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

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

 هاي پوست، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران استاد، متخصص بيماري    فريبا ايرجيدكتر  -10
 ، مركز تحقيقات پوست و ليشمانيوز، كاناداهاي پوست استاد، متخصص بيماري    دكتر كن باست -11
 ، اصفهان، ايرانروانشناسي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاندكتراي تخصصي ، دانشيار  سرارودي ا باقرياندكتر رض -12
 دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانفلوشيپ نوروسايكياتري، ، متخصص روانپزشكي، استاد    دكتر مجيد بركتين -13
 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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  پژوهشي -راهنماي نگارش و ارسال مقاله علمي
  

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

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

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

  .نمايندنويسندگان محترم فرايند مالي را تكميل لازم است پذيرش، 

  
  ها در سامانه نوشتهنحوه ارسال دست 

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

  
  توجه به نكات زير در ارسال مقاله ضروري است:

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

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

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

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

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

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

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

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

  



 

  د 

 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Backgroundindings ,Methods ,,F lusioncCon, Keywords  .باشد  



 

  ه 

 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

  اگر منبع مورد نظر مقاله است:  -

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

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

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



 

  و 

 

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

  اگر منبع مورد نظر كتاب است:  -

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

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

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

  اگر منبع مورد نظر فصلي از كتاب است:  -

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

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

Springer; 2003. p. 807-13. 

  نامه  منابع به صورت پايان -

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

  مجله الكترونيكي روي اينترنت -منابع به صورت الكترونيكي -

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

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

  منابع به صورت صفحه وب

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

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

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

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



 

  ز 

 

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

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

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

  باشد: ميهاي دريافتي براساس جدول زير  هزينهمحاسبه 
 مجازكلماتتعداد  نوع مقاله

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

  هزينه دريافتي 
  * (هزار تومان)

هزينه دريافتي به ازاي 
 كلمه اضافي 500هر 

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

  100  100 1000  كوتاه
  100  200 2500  پژوهشي اصيل

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

  قرار خواهد گرفت.شود و مقاله در نوبت چاپ  ي مسؤول ارسال مي چاپ، نامه پذيرش به همراه ايميل براي نويسنده
  هيأت تحريريه در رد، اصلاح، ويرايش و خلاصه كردن مقاله آزاد است. -
  ي نويسنده يا نويسندگان است. شده در مقاله بر عهدهه ياراصحت يا سقم مطالب ليت ؤومس -



 ح 
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  بالا خون فشار به مبتلا بيماران در بندي به مصرف دارو پاي در استرس و اضطراب افسردگي، نقش

  
  4، آزيتا توكلي3آرش نجيمي، 2، آنيتا توكلي1پرستو گلشيري

  
  

  چكيده
 ي جامعه درمان به بندي پاي در رواني عوامل نقش بررسي به محدودي مطالعاتكه  دهد مي نشان ها بررسي بيماران، بندي پاي در رواني عوامل اهميتبا وجود  مقدمه:
  .بود اصفهان روستايي مناطق در خون فشار به مبتلا بيماران در بندي به مصرف دارو پاي در روان سلامت نقش بررسي مطالعه، ايناز انجام  هدف اند. پرداخته ايراني

 شد. انجام درماني - بهداشتي مراكز از و اي مرحله چند صورت به گيري نمونه .نفر از بيماران مبتلا به فشار خون مورد مطالعه قرار گرفتند 300 ،مقطعي ي در اين مطالعه ها: روش
يا  Depression, anxiety and  stress scales-21 short form( نشانگان افسردگي، اضطراب و استرس فرم كوتاه ي نامه پرسش شامل آوري اطلاعات ابزار جمع

DASS-21بندي به درمان دارويي  ابزار پاي ) وMorisky .بندي  در دو گروه داراي پاي استرس و اضطراب افسردگي، مختلف سطوح نسنسبت شا ،در اين مطالعه بود
 .متغيره مورد بررسي قرار گرفت چند Logistic regressionبندي مناسب به درمان با استفاده از مدل  و عدم پايمناسب به درمان 

 نمودند گزارش را بيشتري دارويي درمان به بندي پاي عدم، عادي اضطراب سطح داراي بيماران مقابل در، بودند شديد بسيار اضطراب سطح داراي كه بيماراني ها: يافته
)8/2  =Odd ratio  ياOR ،38/7-07/1  =Confidence interval يا CI 95 و افسردگي شدت، همچنين و اضطراب سطوح ساير كه است حالي در اين ).درصد 

 .شدند نمي محسوب مطالعه مورد بيماران درمان به بندي پاي جهت داري معني ي كننده بيني پيش، عوامل استرس

 خون فشار به مبتلا بيماران درو دستيابي به نتايج درماني مناسب  درمان به بندي پاي از اطمينان جهت اضطراب و استرس افسردگي، شدت درك گيري: نتيجه
  .گردد محسوب دارويي درمان به بندي پاي عدم در مهم عوامل از يكي تواند مي شديد بسيار اضطراب ،حاضر ي ضروري است. بر اساس نتايج مطالعه

  استرس ،افسردگي، اضطراب درمان، به بندي پاي ،بالا خون فشار كليدي:واژگان 

  
 به مبتلا بيماران در بندي به مصرف دارو پاي در استرس و اضطراب افسردگي، نقش .گلشيري پرستو، توكلي آنيتا، نجيمي آرش، توكلي آزيتا ارجاع:
  781-788): 437( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . بالا خون فشار

  
  مقدمه

رويكرد امروزي در كنترل پرفشاري خون، رويكرد دارودرماني اسـت  
ترين داروهايي هسـتند   از رايج ،خون فشار ي داروهاي پايين آورندهو 

 ،شوند. شـواهد و مطالعـات انجـام شـده     كه توسط پزشكان نسخه مي
 ،دهد كه درمان فشار خون بالا با داروهاي ضـد فشـار خـون    نشان مي

متر جيوه كاهش دهـد و در   ميلي 5-6را  تواند فشار خون دياستول مي
خطر  بيماران، زندگي كيفيت افزايش بر علاوهواند ت اين امر مي ،نتيجه

 ي درصد و خطـر سـكته   20-25ابتلا به بيماري عروق كرونر قلب را 
 Thompson ي ). در مطالعه1-2( درصد كاهش دهد 35-40مغزي را 

داروهاي ضد فشار خون در مقايسه  ي افراد دريافت كننده ،و همكاران
 80/0مغـزي،   ي بـراي سـكته   77/0داراي خطر نسـبي   شاهدبا گروه 

مـرگ و   83/0براي نارسايي احتقاني قلـب،   71/0قلبي،  ي براي سكته
براي تمام علل مرگ و  87/0عروقي و  -هاي قلبي مير ناشي از بيماري

   ).3( هاي مورد مطالعه بودند مير ناشي از اثرات بيماري
 متفاوت در درمان فشاردر دسترس بودن انواع داروهاي با وجود 

هـاي   خون كه كارايي همگي بـه اثبـات رسـيده اسـت، وجـود ميـزان      
و همـين   اسـت اميد كننـده   خون بسيار نا گزارش شده از كنترل فشار

 زنـدگي  كيفيـت  در سـلامت  مشكلات ترين مهم از يكي عنوان به، امر

 مقاله پژوهشي
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 اسـت  شـده  سـبب  و باشـد  مـي  مطرح بالا فشار خون به مبتلا بيماران
هـاي بـزرگ بهداشـت     فشار خون بالا به عنوان يكي از چـالش كنترل 

  .شودعمومي تبديل 
دهد كه از مجموع بيمـاران مبـتلا بـه     مطالعات نشان مي ،در ايران

تحـت درمـان قـرار    درصـد   1/48 ،فشار خـون تشـخيص داده شـده   
كنتـرل شـده   درصد افـراد   3/21 فقط بيماري ،اند و از اين ميزان گرفته
درصـد از بيمـاران    57گردد كـه تنهـا    برآورد مي ،). در جهان4( است

 هسـتند  شدهمبتلا به فشار خون تحت درمان، داراي فشار خون كنترل 
از بيماران كه داروهـاي  درصد  50شود كه حدود  ). تخمين زده مي5(

در عرض يك سال درمـان   ،شود ها تجويز مي ضد فشار خون براي آن
دارو در  مصـرف  بـه بنـدي   پاي ). به دليل اهميت6( نمايند را قطع مي

 مصـرف  بـه بندي  مديريت بيماري، درك كامل از عوامل مرتبط با پاي
  ).7( رسد ضروري به نظر ميدارو در بيماران مبتلا به فشار خون 
بندي به درمان دارويي فشار خـون   دلايل بسياري جهت عدم پاي

 ـبيمـار، ارا  ياحتمـال  حاكي از تـأثير  وجود دارد. شواهد، دهنـدگان  ه ي
بـه درمـان   بنـدي   خدمات در عـدم پـاي   ي هيهاي ارا خدمت و سيستم

رفتـار غيـر سـازگار ماننـد      بر مؤثر ماهيت و عوامل .باشند دارويي مي
 و بندي به درمان پيچيده است و به خوبي شناخته نشده است عدم پاي

اي در خصوص شناخت عوامل مرتبط  جنبش گسترده ،حال حاضر در
در  .)8( درمان در جوامع مختلف شـكل گرفتـه اسـت   بندي به  با پاي

 ي بيني كننـده  عوامل مختلفي به عنوان متغيرهاي پيش ،مطالعات پيشين
بـر   مطالعات، ازدر حالي كه برخي  .بندي به درمان ذكر شده است پاي
ــتاعو ــد شــناختي متمركــز شــده مــل جمعي  ،ســاير مطالعــات). 9( ان

ذكـر نمـوده و بـه بررسـي     شناختي را كم اهميت  هاي جمعيت ويژگي
هاي رواني مانند افسردگي  هاي اجتماعي و بيماري عوامل رواني، تنش

  ).10-11اند ( پرداخته
 بـا  مقايسه در كه دهد مي نشان همكاران، و DiMatteo ي مطالعه

 عـدم  برابـر  3 از بيشـتر  افسردگي به مبتلا بيماران افسرده، غير بيماران
 و Kretchy .)12( دهنـد  مـي  نشان را درماني هاي توصيه به بندي پاي

 مبـتلا  بيمـاران  در رواني مشكلات وجودكه  كنند مي بيان نيز همكاران
 كـه  صورتي به شوند؛ مي محسوب مسايل ترين شايع از خون، فشار به
اسـترس را   درصـد،  56 در را اضطراب هاي نشانه وجود محققين، اين
 انـد  نموده گزارش بيماران درصد از 4 افسردگي را در و درصد 20 در
 اسـترس  درمـان،  بـه  بنـدي  پـاي  با منفي خلقيات ارتباط بيان ضمن و

 ذكـر  هـا  آن بنـدي  پـاي  عـدم  در عامـل  تـرين  مهم عنوان به را بيماران
 در مـداخلات  اثربخشـي  به نيز همكاران و Surilena .)13( نمايند مي

 به بندي پاي ميزان بر آن تأثير و بيماران در روان سلامت بهبود ي زمينه
  .)14( اند نموده اشاره بيماران درمان

بيمـاران بـه    بنـدي  پاي در رواني عوامل به توجه اهميتبا وجود 

 بـه  محدودي مطالعاتكه  دهد مي نشان محققين بررسي مصرف دارو،
، اسـاس  ايـن  بـر  انـد.  پرداختـه  ايراني ي جامعه در اين عوامل شناخت
بنـدي بـه    پاي در روان سلامت نقش بررسي با هدف حاضر ي مطالعه

 روسـتايي  منـاطق  در خـون  فشـار  بـه  مبـتلا  بيمـاران  در مصرف دارو
  .شد انجام اصفهان
  

  ها روش
 بـود.  مقطعـي  نـوع  از تحليلـي  -توصـيفي  پـژوهش  يـك  مطالعه، اين

 تحـت  خـون  پرفشـاري  بـه  مبتلا بيماران ،مطالعه اين آماري ي جامعه
 بودنـد.  اصـفهان  شهرسـتان  روستايي درماني -بهداشتي مراكز پوشش

 قطعـي  تشخيص شامل مطالعه، در شركت جهت افراد ورود معيارهاي
 سلامت، مركز در پرونده داشتن پزشك، توسط خون پرفشاري به ابتلا

 سـواد  داشـتن  خـون،  فشـار  ي كاهنده داروهاي مصرف شرايط وجود
 بـه  ابـتلا  عدم و مطالعه در شركت به تمايل داشتن نوشتن، و خواندن
 عدم مطالعه، از كنندگان شركت خروج معيار آن كه ضمن بود. دمانس
 تكميـل  حين در علاقه عدم تشخيص يا و مطالعه در شركت به تمايل
   بود. ابزار

ــا ــه توجــه ب ــدگي ب ــايي پراكن ــت جغرافي ــورد جمعي ــه، م  مطالع
 صـورت  اي مرحلـه  چنـد  صـورت  به حاضر ي مطالعه در گيري نمونه
 بهداشـت  مركـز  دو داراي اصـفهان  شـهر  كـه  ايـن  به توجه با. گرفت

 از و انتخاب شهرستان بهداشت مركز يك تصادف به است، شهرستان
 انتخـاب  مركـز  5 تصـادف  بـه  نيـز  پوشـش  تحت سلامت مراكز ميان
 مناسبي تعداد ،مركز هر پوشش تحت جمعيت حسب بر ،سپس. شدند

 مسـؤولين  كمك با شدند و انتخاب مراكز در پرونده داراي بيماران از
 دعـوت  مراكـز  در حضـور  جهت بيماران از ها بيماري با مبارزه واحد
 صـورت  بـه  درمانگـاه  به كننده مراجعه بيماران از گيري نمونه. گرديد

 هر به شده داده اختصاص ي نمونه حجم شدن تكميل زمان تا تصادفي
 پـارامتر  اسـاس  بـر  مطالعـه،  اين در نمونه حجم .گرفت صورت مركز

   تـوان  و درصـد  5 اول نـوع  خطـاي  بـا  و درمـان  به بندي پاي ميانگين
  شد. محاسبه نفر 300 به تعداد، درصد 80

از  ،بــه منظــور بررســي افســردگي، اضــطراب و اســترس     
   نشانگان افسردگي، اضـطراب و اسـترس فـرم كوتـاه     ي نامه پرسش

)Depression, anxiety and  stress scales-21 short form  يـا 
DASS-21 ـعبـارت مـرتبط بـا علا    21از  ،ابزار . اينشد) استفاده  م ي

). خرده مقياس افسردگي شـامل  15( عواطف منفي تشكيل شده است
ارزش  عباراتي است كه خلق ناشاد، فقدان اعتماد به نفس، نااميدي، بي

فقدان علاقه براي درگيري در امور، عدم لذت بـردن از   ،بودن زندگي
 ،ده مقياس اضـطراب سنجد. خر زندگي و فقدان انرژي و قدرت را مي

انگيختگـي فيزيولوژيـك،    كوشـند تـا بـيش    داراي عباراتي است كه مي



 

  

  
www.mui.ac.ir  

و همكاران پرستو گلشيريدارومصرفبهپايبنديدراسترس و اضطراب افسردگي،نقش

 1396783اول شهريوري/ هفته437ي/ شماره35سال–مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

ها و اضطراب مـوقعيتي را مـورد ارزيـابي قـرار دهنـد و خـرده        ترس
عباراتي چون دشواري در دستيابي به آرامـش، تـنش    ،مقياس استرس

 خـرده  هـر  .گيـرد  قـراري را در بـر مـي    عصبي، تحريك پذيري و بـي 
 نمـرات  مجمـوع  از نهـايي  ي نمـره  و باشد مي سؤال 7 داراي، مقياس

 3 ي نمـره  تـا  (اصلا) صفر ي نمره سؤال، هر به آيد. مي دست به ها آن
 كوتـاه  فـرم  نامـه  پرسـش  ايـن  كه آن جايي از يافت. اختصاص (زياد)
 بـر  و شـد  برابـر  دو مقياس خرده هر نهايي ي نمره بود، اصلي مقياس
 مقيـاس  خـرده  هر ابزار، اين خصوص در شده انجام بندي طبقه اساس

 بنـدي  طبقه شديد بسيار و شديد متوسط، خفيف، عادي، سطح پنج در
مختلف  سنجي در مطالعات هاي روان از لحاظ ويژگي ،نسخهاين  شد.

ــي        ــاني درون ــرايب همس ــت. ض ــه اس ــرار گرفت ــي ق ــورد بررس   م
)Cronbach's alpha  و بـراي سـه خـرده     93/0) كل مقياس برابر بـا

 90/0و 82/0، 88/0افسردگي، اضطراب و استرس بـه ترتيـب    مقياس
  ). 16( گزارش شده است
 ـ  يكي از روش كـار گرفتـه شـده در    ه هاي استاندارد و متـداول ب
خود گزارشـي   ي نامه بندي به درمان دارويي، پرسش بررسي ميزان پاي

در بسـياري از   ،ب هزينـه و زمـان مصـرفي پـايين    بباشد كه به س ـ مي
بـه   ،حاضـر  ي ). در مطالعـه 17( گيـرد  استفاده قرار مي تحقيقات مورد

بنـدي بـه    از ابزار پاي ،بندي به درمان بيماران منظور بررسي ميزان پاي
يكي از  ،اين ابزار گرديد.استفاده  Moriskyاي  گزينه 8درمان دارويي 

دهي در خصـوص بررسـي    ترين ابزار ساختارمند خود گزارش متداول
باشـد. ابـزار    هـاي مـزمن مـي    دارويـي در بيمـاري  بندي به درمان  پاي
ــاي ــي   پ ــان داروي ــه درم ــدي ب ــا  ،Moriskyبن   يكــي از ابزارهــاي پاي

)83/0  =αباشد كه بـه طـور    ندي به درمان ميب ) در بررسي ميزان پاي
حساسيت يـا شناسـايي    .قابل توجهي با كنترل فشار خون همراه است

درصد  93به درمان اين ابزار بندي  ميزان كم در مقابل ميزان بالاي پاي
ال با ؤس 8داراي  ،گزارش شده است. اين ابزاردرصد  53و ويژگي آن 

 ي بيشتر از باشد. نمره به صورت اعداد صحيح مي 0-8ات نمر ي دامنه
 بنـدي متوسـط و   پـاي به عنوان  1-2 نمرات بندي كم، به عنوان پاي 2

  ).18( شود ميبندي بالا در نظر گرفته  به عنوان پاي 0 ي نمره
ماهـه   3زمـاني   ي و در فاصـله  1395آوري اطلاعات در سـال   جمع

 ،مـورد مطالعـه   افـراد انجام پذيرفت. بدين ترتيـب كـه پـس از انتخـاب     
جهـت حضـور در مطالعـه    تلفني، بيمـاران را  تماس طي كارشناس مراكز 

فـرد ديگـري جـايگزين     ،در صورت عدم پذيرش بيمـاران  نمود.دعوت 
و شد ها توضيح داده  حضور بيماران، اهداف مطالعه براي آنشد. هنگام  مي
 بـه  هـا  نامـه  پرسـش  ،ها براي شركت در مطالعه رضايت آن گرفتن از پس

 قـرار گرفـت. ابـزار بـه صـورت خـود       آنـان زمان در اختيـار   هم صورت
اطلاعات تكميـل گرديـد. در    ي آوري كننده دهي در حضور جمع گزارش
 ي گـويي بـه كليـه    ابزار از نظر پاسخ دگان،كنن شركت توسط تكميل پايان

  مورد بازبيني قرار گرفت.  اطلاعاتي  كننده آوري جمع توسط، الاتؤس
 21ي  نسـخه  SPSS افـزار  نرماستفاده از ها با  داده ،در اين مطالعه

)version 21, IBM Corporation, Armonk, NY(  مورد تجزيه و
 سـطوح  )ORيـا   Odd ratio(تحليـل قـرار گرفـت. نسـبت شـانس      

بندي مناسب بـه   در دو گروه داراي پاي استرس و اضطراب افسردگي،
ــا اســتفاده از مــدل   پــاي فاقــددرمــان و    بنــدي مناســب بــه درمــان ب

Logistic regression درصـد   95اطمينـان   ي متغيـره و فاصـله   چند
، سـيت مورد بررسي قرار گرفت. نقـش مخـدوش كننـدگي سـن، جن    

در تحليـل لجسـتيك مـورد توجـه قـرار       تأهل وضعيتتحصيلات و 
به عنـوان   P > 050/0. گرديده يگرفت و نتايج تحليل تعديل شده ارا

  .شد گرفته نظر در ها آزمون ي كليه داري معني سطح
  

  ها افتهي
 تحليل و تجزيه مورد مطالعه در كننده شركت افراد از نفر 300 اطلاعات

 بود سال 07/58 ± 31/14 كننده شركت افراد سني ميانگين. گرفت قرار
 درصـد  7/57. داشتند قرار سال 46-65 سني گروه در درصد 3/50 كه
 متوسـط  يـا  بـالا  دارويي درمان به بندي پاي داراي كنندگان شركت از

. بودند همسر داراي درصد 3/89 و زن مطالعه مورد افراد 7/60 بودند.
 راهنمـايي  تحصـيلات  سطح داراي مطالعه، مورد بيماران درصد از 32

  .)1 جدول( بودند
  

 مطالعه مورد افراد مشخصات .1 جدول

  (درصد) تعداد  متغيرها
  173 )7/57(  بندي پاي  درمان بهبنديپاي

  127) 3/42(  بندي پاي عدم
  56) 7/18(  25-45  (سال)سن

65-46  )3/50 (151  
66 >  )0/31 (93  

  182) 7/60(  مرد جنسيت
  118) 3/39(  زن

  72) 0/24(  سواد بي  تحصيلاتسطح
  96) 0/32(  متوسطه و راهنمايي

  84) 0/28(  ديپلم
  48) 0/16(  دانشگاهي

  32 )7/10(  مجرد  تأهلوضعيت
  268 )3/89(  متأهل

  
 سـطوح  در افسـردگي  ميـزان  دارويـي،  درمان به بند پاي افراد در
 بـود؛  درصد 4/6 و 9/6 ،3/13 ترتيب به شديد بسيار و شديد متوسط،

 كمتـر نسـبت بـه    بنـدي  پـاي  بـا  بيمار افراد در ميزان اين كه حالي در
   ).P > 001/0( بود 5/16 و 3/17 ،7/15 ترتيب به، درمان
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  مطالعه مورد افراد بندي پاي ميزان اساس بر استرس و اضطراب افسردگي، شدت فراواني توزيع .2 جدول

  شدت
  استرس  اضطراب  افسردگي

 به بندي پاي
  درمان

 به بندي پاي عدم
  درمان

 به بندي پاي
  درمان

 به بندي پاي عدم
  درمان

 به بندي پاي
  درمان

 به بندي پاي عدم
  درمان

  44) 6/34(  104) 1/60(  35) 6/27(  86) 7/49(  34) 8/26(  87 )3/50(  عادي
  12) 4/9(  18) 4/10(  11) 7/8(  13) 5/7(  30) 6/23(  40)1/23(  خفيف
  30) 6/23(  31) 9/17(  27)3/21(  43) 9/24(  20) 7/15(  23) 3/13(  متوسط
  22) 3/17(  14) 1/8(  14) 0/11(  15) 7/8(  22) 3/17(  12) 9/6(  شديد
  19)0/15(  6) 5/3(  40) 5/31(  16) 2/9(  21) 5/16(  11) 4/6(  شديد بسيار

  P  001/0 < P  001/0 < P  001/0 < Pمقدار 
  

 هـاي  گـروه  بـين  را داري معنـي  اخـتلاف  نيـز  اضطراب سطوح
 اضطراب سطح در به خصوص درمان به نامناسب و مناسب بند پاي

   دهـد  مـي  نشـان  درصـد)  5/31 مقابـل  در درصد 2/9( شديد بسيار
)001/0 < P.( در اسـترس  ميـزان  دارويـي،  درمان به بند پاي افراد در 

ــه شــديد بســيار و شــديد متوســط، ســطوح ــب ب    و 1/8 ،9/17 ترتي
كمتـر   بنـدي  پاي با بيمار افراد در ميزان اين كه حالي در بود؛ درصد 5/3
 )P > 001/0بـود ( درصـد   0/15 و 3/17 ،6/23 ترتيـب  بـه  درمـان،  به
  .)2 جدول(

 عـادي،  سـطوح  و درمـان  به بندي پاي بين ارتباط مطالعه، اين در

 و اضـطراب  افسـردگي،  شـديد  بسـيار  و شـديد  متوسـط،  خفيف،
 قـرار  بررسي مورد دموگرافيك متغيرهاي تعديل بدون و با استرس
 بسـيار  اضـطراب  سـطح  داراي كه بيماراني ،نتايج اساس بر گرفت.
 عـدم ، عـادي  اضطراب سطح داراي بيماران مقابل در بودند، شديد
   ،OR=  8/2( نمودند گزارش را بيشتري دارويي درمان به بندي پاي
38/7-07/1  =Confidence interval  ــا  در ايــن ).درصــد CI 95ي

 و افسـردگي  شـدت  همچنين و اضطراب سطوح ساير كه است حالي
 درمان به بندي پاي جهت داري معنيي  كننده بيني عوامل پيش، استرس
  .)3 جدول( شدند نمي محسوب مطالعهد مور بيماران

  
 به درمان بند و غير پاي بند در دو گروه پاي استرس و اضطراب افسردگي، مختلف سطوح درصد 95 اطمينان حدود و شانس نسبت .3 جدول

  متغير

 درصد95اطمينانحدودوشانسنسبت

   نشده تعديل
 درصد 95 اطمينان حدود و شانس نسبت

 *شده تعديل

OR CI 95%   مقدارP OR CI 95%  مقدارP 

  420/0 -  -  480/0 - -  عادي  افسردگي
  110/0  88/0-46/3  74/1 180/0 80/0-02/3 56/1 خفيف
  510/0  56/0-16/3  33/1 520/0 57/0-00/3 31/1 متوسط
  120/0  81/0-64/5  13/2 110/0 83/0-54/5 15/2  شديد

  660/0  39/0-33/4  30/1 720/0 38/0-97/3 23/1 شديد بسيار
  360/0 -  -  280/0 - -  عادي  اضطراب

  290/0  62/0-61/4  70/1 330/0 61/0-11/4 59/1 خفيف
  840/0  53/0-16/2  07/1 710/0 57/0-24/2 13/1 متوسط
  430/0  56/0-71/3  45/1 380/0 60/0-69/3 49/1  شديد

  040/0  03/1-02/7  56/2 030/0 07/1-38/7 81/2 شديد بسيار
  560/0 -  -  600/0 - -  عادي  استرس

  600/0  52/0-05/3  26/1 630/0 52/0-90/2 23/1 خفيف
  330/0  68/0-04/3  44/1 360/0 67/0-91/2 40/1 متوسط
  210/0  70/0-13/5  89/1 230/0 68/0-79/4 80/1  شديد

  100/0  79/0-86/11  06/3 110/0 76/0-12/11 91/2 شديد بسيار
  اند. شده تعديل تأهل وضعيت و تحصيلات سطح جنس، سن، متغيرهاي جهت نتايج *

OR: Odd ratio; CI: Confidence interval 
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  بحث
بندي كامل به درمان  حاضر نشان داد كه ميزان عدم پاي ي نتايج مطالعه

درصـد   7/57 ،اصـفهان در دارويي در بيماران مبـتلا بـه فشـار خـون     
بـه   ،بندي به درمان دارويـي  مستقيم ميزان عدم پاي ي باشد. مقايسه مي

هاي متفاوت بررسـي عـدم    مطالعات مختلف از روش ي سبب استفاده
بندي به درمان دارويي (بررسـي تلفنـي، شـمارش قـرص، پـايش       پاي

گـزارش   ،باشد. با اين حـال  دهي) مشكل مي گزارش الكترونيك، خود
   ي دامنـه  ،بنـدي بـه درمـان در مطالعـات مختلـف      هاي عدم پاي ميزان

حاضـر در   ي ) كـه مطالعـه  19-21دهـد (  درصد را نشان مـي  28-12
شـود.   ميزان بالا و قابل توجهي محسوب مـي  ،مقايسه با اين مطالعات

با اسـتفاده   بندي به درمان پاي ميزان هاي بررسي رسد روش به نظر مي
نقش  ،هاي مورد مطالعه هاي جامعه در كنار ويژگي متفاوت از ابزارهاي

بنـدي بـه درمـان دارويـي      ختلاف در ميزان عدم پـاي مهمي در بروز ا
كـه درصـد بـالايي از افـراد در      ييجا آن از آن، بر علاوهداشته باشد. 

، نـد داد حاضر را بيماران داراي سطح سواد پايين تشكيل مـي  ي مطالعه
بـا   حاضـر  ي بندي به درمـان در مطالعـه   اختلاف بالاي ميزان عدم پاي

  .شود مي تبيينساير مطالعات 
Shilling اند كه بيمـاران داراي سـطح    و همكاران نيز بيان نموده

و سؤالات بيشتري  رندبيشتر با پزشك خود تعامل دا ،تحصيلات بالاتر
تواند  مي ،پرسند كه همين امر در رابطه با بيماري خود از پزشكشان مي

  ).22ها به درمان دارويي مؤثر باشد ( بندي آن بر ميزان پاي
 بيمـاران  مقابـل  در درمـان  به بند پاي بيماراناضر، ح ي مطالعه در
 اختلاف خون، فشار ي كاهنده داروهاي درمان به كمتر بندي پاي داراي
 امر، اين داشتند. استرس و اضطراب افسردگي، شدت در را داري معني
 درمـان  بـه  بنـدي  پاي در شناختي روان عوامل مهم نقشي  دهنده نشان
 مهمـي  عوامـل  را شناختي عوامل روان نيز همكاران و Patel باشد. مي
 .)23( انـد  نموده ذكر خون فشار به مبتلا بيماران درمان به بندي پاي در

 مـداخلات  بـا  كـه  اسـت  داده نشان نيز همكاران و Ogedegbe ي مطالعه
 بنـدي  پاي توان مي، استرس جمله از شناختي روان عوامل روي بر اثربخش

   .)24( داد افزايش، بالا خون فشار به مبتلا بيماران در را درمان به
 بـر  تـأثير  بـا  اسـترس  و اضـطراب  افسـردگي،  رسـد  مي نظر به
 از بسـياري  بـروز  سـبب  تواند مي بيماران، طرف از بيماري پذيرش

 از يكـي  كـه  دهـد  مـي  نشان نيز ديگر مطالعات .)2( گردد مشكلات
 در بيماران تلاش مزمن، هاي بيماري با مواجهه در مهم رويكردهاي

 ي زمينـه  و ذهنـي  آمـادگي  داشتن .)25( است آمادگي كسب جهت
 بيمـاري  درمـان  بهتـر  پـذيرش  جهـت  در كننده  تسهيل عامل، قبلي
 نقش بيماران آمادگي دهد مي نشان نيز شده انجام مطالعات .باشد مي

 بـر  عـلاوه  كـه  صـورتي  به؛ دارد ها آن درمان به بندي پاي در مهمي
 نيـز  بيمـاري  درمان بهتر مديريت سبب درمان، پذيرش زمان كاهش

 اخـتلالات  كـه  نمـود  تبيـين  تـوان  مي اساس، اين بر .)26( گردد مي
 آمادگي بر مخرب تأثير با استرس و اضطراب افسردگي، مانند رواني
 كـاهش  آن دنبـال  به و بيماري پذيرش كاهش سبب بيماران، رواني
، روند اين تعيين رسد مي به نظر چه اگر. گردد مي درمان به بندي پاي

  .)27( نمايد طلب را بيشتري مطالعات
Kretchy اخــتلاف حاضــر ي مطالعــه هماننــد نيــز همكــاران و 

 داراي بيمـاران  استرس و اضطراب افسردگي، سطوح در را داري معني
 درمـان  بـه  پـايين  بنـدي  پـاي  با بيماران با مقايسه در مناسب بندي پاي

 بـه  را استرس تنها مطالعه، اين كه است حالي در اين اند. كرده گزارش
 معرفـي  بيمـاران  درمـان  بـه  بنـدي  پاي در كننده بيني پيش عامل عنوان
 بـه  اضـطراب  شـديد  بسـيار  سـطح حاضر،  ي مطالعه در .)13( كند مي

 است. اين شده تعيين درمان به بندي پاي ي كننده بيني پيش عامل عنوان
ــالي در ــت ح ــه اس ــه در ك ــاران، و Krousel-Wood ي مطالع  همك

 فشـار  ي كاهنـده  داروهـاي  بـه  درمان بندي پاي با استرس و افسردگي
ــا همســو نيــز همكــاران و Barnes .)28( اســت ارتبــاط در خــون  ب
 از يكـي  را نامناسـب  تعـاملات  از ناشـي  اضـطراب  ،حاضـر ي  مطالعه
 امـر،  ايـن  كـه  دارد مي بيان و كند مي معرفي بيماران نامطلوب تجارب
 بالا خون فشار به مبتلا بيماران در درمان گيري پي عدم در مهمي عامل
 اجتماعي و دانشي فرهنگي، هاي ويژگي رسد مي نظر به .)29( باشد مي
 سـنجش  ابـزار  همچنين، و مختلف هاي پژوهش در مطالعه مورد افراد
 نتـايج  تفـاوت  در مهمـي  نقش، استرس و اضطراب افسردگي، شدت

 و حاضـر  ي مطالعـه  اسـاس  بـر  مجموع، در اما است، داشته مطالعات
 تـرين  مهـم  از يكـي  فرد، روان سلامت رسد مي نظر به مطالعات، ساير

 درمـان  به بندي پاي، آن دنبال به و درمان و بيماري پذيرش در عوامل
   شود. مي محسوب بالا خون فشار به مبتلا بيماران

هـايي بـود. ارزيـابي ميـزان      داراي محـدوديت  ،حاضـر  ي مطالعـه 
دهي بود.  گزارش حاضر بر اساس خود ي درمان در مطالعهبندي به  پاي

دهــي را در تعيــين  دقــت روش خــود گــزارش ،برخــي از مطالعــات
كه تعـداد   ييجا ). از آن21( اند بندي بيماران مورد ترديد قرار داده پاي

هـا و   در ايران به مطببالا قابل توجهي از بيماران مبتلا به فشار خون 
كننــد و از نظــر خصوصــيات  مــي همراجعــهــاي خصوصــي  كلينيــك

دموگرافيك با افراد مراجعه كننده به مراكز بهداشتي و درماني متفاوت 
 بـه فشـار   بيماران مبتلا ي توان به كليه نتايج اين مطالعه را نمي ،هستند
  .تعميم داد بالا خون

عوامل مؤثر  ي تصوير كاملي از كليه ي حاضر، كه مطالعه ضمن آن
 ـارارا ه درمان دارويي در بيماران مبتلا به فشار خـون  بندي ب بر پاي ه ي
 ابـزار  بـه كـارگيري   قبـول،  قابلي  نمونه حجم حال، اين بانمايد.  نمي

 كـه  اي گونـه  بـه  اطلاعـات  آوري جمـع  هنگـام  در دقـت  و استاندارد
 نقاط از بودند، مفقود هاي داده حداقل داراي شده آوري جمع اطلاعات
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  شود. مي محسوب مطالعه اين قوت
 و استرس افسردگي، شدت درك حاضر، ي مطالعه نتايج اساس بر

و دسـتيابي بـه نتـايج     درمـان  بـه  بندي پاي از اطمينان جهت اضطراب
ضروري اسـت. بـر   بالا  خون فشار به مبتلا بيماران دردرماني مناسب 

 از يكـي  توانـد  مي شديد بسيار اضطراب ،حاضر ي اساس نتايج مطالعه
  .گردد محسوب دارويي درمان به بندي پاي عدم در مهم عوامل

  

  تشكر و قدرداني
 پزشـك  MPHي  دوره دانشـجويي  ي نامه پايان حاصل حاضر ي مقاله

 پزشـكي  ي دانشـكده  پژوهشـي  معاونت ي حوزه در كه است خانواده
 بـا  و تصـويب  395169 ي شـماره  بـه  اصـفهان  پزشكي علوم دانشگاه
بدين وسيله از همكـاران در ايـن    .شد انجام اين معاونت هاي حمايت

 .آيد معاونت و نيز شركت كنندگان در مطالعه قدرداني به عمل مي
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The Role of Depression, Anxiety, and Stress in Medication Adherence  

in Patients with Hypertension 
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Abstract 
Background: Despite the importance of psychological factors in adherence to the treatment in patients with 
hypertension, a few studies have been done to identify the factors affecting adherence to treatment and 
particularly to investigate the role of psychology factors in Iranian population. This study aimed to investigate 
the role of mental health in adherence to medication in patients with hypertension in rural areas of Isfahan 
Province, Iran.  

Methods: In this cross-sectional study, 300 patients with hypertension were studied. Multistage sampling was 
performed in health centers. Data collection tools included depression, anxiety and stress scale (DASS) short 
form and the Morisky 8-items medication adherence questionnaire. The odds ratio (OR) for different levels of 
depression, anxiety, and stress in both groups with appropriate adherence and non-appropriate adherence to 
treatment were determined. We used multivariate logistic regression model for statistical analysis. 

Findings: Patients with very severe levels of anxiety were more non-adherent to drug therapy than those with normal 
levels of anxiety (OR = 2.8; CI95%: 1.07-7.38). While other levels of anxiety and severity of depression and stress 
were not significant predictors for predicting patients' adherence to treatment. 

Conclusion: Understanding the severity of depression, stress, and anxiety to ensure adherence and treatment 
outcomes in patients with hypertension are essential. According to this study, very severe anxiety can be 
considered as an important predicting factor in the lack of adherence to medication. 
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   بينايي كياسماي در ليزولسيتين با شده القا موضعي Demyelination بر لووتيروكسين تأثير بررسي

  نر هاي موش
  

  5يسيرئ پرهام ،4علايي اله حجت ،3زاده رفيعي آرين ،2خاني فاطمه ،2پيغاني كبري ،1رشيدي بهمن
  
  

  چكيده
انجام شده، وجود  مطالعات. گردد مي ايجاد Demyelination به دليل كه است بينايي سيستم آسيب ،)Multiple sclerosis )MS در بارز اختلالات از يكي مقدمه:

 سطح ي دهنده افزايش هاي درمان اند. بر اين اساس، كرده پيشنهاد را تيروئيد اختلالات و اعصاب مركزي سيستم ي كننده دميلينه هاي بيماري ميان ارتباط يك
 شده القا Demyelination/Remyelination بر لووتيروكسين اثرات ي حاضر، با هدف بررسي مطالعه بنابراين، فوايد احتمالي دارند. MS در تيروئيدي هاي هورمون

  .ها انجام شد موش بينايي كياسماي در ليزولسيتين با

 ،هاي شاهد مورد مطالعه، شامل گروهگروه  6. گرديد ايجاد ها موش اپتيك كياسماي در درصد 1 ليزولسيتين ميكروليتر 2 تزريق با موضعي Demyelination ها: روش
Sham، تخريب )MS(، كيلوگرم/ميكروگرم 100 و 50 ،20 لووتيروكسين با دزهاي - تخريب )9 ها در تمام گروه = n (بودند .Demyelination /Remyelination   

 ،شاهد گروه با ائوزين، و هماتوكسيلين آميزي رنگ از استفاده با مطالعه مورد هاي گروه شناسي بافت  - ريخت تغييرات. گرديد ارزيابي درمان شروع از پس روز 21 و 14 ،7
  .شد ارزيابي و مقايسه
 ي دهنده نشان كه يافت كاهش آن وسعت زمان گذشت با و داد رخ وسيعي Demyelination اپتيك، كياسماي درون ليزولسيتين تزريق به دنبال ها: يافته

Remyelination ميزان در گيري چشم كاهش لووتيروكسين، با درمان به دنبال. بود ناحيه اين در Demyelination گروه به نسبت درماني هاي گروه در MS 
 .بود بارزتر كيلوگرم/ميكروگرم 100 دز در كاهش، اين. گرديد مشاهده

 توانست كسين، لووتيرو. گردد مي اپتيك كياسماي در پذير برگشت Demyelination يك موجب ليزولسيتين، كه تزريق دهد مي نشان مطالعه نتايج گيري: نتيجه
 داراي تيروئيدي هاي رود هورمون احتمال مي بنابراين،. گردد Remyelination در تسريع موجب ،Demyelination القاي مقابل در محافظتي اثرات ايجاد ضمن
  .است لازم زمينه اين در بيشتري مطالعات هر چند، باشند. MS بيماري در دهنده بهبود اثرات

  بينايي كياسماي ميلين، غلاف لووتيروكسين، ليزولسيتين، ،Multiple sclerosis واژگان كليدي:

  
 Demyelination بر لووتيروكسين تأثير بررسي .پرهام يسيرئ اله، علايي حجت زاده آرين، رفيعي خاني فاطمه، پيغاني كبري، رشيدي بهمن، ارجاع:
  789-795): 437( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . نر هاي موش بينايي كياسماي در ليزولسيتين با شده القا موضعي

  
  مقدمه

Multiple sclerosis )MS (اعصـاب  سيستم خود ايمني بيماري يك 
 و التهـاب  با كه است) CNSيا  Central nervous system( مركزي
 برگشـت  آسـيب  موجـب  اخـتلالات،  اين. است همراه ميلين تخريب
 مواجـه  جـدي  هاي ناتواني با را بيمار فرد كه گردد مي ها آكسون ناپذير

 از گيـري  پيش براي مؤثري درمان بيماري، اين شيوع وجود با. كند مي
 دچار افراد از درصد 70 حدود). 1( ندارد وجود آن عصبي هاي آسيب

MS، اخـتلال  دچار بينايي، و عصب كياسما در ميلين تخريب به دليل 
 بيمـاري  قطعـي  تشخيص از قبل حتي اختلالات، اين و گردند مي ديد

 سيسـتم  به ويژه در كننده دميلينه حملات به دنبال). 2( گردد مي ايجاد

 مقاله پژوهشي
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 بـه  وابسـته  كـه  دهـد  مي رخ حدودي تا ميلين مجدد بازسازي بينايي،
 ايــن امــا ،)3( باشــد مــي ســاز پــيش هــاي ســلول مهــاجرت و تكثيــر

Remyelination هـر  از پـس  مانـدگاري  هـاي  آسيب و نيست كافي 
 ميلين بازيابي اختلال، اين در مؤثر درمان تنها). 4( ماند مي باقي حمله

 اليگودندروســـيتي ســـاز پـــيش هـــاي ســـلول توســـط كـــه اســـت
)Oligodendrocyte progenitor cells   يـاOPC ( گيـرد  مـي  انجـام 
 ي كننـده  توليـد  هـاي  اليگودندروسيت به هاOPC تكامل و تكثير). 5(

 قـرار  تيروئيـدي  هـاي  هورمـون  نظير عوامل زيادي تأثير تحت ميلين،
 عدم ،Remyelination توقف احتمالي براي دلايل از يكي و گيرد مي

  ). 6( است كننده عوامل تحريك به هاOPC مناسب دهي پاسخ
 عصـبي  سيسـتم  تكامل در را مهمي نقش تيروئيدي، هاي هورمون

 ايـن ). 7-8( كننـد  مـي  بـازي  بلـوغ  زمـان  تـا  تولد از ي پيش  دوره از
 ها آن مهاجرت همچنين، و ها اليگودندروسيت تكامل براي ها، هورمون

). 9( هستند ضروري اند، شده Demyelination دچار كه هايي محل به
 بلكـه  عصـبي،  ي اوليه تكامل دوران در تنها نه تيروئيدي هاي هورمون

 بيشـتر  هاي اليگودندروسيت ساخت تحريك باعث نيز بلوغ دوران در
 نشـان  مطالعـات ). 5( گردنـد  مـي  استعدادي چند بنيادي هاي سلول از

 و CNS ي كننـده  دميلينـه  هـاي  بيمـاري  ميان بارزي كه ارتباط اند داده
 هايي است درمان شده پيشنهاد و) 10( دارد وجود تيروئيد هاي بيماري

 است ممكن هستند، همراه تيروئيدي هاي هورمون سطح افزايش با كه
  ).11( باشد سودمند MS بيماران براي

 Demyelination هـم  ليزولسيتين تزريق مدل در كه آن جايي از
 بـراي  مناسـب  مـدل  يـك  بنـابراين،  دهد، مي رخ Remyelination و

 MS بيماري مختلف مراحل در گوناگون عوامل درماني اثرات ارزيابي
 ها نورون سلولي جسم فاقد بينايي كياسماي همچنين،. )12-13( است
 تمـايز  و پروليفراسيون ارزيابي جهت مناسبي ي ناحيه بنابراين، و است

 گرديـد  مشـاهده  قبلي، مطالعات در). 14( باشد مي ها اليگودندروسيت
 تزريـق  بـا  شـده  القـا  بينـايي  آسـيب  بهبـود  موجب لووتيروكسين كه

عوامـل   بـر  تأثير با و) 15( گردد مي اپتيك كياسماي درون ليزولسيتين
 گردد مي التهابي مدل اين در ايمني سيستم تعديل موجب التهابي، پيش

 اثـرات  ارزيـابي  حاضـر،  ي از انجـام مطالعـه   هـدف  از اين رو، .)16(
به  اپتيك كياسماي در Remyelination بر لووتيروكسين شناسي بافت
 در ليزولسـيتين  طريـق  از شـده  القـا  موضعي Demyelination دنبال
  .بود بالغ هاي موش

  
  ها روش

   وزن بــا Wistar نــژاد از نــر هــاي مــوش آزمــايش، مــورد حيوانــات
 ي چرخه و قفس هر در چهارتايي به صورت كه بودند گرم 300-250

 نگهـداري  غـذا  و آب به آزادانه دسترسي و ساعته 12 تاريكي/روشني

 دانشـگاه  اخـلاق  ي كميتـه  پـذيرش  مورد حيواني، هاي آزمايش. شدند
   هـاي  نامـه  شـيوه  اسـاس  بـر  هـا،  آزمـايش  تمـامي  و بود پزشكي علوم

ــاربرد و مراقبـــــت اخلاقـــــي    آزمايشـــــگاهي حيوانـــــات كـــ
)NIH Publications No. 80-23; revised 1996 (گرفت صورت .

 ،)MS( تخريب ،Sham ،شاهد گروه 6 شامل مورد مطالعه، هاي گروه
 كيلـوگرم /ميكروگرم 100و  50، 20در دزهاي  لووتيروكسين-تخريب

  .بودند )n = 9ها  در تمام گروه(
 تزريـق  بـا  هـا  مـوش  :ها درمان و Demyelination مدل جاديا
 بيهـوش ) 17( هيـدرات  گرم/كيلـوگرم كلـرال   ميلي 400 صفاقي داخل
 -قـدامي  مختصـات  (بـه  بينـايي  كياسـماي  به دستيابي جهت و شدند

 جراحـي  روش از متـر)  ميلـي  8/9، طرفي صفر و شـكمي   0/3خلفي 
ــه تزريــق كــانول). 18( گرديــد اســتفاده استروتاكســي  پمــپ يــك ب

Microinjection تخريــب، هــاي گــروه در آن توســط و بــود وصــل   
 pH = 4/7 با استريل سالين نرمال در درصد 1 ليزولسيتين ميكروليتر 2
)Sigma, USA (گرديد تزريق كياسما داخل به )نيز شاهد گروه). 14 

 از مسـاول  حجـم  ليزولسيتين، به جاي گرفتند، اما قرار جراحي تحت
 طـول  در ها محلول. گرديد تزريق ها آن كياسماي داخل به سالين نرمال
 از هـا  آن برگشـت  از جلوگيري براي و گرديدند تزريق دقيقه 3 مدت
 حفظ تزريق محل در نيز ديگر ي دقيقه 5 مدت به كانول، تزريق مسير

 بـه  جراحـي  از پـس  بهبـودي  جهـت  ها موش. گرديد خارج سپس، و
 هـاي  گـروه  در آن از پـس  و شـدند  نگهـداري  جداگانـه  روز 3 مدت

 داخـل  به صـورت ) Sigma, USA( لووتيروكسين مورد مطالعه مختلف
 كيلـوگرم /ميكروگـرم  100 و 50 ،20 دزهاي با روز 21 مدت به صفاقي
 از مسـاوي  حجـم  نيـز  MS و Sham هـاي  گـروه ). 19( گرديـد  تزريق
  .كردند دريافت صفاقي داخل به صورت دارونما به عنوان سالين نرمال

ــه ــت ي مطالعـــ ــ بافـــ ــت ي:شناســـ ــي جهـــ  بررســـ
Demyelination/Remyelination 7، 14 شـروع  از پس روز 21 و 

 تصـادفي  به صورت موش سه ها گروه از يك هر از روز هر در درمان
 هيـدرات  كلرال صفاقي داخل تزريق توسط بيهوشي از پس و انتخاب

 شناسـي  بافت ي مطالعه جهت بينايي كياسما ي ناحيه سر، جدا كردن و
   آلدئيـد  فـرم  در سـاعت  24 بـه مـدت   شـده،  جـدا  بافـت . گرديد جدا
. گرديـد  تثبيـت  گـراد  سانتي ي درجه 4 دماي در) pH = 7( درصد 10

 و سـازي  شـفاف  گيـري،  آب مراحـل  بـراي  بافتي پاساز مراحل سپس،
  .شد انجام گيري قالب در نهايت، و پارافين تلقيح

 ي ناحيه از سريالي هاي برش شناسي، بافت -ريخت بررسي جهت
 جلـو  ي ناحيه از است ذكر به لازم گرديد. تهيه) كرونال( عقب به جلو
   ضــخامت بــا بــرش يــك ميكــرون، 500 هــر ي فاصــله بــه عقــب تــا
 و شد داده قرار لام روي بر و گيري برش ميكروتوم توسط ميكرومتر 5
 جهـت . شـد  داده قـرار  آون در شـدن  خشـك  جهـت  شـب،  طول در
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   هماتوكســيلين محلــول در دقيقــه 10 بــه مــدت هــا لام آميــزي رنــگ
 آب، در دقيقـه  15 مـدت  به شستشو از پس و گرفتند قرار درصد 1/0

 و شـدند  داده قرار ائوزين درصد 1/0 محلول در ديگر ي دقيقه 5 براي
 اتـانول،  در پاسـاژ  از پـس . شدند شستشو مقطر آب توسط نهايت، در

بـا اسـتفاده از    بـافتي  هاي برش در ميلين وضعيت و انجام گذاري لامل
 نسـبت  گيـري  انـدازه  براي. گرديد ارزيابي Motic image 2 افزار نرم

 سطح كل كياسما، بافتي برش كل به نسبت Demyelination سطحي
 و شـد  گرفتـه  درصـد  Demyelination سـطح  نسبت و گيري اندازه

  ).1 شكل( گرديد مقايسه يكديگر با ها گروه سطحي نسبت ميانگين
  

  
 Demyelination/Remyelination بر لووتيروكسين اثر .1 شكل
 -ريخت نماي: الف. موش اپتيك كياسماي در ليزولسيتين تزريق از پس
 كادر در شده مشخص مناطق موش. در اپتيك كياسماي از شناسي بافت
 دميلينه مناطق جزء دهند، مي نشان كمتري ائوزينوفيلي خاصيت كه سياه

  ). × 4 نمايي بزرگ( ائوزين/هماتوكسيلين آميزي رنگ. گرديد محاسبه
 آميزي رنگ موش، در سالم اپتيك كياسماي از شناسي ريخت نماي: ب

 از شناسي ريخت نماي: ج). × 40 نمايي بزرگ( ائوزين/هماتوكسيلين
 ائوزين/هماتوكسيلين آميزي رنگ موش، در دميلينه اپتيك كياسماي

  ).× 40 نمايي بزرگ(
  

 هـاي  استفاده از آزمون با آماري لحاظ از نتايج ي:آمار يها روش
One-way ANOVA و Repeated measures ANOVA آزمون  و

 معيـار  انحراف ± ميانگين به صورت ها داده. شد ارزيابي Tukey تعقيبي
  .شد گرفته نظر در داري معني به عنوان سطح P > 050/0 و گرديد بيان

  
  ها افتهي

 نيليهماتوكس يزيآم رنگ از استفاده با يشناس بافت ي مطالعه جينتا
 كـه از  داد نشان شناسي بافت هاي بررسي ،2 بر اساس شكل :نيائوز و

 تفاوت دارونما، تزريق به دنبال ميلين تخريب و Myelination لحاظ

 بـه دنبـال   نداشت، اما وجود Sham هاي شاهد و گروه بين داري معني
 وسـيعي  Demyelination اپتيـك،  كياسماي درون ليزولسيتين تزريق
 ي دهنده نشان كه يافت كاهش آن وسعت زمان، گذشت با و داد روي

Remyelination دهــد مــي نشــان نتــايج. بــود ناحيــه ايــن در   
 10 روزهــاي در Demyelination وســعت بــين داري معنــي تفــاوت

)001/0 < P،( 17 )001/0 < P010/0( 24 ) و < Pتزريـق  از ) پس 
   ).2 (شكل داشت وجود MS شاهد و هاي گروه بين

  

  
 تزريق از پس Demyelination وسعت بر لووتيروكسين اثر .2 شكل

   و است تخريب گروه MS. (موش اپتيك كياسماي در ليزولسيتين
MS-Tr به صورت ها داده). است لووتيروكسين -تخريب گروه   

  .است شده بيان معيار انحراف ± ميانگين
* 050/0 < P ** ،010/0 < P 001/0***  و < P  با مقايسه در دار معني تفاوت 

 در دار معني تفاوت P ++ ،010 /< P +++ ،001/0 < P > 050/0 + ؛شاهد گروه
  )n=  9ها  ) (در تمام گروهMultiple sclerosis )MSگروه  با مقايسه

  
بـه   و اپتيـك  كياسـماي  در ليزولسـيتين  تزريق از پس 10 روز در
 ايـن  بـين  داري معنـي  تفـاوت  چنـد  هر لووتيروكسين، با درمان دنبال
 در امـا  ،)P > 001/0( داشـت  شاهد وجـود  و درمان تحت هاي گروه
 نسـبت  Demyelination ميزان در گيري چشم كاهش ها، گروه ي همه
   دز كــاهش، در ايــن). P > 001/0( گرديــد مشــاهده MS گــروه بــه

ــرم 100 ــوگرم/ميكروگ ــبت كيل ــه نس ــاي ب    ) وP > 001/0( 20 دزه
 تفاوت همچنين،. بود گير ) چشمP > 050/0( كيلوگرم/ميكروگرم 50

 داشـت  وجود نيز كيلوگرم/ميكروگرم 50 و 20 دزهاي بين داري معني
)050/0 < P) (2 شكل.(  

لووتيروكسين  با درمان تحت هاي گروه تزريق از پس 17 روز در
ــامل  ــرم 50و  20شــ ــوگرم (/ميكروگــ ــزP > 001/0كيلــ    ) و نيــ

 داري معنـي  تفـاوت  همچنان )،P > 050/0كيلوگرم (/ميكروگرم 100 
  هـر  ،MS گـروه  بـا  مقايسـه  در. شاهد وجـود داشـت   گروه به نسبت

ــوگرم/ميكروگــرم 100 ) وP،( 50 )001/0 < P > 050/0( 20 دز ســه   كيل
)001/0 < Pميـزان  در را گيـري  چشم ) كاهش Demyelination   بـه

0

20

40

60

Day-10 Day-17 Day-24

ن 
سيو

ينا
ميل
ت د

سع
و

)
طح

 س
كل

صد 
در

(

كنترل شاهد MS

MS-Tr 20 μg/kg MS-Tr 50 μg/kg MS-Tr 100 μg/kg

*** **
*

***

***

***
***

***
***

****

+++

+++
+++

+++

++

+

Sham اهدش  



  

  

  
www.mui.ac.ir  

و همكاران رشيدي بهمنبينايي كياسماي Demyelination بر لووتيروكسين تأثير

 1396اول شهريور ي / هفته437ي / شماره 35سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  792 

 كيلـوگرم /ميكروگـرم  100 دز بـه ويـژه در   كاهش، اين. آوردند وجود
)010/0 < Pــبت ــه ) نس ــاي ب ــرم 50 و 20 دزه ــوگرم/ميكروگ    كيل
)050/0 < P( بود گير چشم )2 شكل.(  

ــس 24 روز در ــق، از پ ــه تزري ــر ب ــروه از غي ــان گ ــا درم    دز ب
ــرم 100 ــوگرم،/ميكروگ ــه كيل ــروه ي بقي ــاي گ ــت ه ــان تح ــا درم  ب

 دادنـد  شاهد نشـان  گروه به نسبت را داري معني تفاوت لووتيروكسين
)010/0 < P .(گروه بين گيري چشم تفاوت MS تحـت  هـاي  گروه و 

  ).2 شكل( دشن مشاهده درمان
  

  بحث
بـه   ليزولسـيتين،  تزريـق  از كـه پـس   داد نشـان  ي حاضر مطالعه نتايج

 Demyelination تزريـق،  از پـس  17 و 10 روزهـاي  طي خصوص
 بعـد،  روزهـاي  طـي  داد، امـا  رخ اپتيك كياسماي ي ناحيه در شديدي
 در نتـايج  ايـن . گرديد شاهد نزديك گروه به و يافت كاهش آن ميزان

   طـي  ميلـين  آسـيب  بيشـتر  دادنـد  نشان كه بود قبلي مطالعات راستاي
 آن، از پـس  و گـردد  مـي  ايجـاد  ليزولسـيتين  تزريق از پس روز 14-7

Remyelination 20-21( دهد مي رخ خودبه خود(.  
 17 و 10 روزهـاي  طي لووتيروكسين، ي كننده دريافت هاي گروه در

 تخريـب  ميزان در گيري چشم كاهش بود، Demyelination ي مرحله كه
ي  مرحله كه ليزولسيتين تزريق از روز 24 از پس اما گرديد، مشاهده ميلين

Remyelination ،درمـان  و آسـيب  هاي گروه بين داري معني تفاوت بود 
 كيلـوگرم /ميكروگـرم  100 دز بـا  لووتيروكسـين  تنها و نشد مشاهده شده

  . برساند كنترل گروه سطح به را ميلين ميزان توانست
 و بنـدي  سـازمان  در بـارزي  نقـش  داراي تيروئيـدي،  هـاي  هورمون

بـه   اثـرات،  اين چند هر). 8( هستند زندگي مراحل تمام در مغز عملكرد
 در ،)22( اسـت  شـده  داده نشـان  بـه خـوبي   جنيني دوران در خصوص

 هـاي  مكانيسم اما است، مغزي عملكرد بر عميقي اثرات داراي نيز بالغين
 نشـان  مطالعـات ). 8( اسـت  شـده  شـناخته  كمتـر  بلوغ دوران در درگير
ــد داده ــون  ان ــه هورم ــاي ك ــدي، ه ــش تيروئي ــي نق ــبرد در مهم  پيش

Remyelination فعاليت نقص و كنند مي بازي ها بيماري و ها آسيب در 
 داده نشان اين، بر علاوه). 9( گردد مي ميلين توليد كاهش به منجر ها، آن

 تـأثير  نيـز  بـالغين  در نـوروژنز  بـر  تيروئيدي هاي هورمون است كه شده
 از گيـري  پيش با كه لووتيروكسين شد مشاهده مطالعه، اين در). 8( دارند

ــژه در ميلــين تخريــب گســترش ــه وي  و Demyelination ي مرحلــه ب
 بـر  مطلوبي تأثير بالا، دز با Remyelination ي مرحله تسريع همچنين،

  .  داشت شده القا آسيب بهبود
 در موجـود  هـاي  ناقل طريق از توانند مي تيروئيدي، هاي هورمون

 ايـن  هـاي  سلول انواع ي همه و شوند مغز بافت وارد كروئيد، ي شبكه
 بـه  وابسته فرايند ، يكMyelination. دهند قرار تأثير تحت را منطقه

 تكامــل و توليــد در مهمــي نقــش و اســت تيروئيــدي هــاي هورمــون
 Remyelination كـه  آن جايي از). 5( كند مي ايفا ها اليگودندروسيت

 دارد را Myelination بـراي  اوليه تكاملي مراحل مجدد تكرار به نياز
 بـه  نيـاز  نيز MS در Remyelinationرود  بنابراين، احتمال مي ،)23(

ــون ــاي هورم ــدي ه ــد  تيروئي ــته باش ــه در. داش ــاد مرحل  ،MS ي ح
 بـه  قـادر  هـا  آن اما يابد، مي گيري چشم افزايش هاOPC پروليفراسيون

 نيسـتند  ميلـين  ي كننـده  توليـد  هـاي  اليگودندروسيت به تبديل و بلوغ
 التهـابي  هـاي  سيتوكاين به وابسته تمايز، توقف احتمال دارد اين). 24(

 اين، بر علاوه). 5( يابند مي افزايش التهاب، ي اوليه مراحل در كه باشد
 در اخـتلال  موجـب  التهـابي،  پـيش  هاي سيتوكاين با سازها پيش تماس

 در OPC فقــدان نتيجــه، در و هــاOPC توليــد بــراي هــا آن توانــايي
  ). 25( گردد مي مزمن ضايعات

 كه هاOPC بلوغ از توانند مي همچنين التهابي، پيش هاي سيتوكاين
 ايـن . كننـد  جلـوگيري  گردنـد،  مـي  القا تيروئيدي هاي هورمون توسط

 هـاي  گيرنـده  بيـان  و ديـديناز  آنـزيم  بـر  تـأثير  طريق از ها، سيتوكاين
 گردنـد  مـي  موضـعي  هيپوتيروئيديسم موجب تيروئيدي، هاي هورمون

 هـاي  هورمـون  تحريكـات  از را هـا OPCرود  احتمال مي و )27-26(
 ميلـين  ي كننـده  توليـد  هـاي  اليگودندروسيت به تمايز براي تيروئيدي
 هـاي  بيمـاري  در تيروئيـد  هـاي  هورمون كاربرد بنابراين،. كنند محروم
 موضوع اين نيز مطالعه اين نتايج و فوايد احتمالي دارد شونده، دميلينه

 شـناخت  جهـت  بيشـتري  هاي بررسي به نياز چند هر كند؛ مي تأييد را
  .دارد وجود مربوط هاي مكانيسم
 ي مرحله به ويژه در كه لووتيروكسين داد نشان مطالعه، اين نتايج

Demyelination، ليزولسـيتين  تزريـق  از ناشـي  تخريـب  از تواند مي 
 بـر  تيروئيـدي  هـاي  هورمـون  تأثير ي دهنده نشان كه نمايد گيري پيش

رود  احتمال مـي . است ميلين تخريب ي برنده پيش و التهابي فرايندهاي
 بـر  بتواننـد  ايمنـي  هـاي  سلول بر اثر طريق از تيروئيدي، هاي هورمون
 كـه غلظـت   اند داده نشان مطالعات). 28( بگذارند تأثير ميلين سلامت
 T هـاي  سـلول  در بـرداري  نسـخه  سـركوب  موجب تيروكسين، بالاي
 دهد مي كاهش شدت به را التهابي پيش هاي سيتوكاين توليد شود و مي

 ايـن  كـاهش  طريق از توانند مي تيروئيدي هاي هورمون بنابراين،). 29(
ــيتوكاين ــا، س ــب ه ــظ موج ــيون حف ــايز و پروليفراس ــه OPC تم  ب

 گفتـه،  هـاي پـيش   هورمـون  ايـن،  بر علاوه. گردند ها اليگودندروسيت
 ،)30( هـا  آستروسـيت  هـا نظيـر   سلول ساير بر تأثير طريق از توانند مي

 مـاتريكس  و) 31( سلولي اسكلت هاي پروتئين بندي  سازمان و ساخت
 Remyelination و Demyelination فراينـد  بر) 32( سلولي خارج
  .بگذارند تأثير

 اسـت  قـادر  لووتيروكسـين  كـه  گرديـد  مشـاهده  مطالعه، اين در
شـده   القا بينايي كياسماي در ليزولسيتين تزريق با كه ميلين را تخريب
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 در احتمال آن وجود دارد كه لووتيروكسين بنابراين،. بخشد التيام بود،
بـه   باشـد؛  كننـده  كمك است، همراه ميلين تخريب با كه هايي بيماري
 بـا . است همراه هيپرتيروئيديسم احتمالي اثرات با كه دزهايي ويژه در

 ايـن  از اسـتفاده  هيپرتيروئيديسـم،  جدي اثرات به توجه با وجود، اين
  .دارد نياز بيشتري مطالعات و بررسي به درماني، روش

  تشكر و قدرداني
مصوب  193105 ي به شماره ي حاضر برگرفته از طرح پژوهشي مقاله

اسـت كـه بـا     اصفهان پزشكي علوم دانشگاه پژوهشي محترم معاونت
 .هاي مالي اين معاونت اجرا شده است حمايت
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Abstract 

Background: One of the significant problems in multiple sclerosis (MS) is damage to the visual system, which 
is the result of demyelination. Studies have suggested a link between central nervous system demyelinating 
diseases and thyroid disorders, and probably the treatments that increase the level of thyroid hormones are 
beneficial in multiple sclerosis. Therefore, in this study, the effects of levothyroxine on lysolecithin-induced 
demyelination/remyelination in rat's optic chiasm were evaluated.  

Methods: Local demyelination was induced by injection of 2 µl lysolecithin 1% into the rat's optic chiasm. 
Experimental groups were control, sham, lesion (multiple sclerosis), and lesion-levothyroxine 20, 50 and 100 
µg/kg (n = 9). Demyelination/remyelination was evaluated 7, 14 and 21 days after the initiation of treatment. 
Histomorphological changes were assessed using hematoxylin and eosin staining. 

Findings: Following the injection of lysolecithin into the optic chiasm, a large demyelination was occurred, 
which decreased over time, indicating remyelination in this area. Following the treatment with levothyroxine, 
there was a significant reduction in the amount of demyelination in the treated groups compared to the multiple 
sclerosis group. This decrease was particularly pronounced at the dose of 100 µg/kg. 

Conclusion: The results of this study show that injection of lysolecithin in the optic chiasm causes a reversible 
demyelination. Levothyroxine could produce protective effects against induced demyelination and accelerate 
remyelination. Therefore, thyroid hormones probably have healing effects in multiple sclerosis, although further 
studies are needed. 
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  مختلف الكترون در درمان سرطان پستان انرژيدو  باسينه ي  بررسي دز جذبي قفسه

  
  4، زهرا عرب بافراني3، محبوبه سهرابي2زاده ، عباس گوكي1داريوش شهبازي گهرويي

  
  

  چكيده
شود.  ، از روش درمان با الكترون استفاده ميتر هاي عمقي و كاهش دز دريافتي بافتدرمان يكنواختي دز در حجم هدف  درمان سرطان پستان و به دليلبراي  مقدمه:
  .بوداز ماستكتومي  پسريه  نظيرهاي سالم  حجم هدف و بافت دزبررسي  ،اين تحقيقانجام هدف از 

سينه ي  ، در فانتوم قفسهولت مگاالكترون 13و  10هاي مختلف  با انرژيتابش الكترون  ) برايSaturn 20و  Neptune 10(دهنده  دستگاه شتابدو از  ها: روش
از دزيمتر . گرفتافزار طراحي درمان انجام  نرم ان واربيم )Computed tomography scan )CT scan با استفاده از تصاوير ،پستاناستفاده شد. ساخت فانتوم 

 .استفاده گرديدمربوط هاي  نامه گيري دز بر اساس توصيه براي اندازه )TLDيا  Thermoluminescent dosimeterترمولومينسانس (

   انرژي سينه در درمان باي  گيري شده در فانتوم در محل غدد لنفاوي پستاني داخلي، غدد لنفاوي زير بغلي و در محل ديوار قفسه مقادير دز اندازه ها: يافته
دز تجويز شده بود. دز ريه درصد  7/99و  0/77و  5/90به ترتيب ولت،  مگاالكترون 10 انرژيدرمان با  در و دزدرصد  0/98و  0/96 ،5/97ترتيب  بهولت  مگاالكترون 13

قدامي  ي براي ناحيهولت،  مگاالكترون 10انرژي دز دريافتي و در درمان با  درصد 47خلفي در حدود  ي و براي ناحيه درصد 78حدود  ،قدامي ي در حالت اول براي ناحيه
 .دز تجويز شده بود درصد 45خلفي  ي و براي ناحيه درصد 83

كنند،  را دريافت ميسينه دز كافي براي درمان  ي غدد لنفاوي پستاني داخلي، غدد لنفاوي زير بغلي و جدار قفسه ولت، مگاالكترون 13نرژي در درمان با ا گيري: نتيجه
دز  اما ،كنند دز كافي براي درمان را دريافت مي ،سينه ي ، غدد لنفاوي پستاني داخلي و جدار قفسهولت مگاالكترون 10 درمان با انرژي در .ريه زياد بودتوسط دز جذبي  اما

  .با انرژي مناسب فوتون جبران شود ،اين كمبود دز دريافتي توسط فيلدهاي خلفي شود كه پيشنهاد ميباشد.  غدد لنفاوي زير بغلي كمتر از حد تجويز شده مي
  دزيمتر ترمولومينسانس، درماني ، الكترونسرطان پستان، دزيمتري واژگان كليدي:

  
مختلف الكترون در  انرژيدو  باسينه ي  بررسي دز جذبي قفسه .زاده عباس، سهرابي محبوبه، عرب بافراني زهرا شهبازي گهرويي داريوش، گوكي ارجاع:

  796-800): 437( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . درمان سرطان پستان

  
  مقدمه

با پرتوهاي الكتروني، شكل منحني دز عمقي  درمان خاصيتترين  مهم
ولـت   مگـاالكترون  6-15 هاي بـين  انرژي ي در گسترهبه خصوص آن 

 ي از يك ناحيه پس سريع دزدر اين روش درماني، كاهش . )1( است
الكتـرون نسـبت بـه     درمـاني باعث مزيـت   ،يكنواخت يتقريببه طور 
هـاي   يكـي از روش  درمـان بـا الكتـرون،    .)1-2( است X هاي فوتون

. در درمـان  اسـت دنبـال ماسـتكتومي    مناسب درمان سرطان پستان به
شـود كـه دز عمقـي در محـل      پستان، انرژي اغلب طوري انتخاب مي

علـت انتخـاب   ؛ باشد درصد 80ها  سينه و ريه ي قفسه ي اتصال ديواره

ايـن  دليل  . به)3-4(است ها  داشتن ريه هگاين انرژي پايين، محفوظ ن
عمق  افتد، اتفاق مي درصد 90دز  اهش سريع دز بعد از منحني همككه 

دقت به  ،انتخاب انرژي الكترون مورد نياز براي آن ،درمان و همچنين
  . بيشتري نياز دارد

 الكترونـي  يپرتو هاي درماني متعددي براي تابش پستان با روش
مراكز  تماميدر  روشانتخاب نوع كه  به دنبال ماستكتومي وجود دارد

د. پـذير  صورت مـي  آن مركز،درماني با توجه به تجهيزات و امكانات 
است كه بتواند حداكثر دز ممكـن را بـه    روشياستفاده از  ،هدف كلي

هـاي سـالم    تا حد امكان دز بافت ،رساند و در عين حالبحجم هدف 

 مقاله پژوهشي
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  .)5-7( ريه و قلب را كاهش دهد نظير
 يپرتـو يري دز در درمان گ اندازهاز دزيمترهاي حالت جامد براي 

معـادل بافـت بـودن،     توان شود كه علت آن را مي ميالكتروني استفاده 
وسيعي از دز، پايداري، عدم وابسـتگي پاسـخ آن بـه     ي پاسخ در دامنه

و  قابليت استفاده در دفعات مكرر، عدم وابستگي به انـرژي آهنگ دز، 
. در )8كرد (باليني ذكر در تحقيقات ها  آنحساسيت مطلوب  ،همچنين

مينسـانس  لودزيمترهـاي ترمو با استفاده از  قانمحق ،پستان رتودرمانيپ
)Thermoluminescent dosimeter  ياTLD(گيري دز در نقـاط   ، اندازه

 ).6( انـد  انجام دادهرا  ي سينه قفسه ي ويژه در ناحيه بهو مختلف بدن 
كه اغلـب سـطوح    اين با توجه بهدر درمان پستان با پرتوي الكتروني، 

 هـا اثـر   توزيـع دز الكتـرون   و بـر  و نـاهمگن هسـتند  درمان نـاهموار  
 ي خصـوص ناحيـه   گيري دز در اين نواحي بـه  زهااندپس  ند،گذار مي

رسد. لازم به ذكر است كه توزيـع دز   نظر مي ضروري به ي سينه قفسه
كنـد. در   ها، تا حدود زيـادي تغييـر مـي    ها در اثر ناهمگني آن در بافت

تواند سبب اين ناهمگني  مي ،هواو  ، استخوانريهوجود  ،سينه ي سهقف
بررسـي دزيمتـري    از انجام اين تحقيق،هدف بنابراين، . )9-11( شود

پسـتان   رتودرمانيپريه و قلب در  نظيرهاي سالم  حجم هدف و بافت
  .بودبعد از ماستكتومي 

  
  ها روش

از هاي مختلف حاصل شده  درمان با الكترون با انرژي ،حاضر ي در مطالعه
) Neptun 10 و Saturne 20( خطي پزشـكي  ي دستگاه شتاب دهندهدو 

سـينه   ي روي فـانتوم قفسـه   بـر در بيمارستان سيدالشهداي (ع) اصفهان و 
دزيمتر ترمولومينسـانس   هاي فلورايد ليتيوم به عنوان چيپسانجام شد. از 

گيـري مقـادير دز    ) بـراي انـدازه  TLD-100, LiF: Mg; Tlمناسب (
ريك شـفاف  يهاي اكل . جهت ساخت فانتوم، از ورقه)12( استفاده شد

)Plexiglassمنظور  معادل بافت نرم استفاده شد. به ي عنوان ماده ) به
شباهت بيشتر فانتوم طراحي شده به شكل واقعي، محـل اسـتخوان در   

. در مقاطعي از فـانتوم  اي معادل استخوان (تفلون) پر شد فانتوم با ماده
 ي ريك شفاف و براي ساخت مادهياز اكل ،كه پهناي استخوان زياد بود

گرديد كه مشخصـات   ) استفادهCorkمعادل بافت ريه، از چوب پنبه (

. سـاخت شـكل   )9و شكل آن در مطالعات قبل گـزارش شـده بـود (   
جام با ابعاد ميانگين ان بيمار CT scanهندسي فانتوم بر اساس تصاوير 

بـا   CT scanدسـت آمـده در تصـاوير    ه ابعاد ب ،دنبال آن پذيرفت. به
تصـوير   هاي واقعي بازسـازي و  در اندازه فتوشاپافزار  نرماستفاده از 

  هر مقطع با ابعاد واقعي بر روي كاغذ چاپ شد. 
درون  ،و سـپس شـدند  كاليبراسيون فردي و گروهي  هادزيمتر ،ابتدا

 براي الكترون با انـرژي . فانتوم قرار گرفتندهاي مشخص  در محلفانتوم 
 Source to surface distance تكنيـك درمـان  از ولـت   مگاالكترون 13

)SSD( استفاده شـد. در  متر مربع  سانتي 26 × 15درمان  ميدانابعاد  و
مـانيتور   200و آهنـگ دز  گـري   سـانتي  200دز تجـويزي   روش،اين 

، ابعاد ولت مگاالكترون 10 انرژي يونيت بر دقيقه بود. براي الكترون با
مـانيتور يونيـت بـر     300و آهنـگ دز  متر مربع   سانتي 25 × 15ميدان 

از  روش دو ،دهي شد. همچنـين  تابشگري  سانتي 200دقيقه به ميزان 
گيري شده در فانتوم جامد در تابش قدامي  مقادير درصد دز اندازهنظر 
خلي، غـدد لنفـاوي زيـر    سينه در محل غدد لنفاوي پستاني دا ي قفسه

تجزيه و تحليـل   سينه مقايسه شدند.ي  قفسه ي هبغلي و در محل ديوار
   21ي  نســـخه SPSSافـــزار  هـــا، بـــا اســـتفاده از نـــرم آمـــاري داده

)version 21, IBM Corporation, Armonk, NY ــام و ) انج
050/0 < P اري در نظر گرفته شد د به عنوان سطح معني.  

  
  ها افتهي

  بـا انـرژي    الكتـرون گيري شده در فانتوم تحت تابش  دز اندازهمقادير 
غـدد لنفـاوي    سـينه، ي  هاي قدامي قفسه در مكانولت  مگاالكترون 13

 IM يـا  Internal mammaryداخلي پستان ( غدد لنفاوي زير بغلي و
گيـري   دز انـدازه . بر اساس اين جدول، مقادير استآمده  1در جدول 

 ولت مگاالكترون 13انرژي درمان با در هاي مختلف ريه  شده در عمق
گيري شده در  مقادير دز اندازه ،2. جدول با افزايش عمق كاهش يافت

هـاي قـدامي    در مكـان ولـت   مگاالكترون 10انرژي فانتوم تحت تابش 
را  داخلـي پسـتان   غدد لنفـاوي  سينه، غدد لنفاوي زير بغلي وي  قفسه

 ـده نشـان مـي  2و  1ول اجدطور كه  همان دهد. نشان مي د، بيشـترين  ن
  اختلاف دز براي غدد لنفاوي زير بغلي به دست آمد.

  
زير غدد لنفاوي  و داخلي پستان در محل غدد لنفاوي سينه، ي قفسه ي هاي ديواره سينه در مكان ي گيري شده در فانتوم در تابش قدامي قفسه مقادير دز اندازه. 1جدول 

  ولت مگاالكترون 13نرژي در حالت درمان با ا بغلي

فاانحر±ميانگين  درصد دز   )گري سانتي(دز 
  دز معيار

دز محاسبه
  ييا تجويز

دست آمده باه اختلاف دز ب
  (درصد) يدز تجويز

نسبت دز تجويزي به دز 
  گيري شده اندازه

  07/1  - 1/2 190 00/186±56/4 0/98  سينه ي قفسهيديواره
 04/1  - 0/4 200 00/192±40/4 0/96  غدد لنفاوي زير بغلي

 02/1 - 5/2 200 00/195±45/3 5/97  داخلي پستانغدد لنفاوي 
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لنفاوي زير غدد و  داخلي پستان در محل غدد لنفاوي سينه، ي قفسه ي هاي ديواره سينه در مكان ي گيري شده در فانتوم در تابش قدامي قفسه مقادير دز اندازه. 2جدول 
 ولت مگاالكترون 10نرژي در حالت درمان با ا بغلي

فاانحر±ميانگين  درصد دز   )گري سانتي(دز 
  دز معيار

دز محاسبه
  ييا تجويز

دست آمده باه اختلاف دز ب
  (درصد) يدز تجويز

نسبت دز تجويزي به دز 
  گيري شده اندازه

 002/1  - 2/0 209 50/208±66/2 7/99  سينه ي قفسهيديواره

 290/1  - 0/9 167 00/129±00/5 77  غدد لنفاوي زير بغلي

 100/1 - 5/9 200 00/181±39/4 5/90  داخلي پستانغدد لنفاوي 

  
  بحث

ــا ــا انــرژي 1نتــايج جــدول  مطــابق ب    ، حجــم هــدف مــورد تــابش ب
دريافـت  ، دز كافي تجـويز شـده بـراي درمـان را     ولت مگاالكترون 13
با افزايش عمق ريه، مقدار دز دريـافتي ريـه   كه كند و مشاهده شد  مي

تواند ناشي از كم بودن چگالي جرمي و  مي ،علت آن ويابد  كاهش مي
ــد (   ــه باش ــي ري ــرون  13الكترون ــا الكت ــان ب ــرژي   ). در درم ــا ان   ب

دز تجويز شده و دز جذب شـده در نـواحي   بين  ولت، مگاالكترون 10
اختلاف قابل تـوجهي   ،غدد لنفاوي زير بغليسينه و ي  قفسه ي ديواره

 داخلي پسـتان،  غدد ي مشاهده نشد. اين در حالي است كه براي ناحيه
گيـري شـده    شده و انـدازه  اختلاف قابل توجهي بين مقدار دز تجويز

ها در امتـداد   گيري تواند ناشي از اندازه مي ،. اين اختلافوجود داشت
) ي (كنـاره  ي كه محل ايـن غـدد در لبـه    يدر حال اشد؛محور مركزي ب

 ـا بـا وجــود  ،ميـدان مــديال قـرار دارد. بنــابراين     كــه دز بـه عمــق   ني
ميـدان قـرار    ي چون اين غدد در لبهاست، اما تجويز شده متر  سانتي 3

دز تجـويزي  بـراي تحميـل   دارند، دز كافي را دريافت نخواهند كـرد.  
 ).14د (نبايد دز نقاط خارج از مركز محاسبه شو ،صحيح به اين غدد

ــه ــافتي ناحي ــزان دز دري ــابش  ي مي ــه در ت ــدامي ري ــا ق ــرژي اب   ن
كه با افـزايش فاصـله    بوددز تجويزي  درصد 81، ولت مگاالكترون 10

در طوري كـه دز دريـافتي    به ؛از سطح پوست به تدريج كاهش يافت
دز كـه  هده شـد  مشـا  ،بـود. همچنـين   درصـد  23خلفي ريـه   ي ناحيه

ــه ــواره ي ناحي ــه ي دي ــا ا  ي  قفس ــان ب ــت درم ــينه در حال ــرژي س   ن
 10نـــرژي كمتـــر از حالـــت درمـــان بـــا ا ولـــت، مگـــاالكترون 13
ضـخامت   ،در ايـن فـانتوم  . از آن جـايي كـه   باشد مي ولت لكترونمگاا

در نظر گرفته شد، در درمـان بـا   متر  سانتي 5/2سينه ي  قفسه ي ديواره
قـرار داشـت.    بيشينهاين ديواره قبل از دز ولت،  مگاالكترون 13نرژي ا

ايـن ديـواره در    ولـت،  مگاالكترون 10نرژي حالي كه در درمان با ا در
به نظر طبيعي  ،وجود چنين اختلافي كهقرار گرفت  بيشينهدز  ي ناحيه
 ).13ي قبلي دارد ( خواني قابل قبولي با مطالعه رسد و هم مي

 بـود، لايـه لايـه   كه فانتوم مورد بررسي بـه صـورت   از آن جايي 
هـا   گيـري  در انـدازه  آنيكپارچه نبودن به دليل ممكن است خطاهايي 

ــرار دادن      ــس از ق ــابراين، پ ــد. بن ــته باش ــود داش ــاي وج دزيمتره
 ،اگر قطعات فانتوم به خوبي به يكديگر محكم نشوند ترمولومينسانس،

هاي هوا  وجود لايهشود كه شايد علت آن،  اين خطاها ميباعث ايجاد 
زدگـي پراكنـدگي پرتوهـاي     هـم  فانتوم باشد كه باعث بـر  مقاطعبين 

هـاي   سعي شده است قطعات و برش ،شود. در اين فانتوم الكترون مي
خوبي روي هم قرار داده شوند و با پيچ و مهره به همـديگر   فانتوم به
  د. نبه حداقل برسگيري  ههاي اندازتا خطا وندمحكم ش

در بيماراني كه بـه دنبـال ماسـتكتومي    شود  توصيه مي ،در نهايت
سينه  ي قفسه ي هگيرند، ابتدا قطر جدار تحت درمان با الكترون قرار مي

تـوراكس تعيـين و بـر اسـاس آن انـرژي       CT scanبا تصويربرداري 
لنفـاوي  اگر هدف درمان غـدد   ،همچنين مناسب الكترون انتخاب گردد.

با تعيين يك ميـدان جداگانـه و بـا انـرژي مناسـب       ،باشد پستاني نيز مي
سينه، درمـان ايـن ناحيـه نيـز صـورت       ي قفسه ي همراه با درمان ديواره

غـدد  درمان  ي در ناحيه كاهش دزاست كه  حايز اهميتاين نكته  پذيرد.
  .دبايد با يك ميدان خلفي و انرژي مناسب فوتون جبران گرد ،زير بغلي

، غدد لنفاوي پستاني داخلي، ولت مگاالكترون 13نرژي در درمان با ا
سينه دز كافي بـراي درمـان را    ي قفسه ي  ديوارهغدد لنفاوي زير بغلي و 

درمـان بـا انـرژي     در .ريه زياد بودتوسط دز جذبي  اماكنند،  دريافت مي
سينه  ي قفسهي  ديواره، غدد لنفاوي پستاني داخلي و ولت مگاالكترون 10

دز غدد لنفـاوي زيـر بغلـي    ، اما كنند دز كافي براي درمان را دريافت مي
جلـوگيري از عـوارض    نظورم بههمچنين،  .دوكمتر از حد تجويز شده ب
هاي احتمالي وارد به ريه، تعيين انرژي مناسـب   پوستي الكترون و آسيب

بـراي درمـان    بهتـر اسـت كـه    ،اساس نتايج برز اهميت است. يبسيار حا
بـدون  ولـت   مگـاالكترون  10سينه از ميدان جداگانـه بـا انـرژي    ي  فسهق

جايي كه در بعضـي   نرماليزه كردن و در عمق خاص استفاده شود. از آن
عمل ماستكتومي روي پستان چـپ انجـام شـده اسـت و در     بيماران، از 

شـود در   گيـرد، پيشـنهاد مـي    قلب در ميدان درمان قرار ميتابش، هنگام 
    گيري شود. طالعه، مقدار دز قلب با استفاده از فانتوم اندازهاين م ي ادامه

در درمـان   تـوان پيشـنهاد كـرد كـه     گيري كلي، مي به عنوان نتيجه
درمان بـا   ،كمبود دز دريافتي توسط فيلدهاي خلفيپستان براي جبران 
  .شود انجامبا انرژي مناسب استفاده از فوتون 

  
  تشكر و قدرداني

اي  مهندسـي هسـته  كارشناسي ارشـد   ي نامه پاياناين مقاله برگرفته از 
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گرايش پرتو پزشكي در دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم و تحقيقـات  
ي پرســنل مركــز پرتودرمــاني بيمارســتان  باشــد. از كليــه تهــران مــي

سيدالشهداي (ع) اصفهان بابت همكاري در انجام اين طرح و به ويژه 
 .گردد منادي قدرداني ميمهندس شهرام 
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Chest Dose Assessment in Breast Cancer Therapy Using  

Two Electron Energies 
 

Daryoush Shahbazi-Gahrouei1, Abbas Gookizadeh2, Mahboubeh Sohrabi3, Zahra Arab-Bafrani4 
 
Abstract 
Background: Electron therapy has advantages of dose uniformity in target volume and dose reduction in deeper 
tissues for breast cancer therapy. The aim of this study was to determine observed dose in target volume and 
normal tissues such as lung in breast cancer therapy after mastectomy.  

Methods: The phantom was designed based on the chest wall computed tomography (CT) images after 
mastectomy and treatment planning software. Two linear accelerator (Neptune 10 and Saturn 20) machines were 
used to deliver electron beams at a dose of 200 cGy (10 and 13 MeV). Dose measurements were done using 
thermoluminescence dosimeter lithium fluoride chips (TLD-100: LiF: Mg; Tl). 

Findings: The percentage of measured dose in internal mammary nodes, axillary nodes, and chest wall using  
13 MeV was found to be 97.5, 96, and 98, respectively. In treatment with 10 MeV electron, this values changed 
to 99.7, 90.5, and 77 percent, respectively. The anterior lung percentage dose was 78 with 13 MeV electrons 
while the posterior part of lung received 47 percent with 10 MeV electron beam. Dose values for anterior and 
posterior part of lung changed to 83 and 45 percent, respectively. 

Conclusion: Using 13 MeV, internal mammary and axillary lymph nodes as well as the chest wall received 
adequate doses but lung received excessive dose. Using 10 MeV, internal mammary nodes and chest wall were 
well exposed to radiation, but axillary lymph nodes did not receive enough dose. Therefore, this dose shortage 
should be compensated by additional posterior fields using radiation therapy with photon energies. 

Keywords: Dosimetry, Breast cancer, Electron therapy, Thermoluminescence dosimeter (TLD) 
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هاي  گيرنده ي هاي كد كننده ژنرونويسي از ميزان  تغييرات زنيان برگياه آبي بذر  ي عصارهاثر 

Transforming Growth Factor-Beta )TGF-beta (ل سرطانيدر سلو  
  

   ،5نژاد كمالي محمد ،4رسولي شيما ،3شهنواز سريرا ،3تميجاني دربندي حسن ،2كريمي فروزان ،1خاني علي مرضيه
  6سهرابي محمدرضا ،3نژاد خليل احد

  
  

  چكيده
 رساني مربوط ) در مسير پيامTGF-beta R اي Transforming growth factor-beta receptorبتا ( - رشد يدگرگون عامل ي با توجه به اهميت گيرنده مقدمه:

كمپلكس  2و  1 يها رهيزنج ي كد كننده يها از ژن يسيزنيان بر ميزان رونو اهيآبي بذر گ ي مطالعه، اثرات عصاره نيو نقش آن در سرنوشت سلول بدخيم، در ا
  .) بررسي شدMichigan cancer foundation-7 )MCF-7 ي هاي سرطان پستان انساني رده در سلول TGF-beta ي گيرنده مريهترودا

از  يسيرونو زانيم راتيي)، تغتريل يليبر م كروگرميم 40و  5) از عصاره (Cytotoxic( سايتوتوكسيك ريغلظت غ دوها با  سلول ي ساعته 24 ماريپس از ت ها: روش
 ها، داده. شد ي) بررسReal-time polymerase chain reaction )RT-PCR، با روش يبردار نسخه سطح در شاهدنسبت به گروه  گفته شيپ يها رهيزنج يها ژن
 .در نظر گرفته شد يدار يبه عنوان سطح معن P > 050/0 .شدند ليتحل ANOVA آزمون و ©REST افزار نرماستفاده از  با

 بود همراه شاهد گروه با مقايسه در TGF-beta R1 ژن از برداري نسخه ميزان در دار معني كاهش با عصاره، ليتر از ميكروگرم/ميلي 5 غلظت با ها سلول تيمار ها: يافته
 ميزان در دار غير معني افزايش با عصاره، ليتر از ميكروگرم/ميلي 40 غلظت با ها سلول تيمار). P = 015/0( يافت كاهش) 52/0( نصف حدود به آن، بيان ميزان و

  ) و P=  138/0( 5 هاي غلظت با ها سلول تيمار). P = 066/0( بود همراه) برابر 34/1( شاهد گروه با مقايسه در TGF-beta R1 ژن از برداري نسخه
 .نبود همراه TGF-beta R2 ژن از برداري نسخه سطح در دار معني تغييرات با عصاره، ) ازP=  347/0ليتر ( ميكروگرم/ميلي 40

   ژن از برداري نسخه ميزان در تغيير با زنيان، گياه بذر آبي ي عصاره كم غلظت با MCF-7 ي رده پستان سرطاني هاي سلول تيمار رسد مي نظر به گيري: نتيجه
TGF-beta R1 نه و TGF-beta R2، دارد تكميلي مطالعات به نياز موضوع، اين تر دقيق بررسي. باشد همراه سرطاني، سلول ريز محيط شرايط در تغيير با نتيجه، در و.  

  بتا - رشد عامل دگرگوني 2نوع  ي گيرنده پليمراز، ي زنجيره بتا، واكنش -رشد عامل دگرگوني I نوع ي پستان، گيرنده سرطان زنيان، گياه واژگان كليدي:

  
 ي عصارهاثر  .سهرابي محمدرضا نژاد احد، خليل نژاد محمد، كمالي رسولي شيما، شهنواز سريرا، تميجاني حسن، دربندي كريمي، فروزان خاني، علي مرضيه ارجاع:

   Transforming Growth Factor-Betaهاي  گيرنده ي هاي كد كننده ژنرونويسي از ميزان  تغييرات زنيان برگياه آبي بذر 
)TGF-beta (35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . ل سرطانيدر سلو )801-806): 437  

  
  مقدمه

 پـس ها در زنان و  سرطان ي يهسوم كل حدود يك عامل ،سرطان پستان
). 1( اسـت از سرطان در آنان  يعلت مرگ ناش يندوم ريه، سرطان از
 و يقطع ـ درمـان  موجـود،  يدرمان يكارها راه اغلب كه نيا به توجه با

 ـجد يداروهـا  بـه  يابيدست يبرا تلاش ،ستندين ها سرطان يميدا  بـا  دي
 ـا در. دارد ادامه معمول، يداروها با متفاوت ياثربخش يها زميمكان  ني

 در يكـار  دسـت  پژوهشـگران،  توجـه  مورد يها روش از يكي رابطه،
  .دشبا مي ها سايتوكاين با مرتبط يرسان اميپ يرهايمس
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ــك ــروه يـ ــن از گـ ــايتوكاين ايـ ــاي سـ ــورد هـ ــي، مـ    بررسـ
ــايتوكاين ــاي سـ ــانواده هـ ــل خـ ــوني ي عامـ ــد دگرگـ ــا -رشـ    بتـ

)Transforming growth factor-beta   يـاTGF-beta (ي شـبكه  و 
هسـتند كـه    يـدهايي پپت يپل ـ هـا،  سايتوكاين اين. است ها آن رساني پيام
 يمتنظ ـ را هـا  سـلول  تمـايز  ورشـد   نظير ي،مختلف سلول يكردهالعم
 نقـش  توموري هاي سلول تكثير و رشد كاهش در توانند مي ود كنن يم

از  TGF-betaنقـش   خـاص،  شـرايط  تحـت  همچنـين، . باشند داشته
 كمـك  و تكثيـر  و ي رشـد  كننـده   تقويـت به  ،تومور ي هكنند سركوب
 يهـا  تومـور در سـرطان   ي در توسعه و كند مي تغيير متاستاز، كننده به
 نمايـد  مي مشاركتسرطان پستان، پروستات و پانكراس  نظيرمختلف 

ــن رو،. )3-2( ــن  از اي ــايتوكايناي ــا، س ــل ه ــير در موجــود عوام  مس
 توموردرمـاني  هدف مورد توانند مي هايشان، گيرنده و ها آن رساني پيام
  ).2-6( بگيرند قرار

 اثـرات  داراي دارويـي،  گياهـان  از برخـي  ي دهنده تشكيل  تركيبات
ــت ــدگي  ممانع ــد از كنن ــلول رش ــاي س ــف ه ــتند مختل ــي. هس   از  يك

ــنا ــان،گ يــ ــان ياهــ ــا)، Ajwain( زنيــ ــام بــ ــاي نــ ــي هــ    علمــ
Trachyspermum copticum يــا Trachyspermum ammi اســت 

 ـارو و هنـد، ، افغانستان، اكستان، پمصر ايران، در كه) 7( ). 8( رويـد  مـي  اپ
 شـده  گـزارش  و بررسـي  گياه، اين فيتوشيميايي و فارماكولوژيك تأثيرات
 يو حلقو يخط يها نپمنوتر يحاو گياه، اين اجزاي و ها اندام). 9( است

. هسـتند  كـارواكرول  و يننتـرپ  ،بـا درصـد بـالا، منتـول     يمـول ت همچون
و  هسـتند  بـدن  بـراي  يسـم  اثرات فاقد ي،به صورت خوراك ،ها منوترپن

ها را به عنوان  توان آن يم از اين رو،. باشند يعملكرد ضد سرطان م يدارا
 يك در ،). كارواكرول10( كرد يها معرف از ضد سرطان يديجد ي خانواده
 پسـتان  سـرطان  در آپوپتـوز  القـاي  موجب تواند مي دز، به وابسته واكنش

 هـاي  سـلول  بر و) 11( بشود MDA-MB-468 ي رده انساني متاستاتيك
 اثرات همچنين،). 12( بگذارد بر جاي سايتوتوكسيك اثرات رحم، سرطان

 هـاي  سلول رشد بر آن قوي مهار كنندگي ) وCytotoxic( سايتوتوكسيك
 ).13( است شده داده نشان ريه سرطاني

ــأثير مطالعــات، ــاه ايــن اســانس سايتوتوكســيك ت  محــيط در گي
 كشـندگي  اثـر  و) 15-16( بـاكتري  و) 14( قـارچ  حـاوي  هـاي  كشت

ــا عصــاره ــ يه ــانو اســانس زن يالكل ــر ي ــا يســتك ب ــا ژياردي    لامبلي
)Giardia lamblia ( در)17( انـد  داده نشـان  را) آزمايشـگاه  محيط .(

 سـرطان  هاي سلول ي رده بر زنيان گياه بذر آبي ي عصاره اثر همچنين،
 است؛ شده داده نشان پلاتين سيس به مقاوم و حساس انساني تخمدان
 در داري معنـي  كـاهش  بـا  ،عصـاره  ينها با ا سلول يمارت كه نحو بدين

 بـوده  همـراه  ها سلول كشت محيط در شده ترشح  TGF-betaلظت غ
هـاي   سـلول  نظيرتيمار چند نوع سلول سرطاني  همچنين،). 18( است

 Michigan cancer foundation-7ي  ســرطان پســتان انســاني رده

)MCF-7(  آبي بذر گياه  ي عصاره ازتوتوكسيك يس غلظت غير چندبا
  زنيان، با رونـدي وابسـته بـه زمـان و دز، بـا كـاهش ميـزان بيـان ژن         

TGF-beta 2 هـاي   و تغيير در ميزان بيان ژنSMAD2  وSMAD4 
  ). 19همراه بوده است ( )Messenger RNA )mRNAسطح  در

ــي ــر يك ــزاي از ديگ ــم اج ــير مه ــام مس ــاني پي  ،TGF-beta رس
 بـه  توجـه  بـا . هسـتند  TGF-beta R2 و TGF-beta R1 هاي يرندهگ

در سرنوشت سلول بدخيم، در  ها و نقش آن مسير اين در ها آن اهميت
بيـان  روي ميزان بر آبي بذر زنيان  ي اثر عصاره ،تكميلي ي اين مطالعه
هـاي سـرطان    در سـلول  mRNA سـطح  در گفته يشپ هاي ژن گيرنده

  .شدبررسي  MCF-7 ي پستان انساني رده
  

  ها روش
 ـزن اهيگ بذر يآب ي عصاره ي هيته  از تجربـي،  ي مطالعـه  ايـن  در :اني

 تهيه كردن  دم روش به كه زنيان گياه ي شده خشك  بذر آبي ي عصاره
تهيـه   ي عصـاره . شد استفاده سرطاني هاي سلول تيمار براي بود، شده

 تـا  شد داده قرار ماري بن در) پاكستان كشور از شده  يه(ته بذر از شده 
ــردد تبخيـــر آن آب ــاره، محتـــواي. گـ ــا عصـ ــتفاده بـ   روش  از اسـ

High performance-thin layer chromatography )HP-TLC( 
. گرديـد  تعيـين  عصـاره  خشـك  وزن سپس،. شد استاندارد و بررسي
 ميكرون، 22/0 فيلتر از استفاده با و شد تهيه عصاره، از استوك محلول
 طريـق  از تـا  شـد  تهيـه  آن از مختلفي هاي غلظت سپس،. گرديد فيلتر
 عصـاره،  سايتوتوكسـيك غيـر   هـاي  غلظـت  هـا،  آن بـا  هـا  سلول تيمار

  .شوند انتخاب و مشخص
 در اسـتفاده  مـورد  انساني پستان سرطان هاي سلول :سلول كشت

 تهيـه  ايـران  زيستي و ژنتيكي ذخاير مركز سلولي بانك از مطالعه، اين
ــدند ــات. ش ــن مشخص ــلول اي ــا س ــارت ه ــام «از عب ــارين    اختص

ــلول ــوژي ؛MCF-7: ســــ ــد  ؛Epithelial-like: مورفولــــ   كــــ
National Center for Biotechnology Information   يـاNCBI :

C135 «بودند.  
 Roswell Park Memorial Instituteحاوي  كامل كشت محيط در ها سلول

)RPMI( )Gibco, USA ( حــاويFetal bovine serum )FBS( 
)Atocel, Austria ،(سيلين/استرپتومايسـين  پنـي  و )Gibco, USA (

 و گـراد  سـانتي  ي درجـه  37 دماي با انكوباتور در و شدند داده كشت
 پـس . شدند نگهداري درصد 5 اكسيد كربن دي حاوي مرطوب هواي

 پاسـاژ  درصـد،  80 حد تا سطحي تراكم ي مشاهده و ها سلول رشد از
  .شد مي انجام سلولي
 منظـور  بـه  :عصـاره  از سايتوتوكسـيك  ريغ يها غلظت نييتع

  عصـاره،  از سايتوتوكسـيك غيـر   هاي غلظت انتخاب و شدن مشخص 
ــد ــت چن ــاره از غلظ ــرم 500 و 200، 100، 40، 5( عص ــر ميكروگ    ب
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 استفاده مورد يمرهايپرا مشخصات. 1 جدول

  ′3-′5توالي  )bpطول محصول (  نام
TGF-beta R1 F 78 TGTTGGTATGCCAATGGAGC  
TGF-beta R1 R 78 TTCCTGTTGACTGAGTTGCG  
TGF-beta R2 F 108 GTGGATGACCTGGCTAACAGT  
TGF-beta R2 R 108 GGTCTGCTTGAAGGACTCAAC  

HPRT F 131 CCTGGCGTCGTGATTAGTGAT 
HPRT R 131 AGACGTTCAGTCCTGTCCATAA 

  
 24 مدت به ها غلظت اين با سرطاني، هاي سلول و) 18( انتخاب ،)ليتر ميلي

-(Dimethylthiazol-2-yl-4,5)-3روش  سـپس، . شـدند  تيمـار  ساعت

2,5-Diphenyltetrazolium bromide )MTT( اسـتفاده  با و شد انجام 
ــتگاه از ــوانش  دس  Enzyme linked immunosorbent assayخ
)ELISA reader ،(نــوري چگــالي صــورت بــه آزمــايش ي نتيجــه 
)Optical density  ياOD (يها غلظت نيب از ت،ينها در. شد خوانده 

 مـدت  يط كه تريل يليم بر كروگرميم 40 و 5 غلظت دو ،مورد بررسي
 مطالعـه  انجام يبرا نداشتند،را  ها سلول بر يكشندگ اثرات ساعت، 24

  .شدند انتخاب
 از سايتوتوكسـيك  ريغ يهاغلظت با يسرطان يها سلول ماريت
 از سايتوتوكسـيك غيـر   هـاي  غلظـت  بـا  سرطاني، هاي سلول :عصاره
 از اســتفاده بــا ســپس،. شــدند تيمــار ســاعت 24 مــدت بــه عصــاره،
ــيوه ــه ش ــول،  نام ــاي معم ــلول RNA ه ــا س ــتخراج ه ــپس،  و اس س

Complementary DNA )cDNA،( ــنتز ــا و ســ ــك  بــ   تكنيــ
Real-time polymerase chain reaction )RT-PCR،( شـد  تكثير 

  .گرفت قرار بررسي مورد و
 ـن مورد اطلاعات :مريپرا يطراح  يمرهـا يپرا يطراح ـ يبـرا  ازي

TGF-beta R1، TGF-beta R2 و HPRT  دار خانـه  ژن عنوان(به(، 
ــك از ــات بان ــتخراج ،NCBI ياطلاع ــتفاده از و اس ــا اس ــرم ب ــزار ن    اف

GENE script ــ ــدند يطراح ــا. ش ــتفاده ب ــك از اس ــات بان ي اطلاع
NCBI/Basic local alignment search tool )NCBI/BLAST(، 

 از و شـد  بلاسـت  ،يانسـان  ژنوم كل با شده  يطراح يمرهايپرا يتوال
 ـگرد حاصل نانياطم خودشان مكمل ينواح يبرا مرهايپرا يژگيو . دي

  .آمده است 1 جدول در استفاده، مورد يمرهايپرا مشخصات
ــنتز و RNA اســتخراج  تيمــار از پــس ســاعت cDNA: 24 س

ــلول ــا س ــا ه ــت ب ــاي غلظ ــاب  ه ــده، انتخ ــا ش ــتفاده ب ــت از اس    كي
High pure RNA isolation )Roche, Germany (ــابق و  مط

 بـه طـور  . شـد  انجـام  RNA اسـتخراج  سـازنده،  شركت دستورالعمل
 عـدد  5/2 × 106 حـاوي  سـلولي  سوسپانسيون از ليتر ميلي 1 خلاصه،
 از بعـد . گرديـد  سانتريفيوژ فيلتردار، تيوب در و شد ليز بافر با سلول،

 از پس و شد انكوبه DNAse با مانده باقي جدا شده، مايع دور ريختن
 گـراد  سـانتي  ي درجـه  -70 دمـاي  در استخراج شـده  RNA شستشو،
  .شد نگهداري
 بـا  قبـل،  ي مرحلـه  از آمـده  به دسـت  cDNA، RNA سنتز براي
ــتفاده  Revert aid first strand cDNA synthesis kit از اس

)Thermo Fisher Scientific, USA (بـا  ابتدا Oligo-dT در آب و 
بـافر،   مخلـوط  بـا  سـپس،  و شـد  انكوبه گراد سانتي ي درجه 65 دماي

Deoxynucleotide triphosphate )dNTP( آنـزيم  و Revert aid 
 آن گاه،. شد مخلوط سازنده، شركت دستور در ذكر شده مقادير مطابق

 و گـراد  سانتي ي درجه 45 دماي در دقيقه 60 مدت به ترموسايكلر در
. گرفـت  قـرار  گـراد،  سـانتي  ي درجـه  70 دمـاي  در دقيقـه  5 مدت به

cDNA ي درجه -20 دماي در آزمايش، انجام زمان تا آمده،  به دست 
  .شد نگهداري گراد سانتي

 تريكروليم cDNA، 10 تريكروليم Real-Time PCR: 1 كيتكن
Mastermix )Takara, Japan ،(5/0 م،يمسـتق  مـر يپرا تريكروليم 

ــريكروليم 5/0 ــريپرا تــــ ــريكروليم 8 و معكــــــوس مــــ    تــــ
Diethyl pyrocarbonate )DEPC water( و گرديـد  مخلوط هم با 

ــه در ــه ســه ي برنام ــثان Real-Time PCR )5 يا مرحل ــا در هي    يدم
 ـتقل يبرا گراد يسانت ي درجه 95  ـثان 35 ب،ي  ي درجـه  60 يدمـا  در هي
 گـراد  يسـانت  ي درجـه  72 يدما در هيثان 15 و اتصال يبرا گراد يسانت
  .شد داده قرار ريتكث موردچرخه  40 يبرا) شدن  ليطو يبرا

   از آمــده  بــه دســت  هــاي داده :هــا داده ليــتحل و هيــتجز
Real-time PCR، ــا ــرم  ب ــتفاده از ن ــزار اس ــون  و ©REST اف آزم

ANOVA 050/0. گرفتند قرار تحليل و تجزيه مورد < P    بـه عنـوان
  .شد گرفته نظر داري در معني سطح

  
  ها افتهي

   ،HPRT هـــاي ژن Real-time PCR محصـــول الكتروفـــورز بـــا
TGF-beta R1 و TGF-beta R2 ــارز ژل روي ــد، 2 آگـ  درصـ

  .شد تأييد محصولات بودن  اختصاصي
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 بـا  عصـاره،  از تـر يل يل ـيم بر كروگرميم 5 غلظت با ها سلول ماريت
 ـم در دار يمعن ـ كـاهش   در TGF-beta R1 ژن از يبـردار  نسـخه  زاني

 حدود به آن، انيب زانيم كه يطور به بود؛ همراه شاهد گروه با سهيمقا
   غلظـت  بـا  هـا  سلول ماريت). P = 015/0( افتي كاهش) 52/0( نصف

 از يبردار نسخه زانيم در شيافزا با عصاره، از تريل يليم/كروگرميم 40
 كه يطور به بود؛ همراه شاهد گروه با سهيمقا در TGF-beta R1 ژن
 ، امـا داد نشان شيافزا ،شاهد گروه به نسبت برابر 34/1 آن، انيب زانيم
  ). P = 066/0( نبود دار يمعن يآمار نظر از ش،يافزا نيا

ــا هــا ســلول مــاريتهمچنــين،     و) P=  138/0( 5 يهــا غلظــت ب
 راتييــتغ بــا عصــاره، از) P=  347/0( تــريل يلــيم بــر كروگــرميم 40
  .نبود همراه TGF-beta R2 ژن از يبردار نسخه سطح در دار يمعن

  
  بحث

 پسـتان  سـرطان  هـاي  سلول ي ساعته 24 تيمار حاضر، ي مطالعه در
 سايتوتوكسـيك غيـر   و كـم  غلظـت  يك با MCF-7 ي رده انساني

 با زنيان، گياه بذر آبي ي عصاره از) ليتر ميلي بر ميكروگرم 5 يعني(
 ســطح در TGF-beta R1 ژن بيــان ميــزان در دار معنــي تغييــرات
mRNA غلظـت   بـا  هـا  سـلول  تيمـار  به عبارت ديگر،. بود همراه  

 ميـزان  به كاهشي گروه شاهد، با مقايسه، در ليتر ميكروگرم/ميلي 5
 mRNA سـطح  در ايـن ژن  بيان ميزان در را) 52/0( نصف حدود
ــه عصــاره غلظــت كــه هنگــامي داد، امــا نشــان ــر 8 ميــزان ب    براب

 در ايـن ژن  بيـان  ميزان، شد داده ليتر) افزايش ميكروگرم/ميلي 40(
 ميـزان  بـه  افزايشـي  شـاهد، بـا   گـروه  با مقايسهدر  mRNA سطح

 دار معنـي  آمـاري  نظـر  از تغيير، اين اگر چه. شد همراه برابر 34/1
 هـا،  نمونـه  تعـداد  افـزايش  و مطالعه تكرار با است ممكن نبود، اما
  .شود ملاحظه نيز داري معني تغييرات

 واكنش با عصاره، حضور به پاسخ در TGF-beta R2 ژن واكنش
 تيمـار  كـه  نحـو   بدين بود؛ متفاوت به طور كامل TGF-beta R1 ژن

 بـا  عصـاره،  از ليتـر  ميلـي  بر ميكروگرم 40 و 5 هاي غلظت با ها سلول
 بـه . نبود همراه TGF-beta R2 ژن بيان ميزان در داري معني تغييرات

 مطالعـه،  ايـن  ي شـده   كنترل شرايط در كه رسد مي نظر به ترتيب، اين
 هـاي  ژن از يكي بيان ميزان بر تأثير با تواند مي زنيان بذر آبي ي عصاره
 دز، بـه  وابسـته  بـه صـورت   ،TGF-beta رسـاني  پيـام  مسـير  در مؤثر

 تغييـر  نتيجه، در و TGF-beta سايتوكاين رساني پيام مسير بر تأثيراتي
  . باشد داشته ها سلول تمايز و تكثير ميزان در

 تيمـار  زمـان  مـدت  حاضر، ي مطالعه در كه است توضيح به لازم
   بـه  زمـان،  مـدت  ايـن  اگـر  كه شد گرفته نظر در ساعت 24 ها، سلول

 نيـز  زمان به وابسته اثرات شايد شد، مي داده تغيير بيشتر يا ساعت 48
 ي مطالعـه  در چنانچـه  گرديـد.  مـي  مشـاهده  عصاره اثربخشي نوع در

 وابسـته  و زمان به وابسته اثرات با زنيان، بذر آبي ي عصاره ي،نصرالله
 در TGF-beta2 سايتوكاين ژن بيان ميزان بر بازدارندگي اثرات دز، به

  ).20( داشته است mRNA سطح
 هـاي  گيرنـده  نقـش  اسـت  لازم ها، اين يافته اهميت بررسي براي
 هـا  سـلول  تمـايز  و تكثيـر  رسـاني،  پيام در TGF-beta هاي سايتوكاين

 TGF-beta ي خـانواده  هـاي  سـايتوكاين  پسـتانداران،  در مرور شـود. 
 TGF-betaو  TGF-beta، TGF-beta هـاي  نام به يزوفرمسه ا شامل
 ـده يرا در بدن انجام م يعملكرد مختلف ،كه هر كدامباشند  مي  ،)6د (ن
 بـدن  در TGF-beta نـوع  سـه  هـر  براي يمشابه رساني يامپ يرمس اما

 بـه  يرنـده سـه گ  يدارا نيـز  TGF-beta رسـاني  پيام مسير. دارد وجود
بـه دو   ،IIIنوع  ي يرنده. گباشد مي IIIو  I، II نوع هاي گيرنده هاي نام
نـوع   ي يرندهرا به گ TGF-betaو  شود ميباند  ،TGF-beta يدپپت يپل
II كـه   وقتي. دهد يم يلتحوTGF-beta  نـوع  ي گيرنـده  بـه II  بانـد 
 ،TGF-beta. دهـد  يرا شـدت م ـ  I نوع ي گيرنده رساني يامپ شود، مي
 تشـكيل  II و Iنـوع   يهـا  يرنـده را بـا گ  ين/ترئونينكمپلكس سر يك
 ـ  باند يTGF-beta واقع، درد. ده مي  ـ ،IIنـوع   ي يرنـده گ هشـده ب   هب

. كنـد  يم يكرا تحر Iنوع  ي يرندهگ يلاسيونفسفور و ترانس يريكارگ
 smad3و  smad2 هاي ينئپروت يلاسيونباعث فسفور ،I نوع ي يرندهگ

. يـرد گ يكل م ـش ـ smad4 بـا  يگومريـك كمـپلكس ال  يـك و  شود مي
 ـ ،smad4 و smad3و نيز  smad4 و smad2 هاي كمپلكس جـا   هجاب

بانـد   ياختصاص ـ يبـه تـوال   ،جا روند و در آن يو به هسته م شوند مي
). 21( شـوند  يم ـ يسـي رونو يسـاز  فعال ياو باعث سركوب  شوند مي

 منجـر  تواند مي اين عوامل، از يك هر بر تأثيرگذاري نوع هر بنابراين،
 . بشود سايتوكاين اين رساني پيام كلي مسير در انحراف يا تغيير به

ــوركلي، ــه ط ــا ب ــرفتن در ب ــه نظرگ ــاي يافت ــن ه ــه اي  و مطالع
 بـذر  آبـي  ي عصـاره  كه گفت توان مي مشابه، مطالعات هاي گزارش

 روي سـرطاني،  هـاي  سـلول  از انـواعي  كشت محيط در زنيان، گياه
 مسـير  اجـزاي  و هـا  گيرنـده  ،TGF-beta سايتوكاين ژن بيان ميزان
 زمان، و دز به وابسته به صورت)، mRNA سطح(در  آن رساني پيام
 سايتوكاين نقش به توجه با از اين رو،. دارد) افزاينده يا(كاهنده  اثر

TGF-beta سرطاني نظير هاي سلول سرنوشت بر آن هاي گيرنده و 
 بيان ميزان كنترل كه كرد بيني پيش توان مي پستان، سرطان هاي سلول

 درمـان  و كنتـرل  در توفيـق  بـه  سـرطاني،  هـاي  سلول در ها اين ژن
 در بررسـي  مـورد  ي عصـاره  ديگـر،  عبـارت  به. شود منجر سرطان
 بــراي ابــزاري بــه عنــوان بتوانــد اســت ممكــن مشــخص شــرايط
 تكثير و رشد كنترل نهايت،در  و گفته پيش هاي ژن بيان كاري دست
 ي حيطـه  سـلولي  و ملكـولي  مطالعـات  در اساسي امري كه ها سلول
 نيازمنـد  موضـوع،  ايـن  تأييد. گيرد قرار استفاده مورد است، سرطان

  .است تكميلي انجام مطالعات
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  تشكر و قدرداني
 ي رشـته  ارشـد  كارشناسي مقطع ي نامه پايان برگرفته از حاضر، ي مقاله

 معاونـت  ي حـوزه  در م 35 ي شـماره  با كه است پزشكي ايمونولوژي

 بهشـتي،  شـهيد  پزشـكي  علـوم  دانشگاه پزشكي ي دانشكده پژوهشي
 .گرديد بودجه تأمين و ثبت تصويب،
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Abstract 

Background: Transforming growth factor (TGF)-beta 2 signaling pathways and their receptors exert a pivotal role 
in behavior and fate of tumor cells. Therefore, these pathways are target of drug discovery researches. In this study, 
we evaluated the effects of the aqueous extract of Trachyspermum copticum (L.) link (carum) seeds on TGF-beta 
receptor 1 and 2 genes coding the heterodimer complex of receptor in MCF-7 cell line of human breast cancer.  

Methods: Non-cytotoxic concentrations of the extract determined by 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
Diphenyltetrazolium bromide (MTT) test and cells treated with non-cytotoxic concentrations (5 and 40 µg/ml) of 
extract for 24 hours. Then, to evaluate the expression of TGF-beta receptors 1 and 2 genes at the level of 
transcription, real-time polymerase chain reaction (PCR) was performed (comparing the control group). Data 
were analyzed using REST® software and analysis of variance test. Level of significance was set at 0.05. 

Findings: Cells treated with concentration of 5 µg/ml of extract showed reduction in gene transcription levels to 
almost half (0.52) (P = 0.015); and in cells treated with concentration of 40 µg/ml of extract, gene transcription 
levels increased to 1.34 times (P = 0.066) comparing to control group. Treatment of cells with extract showed no 
meaningful changes in TGF-beta receptor 2 gene expression at the level of transcription (P = 0.148). 

Conclusion: Results suggest that treatment of MCF-7 cells with low concentration of aqueous extract of 
Trachyspermum copticum (L.) link seeds can affect the TGF-beta receptor 1 gene transcription, but not the 
TGF-beta receptor 2; and alter the microenvironment of tumor cell. Further studies have to be performed for 
conclusive evidence. 

Keywords: Carum, Breast neoplasms, Transforming growth factor-beta type I receptor, Transforming growth 
factor-beta type II receptor 
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  در موش صحرايي Air Pouchالتهابي و آنژيوژنز در مدل التهابي بر روي پارامترهاي كارنيتين -اثرات ال

  
  3نجفي مسلم ،2، حامد قاسم اوغلي1اهره اعتراف اسكوئيط

  
  

  چكيده
  .انجام شد Air pouch) بر روي پارامترهاي التهابي و آنژيوژنز در مدل التهابي L-carيا  L-Carnitineكارنيتين (- مطالعه، با هدف بررسي اثرات داروي الاين  مقدمه:

به صورت زير پوستي  3و  1ليتر هواي استريل در روزهاي  ميلي 10و  20، پس از بيهوشي به ترتيب Wistarهاي صحرايي نر نژاد  پشتي موش ي در ناحيه ها: روش
ميكروگرم به ازاي هر موش،  2000و  1000، 500، 250با دزهاي  L-carسالين به عنوان شاهد و  تزريق گرديد. نرمال Pouchبه داخل ، كاراژنين 6تزريق شد. در روز 

براي تعيين حجم اگزودا و  Pouchساعت، مايع داخل  72تزريق شد. بعد از  Pouchساعت بعد از آن به داخل  48و  24زمان با تزريق كاراژنين و همچنين،  هم
گرانولوماي آوري و بافت  ) جمعIL-1ß( Interleukin-1 beta) و Vascular endothelial growth factor )VEGFگيري غلظت  شمارش لكوسيتي و اندازه

 .تشكيل شده از بدن حيوان جدا و توزين گرديد. براي تعيين آنژيوژنز در بافت گرانولوما، از روش سنجش غلظت هموگلوبين استفاده شد

  ميكروگرم كم شد  2000)، اما وزن بافت گرانولوما فقط با دز P > 001/0با تمام دزهاي به كار رفته، تجمع لكوسيتي را در اگزودا كاهش داد ( L-car ها: يافته
)001/0 < P حجم اگزودا نيز با تمام دزها و سطح .(IL-1ß  داري كاهش يافتند.  ميكروگرم دارو به صورت معني 500و  250با دزهايL-car نه تنها اثرات مهاري بر ،

 .)P > 010/0افزايش داد ( را VEGFميكروگرم آن سطح  1000نداشت، بلكه دز  VEGFروي 

با اثر مهاري  L-carاثرات ضد التهابي  رود ، اثرات ضد التهابي دارد، اما با دزهاي به كار رفته، فاقد اثر ضد آنژيوژنز در اين مدل بود. احتمال ميL-car گيري: نتيجه
  .مرتبط باشد IL-1ßآن بر روي 

  رشد اندوتليال عروقيعامل كارنيتين، التهاب، آنژيوژنز، -ال واژگان كليدي:

  
  التهابي و آنژيوژنز در مدل التهابي بر روي پارامترهاي كارنيتين -اثرات ال .نجفي مسلم ، قاسم اوغلي حامد،اهرهط اعتراف اسكوئي ارجاع:

Air Pouch 807- 813): 437( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . در موش صحرايي  

  
  مقدمه

تري متيل آمينوبوتيريك اسـيد)   -ان -گاما -هيدروكسي -كارنيتين (بتا
 بـه طـور تقريبـي    ياز نظر سـاختار متيله است كه  يك آمينواسيد تري

ليـزين و متيـونين سـنتز     ي و از اسـيدهاي آمينـه   باشد مي نيكول هيشب
ضروري براي تبديل اسيدهاي چرب شود. اين ماده، عامل مشترك  مي

هــا بــه مــاتريكس  طــولاني زنجيــر، بــه آســيل كــارنيتين و انتقــال آن
باشد. بر خلاف  ها جهت بتا اكسيداسيون و توليد انرژي مي ميتوكندري

كارنيتين به مقدار قابل توجهي در منابع غذايي با منشأ حيواني ، گياهان
ا فعاليت بيولوژيك كـارنيتين  كارنيتين كه استرئوايزومر ب-وجود دارد. ال
هاي انتقال فعال و غير فعـال از دسـتگاه گـوارش جـذب      است، با روش

. كاهش مقادير فيزيولوژيك كارنيتين در سـرم يـا بافـت در    )1(گردد  مي
، اسـكلروزيس  Sepsisانسان در انواع اخـتلالات ايمنـي ماننـد سـندرم     

)، Human immunodeficiency virus )HIVسيســتميك، عفونــت 
سندرم خستگي مـزمن، هموديـاليز، سـوختگي، ترومـا و ... مشـاهده      

  . )2(شود  مي
همودياليزي نشـان داد كـه مصـرف     بيماران نتايج يك مطالعه در

برطـرف نمايـد و    آن را كمبود تواند )، ميL-carكارنيتين (-داروي ال
ــا كــاهش ــا  نكــروز تومــور نظيــر عامــل ســرم التهــابي عوامــل ب   آلف

)Tumor necrosis factor-alpha   يـاTNF-α(، Interleukin-1 beta 
)IL-1ß  ــگر ــروتئين واكنش ــا  C-reactive protein( C)، پ ) و CRPي
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Interleukin-6 )IL-6و عـوارض ناشـي از    التهـاب  كـاهش  )، سبب
در كارآزمايي باليني ديگري، تجويز روزانـه   .)3(گردد  كارنيتين كمبود
هـاي   مـاه، موجـب كـاهش آسـيب     3به مدت  L-carگرم  ميلي 1000

هاي عـروق كرونـر گرديـد و سـطوح      مبتلا به بيماري التهابي در افراد
ــد   ــابي مانن ــانگرهاي الته ــط  IL-6و  CRP ،TNF-αنش  L-carتوس

هاي علمي در حيوانات آزمايشگاهي نيز نشـان   . يافته)4(كاهش يافت 
ها،  اند كه اختلالات و ضعف سيستم ايمني ناشي از پيري در موش داده

خنثـي   L-carهـا، بـا    فيـل مانند تضعيف عملكرد ماكروفاژهـا و نوترو 
  .)2(گردد  مي

در  L-carو همكاران نشـان داد كـه تجـويز     Tastekinي  مطالعه
هــا، قــادر اســت بــا ايجــاد اثــرات  مــدل التهــابي آرتريــت در مــوش

هـاي اسـترس اكسـيداتيو     گيري از آسـيب  اكسيداني، موجب پيش آنتي
در  L-car ي روزه 30خوراكي ديگري، تجويز  ي . در مطالعه)5(گردد 

ماهـه)،   24هـاي صـحرايي مسـن (    التهاب ناشي از كاراژنين در موش
هـا   هاي التهـابي در آن  موجب برگشت دادن تغييرات عملكردي سلول

  .)6(گرديد 
التهاب، فرايندي پويا و پيچيده است كه در پاسخ به آسيب بـافتي  

فعـال شـدن   شـود. شـروع ايـن فراينـد، منجـر بـه        عفونت آغاز مي يا
در گردد كـه   ها مي اي از آن و رها شدن مواد واسطه هاي موضعي بافت

افزايش نفوذپذيري عروق، تـورم و فعاليـت    موجب گشادي ونهايت، 
روش اصـلي كـه توسـط آن سيسـتم ذاتـي       .)7(شود  فيبرهاي درد مي
كند، تحريـك التهـاب    هاي بافتي مقابله مي ها و آسيب ايمني با عفونت
ها ايجاد شود و براي  در عرض دقايق تا ساعتتواند  حاد است كه مي

و  TNF-α، IL-1 التهـابي نظيـر   هاي پـيش  روزها ادامه يابد. سيتوكاين
IL-6، 8( كنند هاي التهابي بازي مي نقش مهمي در فعال كردن سلول( .

اگر عفونت حذف نشود يا آسيب بافتي طولاني گردد، بعد از التهـاب  
هاي التهـاب مـزمن، اغلـب     مكان. )9( يابد حاد، التهاب مزمن ادامه مي

. )10(گيرنـد   تحت بازسازي بافتي همراه با آنژيوژنز و فيبروز قرار مي
هاي فيزيولوژيك آنژيوژنز، ايسكمي بافتي، هيپوكسي  ترين محرك مهم

و التهاب هستند و علاوه بر آن، برخي از عوامل اختصاصي نظير عامل 
يـا   Vascular endothelial growth factor( رشد اندوتليال عروقي

VEGF(هـاي چسـباننده و نيتريـك     هاي التهابي، مولكـول  ، سيتوكاين
زايـي را تحريـك و يـا مهـار      ) نيز رگNOيا  Nitric oxideاكسايد (

  . )11(كنند  مي
هـاي   هاي التهابي، منجر به گسترش مدل بيماري ي اتيولوژي پيچيده

هـا، مـدل التهـابي     ايـن  ي متنوع التهاب حاد و مزمن شده است. از جمله
Air pouch  و  باشـد  است كه تقليدي از بيماري آرتريت روماتوئيد مـي

اي ايجاد  در آن با تزريق زير پوستي هواي استريل در پشت موش، كيسه
التهاب و پاسخ سـلولي مربـوط    ي شود كه محيط مناسبي براي مطالعه مي

  .)12(آورد  مي  و نيز بررسي فعاليت ضد التهابي داروها فراهم
ــتروئيدي   ــر اســ ــاب غيــ ــد التهــ ــاي ضــ ــه داروهــ    اگرچــ

)Nonsteroidal antiinflammatory drugs  يـــاNSAIDs(  و
كورتيكو استروئيدها داروهاي مؤثر جهت مقابله با التهاب هستند، امـا  

هـا، تحقيـق بـر روي داروهـاي جديـد بـا        به دليل عوارض جانبي آن
بر اساس جستجوهاي انجام شـده،   .باشد عوارض كمتر در اولويت مي
ــرات داروي   ــي از اث ــابي و   L-carگزارش ــاي الته ــر روي پارامتره ب

ي  موجـود نبـود؛ از ايـن رو، مطالعـه     Air pouchآنژيـوژنز در مـدل   
  با هدف بررسي اثرات احتمالي ضد التهـاب و ضـد آنژيـوژنز     حاضر،
L-car هاي صحرايي انجام شد در موش.  
  

  ها روش
 Wistarهاي صحرايي نر نژاد  موش :Air pouch التهابي مدل ايجاد

گرم با دسترسي آزاد به آب و غـذا در   200-250وزني  ي در محدوده
هاي مصوب  و دستورالعمل نيقوانمطابق  شرايط استاندارد نگهداري و

مورد استفاده قرار گرفتند.  زيتبر يدانشگاه علوم پزشكاخلاق  ي كميته
پشـتي   ي اتيل اتر بيهوش شدند. سـپس، موهـاي ناحيـه    ها با دي موش

ليتـر هـواي اسـتريل بـه صـورت زيـر        ليمي 20حيوان تراشيده شد و 
ليتر هواي استريل به  ميلي 10روز بعد، دوباره  3پوستي تزريق گرديد. 

كـاراژنين بـه    Pouchگفته تزريق گرديد. تزريـق داخـل    يشپي  ناحيه
پس از  6حجمي در روز  -درصد وزني 2ليتر از محلول  ميلي 2مقدار 

  .)12(اولين تزريق هوا صورت گرفت 
گروه شاهد كاراژنين: اين گـروه در روز   :مطالعه مورد هاي گروه

دريافت  Pouch، كاراژنين را به صورت داخل Pouch، بعد از ايجاد 6
سـالين قبـل از    ليتـر نرمـال   ميلـي  1كردند. به منظور بررسي اثر حامل، 

سـاعت بعـد از تزريـق آن بـه داخـل       48و  24تزريق كاراژنين و نيز 
Pouch .تزريق شد 

بعـد از   6هـا در روز   : مـوش L-car ي هاي دريافت كننده گروه
ــاد  ــز   Pouchايج ــاراژنين و ني ــق ك ــل از تزري ــله قب   و  24، بلافاص

ــاي     48 ــق آن، دزهـ ــد از تزريـ ــاعت بعـ   و  1000، 500، 250سـ
ليتـر بـه    ميلي 1براي هر موش در حجم  L-carميكروگرم از  2000

  دريافت كردند. Pouchصورت داخل 
  بررسي مورد التهابي پارامترهاي

بافـت   تـوزين  و هـا  لكوسـيت  تعـداد  شـمارش  و اگزودا حجم تعيين
  هـا كشـته شـدند و     روز بعد از تزريـق كـاراژنين، مـوش    3 :گرانولوما

 pH=  4/7) بـا  Phosphate buffered saline )PBSليتـر   ميلي 3
ثانيه بـه آرامـي ماسـاژ داده     30تزريق و به مدت  Pouchبه داخل 

 گيـري گرديـد.   شد و اگزوداي التهـابي خـارج و حجـم آن انـدازه    
ــه  ــه داخــل لول ــزودا ب ــداري از اگ ــايش حــاوي ي ســپس، مق  آزم
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Ethylenediaminetetraacetic acid )EDTA ريخته شد و پس از (
هـا بـا اسـتفاده از لام     سازي، شمارش تعداد لكوسـيت  اختلاط و رقيق

انجـام گرديـد.   ) Olympus, Japan(نئوبار زير ميكروسكوپ نـوري  
از  Pouchآوري كامل اگزودا، پوست بيروني بريده شد و  بعد از جمع

نيـز   بافـت گرانولومـا  پشت حيوان جـدا و   ي نسوج اطراف و ماهيچه
  توزين گرديد.
و  Ghoshآنژيـوژنز كمـي بـا اسـتفاده از روش     : آنژيوژنز بررسي

همكاران، با اندكي تغيير تعيين مقدار شد. بر اساس ايـن روش، ابتـدا   
جـدا شـد و در    Pouchبافت گرانولومـاي تشـكيل شـده در اطـراف     

شسته و خشك شد. سپس، بافت به قطعات ريـز بريـده    PBSمحلول 
دور  16000دقيقه، با شـتاب   5شد و محلول درابكين اضافه گرديد و 

 ـ  ) Heidolph, Germanyخ توسـط هموژنـايزر (  در دقيقه در بسـتر ي
گـراد   سانتي ي درجه 4دقيقه در دماي  30هموژنيزه شد. بافت هموژن 

، سـانتريفيوژ  Relative centrifugal field )rcf (10000 و با شـتاب 
)Eppendorf 5810R, Germany   گرديد. ميزان هموگلـوبين مـايع (

پور بـا بـه كـارگيري منحنـي      رويي صاف شده با استفاده از فيلتر ميلي
 Ultravioletاستاندارد كيت هموگلوبين و دسـتگاه اسـپكتروفوتومتر   

)UV) (Shimadzu -1800, Japan  نـانومتر بـه    546) در طول مـوج
  .)13(عنوان شاخص آنژيوژنز تعيين مقدار شد 

ساعت  72: اگزودا در موجود IL-1ß و VEGF ميزان گيري اندازه
 1000دقيقه با شتاب  10آوري شد و  بعد از القاي التهاب، اگزودا جمع

g   سانتريفيوژ گرديد. از محلول رويي بدون سلول جهت تعيين مقـدار
VEGF  وIL-1ß هـا در   هاي اختصاصـي آن  مطابق دستورالعمل كيت

  نانومتر استفاده شد.  450
ــه ــاري تحليـــل و تجزيـ ــا داده آمـ ــورت  :هـ ــه صـ ــايج بـ   نتـ

ي  انـد. مقايسـه   گـزارش شـده   خطاي استاندارد ميانگين ±ميانگين 
ــروه  ــين گ ــتفاده    ب ــا اس ــا ب ــرمه ــزار  از ن ــخه SPSSاف    17 ي نس

)version 17, SPSS Inc., Chicago, IL(   ــاري ــون آم ــا آزم   و ب
One-way ANOVA  و آزمون تعقيبيLeast significant difference 

)LSD( 050/0ها بـا سـطح آمـاري     صورت گرفت. تفاوت ميانگين < P 
  .دار تلقي گرديد معني

  
  ها افتهي

ها در گروه  تعداد تام لكوسيت :لكوسيتي تجمع بر L-car اثر بررسي
L-car  ــا دز ــرم،  250بــ ــون، دز  40/154 ± 22/36ميكروگــ   ميليــ

ميكروگـــرم  1000ميليـــون، دز  20/127 ± 50/14ميكروگـــرم  500
 80/96 ± 00/22ميكروگرم  2000ميليون و در دز  90/102 ± 20/34

ــه   ــه هم ــد ك ــمارش گردي ــون ش ــروه ي ميلي ــاهد   گ ــروه ش ــا گ ــا ب   ه
  ).1ل ) (شكP > 001/0داري نشان دادند ( ) تفاوت معني2/590 ± 9/178(

  
كارنيتين بر تجمع لكوسيتي -ال Pouchبررسي اثر تزريق داخل . 1شكل 

  ها به صورت  در اگزوداي التهابي در موش صحرايي نر. داده
: وجود ***P > 001/0باشند ( مي گينخطاي استاندارد ميان ±ميانگين 

  دار با گروه شاهد كاراژنين). تفاوت معني
L-car: L-carnitine 

  
 :گرانولومـا  بافـت  وزن و اگـزودا  حجم بر L-car اثر بررسي

ساعت بعد از القـاي التهـاب در گـروه شـاهد،      72نتايج نشان داد كه 
ترشح پيدا كرده بود  Pouchليتر اگزودا به داخل  ميلي 20/12 ± 20/0

ميكروگـرم بـه    500و  250بـا دز   L-carهـاي   كه اين حجم در گروه
ليتـر كـاهش پيـدا كـرد      ميلـي  00/10 ± 40/0و  50/9 ± 70/0ترتيب 

)050/0 < P ــه    1000). دز ــزودا را بـ ــم اگـ ــرم دارو حجـ   ميكروگـ
ميكروگرم، آن را به  2000) و دز P > 001/0ليتر ( ميلي 90/5 ± 00/1
  ).2) كاهش داد (شكل P > 010/0ليتر ( ميلي 50/8 ± 80/0

  

  
كارنيتين بر حجم اگزوداي -ال Pouch. بررسي اثر تزريق داخل 2 شكل

خطاي  ±ها به صورت ميانگين  التهابي در موش صحرايي نر. داده
   ،**P*، 010/0 < P > 050/0باشند ( مي استاندارد ميانگين

001/0 < P***دار با گروه شاهد كاراژنين). : وجود تفاوت معني  
L-car: L-carnitine 
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ميكروگرم،  1000و  500، 250با دزهاي  L-carهمچنين، داروي 
  نتوانســـت وزن بافـــت گرانولومـــا را نســـبت بـــه گـــروه شـــاهد  

  داري بدهــد، امــا دز    گــرم) تغييــر آمــاري معنــي    60/5 ± 20/0(
درصـد نسـبت بـه گـروه      7/35ميكروگرم، بافت گرانولومـا را   2000

  ).P > 001/0شاهد كاهش داد (
هيچ يـك از   :گرانولوما بافت آنژيوژنز بر L-car اثر بررسي

نتوانست آنژيـوژنز را تحـت تـأثير قـرار دهـد؛ بـه        L-carدزهاي 
، 250طوري كه ميزان هموگلوبين بافت گرانولومـاتوز بـا دزهـاي    

  ، 9/832 ± 0/119بـه ترتيـب    L-carميكروگرم  2000و  1000، 500
گرم به  ميلي 4/1048 ± 4/193و  9/662 ± 9/249، 8/1213 ± 3/108

  گــرم بافــت بــه دســت آمــد كــه نســبت بــه گــروه شــاهد  100ازاي 
داري  گرم بافت) تفاوت معني 100گرم به ازاي  ميلي ±0/937 8/139(

  نشان نداد.
  بــه جــز دز  :اگــزودا VEGF ميــزان بــر L-car اثــر بررســي

، ساير دزهاي به كار رفتـه نتوانسـت غلظـت    L-carميكروگرم  1000
VEGF  ) نـانوگرم/ليتر)   29/579 ± 52/239را نسبت به گروه شـاهد

  ميكروگـرم   1000اگـزودا بـا دز    VEGFداري دهد. ميزان  تغيير معني
L-car  نانوگرم/ليتر تعيين شد كه نسبت  16/1869 ± 24/837به ميزان

  ).3) (شكل P > 001/0به گروه شاهد بيشتر شده بود (
  

  
 كارنيتين بر ميزان عامل-ال Pouch. بررسي اثر تزريق داخل 3شكل 

يا  Vascular endothelial growth factorرشد اندوتليال عروقي (
VEGF(  .ها به صورت  دادهاگزودا در موش صحرايي نر  

: وجود **P > 010/0باشند ( مي خطاي استاندارد ميانگين ±ميانگين 
  دار با گروه شاهد كاراژنين). تفاوت معني

L-car: L-carnitine 
  

طـور كـه در    همـان  :اگزودا IL-1ß ميزان بر L-car اثر بررسي
اگزوداي التهـابي بـا دزهـاي     IL-1ßشود، غلظت  مشاهده مي 4شكل 

درصـد   2/59به ترتيـب   L-carميكروگرم  2000و  1000، 500، 250
)050/0 < P ،(27/40 ) 050/0درصـــــد < P ،(91/26  درصـــــد و

  درصد نسبت به گروه شاهد كاهش پيدا كرد. 88/36
  

  
كارنيتين بر ميزان -ال Pouchبررسي اثر تزريق داخل . 4شكل 

Interleukin-1 beta )IL-1ßها  ) اگزودا در موش صحرايي نر. داده
: *P > 050/0باشند ( مي خطاي استاندارد ميانگين ±به صورت ميانگين 

  دار با گروه شاهد كاراژنين). وجود تفاوت معني
L-car: L-carnitine 

  
  بحث

بــر روي پارامترهــاي التهــابي و  L-carحاضــر، اثــرات  ي در مطالعــه
مـورد بررسـي قـرار گرفـت. تجمـع       Air pouchآنژيـوژنز در مـدل   
كــاهش قابــل  L-car ي دزهــاي مــورد اســتفاده ي لكوســيتي بــا كليــه

ــايج ايــن مطالعــه،   اي ملاحظــه ــا نت و  Aldemirنشــان داد. همســو ب
ها  ها و نوتروفيل روي تغييرات تعداد لكوسيت L-carهمكاران، اثرات 

پس قلبي بررسي و گزارش نمودنـد   را در بيماران نيازمند جراحي باي
دهـد   ها را در اين بيماران كاهش مي ها و نوتروفيل لكوسيت L-carكه 

 ي روزه 30و همكاران، تأثير تجويز  Izgut-Uysal ي . در مطالعه)14(
L-car   هـاي صـحرايي مسـن     در التهاب ناشي از كـاراژنين در مـوش  

ماهه) بررسي و مقايسـه شـد. نتـايج     2هاي جوان ( ماهه) با موش 24(
جمـع شـده در   هـاي   موجب افزايش تعداد سلول L-carنشان داد كه 

هاي متعـدد   . به علت تفاوت)6(گردد  محل التهاب در هر دو گروه مي
، L-carتجويز، دز و مدت زمـان مصـرف    ي در روش كار نظير نحوه
 ـي  هاي مطالعه وجود اختلاف در يافته ي  گفتـه بـا نتـايج مطالعـه     يشپ

  دور از انتظار نيست.  حاضر
اي متشـكل از اتصـال    ها فرايندي چند مرحله فراخواني لكوسيت

هـا، اتصـال    سـلكتين  ي ضعيف و حركت روي انـدوتليوم بـه واسـطه   
هـا و مهـاجرت از طريـق     اينتگـرين  ي محكم به اندوتليوم بـه واسـطه  

جملـه  ، از IL-1و  TNF-α. )15(باشـد   فضاهاي بـين انـدوتليال مـي   
سـازي   التهابي هستند كه نقـش مهمـي را در فعـال    هاي پيش سيتوكاين

هاي چسبنده دارنـد   هاي اندوتليال از طريق افزايش بيان مولكول سلول
هايي  به موش L-car. در مدل شوك اندوتوكسين موشي، تزريق )16(
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) دچار التهاب LPSيا  Lipopolysaccharideساكاريد ( كه با ليپوپلي
. نتـايج  )17(گرديـد   TNF-αشده بودند، موجب كاهش سطح سرمي 

ميكروگـرم   500و 250با دزهاي  L-carحاضر نشان داد كه  ي مطالعه
  اثـرات مهـاري    رود شود. احتمال مـي  مي IL-1ßباعث كاهش غلظت 

L-car ها به علت كاهش  بر كاهش فراخواني لكوسيتIL-1ß .باشد 
در التهاب ناشي از كاراژنين، نفوذپذيري عروق بر اثـر رهاسـازي   

افزايش  NOمدياتورهايي چون هيستامين، سروتونين، ايكوزانوئيدها و 
  . )18(گيرد  يابد و در نتيجه، اگزوداي التهابي شكل مي مي

با تمـام دزهـاي مـورد     L-carحاضر نشان داد كه  ي نتايج مطالعه
ــي    ــاهش م ــزودا را ك ــم اگ ــتفاده، حج ــه   اس ــا در مطالع ــد، ام   ي  ده

Izgut-Uysal   ي و همكاران، تأثير تجويز خوراكي يـك ماهـه L-car 
  ماهـه) و جـوان    24هاي مسـن (  در التهاب ناشي از كاراژنين در موش

هاي  ماهه) نشان داد كه حجم مايع اگزودا در محل التهاب در گروه 2(
ــا  . عــلاوه بــر )6(تفــاوتي نداشــت  L-carشــاهد و تحــت درمــان ب

  تجويز، دز و مـدت زمـان دريافـت     ي هاي تكنيكي مانند نحوه تفاوت
L-car سـاعت در مقابـل    48آوري اگـزودا (  بودن زمـان جمـع  ، كوتاه  

گفتـه   يشپ ي هاي مطالعه تواند در علت تفاوت يافته ساعت) نيز مي 72
  حاضر مؤثر باشد. ي با نتايج مطالعه

نقش مهمـي در التهـاب    NOمطالعات متعدد نشان داده است كه 
و همكــاران،  Bueno. )19(كــاراژنين دارد  ي ايجـاد شــده بــه وسـيله  

ــد از    ــوش را بع ــدوتليوم م ــرد ان ــا    8عملك ــان ب ــه درم    L-carهفت
  ) بررسي كردند و به اين نتيجه رسيدند كـه  كيلوگرمبر  گرم ميلي 200(

L-car مشاركت ،NO هاي فعال  را در اندوتليوم افزايش و ميزان گونه
. )20(دهـد   اكسيداني دارو كاهش مـي  اكسيژن را به دليل خواص آنتي

ي التهـابي در ايـن   بـر اگـزودا   L-carرود اثـرات كاهشـي    احتمال مي
تكميلـي در   هـاي  مرتبط باشد؛ انجام آزمايش NOمطالعه نيز به توليد 

  تواند اين فرضيه را تأييد يا رد نمايد. آينده، مي
گيري بافت گرانولوما، يكـي از مشخصـات التهـاب مـزمن      شكل

ها و ماكروفاژها، سنتز كلاژن و آنژيوژنز، از  است و تجمع فيبروبلاست
حاضـر،   ي . در مطالعـه )21(باشند  بافت گرانولوما مي هاي مهم ويژگي

 ي وزن بافت گرانولوماي تشكيل شده، فقط با بالاترين دز به كار رفتـه 
L-car )2000        ميكروگرم) كـاهش يافـت. مشـابه ايـن نتـايج، اثـرات

) در PLCيــا  Propionyl-L-Carnitineكــارنيتين (-پروپيونيــل ال
هاي مختلف التهابي موش بررسي و معلوم شـد كـه ايـن مشـتق      مدل

كارنيتين، از توليد بافت گرانولوماي ناشي از روغـن كتـان جلـوگيري    

زاي كـاراژنين   التهـاب  ي و با ماده Cotton pelletكند، اما در مدل  مي
  . )22(تأثير بوده است  بي

هـاي مشـتق شـده از ماكروفاژهـا      سـيتوكاين  In vitroدر شرايط 
سزايي  در تشكيل بافت گرانولوما از اهميت به TNF-αو  IL-1شامل 

توليد شده توسط ماكروفاژها نيز در  NO. همچنين، )23(برخوردارند 
، Kremserو  Koeck. )24(گيري بافـت گرانولومـا تـأثير دارد     شكل

باعث كاهش فعاليت نيتريك اكسايد سـنتاز در   L-carاثبات كردند كه 
  . )25(شود  فيبروبلاست مي

هاي التهابي بـه   در شرايط التهابي مزمن، آنژيوژنز مهاجرت سلول
محل التهاب و فراهمي مواد غذايي و اكسيژن مورد نياز را براي بافت 

آنژيـوژنز  كند. بنابراين، تداوم التهاب مزمن به  پذير مي گرانولوما امكان
. )13(اند از التهاب جلوگيري كنـد  وت بستگي دارد و مهار آنژيوژنز مي

بـا هـيچ يـك از دزهـاي مـورد اسـتفاده،        L-car، ي حاضر در مطالعه
تـرين عوامـل تحريـك     ، يكي از مهمVEGFآنژيوژنز را كاهش نداد. 

مـاتريكس   ي آنژيوژنز است كه در مهـاجرت، تكثيـر، تجزيـه    ي كننده
هـاي عروقـي نقـش دارد. مهـار      هاي اندوتليال و تشكيل شـبكه  سلول

VEGFژيـوژنز  تواند به عنوان يك هدف درماني براي كـاهش آن  ، مي
حاضـر نشـان داد    ي در مطالعه VEGFگيري سطح  . اندازه)26(باشد 

دار سـطح   ميكروگـرم، موجـب افـزايش معنـي     1000با دز  L-carكه 
VEGF ي حاضـر،  شده است. در همين راستا و مطابق با نتايج مطالعه 
نيـز منتشـر    L-carتوسـط   VEGFمبني بر افزايش بيان  هايي گزارش

  ).27-28شده است (
از  L-carتـوان اظهـار داشـت كـه      در مجموع، با توجه به نتايج مي

خوبي برخوردار است، اما فاقد اثر ضد آنژيـوژنز در   فعاليت ضد التهابي
اثـرات ضـد    رود باشد. احتمـال مـي   اين مدل و با دزهاي به كار رفته مي

  .مرتبط باشد IL-1ßبر روي  L-carالتهابي مشاهده شده با اثر مهاري 
  

  تشكر و قدرداني
 يدكتـر  ي دوره دانشـجويي  ي نامـه  پايـان برگرفتـه از نتـايج   اين مقاله 

دانشـگاه علـوم   داروسـازي   ي مصـوب دانشـكده   يداروسـاز  يعموم
نويسندگان مقاله، از معاونت باشد.  مي 3791 ي شماره تبريز بهپزشكي 

دانشگاه علوم پزشكي تحقيقات دانشجويي  ي و كميتهمحترم پژوهشي 
 511 ي تبريز براي حمايت مالي از اجراي آن (طرح تحقيقاتي شـماره 

ــه ــ ي مصــوب كميت ــات دانش ــن تحقيق ) صــميمانه دانشــگاهجويي اي
 .نمايند  پاسگزاري ميس
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Effects of L-Carnitine on Inflammatory Parameters and Angiogenesis in the Rat 

Air Pouch Model of Inflammation 
 

Tahereh Eteraf-Oskouei1, Hamed Ghasemoghli2, Moslem Najafi3 
 
Abstract 
Background: In this study, effects of L-carnitine on inflammatory parameters and angiogenesis were evaluated 
in the rat air pouch model of inflammation.  

Methods: Male Wistar rats were anesthetized; 20 and 10 ml sterile air was injected subcutaneously on the back 
of rats at first and 3rd day. To induce inflammation, carrageenan 2% was injected intrapouch at 6th day. Saline as 
control and L-carnitine (250, 500, 1000 and 2000 µg/rat) were administrated intrapouch at the same time as the 
carrageenan injection, 24 and 48 hours after inflammation induction. After 72 hours, the pouches were opened 
and pouch fluids were collected to determine exudate volume, leukocyte counts, vascular endothelial growth 
factor (VEGF), and interleukin-1ß (IL-1ß) levels. The granulated tissue was dissected out and weighed. 
Angiogenesis in the granulation tissues was measured based on the hemoglobin concentration method. 

Findings: All used doses of L-carnitine reduced the leukocyte accumulation in the pouch fluid (P < 0.001); 
however, granulation tissue weight was decreased only by dose of 2000 µg (P < 0.001). In addition, L-carnitine 
significantly reduced volume of exudate in all treatment groups. Moreover, the agent produced inhibitory effect on 
IL-1ß level by doses of 250 and 500 µg. L-carnitine not only did not show an inhibitory effect on VEGF 
concentration, but also 1000 µg of L-carnitine increased VEGF level as compared to the control group (P < 0.010). 

Conclusion: Results of this study showed that the used doses of L-carnitine have anti-inflammatory effects 
without anti-angiogenesis activity in this model of inflammation. The anti-inflammatory effect of L-carnitine 
maybe related to its inhibitory effect on IL-1ß. 
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