده است 58/3 به 1 نسبت اين شد، انجام سال 60

بـه طـور    كه) 32(بوده  16/1به  NHANES 1 اطلاعاتي بانك اساس
  .بوده است ي حاضر مطالعه مشابه تقريبي
. بودنـد  ي سـيگار  مصرف كننـده  افراد درصد 4/4 مطالعه، اين در
). 29( كردنـد  گـزارش  درصـد  58/13 را اعداد اين همكاران و نجفي

   شـد،  انجـام  همكـاران  و پنـاه  حسين توسط كه اي مطالعه در همچنين،
 ايـن  ديگـر  مطالعـه  در). 33( بودنـد  ي سيگار مصرف كننده افراد 4/7

  ).34( شد بيان درصد 6 مقدار
   و 25 از بيشــتر BMI افــراد درصــد 60 حــدود مطالعــه، ايــن در

 و دهـي  خواجـه  ي مطالعـه  در. داشـتند  طبيعـي  BMI ها آن درصد 35
 مبتلايـان  درصـد  6/45 ،25 از كمتـر  BMI افراد درصد 21 همكاران،

BMI بيماران درصد 4/33 و 25-30 بين BMI  داشـتند  30 از بيشـتر 
   BMI ميــــانگين همكــــاران، و Macdonald ي مطالعــــه در). 31(
 سـن  گينميـان  جمعيت، اين در البته، شده است. گزارش 4/4 ± 9/27

 و مكان مالك توسط كه اي مطالعه در). 37( است بوده سال 65 بيماران
   شـد،  انجـام  سـال  60 از بـالاتر  افـراد  در و ايران جنوب در همكاران

 BMI افراد درصد 2/30 و شدند مي محسوب چاق افراد درصد 6/49
ــي ــتند طبيع ــين،). 36( داش ــه در همچن ــي ي مطالع ــاران،  نجف   و همك

 در درصــد افــراد 3/33 داشــتند و 25 بــالاي BMI افــراد درصــد 65
  ).35( گرفتند مي قرار طبيعي ي محدوده
 دياسـتول  و سيسـتول  فشـار خـون    ميـانگين  ي حاضر، مطالعه در
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 28/86 ± 07/12و  85/136 ± 98/24 به ترتيب ورود  بدو در بيماران
ــود ــه ب ــي  ك ــور تقريب ــه ط ــابه ب ــن مش ــدد اي    و 0/20 ± 8/131( ع

ــاران در) 50/7 ± 12/81 ــركت بيم ــده  ش ــه در كنن ــي ي مطالع  و نقيب
  ).34( شده بود ذكر نيز همكاران
 ترتيـب   بـه  ورود  بدو در eGFR و cr ميانگين فوق ي مطالعه در

مترمربع بـوده   73/1ليتر/دقيقه/ ميلي 05/32 ± 33/73 و 84/0 ± 27/1
 ي مطالعـه  در آمـده  بـه دسـت   مقادير از قابل توجهي طور به  كه است 

Macdonald ) و 23/2 ترتيـــــــب (بـــــــه  )37و همكـــــــاران   
 هـم  آن علـت  و بـود  مترمربـع) متفـاوت   73/1ليتر/دقيقـه/  ميلي 5/45

 مطالعـه،  ايـن  در). 37( باشـد  مـي  ها آن ي مطالعه در بالا سني ميانگين
  بــــه  33/73 ± 05/32از  ســــال 5 طــــي در eGFR ميــــانگين

ــين، رســيده اســت؛ 07/65 ± 82/29  eGFR كــاهش ســرعت همچن
 روند، اين و بوده است مترمربع 73/1ليتر/دقيقه/ ميلي 5 از كمتر سالانه،

قابـل   بـه طـور   كـاهش،  رونـد  اين است. داشته ادامه سال 5 به مدت
 سـال  در eGFRافـت   ميـزان  كـه  صـورتي  در( باشـد  مي كند توجهي
 بيمـاري  پيشرفت ميزان باشد، مترمربع 73/1ليتر/دقيقه/ ميلي 5 از بيشتر
  ).3) (شود مي گرفته نظر در  سريع

 فشـار خـون   ي كاهنـده  داروهـاي  مصرف الگوي مطالعه، اين در
 بـين  در گروه دارويي ترين پرمصرف ACE inhibitor گرديد. بررسي

ــاران ــوده اســـت بيمـ ــد و بـ ــه آن، از بعـ   و  ديورتيـــك ترتيـــب  بـ
Angiotensin II receptor blockers )ARBs( و دوم هـاي  رده در 

 دارو مصـرف  الگوي با مصرف، الگوي اين. گرفتند قرار مصرف سوم
   باشد. مي متفاوت امريكا در

ــه در ــته ي مطالع ــه نگــري گذش ــر ك ــك اســاس ب ــاتي بان  اطلاع
NHANES ــين در دارو تــرين پرمصــرف هــا بتــابلوكر شــد، انجــام  ب

 ACE و ديورتيـك  آن، از بعـد  و رفت مي شمار به  هاي دارويي گروه

inhibitor و داشـتند  قـرار  سـوم  و دوم هاي رده در اندكي اختلافي با 
 نهايـت،  در و )Calcium channel blockers )CCB دو، اين از بعد
   فقـط  مطالعـه  ايـن  در البتـه، . اسـت  بـوده   ARB دارو ترين مصرف كم
 ايـن كـه   وجـود  با. گرفت قرار بررسي  مورد اصلي دارويي ي دسته 5

 اول انتخاب نوانع  به را ARB و ACE inhibitor موجود راهنماهاي
 پروتئينـوري  با CKD بيماران در خون   پرفشاري بيماري درمان جهت

 مصـرف  سـوم   يـك  تنهـا  دارويـي،  گـروه  دو اين اما كنند، مي پيشنهاد
 خـود  ي امريكـا بـه   متحده ايالات  در را خون فشار  ي كاهنده داروهاي
  .)38، 32( دهند مي اختصاص

 نصـف  از كمتـر  كه دهند مي نشان نيز ديگري مطالعات همچنين،
 و كردنـد  مـي  را مصـرف  ACE inhibitor ، داروهـاي CKD بيماران

 كم مصرف علت). 39-40( است بوده پايين ARB مصرف همچنين،
). 32( اسـت   نشـده  مشـخص  بيمـاران  اين در دارويي ي دسته دو اين

 گلومرولونفريـت  و ديابـت  شيوع اين كه دليل  به مطالعه، اين در البته،
 توسـط  يعنـي  ارجـاع  نظـام  سـوم  سـطح  در بيماران نيز و بوده بيشتر

 بـا  دارو مصرف الگوي تطابق گرفتند، قرار درمان تحت نفرولوژيست
ــيش  ــاي پ ــتر  راهنماه ــه بيش ــوده گفت ــت  ب ــود . اس ــاي موج    راهنماه
ACE inhibitor و ARB، درمـان  جهـت  اول انتخـاب  عنـوان   به را 

 پيشـنهاد  پروتئينـوري  بـا  CKD بيمـاران  در خـون   پرفشـاري   بيماري
 شـدت  به CCB و ديورتيك با داروها اين دارويي تركيب كه كنند مي

 هـا  بتابلوكر با ها آن زمان ي هم استفاده كه صورتي در گردد؛ مي پيشنهاد
 بيشترين است، شده گزارش ها يافته در كه طور همان گردد. نمي توصيه
 و ديورتيـك  آن از بعد و بود ACE inhibitor به مربوط دارو مصرف
ARB كـه  حـالي  داشـتند، در  داروهـا  ساير به نسبت بيشتري مصرف 

 در مقـدار  بيشترين ميزان، اين از كه داشتند كمتري مصرف بتابلوكرها
 متوپرولـول  بررسـي،  مورد بيماران در است، اما بوده اتنولول با ارتباط
 فمصر اين تواند مي گفته، پيش علت كه گرفت نمي قرار استفاده مورد
  .كند توجيه حدي تا را بتابلوكرها كم

بـه   پروتئينـوري  بـالاتر  سـطوح  در ها ديورتيك مصرف همچنين،
 بـا  كـه  باشد دليل اين رود به احتمال مي بود كه بيشتر داري معني طور 

 و يابـد  مي افزايش بيماران اين در ادم ميزان پروتئينوري، ميزان افزايش
 مصـرف  همچنين، .شد خواهد شتربي ديورتيك به ها آن نياز در نتيجه،

 طـور  بـه   پروتئينـوري  بالاتر سطوح در نفيديپين و فورزمايد دوپا، متيل
 اول كـرد؛  ذكـر  آن براي دليل دو توان مي كه است بوده  بيشتر دار معني

   از اسـتفاده  وجـود  بـا  بيمـاران  رود كـه ايـن   احتمـال آن مـي   اين كـه 
ACE inhibitor و ARB ايـن  و داشتند نشده كنترل خون   پرفشاري 

 قـرار  اسـتفاده  مـورد  بيمـاران  ايـن  در كمكي درمان عنوان  به ها درمان
   مصــرف بــا بيمــاران ايــن اسـت  ممكــن ايــن كــه، دوم و گرفــت مـي 

ACE inhibitor يا ARB، داروهاي بنابراين، شدند؛ مي  عارضه دچار 
 فادهاسـت  مورد بيماران اين در) نفيديپين و فورزمايد دوپا، يل(مت ديگري

 موجب حتي و ندارند پروتئينوري درمان در اثري كه گرفته است قرار
 كننـدگان  مصرف كه است ذكر به لازم .شوند مي پروتئينوري پيشرفت

  .نبودند باردار مطالعه در دوپا متيل
 باليني اي پايه و شناختي جمعيت هاي گيري نهايي اين كه ويژگي نتيجه

 كشـور  در شـده  انجام مطالعات ساير همشاب به طور تقريبي مطالعه اين در
 تر جوان افراد را بيماران از توجهي قابل درصد كه اساسي تفاوت اين با بود؛

 آمارهاي بيشتر از جمعيت اين در ديابت شيوع همچنين،. دادند مي تشكيل
 كليـوي  مزمن  بيماري  علت ترين شايع. بوده است بيشتر ايران در شده ذكر
 سـال  60 بـالاي  سـنين  در و گلومرولونفريـت  ال،س 30 از كمتر سنين در

  نسبت گلومرولونفريت شيوع درصد همچنين،. بوده است خون   پرفشاري
فشار  ي كاهنده داروهاي مصرف الگوي. است  بوده بيشتر مطالعات ساير به

دارد؛ چـرا كـه    بيشـتري  مطابقت راهنماها در شده  ذكر الگوي با نيز خون
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 در بررسـي   مورد بيماران نيز و بوده بيشتر فريتگلومرولون و ديابت شيوع
. گرفتنـد  قـرار  درمان تحت نفرولوژيست توسط ارجاع سيستم سوم سطح

 بـه  نيـاز  ايرانـي  جمعيت در تر دقيق الگوي آوردن دست به  براي هر چند
  .باشد مي تري وسيع مقياس در مطالعه انجام

  

  تشكر و قدرداني
 با اي پزشكي است كه ي دكتري حرفه نامه پژوهش برگرفته از پايان اين

علـوم پزشـكي    دانشـگاه  و فنـاوري  پژوهشي معاونت محترم  حمايت
 .است گرفته انجام اصفهان
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Abstract 
Background: Chronic kidney disease (CKD) is a progressive disease. The prevalence of CKD continues to 
increase significantly due to increasing prevalence of diabetes and obesity and has been estimated 6.5 to 23.7 
percent in Iran. The CKD progression may be largely due to secondary factors that are sometimes unrelated to the 
activity of the initial disease. These include demographic and clinical characteristics and the pattern of 
antihypertensive drug consumption.  

Methods: This cross-sectional study was performed in autumn 2014 on 504 patients with chronic kidney disease 
in Isfahan City, Iran, during 1996-2011. Data on sex, weight, height, body mass index, antihypertensive drug, 
basic and mean annually blood pressure, underlying disease, proteinuria, serum creatinine, and Estimated 
Glomerular Filtration Rate (eGFR) were collected using a questionnaire. 

Findings: 504 subjects (48.6% men and 51.4% women) with a mean age of 46.64 ± 17.06 years were enrolled in 
this study. Basic eGFR was 73.33 ± 32.05 ml/min/1.73 m2. Proteinuria was seen in 55.4% of patients. The 
prevalence of diabetes was 32.1%. Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor was the most common drug 
class used by participants and accounted for 76.9% of the utilization; vasodilators were the least used 
antihypertensive drugs and represented as 0.6% of the total utilization. 

Conclusion: The demographic and basic clinical characteristics of our study population nearly were similar to 
other studies in Iranian population, with these major differences that our participants were significantly younger, 
and the prevalence of diabetes and glomerulonephritis were higher in comparison to other studies. The utilization 
pattern of antihypertensive drugs had more accordance with clinical guidelines. The rate of eGFR reduction was 
significantly slow. 
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  شناسي  و آسيب ينيبالمشخصات  ريو سا Cd8 كيتوتوكسيس T يها تيارتباط لنفوس يبررس

  مبتلا به سرطان پستان مارانيب يبا بقا
  

  4فاطمه ابوطالبيان، 3، آوات فيضي2ميترا حيدرپور، 1تيهم سيمين
  
  

  چكيده
 Tهاي  لنفوسيت ،تواند عنصر مهمي در تعيين رفتار تومور و در نتيجه طول عمر بيمار باشد. در اين مطالعه مي ،هاي تومورال تعامل سيستم ايمني با سلول مقدمه:

  .ندبقا و مرگ و مير بيماران سرطان پستان ارزيابي شدهاي تومور در ارتباط با  آگهي دهنده در مقايسه با ساير ويژگي پيشعامل به عنوان يك  CD8سيتوتوكسيك 

 )IHCيا  Immunohistochemistry( ايمونوهيستوشيميبه روش  CD8 هاي لنفوسيت. بيمار مبتلا به سرطان پستان انتخاب شد 52هاي پاتولوژي  نمونه ها: روش
 درگيري غدد لنفاوي، نوع تومور، تهاجم )،Grade)، درجه (Stageمرحله (شامل  شناسي ليني و آسيببا. خصوصيات ندكمي شمارش شد  نيمه صورتآميزي و به  رنگ

 Estrogen receptor )ER ،(Progesterone receptor )PR ،(Human epidermal growth factor receptor 2 هاينشانگر، متاستاز، عود، لنفوواسكولار
)HER2(  وKi67، خانوادگي، مرگ و مير و بقاي كلي بيماران ارزيابي و ثبت گرديد ي سابقه. 

مرحله هاي تومور،  در بين ويژگي. داري ديده نشد آماري معني ي رابطه ،) P=  090/0( و بقاي كلي بيماران) P = 050/0(مرگ و مير  با CD8 وجود بين ها: يافته
)020/0  =P020/0( )، درگيري غدد لنفاوي  =P،( نشانگر Ki67 )045/0  =P(، ) 001/0متاستاز < P( و عود )008/0  =Pداشت. بقاي  يدار ي) با ميزان مرگ و مير ارتباط معن

 .) در ارتباط بود010/0  =P( Ki67 نشانگر و )020/0  =P( PR نشانگرنبود  )،P=  020/0)، متاستاز (P=  003/0درگيري غدد لنفاوي ( ،)P=  009/0( مرحلهكلي بيماران با 

ديده نشد. جهت ارزيابي  ي حاضر بقا در برخي مطالعات، چنين ارتباطي در مطالعه ي گويي كننده پيشعامل به عنوان يك  CD8وجود مطرح شدن  با گيري: نتيجه
  .گردد سلول ايمني پيشنهاد مي ي زمان چندين رده بيشتر و بررسي هم ي مطالعات با نمونه ،ارتباط سيستم ايمني با مرگ و مير و بقا

  آگهي پيش، T CD8لنفوسيت  ،سرطان پستان واژگان كليدي:

  
و  ينيبالمشخصات  ريو سا Cd8 كيتوتوكسيس T يها تيارتباط لنفوس يبررس .حيدرپور ميترا، فيضي آوات، ابوطالبيان فاطمهسيمين،  تيهم ارجاع:
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  مقدمه

ميليون مورد  6/1ترين سرطان با نرخ بروز حدود  شايع ،سرطان پستان
 .)1باشد ( سالانه و دومين علت شايع مرگ در بين زنان در كل دنيا مي

تشـخيص  با هاي زيادي براي بهبود ميزان بقاي بيماران  تا كنون تلاش
 .هاي اختصاصي هدفمند انجام شـده اسـت   زودهنگام بيماري و درمان

 ها براي پيدا تلاشاست باعث شده  ،هاي درماني هاي روش محدوديت
آگهي دهنده جهت درمان اختصاصي دوچنـدان   هاي پيشنشانگركردن 
آگهي دهنده كه همگي مربـوط   كنون تعداد زيادي عوامل پيش شود. تا

شـناخته   ،هسـتند به ماهيت هيستوپاتولوژيك يا مولكولي خود تومـور  
 ،هاي مولكـولي نشـانگر شوند. از جملـه   و در بالين استفاده مي اند شده
 ـ Progesterone receptorهاي هورمـوني ( نشـانگر توان  مي  و PR اي

Estrogen receptor اي ER( ،Human epidermal growth factor 

receptor 2 )HER2( و Ki67    مربوط به تكثير سـلولي را نـام بـرد .
و  Tumour، Node( ي بيمــاري مرحلــه هاي پاتولوژيــكنشــانگر

Metastasis  ياTNM stage( ،) درجهGrade،(  لنفاوي  غدددرگيري
نشـانگرهاي  و تهاجم عروقـي نيـز در مطالعـات بسـياري بـه عنـوان       

 مقاله پژوهشي
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مربـوط بـه   عوامـل  ) . عـلاوه بـر   2-5انـد (  آگهي دهنده ياد شده پيش
ثرند، واكنش ايمنـي ميزبـان   ؤآگهي بيماران م پيش ماهيت تومور كه در

تواند عنصر مهمي در تعيين رفتار تومور و ميزان پاسخ به  مي ،به تومور
دهند كـه پيشـرفت سـرطان تحـت      درمان باشد. مطالعات اخير نشان مي

ــ ــرار دارد ( أت ــان ق ــين ايــن مطالعــات،  .)6ثير سيســتم ايمنــي ميزب در ب
اصـلي سيسـتم ايمنـي     ءسيتوتوكسيك بـه عنـوان جـز    Tهاي  لنفوسيت

انـد.   بالقوه معرفـي شـده   ي آگهي دهنده اكتسابي به عنوان يك عامل پيش
بـه   ،ژن تومورال روي سـطح خـود   پپتيدهاي آنتي ي با ارايه ،ها اين سلول

كند.  هاي ايمني به تومور كمك مي تحريك ايمني سلولي و تهاجم سلول
عث سيتواستاز و توقـف  با ،همچنين با توليد اينترفرون گاما ،ها اين سلول

بـاليني هدفمنـد از ايـن     ي اسـتفاده  ،بنـابراين  .)7شـوند (  رشد تومور مي
توانـد بهبـود    مـي  ،در انتخاب درمان مناسب براي بيماران نشانگر زيستي

درماني براي بيماران با خطر مرگ و مير بالا و كاهش عـوارض   ي نتيجه
، درمان را هدفمند باشد هدرمان براي بيماران با خطر پايين را در پي داشت

    .)8و كيفيت زندگي را افزايش دهد( )Survivalميزان بقا ( ند وك
سرطان پستان به علت شيوع بالا و قابل درمان بودن به طور مكرر 

آگهـي تحـت بررسـي     ايمونولوژيك با پيش نشانگرهاياز نظر ارتباط 
شواهد فراوان بـه نفـع اهميـت پاسـخ      . با وجود)7(قرار گرفته است 

ها بـراي  نشـانگر هنـوز ايـن    ،گويي رفتار تومور سيستم ايمني در پيش
توانـد تفـاوت قابـل     مي ،كه علت آن اند استفاده در بالين انتخاب نشده

بيماري،  ي مورد مطالعه، مرحله نشانگر زيستيمطالعات در  ي ملاحظه
درمـان و   كيفيتجام شده، وجود يا فقدان اطلاعات در مورد درمان ان

  .)9تفاوت جمعيت تحت مطالعه باشد (
سيتوتوكسـيك   Tهاي  در اين مطالعه سعي شد لنفوسيت ،بنابراين

CD8    هـاي   به عنوان بخشي از سيستم ايمني، در كنـار سـاير ويژگـي
و از نظـر اهميـت و قــدرت   شـود  هيسـتوپاتولوژيك تومـور بررسـي    

اران مبتلا به سرطان سينه مورد آگهي براي مرگ و مير و بقاي بيم پيش
  .گيرد ارزيابي قرار

  
  ها روش

 بيمـار  52روي  ، بـر نگـر  گذشته ي اين مطالعه ان:ماريمطالعه و ب يطراح
  هـاي   سـال  بيوپسـي و پـاتولوژي طـي    به روشسرطان پستان كه  به مبتلا
شــهر  ي (س)و در بيمارســتان الزهــرا ندشــد داده تشــخيص 1390- 95

بيماران با  ، انجام شد.اصفهان تحت جراحي ماستكتومي قرار گرفته بودند
و ييمـاراني كـه قبـل از     شـدند  تشخيص سرطان پستان اوليه وارد مطالعه

از مطالعه حذف شدند. پارامترهاي  ،جراحي تحت درمان قرار گرفته بودند
تومـور،   ي انـدازه شامل سن، جـنس، نـوع تومـور،     شناسي باليني و آسيب

، ERهاي نشـانگر ، تهـاجم عروقـي،   مرحله، درجـه  ،اويلنف غدددرگيري 
PR ،HER2  وKi67 خانوادگي از پرونـده اسـتخراج گرديـد.     ي و سابقه

هاي درماني و همچنـين، تمـاس    با بررسي پرونده متاستاز عود ووضعيت 
از طريـق سـازمان ثبـت احـوال     ميزان مـرگ و ميـر   با بيماران تعيين شد. 

  .گرديدبقاي كلي بيماران محاسبه  ،و سپسمشخص 
و تثبيـت  ها در فرمـالين   تمام نمونه: CD8 يابيروش اجرا و ارز

گيري شده بودنـد. از بلـوك حـاوي بافـت تومـورال       در پارافين بلوك
آميزي  ميكرومتر تهيه و رنگ 4-5هاي بافتي به ضخامت  برش ،مناسب

Immunohistochemistry )IHC(  ــا آنتـــــي  CD8بـــــادي  بـــ
)DAKO,CloneC8/144B,Lot:20029981(  شد. در نهايتانجام، 

هاي تهيه شده  لام .ندآميزي شد وزين رنگئها با هماتوكسيلين و ا نمونه
هاي بيمـاران و بـا اسـتفاده از     بدون اطلاع از داده ،توسط پاتولوژيست

فيلـد   ،. در هـر نمونـه  نـد ميكروسكوپ نوري مورد بررسي قرار گرفت
كمي بـر اسـاس    نيمه ي انتخاب و به شيوه CD8جمع داراي بيشترين ت
تجمـع  (+ 2 )،تجمع كم(+ 1 ي ها در يكي از سه دسته تراكم لنفوسيت

  ند.قرار گرفت) تجمع زياد(+ 3 ) ومتوسط
انحراف معيار  ±متغيرهاي كمي به صورت ميانگين  :يآمار زيآنال
و متغيرهاي كيفي به صورت تعـداد (درصـد)    بيشينه) -(كمينه و ميانه

 ي براي مقايسه ANOVAو  Independent tهاي  اند. آزمون بيان شده
ها اسـتفاده   براي متغيرهاي كيفي بين گروه 2χمتغيرهاي كمي و آزمون 

ــيون  Kaplan-Meierشــــد. از روش    و آزمــــون  COXو رگرســ
Log-Rank با بقا و مرگ  كنندهيي گو راي بررسي ارتباط متغيرهاي پيشب

 افزار نرمبا استفاده از  هاي بيماران تمامي داده .و مير بيماران استفاده گرديد
SPSS 20ي  نسخه )version 20, IBM Corporation, Armonk, NY( 

ي دار يبه عنوان سطح معن P > 050/0ادير مق .مورد آناليز قرار گرفت
  .در نظر گرفته شد

  
  ها افتهي

) وارد درصـد  1/98زن ( 51) و درصـد  9/1يك مرد (شامل  بيمار 52
خـانوادگي مثبـت    ي ) سـابقه درصـد  8/30(بيمـار   12مطالعه شـدند.  

بود.  )سال 32-73ي  با دامنهسال ( 4/52داشتند. ميانگين سني بيماران 
ــط دوره ــي متوس ــخيص    ي پ ــد از تش ــاران بع ــري بيم ــاه  6/22گي   م

دچار درصد)  4/15نفر ( 8زماني،  ي بود كه طي اين دوره ماه) 47-4(
بيمـار   8و  ند) دچـار عـود بيمـاري شـد    درصد 6/9نفر ( 5متاستاز و 

تومـور   ي ) به علت سرطان فوت كردند. ميانگين انـدازه درصد 4/15(
ــه   ــورد مطالعـ ــاران مـ ــانتي 99/3 ،در بيمـ ــه   سـ ــا دامنـ ــر بـ    ي متـ

بـود. بررسـي بافـت تومـور بـر اسـاس ارتشـاح         )متر سانتي 15-5/0(
  هــا  نمونـه كـه بيشــتر  نشــان داد  CD8هــاي سيتوتوكسـيك   لنفوسـيت 

+) 3با تراكم بالا ( CD8هاي  ) لنفوسيتدرصد 3/42 معادل مورد 22(
بـا تـراكم پـايين     CD8هاي  لنفوسيت )درصد 5/36مورد ( 19داشتند، 

 .داشـتند  +2بـا تـراكم    CD8 يهـا  ، لنفوسـيت هـا  +) و ساير نمونه1(
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) از نــوع درصــد 1/73معــادل  مــورد 38بيمــاران ( بيشــترسـرطان در  
Invasive ductal carcinoma )IDCبود (.   

 غـدد درگيـري  درصـد)   8/30(نفـر   16بيمار مطالعه شده،  52از 
بيشـترين   غـدد لنفـاوي،  در بين بيماران بـا درگيـري    .نداشتند ويلنفا

بـود. در ميـان    N1) مربوط بـه  درصد 8/30معادل مورد  16فراواني (
ــه  ــورد مطالع ــاران م ــي ،بيم ــه فراوان ــادل  III )24 ي مرحل ــار مع   بيم

بيمـار   27، درجـه بـالاتر بـود و از نظـر    مراحل از ساير درصد)  1/46
) از بيماران، تهاجم درصد 7/82( نفر 43در  .بودند G2) درصد 9/51(

  و  ER) از نظــر درصــد 9/26( نفــر 14 .لنفوواســكولار مشــاهده شــد
 ) از نظـر درصـد  8/28( نفـر  15 و PR) از نظـر  درصد 7/32( نفر 17

HER2  منفي بودند. ميانگينKi67  بود درصد 0/33در بيماران.  

با مرگ و مير بيماران اخـتلاف آمـاري    CD8طبق نتايج آناليز، بين 
به ترتيب ميان مرگ  ،). در بين متغيرهاP=  050/0داري ديده نشد ( معني

لنفاوي  غدد)، درگيري P=  008/0)، عود (P > 001/0و مير با متاستاز (
)020/0  =P 020/0(ي بيماري  مرحله) و  =P ديـده   ي) ارتباط مسـتقيم

 داري نداشتند. شد. ساير متغيرها با مرگ و مير ارتباط معني
داري ديـده   ارتباط آمـاري معنـي   ،و بقاي كلي بيماران CD8بين 

بـه   ،شناسـي  بـاليني و آسـيب  ). در ميـان متغيرهـاي   P=  090/0نشد (
ــاوي (   ــدد لنف ــري غ ــب درگي ــه)، P=  003/0ترتي ــاري   مرحل   ي بيم

)009/0  =P ،(Ki67 )010/0  =P) ــتاز  PR) و P=  020/0)، متاســـ
)020/0  =P با بقاي كلي بيماران در ارتباط بود. ساير متغيرها و بقاي (

  .)1 داري نداشتند (جدول كلي بيماران ارتباط معني
  

 نمارايب يكل يبقا و ريم و مرگ ها با آن رتباطا وشناسي  باليني و آسيبمشخصات  .1جدول 

 تعداد  شناسي مشخصات باليني و آسيب
  (درصد)

مقدار
P 

 (مرگ)

مقدار 
P (بقا) 

  (درصد) تعداد  شناسي مشخصات باليني و آسيب
مقدار 

P 
  (مرگ)

مقدار 
P 

 (بقا)

  CD8 1+ )5/36 (19 050/0  090/0 - - 6/22±3/9انحراف معيار ±ميانگين  بقاي كلي
 11) 2/21( +2 4-47  بيشينه - كمينه

 22) 3/42( +3 21  ميانه
  870/0  980/0  4/52 ± 9/11 انحراف معيار ±ميانگين   - - 44)4/84(  زنده  مرگ و مير

  31- 73  بيشينه - كمينه سن  8)4/15( فوت
ياندازه
  تومور

  52  ميانه 630/0 270/0 2/4±0/4انحراف معيار ±ميانگين 
 001/0 32) 5/61(  منفي متاستاز 5/0-0/15  بيشينه - كمينه

<  
020/0  

 8) 4/15( مثبت 5/3  ميانه
يمرحله
 بيماري

IA  )5/11(6 020/0 009/0 نامعلوم )12) 1/23 
IIA )9/26(14منفيعود )360/0  008/0 35) 3/67  
IIB )4/15(8 مثبت )5) 6/9 
IIIA )1/23(12 نامعلوم )12) 1/23 
IIIB )8/3(2ERمنفي )160/0  65/0 14) 9/26  
IIIC )2/19(10مثبت  )19) 5/36 

 19) 5/36  نامعلوم6500/0240/0)5/11( 1درجه
2 )9/51(27 PRمنفي )020/0  320/0 17) 7/32  
 16) 8/30(  مثبت18)6/34( 3

 19) 5/36(  نامعلوم1)9/1( نامعلوم
درگيري غدد 

 لنفاوي
N0  )8/30(16020/0003/0HER2منفي  )15) 8/28     
N1 )8/30(16 1+  )5/11 (6 270/0  630/0 
N2 )3/17(92+ )4/15 (8 
N3  )2/19(10 3+ )6/9 (5 
 12) 6/34( نامعلوم1)9/1( نامعلوم

تهاجم
  لنفوواسكولار

  010/0  045/0  0/33 ± 5/25  انحراف معيار ±ميانگين  060/0Ki67 160/0 9)3/17(  منفي
  0- 80  بيشينه - كمينه43)7/82( مثبت

  30  ميانهIDC )1/73(38460/0150/0نوع تومور
DCIS+IDC )2/19(10 يسابقه 

  خانوادگي
  210/0  430/0 25) 7/32( منفي

ILC )8/3(2 مثبت  )12) 8/30 
Coloid )8/3(2 نامعلوم  )15) 8/28 

ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor; HER2: Human epidermal growth factor receptor 2; IDC: Invasive ductal carcinoma; DCIC: 
Ductal carcinoma in situ; ILC: Invasive lobular carcinoma 
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  بحث
براي بقاي بيماران سرطان پسـتان،   آگهي دهنده استفاده از عوامل پيش

چـه   اگر .كند نقش مهمي در فرايند درمان و مراقبت از بيماران ايفا مي
مرگ و مير و بقـا   ثر برؤمختلفي براي تعيين عوامل متاكنون مطالعات 

عوامـل   ،بـا ايـن حـال   امـا  ، استدر بيماران سرطان پستان انجام شده 
 اسـت؛ متفاوت با ساير مطالعات بوده  يگاه ،تعيين شده در هر مطالعه

). در 10ثير اين عوامل نيز مورد بحث بـوده اسـت (  أميزان تهمچنين، 
آگهـي   سعي بر اين بود كه عـلاوه بـر تعيـين ارزش پـيش     ،اين مطالعه

هـاي   رهاي مولكولي، سلولنشانگو  شناسي باليني و آسيبهاي  ويژگي
CD8 ثير بر بقاي بيماران أد و از نظر تونگيري ش بافت تومور نيز اندازه

  .با ساير متغيرها مقايسه شوند
بـا  چند ميـزان مـرگ و ميـر در بيمـاران      هر ،حاضر ي در مطالعه

CD8 3 +050/0دار نبـود (  اما اين ارتباط معنـي  ،بيشتر بود  =P  كـه ،(
تواند در اثر تعداد كم بيمار يا ميزان پايين مرگ و ميـر مربـوط بـه     مي

  سرطان در اين مطالعه باشد.
و  Fortisبيمار سرطان پستان،  162روي بر  يي مشابه در مطالعه
مشاهده كردند كه  يو بقاي بيماران ارتباط واضح CD8همكاران بين 

، درجـه  ي بيمـاري،  مرحلـه ميزان اين ارتباط حتي بيش از متغيرهـاي  
ها نشان دادند بيماران با  ن آ تومور بود. ي اندازهلنفاوي و  غدد درگيري

CD8 نامطلوب حين  شناسي باليني و آسيبخصوصيات  با وجود ،بالا
تـر نشـان    پايين CD8به بيماران با  تآگهي بهتري نسب تشخيص، پيش

مورد سرطان پستان  12439و همكاران در بررسي  Ali .)11( دهند مي
با كـاهش خطـر مـرگ     CD8هاي  كه حضور لنفوسيت ندمشاهده كرد

مورد  81در بررسي  ،و همكاران Zhu .)12(ه است بيماران همراه بود
در  CD8كه بيماراني كه مقادير بيشتري  ندسرطان پستان مشاهده كرد

   .)13تري دارند ( آل مرگ و مير كمتر و بقاي ايده ،بافت تومورال دارند
با بهبود بقا و كاهش  CD8افزايش  گفته، پيشدر تمامي مطالعات 

ايـن   ،در حالي كـه برخـي از مطالعـات   است؛ بوده همراه مرگ و مير 
و همكـاران در   Matkowski ،بـراي مثـال   .كننـد  ييد نمـي أنتيجه را ت

بيمار مبتلا به سـرطان پسـتان بـدون تهـاجم موضـعي يـا        88بررسي 
كاهش بقـاي بيمـاري ارتبـاط    و  CD8دريافتند كه بين ميزان  ،متاستاز
نيز فراواني مرگ و مير  ي حاضر مطالعهدر  .)14وجود دارد ( يمستقيم

ف از نظـر  بالاتر، بيشتر بود، هر چنـد ايـن اخـتلا    CD8در بيماران با 
هاي انجام  . طبق نتايج برخي بررسي)P=  050/0(دار نبود  آماري معني

ي بيمـاري،   نظيـر مرحلـه   شناسي هاي باليني و آسيب شده، بين ويژگي
درگيري غدد لنفاوي و ... كه خود عامل مؤثري در ميزان بقاي درجه، 

در تومور ارتبـاط وجـود دارد    CD8شوند، با ميزان  بيمار محسوب مي
 بـا افـزايش  كاهش بقا  ي تواند توجيه كننده كه اين همبستگي، مي )9(

CD8 .باشد  

ها مربـوط   پژوهش جينتا ف درعلت وجود اختلابه احتمال زياد، 
مطالعات در نظر گرفته  بسياري از دركيفيت و روند درمان باشد كه به 

روي بقـاي بيمـاران    گـذار بـر  ثيرأتعامل تواند يك  مي است، امانشده 
ثير ايــن عوامــل أجهــت ارزيــابي ارتبــاط بــدون تــاز ايــن رو،  .باشــد
 روي نمونه با حجم بـالاتر و در نظـر  بر لازم است مطالعه  ،گر مداخله

  درماني تكرار شود. ي گرفتن مداخله
متغيرهـاي هيسـتوپاتولوژيك، بـين     نظيردر بررسي ساير متغيرها 

با مرگ و ميـر و بقـا ارتبـاط     ي بيماري مرحله درگيري غدد لنفاوي و
طبـق   .باشـد  مطالعـات مـي   بيشترييد أمشاهده شد كه مورد ت يمستقيم
 ،آگهـي بيمـاري   مربوط به پيش عاملترين  مهم ي انجام شده،ها بررسي

هـاي ايـن    است. مشابه يافتهلنفاوي  غدد وجود يا عدم وجود درگيري
يش درگيـري  افـزا كـه  و همكاران نيز مشاهده كردند  Fisher، مطالعه

  ). 2غدد لنفاوي با كاهش بقاي بيماران همراه است (
و نـوع  انـدازه  ارتبـاطي ميـان   كه نشان داد  حاضر ي نتايج مطالعه

 ؛وجود ندارد با ميزان مرگ و مير و بقا و تهاجم عروقي درجهتومور، 
باشـد.   نتايج برخي مطالعـات در ايـن بـاره متفـاوت مـي     كه در حالي 

Faradmal بيمار مبتلا به سرطان پسـتان   524در بررسي  ،و همكاران
اما بـا  ، تومور و متاستاز ارتباط دارد ي اندازهدريافتند كه خطر مرگ با 

 لنفاوي، نوع تومور غدددرگيري  ي بيماري، مانند مرحلهساير متغيرها 
  .)3خانوادگي، ارتباطي مشاهده نكردند ( ي سابقه و

يم س ـمربـوط بـه تق   رهاي هورموني و مولكـولي نشانگدر بررسي 
و بقـاي   PR بـين  ي حاضـر  سلولي با بقا و مـرگ و ميـر، در مطالعـه   

در صورتي كه چنين ارتبـاطي در مـورد    ،بيماران ارتباط وجود داشت
ER    مشاهده نشد. مشابه اين نتـايج توسـطPurdie    و همكـاران نيـز

و  PRو همكــاران نيــز ميــان  Faradmal). 4گــزارش شــده اســت (
 HER2و  ERامـا بـين    ،افزايش خطر مرگ ارتبـاط گـزارش كردنـد   

 حاضـر نتـايج مطالعـه    ي ييد كننـده أ) كه ت3( ارتباطي مشاهده نكردند
ي  مرحلـه دريافتنـد بقـاي كلـي بيمـاران بـا       ،و همكاران Liباشد.  مي

و  ER ،PR ،HER2هاي نشــانگردرگيــري غــدد لنفــاوي و  بيمــاري،
Ki67  ) در مـورد  ) كـه  5در ارتباط اسـتER  وHER2    متفـاوت بـا

 غلـب كـه ا  ايـن ، با وجـود  باشد. در مجموع مي ي حاضر نتايج مطالعه
 حاضر بيانگر اهميت درگيري غدد لنفاوي و ي مطالعات همانند مطالعه

اما بين  ،بقا هستند ي گويي كننده پيش عاملبه عنوان  ي بيماري مرحله
باشد  اختلاف مي ،مختلفگويي ساير متغيرها در مطالعات  قدرت پيش

  .استتر در اين زمينه  كه نيازمند انجام مطالعات گسترده
به ترتيب اهميت، درگيري كه حاضر نشان داد  ي مطالعه ،در پايان

با بقـاي   ،و متاستاز PR نشانگر، Ki67، ي بيماري مرحلهلنفاوي،  غدد
متاستاز، عود، درگيري  ،اين علاوه بر .باشند مي كلي بيماري در ارتباط

به ترتيب با ميزان مرگ و ميـر   Ki67و  ي بيماري مرحله ،غدد لنفاوي
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 CD8 ي آگهـي دهنـده   بر نقش پـيش  شاهدياما اند،  ارتباط داشتهبيماري 
ف در نتـايج مطالعـات مختلـف، جهـت     وجود نداشت. با توجه به اختلا

عوامل با ساير هاي سيستم ايمني و مقايسه نشانگرآگهي  تعيين ارزش پيش
 ي گرفتن چنـدين رده  ثر در مرگ و مير و بقا، انجام مطالعات با در نظرؤم

  .گردد گيري طولاني مدت بيماران توصيه مي سلول ايمني و پي

  

  تشكر و قدرداني
ي دكتـراي   دوره 395878 ي شـماره  ي نامـه  از پايان، برگرفته اين مقاله

از آزمايشگاه  .باشد ميمصوب دانشگاه علوم پزشكي اصفهان اي  حرفه
 IHCآميـزي   رنـگ  ر حيدرپور جهت همكـاري در تدكتر برادران و دك

 .شود قدرداني مي
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The Relationship of CD8-Positive Cytotoxic T Lymphocytes and other 

Clinicopathologic Features with Survival in Breast Cancer 
 

Simin Hemati1, Mitra Heidarpour2, Awat Feizi3, Fatemeh Abootalebian4 
 
Abstract 
Background: CD8-positive T lymphocytes are important part of cell-mediated immunity and play a central role in 
induction of immune response against tumor progression. So, these cells might have potential to be used in clinic 
along with other prognostic biomarkers; however no definite comparison on validation of this maker has been 
conducted. The purpose of this study was to assess the role of CD8-positive cells in breast cancer outcome and to 
compare the correlation of tumor-infiltrating CD8-positive cytotoxic lymphocyte density and clinicopathologic 
parameters with mortality and survival rates in breast cancer.  

Methods: CD8-positive T cells were detected via immunohistochemistry using the paraffin-embedded tumor 
samples of 52 patients with breast cancer. Clinicopathologic data including tumor type and grade, lymph node 
involvement, stage, lymphovascular invasion, metastasis, relapse, patient's family history, and estrogen receptor 
(ER), progesterone receptor (PR), human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), and Ki67 markers were 
reviewed. Mortality and survival rates were obtained. 

Findings: There were no statically significant correlations between presence of CD8 and mortality (P = 0.05) or 
survival (P = 0.09). Increased mortality rate was significantly associated with increased Ki67 (P = 0.045), lymph 
node metastasis (P = 0.020), higher stage (P = 0.020), metastasis (P  < 0.001), and relapse (P = 0.008).  
In addition, overall survival was significantly associated with lymph node involvement (P = 0.003), higher stage 
(P = 0.009), metastasis (P = 0.020), negative PR (P = 0.020), and negative Ki67 (P = 0.010). 

Conclusion: Although some previous studies reported CD8 as a prognostic marker to be complementary of 
tumor, node, and metastasis (TNM) staging, but our data did not show any correlation between the presence of 
CD8 with mortality or survival. The role of immunologic reaction in tumor microenvironment should be further 
validated using larger patient population with analysis of multiple immune cell lines together. 
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