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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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 هاي پژوهشي مقاله

  756..............پاراستامول وريدي بر ميزان درد حين و بعد ازعمل جراحي پيوند عروق كرونر قلبي  دستانه پيش ثير تجويزأبررسي ت
  ، غلامرضا معصومي، محمد ابطحيالهام ملك احمدي، مجتبي منصوري

  
هاي  پيوسته بر ميزان مرگ سلولي سلول MHz 1فراصوت در فركانس امواج تابش و نقره  اتافزايي نانوذر بررسي تأثير هم

MCF-7  763...........................................................................................................................................................پستانسرطان  
  فرد ابراهيمي علي باقر توكلي، حسين صالحي،احمد شانئي، محمد

  
  769....................مبتلا به كانديديازيس منتشره Balb/c هاي در موش TLR2 بررسي تأثير داروي سيكلوفسفامايد بر ميزان بيان ژن

  فرد، زهرا يوسفي حميد مروتي، سپيده طلوعي، پروين دهقان، بهزاد برادران، امير محمدي
  

  Photorefractive Keratectomy )PRK.(.....775ي اشك در بيماران مايوپ با خشكي چشم متوسط قبل و بعد از عمل جراحي  لايه
  نيا الهام تنباكويي، محمد آقازاده اميري، سيد محمد قريشي، سيد مهدي طباطبايي، محدثه محمدي

  
هاي جدا  هاي مقاوم به اريترومايسين از نمونه انتخابي و تشخيص ژنهاي  بيوتيك تعيين مقاومت استرپتوكوكوس آگالاكتيه به آنتي

 780........................................................................................................................................................شده از زنان حامل در يزد

  گيلدا اسلامي، مريم ساده، محمدباقر خليليفائزه صالحي، 
 



 

  

  ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايراني تحقيقات دانشجويي و كميته ي پزشكي دانشكدهدانشجوي پزشكي،  -1
 دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايراني، ي پزشك گروه بيهوشي، دانشكده وهاي ويژه  مركز تحقيقات بيهوشي و مراقبت ،دانشيار -2

    Email: mansouri@med.mui.ac.ir  مجتبي منصوري :ي مسؤول نويسنده
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  22/2/1395تاريخ دريافت:   مجله دانشكده پزشكي اصفهان
24/4/1395تاريخ پذيرش:   1395اول شهريور ماهي/هفته389ي /شمارهمو چهار  سال سي

  
  پاراستامول وريدي بر ميزان درد حين و بعد ازعمل جراحي پيوند عروق كرونر قلبي  دستانه پيش ثير تجويزأبررسي ت

  
  1، محمد ابطحي2، غلامرضا معصومي2مجتبي منصوري، 1الهام ملك احمدي

  
  

  چكيده
با هدف  ،اين مطالعه باشد. استفاده از داروهاي مخدر و داروهاي ضد التهاب غير استروئيدي مي ،ترين روش كنترل درد بيماران پس از عمل جراحي قلب رايج مقدمه:
  .شد انجام ،باشد دردي داروي پاراستامول وريدي كه داراي حداقل عوارض سيستميك مي اثرات بيبررسي 

دقيقه قبل از  15 نفر) 51( مورددر گروه و شاهد قرار گرفتند.  )پاراستامولمورد (بيماران در دو گروه  كور،نگر تصادفي و سه سو  اين كارآزمايي باليني آيندهدر  ها: روش
در نفر)  42(شد. در گروه شاهد  تزريقدقيقه  15سرم نرمال سالين در مدت سي  سي 50گرم پاراستامول در  1 ،روز 3ساعت به مدت  6هر  ،بيهوشي و سپس يالقا
 .گرديدبه جاي داروي پاراستامول از نرمال سالين استفاده  ،مراحل تزريق ي كليه

پس  )P=  031/0( 72) و P ،(24 )001/0 < P=  001/0( 12هاي  و به دنبال دم عميق در ساعت) P=  002/0( 24شدت درد در حالت استراحت در ساعت  ها: يافته
  و بعد از عمل  )P=  246/0عمل ( از نظر ميزان داروي مخدر تجويز شده حينداري داشت.  هاي ويژه در گروه پاراستامول كاهش معني از ورود به بخش مراقبت

)853/0  =P (داري بين دو گروه وجود نداشت تفاوت معني. 

شود. البته قدرت  مي رمخدداروهاي باعث بهبود كيفيت كنترل درد  ،بعد از عمل ي تجويز آن در دوره ي و ادامهدستانه،  پيشتجويز پاراستامول به صورت  گيري: نتيجه
  .بخش و پيامدهاي ناشي از اين داروها را بتواند كاهش دهد اي نيست كه نياز به داروهاي مخدر و آرام اثر آن به اندازه

  پاراستامول، درد، پيوند عروق كرونر واژگان كليدي:

  
پاراستامول وريدي بر ميزان درد ي  دستانه پيش ثير تجويزأبررسي ت .، معصومي غلامرضا، ابطحي محمدملك احمدي الهام، منصوري مجتبي ارجاع:
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  مقدمه

دچـار درد ناشـي از    ،بيماران پس از عمل جراحي پيونـد عـروق كرونـر   
و بـرش پوسـتي پاهـا جهـت      سينه ي هاي قفسه درن ي استرنوتومي، تعبيه

باعـث بـروز    ،شوند. درد پس از عمـل جراحـي   برداشتن وريد صافن مي
ايسكمي قلبي، نارسايي تنفسي، ترومبوز وريدهاي عمقـي،   نظيرعوارضي 

قـراري، اضـطراب، طـولاني شـدن اقامـت       عوارض ترومبوآمبوليك، بـي 
 ماننـد هاي متفـاوتي   شود. روش هاي بيمار مي بيمارستاني و افزايش هزينه

حسي موضعي  اب غير استروئيدي و بيهضد التداروهاي تجويز مخدرها، 
  ). 1- 2آن توصيه شده است (ناشي از وارض جهت كنترل درد و كاهش ع

پس از عمل جراحـي   ي ترين روش كنترل درد بيماران در دوره رايج
ضد التهاب غيـر اسـتروئيدي   داروهاي استفاده از داروهاي مخدر و  ،قلب
دپرسـيون تنفسـي،   نظيـر  عوارضـي   ،. استفاده از اين داروهـا )3( باشد مي

دپرسـيون حركـت دسـتگاه    آلودگي، اسپاسـم مجـاري صـفراوي،     خواب
گوارشي، نارسايي كليوي، افزايش خونريزي پس از عمل به علت اختلال 

 ـ  ها، ضايعات اولسراتيو معده و روده كار پلاكت خير در بـازتواني و  أهـا، ت
  ). 4طولاني شدن بستري بيمارستاني بيماران را به دنبال دارد (

بـروز  گيـري از   پـيش  ،هاي كنترل درد پس از عمل يكي از روش
اسـت.  دستانه)  دردي پيش (بي درد قبل از وارد كردن تحريك دردناك

كه تحريـك دردنـاك    اعتقاد بر اين است كه قبل از اين ،در اين روش
 ـ  مـي  ،با تجويز داروي مسكن ،به بيمار وارد شود دردي  ثير بـي أتـوان ت

  .)2( دست آورده بيشتري را از آن دارو ب
اسـت،  راحي قلب انجام شـده  در مطالعاتي كه بر روي بيماران ج

باعث  ،استفاده از ديكلوفناك سديم به تنهايي و يا همراه با پاراستامول
كاهش دز مخدر مورد نياز و كاهش عـوارض داروهـاي مخـدر شـده     

 پژوهشيمقاله
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است. اضافه كردن اين داروهـا بـه رژيـم درمـاني موجـود در بخـش       
از  تر شدن زمان تـنفس مكانيكـال بعـد    باعث كوتاه ،هاي ويژه مراقبت

عمل جراحي، بهتر بـودن سـطح هوشـياري و اكسيژناسـيون شـرياني      
نسبت به بيماراني شده است كه تنها از داروهاي مخدر جهت تسكين 

  ).3استفاده شده است (آنان درد 
زمان از داروهاي پاراستامول  هم ي با استفاده ي،ديگر ي در مطالعه

جراحـي قلـب    پس از عمل ي در دوره درد بيمار ،وريدي و ترامادول
  ).4( شده استبهتر كنترل 

 ،ديگري بر روي بيماران پس از پيوند عروق كرونـر  ي در مطالعه
كمتـر از نـوع خـوراكي     ،نشان داده شده است كه پاراستامول وريـدي 

تهوع و استفراغ را كاهش  مانندتوانسته است عوارض داروهاي مخدر 
 ،پاراسـتامول سـاعت از تجـويز    3كه بيماران پـس از   ضمن اين .دهد

  ).5اند ( شدت درد بيشتري داشته
سـعي شـده اسـت بـراي كنتـرل درد بيمـاران در        ،در اين مطالعه

از داروهايي استفاده شـود   ،پس از اعمال جراحي قلبحين و  ي دوره
ثر درد، داراي حداقل عوارض سيستميك از جملـه  ؤكه ضمن كنترل م
  ).7-8عروقي باشند ( -عوارض مغزي

كـه پاراسـتامول بـه شـكل تزريقـي در دسـترس        اينبا توجه به 
و مخـدر را   ضد التهاب غير اسـتروئيدي باشد و عوارض داروهاي  مي

ندارد و با توجه به مطالعات متناقض در خصوص كيفيـت كنتـرل درد   
بررسـي اثـر ضـد درد پاراسـتامول      ي حاضر با هدف ، مطالعهاين دارو

  .انجام شد دستانه پيشدردي  وريدي به روش بي
  

  ها روش
ــه شــمارهپــس از  و  IRCT2015101613181N2ي  ثبــت مطالعــه ب

كسب مجوز پژوهشي و اخلاقي مطالعه از معاونت پژوهشي دانشـگاه  
  .آغاز گرديد مطالعهاين  ، اجرايم پزشكي اصفهانلوع

كـور  سه سو تصادفي و  ،نگر آينده ،كارآزمايي باليني ي اين مطالعه
  هــاي  در ســال چمــران اصــفهاندر بيمارســتان قلــب شــهيد بــود كــه 

انجام گرفت. جمعيت مورد مطالعه بيماراني بودند كه براي  94-1393
. مراجعـه نمودنـد   عمل جراحي قلب به بيمارستان قلب شهيد چمران

بيماراني بودند كه تحـت عمـل جراحـي پيونـد      ،مورد مطالعه ي نمونه
  عروق كرونر قرار گرفتند.

ها در دوگروه با در نظـر   حجم نمونه براي نشان دادن تفاوت ميانگين
و  5/1، انحــراف معيــار درد بعــد از عمــل α ،80/0  =d=  05/0گــرفتن 

نفـر بـه دسـت     110، برابر با 8/0حداقل تفاوت مورد انتظار بين دو گروه 
بـه   Random allocation softwareافـزار   آمد. بيماران با استفاده از نـرم 

ــروه  طو ــادفي در دو گ ــره 55رتص ــاهد   نف ــتامول) و ش ــورد (پاراس   ي م
  قرار گرفتند. 

براي سه سو كور كردن مطالعه، بيماران و داروها توسط تكنسـين  
بيهوشي كه نقشي در مطالعه نداشت، كدگذاري شدند؛ به نحـوي كـه   
بيماران، آزمونگر و آناليز كننده، تا پايان مطالعه هـيچ اطلاعـي از نـوع    

  ا و داروها نداشتند.ه گروه
عمل جراحـي   ايكانديدبيماران  شامل معيارهاي ورود به مطالعه

  بـراي شـركت در مطالعـه، سـن      تپيوند عروق كرونر، موافق نتخابيا
 روبـين سـرم بيشـتر از    سال، عدم ابتلا به نارسايي كبدي (بيلي 70-40
ليتــر و آســپارتات آمينوترانســفراز و آلانــين  گــرم در دســي ميلــي 8/1

) و نارسـايي كليـوي   طبيعيبرابر حداكثر  5/1آمينوترانسفراز بيشتر از 
ليتر)، عدم اعتياد بـه مـواد    گرم در دسي ميلي 2(كراتينين سرم بيشتر از 

  . درصد بودند 30گردان، كسر جهشي قلبي بيشتر از  مخدر و روان
خونريزي بيش از حد پس از عمل  لشام مطالعه معيارهاي خروج از

ليتر در دو ساعت اول)، عمل جراحي اضـافه   ميلي 150جراحي (بيشتر از 
هاي قلب، عمل  بر عمل پيوند عروق كرونر مانند ترميم يا تعويض دريچه
  .ندجراحي مجدد و نياز به حمايت بالون داخل آئورت بود

بيماران داراي شـرايط ورود بـه مطالعـه نسـبت بـه رونـد        ،در ابتدا
كتبـي از بيمـاراني كـه     ي نامـه  مطالعه توجيه شدند. پس از اخذ رضـايت 
  بيمار وارد مطالعه شدند.   110حاضر به شركت در مطالعه بودند، تعداد 

بيماران در شب قبل از عمل توسط متخصص بيهوشي كه نقشـي  
بيماران به صورت يكسـان و   ي همهويزيت شدند.  ،در مطالعه نداشت

گـرم   ميلي 40گرم و فاموتيدين  ميلي 10با استفاده از داروهاي اگزازپام 
  و پرومتـازين  گرم/كيلـوگرم   ميلـي  1/0رفين وشب قبـل از عمـل و م ـ  

به صورت عضلاني نيم ساعت قبل از انتقال به گرم/كيلوگرم  ميلي 5/0
هـاي   مراقبت ،اتاق عملقرار گرفتند. در  داروي پيشاتاق عمل، تحت 

متـري، كـاپنوگرافي،    اكسـي  پـالس  -ليـدي  5لازم (الكتروكارديوگرافي 
  بيماران برقرار شد. ي دما) براي همه گيري فشار خون تهاجمي و اندازه

  بيماران به طور يكسان و با استفاده از داروهـاي تيوپنتـال سـديم    
و گرم/كيلـوگرم   ميلي 1/0، پانكرونيوم برومايد گرم/كيلوگرم ميلي 7-5

تحت القاي بيهوشـي عمـومي قـرار    ميكروگرم/كيلوگرم  8-10فنتانيل 
و گرم/كيلوگرم  ميلي 1/0رفين وگرفتند. بيهوشي بيماران با استفاده از م

  ادامه يافت. ميكروگرم/كيلوگرم/دقيقه  50-100پروپوفول 
هپارين وريدي و رسـاندن  گرم  كيلوگرم/ميلي 3-4پس از تجويز 

Activated clotting time )ACT (  ي ثانيـه، همـه   460به بيشـتر از 
آئورت و دهليـز راسـت   كانولاسيون بيماران به صورت يكسان تحت 

ريـوي بـدون نـبض، بيمـاران      -قرار گرفتند. پس از شروع پمپ قلبي
قرار گرفتند. با اتمام عمل پيوند عروق  پيوند عروق كرونرتحت عمل 

و استاندارد جهت جـدا شـدن از پمـپ    كرونر و حصول شرايط لازم 
بـا   ،ريوي جدا شدند. پـس از آن  -ريوي، بيماران از پمپ قلبي -قلبي

اثرات هپارين خنثي شد و عمـل جراحـي بـه اتمـام      ،تجويز پروتامين
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هـا بـا    ريـه  ي و تهويـه  مراقبت و نظـارت بيماران تحت  ،رسيد. سپس
و تحـت  شـدند  هاي ويژه منتقل  به بخش مراقبت درصد 100اكسيژن 
  هاي ويژه قرار گرفتند. مراقبت

 يدقيقـه قبــل از القــا  15در گـروه پاراســتامول   ،در ايـن مطالعــه 
سرم نرمال سـالين  سي  سي 50گرم پاراستامول وريدي در  1 ،بيهوشي

بـه   ،شـد. دز بعـدي پاراسـتامول    تزريقدقيقه  15براي بيمار در مدت 
 ـ ساعت بعد از  4-6 ي گرم و در فاصله 1مقدار  صـورت  ه اولـين دز ب

به نحوي كه زمـان تزريـق در    ؛شد تزريقدقيقه  15وريدي در عرض 
دزهـاي   ،پاياني عمل جراحـي باشـد. پـس از آن    ي دقيقه 20 ي فاصله

ساعت بـه   6هاي ويژه، هر  بخش مراقبت بعدي داروي پاراستامول در
  گرم تزريق گرديد. 1روز و به ميزان  3مدت 

احـل تزريـق پاراسـتامول بـه جـاي      مر ي در گروه شاهد در كليه
 هاي مساوي از نرمال سالين اسـتفاده شـد.   داروي پاراستامول در حجم

اگر بيماري نيـاز   ،هاي ويژه در حين عمل جراحي و در بخش مراقبت
بر اساس نظـر متخصصـين    ،كرد بخش پيدا مي به داروي مسكن يا آرام

  شد. تجويز مي ،بيهوشي كه نقشي در مطالعه نداشتند
ل ازتزريق دارو/دارونما و قبل از القاي بيهوشي و بعد از القـاي  قب

فشـار   ،دقيقه در هـر دو گـروه   20و  15، 10، 5هاي  بيهوشي در زمان
گيري و ثبت شد. چـون در   متوسط شرياني و تعداد ضربان قلب اندازه

دز مجاز پاراسـتامول اسـتفاده شـد، بـه منظـور      بالاترين اين مطالعه از 
هـاي   روبين قبل از عمل و آنزيم كبدي اين دارو، بيليبررسي عوارض 

 يـا  Aspartate aminotransferase(كبدي آسپارتات آمينوترانسفراز 
AST (و آلانــين آمينوترانســفراز )Alanine aminotransferase  يــا
ALT( گيري شـد.   قبل از عمل و روز سوم بعد از عمل جراحي اندازه

  فشـار متوسـط شـرياني هـر      ميـانگين  ،ريـوي  -در حين پمـپ قلبـي  
گيري و ثبت شد. مقدار داروي اپيوئيد مصرف شده در  دقيقه اندازه 10

  گيري و ثبت شد. بر اساس تجويز پزشك، اندازه ،حين عمل
)، ICUيـا   Intensive care unit( هـاي ويـژه   واحد مراقبـت  در

تعداد ضربان قلب  دياستول و متوسط شرياني و و فشار خون سيستول
براي  گيري و ثبت شد. ساعت اول در فواصل يك ساعت اندازه 24در 

  ، اگــــر شــــدت درد در مقيــــاس ICUكنتــــرل درد بيمــــاران در 
Visual analog scale )VAS شـــد، مقـــدار  مـــي 4) بيشـــتر از  

شد. اگـر بيمـاران بـه هـر دليلـي ماننـد        گرم مورفين تزريق مي ميلي 3
ــه   ــردن لول ــارج ك ــرايط خ ــتن ش ــي  نداش ــا ب ــه و ي ــراري  ي تراش   ق

)6 > Riker sedation-agitation scale در ،(ICU   ــه ــاز بـ نيـ
شـد.   گرم ميدازولام وريدي تجويز مي ميلي 2بخش داشت، مقدار  آرام

سـاعت   24هـا در   بخش و مخـدر و مقـدار آن   زمان اولين تجويز آرام
  دوم و سوم در بيماران ثبت شد.  ،اول

مدت زمان تنفس مكانيكال و ميانگين مقادير فشار نسبي گازهاي 

  ساعت اول در فواصـل هـر    24) در )PaO2و  PaCO2( خون شرياني
 ي گيري و ثبت شد. شدت درد بعد از خارج شدن لوله ساعت اندازه 6

در  VASو ) Facial analog scale )FASتراشه بر اساس دو معيار 
سـاعت اول در   24يك تنفس عميق در  حالت استراحت و نيز بعد از

 ـ   24سـاعته و در   6فواصـل   صـورت روزانـه   ه سـاعت دوم و سـوم ب
  چـون در   VASبررسي و ثبت شـد. البتـه در بررسـي درد بـه روش     

، تعـداد قابـل تـوجهي از بيمـاران داراي     ICUساعت اول ورود به  6
  امكان ارزيابي شدت درد نبود. ،تراشه بودند ي لوله

متر استفاده شد كـه در   سانتي 10از خطي به طول  VASدر معيار 
ي بيشـترين ميـزان    نشـانه  10ي عدم درد و عـدد   آن، عدد صفر نشانه

از شش صـورتك   FASكرد. در معيار  دردي است كه بيمار تجربه مي
هاي مختلف درد هسـتند، اسـتفاده شـد. در     ي شدت كه نمايش دهنده

  ) 8بــا بيمـار نيســت (  نيـاز بــه برقـراري ارتبــاط كلامـي    FASمعيـار  
و اقامت آنان در بيمارستان،  ICUمدت بستري بيماران در ). 1(شكل 

، ميزان بروز تب و تهوع و اسـتفراغ و  ICUمدت تنفس مكانيكال در 
بخش تجويز شده بـر اسـاس نظـر     زمان و ميزان داروي مسكن و آرام

در دو گـروه بررسـي و ثبـت شـد.      ICU، در مقيممتخصص بيهوشي 
   20ي  نسـخه  SPSSافـزار   آوري شده با استفاده از نـرم  عات جمعاطلا

)version 21, SPSS Inc., Chicago, IL( آماري هاي  و آزمونt 2 وχ 
مورد آناليز قرار گرفـت. در ايـن    ،Repeated measures ANOVAو 

  دار در نظر گرفته شد. اري معنيماز نظر آ P > 05/0 مقادير ،مطالعه
  

  
  (بالا)  Visual analog scale. 1هاي شدت درد  . مقياس1شكل 

2- Facial analog scale (پايين)  
  

  ها افتهي
  (خـونريزي  هـا   به دليل خارج شدن تعـدادي از نمونـه   ،در اين مطالعه

 نفـر و تـرميم   5نفر، عمل جراحي مجدد  2نفر، بالون داخل آئورت  7
  و تعـداد   )پاراسـتامول مـورد ( بيمار در گـروه   51تعداد نفر)  3ميترال 

  بيمار در گروه شاهد مورد بررسي قرار گرفتند. 42
و ) Body mass index )BMIقـــد،  ميـــانگين ســـن، وزن،

Ejection fraction )EF( ،AST ،ALTروبين و كراتينين سرم  ، بيلي
  ).1نداشتند (جدول  يدار و شاهد تفاوت معني مورددر دو گروه 

به يك اندازه  يتقريب، به طور ر دو گروهميزان بروز تهوع و استفراغ د
  ).1بود و بروز تب درهيچ يك از دو گروه مشاهده نشد (جدول 
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  )معيار انحراف ±(ميانگين مورد (پاراستامول) و شاهد دو گروه بين  بالينيمتغيرهاي دموگرافيك و  ي مقايسه .1جدول 
 Pمقدار  )n= 42شاهد ()n=51مورد (  متغير

  585/0  26/62 ± 48/10 04/61±27/10  †سن (سال) 
  590/0  27/15 30/21  ‡جنس (مرد/زن) 
  475/0  94/74 ± 14/12 04/73±18/12  †وزن (كيلوگرم) 

  968/0  91/163 ± 18/10 00/164±35/9 †متر)  قد (سانتي
BMI † 40/3±27/27 63/4 ± 78/27 948/0  

  468/0 13/47 ± 46/9 53/48±32/8 †كسر جهشي (درصد) 
  403/0 95/0 ± 36/0 07/1±25/0†ليتر) گرم/دسي كراتينين (ميلي
  970/0 02/1 ± 29/0 78/0±25/0 †ليتر) گرم/دسي بيليروبين (ميلي

  135/0  7 15  ‡استفراغ 
  249/0  8 15  ‡تهوع 

  < 999/0  0 0  ‡تب 
  735/0 27/2 ± 65/0 32/2±97/0 †(روز) ICUمدت بستري در 

  831/0 07/7 ± 52/1 14/7±24/1 †مدت بستري در بيمارستان (روز)
  485/0 97/9 ± 33/5 27/9±25/4 †مدت تنفس مكانيكال (ساعت)
  853/0  48/23 ± 33/20 74/22±71/17†گرم)(ميليICUمقدار مورفين تجويز شده در

  949/0 39/5 ± 85/3 25/5±32/5 †گرم)(ميليICUمقدار ميدازولام تجويز شده در
  *015/0 52/3 ± 34/4 73/6±13/6 †(ساعت)ICUزمان تجويز اولين دز مورفين در

  537/0 32/0 ± 04/1 21/0±74/0†(ساعت)ICUزمان تجويز اولين دز ميدازولام در
* 050/0 < P               BMI: Body mass index; ICU: Intensive care unit; †: Independent sample t-test; ‡ χ2 test 

  
هاي قبـل از تجـويز    ميانگين فشار خون متوسط در دو گروه در زمان

بيهوشي به مدت  يدقيقه پس از القا 15بيهوشي و هر  يدارو و قبل از القا
ميـانگين ضـربان قلـب در     داري بـا هـم نداشـتند.    يدقيقه تفاوت معن 90

بيشتر بود و تنهـا در   شاهدهاي قبل و بعد از القاي بيهوشي در گروه  زمان
  .)P=  029/0( دار بود اين تفاوت معني 45ي  دقيقه

در دو ميانگين مقادير مورفين و فنتانيل دريافت شده در حـين عمـل   
ميانگين مقادير فشار خون متوسط داري با هم نداشتند.  گروه تفاوت معني
 بـا هـم نداشـت.    داري معنـي ريوي در دو گروه تفاوت  - حين پمپ قلبي

و بيمارستان و مدت تنفس مكانيكال در دو  ICU ميانگين مدت بستري در
  ).1جدول داري نداشت ( و شاهد تفاوت معني موردگروه 

بخش (ميدازولام) پـس   تجويز اولين دز داروي آرامميانگين زمان 
 ،داري نداشت و شاهد تفاوت معني مورددر دو گروه  ICUاز ورود به 

در  ICUاما ميانگين زمان تجويز اولين دز مـورفين پـس از ورود بـه    
بـود   پاراسـتامول اي كمتـر از گـروه    گروه شاهد به طور قابل ملاحظه

  ).1(جدول 
ميدازولام تجويز شده در مدت بسـتري  و  ميانگين مقدار مورفين

  ).1داري نداشت (جدول  در دو گروه تفاوت معني ICUدر 
 و PaO2( ميانگين مقـادير فشـار نسـبي گازهـاي خـون شـرياني      

PaCO2( در روز اول بســـتري در ICU  بـــين دو گـــروه اخـــتلاف
شدت درد بـا اسـتفاده از دو روش    ،در اين مطالعه داري نداشت. معني

VAS  وFAS .ارزيابي شد و نتايج زير به دست آمد  
در حالــت  VASبــر اســاس مقيــاس  ،شــدت درد بعــد از عمــل

داري  به طور معني موردساعت اول و سوم در گروه  24استراحت در 
شدت درد بعد از عمل بـر اسـاس    ).2 شكلكمتر از گروه شاهد بود (

VAS داري در گـروه   ها به صورت معنـي  زمان ي در دم عميق در همه
  ).2 شكلكمتر بود ( مورد

  

  
  . مقايسه درد بين دو گروه براساس مقياس 2شكل 

Visual analog scale )VAS(  
05/0* P <  

  
در اسـتراحت در   FASشدت درد بعد ازعمـل بـر اسـاس مقيـاس     

سـاعت   24 سـاعت دوم و  24ساعت اول،  24 ساعت اول، 12هاي  زمان
  ).3 شكلداري كمتر از گروه شاهد بود ( به طور معني موردسوم در گروه 

در  ICU در دم عميـق در  FASشدت درد بعد از عمل بر اساس 
داري  بـه طـور معنـي    موردگيري شده در گروه  هاي اندازه ي زمان همه

  ).3 شكلكمتر از گروه شاهد بود (
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 انحراف معيار) ±(ميانگين  مورد (پاراستامول) و شاهددو گروه  بين هاي كبدي تغييرات آنزيم ي مقايسه .2جدول 

 Pمقدار   روز سوم بعد از عمل قبل از عمل گروه  متغير
AST 0001/0 <  30/44 ± 59/8 18/27±26/6 مورد گرم) (ميلي* 

 *001/0  81/35 ± 84/5 22/23±2/4 شاهد
ALT 009/0  17/27 ± 59/6 76/30±22/9 مورد گرم) (ميلي* 

 *0001/0 <  63/20 ± 74/2 57/33±45/8 شاهد
* 050/0 < P ،Independent-samples t-test              AST: Aspartate aminotransferase; ALT: Alanine aminotransferase 

  

  
  . مقايسه درد بين دو گروه براساس مقياس 3شكل 

Facial analog scale )FAS(  
05/0* P <  

نشان  ي حاضر مطالعه ،در مورد عوارض كبدي داروي پاراستامول
گيـري شـده در روز سـوم     اندازه ASTمقادير  ،داد كه در هر دو گروه

در قبل از عمـل   ASTداري بيشتر از مقادير  بعد از عمل به طور معني
مقادير اين آنزيم در روز سوم به ميزان  ،ALTجراحي بود و در مورد 

  ).2آن بود (جدول  ي قابل توجهي كمتر از مقادير پايه
  

  بحث
هـايي اسـتفاده    شود از روش سعي ميبعد از اعمال پيوند عروق كرونري، 

ثر درد بعد از عمل، بيماران در اولـين فرصـت   ؤشود كه علاوه بر كنترل م
دارويـي   ،دسـت آورنـد. پاراسـتامول   شرايط لازم براي اكستوباسيون را به 

داروهـاي   ي است كه ضمن داشتن اثرات تسكين درد، عوارض ناخواسته
رسـد     ضد التهاب غير استروئيدي را ندارد و به نظر مـي داروهاي مخدر و 

  تواند انتظارات پزشكان را برآورده كند.ب
 ـ ،در اين مطالعه ثير پاراسـتامول بـر ميـزان درد بعـد از اعمـال      أت

ي پيونـد عـروق كرونـر بررسـي و مشـخص شـد كـه تجـويز         جراح
تجويز آن پـس از   ي پاراستامول قبل از شروع تحريك جراحي و ادامه

  دهد. ميزان درد بيماران را به مقدار قابل توجهي كاهش مي ،عمل
مقـادير   ،دردي پاراستامول قبل از بررسي اثرات بي ،در اين مطالعه

استامول مورد ارزيابي قرار گرفت هموديناميك قبل و پس از تزريق پار
تجــويز وريــدي  ،و مشــخص شــد كــه در بيمــاران ايســكميك قلبــي
  شود. پاراستامول منجر به بروز اختلالات هموديناميك نمي

اين در حالي است كه در بعضي از مطالعات نشان داده شده است 
بيماران دچار كـاهش در فشـار خـون     ،كه به دنبال تجويز پاراستامول

در بيماران ايسكمي قلبي  ،). بر اين اساس9شوند ( شرياني ميمتوسط 
اي دارنـد، بـه نظـر     كه ثبات پارامترهـاي هموديناميـك اهميـت ويـژه    

  توان با اطمينان خاطر از داروي پاراستامول استفاده كرد. رسد مي مي
 ـاي كه  در مطالعه ثير پاراسـتامول بـر ميـزان درد پـس از     أدر مورد ت

 ندبه اين نتيجه رسـيد شد، بيمار انجام  113اعمال جراحي قلب بر روي 
مانده به پايان عمل جراحـي   ي دقيقه 15پاراستامول در گرم  1كه تجويز 

سـاعت   72به مـدت   ،ساعت پس از عمل 6تجويز آن در هر  ي و ادامه
امـادول) و پروفيلاكسـي ضـد    همراه با روش اسـتاندارد كنتـرل درد (تر  

 ي . در مطالعـه )4( تواند درد را كنترل كنـد  استفراغ (اندانسترون) بهتر مي
ديگري به اين نتيجه رسيدند كه تجويز شياف ديكلوفناك به تنهايي و يـا  

درد  دارونمابهتر از  ،پس از عمل جراحي ي همراه با پاراستامول در دوره
كـاهش دز مصـرفي داروهـاي مخـدر     كند و باعـث   بيماران را كنترل مي

  .)3- 4( شود هاي ويژه مي رفين) در بخش مراقبتو(م
نيز نشان داد كه اضافه كردن دارو به رژيـم   ضراح ي مطالعه هاي يافته

باعث افزايش  ،دارويي تسكين درد بعد ازعمل جراحي پيوند عروق كرونر
هم در حالت شود. اين تركيب دارويي درد را  كيفيت كنترل درد بيماران مي

كند. لازم به ذكـر   استراحت و هم به دنبال يك تنفس عميق بهتر كنترل مي
بيمارسـتان   ي هاي ويژه است روش كنترل درد استاندارد در بخش مراقبت

شبيه نتايج بـه   ،باشد. اين نتيجه رفين ميواستفاده از داروي م ،محل تحقيق
  .استدست آمده در بيشتر مطالعات قبلي 

ر تجويز پاراستامول بر ميزان مصرف مواد مخـدر در اتـاق   ثيأاز نظر ت
هاي ويژه، در اين مطالعه مشخص شـد كـه تجـويز     عمل و بخش مراقبت

ثيري بر ميزان مخدر مصرفي ندارد. اگر چـه ديـده شـد كـه     أپاراستامول ت
هاي ويژه ديرتر نياز  در بخش مراقبت ،پاراستامولي  دريافت كنندهبيماران 

كه پاراستامول به رژيـم   نيزيدا كردند. در مطالعات قبلي به داروي مخدر پ
اضافه شده است، تجويز پاراستامول نتوانسـته اسـت باعـث     ICUمسكن 

در مطالعاتي  ،عكس . بر)4( كاهش قابل توجه دز مورد نياز مخدرها شود
كه از داروهاي ضد التهاب غير استروئيدي با يا بدون پاراستامول همراه با 

كـاهش   ICUميزان مصـرف داروي مخـدر در    ،ه شده استمخدر استفاد
اثـر پاراسـتامول    ي ديگري كه بـه مقايسـه   ي . در مطالعه)3- 4( يافته است
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خوراكي و وريدي در كنترل درد پس از عمل پيوند عروق كرونر پرداخته 
نيـاز بـه    ،مشخص شد كه در صورت استفاده از پاراستامول تزريقـي  ،بود

گروهي كه پاراستامول  ،داروي مخدر كمتر شده است. البته در اين مطالعه
توان نتايج  به عنوان گروه شاهد وجود نداشت و نمي ،دريافت نكرده باشند

  .)7( آن را با اين مطالعه مقايسه كرد
كـه بـا مصـرف     رفت ميهاي اين مطالعه، انتظار  بر اساس فرضيه

. بـر  يابـد پاراستامول ميزان عوارض ناشي از تجويز مخـدرها كـاهش   
اساس نتايج به دست آمده و ناتواني در كاهش قابل توجـه دز داروي  
مخدر مورد نياز، كاهش پيامـدهاي منفـي داروهـاي مخـدر از جملـه      
تهوع، استفراغ، مدت تنفس مكانيكـال، اكسيژناسـيون خـون شـرياني،     

  .ميسر نشدو مدت بستري در بيمارستان  ICU ت بستري دردم
موفـق بـه كـاهش دز    حاضر  ي لعهاطدر مطالعات قبلي كه مانند م

اند عوارض داروهـاي   مخدرها نشده بودند نيز نشان دادند كه نتوانسته
در مطالعـاتي كـه بـا اضـافه كـردن       )، امـا 5-6( مخدر را كاهش دهند

ه دز مصرفي مخدرها كاهش داد ،داروهاي ضد التهاب غير استروئيدي
بعد از عمـل   ي موفق شدند پيامدهاي داروهاي مخدر را در دوره ،دش

  .)3-4( جراحي كاهش دهند
با وجود استفاده از پاراستامول، عوارض كبدي  ،بليقدر مطالعات 

چـون از   ،اين دارو مورد بررسي قرار نگرفتـه اسـت. در ايـن مطالعـه    
اثـرات توكسـيك    د،رديگتامول استفاده دز مجاز داروي پاراس بالاترين

ي  مطالعـه  پژوهشـگران . نگرانـي  شـد اين دارو بر روي كبـد بررسـي   
كه كبـد   ندكرد اين بود كه پاراستامول را در بيماراني تجويز ميحاضر 

ريـوي در معـرض    -ها به دليل ماهيت عمل جراحي و پمپ قلبـي  آن
مقادير  ،ت آمدهآسيب بيشتري قرار داشت. با توجه به اطلاعات به دس

 ي قبـل از عمـل در محـدوده    ي روبين در دوره هاي كبدي و بيلي آنزيم
 ،طبيعي بود و بين دو گـروه تفـاوتي وجـود نداشـت. در طـول مطالعـه      

 ،ها در روز سوم بعد از عمل نسبت به قبل از عمل جراحـي  مقادير آنزيم

 در هـر  ALTبه اين صورت كه مقادير  ؛داري شدند دچار تغييرات معني
  در هر دو گروه افزايش يافت.   ASTگروه كاهش و مقادير  دو

ــه مــي همــان ــيم طــور ك ــزيم  ،دان ــدي  در آســيب ALTآن هــاي كب
 ALTبـالا نـرفتن    ،باشد. در ايـن مطالعـه   مي ASTتر از آنزيم  اختصاصي
بالا رفـتن   ، اماست كه آسيب كبدي اتفاق نيفتاده استا اين ي نشان دهنده

ممكن است  ،سيب كبديآو  ALTدر غياب افزايش  ASTغلظت آنزيم 
هاي كبدي مانند  به علت آزاد شدن اين آنزيم از منابع ديگري غير از سلول

  هاي سفيد و قرمز باشد. مغز، گلبول ،هاي قلب، عضله، كليه سلول
شـد كـه داروي   گيـري   گفته، چنين نتيجـه  پيشبا توجه به مطالب 

د از عمل جراحـي پيونـد عـروق    پاراستامول وريدي در كنترل درد بع
دارويـي   ،اثرات مفيـد و قابـل تـوجهي دارد. پاراسـتامول     ،كرونر قلب

است كه باعـث اخـتلالات هموديناميـك در بيمـاران ايسـكمي قلبـي       
شود و نسبت به داروهاي ضد التهاب غير استروئيدي و مخـدرها   نمي

د حين هاي دردناكي مانن سفانه در استرسأمت ، اماعوارض كمتري دارد
و بعد از اعمال جراحي قلب، پاراستامول قدرت كـافي جهـت كنتـرل    
درد را ندارد و بايد از آن فقط به عنوان يـك داروي كمكـي در كنـار    
داروهاي مخدر استفاده كرد. اضافه كردن پاراستامول به رژيم تسـكين  

توانـد نيـاز بيمـاران بـه      نمـي  ،درد حين و بعد از عمل جراحي قلـب 
  .رض مخدرها را كاهش دهدمخدرها و عوا

  
  تشكر و قدرداني

به احمدي  ملك الهام اي ي دكتراي حرفه دورهي  نامه اين مقاله از پايان
اســتخراج شــده و منبــع مــالي و  393595ي طــرح پژوهشــي  شــماره

از خـانم  اعتباري انجام آن، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان بوده است. 
پـور، خـانم    خـانم صـفورا فـلاح   لويي، خانم مليحه حاتمي،  ليلا حمزه

صفت كه در انجام اين تحقيق ما را  پروين صفدريان و خانم ليلا جهان
 .گردد صميمانه ياري فرمودند، سپاسگزاري مي
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Evaluation of the Effect of Preemptive Intravenous Paracetamol on 

Perioperative Pain in Coronary Artery Bypass Graft Surgery 
 

Elham Malekahmadi1, Mojtaba Mansouri2, Gholamreza Masoumi2, Mohammad Abtahi1 
 
Abstract 
Background: The most common method of pain control after coronary artery bypass graft surgery is utilization 
of opioids and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). In this study, the authors investigated the 
analgesic effects of intravenous paracetamol, while aiming to minimalize systemic side effects.  

Methods: In this prospective, randomized and triple-blinded clinical trial, patients were studied in two groups: a 
control group (n = 42) and a group treated with paracetamol (n = 51). The paracetamol group received an 
intravenous injection of the drug 15 minutes before induction of anesthesia and then every 6 hours for 3 days, 1 g 
paracetamol in 50 ml normal saline was infused in 15 minute. In the control group, normal saline was used 
instead of paracetamol in all stages of study in the same volume. 

Findings: Reported pain severities during resting [after 24 (P = 0.002) hour] and deep breathing [after 12  
(P = 0.001), 24 (P < 0.001) and 72 (P = 0.031) hour] were significantly lower in the paracetamol group. There 
was no significant difference between the two groups, in terms of the amount of opioid requirements during  
(P = 0.246) and after (P = 0.853) surgery. 

Conclusion: Preemptive and then continuous prescription and use of paracetamol after cardiac surgery improves 
the quality of postoperative pain control of opioids. However, the potency of paracetamol alone is not enough to 
reduce the required dose and the side effects of opioid and sedative drugs. 

Keywords: Paracetamol, Pain, Coronary artery bypass graft 
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پيوسته بر ميزان مرگ سلولي  MHz 1فراصوت در فركانس امواج تابش و نقره  اتافزايي نانوذر بررسي تأثير هم

  پستانسرطان  MCF-7هاي  سلول
  

  4فرد ابراهيمي علي ،3، حسين صالحي2، محمدباقر توكلي1احمد شانئي
  
  

  چكيده
تأثير تابش امروزه، اثرات بيولوژيك و كاربردهاي امواج فراصوت به خصوص در حضور نانوذرات به سرعت در حال گسترش است. در اين پژوهش، به بررسي  مقدمه:

  .پرداخته شد MCF-7هاي  امواج فراصوت و نانوذرات نقره بر ميزان مرگ سلول

ميكروگرم بر  200و  100، 50هاي  ها با غلظت گروه تقسيم شدند. در گروه نانوذرات، سلول 4ها به  كشت داده شد. سلول MCF-7هاي توموري  سلول ها: روش
متر مربع به  بر سانتي اتو 2ها تحت تابش فراصوت با شدت  ، سلولفراصوتدر گروه تابش امواج  .نانومتر در محيط كشت تيمار شدند 20ليتر از نانوذرات با ابعاد  ميلي

  هاي مختلف از نانوذرات در محيط كشت تيمار شدند و بعد از گذشت  ها با غلظت ، ابتدا سلولفراصوت دقيقه قرار گرفتند. در گروه نانوذرات همراه تابش امواج 3مدت 
ها در هر چهار گروه با روش  اي انجام نشد. سپس، درصد زنده ماندن سلول با همان مشخصات قرار گرفتند. در گروه شاهد، هيچ مداخله فراصوتساعت، تحت تابش  5

MTT )3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide( ساعت تعيين گرديد 72و  48، 24ي زماني  در سه بازه. 

داري  ي زماني تفاوت معني هاي مختلف نسبت به گروه شاهد در هر سه بازه در گروه فراصوت به همراه نانوذرات در غلظت MCF-7هاي  سلولدرصد بقاي  ها: يافته
 .داري نسبت به گروه شاهد داشت ها با افزايش غلظت و گذشت زمان كاهش و تفاوت معني در گروه نانوذرات نيز ميزان بقاي سلول. )P > 050/0داشت (

زمان از نانوذرات نقره و امواج  ي هم توان چنين نتيجه گرفت كه استفاده اثر افزايشي داشت؛ مي فراصوتميزان سميت نانوذرات نقره همراه با تابش  گيري: نتيجه
  .دهد سميت سلولي و به دنبال آن مرگ سلولي را افزايش ميفراصوت، 

  MCF-7 هاي سلولي، سلولنانوذرات نقره، امواج فراصوت، سميت  واژگان كليدي:

  
فراصوت در فركانس امواج تابش و نقره  اتافزايي نانوذر بررسي تأثير هم .فرد علي ابراهيمي شانئي احمد، توكلي محمدباقر، صالحي حسين، ارجاع:
MHz 1 هاي  پيوسته بر ميزان مرگ سلولي سلولMCF-7  763-768): 389( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . پستانسرطان  

  
  مقدمه

 مكـانيكي،  اثـرات  مثـل  مهمـي  فيزيكـي  آثـار  داراي فراصـوت  امواج
 و حرارتـي  آثـار  كـه  از آن جـايي . باشـند  مـي  سـازي  حفره و حرارتي
 آن از گـردد،  ها بافت تخريب باعث تواند مي فراصوتي امواج مكانيكي

 سـرطاني  هـاي  بافـت  بـردن  بـين  از جهت درماني عامل يك عنوان به
از طرف ديگر، اين امواج به دليل غير يونيزان بـودن،   .شود مي استفاده

ي درمـان   هاي سالم اطـراف ناحيـه   اثرات جانبي كمتري بر روي بافت
 سـازي  رارتي امـواج فراصـوت، حفـره   ح غيرات اثر). يكي از 1دارد (

)Cavitasion (باشد مي )منتشـر  محـيط  در فراصوتي امواج وقتي .)2 
 نـواحي  بنا بر اين،. گردد مي ايجاد انبساط و فشردگي نواحي شود، مي

 كـه  كننـد  مي تجربه را فشار از متناوبي هاي كاهش و افزايش موضعي،
 پويـا  رفتـار  بـروز  و گـاز  هـاي  حبـاب  شـدن  بزرگ و تشكيل موجب

 توانـد  مـي  و شود مي شناخته سازي حفره عنوان به پديده، اين. شود مي
 پويـايي  از تـري  تهاجمي شكل گذرا، سازي حفره. باشد گذرا يا پايدار
 شـوند، دماهـاي   كولاپسـه  هـا  باشد. زماني كه حبـاب  مي ها حباب ريز

 آب ي تجزيه موجب پديده، اين از ناشي بالاي فشارهاي و زياد بسيار

 مقاله پژوهشي
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 گـردد  مـي  شيميايي هاي واكنش وقوع همچنين، و آزاد هاي راديكال به
 كـه نمود  هاي سرطاني اعمال به سلولرا فراصوت توان امواج  مي). 3(

گـردد و   ميايجاد  محل بافت سرطانيراديكال آزاد در ي آن،  در نتيجه
  ).4شود ( ي سلولي سرطاني منجر مي به درمان توده

حـداقل  گردد كـه   هايي اطلاق مي سازهنانوذرات طبق تعريف، به 
ها  ي آن از جمله .باشد نانومتر 1-100 ي در محدوده ها يكي از ابعاد آن

توجـه   ،در حـال حاضـر  توان به نانوذرات فلـزي اشـاره كـرد كـه      مي
مطالعـات مختلفـي   بسياري از محققين را به خود جلب كـرده اسـت.   

از طريــق  رنــد، قادكنــد نــانوذرات نقــره وجــود دارد كــه اثبــات مــي
 ،. در پزشـكي شـوند  منسوجات، محصـولات پوسـتي و ... وارد بـدن   

همين  د.نكه اثر ضد ميكروبي دار هستندنانوذراتي  ءجز نانوذرات نقره
از آن شده گسترده  ي باعث توجه همگان به اين نانوذره و استفاده ،اثر

  ).5-6( است
 ـ تحقيقات  غشـاي  طـور مسـتقيم بـا    ه نشان داده است كه نقـره ب

شـود.   كنـد و باعـث بـاز شـدن غشـاي سـلولي مـي        سلولي تعامل مي
 ،كند حضـور نقـره در سـلول    مطالعات زيادي وجود دارد كه اثبات مي

 شود از طريق توليد اكسيژن فعال ميباعث مهار مكانيزم تنفسي سلول 
اســتفاده از ). 7-9( باعــث مــرگ ســلول خواهــد شــد  ،و در نهايــت

كند كه بتوان  را مطرح مي نظريهاين  اصوت،امواج فرنانوذرات نقره و 
زماني اين دو عامل در افزايش ميزان سميت و در نتيجه  هم ي از نتيجه

زمـان   هم ي آيا استفاده«ال اين است كه ؤس مرگ سلولي استفاده نمود.
نقره، ميـزان مـرگ    اتاز امواج فراصوت در فركانس درماني و نانوذر

  ».دهد؟ سلولي را افزايش مي
هاي سـرطاني پسـتان از    از اين پژوهش، تعيين بقاي سلول هدف

دهي توسط امواج  بعد از اعمال نانوذرات نقره و تابش MCF-7ي  رده
  .باشد مگاهرتز مي 1فراصوت در فركانس 

  
  ها روش

  كشت سلول
از انستيتو پاستور تهران  MCF-7 هاي سرطاني سلول ژوهش،در اين پ

ــداري ــگرد خريـ ــلولد. يـ ــا  سـ ــيط هـ ــتدر محـ    DMEM كشـ
)Dulbecco's modified eagle's medium(    درصـد  10همـراه بـا 

Fetal bovine serum )FBS(  ــي  100و ــر ميل ــرم ب ــر  ميكروگ ليت
در داده شـد و  كشـت   75Tدر فلاسـك   استرپتومايسـين،  -سـيلين  پني

شد. انكوبه درصد  2CO 5 وگراد  ي سانتي درجه 37با دماي  انكوباتور
ها خارج شد  ها، ابتدا محيط كشت قديمي از فلاسك براي پاساژ سلول

ــا اســتفاده از هــا  ســلولو   )Phosphate buffered saline )PBSب
آنـزيم  ليتـر   ميلـي  3مقـدار   هـا  شستشو داده شدند. سپس، به فلاسـك 

دقيقــه در انكوبــاتور نگهــداري  5تريپســين اضــافه شــد و بــه مــدت 

  ها از كف فلاسك كنده شوند.  د و سلولگرديد تا آنزيم اثر كن
پس از خارج كردن فلاسك از داخل انكوباتور و حصول اطمينان 

سازي فعاليت بيشـتر آنـزيم بـه     ها، به منظور خنثي از كنده شدن سلول
ليتر محيط كشت اضافه گرديد. با افزايش محيط  ميلي 3فلاسك حدود 

سپانسـيون سـلولي،   اين سوها آماده شد.  كشت سوسپانسيوني از سلول
دور در  1500دقيقـه بـا شـتاب     5به فالكون انتقال يافت و بـه مـدت   

ها حاصل شود. سپس، محيط  دقيقه، سانتريفيوژ شد تا رسوبي از سلول
 رويي رسوب سلولي، تخليه گرديد و محيط كشت جديد اضافه شـد. 

  تمامي اين مراحل در زير هود انجام شد.
  ها اثردهي نمونه

، نقـره  نـانوذرات ، گـروه تزريـق   شاهدگروه  گروه شامل 4ها به  سلول
امواج  و تابش نانوذراتگروه تزريق  امواج فراصوت و نيز گروه تابش
  .نددتقسيم ش فراصوت

اي استفاده شد كه در هر چاهك از  خانه 96بدين منظور، از پليت 
  قـرار داشـت و بـه مـدت      MCF-7سلول سـرطاني   5000آن، تعداد 

 2CO 5 وگـراد   ي سـانتي  درجـه  37با دمـاي  ساعت در انكوباتور  24
  ها بچسبند. ها به كف چاهك انكوبه شد تا سلول درصد

اي دريافـت   و مداخلـه  گونه آزمايش هيچ شاهد،گروه هاي  سلول
  از نـانوذرات نقـره بـا ابعـاد     ، نـانوذرات بـراي گـروه تزريـق     نكردند.

هاي  سازي غلظت نانومتر استفاده شد كه با استفاده از روش محلول 20
ــر ميلــي 200و  100، 50 ــر  ميكروگــرم ب ــه ليت از آن ســاخته شــد و ب

با استفاده از  ،امواج فراصوتبراي گروه تابش ها اضافه گرديد.  چاهك
  در فركـانس   Class1 Type BF (TRASOUND 215Xدسـتگاه ( 

دقيقـه   1مدت زمـان   متر مربع به انتيبر س وات 2و شدت  مگاهرتز 1
نانوذرات  يقو تابش، ابتدا تزر نانوذراتگروه  در شد. انجامدهي  تابش

 انكوبـه  سـاعت  5 مـدت  بـه  سپس،. شد انجام مختلف هاي غلظتدر 
مگـاهرتز و   1 فركـانس  فركـانس  در ي،ده ـ تـابش  آن از بعد و گرديد
  دقيقه شد. 1مدت زمان  بهمربع  متر يسانت بر وات 2شدت 
  MTTآميزي  رنگ

-MTT )3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5محلول  ي جهت تهيه

diphenyltetrazolium bromide( ليتر گرم بر ميلي ميلي 5 با غلظت ، 
 .شد حل مولار PBS 1/0 ليتر ميلي 10در  MTTپودر گرم از  ميلي 50
ليتـر از   گرم بر ميلـي  ميلي 10مقدار مربوط،  هاي از انجام آزمايش سپ

ساعت انكوباسيون  4شد و پس از  به هر چاهك اضافه MTTمحلول 
و  خارج شـد ها  رويي سلولحلول م ،گراد سانتي ي درجه 37در دماي 

مربـوط   هـاي  چاهـك بـه   DMSOميكروليتر محلول  100جاي آن ه ب
تور ها به مدت يك ساعت ديگر داخل انكوبـا  . سپس، پليتاضافه شد

در  MTTاز روش بـا اسـتفاده   ها  سلولقرار گرفت. ميزان زنده بودن 
  . دهـي بـه دسـت آمـد     سـاعت بعـد از تـابش    72و  48، 24زمـان  سه 
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  ELISA readerدسـتگاه  توسـط   در انتها، جذب نـوري هـر چاهـك   
)Enzyme-linked immunosorbent assay reader( طـول مـوج    در

بـا اسـتفاده از    هـا  بـودن سـلول   . درصد زنـده شد نانومتر خوانده 570
مربوط (حاصل تقسيم ميانگين جذب خوانده شـده بـراي هـر    فرمول 

ي شـاهد ضـرب در    نمونه بر ميانگين جذب خوانده شده براي نمونـه 
  .ديدحاسبه گر) م100

  

	ميانگين	جذب	خوانده	شده	هربراي	نمونه
ميانگين	جذب	خوانده	شده	نمونه	كنترل   بررسي آماري= 100

  

 ،دست آمدهه ب يها بار تكرار شد و داده 3تمامي مراحل آزمايش 
 SPSSافـزار   از نـرم  به صورت ميانگين مـورد ارزيـابي قـرار گرفـت.    

براي تجزيـه   )version 16, SPSS Inc., Chicago, IL( 16ي  نسخه
معيـار   انحراف ± ميانگين صورت به نتايج. گرديدها استفاده  و تحليل داده

 نظـر  در يدار يمعن سطح عنوان به P > 050/0. شد يبررس داده هر يبرا
و نيـز آزمـون    Tukeyتعقيبـي    زمـون آ از يآمار يبررس يبرا. شد گرفته

ANOVA شد استفاده.  
  

  ها افتهي
 1سـاعت در شـكل    24بعد از گذشـت   MTTنتايج حاصل از روش 

شود، با افزايش غلظت نانوذرات  گونه كه مشاهده مي آمده است. همان
هـا   ليتر، ميزان زنده بودن سـلول  ميكروگرم بر ميلي 200به  50نقره از 

كاهش يافته و به عبارت ديگر، ميزان مرگ سلولي افزايش يافته است. 
نتايج بـود و ايـن بـدان معنـا     داري اين  نتايج حاصل، بيانگر عدم معني

باشد كه اگر چه با افزايش غلظت نانوذرات نقره، ميزان زنده بـودن   مي
يابد، اما اين كاهش چندان قابل توجه نبوده اسـت. در   ها كاهش مي سلول
هايي كه تحت تأثير امواج فراصوت قـرار گرفتنـد، افـت شـديد در      نمونه

ي اثر اين امـواج بـر    ييد كنندهها مشاهده شد كه تأ ميزان زنده بودن سلول
اي كه  ي اين نتايج با نتايج مربوط به نمونه باشد. از مقايسه مرگ سلولي مي

  تنها تحت تأثير نانوذرات بود نيز اثر امواج به خوبي اثبات گرديد.
  

 
. بررسي اثر نانوذرات نقره و امواج فراصوت بر ميزان زنده بودن 1شكل 

  ساعت 24پس از  MCF-7هاي  سلول

ساعت، ميزان مرگ سلولي ناشي از نـانوذرات   48پس از گذشت 
  و  100نقره افزايش يافت كـه ايـن افـزايش، بـه ويـژه در دو غلظـت       

دار بـودن ايـن    ليتر بيشتر بـود و بيـانگر معنـي    ميكروگرم بر ميلي 200
هـاي   افزايش در اين دو غلظت و سميت بيشتر نـانوذرات در غلظـت  

ساعت نيز به  48و  24ي نتايج در دو زمان  است. از مقايسه بالاتر بوده
توان اثر سميت نانوذرات نقـره را مشـاهده كـرد. در گـروه      خوبي مي

داري در  تابش امواج فراصوت به همراه نـانوذرات نيـز كـاهش معنـي    
  ها مشاهده شد. ميزان زنده بودن سلول

نقـره   ساعت، ميزان مرگ سلولي براي گروه نانوذرات 72پس از 
ليتـر نسـبت بـه نتـايج      ميكروگرم بـر ميلـي   200و  100در دو غلظت 

داري افزايش يافت. بـه عـلاوه،    ساعت به صورت معني 48مربوط به 
اي كه تحت تأثير امواج فراصوت قرار گرفته بود، در روز سـوم   نمونه

ها مواجه شد و اين  با كاهش بسيار شديدي در ميزان زنده بودن سلول
 ه روز اول و دوم بسيار مشخص بود.كاهش نسبت ب

 MTTي درصد مرگ سلولي را از نظر زمان روش  ، مقايسه2شكل 
  دهد. بـر اسـاس ايـن شـكل، بيشـترين مـرگ سـلولي بعـد از          نشان مي

ساعت بوده است. همچنين، بيشترين ميزان مرگ سلولي در غلظـت   72
  دهي امواج فراصوت بود. تابشليتر همراه با  ميكروگرم بر ميلي 200

  

  
. بررسي اثر نانوذرات نقره همراه با تابش امواج فراصوت بر ميزان 2شكل 

  ها بر حسب زمان زنده بودن سلول
  

همچنين، قابل ذكر است كه با افزايش غلظـت نـانوذرات، ميـزان    
مرگ سلولي در يك زمان ثابت افزايش يافته است. ميزان مرگ سلولي 

ي  زمان و نيز با افزايش غلظت افزايش يافت كه نشان دهندهبا افزايش 
  .مؤثر بودن عامل زمان در افزايش سميت و مرگ سلولي بود

  
  بحث

هاي سـالم   در مطالعات مختلفي اثر سميت نانوذرات نقره بر سلول
و ســرطاني مــورد بررســي قــرار گرفتــه و اثبــات شــده اســت كــه 

باشـد   مكانيسم سميت اين ذرات، از طريق توليد اكسيژن فعال مـي 
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ي اثـر سـميت وابسـته بـه      دهنـده   ). همچنين، مطالعات نشـان 10(
ها بوده است كه اين  ظت آنطور غل ي نانوذرات نقره و همين اندازه

تليال و ملانومـا مـورد    هاي فيبروبلاست، اپي اثرات، بر روي سلول
هـاي   نانوذرات نقره در غلظت). 11- 12ارزيابي قرار گرفته است (

باعث كـاهش عملكـرد ميتوكنـدري    ليتر  ميكروگرم بر ميلي 11- 36
هـاي   هاي كبد حيـواني در غلظـت   شود. نتايج مشابه براي سلول مي
هـاي فيبروبلاسـت    و بـراي سـلول  ليتـر   ميكروگرم بر ميلـي  10- 50

  ). 12گزارش شده است (ليتر  ميكروگرم بر ميلي 30پوستي در موش 
هر چند مطالعات براي كشـف دقيـق مكانيسـم سـميت سـلولي      

طور كه پـيش از ايـن نيـز     نانوذرات نقره همچنان ادامه دارد، اما همان
توان به آن اشـاره كـرد، عبـارت از     ترين مواردي كه مي گفته شد، مهم

تجمع در ميتوكندري، كاهش كارايي آن و توليد راديكال آزاد اكسـيژن  
تواند سبب  ن افزايش در مقدار اكسيژن فعال، مي). اي13-15باشند ( مي

شود كه اين خود به مـرگ سـلولي منجـر     DNAشكست در مولكول 
  ). 16گردد ( مي

ميكروگـرم بـر    50با توجه به نتايج، سـميت سـلولي در غلظـت    
ليتـر ايـن    ميكروگرم بـر ميلـي   100ليتر مشاهده نشد و از غلظت  ميلي

هـاي آزاد در   با توليد راديكـال سميت مشاهده گرديد. امواج فراصوت 
هـا   سلول، مانند نانوذرات نقره موجـب بـروز اثـر سـميت بـر سـلول      

). هـدف از انجـام ايـن پـژوهش، بررسـي ميـزان اثـر        2-3شوند ( مي
افزايي در استفاده از نانوذرات نقره و امواج فراصوت بود؛ با توجـه   هم

ميـزان مـرگ   افزايـي در   زماني اين دو عامل، موجب هـم  به نتايج، هم
گرديد. اثر توليد راديكـال آزاد توسـط نـانوذرات     MCF-7هاي  سلول

سـازي توسـط امـواج فراصـوت، عامـل       نقره و اضافه شدن اثر حفـره 
افزايش سميت سلولي نسبت به گروه نانوذرات نقره به تنهايي و تابش 

  باشد.  امواج فراصوت مي
ي اين  يشينههاي استفاده شده در اين پژوهش، ب با توجه به غلظت

ليتـر بـه همـراه تـابش امـواج       ميكروگرم بـر ميلـي   200اثر در غلظت 
متـر مربـع    بر سـانتي  وات 2مگاهرتز و شدت  1فراصوت با فركانس 

شود. علاوه بر موارد ياد شده، براي افـزايش ميـزان مـرگ     گزارش مي
سلولي، حضور امواج فراصوت باعث افزايش ورود نانوذرات به داخل 

ي آن، باعـث افـزايش اثـر و سـميت بيشـتر بـراي        نتيجـه سلول و در 
ي خود، ايـن اثـر را    و همكاران در مطالعه Bernardشود.  ها مي سلول

اند كه با نتايج تحقيق حاضر همخواني داشت، امـا   به خوبي نشان داده
هاي  در ميزان مرگ سلولي متفاوت بود. دليل اين امر، تفاوت در سلول

، 5/0هاي   همچنين، از امواج فراصوت با شدت ها به كار رفته است. آن
متر مربع اسـتفاده كردنـد و بيشـترين اثرگـذاري      بر سانتي وات 2و  1

اند  متر مربع گزارش كرده بر سانتي وات 2امواج فراصوت را در شدت 

  ).17ي اين پژوهش نيز همخواني داشته است ( كه با نتيجه
 ـ    انوذرات افـزايش  ميزان مرگ سلولي با افـزايش ميـزان غلظـت ن

 و Braydich-Stolle هــايي كــه يافــت كــه دليــل آن، طبــق گــزارش
 و سـلول  در نـانوذرات  تجمع ميزان در افزايش كردند، اعلام همكاران
 كردنـد  بيان خود ي مقاله در ها آن. باشد مي ميتوكندري عملكرد كاهش

 كاهش ميتوكندري عملكرد ميزان نقره، نانوذرات غلظت افزايش با كه
 ). همچنـين، ايـن نتيجـه توسـط     12( يابد مي افزايش سلولي مرگ و

Hussain كاهش ميزان عملكـرد   نيز ها آن و همكاران بيان شده است؛
ي افـزايش غلظـت    ميتوكندري و افزايش مـرگ سـلولي را در نتيجـه   

دانستند، اما غلظت تعيين شده براي اين اثر سـميت،   نانوذرات نقره مي
حقيـق حاضـر متفـاوت اسـت. دليـل ايـن       با غلظت گزارش شده از ت

هـا در   باشـد. آن  ي نانوذرات به كـار گرفتـه شـده مـي     اختلاف، اندازه
نـانومتر اسـتفاده كردنـد، در     15ي خود از نـانوذراتي بـا قطـر     مطالعه

نـانومتر اسـتفاده    20صورتي كه در اين تحقيق، از نانوذراتي بـا قطـر   
  ).18گرديد (

Arora ،اي كه انجام دادند، افزايش مـرگ   دو مطالعه در و همكاران
سلولي ناشي از افزايش در ميزان غلظت نانوذرات را گزارش كردند، امـا  

ي حاضـر متفـاوت بـود. علـت ايـن       ميزان اين افزايش با نتـايج مطالعـه  
تفاوت، در نوع سلول مورد آزمايش، ميزان قطر نانو ذرات به كار رفته و 

 اين نتيجه توسـط  ). 19باشد ( ها مي ظتهمچنين، تفاوت در انتخاب غل

Mukherjee  و همكاران كه آزمايش تعيين ميزان سميت نانوذرات نقـره
هاي سرطان سرويكس انجام دادند، منتشر شـد كـه بـا     را بر روي سلول

ها گزارش دادند كه بـا افـزايش    ي حاضر همخواني دارد. آن نتايج مطالعه
). نتايج به دست 20يابد ( ش ميافزايمرگ سلولي غلظت نانوذرات نقره، 

تواند توجه محققين در بخش درمان سرطان را  آمده در اين پژوهش، مي
هاي درماني جديد براي كاهش عـوارض درمـان و    كه در جستجوي راه

  .افزايش اثربخشي هستند، به خود جلب كند
  

  تشكر و قدرداني
، مصـوب  194069ي  اين مقاله، حاصل از طرح پژوهشـي بـه شـماره   

ي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان  هاي علوم پايه شوراي پژوهشي طرح
باشد. منابع مالي و اعتباري طـرح توسـط دانشـگاه علـوم پزشـكي       مي

اصفهان تـأمين شـد. بـدين وسـيله، از مسـؤولين و كاركنـان محتـرم        
ي پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اصـفهان   آزمايشگاه مركزي دانشكده

 .شود همكاري را داشتند، سپاسگزاري ميكه در انجام اين طرح كمال 
 ي دانشـكده  بيوتكنولـوژي  گـروه  از پـور  زارع دكتر خانم ازهمچنين 
 ايشـان  صـادقانه  همكـاري  بابـت  اصـفهان  دانشگاه نوين هاي فناوري

  نماييم. سپاسگزاري مي
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Evaluating the Effects of Ultrasound Waves on MCF-7 Cells in the Presence of 

Ag Nanoparticles 
 

Ahmad Shanei1, Mohammad Bagher Tavakoli2, Hossein Salehi3, Ali Ebrahimi-Fard4 
 
Abstract 
Background: Biological effects of ultrasound waves and their applications in the presence of nanoparticles are a 
rapidly growing research area. In recent years, ultrasonic therapy of cancer cells has been developed 
successfully. In this study, effects of ultrasound waves in the presence of Ag nanoparticles on the MCF-7 cells 
were evaluated.  

Methods: The MCF-7 cells were cultured. The cells were divided into 4 groups including: (1) control, (2) 
incubated with Ag nanoparticle, (3) treated using ultrasound alone and (4) treated using ultrasound at the 
presence of Ag nanoparticle. For groups of 2 and 4, nanoparticles were injected into the cells in 50, 100 and  
200 µg/ml concentrations. Ultrasound irradiation at 2 W/cm2 intensity was performed on the cells for 3 min. 

Findings: Statistical comparison of the results showed that, there was a significant difference in the percent of 
cell viability between the US treated group at the presence of Ag and the control group (P < 0.05). On the basis 
of obtained results, the cell viability for the Ag incubated group at 200 µg/ml concentration was significantly 
different compared to the control group (P < 0.05). 

Conclusion: Results of this study revealed that ultrasound in the presence of Ag nanoparticles can be efficiently 
used for MCF-7 cells treatment. 
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  مبتلا به  Balb/c هاي در موش TLR2 بررسي تأثير داروي سيكلوفسفامايد بر ميزان بيان ژن

  كانديديازيس منتشره
  

  5يوسفي ، زهرا4فرد ، امير محمدي3، بهزاد برادران2پروين دهقان ،2، سپيده طلوعي1حميد مروتي
  
  

  چكيده
  ها از جمله  اندازي پاسخ ايمني عليه بسياري از ميكروارگانيسم ) نقش مهمي در فرايند شناسايي و راهToll like receptor-2 )TLR-2 مقدمه:

Candida albicans شود. در  ترين داروهاي شيمي درماني است كه موجب نوتروپني شديد و سركوب سيستم ايمني مي دارد. داروي سيكلوفسفامايد، يكي از پرمصرف
 TLR2يان ژن ، ميانگين بBalb/cهاي  منتشره و همچنين، تزريق سيكلوفسفامايد به منظور ايجاد نوتروپني در موش Candidiasisاين مطالعه، پس از ايجاد بيماري 

  .گيري شد اندازه

ها تزريق شد. پس از خونگيري از قلب و استخراج  به موش Candida albicansگروه تقسيم شدند. سيكلوفسفامايد و  4سر موش ماده تهيه و به  28 ها: روش
RNA  و سنتزcomplementary DNA )cDNA بيان ژن ،(TLR2  با روشReal-time polymerase chain reaction )Real-time PCR ( .سنجيده شد

 .آناليز شدند Kruskal–Wallisو آزمون  -CT∆∆2ها با استفاده از روش  داده

  ي سيكلوفسفامايد به همراه  و گروه دريافت كننده Candida albicansي  با وجود افزايش ميانگين بيان ژن مورد مطالعه در گروه دريافت كننده ها: يافته
Candida albicans داري در بيان ژن  ي سيكلوفسفامايد، همچنان از نظر آماري اختلاف معني و از طرفي، كاهش ميانگين بيان اين ژن در گروه دريافت كننده

TLR2 478/0هاي مورد مطالعه مشاهده نشد ( بين گروه شاهد و ساير گروه  =P(. 

افزايش يافته و در  Candida albicansي سيكلوفسفامايد و  و گروه دريافت كننده Candida albicansي  ميانگين بيان ژن در گروه دريافت كننده گيري: نتيجه
هاي مورد مطالعه مشاهده  بين گروه شاهد و ساير گروه TLR2داري در بيان ژن  ي سيكلوفسفامايد كاهش يافته بود، اما با اين وجود، اختلاف معني گروه دريافت كننده

هاي ژن درماني  بادي و يا روش ي آن به عنوان هدف درماني با منوكلونال آنتي و يا گيرنده TLR2تواند در انتخاب  ). با اين حال، نتايج اين مطالعه ميP=  478/0نشد (
  .مورد بررسي قرار گيرد

  Balb/c، سيكلوفسفامايد، نوتروپني، Toll like receptor-2منتشره،  Candidiasis واژگان كليدي:

  
 بررسي تأثير داروي سيكلوفسفامايد بر ميزان بيان ژن .فرد امير، يوسفي زهرا مروتي حميد، طلوعي سپيده، دهقان پروين، برادران بهزاد، محمدي ارجاع:

TLR2 هاي در موش Balb/c 769-774): 389( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . مبتلا به كانديديازيس منتشره  

  
  مقدمه

منتشره اسـت.   Candidisisي قارچي  ترين شكل عفونت منتشره شايع
  باشـد   ميزان مرگ و مير در اثر اين بيمـاري هنـوز هـم چشـمگير مـي     

درصـد و بـه طـور     29-76. ميزان مرگ و مير در آمريكا بـين  )2-1(
. متأسفانه، آمار دقيقي از ميزان مرگ و )3-4(درصد است  49متوسط 

در دست نيست، اما شيوع اين بيمـاري در افـراد بسـتري    مير در ايران 
. سرطان و بـه دنبـال آن نـوتروپني، يكـي از     )5-6(نگران كننده است 

. از )7-8(منتشـره اسـت    Candidiasisترين عوامـل ابـتلا بـه     اصلي
شوند و در شيمي درمـاني   ترين داروهايي كه موجب نوتروپني مي مهم

اي دارند، عوامل آلكيله كننده هستند كه يكـي   سرطان، كاربرد گسترده

 مقاله پژوهشي
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) Cyclophosphamide( يكلوفســـفامايدهـــا س از پركـــاربردترين آن
 In vitroي بـاليني فراوانـي دارد، در    باشد. اين دارو، موارد استفاده مي

غير فعال است و براي تبديل شدن به شـكل فعـال، بايـد در كبـد بـه      
اثـر خـود را از    متابوليزه گـردد. سيكلوفسـفامايد،   P450ي آنزيم  وسيله

به اجزاي مختلـف سـلول اعمـال    هاي آلكيله كننده  طريق انتقال گروه
ترين  در داخل سلول، اصلي DNAرود آلكيلاسيون  كند. احتمال مي مي

شـود. ايـن دارو، بـه     كنشي باشد كه موجـب مـرگ سـلول مـي     بر هم
زهـاي بـالا، بـه صـورت     وصورت خـوراكي و تزريقـي اسـت و در د   

ي حاصـل از داروهـاي    تـرين عارضـه   شود. مهـم  وريدي استعمال مي
ترين  كننده، تضعيف سيستم ايمني است و سيكلوفسفامايد، قويآلكيله 

  ).9-10ي سيستم ايمني است ( عامل سركوب كننده
، از دو Candidaهـايي از نـوع    سيستم ايمني در مقابله با عفونت

). تشــخيص 11-12بــرد ( بــازوي ذاتــي و اكتســابي خــود بهــره مــي 
Candidaن (، از طريق الگوهاي مولكولي وابسته به پاتوژPAMPs يا 

Pathogen-associated molecular patterns(   كه توسط الگوهـاي
شـود   شوند، امكان پذير مـي  ) شناخته ميPRRsاي ( تشخيصي گيرنده

)13-12.(  
PAMPs توسط چندين نوع ،PRR شـوند كـه يـك     شناسايي مي

). 11، 14) اسـت ( Toll like receptor )TLRها   گروه از اين گيرنده
TLR2 ســـايي فســـفوليپومانان ( در شناPhospholipomannan و (

 TLR2). 11، 15) بسيار تخصص يافته اسـت ( Zymosanزايموزان (
-Nuclear factorبرداري  ، عوامل نسخهMYD88با استفاده از مسير 

kappa B )NF-κB ( وAP1 هاي التهابي  كند كه سيتوكاين فعال مي را
 Tumor necrosis factor يـا  Interleukin17، TNF يا IL17 (نظير

هاي چسبان اندوتليال (براي فراخواني  ها و مولكول )، كموكاينIL1و 
بـه طـور    TLR2. همچنـين،  )16-17( كننـد  خوارها) را بيان مي بيگانه

ــان ژن    ــرات در بي ــال تغيي ــق اعم ــي از طري ــاي  اختصاص و  IL10ه
Regulatory T cells )Tregـ) د  ت ر مقابله با پاسخ ايمني عليه عفون

Candidiasis   امــروزه، اســتفاده از  )18(كنــد  ايفــاي نقــش مــي .
هــا بــه عنـوان ادجوانــت در درمــان ســرطان و  TLRهــاي  آگونيسـت 

). 19-20هاي قارچي، رايج است ( هاي عفوني از جمله بيماري بيماري
و يـا   TLR2ي حاضـر بـا هـدف بررسـي قابليـت       از اين رو، مطالعه

ي درماني مناسـب در افـراد نـوتروپني و     ي آن، به عنوان گزينه گيرنده
  .منتشره انجام شد Candidiasisمبتلا به 
  

  ها وشر
  اي بـه وزن تقريبـي    هفتـه  Balb/c ،12-8ي  سر موش ماده 28 موش:

ها تا حد امكان در  گرم از انستيتو پاستور كرج تهيه گرديدند. موش 25
ي پزشكي نگهداري شدند  ي حيوانات دانشكده شرايط مناسب در لانه

اي كـار   و فرايند كار با حيوانات، مطابق با استانداردهاي اخلاق حرفـه 
تايي به صورت تصادفي 7گروه  4ها به  با حيوانات انجام گرفت. موش

، به عنوان شاهد هيچ گونه تزريقي نداشت. گروه 1تقسيم شدند. گروه 
ــدل2 ــراي م ــاري  ، ب ــل   Candidiasisســازي بيم ــا عام منتشــره، تنه

Candida albicans  سـازي بيمـار    ، براي مـدل 3دريافت نمود. گروه
نيز بـراي   4نوتروپني، تنها داروي سيكلوفسفامايد دريافت كرد. گروه 

منتشره، هر دو عامل  Candidiasisسازي بيمار نوتروپني مبتلا به  مدل
  عفوني و نوتروپني را دريافت كردند.

Candida albicansمـار يمطالعـه، از ب  ني: سوش استفاده شده در ا 
 Sabouraud Dextrose Agarمنتشره، جدا و در  Candidiasisمبتلا به 

)SDA ()48  ،گراد) كشت داده شـده بـود و    ي سانتي درجه 30ساعت
 5/0در  1 × 106به روش اسپكتروفتومتري به تعداد لازم براي تزريق (

ليتر سـالين) تهيـه شـدند (روش تزريـق درون صـفاقي و حجـم        ميلي
  ليتر بود). ميلي 5/0تزريق 
 يدارو اليــو كيــ ،ينــوتروپن جــاديا يبــرا: ديكلوفســفامايس

 ـ) تهSigma, St. Louis( ديكلوفسـفاما يس شـد و بـه صـورت درون     هي
  .گرفت قرارمورد استفاده  لوگرميبر ك گرم يليم 150و به مقدار  يصفاق

ي تزريقـات درون صـفاقي    همـه  ها: آوري نمونه تزريقات و جمع
هـا   انجام شد. در گروه شاهد، بدون هيچ تزريقي، تنها از قلـب مـوش  

ز عفـوني  وسـاعت پـس از تزريـق د    48، 2گيري شد. در گـروه   خون
Candida  ساعت پس از تزريق سيكلوفسفامايد، از  72، 3و در گروه
ساعت پس از  72، 4عمل آمد و در گروه گيري به  ها خون قلب موش

سـاعت بعـد،    48تزريق گرديـد و   Candidaتزريق سيكلوفسفامايد، 
ي ضـد   گيري، با سرنگ آغشته بـه مـاده   گيري شد. خون اقدام به خون

انجام گرفت ) Ethylenediaminetetraacetic acid )EDTAانعقاد 
ريخته شدند و پـس از   EDTAهاي حاوي  ها در ميكروتيوب و نمونه

دقيقه) از تـه نشسـت بـه     5دور در دقيقه به مدت  7000سانتريفيوژ (
دقيقه)،  30انجام شد. در تمام اين مدت ( RNAدست آمده، استخراج 

 ها روي يخ نگهداري شدند. نمونه
بـا اسـتفاده    :Real-time PCRو  cDNA، سنتز RNA استخراج

، ايـران) و دسـتورالعمل   (يكتـا تجهيـز آزمـا    RNAاز كيت استخراج 
هـاي خـوني    نشسـت سـلول   از تـه  RNAميكروليتر  30ي آن،  سازنده

  در دمــاي  RNAهــاي  ســانتريفيوژ شــده اســتخراج گرديــد و نمونــه
  گراد فريز شدند. ي سانتي درجه -70

complementary DNA )cDNA(  ــتفاده از ــا اســـ   بـــ
Random Hexamer  و آنزيمRT ده سازنشركت  و طبق دستورالعمل

)Thermo scientific ــاي ــنتز و در دم ــه - 70) س ــانتي درج ــراد  ي س گ
 نگهداري شد. 

  افزارهـاي   پرايمرهاي مورد استفاده در اين مطالعه با استفاده از نرم
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  . توالي رفت و برگشت پرايمرهاي مورد استفاده در مطالعه1جدول 
  ژن برگشتتوالي رفت توالي

CAGACAAAGCGTCAAATCTCAG AGAAGCATCACATGACAGAGACTC TLR2 
GGAAGCCGAACATACTGAAC CACATGTCTCGATCCCAGTAG B2m 

TLR2: Toll like receptor2 
  

GeneRunner  وAlleleID 7     طراحـي و توسـط شـركتBioneer 
در اين مطالعـه، از ژن بتـادوميكروگلوبولين    ي جنوبي سنتز شدند. كره

)B2m    تـوالي پرايمرهـاي   )21() به عنوان ژن رفـرنس اسـتفاده شـد .
  آمده است. 1مورد استفاده در جدول 

 Real-time polymerase chain reactionسنجش بيان ژن به روش 
)Real-time PCR (    بـا اسـتفاده از دسـتگاهABI step one plus  و

طبق دستورالعمل انجام  Denmark( sybergreen Amplicon( كيت
هـا بـه    رقيق شده بود. هـر كـدام از نمونـه    1:2به نسبت  cDNAشد. 

ميكروليتر بود. شـرايط   10صورت سه بار تكرار بودند و حجم نهايي 
هاي مـورد نظـر، بـا     براي تكثير ژن Real-time PCRدمايي و زماني 

  آمده است. 2در جدول  )21(اقتباس از مطالعات قبلي 
  

 Real-time polymerase chain reaction. شرايط اتخاذ شده در 2جدول 
)Real-time PCR( 

 دما زمان )Reaction(واكنش
 گرادسانتييدرجه95 دقيقه 5 1يمرحله
 گرادسانتييدرجه95 ثانيه15 2يمرحله

 گرادسانتييدرجه60 يهثان30
  

مورد ارزيابي قرار  B2mدر برابر ژن  -CT∆∆2به روش  TLR2بيان ژن 
و   Kruskal–Wallisهاي به دست آمده، بـا اسـتفاده از آزمـون     گرفت. داده

) version 16, SPSS Inc., Chicago, IL( 16ي  نسـخه  SPSSافـزار   نرم
از نظـر آمـاري    P > 5/0مقايسه و واكـاوي شـدند. در ايـن مطالعـه،     

  .دار در نظر گرفته شد معني
  

  ها افتهي
 CT∆هاي مورد مطالعه، مقـادير   در گروه TLR2پس از سنجش بيان ژن 

و  CT∆). همچنين، ميانگين 3ها محاسبه گرديد (جدول  هر كدام از نمونه
ميزان خطاي استاندارد نيز محاسبه شدند. نتايج به دست آمده، حاكي از آن 
بود كه با وجود افزايش ميانگين بيان ژن مورد مطالعـه در گـروه دريافـت    

ايد بـه  ي سيكلوفسفام و گروه دريافت كننده Candida albicansي  كننده
و از طرفي، كاهش ميانگين بيـان ايـن ژن در    Candida albicansهمراه 

ي سيكلوفسفامايد، همچنان از نظـر آمـاري اخـتلاف     گروه دريافت كننده
هـاي مـورد    بين گروه شاهد و ساير گـروه  TLR2داري در بيان ژن  معني

  ).P=  478/0مطالعه مشاهده نشد (

) ژن Messenger RNA )mRNAي ميانگين بيان نسبي  . مقايسه3جدول 
Toll like receptor2 )TLR2 گروه مورد مطالعه 4) در  

 گروه
 تعداد
 موش

 بيان نسبي ميانگين
mRNA ژن TLR2 

 P مقدار

1 7 32/1 ± 00/1 478/0 
2 7 62/0 ± 23/1 478/0 
3 7 68/0 ± 83/0 478/0 
4 7 39/1 ± 00/2 478/0 

mRNA: Messenger RNA; TLR2: Toll like receptor2 
  ، Candidaي  هـاي دريافـت كننـده    : مـوش 2 هاي گـروه شـاهد، گـروه    : موش1 گروه

ي  هاي دريافت كننده : موش4ي سيكلوفسفاميد، گروه  هاي دريافت كننده : موش3گروه 
Candida و سيكلوفسفاميد  

  
  بحث

منتشـره   Candidiasisسازي بيمـاري   هدف از انجام اين مطالعه، مدل
در سير عفونت و حتي  TLR2در بيماران نوتروپني و تعيين نقش ژن 

هاي اخلاقـي   مرگ و مير در چنين بيماراني بود. با توجه به محدوديت
سـازي بـر روي مـوش     و نيز سختي روند مطالعه بر روي انسان، مدل

Balb/c شويم  ، متوجه مي1ي آمار و ارقام جدول  انجام شد. با مقايسه
هاي مورد آزمايش، ميزان بيان ژن در نهايت  نمونه CT∆كه با افزايش 

كه تنها داروي سيكلوفسفامايد را  3شود؛ به طوري كه در گروه  كم مي
مشاهده شد. بنا بر  CT∆دريافت كرده بودند، بيشترين مقدار ميانگين 

آيـد، كمتـرين    به دست مي -CT∆∆2ن بيان ژن كه طبق فرمول اين، ميزا
مقدار را دارد. با توجه به اين كه بارزترين اثر جـانبي سيكلوفسـفامايد   

در  TLR2، اين نتيجه كـه بيـان ژن   )22(سركوب سيستم ايمني است 
ي سيكلوفسفامايد كاهش پيدا كرده است، منطقـي   موش دريافت كننده

رسد؛ چـرا كـه سيكلوفسـفامايد در جهـت كـاهش شـديد        به نظر مي
 هـا (ماكروفـاژ و نوتروفيـل)    هاي خوني به خصوص فاگوسـيت  سلول

  .)22(كند  عمل مي
، وضعيت به طور كامل برعكس 4اين در حالي است كه در گروه 

هم عامل عفوني و هم عامل نوتروپني را دريافت كرده  4است؛ گروه 
هاي اين گروه كمترين مقـدار را داشـته و    نمونه CT∆بودند. ميانگين 

ــان ژن  ــت. داروي   TLR2بيـ ــاهد اسـ ــروه شـ ــر گـ در آن، دو برابـ
ــان ژن  ــايين مــي را TLR2سيكلوفســفامايد، بي هــاي  آورد و مــوش پ

ساعت اول سيكلوفسفامايد دريافت  72آزمايش شده در اين گروه، در 
ســاعت تزريــق  72كـه بعــد از   Candida albicansكـرده بودنــد و  
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را بالا برد. با توجه به اين كه سيكلوفسـفامايد   TLR2شد، بيان ژن  مي
 Candidiasisكند و سير بيمـاري   سيستم ايمني موش را سركوب مي

تري خـود را   كند، عفونت در مدت زمان كوتاه تر مي منتشره را گسترده
  رسـد كـه تـأثير     دهـد و بنـا بـر ايـن، منطقـي بـه نظـر مـي         بروز مـي 

Candida albicans  در جهت افزايش بيان ژنTLR2 تر از تأثير  بيش
  سيكلوفسفامايد در جهت كاهش بيان اين ژن باشد.

Blasi ات بيولوژيـك  اثر همكاران با بررسي وTLR2  وTLR4 
منتشـره   Candidiasisدر ماكروفاژهاي مغزاستخوان موش آلـوده بـه   

با توجه به اين كه  است. TLR4بيشتر از  TLR2دريافتند كه بيان ژن 
ي حاضر  در اين مطالعه از سيكلوفسفامايد استفاده نشده بود، با مطالعه

را  TLR2ي حاضر، اهميت  همخواني ندارد، اما نتايج آن مانند مطالعه
ي  . در مطالعـه )23(دهـد    منتشره نشـان مـي   Candidiasisدر عفونت 
Villamon ــاران، و ــت همكـ ــوش در TLR2 اهميـ ــتلا مـ ــه مبـ  بـ

Candidiasis سـنجش  بـا  سيكلوفسفامايد ي كننده دريافت و منتشره 
و شاهد بررسـي و   TLR2موش فاقد  در -TNF و MIP-2 ژن بيان

در مــوش فاقــد  -TNFو  MIP-2هــاي  مشــاهده شــد كــه بيــان ژن
TLR2   ي اهميـت   ، كاهش فاحشي دارد كـه نشـان دهنـدهTLR2  در

تحريك سيستم ايمني و مقابله با ايمني تعديلي است كه بـا نتـايج بـه    
  .)24(ي حاضر همخواني دارد  دست آمده در مطالعه

Netea ي اثر  مطالعه به همكاران، وTLR2   در بيـان ژنIL10 و 
Treg  در موش مبتلا بهCandidiasis  منتشره پرداختند و دريافتند كه

داري داشت  ها پس از ابتلا به بيماري، افزايش معني ميزان بيان اين ژن
. )18(كه با نتايج به دست آمده در اين مطالعه، تفاوت چنداني نـدارد  

هاي خـوني   در سلول TLR2اي كه در آن بيان ژن  با اين حال، مطالعه
مورد سـنجش قـرار    Candida albicansموش نوتروپنيك و مبتلا به 

 گيرد، يافت نشد.
 ي شـيمي درمـاني، ميـزان    پيشـرفته با توجه به اين كه در مراحل 

 باشـد،  مي بالا كانديدمي به مبتلا و درمان تحت بيماران در مير و مرگ
 و مـرگ  بالاي ميزان اين است ممكن آيا« كه شود مي مطرح سؤال اين
. «باشد؟ ذاتي ايمني سيستم صحيح عملكرد عدم يا نقص از ناشي مير،
 ايمني سيستم فعاليت هاي شاخص از يكي كه TLR2 جهت، همين به

 هـاي  گزينـه  از يكي عنوان به تواند مي است، Candida برابر در ذاتي
 مورد بيماراني چنين در درماني ژن يا و منوكلونال بادي آنتي با درماني
 مطالعـات  در توانـد  مـي  مطالعه، اين از حاصل نتايج. گيرد قرار هدف
 مـورد  بيمـاراني  چنين در مناسب اهدافي يافتن در همچنين، و انساني
  .گيرد قرار بيشتري بررسي و  مطالعه
  

  تشكر و قدرداني
 ي كارشناسـي ارشـد   ي دوره نامـه  پايان از برگرفته حاضر، ي مطالعه

 دانشگاه در مصوب 394252 تحقيقاتي طرح ي حميد مروتي به شماره
 .باشد مي اصفهان پزشكي علوم
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Abstract 

Background: Toll like receptor-2 (TLR2) plays an important role in the process of detection and launching the 
immune response against Candida albicans. Cyclophosphamide is one of the most widely used chemotherapy 
drugs, which causes severe neutropenia and suppression of the immune system. In this study Balb/c mice were 
infected to disseminated candidiasis and neutropenia and expression of TLR2 gene was measured in whole blood 
samples of each mice.  

Methods: Twenty-eight mice were divided into 4 groups and injected with Cyclophosphamide and C. albicans. 
Blood samples were used for RNA extraction and cDNA synthesis, and expression of TLR2 gene was measured by 
real-time polymerase chain reaction (Real-time PCR). Statistical analysis was performed using Kruskal-Wallis and 
2-∆∆CT method. 

Findings: Gene expression was increased in the group receiving Candida albicans and also in group receiving 
both Cyclophosphamide and Candida albicans but decreased in the group just receiving Cyclophosphamide. 

Conclusion: There was no significant difference between the control group and experimental groups for TLR2 
gene expression (P = 0.478). However, the results of this study can be regarding in selecting TLR2 or its receptor 
as a therapeutic target with monoclonal antibodies or gene therapy techniques. 
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  ي اشك در بيماران مايوپ با خشكي چشم متوسط قبل و بعد از عمل جراحي  لايه

Photorefractive Keratectomy )PRK(  
  

  5نيا محدثه محمدي، 4، سيد مهدي طباطبايي3، سيد محمد قريشي2محمد آقازاده اميري، 1الهام تنباكويي
  
  

  چكيده
  .انجام شد PRKي اشك در بيماران مايوپ با خشكي چشم متوسط و طبيعي قبل و بعد از عمل جراحي   ي لايه اين مطالعه، به منظور مقايسه مقدمه:

 جراحي كانديداي افراد. گرفت انجام آسان روش به احتمالي غير گيري نگر و با روش نمونه ) به صورت آيندهCohortگروهي ( مطالعه به روش هم ها: روش
Photorefractive keratectomy )PRK(، 1 شيرمر آزمايش از پس )Schirmer's test I) (چشم متوسط خشكي دچار و طبيعي گروه دو به) حسي بي بدون 

بود كه معيارهاي جراحي  2بدون آستيگماتيسم و يا داراي آستيگماتيسم كمتر از  ديوپتر، 2-5/5مايوپ خفيف تا متوسط بين  افراد شامل ورود معيارهاي. شدند تقسيم
با عمل رفراكتيو قرنيه، مصرف داروهاي چشمي، وجود خشكي چشم و عوامل تشديد كننده مثل   رفراكتيو را داشتند. معيارهاي خروج، شامل وجود كنترانديكاسيون

ماه بعد از عمل  3ا كامپيوتر و عمل جراحي مجدد ريفراكتيو بودند. پس از انجام معاينات كامل براي بيماران قبل از عمل، ساعت در روز ب 3استعمال سيگار و كار بيش از 
 .معاينات مجدد انجام گرفت و نتايج بررسي شد

چشم دچار خشكي متوسط، تقسيم  36چشم طبيعي و  42سال بررسي شدند. بيماران به دو گروه  20- 35مرد و زن) با ميانگين سني  78چشم (از  78در مجموع،  ها: يافته
  در گروه طبيعي قبل از عمل  1داري با هم نداشتند. ميانگين آزمايش شيرمر  كروي و ضخامت قرنيه، تفاوت معنيميانگين معدل شدند. دو گروه از نظر سن، جنس، 

 .بود 17/6 ± 44/2و در گروه خشكي  64/24 ± 12/9ماه بعد از عمل در گروه طبيعي  3بود و نتايج  36/8 ± 87/1و در گروه خشكي متوسط چشم  64/28 ± 14/6

يابد، اما احتمال ايجاد خشكي  ماه بعد از عمل كاهش مي 3طي عمل ريفراكتيو قرنيه در هر دو گروه طبيعي و دچار خشكي چشم متوسط، مقدار اشك تا  گيري: نتيجه
  .چشم متوسط، بيشتر استچشم در گروه خشكي 

  ي اشك ، كيفيت لايهPhotorefractive keratectomyخشكي چشم متوسط، جراحي  واژگان كليدي:

  
ي اشك در بيماران مايوپ با خشكي چشم  لايه .نيا محدثه تنباكويي الهام، آقازاده اميري محمد، قريشي سيد محمد، طباطبايي سيد مهدي، محمدي ارجاع:

  775- 779): 389( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . )Photorefractive Keratectomy )PRKمتوسط قبل و بعد از عمل جراحي 

  
  مقدمه

ــف   ــاس تعري ــر اس ــال  National eye instituteب و  1995در س
International dry eye workshop  خشكي چشـم،  2007در سال ،

باشد كـه منجـر بـه علايمـي نظيـر       يك وضعيت چند عاملي اشك مي
 .)1شود ( ها مي ناراحتي و آسيب به سطح چشم و قسمت داخلي پلك

هاي ريفراكتيـو زيـاد    علايم خشكي چشم در بيماران متقاضي جراحي
باشند كه اغلب منجر به عدم تحمل لنز تماسي و هـدايت بيمـاران    مي

). با توجه 2-4اي يافتن يك روش جراحي اصلاح ديد شده است (بر
هاي ريفراكتيو، هدف از انجام اين  به آمار روزافزون متقاضيان جراحي
ي اشك بعـد از جراحـي انكسـاري     پژوهش، بررسي تغييرات در لايه

Photorefractive keratectomy )PRK  نسبت به وضعيت قبـل از (
دف ايجاد رضايتمندي بيشـتر بيمـاران و   عمل در بيماران مايوپ، با ه

  ).5-6باشد ( كاهش مشكلات بعد از عمل مي
)، Schirmer's test( توان با آزمايش شـيرمر  خشكي چشم را مي

 مقاله پژوهشي
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Tear break up time )TBUTاشك، شمارش  موسين گيري )، اندازه
گيري اسمولاريته، ليزوزيم و لاكتـوفرين   زهاندا نيزگابلت و  هاي سلول

گيـري   تـرين روش، انـدازه   اشك مورد بررسي قرار داد كه اختصاصـي 
). به دليل آسان و در دسترس بـودن  7-9باشد ( ي اشك مي اسمولاريته

ي اشكي، با وجود پايين بودن دقت، ايـن   روش شيرمر و گسست لايه
ي چشم در چشـم  هاي متداول بررسي خشك دو روش به عنوان روش

). در مطالعـات قبلـي   7پزشكي بيشتر مورد استفاده قرار گرفته است (
نتايج مؤيـد كـاهش توليـد اشـك پـس از ايـن عمـل         PRKدر مورد 

). در مورد بيماران داراي نتايج غير عادي در آزمـايش  8-10باشد ( مي
توانند بعد از جراحي به خشكي چشم شديد دچار شوند،  اشك كه مي

  ).11-13بيشتر توصيه شده است ( هاي بررسي
ي افراد داراي وضعيت طبيعي اشـك بـا    اين مطالعه در مورد مقايسه

  .افراد داراي خشكي متوسط چشم، قبل و بعد از عمل جراحي انجام شد
  

  ها روش
گيري آسان بـر روي بيمـاران    گروهي با نمونه اين مطالعه، با روش هم

چشم از  78مايوپ مراجعه كننده به كلينيك پارسيان اصفهان، بر روي 
، كانديــداي عمــل جراحــي 20-35مــرد و زن بــا ميــانگين ســني  78

ريفراكتيو، انجام شد. بيماران پس از انجـام معاينـات قبـل از عمـل و     
نفـر داراي   36حسـي، بـه دو گـروه شـامل      بـي  آزمايش شيرمر بدون

نفـر بـا وضـعيت طبيعـي      42) و 10-5خشكي متوسط چشم (شيرمر 
). دو گروه از نظر سن، 14-15) تقسيم شدند (10اشك (شيرمر بالاي 

داري با هم  كروي و ضخامت قرنيه تفاوت معنيميانگين معدل جنس، 
مـايوپ متوسـط    نداشتند. معيارهـاي ورود بـه مطالعـه، شـامل افـراد     

هاي عمل  داوطلب جهت عمل ريفراكتيو قرنيه و فاقد كنترانديكاسيون
بودند. معيارهاي خروج عبارت از مصرف داروهاي چشمي كه امكان 

هاي سيستميك بـا عـوارض    ي اشكي را داشتند، بيماري تداخل با لايه
ي عمل ريفراكتيو قرنيه (بيماران داوطلب عمل مجدد)،  چشمي، سابقه

سـاعت در   3خشكي چشم شديد، استعمال سـيگار و بـيش از    وجود
  ).16روز كار با كامپيوتر بودند (

ي كامل چشمي شامل تعيين بهترين ديد اصلاح  بيماران تحت معاينه
شده، ريفراكشن، معاينه با اسليت لمپ، فوندوسكوپي و توپوگرافي قرنيـه  

گيري ترشح پايـه،   ، جهت اندازه1قرار گرفتند. براي انجام آزمايش شيرمر 
شد تـا از اشـك    درصد در چشم بيمار ريخته مي 5/0يك قطره تتراكايين 

ريزش رفلكسـي جلـوگيري شـود. سـپس، يـك قطعـه نـوار واتمـن در         
فورنيكس تحتاني در محل اتصال يك سوم مياني و يـك سـوم خـارجي    

شد كه چشم خود را ببنـدد تـا تـأثير     پلك قرار داده و از بيمار خواسته مي
دقيقـه، ميـزان مرطـوب     5زدن بر روي آزمايش، از بين برود. بعد از  پلك

گيري گرديد. آزمـايش شـيرمر قبـل و     متر اندازه شدن كاغذ بر اساس ميلي

بعد از عمل در يك اتاق آرام با دما و رطوبـت يكنواخـت و فاقـد تهويـه     
بعـدازظهر   4صبح تـا   10ي معاينات بين ساعات  كننده انجام گرفت. همه

  ).10ه حداقل رساندن تغييرات روزانه انجام گرفت (جهت ب
جراحي ريفراكتيو، به كمك دسـتگاه ليـزر اگزايمـر تكنـولاس و بـر      

بعـداز   PRKي استاندارد انجام گرفت. در روش جراحي  نامه اساس شيوه
بـر حسـب    Optical zoneپروب و شستشوي چشم بـا نرمـال سـالين،    

گيـري شـد و    ي مردمك، مقدار ريفراكشن و ضخامت قرنيـه انـدازه   اندازه
  متر برداشته شد و سپس بسترقرنيه تراش داده شد.  ميلي 8اپيتليوم به قطر 

بـين   Ablationبعد از اين مراحل، براي بيماران بر حسب مقدار 
ثانيه محلول ميتومايسين قرار داده شد و سپس، چشم به طـور   60-20
امل شسته و لنز پانسماني قرار داده شد. پس از عمل بيماران، قطـره  ك

كلرامفنيكول و بتامتازون تجويز شد وطي يك ماه به آرامي مصرف تـا  
بعـد از   4-6قطع كامل دارو كاهش داده شـد. لنـز پانسـماني در روز    

). پـس از انجـام معاينـات كامـل بـراي      17-18شد ( عمل برداشته مي
ماه بعد از عمـل، معاينـات انجـام گرفـت و      3ل و بيماران قبل از عم

تجزيه و تحليل  20ي  نسخه SPSSافزار آماري  ها با استفاده از نرم داده
)version 20, SPSS Inc., Chicago, IL( شد.  

  
  ها افتهي

ها گزارش شد؛ كه داراي  ميانگين سني افراد بر اساس جنسيت و گروه
بوده است كه ايـن ميـانگين در    19/26 ± 79/3خشكي متوسط چشم 

  ).2و  1هاي  بوده است (جدول 16/28 ± 68/3گروه طبيعي 
  

 وزيع ميانگين سني بر اساس جنسيتت. 1جدول 

  سن (سال)  جنسيت
  تعداد  انحراف معيار±ميانگين 

  48  542/27±837/3 زن
  30  800/26±863/3 مرد
  78  256/27±839/3 كل

  
، قبل و بعـد از  1ميانگين نسبت تغييرات در نتايج آزمايش شيرمر 

، در دو گروه خشـكي متوسـط و طبيعـي بـا هـم      PRKعمل جراحي 
  ).1شكل () P > 050/0داري داشتند ( مقايسه شد كه اختلاف معني

  
مورد (دچار خشكي چشم) و  هاي . توزيع ميانگين سني گروه2جدول 

  شاهد (طبيعي)

  (سال)سن   وضعيت چشم
  تعداد  انحراف معيار ±ميانگين 

  36  194/26 ± 793/3  مورد (دچار خشكي متوسط)
  42  167/28 ± 682/3  شاهد (وضعيت اشك طبيعي)

  78  256/27 ± 839/3 كل
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  )يعي) و شاهد (طبخشكي چشممورد (دچار  هاي ها قبل و بعد از عمل در گروه . توزيع داده3جدول 

  تفاوت Pمقدار 
  معيارنحراف ا± ميانگين

  بعد از عمل
  معيارحرافان±ميانگين

 قبل از عمل
  گروه  آزمايشنام  معيارحرافان±ميانگين

001/0 < P 33/6± 00/4 12/9±64/24 81/6±64/28 1يرمرش  شاهد (طبيعي)
001/0 < P 59/5± 09/4 51/8±57/20 47/7±67/24 2شيرمر
001/0 < P 22/3± 45/4 39/5±07/14 55/4±52/18 TBUT 
001/0 < P 74/1± 19/2 44/2±17/6 87/1±36/8 1شيرمر  مورد (خشكي متوسط)
001/0 < P 71/1± 47/1 34/2±03/5 76/1±50/6 2شيرمر
001/0 < P 46/1± 13/2 96/1±03/9 51/2±17/11 TBUT 

TBUT: Tear breakup time 
  

  
قبل و بعد از عمل  1 شيرمر آزمايش نتايجدر  تغييراتنسبت  ميانگين. 1شكل 

  )طبيعي) و شاهد (خشكي چشممورد (دچار  هاي ، در گروهPRK جراحي
  

و ميـانگين   2ميانگين آزمايش شـيرمر   ،1ميانگين آزمايش شيرمر 
در هر دو گروه شاهد و مورد بعد از عمل نسبت بـه   TBUTآزمايش 

ميانگين نسـبت تغييـرات    داري را نشان داد. قبل از عمل، كاهش معني
و در  2772/0در گروه داراي خشكي متوسط چشم  1آزمايش شيرمر 

بود و با تقسيم اين دو، درصد نسبت تغييـرات در  1477/0گروه سالم 
به دسـت آمـد؛    88/1به ميزان يك آزمايش در دو گروه مورد و شاهد 

ــورد    ــروه مـ ــرات در گـ ــي، تغييـ ــود   88يعنـ ــتر بـ ــد بيشـ    درصـ
در  1درصد افراد با شيرمر  88). 3) (جدول 88/1=  72/27÷  77/14(

، تغييرات بيشتري نسبت به افـراد طبيعـي در   Borderlineي  محدوده
  .)4مقادير شيرمر بعد از عمل نشان دادند (جدول 

  
خشكي مورد (دچار  هاي ها در گروه تغييرات آزمايش . توزيع نسبت4جدول 

  )يعي) و شاهد (طبچشم
ييراتنسبت تغ

TBUT  
تغييراتنسبت

 2شيرمر
 تغييراتنسبت 

  گروه  1 شيرمر
±ميانگين

 معيارانحراف
±ميانگين

 انحراف معيار
 ± ميانگين

  انحراف معيار
  (طبيعي)شاهد  148/0 ± 12/2 207/0±165/0 170/0±252/0
مورد (خشكي   224/0 ± 277/0 263/0±239/0 118/0±180/0

  متوسط چشم)
TBUT: Tear breakup time 

  
  بحث

، وضـعيت ميـزان   PRKماه از عمل جراحـي   3در افراد مورد مطالعه، 

گيري شده قبل از عمل كمتـر بـود كـه در     ترشح اشك، از ميزان اندازه
)، در هـر دو  TBUTو  2و  1مورد آزمايش انجام شده (شـيرمر   3هر 

دار بود. همچنين، تفاوت نتايج آزمايش بـين دو   گروه اين كاهش معني
ي آزمـايش نسـبت    اي كه با توجه به نتيجه دار بود؛ به گونه گروه معني
درصد  88ان داده شد. افراد داراي خشكي متوسط چشم، تغييرات، نش

داشـتند   PRKنسبت به افراد طبيعي، تغييرات بيشتري پس از جراحي 
ها، تفاوت ميانگين نرخ تغييرات نسبي در دو گـروه   و در اين آزمايش

). در ايـن  P > 001/0دار شـد (  طبيعي و دچار خشكي متوسط معنـي 
  بوده است. 5-10بين  1ر شيرمر مطالعه، معيار خشكي متوسط، مقادي

ي تغيير ميـزان ترشـح اشـك پـس از      مطالعات متعددي در زمينه
همكـاران،   و Hongي  ، صورت گرفته است. در مطالعهPRKجراحي 

ماه بعد از عمـل   3نتايج آزمايش شيرمر افراد طبيعي، ثبات وضعيت تا 
ماه  6بود كه تا  TBUTداد و كاهش تنها در نتايج آزمايش  را نشان مي

  ).19بعد از عمل هم كمتر از مقادير قبل از عمل مانده بود (
مـاه بعـد    6گيري، تنها  اين مطالعه، تنها بر روي افراد طبيعي و پي

ي حاضـر تفـاوت دارد. در    از عمل انجام شد كه از اين لحاظ، مطالعه
همكاران، يك چشم بيمار تحت عمل جراحي  و Ozdamarي  مطالعه
PRK و  1هفته، آزمايش شيرمر  6رارگرفته بود و بعد از قTBUT  از

دار هر دو آزمايش، بين  دو چشم بيمار گرفته شده بود كه تفاوت معني
). كـاهش جريـان   20چشم جراحي شده و شاهد گزارش شـده بـود (  

ي اشكي به علت كاهش حس قرنيـه، علـت    اشك و كاهش ثبات لايه
  اين تفاوت عنوان شد كه با نتايج پژوهش فعلي همخواني دارد.

دار نتايج شيرمر  خود، كاهش معني ي همكاران در مطالعه و معيني
) كـه بـا   21ماه بعد از عمل گزارش كرده بودند ( 3را تا  TBUTو  2

هـا،   ي آن ي حاضر همخواني دارد؛ با اين تفاوت كه در مطالعـه  مطالعه
گيري شده است كـه در آزمـايش    ماه بعد از عمل نيز پي 6معاينات تا 

ماه بعد از عمل، تنهـا بـراي    6ي  دار نبود و معاينه شيرمر، تفاوت معني
گيـري، در   داد. اين پـي  داري را نشان مي تفاوت معني TBUTآزمايش 
هـاي تشـخيص    ي فعلي انجام نشده است. لزوم انجام آزمـايش  مطالعه

ي اشكي قبل از جراحي و انجـام درمـان، بـه خصـوص      وضعيت لايه
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  براي افراد داراي خشكي متوسط، از نتايج اين تحقيق بوده است.
تـر در   هـاي دقيـق   با توجه به كمبود امكانات، امكـان انجـام بررسـي   

هــاي  هــاي مطالعــه وجــود نداشــت. بــراي مثــال، انجــام آزمــايش نمونــه
 و) Interferometry( هـاي اينترفرومتـري   ي اشك و بررسـي  اسمولاريته
توانسـت تغييـرات    ) قبل و بعد از جراحي، ميAberrometryابرومتري (

تري نشان دهـد. عـدم همكـاري بـراي      حاصل در اشك را به شكل دقيق
ي سه  اي بودن معاينات و فاصله شركت در معاينات، با توجه به دو مرحله

ي دوم، از ديگـر   ماهه و عدم حضور افراد بـراي انجـام معاينـات مرحلـه    
گيـري   ها و نمونـه  دست رفتن نمونه مشكلات اين تحقيق بود كه باعث از

  كرد.  شد كه اين امر، روند انجام مطالعه را سخت مي مجدد مي
با توجه به تأثير ايجاد خشكي چشم بعد از عمل بر روي رضايت 
بيماران، جهت جلوگيري از ايجاد اين خشكي و يا تخفيف آن، انجـام  

 هاي معمول خشكي چشم قبـل از عمـل و در صـورت لـزوم     آزمايش
كنـد.   هـا كمـك مـي    انجام درمان، به رضايت بيماران و كيفيت ديد آن

بديهي است كه اين امر، علاوه بر افراد دچار خشـكي شـديد چشـم،    
  براي افراد با وضيت متوسط خشكي نيز بايد مد نظر قرار گيرد.

ي حاضر يكي از معدود مطالعاتي بـود كـه    با توجه به اين كه مطالعه
ماه بعد از عمل  3ي متوسط چشم را براي مدت وضعيت افراد دچار خشك

گيـري و همچنـين،    بررسي كرده است، به دليـل مـدت زمـان كوتـاه پـي     
اتيولوژي مختلف خشكي چشم در سطح جهـان و تـأثير عوامـل نـژادي،     

اي بر اين بيماري، يـك كارآزمـايي بـاليني چنـد مركـزي       ژنتيك و تغذيه
)Multi centerتر، به  گيري طولاني و مدت پيتر  ي وسيع  ) با حجم نمونه

هـاي   شود. با توجه به عدم استفاده از آزمايش منظور بررسي بيشتر توصيه مي
ي اشـك در ايـن    كيفي و عدم وجود امكانـات جهـت بررسـي اسـمولاريته    

  .شود هاي بعدي توصيه مي پژوهش، رفع اين دو نقص در پژوهش
  

  تشكر و قدرداني
باشـد.   مـي  7413ي  پژوهشي به شمارهي حاضر برگرفته از طرح  مقاله

بدين وسيله، از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشـتي  
جهت تأمين بودجه و امكانات لازم براي انجام اين تحقيق و همچنين، 
از زحمات جناب آقاي دكتر عليرضـا پيمـان كـه در مراحـل مختلـف      

 .آيد مطالعه ما را ياري نمودند، قدرداني به عمل مي
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Abstract 

Background: This study aimed to compare tear film in myopic patients with moderate and normal dry eye 
before and after photorefractive keratectomy (PRK) surgery.  

Methods: This was a prospective cohort study which used non-probability convenience sampling method. After 
running Schirmer's test I (without anesthesia), the patients undergoing PRK surgery were divided into two 
groups of normal and moderate dry eye. Inclusion criteria for mild to moderate myopic patients was between 2 to 
5.5 diopters, without astigmatism or with astigmatism less than 2D which had refractive surgery criteria. 
Exclusion criteria included refractive surgery contraindications, taking ocular drugs, having dry eye and 
intensifying factors like smoking, working on computer more than 3 hours a day and repeated refractive surgery. 
A complete examination of patients was performed before the surgery and 3 months after the surgery,  
re-examination was performed and the results were evaluated. 

Findings: A total of 78 eyes (of 78 male and female subjects) with a mean age of 20-35 were evaluated. The 
patients were divided into two groups of 42 normal eyes and 36 moderate dry eyes. The two groups had no 
significant difference in terms of age, gender, spherical mean and corneal thickness. Schirmer 1 test average 
before the surgery was 28.64 ± 6.14 in the normal group and 8.36 ± 1.87 in the dry eye group. Three months 
after the surgery, the result was 24.64 ± 9.12 in the normal group and 6.17 ± 2.44 in the dry eye group. 

Conclusion: In corneal refractive surgery on both control group and moderate dry eye group, tears were reduced 
by 3 months after the surgery, but the risk of developing dry eye was higher in the moderate dry eye group. 
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هاي مقاوم به اريترومايسين  هاي انتخابي و تشخيص ژن بيوتيك تعيين مقاومت استرپتوكوكوس آگالاكتيه به آنتي

  هاي جدا شده از زنان حامل در يزد از نمونه
  

  4محمدباقر خليلي، 3، مريم ساده2اسلامي گيلدا، 1فائزه صالحي
  
  

  چكيده
) باكتري است كه به طور معمول در واژن، مجاري ادراري و دستگاه گوارش وجود دارد. Group B streptococcusيا  GBSاسترپتوكوكوس آگالاكتيه ( مقدمه:

ي حاضر با هدف تعيين مقاومت  مطالعهباشد.  مننژيت، باكتريمي و پنوموني ميهاي اكتسابي از قبيل  ي نوزاد به عفونت تهديد كننده GBSكلونيزه شدن مادر با 
  .هاي جدا شده از زنان حامل در شهر يزد انجام شد هاي مقاوم به اريترومايسين از نمونه هاي انتخابي و تشخيص ژن بيوتيك استرپتوكوكوس آگالاكتيه به آنتي

، سيلين پنيهاي  بيوتيك جهت بررسي فنوتيپي مقاومت به آنتي GBS ي باكتري نمونه 100تعداد تحليلي بود كه در آن،  -اين مطالعه، از نوع توصيفي ها: روش
ريترومايسين از نظر (ديسك ديفيوژن) مورد بررسي قرار گرفتند و بررسي ژنوتيپي مقاومت به ا Kirby–Bauerتتراسيكلين به روش  اريترومايسين، كليندامايسين و

 .با روش مولكولي انجام شد mef Aو  erm A ،erm Bهاي  ژن

درصد،  10درصد، كليندامايسين  8مقاومت به اريترومايسين  .سيلين بود بيوتيك تتراسيكلين و كمترين مقاومت مربوط به پني بيشترين مقاومت مربوط به آنتي ها: يافته
( درصد) كمترين mef A 1درصد) بيشترين و ژن  38( erm Aدرصد) و  erm B )23هاي  درصد بود. از نظر ژنوتيپي، ژن 1سيلين  درصد و پني 95تتراسيكلين 

 .مقاومت را داشتند

باشد كه  هاي ديگري نظير كليندامايسين و اريترومايسين رو به رشد مي بيوتيك بخش است، اما مقاومت به آنتي سيلين رضايت به پني GBSحساسيت  گيري: نتيجه
  .باشد مي erm Aبيشترين ميزان مقاومت به اريترومايسين، در ژن 

  erm A ،erm B، mef Aبيوتيك،  استرپتوكوكوس آگالاكتيه، آنتي واژگان كليدي:

  
هاي انتخابي و تشخيص  بيوتيك تعيين مقاومت استرپتوكوكوس آگالاكتيه به آنتي .صالحي فائزه، اسلامي گيلدا، ساده مريم، خليلي محمدباقر ارجاع:

  780- 785): 389( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . هاي جدا شده از زنان حامل در يزد هاي مقاوم به اريترومايسين از نمونه ژن

  
  مقدمه

) باكتري Group B streptococcusيا  GBSاسترپتوكوكوس آگالاكتيه (
گرم مثبتي است كه به طور معمول بـه صـورت فلـور طبيعـي در واژن،     

هـا در   بررسـي ). 1- 2(مجاري ادراري و دسـتگاه گـوارش وجـود دارد    
 GBSاز زنان باردار،  درصد 40دهند كه حدود  جوامع مختلف نشان مي

. كلـونيزه شـدن مـادر بـا     )3(كننـد   را در دستگاه تناسلي خود حمل مـي 
GBS توانـد   مير مهمي براي انتقال عفونت به نوزادان است و طعامل خ

هاي ديررس شامل مننژيت، باكتريمي و پنومـوني شـود    منجر به عفونت

. مطالعات گسترده در جوامع مختلف، بيانگر ايـن واقعيـت اسـت    )4- 5(
بيوتيك، مقاومت اين گونه بـاكتري در   ي آنتي رويه كه به دليل مصرف بي

  .)6(باشد  اي انتخابي رو به رشد ميه بيوتيك مقابل آنتي
 G، پنـي سـيلين   GBSداروي انتخابي جهت درمان افراد مبتلا به 

، اما اريترومايسين (ماكروليد)، تتراسيكلين و كليندامايسين )7(باشد  مي
سـيلين آلـرژي دارنـد (شـوك      (لينكوزاميد) براي افرادي كـه بـه پنـي   

دهنـد، توصـيه    آنافيلاكسي) و نيز افرادي كه بـه درمـان جـواب نمـي    
سيلين از مـواردي اسـت كـه در     . كاهش حساسيت به پني)8(شود  مي

 مقاله پژوهشي
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. مقاومت بـه تتراسـيكلين   )4(ده است شمال آمريكا و ژاپن گزارش ش
بسيار شايع است كه به طور معمول ناشي از تغيير ريبوزومي است كه 

 .)9(شود  ايجاد مي tet Mتوسط ژن 
ــوزوم  ــه ريب و ژن  )10(شــود  متصــل مــي s50اريترومايســين، ب

مقاومت به اريترومايسين، ممكن است توسط ترانسپوزون حمل شـود  
. همچنـين، مقاومـت   )9(باشد  مي erm B و erm Aهاي  كه شامل ژن

كه يك افلاكس پمپ اسـت   mefبه اريترومايسين، گاهي ناشي از ژن 
در مطالعات انجام گرفته، مشخص شـده اسـت كـه در     .)11(باشد  مي

ونكومايسين  سيلين، در مقابل آمپي GBSهاي  بعضي جوامع، تمامي جدايه
هـاي   ديگـر از نمونـه   در حالي كه در بعضـي سيلين حساس بودند؛  و پني

  . )12(ها مقاومت نشان دادند  بيوتيك مختلف، در مقابل اين آنتي
ي  نمونـه  79اي كه در ايتاليا توسـط قـراردي بـر روي     در مطالعه

GBS  ،ايزوله ديده شد كـه   15مقاومت به اريترومايسين در انجام شد
اي بود كه دار Vبيشترين مقاومت به اريترومايسين مربوط به سروتيپ 

بر اساس مطالعات انجام شده توسط زنـگ و  . )8(باشد  مي ermBژن 
هاي مقـاوم   همكاران بيشترين مقاومت مربوط به تتراسيكلين بود و ژن

تمام  . در تحقيقي ديگر،)9(به اريترومايسين مورد بررسي قرار گرفت 
هـاي بتالاكتـام حسـاس بودنـد و تعـدادي از       بيوتيـك  ها به آنتي ايزوله
ا، به اريترومايسـين وكليندامايسـين مقـاوم بودنـد كـه از نظـر       ه ايزوله

  .)13(بررسي شد  mef Aو  erm B ،erm A هاي ژن
توجه به نتـايج مختلـف اعـلام شـده، لازم اسـت هـر جامعـه        با 

را مورد بررسي قرار دهـد و   GBSهاي  مقاومت و يا حساسيت جدايه
نتيجه را به مخاطبان گزارش دهد تا بيماران مربوط، طبق دستورالعمل 
درمان شوند. هدف از انجام اين مطالعه، تعيين حساسـيت و مقاومـت   

جدا شده از زنان حامل اين باكتري در برابـر   GBSفنوتيپي و ژنوتيپي 
  .مولكولي بودو  Kirby–Bauerهاي انتخابي به روش  بيوتيك آنتي

  
  ها روش

تحليلي بود. جهت بررسي مقاومـت بـه    -اين مطالعه، از نوع توصيفي
تتراسيكلين  ، اريترومايسين، كليندامايسين وسيلين پنيهاي  بيوتيك آنتي

ــن   Kirby–Bauerاز روش  ــوژن) اســتفاده شــد. در اي (ديســك ديفي
  با استفاده از سواب واژن زنان  GBSي  نمونه 100بررسي، تعداد 

سال مراجعه كننده به دانشگاه علوم پزشكي يـزد بـه صـورت     40-20
) قـرار  TMها داخل محـيط انتقـالي (   تصادفي گرفته شد. ابتدا، سواب

بـه صـورت ايزولـه     Blood agarگرفتند و سپس، در محـيط كشـت   
ي  درجـه  35سـاعت انكوبـه در دمـاي     24كشت داده شدند. بعـد از  

برداشـته شـدند و جهـت تشـخيص      Bها با همـوليز   گراد، كلني سانتي
 CAMPبا استفاده از آزمايش كاتالاز، آزمـايش هيپـورات و    GBSقطعي 

)Christie, Atkins, and Munch-Peterson.تعيين هويت شدند (  

ي سوسپانسيون ميكروبي مناسب، مطابق بـا اسـتاندارد    جهت تهيه
ــد، ســويه مــك 5/0   هــاي اســترپتوكوكوس آگالاكتيــه در محــيط  فارلن

Blood agar     ــدت ــه م ــيون ب ــد از انكوباس ــد و بع ــت داده ش   كش
ها  پرگنه از سويه 1-2، گراد سانتيي  درجه 35ساعت در دماي  24-18

سـي سـرم    سـي  2ي آزمـايش حـاوي    توسط لـوپ اسـتريل در لولـه   
فيزيولوژي كه از قبل استريل شده بود، تلقيح گرديـد و بعـد از ايجـاد    

) سوسپانسـيون  cfu/ml 108  ×5/1(فارلنـد   مـك  5/0كدورتي برابر با 
درصـد خـون    5حـاوي   Mueller-Hintonحاصل به محـيط كشـت   

  رت چمني كشت داده شد.گوسفند به صو
بيوتيكي با استفاده از پنس اسـتريل در سـطح پليـت     هاي آنتي ديسك

ساعت در انكوباتور نگهداري شدند. بعد از اين  24قرار گرفتند و به مدت 
گيري  ي عدم رشد اندازه كش، هاله مدت، نتايج خوانده شد و به كمك خط

ــد. ســنجش حساســيت ســويه  ــا   گردي ــه شــده ب    اســتفاده ازهــاي جداي
Clinical and laboratory standards institute-2015 )CLSI-2015 (

  .)14(تعيين گرديد 
استريل بـه   PBSليتر از محلول  ميلي 1جهت انجام كار مولكولي، 

سوسپانسيون باكتري اضافه شد و با پيپتينگ، سوسپانسيون يكنواخـت  
دور در دقيقـه،   3000دقيقـه بـا شـتاب     10ايجاد شد؛ سپس به مدت 

سانتريفيوژ و مايع رويي تخليه گرديد. اين عمل سه مرتبه انجام شد و 
انجـام و جهـت    DNA) اسـتخراج  Salting out )15سپس، با روش 

  هـاي آگـارز ژل الكتروفـورز     و كمي به ترتيـب از روش بررسي كيفي 
با استفاده  آزمايش مولكولي درصد و اسپكتوفتومتري استفاده شد. 8/0

  .انجام شدزير  از پرايمرهاي
erm A/TR  
(F:TCAGGAAAAGGACATTTTACC,  
R: ATACTTTTTGTAGTCCTTCTT 423bp)  
erm B  
(F:GGTAAAGGGCATTTAACGAC,  
R: CGATATTCTCGATTGACCCA 454 bp) 
mef A 
(F:AGTATCATTAATCACTAGTGC,  
R: TTCTTCTGGTACTAAAAGTGG 346 bp)  

  

  ارايه شده است. 1ي ترموسايكلر در جدول  برنامه
  

 ي ترموسايكلر . برنامه1 جدول

زمان   PCRمراحل 
 (دقيقه)

ي  دما (درجه
  گراد) سانتي

تعداد هر 
  چرخه

  1  94  5´  واسرشت اوليه
  35  94  1´ واسرشت

 48  1´  اتصال پرايمرها
  72  1´ گسترش

  1  72  5´  گسترش نهايي
PCR: Polymerase chain reaction 
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درصـد و در كنـار    2محصول تكثير شده با استفاده از ژل آگـارز  
DNA Ladder bp 50 هاي بـه دسـت آمـده بـا آزمـون       انجام و داده

  .آناليز شد 2χآماري 
  

  ها افتهي
بيوتيــك  ، بيشــترين مقاومـت مربــوط بــه آنتــي 1بـا توجــه بــه شــكل  

سيلين بود كه نسـبت بـه    تتراسيكلين و كمترين مقاومت مربوط به پني
نمونـه   8درصد) مقاوم، نسبت به اريترومايسين  1نمونه ( 1سيلين  پني

ــاوم و  8( ــه ( 10درصــد) مق ــاس و   10نمون ــه حس    82درصــد) نيم
  دنــد و نســبت بــه كليندامايســين، هــا حســاس بو درصــد) نمونــه 82(

  درصـد) نيمـه حسـاس و     3نمونـه (  3درصد) مقاوم و  10نمونه ( 10
ــه ( 87 ــه تتراســيكلين،   87نمون   درصــد) حســاس بودنــد و نســبت ب
  درصد) حساس بودند.  5(  نمونه 5درصد) مقاوم و  95نمونه ( 95
  

 
  ها بيوتيك . ميزان مقاومت استرپتوكوكوس آگالاكتيه نسبت به آنتي1شكل 

  
 erm A/TRو  mef A، بيشـترين ميـزان ژن   2با توجه به جدول 

  .در زنان باردار ديده شد erm Bدر زنان غير باردار و بيشترين ميزان 
  

در زنان باردار  mef Aو  erm B ،TR/erm Aهاي  . فراواني ژن2جدول 
  و غير باردار

   باردار  ژن
  تعداد (درصد)

  غير باردار 
  تعداد (درصد)

erm A/TR )8/15 (6 )2/84(32 
erm B )2/52 (12 )8/47(11 
mef A 0)0 (0  )100(1 

  
  بحث

منجر به  GBSهاي  گيري از عفونت بيوتيك جهت پيش استفاده از آنتي

. با اين حـال، رونـد   )16(شده است  GBSدرصد حاملين  70كاهش 
هـاي   ها جهـت جلـوگيري از عفونـت    بيوتيك افزايشي استفاده از آنتي

GBS  17(يوتيكي در اين باكتري شده است  منجر به مقاومت(. 
ــه ــر روي   در مطالع ــه ب ــه 100ي حاضــر ك انجــام  GBSي  نمون

درصـد از   8 سـيلين ديـده شـد.    مورد مقاومت به پني 1پذيرفت، تنها 
  درصـد ژن   23ها، به اريترومايسـين مقاومـت نشـان دادنـد كـه       نمونه

erm B ،38  درصد ژنerm A/TR  درصد ژن  1وmef A  .را داشتند
درصـد   3و  10ها به كليندامايسين مقاوم و همچنين،  درصد نمونه 10

ــد    ــه حســاس بودن ــين نيم ــين و كليندامايس ــه اريترومايس ــداد ب   و تع
ي  ها، به تتراسيكلين مقـاوم بودنـد كـه نشـان دهنـده      درصد جدايه 96

  باشد. ها مي بيوتيك مقاومت بالا به اين آنتي
در مطالعـات مختلــف در سراســر دنيــا، همچنــان حساســيت بــه  

ي جنتـي و همكـاران در    . در مطالعـه )17-21(باشد  سيلين بالا مي پني
بـه  هـا نسـبت بـه كليندامايسـين مقـاوم و       درصـد نمونـه   5/3اردبيل، 

درصد به كليندامايسـين و   5/3اريترومايسين حساس بودند. همچنين، 
  درصــد بــه اريترومايســين نيمــه حســاس بودنــد، در حــالي كــه   3/5

. نتـايج اعـلام   )5(سيلين حسـاس بودنـد    ها، به پني درصد جدايه 100
ي حاضـر همخـواني نـدارد. احتمـال      شده در اين مطالعه، بـا مطالعـه  

ي، به دليل تعداد محدود نمونه در اين مطالعه رود اين عدم همخوان مي
  نمونه) بوده باشد. 50(

تمــام ،  نمونــه 168و همكــاران، در بــين  Palmeirي  در مطالعــه
درصـد از   7/4و هاي بتالاكتام حسـاس بودنـد    بيوتيك ها به آنتي ايزوله
ها بـه اريترومايسـين و كليندامايسـين مقاومـت نشـان دادنـد و        جدايه

در  mef Aجدايه ديده شـد، امـا ژن    5در  erm Aو  erm Bهاي  ژن
  هـاي ايـن مطالعـه از نظـر ژن      ها ديده نشـد. يافتـه   هيچ كدام از نمونه

mef A باشد، اما در ارتباط بـا مقاومـت بـه     ي حاضر مي مشابه مطالعه
ي  با مطالعه erm Aو  erm Bهاي  اريترومايسين و كليندامايسين و ژن

رود بـه علـت تفـاوت در نـوع      حاضر سازگار نيست كه احتمـال مـي  
نمونه  168گفته، تعداد  ي پيش ي آماري باشد؛ چرا كه در مطالعه جامعه

از منابع مختلف همچون خون، ادرار، مغز استخوان و ... مورد بررسي 
  .)13(قرار گرفته بودند 

، GBSي  مونــهن 91در ايتاليــا بــر روي   Gherardiي  مطالعــه
درصـد گـزارش نمـود كـه ايـن       5/16مقاومت بـه اريترومايسـين را   

هاي غير مهـاجم و   هايي از بيماران با عفونت مقاومت، بيشتر در جدايه
درصـد مـوارد    1/68در حالي كه مقاومت به تتراسيكلين در ناقل بود؛ 

 erm Aژن  جدايه داراي erm B ،3جدايه داراي ژن  11مشاهده شد. 
ي حاضـر همخـواني    بودندكه با مطالعـه  mef Aايه داراي ژن جد 1و 

  .)8(ندارد 
و همكاران بـر روي   Zengبر اساس مطالعات انجام شده توسط 
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ــه 512 ــده  GBSي  نمون ــدا ش ــه  ج ــت ب ــتراليا، مقاوم ــيا و اس از آس
ــه اريترومايســين  12كليندامايســين  ــود كــه  13درصــد و ب   درصــد ب

مـورد   37 و mef Aنمونه داراي ژن  erm A ،22نمونه داراي ژن  12
بودند كه بيشترين ميزان ژن مقاومت را داشـتند. در   erm Bداراي ژن 
نمونـه   1نمونه مربوط به كره،  20نمونه مربوط به چين،  12اين ميان، 

درصـد   88نمونـه مربـوط بـه نيوزلنـد بـود.       4مربوط بـه اسـتراليا و   
كـه بيشـترين ميـزان مقاومـت را     مقاوم بودند تتراسيكلين ها، به  جدايه

را نشان دادند.  ermBهاي آسيا بيشتر از استراليا ژن  نشان دادند. نمونه
ي  هاي اين مطالعه از نظر مقاومت به تتراسيكلين، مشـابه مطالعـه   يافته

ي حاضر، بيشترين ميزان ژن  حاضر بود، اما از نظر ژن مقاوم در مطالعه
گفتـه،   ي پـيش  الي كه در مطالعهبود. در ح erm Aمقاومت مربوط به 

ي حاضـر   هـاي مطالعـه   بود كه با يافتـه  erm Bبيشترين ژن مربوط به 
 .)9(همخواني نداشت 
و همكــاران در مــورد ميــزان مقاومــت     Duarteدر بررســي 

در برزيـل، نتـايج    GBSهاي ويرولانس مـرتبط بـا    بيوتيكي و ژن آنتي
  نمونـه، گـاوي و    38ي جـدا شـده،    نمونـه  189نشان داد كه در بـين  

ها به تتراسيكلين مقاومـت   نمونه مربوط به انسان بود. تمام جدايه 151
ها به اريترومايسين مقاوم بودند. در  درصد از جدايه 5/8نشان دادند و 

دادند، ميزان ژن هايي كه مقاومت به اريترومايسين را نشان  تمام جدايه
erm B  وerm A 6/66  درصــد بــود، امــا ژنmef A  .ديــده نشــد

ي   هـاي مطالعـه   مشـابه يافتـه   mef A هاي اين مطالعه از نظـر ژن  يافته
ي حاضر كمتر  هاي مقاوم در مطالعه حاضر است، اما فراواني ديگر ژن

ي مـورد بررسـي    بود كه ممكن است به علت تفاوت در نـوع جامعـه  
 .)22(باشد 

جدا  GBSي  نمونه 296در آلمان، در بين  Flueggeي  در مطالعه
سيلين حساس و به جنتامايسين  ها به پني شده از نوزادان، تمامي جدايه

ــد و  ــاوم بودن ــه اريترومايســين و  درصــد 1/10مق ــه  7/5ب درصــد ب
، erm Bمورد ژن  2كليندامايسين مقاومت نشان دادند. در اين مطالعه، 

وجـود داشـت. ميـزان     erm Bمـورد ژن   12و  mef Aمـورد ژن   9

ي حاضر همخواني دارد، امـا ميـزان    مقاومت در اين مطالعه، با مطالعه
است كه  Flueggeي  ي حاضر، بيشتر از مطالعه ژن مقاومت در مطالعه

  .)16(ممكن است به علت تفاوت جغرافيايي باشد 
در آمريكــا در مــورد الگــوي و همكــاران  Castorي  در مطالعــه
هـا   ي جدايـه  همه، GBSهاي تهاجمي  بيوتيكي در جدايه مقاومت آنتي

سـيلين، ونكومايسـين، سـفازولين و سفوتاكسـيم      سـيلين، آمپـي   به پني
ــين     ــه اريترومايس ــت ب ــا مقاوم ــد، ام ــاس بودن ــد و  7/12حس درص

  ، erm Bنمونـه داراي ژن   10درصد ديده شد كـه   6/25كليندامايسين 
بودنـد.   mef Aنمونـه داراي ژن   1و  erm A/TRنمونه داراي ژن  7

ي حاضر، بر ميزان مقاومت فنوتيپي و ژنوتيپي تأكيـد شـده    در مطالعه
رود تفاوت در نتايج، به دليل موقعيت جغرافيـايي و   احتمال مياست. 

  . )10(هاي مورد آزمايش باشد  اختلاف در نمونه
حاضـر نشـان داد حساسـيت     ي گيري نهايي اين كه مطالعـه  نتيجه

GBS سـيلين)   بيوتيك انتخـابي (پنـي   جدا شده از واژن در مقابل آنتي
هـاي ديگـر چـون     بيوتيـك  باشد، اما مقاومت به آنتي بسيار مناسب مي

  كليندامايسين و اريترومايسـين روبـه رشـد اسـت و تعـداد ژن هـاي       
erm B      ي  نسبت به مقاومت فنوتيپي بيشـتر اسـت كـه نشـان دهنـده

باشـد. لازم بـه    فزايش مقاومت فنوتيپي به اريترومايسين در آينده مـي ا
درصـد)   98ذكر است كه بيشـترين مقاومـت در مقابـل تتراسـيكلين (    

هـا و همچنـين،    مشاهده شد. بنا بر اين، با توجه بـه مقاومـت بـاكتري   
ي  ، لازم اسـت تـا كليـه   Bهاي حاصل از استرپ گروه  اهميت عفونت

بيوگرام و طبق اصـول اعـلام    ده از واژن، آنتيجدا ش GBSهاي  نمونه
  .شده، درمان بيماران صورت پذيرد

  
  تشكر و قدرداني

قـدرداني بـه عمـل     محمدباقر خليلياز استاد گرامي جناب آقاي دكتر 
 ـ   چرا كه بدون راهنمايي آيد؛ مي بسـيار   مقالـه مين ايـن  أهـاي ايشـان ت

هـا و   به دليل ياري دكتر گيلدا اسلامياز سركار خانم  .نمود مشكل مي
 .گردد سپاسگزاري مي هاي ايشان، راهنمايي
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Abstract 

Background: Streptococcus agalactia (GBS, Group B streptococcus) is a bacterium usually found in the vagina, 
urinary and digestive tract. Colonization of GBS in mother's vagina may threat the newborn to acquire different 
infections such as pneumonia, meningitis and bacteremia.  

Methods: The present analytical-descriptive study was performed using 100 vaginal specimen for detection and 
phenotyping resistance of GBS to penicillin, erythromycin, clindamycin and tetracycline by Kerby-Bauer 
method. Resistance genes to erythromycin erm A, erm B, mef A using molecular analysis was also evaluated. 

Findings: Tetracycline was found to be the most resistance and penicillin the least. Resistance to erythromycin 
was 8, clindamycin 10, tetracycline 95 and penicillin 1 percent. That genotypic of erm B 23% and erm A 38% 
was the most resistance, but, the least resistance gene was mef A with 1%. 

Conclusion: This study revealed that the sensitivity of penicillin to GBS is satisfactory, but it seems that 
resistance of this bacterium to clindamycin, erythromycin is increasing. In addition, it was found that the gene 
erm A was the most prevalence gene concerning erythromycin resistance. 
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