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

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

 هاي پوست، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران استاد، متخصص بيماري    فريبا ايرجيدكتر  -10
 ، مركز تحقيقات پوست و ليشمانيوز، كاناداهاي پوست استاد، متخصص بيماري    دكتر كن باست -11
 ، اصفهان، ايرانروانشناسي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاندكتراي تخصصي ، دانشيار  سرارودي قرياندكتر رضا با -12
 دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانفلوشيپ نوروسايكياتري، ، متخصص روانپزشكي، استاد    دكتر مجيد بركتين -13
 زيست شناسي سلولي و ژنتيك، دانشگاه اراسموس، روتردام، هلنددكتراي تخصصي     فرزين پور فرزاددكتر  -14
 ، اصفهان، ايراناستاد، متخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان  دكتر مسعود پورمقدس -15
 ، اصفهان، ايرانصفهان، دانشگاه علوم پزشكي اهاي حركتي فلوشيپ بيمارياعصاب، مغز و متخصص ، استاد    ساز دكتر احمد چيت - 16
 فلوشيپ راديولوژي مغز واعصاب و كودكان، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران ،راديولوژيمتخصص استاد،     دكتر علي حكمت نيا - 17
 ، اصفهان، ايرانهوشي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، متخصص بياستاد  دكتر سيد مرتضي حيدري -18
 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانو بيولوژي مولكوليژنتيك تخصصي دكتراي دانشيار،     دكتر مجيد خيراللهي -19
 ، اصفهان، ايراندانشيار، متخصص زنان و زايمان، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان    دكتر بهناز خاني  -20
 ، اصفهان، ايران، دانشگاه علوم پزشكي اصفهانفيزيولوژي استاديار، دكتراي تخصصي    راداحمدييم مردكتر  -21
 ، اصفهان، ايراناستاد، متخصص چشم، فلوشيپ ويتره و رتين، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان    دكتر حسن رزمجو -22
 تماعي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايراناستاديار، متخصص پزشكي اج    دكتر رضا روزبهاني -23
 ، تهران، ايرانفلوشيپ ويتره و رتين، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيمتخصص چشم، استاد،     دكتر مسعود سهيليان -24
 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانفيزيولوژي استاد، دكتراي تخصصي  محمدرضا شريفيدكتر  -25
 ، اصفهان، ايران، متخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاناستاد    ور هدكتر منصور شعل -26
 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانژنتيك دكتراي تخصصياستاديار،     رسول صالحيدكتر  -27
 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايراناعصاب مغز و متخصص جراحي، استاد    صبوريمسيح دكتر  -28
 ، اصفهان، ايران، متخصص بيهوشي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاندانشيار  دكتر محمدرضا صفوي -29
 استاد، متخصص بيوشيمي باليني، دانشگاه تورنتو، تورنتو، كانادا    دكتر خسرو عادلي -30
 استاد، متخصص پاتولوژي، دانشگاه لويس ويل، آمريكا  جرتاني د عندليبسعيدكتر  -31
 ، اصفهان، ايران، متخصص پزشكي اجتماعي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاناستاد    زادگان دكتر زيبا فرج -32
 ، اصفهان، ايرانه علوم پزشكي اصفهان، دانشگاهاي كودكان بيماري، متخصص استاد    دكتر رويا كليشادي -33
 ، اصفهان، ايرانتخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشكي اصفهانمدانشيار،     دكتر جعفر گلشاهي -34
 ، مركز تحقيقات پوست و ليشمانيوز، كاناداهاي پوست استاد، متخصص بيماري    دكتر عزير گهري -35
 ، اصفهان، ايرانآسيب شناسي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهانمتخصص ، استاد    دكتر پروين محزوني -36
 ، ايران، تهرانتهراناستاد، متخصص چشم، دانشگاه علوم پزشكي   دكتر سيد مهدي مدرس -37
  ، اصفهان، ايرانعلوم تشريحي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان دكتراي تخصصي، استاد    دكتر محمد مرداني -38
 غدد داخلي، مركز تحقيقات غدد و متابوليسم، امريكافوق تخصص  استاد،     دكتر اتيه مغيثي -39
 اصفهان، ايراندانشگاه علوم پزشكي اصفهان، استاديار، دكتراي تخصصي اپيديميولوژي و آمار زيستي،   دكتر مرجان منصوريان -40
 آمريكاجرجيا، ، متخصص فيزيوتراپي، استاد  دكتر محمدرضا نوربخش -41
 ، ايراناه علوم پزشكي تهران، دانشگدانشيار، متخصص گوش و حلق و بيني    مصطفي هاشميدكتر  -42
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  10/1/1395تاريخ دريافت:   مجله دانشكده پزشكي اصفهان
28/3/1395تاريخ پذيرش:   1395چهارم مرداد ماهي/هفته388ي /شمارهمو چهار  سال سي

  
  ايراني جمعيتي از زنان در كارسينوم پستان در Epstein–Barr ويروس بررسي

  
  2اصفهاني ، منا بحريني2، محمدامين نجفي2ناجيسادات  قهئفا، 1مژگان مختاري

  
  

  چكيده
ترين نوع كارسينوم  رود كه در ميان انواع آن، كارسينوم داكتال مهاجم پستان، شايع ها در ميان زنان به شمار مي ترين سرطان كارسينوم پستان، يكي از شايع مقدمه:

اي  ژن هسته ، مظنون اصلي در ارتباط با اتيولوژي ويروسي اين سرطان است. هدف از انجام اين مطالعه، بررسي بيان آنتيEpstein–Barrباشد. ويروس  پستان مي
  .) در كارسينوم داكتال مهاجم پستان بودEpstein–Barr nuclear antigen-1يا  Epstein–Barr )EBNA-1ويروس 

در تومور به روش  Epstein–Barrاي ويروس  ژن هسته زن ايراني مبتلا به كارسينوم داكتال مهاجم پستان وارد مطالعه شدند. بيان آنتي 40در اين مطالعه،  ها: روش
Polymerase chain reaction )PCRآوري و  ري غدد لنفاوي آگزيلاري، جمعهاي تومور از جمله اندازه، درجه و درگي ) ارزيابي شد. خصوصيات بيماران و ويژگي

 .اي ويروس مقايسه شدند ژن هسته بين بيماران با و بدون بيان آنتي

بود.  متر يسانت 43/4تومور  ي بود. متوسط اندازه يمنف ماريب 29درصد) مثبت و در  5/27( ماريب 11در  Epstein–Barr ژن يسال بود. آنت 7/48 مارانيسن ب متوسط :ها افتهي
 مارانيداشتند. تومور در ب 3 ي تومور درجه مار،يب 16و  2 ي تومور در درجه ماريب 19، 1 ي تومور درجه ماريب 5وجود داشت.  يلاريآگز يغدد لنفاو يريدرگ مار،يب 22در 

EBNA مارانيبا ب سهيدر مقا مثبت EBNA 049/0بود ( دار يداشت و اختلاف مشاهده شده معن يتر بزرگ ي اندازه يمنف  =P .(EBNA-1 از  كي چيبه جز اندازه، با ه
 .نداشت يدار يمورد مطالعه ارتباط معن يرهايمتغ گريد

  .ممكن است نقشي در كارسينوم پستان داشته باشد Epstein–Barrدر اين مطالعه، ويروس  EBNA-1ي مواردي از مثبت شدن  با توجه به مشاهده گيري: نتيجه

  Epstein–Barr virus ،Epstein–Barr nuclear antigen ،Polymerase chain reactionكارسينوم داكتال پستان،  كليدي: واژگان

  
جمعيتي  در كارسينوم پستان در Epstein–Barr ويروس بررسي .منا اصفهاني ، نجفي محمدامين، بحرينيسادات قهئفامختاري مژگان،  ناجي  ارجاع:
  724- 729): 388( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . ايراني از زنان

  
  مقدمه

 ميليـون مـورد جديـد كارسـينوم     4/1تخمين زده مي شود كه سـالانه  
ها را در  درصد از تمامي سرطان 23پستان شناخته شود كه اين تعداد، 

ترين سرطان شناخته شده در زنان در  گيرد. سرطان پستان، شايع بر مي
. مطالعـات اپيـدميولوژيك در جوامـع    )1-3(باشد  ها مي ميان جمعيت

نفـر   100000در  120و  22ايراني، بروز و شيوع كارسينوم پسـتان را  
تـرين نـوع كارسـينوم پسـتان،      دهد. در اين مطالعـات، شـايع   نشان مي

درصد) گزارش شـده اسـت و كمتـرين     77كارسينوم داكتال مهاجم (
  .)1(اشد ب درصد) مي 5شيوع، متعلق به كارسينوم لبولر مهاجم (

اي به بررسي آن دسته از علل ايجـاد   گستردهپژوهشگران به طور 
آن  توسـط   پسـتان  اند كه تنها نيمي از موارد كارسينوم سرطان پرداخته

شود. اين عوامل، شـامل ژنتيـك، سـبك زنـدگي و عوامـل       توجيه مي
هاي جنسـي و هورمـون رشـد     موجود در گردش خون مانند هورمون

. از اين رو، پژوهشگران بر آن شـدند تـا در جسـتجوي    )4-5(هستند 
. عوامل ويروسي، بـه عنـوان   )4-6(برآيند  پستان علل ديگر كارسينوم

  انـد   عامل احتمالي در ايجاد كارسينوم پستان مورد توجـه قـرار گرفتـه   
ــا  MMTV. كشـــف ويـــروس تومـــور پســـتان مـــوش ( )8-7(   يـ

Mouse mammary tumor virus ي علـل ويروسـي را در    ) فرضـيه
  .)6(كند  در حيوانات تأييد مي پستان ايجاد كارسينوم
) Epstein–Barr virusيـــا  Epstein–Barr )EBVويــروس  

درصد  90به  كينزد شود يزده م نياست كه تخم روسيهرپس و ينوع
 ـبه آن آلـوده هسـتند. ا   يعاد تيجمع  ـو ني  ياز مظنونـان اصـل   روس،ي

 پژوهشيمقاله
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 هـم  EBV. رود يبـه شـمار م ـ   پستان نوميكارس جاديا در مؤثر يروسيو
 ـبورك لنفـوم  ي شـده  شـناخته  علل از اكنون  ـز ن،يهـوچك  لنفـوم  ت،ي  ري
. )9- 11( باشـد  ينازوفـارنكس م ـ  نوميمعده و كارس نومياز كارس يگروه

 تنهـا  نـه  ،Epstein–Barr روسيو و پستان نوميكارس انيكشف ارتباط م
 پستان نوميكارس ي كننده جاديا علل خصوص در ما دانش شرفتيپ يبرا

 ـ در را پژوهشگران تواند يم بلكه است، سودمند  ـگ شيپ  صيتشـخ  ،يري
  .رساند ياري تومور نيا درمان و زودرس

دو نشـانگر   پسـتان،  در كارسـينوم  EBVبراي تشخيص حضـور  
   EBERاصـــلي شـــامل مـــواد توليـــد شـــده در ويـــروس ماننـــد  

)Epstein–Barr virus encoded small RNAs و (EBNA-1 
)Epstein–Barr nuclear antigen-1 (دارد.  وجودEBNA-1 ينيپروتئ 

 دارد. تياهم روسيعملكرد مناسب ژنوم و ياست كه برا يا هسته
در كارسـينوم   EBNA1هدف از انجام اين مطالعه، بررسي بيـان  

داكتال مهاجم پسـتان در جمعيتـي از زنـان مبـتلا بـه ايـن تومـور در        
  .اصفهان بود

  
  ها روش

زن ايراني مبتلا بـه كارسـينوم    40، 1394تا مرداد  1393از ارديبهشت 
ي ايـن بيمـاران،    داكتال مهاجم شناسايي و وارد مطالعه شدند. در همه

كارسينوم پستان بـه تـازگي تشـخيص داده شـده بـود و هـيچ كـدام،        
و بدخيمي ديگر نداشتند. بيماران آلـوده   پستان ي قبلي كارسينوم سابقه

زمان از مطالعه خارج شدند. استانداردهاي  هاي ويروسي هم به عفونت
ژن  يـافتن آنتـي   پسـتان،  در كارسـينوم  EBVبراي مثبـت بـودن     ويژه

EBNA-1  با روشPolymerasr chain reaction )PCR.بود (  
هاي تومـور كـه شـامل انـدازه،      هاي بيماران از جمله ويژگي ويژگي

ي  رديد. درجهآوري گ درجه و درگيري غدد لنفاوي آگزيلاري بود، جمع
تعيين  Scarff Bloom and Richardsonبندي  تومورها بر اساس طبقه

شناسـي ارزيـابي شـد.     . وضعيت غدد لنفاوي با روش بافـت )12(شد 
هـا را   هاي بانـك نمونـه   ي اخلاق پزشكي، مطالعه بر روي نمونه كميته

بلوك پارافيني بافت تثبيت شده در بافت تومور، از  DNAتأييد نمود. 
ــاجم   ــال مهـ ــينوم داكتـ ــالين كارسـ ــت    فرمـ ــتفاده از كيـ ــا اسـ   بـ

High pure viral nucleic acid kit )Qiagene, Europe ( مطابق با
  در دمــاي  و در فريــزرشــد دســتورالعمل شــركت ســازنده اســتخراج 

  گرديد.گراد ذخيره  سانتي ي درجه -20
   گـر ياسـتخراج شـده بـه همـراه د     EBNA ،DNA يبررس يبرا

 ـ/پروب ناحمريو پرا Master mixمواد موجود در   ـ ي هي  EBNA يژن
ــه ــا  كــ ــر بــ ــوال bp 209 و bp 295برابــ ــوده و تــ ــا يبــ    يهــ

  ، EB1 5′-ATCGTGGTCAAGGAGGTTCCآن، 
EB2 5′-ACTCAATGGTGTAAGACGAC ،  

EB3 5′-AAGGAGGGTGGTTTGGAAAG و   
EB4 5′-AGACAATGGACTCCCTTAGC   

 Real-time PCRو دستگاه  Taq-Man PCRاز روش  استفادهبا  بودند،
)Applied biosystems(  گرفتمورد سنجش قرار.  

ــه  ــانوگرم از  250كــه  طــور خلاصــه ايــنب حاصــل از  DNAن
مـول   ميلـي  10 شـامل  PCRبه مخلوط  تومور بافت ي نمونهاستخراج 

Tris (hydroxymethyl) aminomethane )Tris( )3/8  =pH( ،
 Ethylenediaminetetraacetic acidمول  ميلي KCl ،10مول  ميلي 50

)EDTA ،(5 مـــــول  ميلـــــيMgCl2 ،100 مـــــول  ميلـــــيdATP   
)Deoxyadenosine triphosphate ،(Deoxycytidine 

triphosphate )dCTP ،(Deoxyguanosine triphosphate 
)dGTP و (Deoxythymidine triphosphate )dTTP بــه ميــزان (
 TaqMan fluorogenicمـول   ميلـي  1/0مول از هر پرايمر،  ميلي 2/0

probe  واحـــــــد از آنـــــــزيم   25/1وAmpliTaq Gold   
)Applied Biosystems ،( سـازي آنـزيم    دنبال فعاله . بگرديداضافه

AmpliTaq Gold  ــراي ــه در  10ب ــانتي ي درجــه 95دقيق ــراد،  س   گ
دقيقه در  1و  گراد ي سانتي درجه 95ثانيه در  15چرخه شامل  50-45
  .شددر نظر گرفته  PCRگراد براي انجام  سانتي ي درجه 62

   20ي  نســخه SPSSافــزار  هــا، از نــرم  جهــت واكــاوي داده 
)version 20, SPSS Inc., Chicago, IL(  هـاي آمـاري    و آزمـون

Independent t ،Mann-Whitney ،2χ  وANOVA  .اســتفاده شــد
050/0 < P داري در نظر گرفته شد به عنوان سطح معني.  

  
  ها افتهي

زن مبتلا به كارسينوم داكتال مهـاجم پسـتان مـورد     40در اين مطالعه، 
ي  سـال (بـا محـدوده    7/48ارزيابي قرار گرفتند. متوسط سن بيماران، 

) بود. استاندارد اين مطالعه بـراي  41/10سال و انحراف معيار  66-26
بـود.   PCRبـه روش   EBNA-1ژن  كشـف آنتـي   ،EBVمثبت بودن 

بيمـار   29درصد) مثبـت و در   5/27بيمار ( 11در  EBNA-1ارزيابي 
  متـر   سـانتي  43/4ي تومـور   درصد) منفي بود. ميـانگين انـدازه   5/72(

 ـدرگ. بود) 51/2 اريمع انحراف و 5/0- 10 ي محدوده(با   غـدد  يري
 يبنـد  طبقه در. بود مثبت) درصد 55( ماريب 22 در بغل ريز يلنفاو
 ي درجـه  ماريب 19)، درصد 5/12( 1 ي درجه ماريب 5 ،يشناس بافت

ــد) درصــد 0/40( 3 ي درجــه مــاريب 16 و) درصــد 5/47( 2  بودن
   ).1(جدول 

خصوصيات بيماران و ويژگي هاي تومور از جمله اندازه، درجـه  
آوري و بـين بيمـاراني كـه     و درگيري غدد لنفـاوي آگـزيلاري جمـع   

ژن  ها بيان شده و بيماراني كه اين آنتي اي ويروس در آن ژن هسته آنتي
  ها بيان نشده بود، مقايسه شدند.  در آن
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  شناسي در كارسينوم داكتال مهاجم پستان با برخي از عوامل باليني و آسيب EBNA-1ررسي ارتباط بين بيان . ب1جدول 

 Pمقدار 
EBNA(-)  

29  =n )5/72 درصد( 

EBNA(+) 
11  =n )5/27 درصد( 

  متغير

  سن 3/48 ± 6/14  9/48 ± 6/8  870/0
  ي تومور اندازه 5/5 ± 6/2 0/4 ± 4/2  049/0
  درگيري غدد لنفاوي آگريلاري 6) 7/72( 16 )3/27(  116/0
790/0  )100(  )0 (0 I درجه  

)9/57 (11  )1/42 (8 II 

)2/81 (13  )8/18 (3 III 

EBNA: Epstein–Barr nuclear antigen 

  
ــه  ــايي ك ــه    در آن EBNA-1توموره ــبت ب ــود، نس ــت ب ــا مثب ه

تر بودند و اين تفاوت بين دو گروه  منفي بزرگ EBNA-1تومورهاي 
مثبـت و   EBNAدر بيمـاران   6/2 ± 5/5دار بود ( از نظر آماري معني

). سـن،  1) (جدول P=  049/0منفي،  EBNAدر بيماران  4/2 ± 0/4
درجه و درگيري غدد لنفاوي آگزيلاري در ميان بيماران اين دو گروه، 

  ).1نظر آماري نداشت (جدول تفاوت قابل توجهي از 
  

  بحث
 Epstein–Barr روسيارتباط و يمطالعه، بررس نياز انجام ا هدف

 ـن و پسـتان  نوميكارس ـ با    يهـا  يژگ ـيو از يبرخ ـ بـا  آن ارتبـاط  زي
   IARC انجمـــن. بــود  تومـــور نيـ ـا يشناســـ بيآسـ ـ و ينيبــال 

)International Agency for Research on Cancerي) كه انجمن 
 روسيــســرطان اســت، و يبــر رو قــاتيبــه منظــور تحق يالمللــ نيبــ

Epstein–Barr در كه دهد يم قرار ييها روسيو از اول ي دسته در را 
  .دارند نقش نوميكارس شيدايپ

در  EBNA-1در اين مطالعه، مشاهده گرديد كه شـيوع بيـان ژن   
درصد است. مطالعات قبلـي، بـا    5/27كارسينوم مهاجم داكتال پستان 

هاي متفاوتي در مورد ايـن شـيوع بيـان     درصد PCRاستفاده از روش 
، )9، 13-18(درصد متغير اسـت   10-50اند كه اين درصدها بين  كرده

بيوپسي از كارسينوم پستان را  71و همكاران  Lorenzettiبراي مثال، 
نفـر   22درصد ( 31بررسي و مشاهده كردند كه  EBVاز نظر حضور 

  . )19(بودند  EBVنفر) از بيماران داراي  71از 
بيمــار را بــا  24و همكــاران،  Grinsteinي ديگــري،  در مطالعــه

از نظر حضـور ويـروس    TaqMan real time PCR-(MGB)روش 
EBV  ي تومـور بررسـي كردنـد.     در خون محيطي و همچنين، نمونـه

ي آزمايش  درصد)، داراي نتيجه 46بيمار ( 11ها گزارش كردند كه  آن
. از طـرف ديگـر، در بعضـي    )17(بودنـد   EBV DNAمثبـت بـراي   

  در ايــن ســرطان رد شــده اســت  EBVمطالعــات، حضــور ويــروس 

نقش ويـروس   Niedobitekو  Herrmann. به عنوان مثال، )22-20(
EBV   ـ  اي آنـان   د. در مطالعـه در پاتوژنز كارسـينوم پسـتان را رد كردن

 EBNA-1ي بيوپسي از كارسينوم پستان از نظر  نمونه 59انجام دادند، 
ها مشاهده كردند كه در هـيچ   مورد بررسي قرار گرفت. آن EBERو 

 EBV روسيكردند كه و شنهاديرو، پ نيامثبت نبود. از  EBNAبيماري 
 ـ. بنـا بـر ا  )18(پستان ندارد  نوميدر بروز كارس ينقش چندان مهم بـا   ن،ي

در بروز  EBV يبر نقش قطع يمبن يشواهد متقن ر،ياخ قاتيتوجه به تحق
  حاصل متناقض هستند. يها افتهيپستان وجود ندارد و  نوميكارس

شناسـي بـين دو    هاي باليني و آسيب در اين مطالعه، برخي تفاوت
بررسي  EBNA-1گروه كارسينوم داكتال مهاجم پستان با و بدون بيان 

ــاي   ــد. توموره ــاي    EBNA-1گردي ــا توموره ــه ب ــت در مقايس   مثب
EBNA-1 تر بودند و تفاوت بين ايـن دو گـروه، از نظـر     منفي بزرگ
و درگيري غدد لنفاوي آگـزيلاري در  دار بود. سن، درجه  آماري معني

  ميان بيماران اين دو گروه، تفاوت قابل توجهي از نظر آماري نداشت.
  ي تومــور و مثبــت بــودن  نتــايج مربــوط بــه ارتبــاط بــين درجــه

EBNA-1 در مطالعات قبلي همخوان نبوده است. به عنوان مثال، در ،
  اي كـه بـر روي    و همكـاران در مطالعـه   Zekriتشابه با ايـن مطالعـه،   

) انجـام  يو عراق يمتفاوت با نژاد عرب (مصر تينفر خانم از دو مل 90
 افتنـد يتومـور ن  ي و درجـه  EBVحضور  نيب يدادند، ارتباط قابل توجه

و  Bonnetاست كه توسط  يدر تضاد با مطالعات قبل ها، افتهي ني. ا)23(
ــاران  Murray ،)24(همكــاران  ــاران  Mazouniو  )25(و همك و همك

 ـ يمطالعه، به ارتباط قابل توجـه آمـار   3 ني) انجام شده است. ا26(  نيب
EBV ـتومور اشاره دارند و ب ي درجه و  كـه مثبـت بـودن     كننـد  يم ـ اني
EBV تومور همراه است. ي درجه شيبا افزا يبه طور قابل توجه  

، مطالعـات  EBVي تومور و مثبت بودن  از نظر ارتباط بين اندازه
ي حاضر، در همخـواني   اند. نتايج مطالعه قبلي نتايج متفاوتي ذكر كرده

) است، اما از طرف ديگر، 25و همكاران ( Murrayي  با نتايج مطالعه
و همكاران  Mazouniي  در تضاد با برخي مطالعات قبلي مانند مطالعه
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داري بـين   است كـه ارتبـاط معنـي    )24(و همكاران  Bonnetو  )26(
EBV ي تومور نيافتند. و اندازه  

با توجه به نتايج متنوع مطالعات انجام شده در اين زمينه، نياز بـه  
در  EBVانجـام مطالعــات بيشــتر بــه منظـور مشــخص كــردن نقــش   

  اتيولوژي و پيشرفت كارسينوم پستان وجود دارد.
ي حاصل از ايـن مطالعـه، بـه    ها گيري نهايي، يافته به عنوان نتيجه

  .اشاره دارد پستان در پاتوژنز كارسينوم EBVنقش احتمالي 
  

  تشكر و قدرداني
اي  ي دكتـري عمـومي پزشـكي حرفـه     نامه ي حاضر حاصل پايان مقاله

ي معاونـت پژوهشـي    ناجي است كـه در حـوزه  سادات  قهئفامتعلق به 
ي  اصــفهان بــه شــماره ي پزشــكي دانشــگاه علــوم پزشــكي دانشــكده
هاي اين معاونت به انجام رسيد.  تصويب گرديد و با حمايت 394578

 .نمايند نويسندگان مقاله، از زحمات اين معاونت سپاسگزاري مي
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Epstein-Barr Virus in Breast Carcinoma: A Study on an Iranian Population 

 
Mojgan Mokhtari1, Faegheh Sadat Naji2, Mohammad Amin Najafi2, Mona Bahreini-Isfahani2 

 
Abstract 
Background: Invasive ductal carcinoma (IDC) is the most frequent type of breast carcinoma. Epstein-Barr virus 
is the most suspicious virus for the viral etiology of breast cancer. The aim of this study was to determine the 
expression of EBV nuclear antigen-1 (EBNA-1) in IDC.  

Methods: 40 Iranian women with invasive ductal carcinoma of breast were enrolled in this study. Tumors were 
assessed for the expression of EBNA1 antigen by PCR technique. Demographics of patients as well as 
characteristics of tumors including size, grade, and axillary lymph node status were collected and compared 
between EBNA1 positive and EBNA1 negative tumors. 

Findings: The mean age of patients was 48.7 year. EBNA-1 PCR assay was positive in 11 patients (27.5%). The 
mean diameter of tumors was 4.43 cm. Axillary lymph nodes were involved in 22 patients. Tumors were grade I, 
II, and III in 5, 19, and 16 patients, respectively. EBNA-1 positive tumors were significantly larger than EBNA-1 
negative tumors (5.5 ± 2.6 vs. 4.0 ± 2.4; P = 0.049). 

Conclusion: According to the results of this study, EBV might have a role in the pathogenesis of breast cancer. 

Keywords: Invasive ductal carcinoma, Breast, Epstein–Barr virus (EBV), Epstein–Barr nuclear antigen (EBNA-1), 
Polymerase chain reaction (PCR) 
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 ��	�0 � I	.�� M	)�� �!�%C .�� 

��!	N� DNA ����D Pseudomonas aeruginosa LMG 1272  $ O�%<4�Degenerate PCR �, I	.��. 

����� :�� ) %�P&? ��#� ��PCR1��� Q	4� %# (  �	
C1  $TE .�, I	.�� ���� -�%��R? $ 	
��%&? ��G$ 	#� %S� ���� ��	# %# 7$L>� #  �� �%2!� �	
��	# ( .��0 �4�

��S�� 1!�#�  /D *� 7�	34� 	#wlp/wip I��D (�;> %# �4L# �	
 Pseudomonas aeruginosa  I	.��.�, (!�4 $� �� ���)� $�  �  

Pseudomonas aeruginosa  �$�" ��50  �U��Identity  /D 	#wlpB (!�4  �RW10S2 .�, 7�
	8�  	# ���)� $� 1!� ����!K� *� ��#wlpB  ��

RW10S2 I	.�� 	# .�, I	.�� %�P&? $ %�!�%� �"�%B �Blastp  I	� (# 1�V?$%� @! 	N�?Gramicidin D  �%)	# ��Ralstonia solanacearum SD54  	#

 /� ��Identity  �$�"43 �, 7�
	8� �U��. 

����� :���� (!�4 54�? �>	�� ��34 56 X�&8? �Pseudomonas aeruginosa  # Y�� C /��)	? () (H�0 *� -$	3� @��D EF�4 @! 54�? �	!* M	�"� (

 ��4� 7�,�� I	.�� ��,.  

:����� ������  ��������White line-inducing principle =���� ��>	�� ��34 56 �Pseudomonas  

  

: �!�� ���GK� Z��	-��	4�(�B	� ��4�� �ES>� �9A[ � ��)� 1F" 7��*. "#�$
 � ��%&
 �� '� "()* "*��  �� "+��� ��,- ./ 0�&(
 1�23�

Pseudomonas aeruginosa  '� 4��,�-� �*Degenerate Polymerase Chain Reaction . /	N3U� �&, � 7�&8��� (;.�1395 \34 

)388 :(736-730  

  

�����  

��� �� ��	 
� ��  ������ �� �
	�������� �� �� ���� �������  �� �!"�� 

����#�� $% ����� $&�$ �� $"�� )1 ������ .(  ��� Pseudomonas 

�� 	 +��,� 	-��.  /�0��� /$�
� ��  �$�!!�   �1� 2��!��	�  �!3�  ���� 

� �!"�� � $% -��������� $& ��$ �4 
� ��� 5��67�6 ����$  ���  $!�"�� )2 .(

5��67�6����$ 5- ���� 9�:;�#� � $%� ������   	����� $�% ��  �1��	� 

-	�� ��<�/ 	��4 �&�� � .$���= �����#��  
� ��.����  � >-�$  � ?�@

5���67�A�$ ��B� ����� �� C;� �� $!"�� )4 -3.(  

  G���1�  H�� �� ��$����67�6�5      >���� ���� ���9�; ���I�J�� ����  

Non-ribosomal peptide synthetase )NRPS ( � 
� ������1�

>�
���	 �� J�!  �� ) $��"5GL� 
� ��� .(      �#������� M��� =��� =����

White line-inducing principle )WLIP�� ( $"��    ����.� ��� ��

��$�%& '��(! 
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�$�$7        �0N����7 ������ ������ 	- �O��<- $�P�  H�; >�� �� Q5�& �

��  	�L� 0� 0-�� =�� 
� 0�$� �	 +$� ����� $����) $��I�6 .(  

N G�1� �$!!� J�!  ����  WLIP    ������ 	- 	��� =��5�� ��� �

Pseudomonas putida RW10S2   ��������� 	- S6����  �

Pseudomonas fluorescens LMG 5329 ���!�	 H�� �� �-�
 � 

) 0�	��I�7 � (Ghequire ) 0�	��I� �8  .$�" V	�J�/ � ��� �!" ( 

G�1�  =�� 	- ����N Pseudomonas putida  ���"  J�!�  0N � 

NRPS >�� ��)  ��wlpA �wlpB  �wlpC   �$�!!� J�!�  0N ��  �(  

       
� �$�!!� G��W!� ��� � $���67�6�5 X���; -���BIO �� ���.3 =�Y���7

�-����;  luxR    ��� $���67�6�5 $��5�� G�W!� ���    	- �=��!ZI� .$�"��

Pseudomonas fluorescens  0N ���� NRPS )wipA� wipB � 

wipC(� ��  �G�1  [�"���  � ���  �W!��G    M��� 
� �$�!!�luxR 	- 

5���$ WLIP \�� -	�-� ��� 	- ]C  5����- =�� �  �G�1  �����N  ��� 

�$���A �	�-  #��P����4  L&����  ���  $!�"�� )9(.  0N ������   ���

NRPS  � � � $!��� _�-���!���$� � �� �_�-�� ��    ��� �	 `��; 

���a�
 �� �<�%� �;�  _�� 	- $��67  ) $!�2.( 

���/ 	- �� � � �-�- 0�.� ��5�� #�b5�C� ���  c����   #���P�� �

 ����!b�Pseudomonas aeruginosa LMG 1272  ������.�  

White line reaction )WLR (�� d�P�� J�� ) $�<�10 .(   =��� ��������

����/   ����.� 	- �� � ���1�� 0N���7 GL� ����� �� ��WLR   ���

!��� �� =�� =�<�/ �W� 	- �� �f��     -	��� 	- ����Og,� ����/ h��� 0�

0� ��� �!" � �&�� ���4 	��1� i� � �$.� V	�J/ 0� ����N G�1�  

�	��1 ���I�� J�� � �.        �O��<- -�����	 j��4- �����N ���� �!" ���

WLR M���!� ��� 	�� �  k��B�l� M������ 	- 0� ����Pseudomonas �

��[� �� 0���� $��"       ���� -�����	 =��!@ �5��I��� ��/	��� �� 

	�I�� 0��	-      V�	 ��I�� ��"�	 0���!O ��� ��� � ���PO ��   ���

����-J� -���&�� .$��" ���� 	-    ����!�� 
� �-�P��� � ���� ����b5�C� =����

Degenerate polymerase chain reaction )Degenerate PCR( 

 0N 
� �,����� ���� $���-�/ �b��   ����NRPS  � ����m�� ������  =����  

�5��� -�" ����.  

  

��� 	
  

 H; ���.� \���
�) $�P WLR �.� H�[� �- 	- �\���
� =�� :(

 k�B�l� Trypticase soya agar )TSA (� King's B )KB  ��� � (

�-�P���� � 
�   �������� ����.�Pseudomonas   =���� o�� $���5��

)Pseudomonas tolaasii(  	�!� 	-Pseudomonas aeruginosa   ��

�B9�<  -�$� 1 ����   ��- �- 	- ���25  �30 �&	- ����     -���/

$" >�a��.  

 ���B� :�I���7 ����,  �5����    ���NRPS   	- ���;-WLR  	-

 
� �-�P� � �� �-�- ��A��7blastn  �blastx  0N j���, 
� �   ���WLR 

G�1�  ) �$" ��;�!" ��orf �wlp  �wip �� �S6  .$�$" X��l� � (

 
� �-�P� �Pfam=��- � 0N 	- -�&�� ��  ��� �!" ��$��� 	- .$�$" ��

 c���� 
� �-�P� � ��Pfam \�7 	�J�� J�� �  �!��NRPS  =���-   ���TE 

 �C1 =��- =�� �5��� � $" ��� �!"  
� �-�P� � �� .$�-�/ X��l� � ��

�5��� ����/$!@ �!I!�o� G� p��� =�� ��  �1���� -	�� � $�$" k�-	

   Q� �!� ?��l��� ���� �$" �q�P� p��� .$!�<�/ 	��4    ������ =����

  �����I���7 ������, � ����m�� ���L&Degenerate  �-�P��� � -	����  

  .�<�/ 	��4  

Degenerate PCR :DNA      0N�!��  ���� 
� �-�P�� � ��� ����N

  �� 	�� r�	-���� ��A� - 
� �-�P� � �� 0� ��P�� � ��I� � X��l� �

 ��- =��b� 	�W!� �� .$"Annealing   �����I���7 ��� ?�BC�PCR 

     
	��/� _N 
	��<����5� ��� #o��:[� .$" >�a�� ����-��/1   $�9	-

s�	  � -	 _N �� �$" J���Ladder )kbp 3-bp 100(  � 	�� -	��

    ������� 
� �-�P����� � ����� ������W� -	������ $������ .�����<�/ 	�����4  

Accu Prep PCR purification kit t5�; �5��� ��� � 
�   ����

 .$" _� 	�  

�1���� �����  �In silico     �$��� �� - ��� ��N �5��� �	 ��

     
� �-�P�� � ��� .$�" >��a��Neighbor joining   �����N�B�< ��;	- �

0N =�� ��b4�� � ����4 � 	�� �L&   G��1�  ����  �� ��    J�!�  ���

 ��$�" ��;�!" $��67�6�5    >��� 
� �-�P�� � ���  ) 	�J�<�6.0.6 (Geneious 

$�-�/ G� ��.  

  

���	 	
  

0N 
� �.l� ��� �!" ��b5�C� =�� >�a�� 
� +$�  ��NRPS   p�����

 ��WLR  	-Pseudomonas aeruginosa ��    $���u� 	��W!� �� .$"��

  \����
� ��O�<- $�P  H; $�5�� 	- ����� =�� ��B��4WLR   >��a��

 ��" �� ���/ 0�I� � $"1 �� 0�.�     H� �� $�P�  H�; $�5�� �$�-

 .$�-�/ �$��.� ���  =��  

  

  
��� 1 .�� 	
�� ���� �� ��� �	�� �� ����� Pseudomonas 

aeruginosa LMG1274 �� Pseudomonas tolaasii ���� � 

CH36 �� �
 � Trypticase soya agar )TSA(  
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       ��� �$���� ����  =��� 	- $�P�  H�; $�5�� G�1�  � 	�� �L&

   ��� =���- ���/ =�I� =�.�7 #�b5�C� v� �C1  �TE    0���!O ���

) $" ?�l��� �� =��- =��� Q �!�110N ���
 .(   ���NRPS   ��g�O

��5����� 
� -�$b� J�!  _�w1� ���$��67�6�5 ��     $���67�6�5 ���3 ���

�� 	�<�	$�  #������ ��W�       ��I� ��� �� � ���x ��� >
o � $!�"��  

�����  ��Pseudomonas fluorescens    #������� $��5�� ��B��4 
�

<�	$�   ��$���67�6�5 �/
�� �� �� =�� �� �&�� �� .$!�1� 	�-	�;�� 	�

 �$�� 	 ��y �� �-�- ��A��7 	- � ��� �!" -$b�� � $�$&    J�5���� �$���

�1���� =��- �  ��C  �TE   .$" >�a�� �	���-  

0�I�   ���" 	- �� 	�,2       ����I� =��� 
� ��� � �$�" tl�.�

=��-  ��C  =��- �L!� �kB�l� ��$��67�6�5C1    ��� 	- ��$���67�6�5

��<�/ 	��4 �"�; �$!�- 0�.� ���� =�� �� $��     
� =���- =��� #���P� 

=��- ���   ��C ��     ��� ��I���7 �����, #	�9 	- ��	 =�� 
� .$"��

=��- �A�- �� 0� _�:�� _�I��� �=��- =�� v� �  ��C  $���; =���7

 ��<�, 
� .-��NRPS0N �L��� 	- QB3� $��67�6�5 ��  �	�- -�;

 =����- �-TE )TE1  �TE2���� (   	- ���� $!��"��NRPS  M���� 
�

 =���- =�� ��	 =�� 
� .$�	�$� -�&� 	�<�	$�    ��� ���    	��!� 	- $�!����

 =��-C1  ��m�� ��� �� �!� +$�NRPS     ��� ��!� .$!�"�� $��67�6�5

�b5�C� 	- �=��    =���- =��� �$���� ��%��        ���5�� +$�� 0���!O ��� ���  

7 ����, �L&   =���- �5���� �	 ��� .$�$" ��<�/ �W� 	- �I���   ���

C1  �TE�������  �  ������Pseudomonas protegens Pf-5 �

Pseudomonas CMR12a �Pseudomonas fluorescens LMG 

5329 �Pseudomonas gingeri  �Pseudomonas putida 

RW10S2   $��5�� ���AI�)WLR ����  ($!��"�� ���!I!�o� �����/$!@  

�  �5���� � $��" >��a� ��� \��7 �    ���q�P� ������ =�<���� ���� �����P/  

      ������I���7 S6���  � ����<�/ 	�����4 ����1���� -	����� ��$���"  

HRZ1: AITCKCCGITSTAYAMYATCGG�  

HRZ2: CCCCAGCCRTCGAGGATCAGGTG �  

HRZ11: CGCMTGRYCGACCAGGGCAAGGC  �

HRZ12: ACCCAGCCRCCRAASGARTGSCC ���,�  .$"  

  

  
��� 2 .$
%�&� �'��(� �� )
�� ��* C �� +, ��* Non-ribosomal peptide synthetase )NRPS (-��.�  ��Pseudomonas  
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 =�Il� 	�W!� �� �M��" 	- ��-Annealing Q �!�   �-�P�� � ��

 ���I���7 
�HRZ1  �HRZ2  ����-��/PCR   ���- �  ���57 �

1/58  �59 �&	- ����   �$!�- 0�.� �c���� .$" >�a�� -��/  	�{� 

        ��	 =��� 
� .-��� �B�9� $���� ��� ��g�O ��9�:�;� ��3 $��� -�$b�

.�<�/ 	��4 	�� 	�� - 	- ��- ����	�7 \��J<� \���
� �,   -$�b�� ��

 $b�PCR ) ��- =�$!@ 	-65-60 �&	- ����    >��a�� (-��/   �$�"

    ����4 J��� ��9�:�;� ��3 ��$��� 	�{� ��W� -	�� $��� ���I� �� ���

  .-�� �&��  

 0�J�� \��� ��9�:�;� ��3 ��$��� +|� �L& �A�- -����	

DNA    �$�" �����, ���I���7 .$.� �9�� c���� 	- ���}� �� -��

 =��- ���TE )HRZ11  �HRZ12  .$�!�<�/ 	��4 � 	�� -	�� J�� (

� �� -�&� �� ��/	�����-��/ PCR .$.� �W�g� $��� h�� � =�� 
�

  .$�" �-�� 	�� �� �A�- -����	 ��	  	��W!� =�$���    0N 
� �-�P�� � ���

wlpA/wipA   >���N ���BO �� � g�   ���Aeruginosa    .$�" >��a��

0�I� �� �� 	�,   ~��, ��/
�� �� G���-1000   >���NAeruginosa  	-

    -�$��� >����N �0� 	- ���� ��� � �$��" >���a�� �����-1000 �����   

Aeruginosa �5��� ���� 	�, �� .$" ����  

      ��� 	��W��� ������ =��� o��� -�$�b� �� �&�� �� ��	 =�� 
�  -�	

0N ��5��	�  ��wlp/wip  ��� �� �)orf >���N =�� 	- (    �$���.� ���

 0N =���� 
� �-�P��� � ���� �=���� ���� ���!� .-���" O ���� ����>����N ����B  ����

Aeruginosa �BlastX    -	���	 �- ��L!� �c���� �1�5 	- � $" >�a��

 -�$� �	�-50   $�9	-Identity   0N ���wlpB  ����   RW10S2 

 =���7 0�J�� .$" �$��.�Identity    ��� ��!b� 0�$��     G��1�  ��� $�"��

   	- �O��<- $�P�  H; $5�� ����NAeruginosa   
� #���P�� 	���1� �

�$" ��;�!" -	���   .� �  

 c����Degenerate PCR 0N v� � �� ���I���7)   H�; $5�� ��

G�1�  	- �O�<- $�P    M��%�� =�I� $�w� J�� (-�� �$" ��;�!" ��

�� �bC4 �� ��@ i$"��     .��<��� ���m�� ��9�:�;� 	�, �� ��W� -	�� 

 �O�<- $�P  H; $5�� �5�I��� 0N ��m�� � 0-�� �$�7 �L& ����-� 	-

 	-Aeruginosa  0N ��� p����� -	��	 �- =�� �$��� �   ���NRPS  	-

Aeruginosa  ��wlpB RW10S2   ���C!� � $�" =�o�    ��� Q� �!� 

  ��&�� �� .$�-�/ ?�l��� �I���7 ����, �L& �/$" �q�P� �m��$�

   ��I���7 �o��� �/$" �q�P� 0�J�� ��Forward    �����, ��9�:�;�

-�/��$ ��� ��� ��7��I  	- v��b�4  5���� #��P� �C��� - ���$   0� 
� .$�"

�&�� � ���0�J GC  >��N 	-Aeruginosa 1��	� �) o���\  
�67   ($�9	-

�� �$"�� m���� �bC4  �� +$�� ��7 ����I 9�:�;��   -��� $���; ��.�

� ��= ��5u1�    -��&� ���Degenerate      ��-��� 	���1� �����I���7 0-���

��       $�� ��� $�" �b�  J��� v��b� �I���7 -	�� 	- ��	 =�� 
� .$"��

 0����Degeneracy       	- ����<�� >$�O #	��9 	- � --��/ +|��

       ~���" ���� �����I���7 .$����� �����}� �$��" ������, ���I���7 �����m��  

HRZ13: CGCATCGAGCTGGGCGAGATCG � 

HRZ14: CCTTGCGGTCGAGCTTGCCGTTG  �  

HRZ15: CCTTGCGGTCGAGCTTGCCATTG .-��  

�� � 
� �-�P� ��= ��7����I $&�$ PCR ��- 	- 5/64 �&	-  ��� � -��/ 

�  -�$b�38     �� 	- ��� $�" >��a�� ��;�@� ��a      ��W� -	��� $���� �0�  

)bp 300-�/ �W�g� (�$. �bC4  t5�; ��W� -	��  
��    S6�  �

5������ ������  
� �-�P��� � ���� .$��"Blastp  ���L!����� Y�����7�=  >���� ����

���/���1�$�= D ������� 	- Ralstonia solanacearum SD54  ����

� ��0�J Identity   -�$��43    ���/ .$��� �� - ���� $�9	-���1�$��=  
�

����#�� �67�$ �	�- 9�;�� ���� ������ �� $"�� ����� 
� �� �� 

Bacillus brevis � � - �� ��; 	- -�&��� ��$ )12.(  

  

���  

�L& � �!"�� J&��   
��G�1 ��N ��� Pseudomonas aeruginosa� 
� 

!���� Degenerate PCR � -��	�� .$" �-�P� ��= !����  ����  b4����� 

���� $��"�� 5����� ����� � -���&�� 0N�i���1 � 
����= �����, ��	� ��7����I 

Degenerate o� v� � ����!I! 0N ��  �7 	- -��&�� ��5��	�� ���A  �-�-
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Partial Amplification and Sequencing of Gene Involved in Formation of Defensive 

White Line Reaction in Pseudomonas aeruginosa Using  

Degenerate Polymerase Chain Reaction 

 
Mahya Sadat Lajevardi1, Azam Ghotbi1, Fatemeh Mousavi1, Hassan Rokni-Zadeh2 

 
Abstract 
Background: Pseudomonas lipopeptides such as white line-inducing principle (WLIP) have important 
antimicrobial activities. When a WLIP producer bacterium is grown close to P. tolaasii, a white line precipitate 
will be formed between them Identification of white line reaction (WLR) defense strategy and its distribution 
among different pseudomonads might help to use such an approach for the treatment of infectious diseases  In 
current study, through a degenerate polymerase chain reaction (PCR) method, the partial characterization of 
genetic system of NRPS-based WLR was attempted in Pseudomonas aeruginosa for the first time in the world.  

Methods: Domain analysis of non-ribosomal peptide synthetase (NRPS) enzymes was performed by the 
nonribosomal peptide synthetase-Polyketide synthases (NRPS-PKS) tool. Multiple DNA sequence alignments, 
phylogenetic analyses and local Blast searches were performed by Geneious Pro. The gDNA was extracted from 
P. aeruginosa LMG 1272 and degenerate PCR was carried out. 

Findings: First, PCR amplification based on the C1 and TE domains was performed. Despite trying several 
modifications, a number of bands were obtained in addition to our expected band. For this purpose, the gene 
wlp/wip blast against Pseudomonas aeruginosa genomes was performed. Two homologes with about 50% 
identity to wlpB in RW10S2 were obtained. New primers were designed by which the target fragment could be 
amplified whose Blastp identified only one protein in bacterium Ralstonia solanacearum SD54 with the identity 
of about 43%. 

Conclusion: This study shows that the defensive white line formation by P. aeruginosa is governed most likely 
by a genetic system different from what has been reported before. 

Keywords: White line-inducing principle (WLIP) Lipopeptide, White line reaction (WLR), Pseudomonads 
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 �#H"���! IE6 ������" �#
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    ��	�0" ����� ��E�! Y#QZ" � I�A �4���� �� .��
( �� ���Q#�

�Q+O ��7�����-) ���� ��	
�� ��7�����- 2� ����2-    	�Q- ��O��(

    *7��� .���� 9	�� 9��:���� ([��\, � .��=��� ���!    �#�� <
�-

>�+� ' ]��! �3�+� @��A ^���"�� � �7   � *�A2 *#���" �����3� 	

_� �� ���Q#� �"�F W��A 2� ���2 ) 	���5-4  ��� �#
J?7 ���Q#� .(

 9���� �� .��
(  9	
�����! �    ��� 9��:���� b���( �    %�?( �� � ����

_�  ���� <c� ���2)7-6(.  

<#! ���� � ��6� �� ���Q#�  W��A �+?6 2� �Q��0� ����� ��:D

      ��� ����� ���	
�� �� ������- ����� �� ./ �- ��� f#0' ��#����

9	�� �4���� �� .��
( �� ��	C� >/ ) 	
-9-8.(  

 ��Q�� ������ �
��Q#� �4���� W��A    ��?- ��� �� ���Q#� .��"

) ���4������3� 	��
����Electro spinning  [���#3����� i����j ���� (

92�	�� �� ���� .���/�� �� .�&� ��A 2� �"��:�� W��A ���� �   .	�
7�

�� ��&#� �4���� %=+=" ���Q#� [�#3����� �� ���Q#� %�	Q" ��   � ����

�3�+� �D	
Q4� <�� �� k(��  >�+� �#� ���� ���� >��Q" �#
J?7 �

�� ����� .�#� K��� �� �&- B#C� �    ��� ���l��� ��- ���D   k�(�� ���

����4�2 <�� �� 	�� " � >�+�       .���� ����Q#� ��4���� ��� �Q�4� �7

�4���� �#
J?7    	���#! 2� 	�0� �4������3� 1�� �� 9	� �#�" ��7

) ���! i��j ��Dynamic  ��� ��##V" (    ��� � 	�

- >�+��    .����� ��7

���6 � �3�+� �#� ^���"�� �A��      %���- .	�� ��A��� ����� ���6

�� �� 	�	6 ����   ��E�! [�Z0�� � 9��� 1�� �� �4������3� .	
7�

�4���� 	#3�" ����     ��ZO �� ��##V" ��#+��O �� �(�
P� � �0#QR ��7

�� �4���� %=+=" � [�#3� ��6     �� ��##V" ��� ��- 	��� ���7������! 

D	
4���� i��j � ) ��#D10.(  

     ��� ����� [��#3� 	�#3�" �� �S�3�
�"���� 2� 9��:��� �� � 92����

�Z��� 9n�� � *�� W��A .��� ���� �    <�� ��� �#���! *-��" �#l� ��

�+! .�4#� 9	#��! �4- �� T�� %=+=" � *G$ �� oZ�   %��3� %#
��

)PVC  ��Polyvinyl alcohol    2� ��- ���� �(�
�P� ��?#+! �� ( 

�+!     Y��&� %���- ��� �� 6 .	� �4-��	#7 	
���� �R i���� %#
��

 ;��=" �4�2 � I/�� >�+C� ��D2�� �4�2 �?#+! ��� .��� 9	�

�� ��E! �#��4$ �#, � �?� �#, �#
J?7 .	���    k�(�� ./ .���� �2

9���4D �����-       9	�� ��4������3� 	�
���� � ����� ���	
�� �� ./ �

) ���11 9( .  

�03�Z� �� � Christman � .����?7 2�    ����� ��
��Q#� �4����

>�+� >�c��� �0��' %C� �� �7  p���� � 	� 9��:��� ���� �q� �� �Q+O �

���'�   ) 	��/ ���� �� �&=�12 .(Humphrey �  .�����?7  .��&� 

	���� �- ���Q#�  ��?" >�+� ��7  ���r�����"  ����4�� ��  <�� ��� � 

2��!�!/ �3�+� �� <7�- �� 	7� )13 .(Ravichandran �  .�����?7 

�4���� �4������3� 9	� � ���Q#�/�+! >��4#+D �#-�Q� ��  	
�A��� 

� 2� ./ ������ ����	
�� ������ �����-�#� 9��:����� 	�����- � p������ 

�����'� ���&=� ���� ����� 	������/ )14 .(���� t����� i���03�Z� 

Perumcherry � p���� .����?7 %��O �3�QO �� �4������3�  ����Q#� 

� �&- >�+� ��7 ���#
� Y�&� 2� 	
� [�� �� ��� ./ ��  ����  	��/ 

� ���
&#! 	� W��A ��#���� ) ��� ���c" ���Q#� �4����15 8 .(

    ���2�u���- ����� ��4���� W��A ����2�� � �A�� <7�n! ��� ��

�+!/���Q#�       �����4�2 � 	�� )��G�� ��4������3� 1�� ��� %�3� %#
��

>�+�       ������ ����� ./ ��� ��� ����4�� ����� 2� Y�&� ���#
� ��7  

���D ���O.  
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�#�" ���� �4#- .S�
��Q#� �  .��2�� 2� ����- � �#�" .���� .�A >�c���

   %���� ��- ./ i����C� .	� %����� 2� ^! � %c�
� 9�5&���2/ �� �

�3�3 �� ��� .S�
��Q#�  .��3�� �50  ���      ���6 � 	�� %�c�
� ���

 ���� �� 9��:���20- �6�� ����� � .	� ���	�5� ���D  

���� ������� �  

 ���#�" ������  ���4#- �#Q�����" �    9	��� 	��?G
� 92���" ��?���r! �  

)Fresh frozen plasma  .	��� %������� � %��c�
� 9�5��&���2/ ���� (

.��3�� �� (�?�r!) ./ i����C�  ��750 ��   ��7 ��2� �� � %c�
� ��

 >��� �� .��3��10 ��      ���� �
#��) *#�4+- i����-�+D >��u�/ ��

 i	� �� � 	� ���'� (.����90    I���� ��� ^u� .	���D ������ �c#O�

1200 K��� � S�#:������ �c#O� �� ���    ���� �#Q����" ���$ �- ����

 ���� �� � @��=���20- �6�� ����� �   ���	��5� 9��:��� ��6 ���D
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���� ��� ����� � ) ���� ��	
�PVA(  
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Polyvinyl alcohol PVA)( �� �T�����/ I/ 2� �"�����:�� �������c�   

)Milli-Q®�l+, � 	� %$ ( f+�=� ��7 )4 8 10  �12   (	�j��

  ����2 [���#3� %���� ��A����
�� � ���4������3� >���+C� ����2�/��2�
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( �l+, ��#�
 � +!� ��
#%  %��3� 

I�=��� 	� � �� �A�� �4���� 2�u��-��� �� ��- ���. 
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)12        i	�� ��� ��4#R�
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  ��� w��� �� .	� 9	#&- ���D�	6 w��� �� �� ^u� .	���D �5?7
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) 9	� [�j x�� �� .2��18 GaugeB��� ������ �� ( .���D ���O  

  �+�j�� ��4������3� )�G�� ��6    �C:�j ��" .2��� �   K�?6 �
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-20-10 �����   S���3� � ���20000-15000     ^u�� .���� ��3�

�����?�      .����- ��Q��� )���G�� ����6 (I� ������) 9	��� ���#�" ����7  

)Cross-link  i	��� ���� (3     ���� 9����?7 ��"��#���� %��A�� �(����  

10 �� ) 	#7	3/ ��"�+D >�+C� 2� ��Merck (.�?3/ 25  ����O 	j�� 

.	��
���D �����?� ./ 2� ^��! �+��j��r�  ������ ���� y��A .�/ %��A�� ���7  

100 �6�� ����� �  ��&� � ���D10 �+#� ���     2� 	�0� .	�	�� 9��� ����O
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 �&���� )SEM  ��� Environmental scanning electron microscope (
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�" U�	�� ��6� �� ��$ .���    ��� ����P"  #3���/ 	�	6 ��7   .���"

92�	��      12����! ��� �� ��4���� %�=+=" 	�j�� � %=+=" �   �����P"

) ��?� �##0" ������3� v������#� 2� %j�$17.(   � ������
� ����

9	7�&� 9	� �4������3� [�#3� � 2� v������#�  �������3�  ��&��� 

)>	� XL,30( �A�� �-�� Philips 	
+7  .	�� 9��:���  ����?�   ��7

�#�" 2� %QO ��T �� ���P" �  .	�	� 9��� <��! rR 2� �-2�� � ^u�

��:��� ��   92�	��� �#5���#� �������3� v������#� ����P" 2� 9   ��ZO �

 [���#3� ������92�	���� �#5����#� � %��=+=" � )���� 2� ���7  �� ����Image-j 

�=��4�)  �1.44P�Q����C� ������ � (  2� ���4���� %��=+=" 	��j�� �

)���� �� ���� Matlab �=��4�)  �7.8.0 2� 9��:����� ���� � 	��� 9��:����� (

*����53�   #3��/ ��6�� ��7) 	� )�G�� ����P"18.(  

=> �:::2'�& ��:::�<� � $:::%&'�( ��:::2�( �:::
��  �  ?":::-�  

)Water contact angle( 

I/ .��2/ )�G�� ���� �4���� ����� �� 92�	�� � 12 �+#� K��� ���  9	���� 

� ��� �� ���! � �5� ���O 9	���� 9���   ^u�� .	�    ��#"���"� 9�5���� ���

)Pendent drop IFT measurement apparatus-CA-ES10( 

92�	��   �����2 � ����D )�G�� t�?" ����2 ��#D   9��ZO �#�� �  � I/ �

92�	�� 9�ZO z� � ���� �?� �� 2��" oZ�  .	� ��#D����2 �D�  �

θ ) 2��" BA �#�Base line9�ZO � (   �#�� I/ �30-0    	���� ��6��

I/ ����2 �D� .��� ���2 ���?� oZ� ����� � θ   �#��90-30   ��6��

�I/ 	��  �����2 �D� � B���� ���?� �����  �θ   2� ���&#�90   ��6��

I/ 	��� ) ��� *- ���?� �����10.( 

$%&'�( => =@A ��;1"�� �2'�&  

�4���� I/ IE6 �#5��#� ����� ����  ��0�� �� �71 �+#�    K���� ����

./ �&A .2� � 	�	� 9	��� 92�	�� �7     i	�� ��� ^u�� .	���D ��#D

24    .����2 ���R 2� ^��! � 	�	�� 9��� �����O ���Zc� I/ %��A�� �(���

���?� ;��
� �+#�� �� �7     .2� ��	�c� � 	�	�� ��&A ���j E,�- �

./ �"  ^u� � <G
� (�!�S 	��) ��&(� *O� ���� ��2��" �?- �� �7

  ��Z��� ��� I/ IE6 	j��  �1 C�     ��Z��� ���� �� .	����D �Q���W 

 � �4���� �" .2� >��0�W0 �� �4���� �&A .2� >��0� .	���    
  

�Z���  �1 (100 (W-W0/W0) X = ���?� I/ IE6 �#5��#�  
  

���2 B��9�2� �&�C $"&  � �("�	& �"8  

���� ���� 2�� 	+6� $��#� �  2� *��3 �# ���?   ��'� �����  �Q�-�   ���

��2/ �� >�c��� 2� 	0� � 	�/ ���� 9�5�&     ���� ��C" � >�+�� ��&-�B 

�����% 2��  tr- ��7II � 	
� i�0ZO ��#+� ���� ���9	    ^u�� .	��

3�� ���� i�:4� >�+C� ��#� )PBS  ��� Phosphate buffered saline (

)Sigma-Aldrich, USA(    ����A b���( � �	
Q?7 ���� � �&�4�

   U��� 2���Sr- *� �/ 9�D ./ .	� �	6 ./I )Sigma-Aldrich, USA (

 .� #� ��1 �+#�   �� � 	�� ���'� ���� ���� )�D �7 ��2� �� )�D

 ����37 �6�� ����� �  i	� �� ���D50  2� ^! .	� ������ �c#O�

���� G" 2� .���
#?R�   ���&- B#��C� *� ���/ *��G$ *��7 %����- � 

Dulbecco's modified eagle's medium )DMEM( 

)Sigma-Aldrich, USA( �|
A ��6      ����'� ./ ��� *� ��/ �2���

    ���� ��� �3�+�� I��� � 	� S�#:������ ����� >�+C� ^u� .	�

 ���r� �� � 	� ;#-�" �&- B#C� �� 9	�/   ���7T25   �� � %�c�
�

 ��"������37 �6�� ����� �  �� ���D5  	�j�� CO2    �Q�4� ����R� �
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�#+=" ���� .	� 9��� �&- >�+� �   ��&- B#C� ���'� � 9��� ��7

 2� 	0�24    ���� ���� �� 2�� �� �7 ./ 2� ^! � 	� }��0" �(��
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Preparation of Fibrin/Poly Vinyl Alcohol Electrospun Nanofibers Scaffold for 

Tissue Engineering Applications 

 
Ali Valiani1, Ali Samadi2, Batool Hashemibeni3, Mohammad Rafienia4 

 
Abstract 
Background: Nowadays, the biodegradable polymer nano-composites have particular importance in tissue 
engineering because of mechanical properties and good biocompatibility. The aim of this study was to design 
and evaluate nano-composite fibrin/polyvinyl alcohol (PVA) scaffold using electrospinning method and cell 
viability on it.  

Methods: Nano-composite scaffold fibrin/PVA were prepared by electrospinning method while 28.5% of the 
polymer was formed of fibrin. The porosity of the scaffolds was calculated via scanning electron microscopy by 
using “Matlab” software and porosity morphology, their distribution and size of the nanofibers. Water absorption 
test and contact angle measurement were performed. Also, human adipose-derived stem cells were used for cell 
viability evaluation on scaffolds. 

Findings: The mean diameter of electrospun fibrin/PVA scaffold was measured 500 nm. The average pore size 
and porosity of the prepared sample was 1.7 micrometers and 83.81%, respectively. The average contact angle 
was 31.71 degrees and 24-hour average water absorption was measured 68.5%. Evaluation test of the cell 
viability has a significant difference compared to control groups. 

Conclusion: The results of this study show that electrospun scaffolds fibrin/PVA can be used in cartilage and 
nerve tissue engineering. 

Keywords: Nano-fibers, Fibrin, Electrospinning, Scaffold 
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Abstract 
Background: Tardiness or delay in diagnosis of appendicitis, as the most common cause of acute abdomen 
around the world, is the most important factor in increasing mortality rate in patients. Therefore, early diagnosis 
is still a challenge for surgeons to be based on signs and symptoms and laboratory tests to make them sure to 
decide about the surgery.  

Methods: In a cross-sectional antegrade study, 200 patient who had come with acute abdominal pain to 
Modarres hospital emergency room, Tehran, Iran, in 12 months were enrolled; the data of 181 patient were 
complete that was relevant to our study. Alvarado and modified Alvarado scales were used for data collection by 
the chief resident of surgery. Pathology report was the standard criterion in this survey. 

Findings: The accuracy of modified Alvarado score in diagnosis of appendicitis was 81.4% in comparison with 
74.0% of Alvarado score. Our modified score with the sensitivity of 88.0% (vs. 67.7%) and the same specificity 
of 64.4% in detecting normal cases and positive predicting value (PPV) of 66.0% (vs. 41.9%) in diagnosis of 
acute appendicitis and positive predicting value of 87.3% (vs. 84.1%) in cases of score of more than of 6 was a 
better score compare to Alvarado score. 

Conclusion: Adding abdominal pain, male gender, and qualitative C-reactive protein (CRP) to Alvarado score 
was resulted in obtaining a higher accuracy in the diagnosis of acute appendicitis. 

Keywords: Acute appendicitis, Modified Alvarado scale, Abdominal pain 
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  در حاملگي Thrombotic Thrombocytopenic Purpuraآميز  گزارش يك مورد درمان موفقيت

  
  3، الهام اميني2فائزه جعفريان، 1اميريان مليحه

  
  

  چكيده
هاي ترومبوتيك است.  يك فرم شديد از ميكروآنژيوپاتي) Thrombotic thrombocytopenic purpuraيا  TTP( ترومبوسيتوپنيكپورپوراي ترومبوتيك  مقدمه:

) A disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif member 13 )ADAMTS-13مكانيسم اين بيماري، به فعاليت 
افزايش غلظت  و ADAMTS-13 شديد كاهش با بيماري شكند. اين ) را ميVon Willebrand factorيا  VWFعامل فون ويلبراند (وابسته است. اين پروتئاز، 

ي ترومبوسيتوپني و انسداد عروق كوچك و به دنبال آن، آنمي   كند كه منجر به رسوب وسيع ميكرو واسكولار پلاكت در نتيجه بروز مي VWFمرهاي بزرگ  مولتي
يابد. قبل از شروع  كاهش مي ADAMTS-13در تريمستر سوم، افزايش و سطح  VWFرسد. سطح  مي 25000در  1شود. شيوع بيماري در حاملگي به  ك ميهموليتي
وري بر ي حاضر، مر رسد. هدف از انجام مطالعه درصد مي 80درصد و مرگ و مير جنين به  85هاي اختصاصي مثل پلاسمافرز مرگ و مير مادر در حدود  درمان

  .باشد در تريمستر سوم حاملگي مي TTPي ارزيابي و درمان بيماري  جديدترين نحوه

هاي  هاي اوليه هموليز و افزايش آنزيم ساله با حاملگي ترم با شكايت تهوع و استفراغ و افزايش وزن و فشار خون بالا بود كه در آزمايش 30بيمار خانم  :معرفي بيمار
شد. به دليل ) بستري Hemolysis elevated liver enzyme low platelet count )HELLPكبدي و پلاكت پايين داشت. ابتدا بيمار با شك به سندرم 

، پلاسمافرز TTPي افت پلاكت و هموليز، بيمار تحت سزارين اورژانسي قرار گرفت. بعد از سزارين، با توجه به آنمي هموليتيك ميكروآنژيوپاتيك و تشخيص  ادامه
 .شروع شد. بيمار بهبود يافت و مرخص شد

شود در بيماراني كه از نظر آزمايشگاهي و باليني  ، توصيه ميTTPبا حاملگي ارتباط دارد. با توجه به نقش درماني قطعي و مؤثر پلاسمافرز در  TTP گيري: نتيجه
  .وجود دارد، پلاسمافرز شروع شود TTPشك قوي به 

  پلاسمافرز، حاملگي، پورپوراي ترومبوتيك ترومبوسيتوپنيك واژگان كليدي:

  
در  Thrombotic Thrombocytopenic Purpuraآميز  گزارش يك مورد درمان موفقيت .اميريان مليحه، جعفريان فائزه، اميني الهام ارجاع:
  751- 755): 388( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . حاملگي

  
  مقدمه

  يــــــا  TTPپورپــــــوراي ترومبوتيــــــك ترومبوســــــيتوپنيك (
Thrombotic thrombocytopenic purpura ( از يدشـد  فـرم  يـك 

 يكـرو ترومبـوز م  ،كـه در آن  اسـت  ميكروآنژيوپاتيك هموليتيك آنمي
   يــا VWF( يلبرانـد فـون و  عامـل هــا و  ر بـا تجمـع پلاكـت   واسـكولا 

Von willebrand factorبا شـيوع   ،). اين بيماري1گردد ( يم يجاد) ا
 3هـاي سـطح    در بيمارستاندر زنان باردار ترومبوسيتوپنيك  درصد 5

  .)2شود ( ديده مي
 ADAMTS-13 مكانيسم فيزيوپاتولوژيـك بيمـاري بـه فعاليـت    

 )A disintegrin and metalloprotease with thrombospondin 

type 1 motif member 13       وابسـته اسـت. ايـن پروتئـاز بـه طـور (
اين شكند.  هاي اندوتليال را مي ترشح شده روي سلول VWFطبيعي، 

افزايش غلظـت   در نتيجه، و ADAMTS-13بيماري با كاهش شديد 
  تجمــع  .كنــد فــون ويلبرانــد بــروز مــي عامــلمرهــاي بــزرگ  مــولتي
و رسوب پلاكت، منجر به ترومبوسـيتوپني و انسـداد    VWFر م مولتي

هموليتيـك ميكروآنژيوپاتيـك     عروق كوچـك و بـه دنبـال آن، آنمـي    
  .)3شود ( مي

هـا و   به علت ميكروترومبوز گسترده در اين بيماري، مغز و كليـه 

 گزارش مورد
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م باليني متعددي از جملـه سـردرد،   يعلاشوند.  ها درگير مي ساير اندام
م باليني غير يكند. ساير علا وكال عصبي، كما و تشنج بروز ميفم يعلا

 ي اختصاصي شامل خستگي، درد شكمي، تهوع، استفراغ و درد قفسـه 
آنمـي   ،سينه و درگيري كليـوي ممكـن اسـت ديـده شـود. همچنـين      

و افـزايش  ) Schistocytosisبـا شيستوسـيتوز (  هموليتيك غير ايمني 
مصرفي  يتوپني) و ترومبوسLactate dehydrogenase )LDH يزانم

  ).1( وجود دارد
  مـادرزادي   TTP ايم بيمازي، دو فرم مـادرزادي و اكتسـابي دارد.  

شود. در  درصد را شامل مي 95درصد موارد بيماران و نوع اكتسابي  5
TTP  اكتسابي، علاوه بر كاهشADAMTS-13، هاي ضـد   بادي آنتي

نــوع مــادرزادي، كــاهش    ). در4متالوپروتئــاز نيــز وجــود دارد (  
ADAMTS-13 هاي  بادي  باشد. از اين رو، آنتي به علت جهش ژن مي

  ). 3ضد متالوپروتئاز در اين بيماري وجود ندارد (
TTP هـا تظـاهر    ر كلاسـيك در نـوزادان و بچـه    مادرزادي به طو

مادرزادي ممكـن اسـت تـا زمـان      TTPكند، اما بروز علايم باليني  مي
سـاير   ماننـد  TTPفرم اكتسابي ). 4حاملگي در بالغين به تأخير بيفتد (

سـوم و   هـاي  زنـان جـوان را كـه در دهـه     اغلب ،اختلالات اتوايميون
  . )5كند ( مبتلا مي ،سنين توليد مثلي) هستند چهارم زندگي (در

ا ممكن است در حاملگي ي ،TTPحملات حاد  درصد 25حدود 
 TTPبـين حـاملگي و بيمـاري     . از ايـن رو، نفاس اتفاق بيفتد ي دوره

  . )5( ارتباط وجود دارد
ــاملگي  در  ــك ح ــي،ي ــادير طبيع ــل مق ــد و   عام ــون ويلبران ف

ADAMTS-13 فون ويلبراند در تريمستر سـوم  عاملو كند  مي تغيير 
 ـ ؛يابـد  كـاهش مـي  رونـده   به طور پيش ADAMTS-13افزايش و  ه ب

 مقـدار  ،سـوم حـاملگي   ي ها در سه ماهه بعضي از خانمكه در  طوري
به همين دليل، ايـن بيمـاري    ).5رسد ( مي درصد 25-30 آن به طبيعي

  كند.  در طي تريمستر سوم بيشتر بروز مي
يك بيماري هموليتيك ميكروآنژيوپاتيك است،  TTPاز آن جايي كه 

اكلامپسـي،   در دوران بارداري در تشخيص افتراقـي بـا اكلامپسـي و پـره    
 Hemolysis elevated liver enzyme low platelet countسـندرم  

)HELLP (حاملگي، حاد چرب ، كبد Hemolytic uremic syndrome 
)HUS (و Disseminated intravascular coagulation )DIC (

  . )3(گيرد  قرار مي
TTP ناخوشـي و مـرگ و ميـر در    منجر به افزايش  ،در حاملگي

هـاي   كه تا قبل از شـروع درمـان   طوريه ب)؛ 6( گردد مادر و جنين مي
و مرگ  درصد 85مير مادر حدود  مرگ و ،اختصاصي مثل پلاسمافرز

  ). 3(بوده است  درصد 80 حدودمير جنين  و
معرفـي   TTPهفته با  39از حاملگي  يمورد نادر گزارش حاضر،در 

ارزيابي  ي هجديدترين نحو مروري بر ،هدف از معرفي اين بيمارگردد.  مي
  .باشد در تريمستر سوم حاملگي مي TTPو درمان بيماري 

  
  معرفي بيمار

كه در حاملگي اول خود بـا سـن بـارداري     اي بود ساله 30بيمار خانم 
استفراغ و سرگيجه از دو هفته قبل  ،روز با شكايت تهوع 5هفته و  39

سيستول و دياستول بيمـار،   فشار خون بود.مراجعه كرده به بيمارستان 
 بيمـار،  .بـود  طبيعـي م حياتي بيمار يو ساير علا متر جيوه ميلي 9و  14

كرد. سردرد، تاري  اخير را ذكر مي ي كيلوگرم در هفته 12افزايش وزن 
+ در انـدام  2عه وجود نداشت. ادم گاستر در موقع مراج ديد و درد اپي

و انقبـاض رحمـي وجـود    خـونريزي واژينـال   تحتاني وجود داشت. 
  .بود طبيعيو سمع قلب جنين  داشتن

شد. سولفات منيزيم با بستري  HELLPبيمار با تشخيص سندرم 
  ع شـد.  وگرم در سـاعت شـر   2ي  گرم و دوز نگهدارنده 4ي  دز اوليه

كراس مـچ   Packed cellواحد  4واحد پلاكت درخواست شد و  10
آمنيون گذاشته شد. در  اكسترا سوند ،جهت ختم بارداريو آماده شد. 

  برابــر  PLTاز پــذيرش، ميــزان  ســاعت بعــد 6 هــاي آزمــايشنتــايج 
  ).1بود (جدول  3000

  
 در مقاطع زماني مختلف بيمار هاي آزمايش. نتايج 1جدول 

  Proteinuria BUN Cr PLT Retic HCT Hb  PTT  PT  LDH  ALT  AST زمان آزمايش
  142  110  2499  14  40  1/6 2/19 %3 14000 9/0 65 2+ بدو پذيرش

 از بعدساعت6
  پذيرش

 - - - 3000 - 18 5/5  - - 2800  130  148  

ساعت بعد از 6
 سزارين

+1 75 9/0 55000 2/3% 12 4 42 13 3800 120 155 

ساعت بعد از 24
شروع 
 پلاسمافرز

 - - - 70000 - -  -  - - 2500 96 120 

AST: Aspartate transaminase; ALT: Alanine transaminase; LDH: Lactate dehydrogenase; PT: Protrombine time; PTT: Partial thromboplastine 
time; Hb: Hemoglobin; HCT: Hematocrit; Retic: Reticulocytes; PLC: Platelet count; Cr: Creatinine; BUN: Blood urea nitrogen 
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   واحــد هـر  ايـن كـه   بـه  توجـه  بـا  و 5/5 هموگلـوبين  علـت  بـه 
Packed cell جهـت  ،دهـد  مي افزايش درصد 3 را هماتوكريت ميزان 

   بيمـار  اورژانسـي،  جراحـي  عمـل  جهـت  ،8 بـه  هموگلـوبين  رساندن
  .كرد دريافت Packed cell واحد 2

 50000 اورژانسـي  جراحـي  عمل جهت نياز مورد پلاكت حداقل
   پلاكـت  واحـد  هـر  ايـن كـه   و 3000 پلاكـت  بـه  توجـه  بـا  .باشد مي

 رسـاندن  جهـت  ،دهـد  مـي  افزايش را پلاكتي شمارش 10000-5000
  .شد تزريق پلاكت واحد 10 ،50000 بالاي به بيمار پلاكت

 تحـت  واحد پلاكت 10و  Packed cellواحد  2دريافت  بعد از
انجـام   يسـزارين اورژانس ـ  بيهوشي عمومي (به علت ترومبوسيتوپني)

 .گرم بود 3400سالم به وزن  نوزاد پسر، ترم و ين،ل سزارومحصشد. 
  ) منتقـل شـد.   Intensive care unit )ICUبعد از سزارين بيمـار بـه   

  ).1رسيد (جدول  4به  هموگلوبين ،سزارينساعت بعد از  6
و بيمار خونريزي واژينال نداشت. جمع شده بود در معاينه، رحم 

ــار شـــامل  ــاتي بيمـ   )، RR )Respiratory rate=  20 علايـــم حيـ
120  =PR )Pulse rate ،11) و فشار خون سيستول و دياستول بيمار 

در سونوگرافي اورژانـس از  متر جيوه بود. بيمار هوشيار بود.  ميلي 6و 
شكم و لگن، كبد، طحال و مجاري صفراوي طبيعي بود. رحم در حد 
 پست پارتوم بود. مايع آزاد مختصر در كلدوساك خلفي ديده شـد. بـا  

 بـراي  و شـد  رد پـارتوم  پسـت  خـونريزي  گفتـه،  پيش موارد به توجه
  .كرد دريافت Packed cell واحد 4 آنمي، بيمار اصلاح

 اخـتلالات  تب، ،ترومبوسيتوپني شامل TTP ي گانه پنج هاي نشانه
 علايـم . اسـت  هموليتيـك  خـوني  كـم  و كليـوي  اختلال نورولوژيك،
 و آينـد  مي وجود به بيماران درصد 50 به طور تقزيبي در نورولوژيك،

   ي سـكته  يـا  تـب  تشـنجي،  حمـلات  هوشـياري،  تغيير سردرد، شامل
   .است مغزي
 كليـوي  اخـتلال  و تب نورولوژيك، علايم مورد مطالعه، بيمار در
 قطعـه  قطعـه  محيطـي،  در خـون  مشاهده قابل ويژگي. نداشت وجود
 ها رتيكولوسيت تعداد. است شيستوسيتوز با همراه ها اريتروسيت شدن

 و افـزايش  LDH ميـزان . يابـد  مي افزايش دار هسته قرمز هاي گلبول و
  . يابد مي كاهش هاپتوگلوبين غلظت
 يستوسـيت ش درصـد  5 مورد مطالعـه،  بيمار محيطي خون لام در

)Schistocyte (هموليتيـــك آنمـــي بـــه توجـــه بـــا. شـــد ديـــده 
 لام در شيستوسـيت  ي مشـاهده  و ترومبوسيتوپني و ميكروآنژيوپاتيك

 هـت جكاتتر وريد ژوگولار  .شد محرز TTP يصتشخ محيطي، خون
 24هـا   شـد. آزمـايش   شـروع روزانـه   پلاسمافرزگذاشته شد و  ،بيمار

 Liver function test بهبــودي پلاســمافرز ســاعت بعــد از شــروع
)LFT ،(LDH و Platelet blood test )PLTــان    داد ) را نشــ

   ).1(جدول 

 ادامه PLTو  LDH شدن طبيعي تا روزانه صورت به پلاسمافرز
، 110000 بـه  پلاكـت . بود جلسه 14 پلاسمافرز جلسات تعداد. يافت

LDH سزارين از بعد هفته بيمار دو. رسيد 9 به هموگلوبين و 200 به 
  .شد مرخص خوب عمومي حال با

  
  بحث

با توجه به علايم باليني فشار خون بالا، پروتئينوري، ترومبوسيتوپني و 
، HELLPهاي كبـدي در بيمـار مـورد مطالعـه، سـندرم       اختلال آنزيم

انعقـاد منتشـر داخـل    ، )TTP( ترومبوسيتوپنيك ترومبوتيك پورپوراي
) و كبد چـرب حـاملگي در تشـخيص افتراقـي مطـرح      DICعروقي (

، بـا خـتم حـاملگي بهبـود     HELLPشود. اغلب بيمـاران سـندرم    مي
يابند، اما سـندرم غيـر معمـولي توصـيف شـده اسـت كـه در آن،         مي
مانـد   اكلامپسي، با وجود زايمان پابرجا باقي مـي  -اكلامپسي شديد پره

معيـار  ). 7كننـد (  ا را در ايـن بيمـاران توصـيه مـي    كه تعويض پلاسم
Tennessee  ــط ــه توس ــده اســت  Sibaiك ــيح داده ش ــت  ،توض جه

رود و شـامل معيارهـاي    كامل به كـار مـي   HELLPتشخيص سندرم 
 ،70بيشـتر از   ALTيـا   AST، 100000كمتر از  PLT(آزمايشگاهي 

LDH  و  600بيشــتر ازBillirubin  بيشــتر ازmg/dl 2/1(  و وجــود
ي  در لام خون محيطي كه نشـان دهنـده   Burr cellsشيستوسيست و 

  ).8باشد ( آنمي هموليتيك ميكروآنژيوپاتيك است، مي
اكلامپسي شديد، افزايش غلظـت خـون و    با وجود اين كه در پره

هـا ديـده    بالا رفتن هماتوكريت به علت افزايش نفوذ پـذيري مـويرگ  
همـوليز، افـت هماتوكريـت    بـه علـت    HELLPشود، در سـندرم   مي

 بـا  كه شود مي همراه DIC با HELLP سندرم گاهي. شود مي مشاهده
 )Protrombine time )PT شدن طولاني و انعقادي فرايند در اختلال

 بيمار در اما است، همراه )Partial thromboplastine time )PTT و
  ).8( نشد ديده DIC نظر، مورد

هـم ديـده    HELLP در سندرم TTPبسياري از تظاهرات باليني 
شود. مديريت متفاوت اين دو سندرم، تشخيص دقيق را ضـروري   مي
، ختم حاملگي و درمان محافظتي HELLPسازد. بر خلاف بيماري  مي
 HELLPبا توجه بـه شـيوع بـالاتر سـندرم     كاربردي ندارد.  TTPدر 

به عنوان تشحيص اوليه  HELLP، در بارداري هميشه TTP نسبت به
  شود.  مطرح مي

با وجود اين، مهم است كه هميشه هـر دو بيمـاري را بـه عنـوان     
گفته چه در زمان قبل  هاي پيش تشخيص افتراقي براي يك زن با يافته

ي بعد از زايمان در نظر داشته باشـيم.   از زايمان و چه در مراحل اوليه
ها و هم به علت  متفاوت آن هاي درماني اين مسأله نيز به علت انتخاب

). بـا  9باشـد (  مـي  TTPبالاتر بودن مرگ و مير مـادري و جنينـي در   
كارانه  توجه به تأثير درماني قابل توجه، ختم بارداري و درمان محافظه
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در صورتي كه اين بيماري بعد از زايمـان بهبـود    HELLPدر سندرم 
 TTPمـال  نيابد، نيـاز بـه بـازنگري تشـخيص و در نظـر گـرفتن احت      

). در بيمار معرفي شده، با توجه به عدم بهبـودي بعـد از   10باشد ( مي
  مطرح شد. TTPختم بارداري، 

ساعت بـه   12-24در صورتي كه  HELLPدر بيماران با سندرم 
درمان با دگزامتازون پاسخ ندهند و از نظر آزمايشگاهي و باليني شك 

). 11شـود (  يوجود داشته باشد، پلاسـمافرز شـروع م ـ   TTPقوي به 
ممكـن   HELLPو  TTPهمچنين، ذكر اين نكته ضروري اسـت كـه   

). بنا 9زمان وجود داشته باشند ( درصد از موارد هم 17است در حدود 
با درگيري ريـوي و نارسـايي    HELLPبر اين، پلاسمافرز در بيماران 

ي مهم در تشخيص افتراقـي   ). نكته7شود ( استفاده مي DICكليوي و 
TTP  ــا ــدازهHELLPبـ ــاز   ، انـ ــزيم متالوپروتئـ ــطح آنـ ــري سـ گيـ

)ADAMTS-13باشد. در صورتي كه سطح اين آنـزيم كمتـر از    ) مي
  ). 2شود ( تشخيص داده مي TTPدرصد باشد،  10

ــدازه  ــزيم ســطح گيــري متأســفانه، در حــال حاضــر آزمــايش ان  آن
باشد و از اين رو، وجود  متالوپروتئاز به صورت معمول در دسترس نمي

شيستوسيت در لام خون محيطي همراه با علايم باليني آنمي هموليتيـك  
  ي اين بيماري است.   ميكروآنژيوپاتيك به طور قوي مطرح كننده

تا به امروز، درصـد اسـتانداردي از حضـور شيستوسـيت در لام     
هاي ميكروآنژيوپاتيـك   از ساير آنمي TTPخون محيطي جهت افتراق 

 TTPمطرح نشده است. در يك مطالعه، ميزان متوسط شيستوسيت در 
 25/0اكلامپسـي   درصـد و در پـره   05/0درصد، در جمعيت طبيعي  8

درصد به ويـژه در   1باشد. از اين رو، شيستوسيت بيشتر از  درصد مي
ك بـه طـور قـوي    هاي ميكروآنژيوپاتيك ترومبوتي ـ غياب ساير بيماري

ــده ــزان  13اســت ( TTPي  مطــرح كنن ). در بيمــار معرفــي شــده، مي
  درصد گزارش شد. 5شيستوسيت برابر 

هاي سطح  درمان پلاسمافرز (تعويض پلاسما) فقط در بيمارستان
سوم قابل انجام است. با توجه به عدم دسترسـي تعـويض پلاسـما در    

 در پلاسـما  تعـويض  وقتـي  كـه  ايـن  بـه  توجـه  با و كشور نقاط تمام
 يا FFP( منجمد تازه پلاسماي تزريقات از استفاده باشد، نمي دسترس

Fresh frozen plasma (تـوان در   درمان مناسب است. از اين رو، مي
تـا زمـان رسـيدن     را FFP، درمان بـاتزريق  TTPبيماران مشكوك به 
  هاي سطح سوم و انجام پلاسمافرز شروع نمود.  بيمار به بيمارستان

درصـد در   90توانـد از   ، مـي TTPمرگ و مير مادري وابسته بـه  
درصد در زناني كه بلافاصـله تحـت    10بيمار درمان نشده به كمتر از 
توانـد   اند، برسد. كارايي درمان پلاسما، مي درمان با پلاسما قرار گرفته

با اين وجـود،  نسبت داده شود.  ADAMTS-13به جايگزيني فعاليت 
تعويض پلاسما هميشه آسان نيست و فقط زماني گيري شروع  تصميم

شود كه بعد از زايمان بهبود حاصل نشـده يـا علايـم     درمان شروع مي
  ).9باليني بيمار بدتر شود (
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Successful Treatment of Thrombotic Thrombocytopenic Purpura in Pregnancy:  

A Case Report 
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Abstract 
Background: Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is severe form of thrombotic microangiopathies. 
Mechanism of this disease has been linked to a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 
motif member 13 (ADAMTS13) activity. This protease cleaves von Willebrand factor (VWF). This disease 
manifest with severe deficiency in ADAMTS13 and increase concentration of ultralarge multimers of VWF that 
leads to extensive microvascular platelet deposition thereupon thrombocytopenia and small-vessel occlusion, 
followed by hemolytic anemia. Incidence of disease during pregnancy is 1 in 25,000. VWF levels increase in 
third trimester and ADAMTS13 levels reduce. Before start of specific treatments such as plasmapheresis, 
maternal mortality was about 85% and fetal mortality approached 80%. Our purpose is review of the newest 
method of investigation and management the disease of TTP in the third trimester of pregnancy.  

Case Report: Patient is 30 years old woman with term pregnancy with complaint of nausea, vomiting, weight 
gain and high blood pressure. In primary lab data has hemolysis, elevated liver enzyme and low platelet. She 
admitted with suspicion of hemolysis elevated liver enzyme low platelet count (HELLP) syndrome. Because of 
ongoing decrease of platelet count and hemolysis she underwent emergency caesarian section. After caesarian 
section as regards hemolytic microangiopathic anemia and diagnosis of TTP plasmapheresis started. The patient 
finally improved and was discharged. 

Conclusion: TTP is correlated with pregnancy. Regarding the definite and effective therapeutic impress of 
plasmapheresis in TTP, it is advised to start plasmapheresis in patients whose laboratory and clinical data are 
suspicious to TTP. 
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