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 ی ناشی از فنتانیل بررسی تأثیر کتامین و دگزامتازون بر روی فراوانی و شدت سرفه

 
 3فر ، پریسا جلیلیان3زاده غلام طاهره، 2پور آناهیتا هیرمن، 1ریحانک طلاکوب

 
 

‌چکیده

ی حاضر با هدف  شود. از این رو، مطالعه درصد می 18-88تجویز وریدی فنتانیل در طی القای بیهوشی عمومی اغلب باعث تحریک سرفه با فراوانی بین  مقدمه:

 .ی اثرات کتامین و دگزامتازون بر روی کاهش سرفه در بیماران کاندیدای بیهوشی عمومی با استفاده از فنتانیل انجام شد بررسی و مقایسه

در  IIو  American Society of Anesthesiologists (ASA )Iی  بیمار با درجه 33ی کارآزمایی بالینی تصادفی دو سو کور،  در طی یک مطالعه ها: روش

ی کتامین  گروه دریافت کننده 9سال کاندیدای بیهوشی عمومی با استفاده از فنتانیل مورد مطالعه قرار گرفتند. بیماران به صورت تصادفی و مساوی به  18-66سنین 
 ی داروها یک دقیقه قبل از تجویز  قسیم شدند. کلیهسالین( ت لیتر نرمال میلی 5گرم/کیلوگرم( و گروه دارونما ) میلی 1/8گرم/کیلوگرم(، گروه دگزامتازون ) میلی 5/8)
و  One-way ANOVAهای  گیری و ثبت گردید. آنالیز آماری با استفاده از آزمون میکروگرم/کیلوگرم فنتانیل تجویز شد. علایم حیاتی، تعداد و شدت سرفه اندازه 5/2

Kruskal-Wallis صورت گرفت. 

 درصد( کمتر بود  1/39درصد( و دارونما ) 3/38های دگزامتازون ) درصد( در مقایسه با گروه 8/81داری در گروه کتامین ) فراوانی سرفه به طور معنی ها: یافته

(89/8  =Pشدت سرفه، به طور معنی .)  ه دارونما )ملایم درصد( در مقایسه با گرو 8/98درصد و شدید  8/18درصد، متوسط  2/18داری در گروه کتامین )ملایم 
داری بین سه گروه در تغییرات فشار خون سیستول و دیاستول  های معنی (. همچنین، تفاوتP=  86/8درصد( کمتر بود ) 2/18درصد و شدید  1/12درصد، متوسط  1/3

 .(P < 85/8و ضربان قلب وجود داشت )

ی ناشی از فنتانیل را در بیماران کاندیدای بیهوشی عمومی در حین القای بیهوشی  شدت سرفهتواند به طور مؤثری تعداد و  تجویز دز کم کتامین، می گیری: نتیجه

 .کاهش دهد

 سرفه، بیهوشی، دگزامتازون، فنتانیل، کتامین واژگان کلیدی:

 
ی  دگزامتازون بر روی فراوانی و شدت سرفهبررسی تأثیر کتامین و  .فر پریسا زاده طاهره، جلیلیان پور آناهیتا، غلام هیرمن، طلاکوب ریحانک ارجاع:

 186-118(: 668) 96؛ 1931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . ناشی از فنتانیل

 

 مقدمه

ای است که حین القای بیهوشی عموویی     سرفه از عوارض ناخواسته

گوااری   نیز بعد از خر ج لوله در بیمارانی که جهت عمل جراحی لوله

تواند احسوا  ناخوشوای د    . این رفلکس یی(1)دهد  اند، ر ی یی شده

شدیدی برای بیمار ایجاد ک د. این عارضه، بوه ووور یعمووذ گوارا       

تواند باعث آثار نایطلوب  باشد؛ هر چ د که یی خود یحد د شونده یی

ای )آریتمی، شکستگی دنوده،   های زیی ه در بعضی از بیماران با بیماری

ی جراحوی   افوزایف فروار    هوا  سردرد، آیفیزم ریوی، باز شدن زخو  

. حتوی  (2)ای، داخل چرمی   یا داخل شوکمی( شوود    داخل جمجمه

ی  ی ناشی از ف تانیل در یک پسر بچه در یک یورد گزارش شده، سرفه

 .(3)اوراف اربیت شده است  Petechiaساله، باعث  7

هووا   دار هووای گونوواگونی جهووت  در یطالعووام یلتلووو، ر ش

دم سرفه در حین القای بیهوشی عمویی   یوا  گیری یا کاهف ش پیف

حین خر ج از بیهوشی بررسی شده است. اسوتفاده از یاسوک حلقوی،    

ف تانیول     خر ج لوله در یراحل عمیق بیهوشی، تجویز آلف تانیل، ریوی 

لید کائین یوضعی یا داخل  ریدی از این جمله هست د که هر کدام از 

. در اغلو   (3)بووده اسوت   ها با درصدی از یوفقیت همراه  این ر ش

دی هو   یوارد، این پدیده خوود یحود د شوونده اسوت، ایوا در یووار      

 مقاله پژوهشی

http://dx.doi.org/10.22122/jims.v36i468.8786
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تواند ی جر به عوارض جدی همان د آسپیراسویون ریووی، ادم ریوه،     یی

ی  گیوری از سورفه   . ب وابراین، پویف  (4)آریتمی   یا ایست قلبی شوود  

 باشد. ناشی از ف تانیل ضر ری یی

که به ووور گسوترده بوه ع ووان      یک یلدر س تتیک است ،ف تانیل

دار  برای ک  کردن اضطراب   کاهف درد ناشی از عمل جراحی  پیف

بوه   ،ف تانیل .(5) گیرد بیهوشی عمویی یورد استفاده قرار یی یوی القا

 ی خصوصویاتی نییور  ع وان یک دار ی یورد استفاده در بیهوشوی دارا 

عر قوی     -دردی شدید، پایوداری قلبوی   اثر سریع، یدم اثر کوتاه، بی

توانود بود ن سورکوب     ف تانیل، یی. باشد ییآزادسازی اندک هیستایین 

عر قی   بود ن ترشوه هیسوتایین، سوب  کواهف سوریعی در        -قلبی

های القای بیهوشی عمویی گردد   همچ ین،  های بدن به استر  پاسخ

ها، یوجو    دردی یؤثری را در برش جراحی ایجاد ک د. این  یژگی بی

از ی  اک روی، پوس    ی ر زافز ن از آن گردیوده اسوت. سورفه    استفاده

تزریق بولو   ریدی ف تانیل در یطالعام گونواگون بوا شویوعی بوین     

 .(6)درصد گزارش شده است  08-10

ی ناشی از ف تانیل به وور کایول شو اخته    یکانیس  دقیق ایجاد سرفه

های یتعددی نییر یهار یرکوزی سومپاتیک   بوه     نرده است، ایا یکانیس 

ی  شوکل دیوواره  ، تغییور  C-fiberسازی  دنباذ آن، غال  شدن  اگ، فعاذ

هوا   بوه دنبواذ آن انقبواض      یجاری ت فسی که ی جر به تحریوک گیرنوده  

 .  (6)شود، یطرح شده است  ها   ایجاد سرفه یی رفلکسی بر نف

ی ناشوی   تاک ون یداخلام دار یی زیادی برای کاهف بر ز سرفه

از ف تانیل صورم گرفته است کوه بوا توجوه بوه شو اخته شودن آیی وو        

بوه   آسپارتام-D-یتیل-Nی  های گیرنده اسیدهای تحریکی   آنتاگونیست

هوایی   های رفلکس سرفه در این یطالعام از دار یی ع وان ت یی  ک  ده

هوا،   آسپارتام، ب ز دیازپین-D-یتیل-Nی  همچون آنتاگونیست گیرنده

آدرنرژیوک،   2-آگونیست، آتر پین، سوالبوتایوذ، بتوا   2-پر پفوذ، آلفا

 لاتوور، بکلویتوواز ن   سوودی  کر یوگلیکووام اسووتفاده شووده  بر نکودی

 .(3)است 

 آسوپارتام -D-یتیول -Nی  کتایین  ریدی نیز یک آنتاگونیست گیرنده

ی اثورام ضود درد   بر نکودیلاتاسویونی خوود      است که بوه  اسوطه  

ی اثراتی کوه بور ر ی    . همچ ین، کتایین به  اسطه(7)شود  ش اخته یی

ی تراشوه دارد، بوه ع ووان یوک بیهووش       سیست  سمپاتیک گراد ک  ده

ی  ریدی برای بیماران یبتلا به آسو  کوه نیازی ود ای توبوه شودن       ک  ده

هبود علای  آس  نییر ت گی نفس   سرفه دارنود، یوورد اسوتفاده    برای ب

 .(0)گیرد  قرار یی

در این زیی ه، کورتیکو استر ئیدها نیوز بوه علوت یهوار تحریوک      

 راه التهوابی  هوای  پاسوخ    یلواوی  ادم پایری یجاری هوایی، کواهف 

 یوورد  یول توسو  ف تان  یهوشوی از ب یناشو  ی کاهف سورفه  یبرا هوایی

 انود کوه تزریوق     داده همکواران، نروان     Lin. گیرنود یوی  قرار استفاده

تواند  دقیقه قبل از تزریق ف تانیل یی 5گرم دگزایتاز ن  ریدی  ییلی 18

ی  . در یطالعوه (9)ی ناشی از ف تانیل را کواهف دهود    ییزان بر ز سرفه

گورم دگزایتواز ن باعوث     ییلی 18گری نیز نران داده شد که تزریق دی

در  .(18)شوود   ی ناشی از ف تانیل یی کاهف ییزان بر ز   شدم سرفه

اسووتر ئید  ورتیکوووهووای ک ای کووه بوور ر ی توو فس آیر سوول  یطالعووه

 ،دقیقه قبل از  ر د به اتاق عمل صوورم گرفوت   15بکلویتاز ن وی 

داری  ووور یع وی  ه ناشی از ف تانیول بو   ی نران داده شد که ییزان سرفه

 . (11)یافت کاهف 

دگزایتواز ن در یقایسوه بوا     ی حاضور، تویثیر   تا زیان انجام یطالعه

زیوان یوورد    صورم ه ه های ناشی از ف تانیل ب در کاهف سرفه کتایین

 ،کارآزیایی بالی یی  یطالعه وی این ،ر  . از اینبودر نگرفته بررسی قرا

ناشوی از ف تانیول ه گوام     ی در کاهف سرفه کتایینثیر دگزایتاز ن   یت

بررسوی    اصوفهان   ی ) (بیهوشی عمویی در بیمارستان الزهرا یالقا

 .یقایسه گردید

 

 ها روش

ی حاضر به صورم کارآزیایی بالی ی تصادفی د  سوو کوور بور     یطالعه

ثیر یبا هدف بررسوی تو  بیمار کاندیدای بیهوشی عمویی  99ر ی تعداد 

 یناشی از ف تانیل ه گوام القوا   ی در کاهف سرفه کتاییندگزایتاز ن   

در بیمارستان الزهرای ) ( اصفهان صوورم گرفوت.    بیهوشی عمویی

تموام یراحول پوژ هف   عووارض احتموالی آن       ،قبل از شر ع یطالعه

برای تمایی بیماران شرکت ک  ده در این یطالعوه توضویه داده شود      

حاضور در   ی ها دریافت گردیود. یطالعوه   کتبی از آن ی رضایت آگاهانه

. شود اخلاق پزشکی دانرگاه علوم پزشکی اصوفهان تصووی     ی کمیته

صوورم گرفوت      بلووکی صوورم  ه گیری برای این یطالعوه بو   نمونه

، دگزایتواز ن   دار نموا   کتوایین  ی بیماران در سه گر ه دریافت ک  ده

 .گرفت دقرار 

 I   II( ی  یعیارهووووای  ر د بووووه یطالعووووه، شووووایل درجووووه

American Society of Anesthesiologists (ASA   ی  بوا یحود ده

بیهوشوی   تحوت  انتلوابی  عمل جراحی ایکاندید   ساذ 10-65 س ی

ابتلا بوه   یعیارهای عدم  ر د شایل ف تانیل بودند. از ادهعمویی با استف

ی عفونت دستگاه ت فسی فوقوانی در کمتور    ی یزین، سابقه آس ، سرفه

ی بیماری کبدی   کلیوی، دریان با دار های  ی اخیر، سابقه از د  هفته

ی اخیور،   ی آنژیوتانسین ووی د  هفتوه   ی آنزی  تبدیل ک  ده یهار ک  ده

 در د   ضود افسوردگی  کودیلاتوور   اسوتر ئید، یصورف    دریان با بر ن

باشد. یعیارهای خر ج از یطالعه شوایل عودم تکمیول      ی اخیر یی هفته

اولاعام تا پایان جراحی بوه هور دلیلوی   تغییور در تک یوک عمول         

 باش د. بیهوشی یی

دقیقوه قبول از    5سالین،  نریاذسی  سی 5بیماران  کتایین،گر ه در 
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سووی  سووی 5در  گرم/کیلوووگرم کتووایین  ییلووی 5/8  تزریووق ف تانیوول  

سالین یک دقیقه قبل از تزریق ف تانیل دریافت کردنود. در گور ه    نریاذ

سوی   سوی  5دگزایتاز ن در گرم/کیلوگرم  ییلی 1/8 بیماران دگزایتاز ن،

 سوالین   سوی نریواذ   سوی  5دقیقه قبل از تزریق ف تانیل    5سالین،  نریاذ

 ی گر ه دریافت ک  دهدر تانیل دریافت کردند. دقیقه قبل از تزریق ف  1

دقیقوه قبول از تزریوق     5سوالین،   سوی نریواذ   سی 5دار نما نیز بیماران 

دقیقه قبل از تزریق ف تانیل دریافوت   1سالین  سی نریاذ سی 5ف تانیل   

 ف تانیول بوا دز   ،بیماران شرکت ک  ده در این یطالعوه  ی کردند. در کلیه

دقیقوه بعود از تزریوق     5، به صوورم  ریودی   ییکر گرم/کیلوگرم 5/2

 ی ثانیوه تزریوق گردیود. کلیوه     2در ووذ یدم بویف از   سالین   نریاذ

   یتوری  اکسوی  یوگرام، پوالس دبیماران به صورم یدا م بوا الکتر کوار  

. گرفت وودقوورار  یراقبووت   پووایفگیووری فرووار خووون تحووت   انوودازه

عوداد   شودم   ت بوود، اوولاع   پژ هرگری که از تزریق نوع دار ها بوی 

اسوا    بور  ت ها یک بار د  دقیقه بعد از تزریوق ف تانیول   ها را در سرفه

 نماید. های زیر ثبت یی ب دی وبقه

(، یتوسو   1-2(، یلایو  ) 8اسا  بد ن سورفه )  ها بر تعداد سرفه

 اسوا   هوا بور   ب دی شود. شودم سورفه    ( تقسی < 5(   شدید )4-3)

 کمتور از   ی )سورفه  1ی  درجوه  )بد ن سورفه(، صفر  (Gradeی ) درجه

ب ودی شود.    ثانیوه( تقسوی    3بیروتر از   ی )سورفه  2ی  درجوه  ثانیه(   3

ضربان قل ، فرار خون سیستوذ   دیاستوذ   درصد اشوباع اکسویژن   

قبل از تزریق هر گونوه دار    د  دقیقوه بعود از تزریوق      خون شریانی

 ،یطالعوه د. تموام بیمواران در وووذ    یو گیری   ثبوت گرد  اندازه ف تانیل،

عووارض   ،نود. همچ وین  رداکسیژن از وریق یاسک صورم دریافت ک

، دگزایتاز ن یان ود آپ وه، تهووع،    کتایینجانبی ناشی از تزریق ف تانیل، 

صودری، افوت فروار     ی ( عضلام قفسهRigidity) یدیتیاستفراغ، رژ

ت فسی، بی قراری، درد یحل تزریوق،   (Depression) خون، دپرسیون

غییرام سطه هوشیاری قبل از القای بیهوشی عموویی  کاردی   ت برادی

هوا قورار گرفت ود.     بیماران به صوورم تصوادفی در گور ه    .گردیدثبت 

ی دریافتی برای هر فورد آگواهی    بیماران   پژ هرگران از نوع یداخله

 نداشت د   از این ر ، یطالعه به صورم د  سو کور صورم گرفت. 

 28ی  نسوله  SPSS افوزار  از نرمها با استفاده  تجزیه   تحلیل داده

(version 20, IBM Corporation, Armonk, NY)  صووورم

 وبیعوی توزیع  ،Kolmogorov–Smirnovگرفت. با استفاده از آزیون 

 رایتریک   یوا غیور  اهای پ از آزیون ،بر حس  آن شد  ها بررسی  داده

شوود. بوه ی یوور     های کمی اسوتفاده یوی   داده  اکا یپارایتریک برای 

کدام از یتغیرهای کمی بین سه گر ه یورد یطالعه از  بین هر ی یقایسه

اسووتفاده  One-way ANOVA   Kruskal-Wallisهووای  آزیووون

ها بین هر د  گور ه شورکت ک  وده     ی ییانگین به ی یور یقایسهگردید. 

 Independent t   Mann-Whitneyهووای  در ایوون یطالعووه، آزیووون

اط بوین یتغیرهوای کیفوی بوا اسوتفاده از      . توزیع   ارتبو استفاده گردید

 اسوووا   هوووا بووور . دادهگرفوووتیوووورد ارزیوووابی قووورار  2χ آزیوووون

بوه   P < 85/8   شود  بیوان ( درصد)تعداد    یعیار انحراف ± ییانگین

 در نیر گرفته شدداری  سطه یع ی ع وان
 

 ها افتهی

بیهوشووی  ایبیمووار کاندیود  99کارآزیووایی بوالی ی تعوداد    ی در ایون یطالعوه  

تقسوی  شودند. ییوانگین سو ی       به سه گر ه عمویی با ف تانیل  ارد یطالعه 

 ی ک  وده  دریافوت  گر ه در ،21/43 ± 08/12 کتایین ی گر ه دریافت ک  ده

  دار نمووا ی   در گوور ه دریافووت ک  ووده   27/48 ± 74/12دگزایتوواز ن 

نیور  داری بوین سوه گور ه از     باشد. تفا م یع ی یی ساذ 01/41 ± 63/11

  کتووایین ی (. در گوور ه دریافووت ک  ووده P=  63/8سوون  جووود نوودارد ) 

دهود   ایون ییوزان در گور ه      بیمواران را یوردان تروکیل یوی     درصد 5/54

 ی   در گور ه دریافوت ک  وده    درصود  6/63 دگزایتواز ن  ی دریافت ک  وده 

داری را از نیر ج سویت بوین    باشد که تفا م یع ی یی درصد 6/68 دار نما

بیماران شرکت ک  وده   آن جایی که(. از P=  61/8دهد ) نران نمیسه گر ه 

 بودنود،  سوازی شوده   در این یطالعه به خوبی از نیر سن   جو س همسوان  

ثیرگواار بور   یهوا از نیور یتغیرهوای دیوگرافیوک ت     داری بین آن تفا م یع ی

. سوایر اولاعوام دیوگرافیوک      شوت ر ی نتایج اصلی یطالعه  جوود ندا 

 .آیده است 1شرکت ک  ده در هر سه گر ه در جد ذ  بالی ی بیماران

 درصود  2/10 کتایین ی از نیر تعداد سرفه در گر ه دریافت ک  ده

 یلایوو     ی بیموواران سوورفه  درصوود 5/51 بیموواران بوود ن سوورفه   

یتوسوو  داشوت د   در گور ه دریافووت    ی بیمواران سورفه   درصود  3/38

 درصود  7/66 از بیماران بد ن سورفه،  درصد 1/9 ،دگزایتاز ن ی ک  ده

یتوسوو   ی از بیمواران سورفه   درصود  2/24 یلایو     ی بیمواران سورفه  

بیمواران بود ن    درصد 1/6دار نما  ی   در گر ه دریافت ک  ده  دداشت

از بیمواران   درصود  5/45یلای ،  ی از بیماران سرفه درصد 5/45سرفه، 

شدید داشت د. تفوا م   ی از بیماران سرفه درصد 8/3یتوس     ی سرفه

داری از جهت تعداد سرفه بین سه گر ه شرکت ک  ده در یطالعوه   یع ی

(. از نیوور شوودم سوورفه در گوور ه دریافووت P=  83/8یروواهده شوود )

  ی صووفر، درجووه از بیموواران سوورفه بووا درصوود 2/10 کتووایین ی ک  ووده

از بیمواران  درصود   8/3   1ی  درجوه  از بیماران سرفه بوا  درصد 0/70

  دگزایتوواز ن ی   در گوور ه دریافووت ک  ووده   2ی  درجووه اسوورفه بوو 

از بیمواران   درصد 0/70، ی صفر درجهاز بیماران سرفه با درصد  1/12

داشوت د   2ی  درجه از بیماران سرفه بادرصد  1/9   1ی  درجه سرفه با

 از بیمواران سورفه بوا    درصود  1/9دار نما  ی   در گر ه دریافت ک  ده

    1ی  درجووه از بیموواران سوورفه بووا  درصوود 7/72، ی صووفر درجووه

داری  داشت د. تفوا م یع وی   2ی  درجه از بیماران سرفه بادرصد  2/10

 (. P=  84/8بین سه گر ه از نیر شدم سرفه  جود داشت )
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 در هر سه گروه(. n=  33. تأثیر کتامین، دگزامتازون و دارونما بر روی عوامل همودینامیک و بالینی بیماران شرکت کننده در مطالعه )1 جدول

 Pمقدار  گروه دارونما  گروه دگزامتازون گروه کتامین متغیرهای همودینامیک و بیهوشی

 63/0 81/41 ± 63/11 17/40 ± 74/11 11/43 ± 80/11  انحراف معیار( ±)میانگین  )سال( سن
 61/0 10( 6/60) 11( 6/63) 18( 5/54) مذکر ]تعداد )درصد([ جنس

 15/0 13( 4/39) 11( 4/36) 15( 5/45) مؤنث 
 71/0 18/173 ± 34/7 33/171 ± 85/7 60/169 ± 05/7  انحراف معیار( ±)میانگین  (متر سانتی) قد

 31/0 41/74 ± 38/11 39/73 ± 11/9 48/71 ± 11/8  انحراف معیار( ±)میانگین  (کیلوگرم) وزن
ASA ( 1و  1درجات)  16/17 19/14 10/13  

 03/0 1( 1/6) 3( 1/9) 6( 1/18) سرفه بدون ]تعداد )درصد([ سرفه تعداد
  15( 5/45) 11( 7/66) 17( 5/51) ملایم

  15( 5/45) 8( 1/14) 10( 3/30) متوسط
  1( 0/3) 0( 0/0) 0 (0/0) شدید

 04/0 3( 1/9) 4( 1/11) 6( 1/18) صفر ی درجه ]تعداد )درصد([ سرفه شدت
  14( 7/71) 16( 8/78) 16( 8/78) 1 ی درجه
  6( 1/18) 3( 1/9) 1( 0/3) 1 ی درجه

 (جیوه متر میلی) سیستول خون فشار تغییرات
 انحراف معیار( ±)میانگین 

 64/7 ± 03/4 66/6 ± 11/7- 50/9 ± 11/4- 01/0 >* 

 (جیوه متر میلی) دیاستول خون فشار تغییرات
 انحراف معیار( ±)میانگین 

 43/5 ± 75/1 53/8 ± 87/4- 89/7 ± 87/3- 01/0 >* 

  (درصد) اکسیژن اشباع درصد تغییرات
 انحراف معیار( ±)میانگین 

 91/16 ± 18/1- 69/1 ± 69/0 45/5 ± 45/0- 17/0 

  (bpm) قلب ضربان تعداد تغییرات
 انحراف معیار( ±)میانگین 

 69/4 ± 15/0 73/14 ± 75/9- 69/6 ± 84/4- 01/0 >* 

ASA: American Society of Anesthesiologists 

 

تغییرام فرار خون سیستوذ، فرار خون دیاستوذ   ضربان قلو   

 در   دیگور  گور ه  د  از بیرتر دگزایتاز نداری در گر ه  به وور یع ی

 ،بوا ایون  جوود    (.P < 81/8) بود دار نما گر ه از بیرتر کتایین گر ه

داری بین سه گر ه از نیر ییانگین تغییرام درصد اشوباع   تفا م یع ی

 (.P=  17/8اکسیژن بین سه گر ه یافت نرد )

در خصوص عوارض یرواهده شوده حوین اسوتفاده از دار هوای      

یطالعه، فرا انوی عووارض افوت سوطه هوشویاری، درد پوس از       یورد 

داری بین  کاردی   رژیدیتی عضلام ت فسی تفا م یع ی تزریق، برادی

(. ریژیودیتی عضولام ت فسوی، افوت     P < 85/8سه گر ه یافت شود ) 

دگزایتواز ن   ی کاردی در گر ه دریافت ک  ده سطه هوشیاری   برادی

ی درد تزریوق در گور ه دریافوت     بیف از د  گر ه دیگر بود   عارضه

 ،(. با این  جوود P < 85/8کتایین بیف از د  گر ه دیگر بود ) ی ک  ده

داری بین سوه گور ه از نیور فرا انوی دپرسویون ت فسوی،        تفا م یع ی

 قراری، کاهف سوطه فروار خوون، تهووع   اسوتفراغ یافوت نرود         بی

(85/8 < P.) 

 

 بحث

در کاهف  کتایینثیر دگزایتاز ن   یبا هدف بررسی ت ،حاضر ی یطالعه

بیمار  99بیهوشی عمویی بر ر ی  یناشی از ف تانیل ه گام القا ی سرفه

 کتوایین دهد کوه اسوتفاده از    صورم گرفت. نتایج این یطالعه نران یی

ثیر بیروتری در کواهف تعوداد      یدر یقایسه با دگزایتاز ن   دار نما ت

 همچ وین، ف تانیول دارد.  بیهوشوی توسو     یها پس از القا شدم سرفه

دیاستوذ   تعداد ضربان قل  در    ییزان تغییرام فرار خون سیستوذ

 ی بوویف از گوور ه دریافووت ک  ووده  کتووایین ی گوور ه دریافووت ک  ووده 

ی  های سرفه یکانیس دار نما بود.  ی دگزایتاز ن   گر ه دریافت ک  ده

یتعوددی   هوای  ناشی از ف تانیل به خوبی ش اخته نرده است، ایا نیریوه 

اند، از جمله این که ف تانیل با یهار سومپاتیک   در این زیی ه یطرح شده

هوا   سورفه    یوج  بر ز اثرام  اگ   به دنباذ آن ت گ شدن بور نف 

ی ناشوی از ف تانیول پوس از تجوویز دار هوای       شود. کواهف سورفه   یی

هوا   بر نکودیلاتور از این نیریه که ف تانیل از وریق ت گ کردن بور نف 

. به علا ه، آزاد شودن یوواد   (5)ک د  شود، حمایت یی سرفه یی یوج 

شبه هیسوتایی ی   نور پپتیودهای ناشوی از تجوویز  ریودی ف تانیول         

 یوا  رژیدیتی عضلانی که ی جر به بسته شدن ناگهوانی تارهوای صووتی   

 ی سورفه  بر ز در احتمالی های نیریه نیز شود یی سوپراگلوتیک انسداد

 .(12) هست د ف تانیل از ناشی

 کاندیوودای بیمووار 368 تعووداد همکوواران، و Yeh ی  در یطالعووه

. در (13) گرفت ود  قورار  بررسی یورد ف تانیل کمک به عمویی بیهوشی

 ی ک  وده  دریافوت  گور ه  د  به تصادفی صورم به بیماران یطالعه، این
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 بوا  کتایین تیثیر یطالعه، این در چه اگر. شدند تقسی  دار نما   کتایین

 حاضور،  ی یطالعوه  یروابه  ایوا  نگرفوت،  قرار یقایسه یورد دگزایتاز ن

 در سرفه شدم   بر ز ییزان که دهد یی نران ها آن ی یطالعه های یافته

 دریافوت  گور ه  از بیروتر ( درصود  2/7) کتایین ی ک  ده دریافت گر ه

 سورفه  بور ز  ییوزان  بین یلاحیه قابل تفا م. باشد یی دار نما ی ک  ده

  حاضوور ی یطالعووه  ( درصوود 2/7) یطالعووه ایوون در کتووایین گوور ه در

   ف تانیل دز ها، نمونه حج  در تفا م علت به تواند یی( درصد 0/01)

 .  باشد ف تانیل تزریق سرعت یا

صوورم     همکاران Guler توس  که دیگری یرابه ی یطالعه در

بیموار کاندیودای عمول جراحوی انتلوابی تحوت        360گرفت، تعوداد  

ی دار نموا،   بیهوشی عمویی توس  ف تانیل به سه گر ه دریافت ک  وده 

ی لیود کائین   ی کتوایین   گور ه دریافوت ک  وده     گر ه دریافت ک  وده 

دهد که کتایین، به ووور   . نتایج این یطالعه نران یی(14)تقسی  شدند 

داد   شدم سورفه نسوبت بوه گور ه دار نموا      یؤثری باعث کاهف تع

ها نران یی دهد کوه ایون اثورام     ن ی آ شود. همچ ین، نتایج یطالعه یی

ی  ی کتایین از گر ه دریافوت ک  وده   ضد سرفه در گر ه دریافت ک  ده

 باشد.   داری بیرتر یی لید کائین نیز به وور یع ی

یوودای بیمووار کاند 488  همکوواران بور ر ی   Salehی  در یطالعوه 

ی کتایین، گور ه   بیهوشی عمویی، بیماران به چهار گر ه دریافت ک  ده

دکسومدتوییدین، گور ه کتوایین ک دکسومدتوییدین   گور ه دار نمووا      

ی حاضور   . نتایج این یطالعه نیوز یروابه بوا یطالعوه    (15)تقسی  شدند 

تواند به وور یؤثری باعوث کواهف ییوزان     دهد که کتایین یی نران یی

ی ناشی از ف تانیل در بیمواران کاندیودای بیهوشوی     بر ز   شدم سرفه

دهد که تیثیر کتوایین   عمویی شود. همچ ین، نتایج این یطالعه نران یی

ی بیروتری   زیان اثرام ضد سورفه  وور ه به همراه دکسمدتوییدین به 

ی هر کدام به ت هایی دارد. این در حالی است کوه در   نسبت به استفاده

زیان کتایین   دگزایتواز ن یوورد    ی ه  ی حاضر، نتایج استفاده یطالعه

بررسی قرار نگرفت که یمکن بود نتوایج یروابه را نروان دهود. از آن     

 در نتیجوه  صواف تراکاواذ     ف تانیل باعث انقباض عضولام جایی که 

 ی دنباذ آن تحریوک گیرنوده  ه تراکاوبر نکیاذ   ب ی تغییر شکل دیواره

های  از وریق راه  در نهایت، باعث رفلکس سرفه تحریکی اوراف آن 

رسود کورتیکوو اسوتر ئیدهایی نییور      به نیر یوی  ،گردد ییآ ران  اگ 

ادم یلاوی، دگزایتاز ن با یکانیس  کاهف تحریک پایری بر نکیاذ   

. همچ وین، نتوایج یطالعوه نروان     (18) باعث کاهف بر ز سرفه شووند 

درد پس از تزریوق، ریژیودیتی عضولام     دهد که عوارضی همچون یی

 ی ر گر ه دریافت ک  دهد کاردی ت فسی، افت سطه هوشیاری   برادی

 داری بیرتر از د  گر ه دیگر بود. به وور یع ی کتایین

تووان بوه حجو  پوایین      یوی  ی حاضر، های یطالعه از جمله یحد دیت

زیوان اسوتفاده از    ثیر هو  ییورد بررسی در هر گر ه، عدم بررسی تو  ی نمونه

ای از یطالعه، عدم بررسوی سوطه    تحت گر ه جداگانه کتاییندگزایتاز ن   

جهوت رسویدن بوه     کتایینخونی لازم   نیز زیان   سرعت ی اس  تزریق 

کواهف سورفه در بیمواران تحوت      ی یطالعوه  بیرترین ییزان کارایی جهوت 

یطالعوام   ،ر  از ایون  اشواره کورد.   ف تانیول بوا اسوتفاده از    عمویی بیهوشی

 کتوایین ا م در تزریوق  بیرتر   بررسی دزهای یتف ی دیگری با حج  نمونه

 گردد.   ثر در این زیی ه پیر هاد ییؤآن با سایر دار های ی ی یقایسه  

در یقایسووه بووا  کتووایینکووه اسووتفاده از  یوونا یینهووا گیووری نتیجووه

در تعداد   شدم سورفه   گیر چر دگزایتاز ن   دار نما باعث کاهف 

عموویی  ناشی از ف تانیل حین بیهوشوی    همچ ین، بهبود همودی اییک 

کتایین در یقایسه بوا دگزایتواز ن   دار نموا باعوث کواهف      گردد.  یی

ی ناشوی از ف تانیول حوین بیهوشوی      داری در تعداد   شدم سرفه یع ی

گووردد. بووا ایوون  جووود، اسووتفاده از کتووایین بووا تغییوورام  عمووویی یووی

همودی اییک   نیوز عووارض بسویاری در یقایسوه بوا گور ه دریافوت        

 .باشد   دار نما همراه ییی دگزایتاز ن  ک  ده

 

 تشکر و قدردانی

بوا کود   پزشوکی عموویی   ای  دکتری حرفه ی نایه این یقاله حاصل پایان

باشد. ی وابع یوالی وورح حاضور توسو  دانروگاه علووم         یی 395687

دان ود   یحققین بر خود لازم یی ،همچ ین یین گردید.یپزشکی اصفهان ت

یهرداد فرخی در تجزیه  های ارزشم د ج اب آقای دکتر که از همکاری

 .ها ترکر   قدردانی نمای د   تحلیل آیاری داده
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Abstract 

Background: Intravenous (IV) administration of fentanyl during induction of general anesthesia often elicits 

cough, with frequency of 18% to 80%. Therefore, in this study, we aimed to compare the effects of ketamine and 

dexamethasone on decreasing cough in patients undergoing general anesthesia with fentanyl.  

Methods: During a double-blind randomized clinical trial study, 99 patients aged 18-64 years with class I and II 

based on the scale of American Society of Anesthesiologists (ASA) who were undergoing general anesthesia 

with fentanyl were investigated. Patients were randomly divided equally into 3 groups receiving ketamine  

(0.5 mg/kg), dexamethasone (0.1 mg/kg), and placebo (5 ml normal saline). All drugs were administered  

1 minute before administration of 2.5 µg/kg fentanyl. Vital signs, and frequency and intensity of cough were 

measured and recorded. Statistical analysis was performed using one-way ANOVA and Kruskal-Wallis tests. 

Findings: The frequency of cough was significantly lower in the ketamine group (81.8%) compared with 

dexamethasone (90.9%) and placebo (93.1%) groups (P = 0.03). The intensity of cough was significantly lower 

in the ketamine group (mild: 18.2%; moderate: 78.8%; severe: 3.0%) compared with placebo group (mild: 9.1%, 

moderate: 72.7%; severe: 18.2%) (P = 0.04). Furthermore, there were significant differences between the three 

groups in variations of systolic blood pressure, diastolic blood pressure, and heart rate (P < 0.05 for all). 

Conclusion: Administration of low-dose ketamine can effectively reduce frequency and intensity of fentanyl-

induced cough during anesthesia in patients undergoing general anesthesia. 
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 تزریق در کودکان و نوجوانان -افزار واقعیت مجازی بر بهبود فوبیای خون بررسی اثربخشی نرم

 
 1، شهلا آکوچکیان3حسین گراوند، 2سید احمدرضا رضیان، 1مصطفی نجفی

 
 

‌چکیده

های ضروری  تواند با اجتناب اضطرابی از تعداد زیادی از درمان باشد که می تزریق یک اختلال مزمن و ناتوان کننده در کودکان و نوجوانان می-فوبیای خون مقدمه:

درمان واقعیت مجازی وجود دارد. از این تزریق وجود دارد، اما شواهد اندکی در مورد  -ی جاری برای فوبیای خون ارتباط داشته باشد. اگر چه تعدادی درمان پیشنهاد شده
 .تزریق کودکان و نوجوانان انجام شد -ی حاضر با هدف بررسی اثر درمان به روش واقعیت مجازی بر روی فوبیای خون رو، مطالعه

جلسه کار کردن  62تزریق مورد بررسی قرار گرفتند. تمام کودکان -ساله با تشخیص فوبیای خون 6-61کودک و نوجوان  36تجربی،  ی نیمه در این مطالعه ها: روش

تزریق مورد بررسی  -یای خونو علایم اختصاصی فوب Spielbergerهای  نامه افزار واقعیت مجازی را دریافت کردند. میزان اضطراب کودکان با استفاده از پرسش با نرم
 .انجام شد SPSS آنالیز آماری با استفاده از نرم افزارقرار گرفت. 

تر از  داری پایین تزریق در کودکان به طور معنی -ذاتی و نیز فوبیای خون -افزار، میانگین امتیاز اضطراب موقعیتی، ذاتی و موقعیتی بعد از کار کردن با نرم ها: یافته

و  r+ = 65/5ذاتی وجود داشت ) -داری بین سن و میزان کاهش اضطراب موقعیتی ارتباط مستقیم و معنی(. P < 505/5) افزار بود قبل از کار کردن با نرمها  میزان آن
556/5 > P). 

تزریق را در کودکان و نوجوانان کاهش  -ذاتی و نیز فوبیای خون -تواند به طور مؤثری اضطراب موقعیتی، ذاتی و موقعیتی درمان واقعیت مجازی، می گیری: نتیجه

 .تزریق لازم است -افزار واقعیت مجازی برای فوبیای خون ی نرم دهد. با این وجود، مطالعات بیشتری برای تعیین بهترین نسخه

 نوجوان، خون، کودک، تزریق، فوبیا، واقعیت مجازی واژگان کلیدی:

 
 -افزار واقعیت مجازی بر بهبود فوبیای خون بررسی اثربخشی نرم .حسین، آکوچکیان شهلارضیان سید احمدرضا، گراوند ، نجفی مصطفی ارجاع:

 666-661(: 661) 36؛ 6331مجله دانشکده پزشکی اصفهان . تزریق در کودکان و نوجوانان

 

 مقدمه

ترری    درصد، یکی از شایع 5/91-5/91فوبیاهای خاص با میزان بروز 

ی شدید، غیر معقرو  و ترر     باشند و با تجربه اختلالات اضطرابی می

دایمی در پاسخ به حضور اشیا یا شررای  خراص و یرا اات رار فررد از      

. اگر چره فوبیاهرای   (9)شود  نی  اشیا یا شرایطی تعریف میمقابله با چ

شرواد، امرا    تری  اختلالات اضرطرابی شرناخته مری    خاص در بی  شایع

شرواد،   ای که منجر به ای  فوبیاها مری  همچنان در مورد احساسات پایه

اختلافات بسیاری وجود دارد. اگرر چره در ادبیرات معاصرر، ترر  و      

اضطراب به عنروان احساسرات پایره در اخرتلالات اضرطرابی در ا رر       

دهند کره ترر     های مطالعات اخیر اشان می ه شده است، اما یافتهگرفت

و سرایر احساسررات در ایجراد فوبیاهررای خراص یررا سرایر اخررتلالات     

ی حیروان، میری     اضطرابی اقش دارد. فوبیاهای خاص، به چهار دسته

 . (1)شواد  بندی می تزریق تقسیم -زیست طبیعی، وضعیتی و خون

باشد که شریو    تزریق، یک فوبیای خاص شایع می -فوبیای خون

باشد و بر خرلا  سرایر    درصد در بی  زاان و مردان می 5/3آن حدود 

ی سنکوپ در پاسخ میرر    درصد افراد مبتلا به آن سابقه 55فوبیاها، 

تزریق بره عنروان    -. اگر چه فوبیای خون(3)کنند  تر  را گزارش می

شود، اما در واقع یرک ارو  ترر  غیرر      یک فوبیای خاص شناخته می

 مقاله پژوهشی
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هرای متاراوت شرناختی، فیزیولو یرک و      باشد که با واکنش معمو  می

ت سیستم عصربی  باشد. بر خلا  سایر فوبیاها، فعالی حرکتی همراه می

های عصبی سرمااتیک و   فازیک شامل فعا  شدن سیستم اتواومیک دی

دهرد.   تزریرق ر  مری   -پاراسمااتیک در شرو  مواجهه با فوبیای خون

پاسخ سنکوپ در ای  افراد با مسیر عصب واگ که خود از دو بخرش  

. سنکوپ در پاسخ بره فوبیرای   (4)آید  تشکیل شده است، به وجود می

تزریق، یک عامل اصلی اگراای برای تعداد زیرادی از بیمراراای   -خون

توااد باعث تشدید پرهیز و  براد و می است که از فوبیای خون راج می

هایی کره برا    ز برخورد با خون شود. پرهیز از وضعیتتر  ای  افراد ا

خون، آسیب و تزریق ارتباط داراد، باعث افزایش تهدید سلامت فررد  

هرای حیراتی بررای وی     به دلیل تر  فرد از مراقبت بهداشتی و درمان

 .(5)شود  می

هرا در   تزریرق در آن  -کره فوبیرای خرون   های سرنی   یکی از گروه

باشرند.   مطالعات گوااگون گزارش شده است، کودکان و اوجوااان مری 

تزریرق، ممکر  اسرت از     -ای  گرروه سرنی مبرتلا بره فوبیرای خرون      

هرای   ی براامره  بیمارستان و مراکز درماای، افراد بیمار و حتری مشراهده  

هرای ایازمنرد    پزشکی ایز خودداری کننرد. کودکران مبرتلا بره بیمراری     

های تزریقری داروهرا، کودکران مبرتلا بره دیابرت ایازمنرد         دریافت فرم

های حاظ  دریافت تزریق ااسولی  و مواردی که ایازمند دریافت درمان

ی حیات هستند، ممکر  اسرت از دریافرت ایر  مروارد درمراای        کننده

هرا داشرته    توااد عواقب جبران ااپذیری بررای آن  خودداری کنند که می

اارد کره ترر  از خرون و تزریرق در       . مطالعرات اشران داده  (6) باشرد 

توااد به موارد دیگری که با خون و  کودکان در صورت عدم کنتر ، می

تزریق ارتباط داراد ا یر تر  از پزشک و پرستار ایز گسرترش یابرد.   

از دیگر مشکلات ای  بیماران، احسا  ااراحتی، گر گرفتگی پوسرت،  

باشرد.   تغییرات تعداد ضربان قلب و تهو  در زمان مواجهه با خون می

ان از خرون و تزریرق، بره طرور معمرو  مشرکلی در       تر  خایف ااس

شود کره شردید    کند و زماای فوبیا اامیده می زادگی روزمره ایجاد امی

 .(5)ی حیات شود  باشد و باعث مشکلات جدی و حتی تهدید کننده

های مختلای برای فوبیاهای خراص پیشرنهاد شرده     تا کنون درمان

توان بره واقعیرت مجرازی، درمران شرناختی،       است که از ای  جمله می

تما  مصرنوعی، درمران تماسری، درمران رفتراری، اصرلار رفتراری،        

زدایری   زدایی سیستمیک، هیانوتیزم درماای، درمان حساسیت حساسیت

پزشررکی، دارودرمرراای،  ، درمرران حمرایتی، درمرران روان حرکرت چشررم 

ی آدرار یک اشراره   داروهای ضد افسردگی و ایز داروهای مهار کننده

هایی که بررای فوبیرای    رمان. با وجود گستردگی طیف وسیع د(3)کرد 

خون و تزریق و ایز فوبیاهای خاص دیگر مورد بررسری قررار گرفتره    

ها به طور کامل اثبات اشده است و ایرز در مروارد    است، اما کارایی آن

 ها وجود دارد.  بسیاری، تناقضات زیادی بی  اتایج آن

هرای اخیرر بره طرور رو بره       هایی که در طری سرا    یکی از درمان

ی در بیماران مبتلا به فوبیاهای خاص مورد بررسی قررار گرفتره   افزایش

ی  باشررد. در واقعیررت مجررازی، براامرره  اسررت، واقعیررت مجررازی مرری 

ی وضعیت فوبیا را را با ادغرام   کامایوتری میی  مجازی تیریک کننده

های ردیابی  های گرافیکی، دستگاه های بصری، بازی ها، امایش گرافیک

هرای   . پژوهش(8)کند  ورودی حسی تولید می های بدن و سایر دستگاه

هررای مرروردی و مطالعررات کوچررک بررر روی   اولیرره شررامل گررزارش 

های واقعیت مجازی اتایج امیدبخشی را اشان داد کره منجرر بره     درمان

هرا   تری در ای  زمینه شد که اترایج آن  ای بزرگ داخلهااجام مطالعات م

هرای شراهد اشران     ها را در مقایسه با گروه ایز کارایی بیشتر ای  درمان

پژوهشی بره من رور   . با ای  وجود، تا زمان اجرای ای  مطالعه، (1)داد 

تزریرق   -بررسی کارایی درمان واقعیت مجازی بر روی فوبیرای خرون  

ی حاضرر برا هرد  طراحری و      صورت اگرفته بود. از ای  رو، مطالعه

 -افزار واقعیت مجازی بر بهبرودی فوبیرای خرون    بررسی اثربخشی ارم

 .تزریق در کودکان و اوجوااان ااجام شد

 

 ها روش

ی مبرتلا   ساله 6-98کود  و اوجوان  39تجربی،  ی ایمه در ای  مطالعه

تزریق وارد مطالعه شداد. برای ای  من ور، کودکراای   -به فوبیای خون

ی تر  از خون و یرا تزریرق داشرتند برر اسرا  معیارهرای        که سابقه

پزشک فوق تخصص کود  و اوجوان بررسری   تشخیصی توس  روان

تزریرق مرورد    -د تشرخیص فوبیرای خرون   گردیداد و در صورت تأیی

 بررسی بیشتر جهت ورود به مطالعه قرار گرفتند.  

سرا  و تشرخیص    6-98معیارهای ورود به مطالعره شرامل سر     

 تزریرررق برررر اسرررا  معیارهرررای تشخیصررری آن   -فوبیرررای خرررون

Diagnostic and statistical manual of mental disorders-5. 

(DSM-5می )  عدم ورود به مطالعره شرامل برارداری،    باشد. معیارهای

مراه قبرل از شررو      3پزشرکی جراری یرا طری      درمان دارویی یا روان

عروقرری یررا عصرربی، اخررتلا  بینررایی   -هررای قلبرری مطالعرره، بیمرراری

پزشکی شردید   استرئوسکوپیک، اختلا  شنوایی شدید، اختلالات روان

عره  و یا تمایل شدید بره خودکشری بودارد. معیارهرای خرروم از مطال     

ی مطالعه، عدم توااایی بیمار در اسرتااده از   شامل عدم رضایت به ادامه

های مرورد اسرتااده و ایراز بره درمران       اامه افزار و یا تکمیل پرسش ارم

پزشکی اور ااسری در حری  مطالعره برود.      ی روان دارویی و یا مداخله

تمام مراحل مطالعه و ایز عروار  احتمرالی آن بررای بیمراران و ایرز      

ی کتبری آگاهااره    اامه ها توضیح داده شد و ساس، رضایت اهان آنهمر

ی اخرلاق   ی مطالعره در کمیتره   اامره  ها کسب گردید. شیوه از تمامی آن

 دااشگاه علوم پزشکی اصاهان تصویب گردید.

پررس از بررسرری بیمرراران از جهررت معیارهررای ورود برره مطالعرره، 
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فراد شررکت کننرده   . تمامی ابیمار جهت بررسی وارد مطالعه شداد 39

کره بررای تعیری  میرزان      Spielbergerی  اامه در ابتدای مطالعه پرسش

ی علایرم اختصاصری    اامه و ایز پرسش تر  و اضطراب بیماران است

را به صرورت حضروری و برا کمرک پرسشرگر       تزریق -فوبیای خون

 .کردادآموزش دیده و مجرب پر 

عیرری  اامرره جهررت ت یررک پرسررش، Spielbergerی  اامرره پرسررش

 . ا  مجرزا اسرت  ؤسر  44باشد کره شرامل    اضطراب موقعیتی و ذاتی می

ا  او  آن در مورد ارزیابی اضطراب موقعیتی است کره هرد    ؤس 14

یعنری   ؛گیری اضطراب با شدتی از کم بره زیراد اسرت    اصلی آن اادازه

های متوس  بیااگر سطور  های پایی  بیااگر احسا  آرامش، امره امره

هرای برالا ااعکاسری از ترر  شردید،       اگرااری و امرره  متوس  تنش و 

ازدیک به وحشت و هرا  است. در پاسرخ بره ایر  مروارد، بیمراران      

، 9ی  با امرره  ای )اصلا درجه 4شدت احسا  خود را در یک مقیا  

( در 4ی  با امره و خیلی زیاد 3ی  با امره، متوس  1ی  با امره تا حدی

بعردی در مرورد ارزیرابی    ا  ؤسر  14. دهنرد  زماای خراص اشران مری   

اضطراب ذاتی اسرت کره احساسرات عمرومی و معمرولی بیمراران را       

شرود برا توجره بره فراوااری وقرو         هرا خواسرته مری    سنجد و از آن می

احساسات و علایم مربوط به اضطراب، اشان دهند که بره طرور کلری    

چه احساسی داراد. در پاسخ به ای  مروارد، بیمراران شردت احسرا      

 ،گاهی9ی  با امره ای )تقریبا هیچ وقت درجه 4ک مقیا  خود را در ی

( بیران  4ی  برا امرره   تقریبرا همیشره   و 3ی  برا امرره   ، غالبا1ی  با امره

امرات هر کدام از دو مقیا  اضطراب مروقعیتی و   از ای  رو، .کنند می

قرار گیرد. روایی و پایایی ایر    14-84ای بی   توااد در دامنه می ،ذاتی

 کره  در مطالعات قبلری مرورد بررسری قررار گرفتره اسرت       ،اامه پرسش

 اامرره برری   هررای پرسررش ضررریب همبسررتگی داخلرری برررای مقیررا  

ی زمراای دو   بود و ضریب پایایی که در طرو  یرک برازه    15/4-86/4

  .(94)بود  65/4-55/4گیری شد، بی   ماهه اادازه

ی دیگرر   اامره  جهت افزایش دقت بررسی اتایج کار، از یک پرسرش 

تزریرق   -م اختصاصی فوبیای خرون یی علا اامه که پرسش شداستااده  ایز

تواارد برا    مری  ،اامره  دهد که ای  پرسش اام دارد. مطالعات پیشی  اشان می

شران دهرد و   م فوبیا را در طرو  درمران ا  یحساسیت بالایی تغییرات علا

م ذکر شده در آن وجود دارد. بررسری پایرایی   یهمبستگی بالایی بی  علا

 ا اسرررتااده از اشرررااگر آن برررود کررره همبسرررتگی داخلررری کررره بررر   

Cronbach's alpha ی مقیررا  کلرری  برررای امررره ،گیررری شررد اارردازه

شراخص   4، 85/4شاخص مربوط بره غرش کرردن     1، 86/4اامه  پرسش

 و مجمرو    56/4شاخص کشش و ااقبا  عضرلاای   4، 68/4اضطراب 

ایر   . (99) بود 51/4های تر (  شاخص اضطراب و کشش )شاخص 8

م موجود در افراد مبتلا به ای  فوبیرا  یتری  علا بر اسا  شایع ،اامه پرسش

سؤا  است که به صرورت   95اامه، دارای  طراحی شده است. ای  پرسش

اشااگر آن است که بیمراران، بره هنگرام    شواد و  بله و خیر پاسخ داده می

شواد یرا خیرر. هرر     می مورد سؤا م یمواجهه با خون و تزریق دچار علا

و در صرورت   9ی  صرورت پاسرخ بلره، امرره     امره دارد که در 9 مورد،

مجمو  امررات   ،شود. بنابرای  لیاظ میبرای آن ی صار  پاسخ خیر، امره

، علایرم  هرا  گزینره تمرام   اسرت و چرون   95صار ترا  بی  اامه  ای  پرسش

چه عدد بالاتری به دست  هر ،کند موجود در ای  او  فوبیا را بررسی می

 م است.یاشااگر شدت بیشتر علا ،آید

، برا  ) ( جلسه در بیمارستان حضرت علی اصرغر  91طی  بیماران

تزریق که مبتنی بر واقعیرت مجرازی    -افزار فوبیای خون استااده از ارم

تزریرق، تیرت    -جهت بهبرودی فوبیرای خرون   طراحی گردیده است، 

 Adobe flash افرزار  ارم با افزار ارم طراحی اسا  .گرفتنددرمان قرار 

. شرد  سرازی  پیراده  و طراحری  آن در هرا  برازی  و اصرلی  میی  که بود

 هرای  جلروه  ایجراد  بررای  Adobe photoshop افرزار  ارم از همچنی ،

 بره  ورود هماانرد  برازی،  بره  ورود .شد استااده ها زمینه پس و تصویری

 طراحری  کودکران  مخصروص  بهداشرت  و تزریق مخصوص مرکز یک

 در وی کره  امایرد  می القا کود  در شده، متیر  به صورت و گردید

 مخصوص اتاق یک امای اصلی، منوی. باشد می آن به شدن وارد حا 

 از هرر کردام   ااتخراب  با کاربر که باشد می کودکان گیری خون و تزریق

 و شراد  فضرا . گردد می منتقل سرگرمی و بازی یک به آن داخل اجزای

 راحتری  احسا  آن در بتوااد سنی گروه ای  مخاطب تا است کودکااه

 کره  صورتی در تا باشد می گاتار یک دارای بازی، هر های گزینه. اماید

 مراحرل . امایرد  راهنمرایی  را او گوینده ایست، بازی تشخیص به قادر

 فضراهای  دارای برازی،  ارو   برا  متناسرب  کردام هر  شده طراحی بازی

 چنرد  طریرق  از بتروان  ترا  باشرند  مری  خود با مرتب  های آموزه و متنو 

 فوبیرای ) ترر   رفرع  بررای  درماای مباحث( Multimedia) ای رسااه

 ،تزریرق  -افزار فوبیرای خرون   ارمامود.  منتقل وی به را( تزریق -خون

قرار گررفت  در آن میری    باشد که بیمار پس از  یک میی  مجازی می

به صورت تدریجی و طبق مراحل مختلف و من م در معر  خرون و  

   سراگ قرار خواهد گرفت.

 -افرزار فوبیرای خرون    افزار واقعیت مجازی )ارم ارمکار با مراحل 

 :بودتزریق( بدی  صورت 

هرای   برازی بیمرار در میری  مجرازی     ،او  ی ( در طی دو جلسره 9

داد. جرورچی ، شرامل    ی را ااجرام مری  گیرر  جورچی  مربروط بره خرون   

 گیری بود. تصویری از یک کود  در میی  آزمایشگاه و در حی  خون

برازی  بیمار در میی  مجرازی   ،چهارم سوم و ات( در طی جلس1

داد. در ای  مرحله، تصاویری از وسایل مررتب  برا    دوتایی را ااجام می

مشابه را در کنرار  شد که کود  تصاویر  خون و تزریق امایش داده می

 داد. هم قرار می

مجازی برازی، میرز    بیمار در میی  ،ششم پنجم و ات( در طی جلس3
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داد. در ای  مرحله، کود  از بری  تعردادی    گیری را ااجام می تزریق و امواه

 .کرد هایی را که مرتب  با خون و تزریق بوداد، ااتخاب می وسیله، آن

قسمت  بیمار در میی  مجازی ،هاتم و هشتم ات( در طی جلس4

داد. سرؤالات، بره صرورتی از     ابتدایی بازی سؤا  و جواب را ااجام می

آسان به سخت و همراه با تصاویر ماهومی مررتب  برا در  کرود  از    

ای طراحی شده برود کره حراوی ماراهیم      خون و تزریق بود و به گواه

 سازی برخورد با خون و تزریق بود. عادی

بره  بیمرار در میری  مجرازی     ،دهرم  اهرم و  ات( در طی جلسر 5

 .داد تر بازی سؤا  و جواب، پاسخ می سؤالات پیچیده

پس از طی مراحرل   بیمار ،یازدهم و دوازدهم ات( در طی جلس6

 .ردکر  مشراهده مری   گیری امواهدر میی  مجازی خودش را حی   قبلی

 برار دیگرر  پس از پایان تمامی مراحل درمان بیماران به صورت کامل، 

ی علایرم اختصاصری    اامره  و ایرز پرسرش   Spielberger ی اامه پرسش

 تزریق را تکمیل اموداد. -فوبیای خون

 14ی  اسرخه  SPSS افرزار  ها با استااده از ارم تجزیه و تیلیل داده

(version 20, IBM Corporation, Armonk, NY)  صررورت

 طبیعری توزیع  Kolmogorov–Smirnov گرفت. با استااده از آزمون

 رامتریرک و یرا غیرر   اهرای پ  بر حسب آن از آزمون شد.ها بررسی  داده

شرود. بررای بررسری     های کمی استااده مری  پارامتریک برای آاالیز داده

اسرتااده   Pearsonو  Spearmanارتباط بی  متغیرهای کمی از آزمون 

 1χ شود. توزیع و ارتباط بی  متغیرهای کیای برا اسرتااده از آزمرون    می

ر معیرا  اایرا  ± اسا  میااگی  ها بر گیرد. داده مورد ارزیابی قرار می

در  یدار معنیبه عنوان سطح  P < 454/4 و شد)درصد( بیان  و تعداد

 .ا ر گرفته شد

 

 ها افتهی

اوجوان و کود  جهت بررسی میرزان ترأثیر    39در ای  مطالعه، تعداد 

تزریق مرورد بررسری قررار گرفتنرد.      -واقعیت مجازی بر فوبیای خون

سا  بود. در بی  کودکان شررکت   69/99 ± 93/3میااگی  س  بیماران 

درصررد دختررر بوداررد.  1/49درصررد پسررر و  9/58کننررده در مطالعرره، 

و  64/45 ± 61/1قبرل از شررو  مطالعره،    میااگی  اضطراب مروقعیتی  

داری کراهش   بود که بره طرور معنری    31/35 ± 43/94بعد از مداخله، 

(. میااگی  اضرطراب ذاتری قبرل از شررو  مطالعره      P < 449/4یافت )

بود کره   14/33 ± 14/8افزار  و بعد از کار کردن با ارم 65/44 ± 53/5

همچنری ، میرااگی     (.P=  494/4داری کراهش یافرت )   به طور معنری 

 31/88 ± 48/91افزار  ذاتی قبل از کار کردن با ارم -اضطراب موقعیتی

داری را  بود که کاهش معنری  11/59 ± 15/95و بعد از دریافت مداخله 

میرااگی  فوبیرای خرون و     (.P < 449/4داد ) در بی  کودکان اشران مری  

ی اسبت به قبل دار افزار به طور معنی تزریق ایز بعد از کار کردن با ارم

 .(9)جدو   (P < 449/4تر بود ) از مداخله پایی 

ذاتری در   -اگر چه میرزان اضرطراب مروقعیتی، ذاتری و مروقعیتی     

دختران بیشتر از پسران بود، اما ای  تاراوت تنهرا در مرورد اضرطراب     

(. P < 454/4دار برود )  ذاتی از ا ر آماری معنری  -موقعیتی و موقعیتی

داری را  میزان کاهش فوبیای ااشی از خون و تزریق ایز تاراوت معنری  

(. همچنی ، اترایج مطالعره   P=  494/4بی  دختران و پسران اشان داد )

داری بری  سر  برا میرزان کراهش       اشان داد که ارتبراط مسرتقیم معنری   

 ذاتررری وجرررود داشرررت  -اضرررطراب مررروقعیتی، ذاتررری و مررروقعیتی

(454/4 > P ای  در حالی .) است که ارتباطی بی  س  و میزان کاهش

فوبیای خون و تزریق در بیماران شرکت کننده در ای  مطالعره وجرود   

 (.9( )شکل r=  984/4و  P=  394/4اداشت )

 

 
ذاتی با س  به تاکیک جنس  -. ارتباط بی  میزان کاهش اضطراب موقعیتی9شکل 

 تزریق -در کودکان مبتلا به فوبیای خون

 

 افزار و بعد از استفاده از آن میانگین نمرات انواع اضطراب قبل از استفاده از نرم .1 جدول

 Pمقدار  بعد از مداخله قبل از مداخله اضطراب

 < 331/3 32/37 ± 33/13 64/47 ± 69/9 اضطراب موقعیتی

 < 331/3 93/33 ± 24/8 67/43 ± 33/7 ذاتی اضطراب

 < 331/3 22/71 ± 27/13 32/88 ± 48/12 ذاتی -اضطراب موقعیتی

 < 331/3 93/2 ± 34/1 43/4 ± 13/1 تزریق -فوبیای خون
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 بحث

افزار واقعیرت   ی حاضر با هد  طراحی و بررسی اثربخشی ارم مطالعه

تزریق در کودکان و اوجوااران شرهر    -مجازی بر بهبودی فوبیای خون

دهرد کره کرار     ی حاضر اشان می اصاهان صورت گرفت. اتایج مطالعه

افرزار باعرث کراهش میرزان اضرطراب مروقعیتی، ذاتری و         کردن با ارم

شود. میزان فوبیرای   ل از دریافت مداخله میذاتی اسبت به قب-موقعیتی

داری کمتر میزان  تزریق ایز بعد از دریافت مداخله به طور معنی -خون

افرزار برود. همچنری ، اترایج مطالعره اشران        آن قبل از کار کردن با ارم

ذاتری در   -دهد که میزان کاهش اضطراب موقعیتی، ذاتی و موقعیتی می

و  Oarی مشرابهی کره توسر      مطالعره زاان بیشرتر از مرردان برود. در    

ساله صورت گرفت، کودکان مبتلا  8-98کود   14همکاران بر روی 

هرای   تزریرق طری یرک جلسره برا اسرتااده از روش       -به فوبیای خون

ی  مختلف از جمله واقعیت مجازی آموزش داده شداد. اترایج مطالعره  

Oar تواارد   دهد که استااده از واقعیت مجازی می و همکاران اشان می

 -داری باعث کاهش میزان فوبیای کودکان اسبت به خون به طور معنی

و همکاران اشان داداد که بلافاصرله پرس    Oarتزریق شود. همچنی ، 

درصرد و سره مراه بعرد      33/58درصد، یرک مراه بعرد     3/33از درمان 

درصد از بیماران به طور کامل از ا ر فوبیرای خرون و تزریرق     54/61

 .(91)د بهبود یافته بودا

 و همکراران برر روی    Gebaraی دیگرری کره توسر      در مطالعه

بیمار مبتلا به فوبیای اجتماعی صورت گرفرت، بیمراران بره طرور      19

افرزار طراحری    جلسه با استااده از ارم 91ی حاضر طی  مشابه با مطالعه

ی تصاویر مربوط به فوبیای اجتماعی پرداختنرد. اترایج    شده به مشاهده

گیرری شرده بررای     آن مطالعه ایز اشان داد که تمامی معیارهای ااردازه 

. (93)داری کاهش یافتره اسرت    ر ای  بیماران به طور معنیاضطراب د

تزریرق مشرابهت زیرادی     -با فوبیای خون یکی از فوبیاهای خاص که

باشرد. مطالعرات ااجرام شرده برر روی       پزشکی مری  دارد، فوبیای دادان

دهرد کره اسرتااده از     پزشکی ایز اشان می بیماران مبتلا به فوبیای دادان

داری  درمان واقعیت مجازی در ای  بیماران ایز منجر به کراهش معنری  

گیری ای  بیمراران   ود و طی پیش ها می در میزان اضطراب و فوبیای آن

هرا   پس از چند ماه از زمان درمان واقعیت مجازی، درصد زیادی از آن

 . (94)ااد  پزشکی خود غلبه کرده بر فوبیای دادان

با ای  وجود، به دلیل تااوت در او  فوبیای مرورد بررسری، ارو     

افزار مورد استااده، تعداد جلسات و زمان استااده و ایرز متغیرهرا و    ارم

د هایی که به من ور ارزیابی اضرطراب در هرر مطالعره مرور     اامه پرسش

ی اترایج مطالعرات در ایر  زمینره      بررسی قرار گرفتره اسرت، مقایسره   

 باشد. ها با یکدیگر می آن  ایازمند مطالعات فراتیلیلی و تطبیق

دار بری  سر     ی حاضر، ارتباط مستقیم معنی از دیگر اتایج مطالعه

ذاتری   -بیماران و میزان کاهش اضرطراب مروقعیتی، ذاتری و مروقعیتی    

به دلیل افزایش میزان تواارایی یرادگیری، ادرا  و    توااد باشد که می می

 ها باشد. غلبه بر تر  کودکان با افزایش س  آن

های واقعیرت مجرازی در علروم     امروزه، ایجاد و استااده از میی 

باشررد. در علرروم   مختلررف دارای کرراربردی مررؤثر و سررودمند مرری    

ر های مختلف درمراای و آموزشری د   شناختی، به دلیل خلق میی  روان

ی مراجرع ایرز خواهرد برود و مرراجعی        ای  روش، بسیار مورد علاقه

تر خواهنرد برود ترا شررایطی امر  را جهرت مواجهره برا          بسیار راغب

ی افراد جهت درمران   ای که ااگیزه هایشان ااتخاب امایند؛ به گواه تر 

 .(95)هایشان بیشتر خواهد شد  هرا 

ی واقعیت مجازی، روش درماای جدیدی است و ترا کنرون    شیوه

 -خرون در ایران پژوهشی با ای  عنوان بر روی بیماران مبتلا به فوبیای 

تزریق ااجام اشده بود و از آن جایی کره تعامرل بری  ااسران و رایااره      

ی درماای  گسترش روز افزوای دارد، به طور قطعی به عنوان یک شیوه

شرود علرم    گیررد و حتری باعرث مری     بسیار ماید مورد استقبا  قرار می

شرماری   هرای بری   های مایدی برای موقعیرت  حل شناسی بتوااد راه روان

تزریرق، تمایرل دارارد برا      -د. افراد مبرتلا بره فوبیرای خرون    فراهم آور

ها تهدید کننده است، رو بره رو شرواد و آن    هایی که برای آن موقعیت

ترر از دایرای    ها، مواجهه با دایای مجازی آسان را بشناسند، اما برای آن

افرزار واقعیرت مجرازی در     واقعی است. از جمله دلایل کارآمردی اررم  

شود  ب و فوبیای ای  افراد، ای  است که باعث میکاهش میزان اضطرا

بیمار خرودش را برا کاایرت، مسرل  و کارآمرد و بردون اضرطراب از        

شرود، حرس کنرد و از ایر  رو،      رو می موقعیتی که در آینده با آن روبه

امایرد و   حس بالایی از اعتماد به ااس و شجاعت را به خود القرا مری  

 .(96)شود  عامل با میی  میمنجر به احسا  بیشتری از توااایی ت

ی واقعیت مجرازی بره زارده     افزار طراحی شده از سوی دیگر، ارم

تواارد آن چره    رسااد و فرد می ی فردی یاری می ی گذشته کردن دوباره

 را که او از آن هرا  دارد، مررور کنرد و خرود و هیجااراتش را بهترر     

بشناسد. در واقع، فرد بیمار در حا  تجربه و آزمون واقعیرت خرون و   

هررا،  ی درمرراای بررار دیگررر مهررارت  تزریررق اسررت تررا در ایرر  شرریوه 

های هیجاای، خودشناسی و مرور جهان واقعی را از طریق  برااگیختگی

تمری  و تکرار زاده کند و با جوااب مهم تجارب خرود در خصروص   

افزار طراحی شرده،   قع، با استااده از ای  ارمهیجاااتش آشنا شود. در وا

هرا بیشرتر    هرایی را کره در آن   شود تا موقعیرت  به افراد آموزش داده می

کنرد، شناسرایی امایرد و برا تکررار کرردن ایر          احسا  اضطراب می

زدایی شود. به عبارتی، فرد برا هررا     موقعیت اسبت به آن حساسیت

بره تصویرسرازی ذهنری از    شرود و ایرازی    رو مواجه مری  خود از روبه

شرود،   زمان چند حس فرد درگیرر مری   ی تر  ادارد و چون هم صینه

فرد مشکلات تصویرسازی ذهنی را ادارد و آن چه را که بیشتر علرت  

 .(95)شود  رو می شناسد و با آن روبه باشد، به راحتی می اگراای او می



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران مصطفی نجفی تزریق -واقعیت مجازی و فوبیای خون

 116 1397چهارم فروردین ی / هفته468ی / شماره 36سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

ی  توان به حجم کم امواه های ای  مطالعه، می از جمله میدودیت

های بعد از اسرتااده از   گیری بیماران طی ماه مورد مطالعه و ایز عدم پی

افزار واقعیت مجازی از جهت میرزان کراهش اضرطراب و فراوااری      ارم

هرای ایر     افراد درمان شده اشاره امود. همچنی ، از دیگر میردودیت 

تزریق با گروه شراهد   -افزار فوبیای خون ی تأثیر ارم قایسهمطالعه، عدم م

ی مورد ایراز و همکراری    به دلیل مشکلات موجود در یافت  تعداد امواه

ی اسرتااده   باشد. با ای  وجود، پیشرینه  بیماران برای شرکت در مطالعه می

افزار واقعیت مجرازی در درمران فوبیرای خرون و تزریرق میردود        از ارم

   طلبد. وش درماای، مطالعات بیشتری را در آینده میاست و ای  ر

دهرد کره واقعیرت     ی حاضر اشران مری   به طور کلی، اتایج مطالعه

توااد به طور مؤثری برای کاهش اضطراب مروقعیتی، ذاتری    مجازی می

تزریررق در کودکرران و  -ذاترری و درمرران فوبیررای خررون  -و مرروقعیتی

 .اوجوااان مورد استااده قرار بگیرد

 

 و قدردانیتشکر 

دااند کما  تشرکر و قردرداای خرود را از     اویسندگان بر خود لازم می

هرا ابرراز دارارد.     همکاری شرکت کنندگان در مطالعه و ایز والردی  آن 

برا کرد    پزشرکی عمرومی   ای دکتری حرفه ی اامه ای  مقاله حاصل پایان

منرابع مرالی طررر حاضرر توسر  دااشرگاه علروم         باشد. می 315645

 .هان تأمی  گردیدپزشکی اصا
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Abstract 

Background: Blood-injection phobia is a chronic and debilitating disorder in children and adolescents which 

can be associated with anxiety avoidance of many essential treatments. Although there are some current 

recommended treatments for blood-injection phobia, little evidence is available on the virtual reality therapy. 

Therefore, in this study we aimed to investigate the effect of virtual reality therapy on blood-injection phobia 

among children and adolescents.  

Methods: In this quasi-experimental study, 31 children and adolescents aged 6 to 18 years with the diagnosis of 

blood-injection phobia were investigated. All children received 12 sessions of working with virtual reality 

software. The children's anxiety level was assessed using Spielberger and specific symptoms of blood-injection 

phobia questionnaires. Statistical analysis was performed using SPSS software. 

Findings: After working with the software, the mean scores of state, trait, and state-trait anxiety and also blood-

injection phobia in children were significantly lower than their levels before working with the software (P < 0.050 

for all). There was a direct and significant correlation between age and the degree of reduction of situational anxiety 

(r = +0.60, P < 0.001). 

Conclusion: Virtual reality therapy can effectively reduce state, trait, and state-trait anxiety and also blood-

injection phobia in children and adolescents. However, further studies are required to determine the best version 

of virtual reality software for blood-injection phobia. 
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  7931فروردین  رماهچی  /هفته486ی  و ششم/شماره  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان

 22/6/6937تاریخ چاپ:  21/3/6931تاریخ پذیرش:  4/7/6931تاریخ دریافت: 

  
 با استفاده از پروموتر خود القایی Escherichia Coli در سیستم بیانی YY(3-36)تولید پپتید 

 
 3، اعظم حدادی3، ناصر هرزندی2یئبمب ژنیب، 1امیرحسین مومن

 
 

‌چکیده

های  داروها بر اساس رهنمودهای سازمان (، در توليد زيستIPTG) Isopropyl β-D-1-thiogalactopyranosideاستفاده از القاگرهای سمی، مانند  مقدمه:

به عنوان يک  YY(3-36)يد های بيانی خود القايی برای توليد پپت ی حاضر با هدف ارزيابی و بررسی امکان استفاده از سيستم باشد. از اين رو، مطالعه نظارتی ممنوع می
 .انجام شد Escherichia coli یانيب ستميدر س (APIيا  Active pharmaceutical ingredientی دارويی ) ی اوليه ماده

نيز با  YY(3-36)ی  سنتز شد. ژن کد کننده pUC18های اطلاعاتی به دست آمد. سپس، توالی مورد نظر در وکتور  پروموتر خود القايی با استفاده بانکتوالی  ها: روش

ای سيگنال ترشحی آنزيم آسپاراژيناز در قسمت بالادستی ژن  اسيد آمينه 22پروموتر قرار داده شد. البته، جهت بيان خارج سلولی، يک توالی  9’یسنتز پرايمر در انتها
بيان ژن  ی با مقايسه ،سپس .برای انتقال ژن به باکتری استفاده شد pUC18 از وکتور Escherichia coliسازی باکتری  آماده پس ازپپتيد مورد نظر قرار داده شد. 

 .با استفاده از ژل الکتروفورز بررسی گرديد IPTGبه عنوان شاهد مثبت، بيان پپتيد در دو حالت خودالقايی و استفاده از  pET22پپتيد در سيستم بيانی 

 .مولار( مناسب بود ميلی 6با غلظت  IPTGميزان بيان با پروموتر خود القاگر در مقايسه با شاهد مثبت ) ها: یافته

 .باشد ی بالا می داروهای با ارزش افزوده ی حاضر حاکی از سهولت و اقتصادی بودن کاربرد پروموتر انتخابی در توليد زيست های مطالعه يافته گیری: نتیجه

 ، پروموترYY، پپتيد Escherichia coliباکتری  کلیدی:واژگان 

 
با استفاده از  Escherichia Coli در سیستم بیانی YY(3-36)تولید پپتید  .، هرزندی ناصر، حدادی اعظمژنيب یئبمبمومن اميرحسين،  ارجاع:

 668-629(: 418) 91؛ 6937مجله دانشکده پزشکی اصفهان . پروموتر خود القایی

 

 مقدمه

اغلا  بام میا ان     ،هاا  ولید محصولات دارویی مهم از منابع طبیعی آنت

تولیاد ایا    . گیارد  بالایی صاورت مای   ی مبسیار اندك و با صرف ه ین

راه  ،شود. بنابرای  های سالم بسیار کم انجام می توسط سلول ها پروتئی 

های مهندسای ننتیا     استفاده از روش ،تر برای نیل بم ای  هدف آسان

ای بارای تولیاد    هاای گساترده   های اخیار نیا  پاشوه     است. در سال

ننیا ،   ها، حیوانات ترانس داروهای نوترکی  از طریق میکروارگانیسم

 .(1) دریایی مورد توجم قرار گرفتم است گیاهان و جانداران

های بیاانی متتلفای    های نوترکی ، سیستم منظور تولید پروتئی  بم

. (2) اناد  بارداری شاده   طور تجاری بهره توسط دانشمندان استفاده و بم

 Escherichia coli های بسیاری برای استفاده از سیساتم بیاانی   م یت

نیسام ارزشامند بارای تولیاد     بم اثبات رسایده و آن را یا  میکروارگا  

هاای   های نوترکی  در سطوح بالا باقی گذارده اسات. ویشگای   پروتئی 

در  ریا تکث ،ایا  بااکتری   ی هشاد  شناختمبسیار فی یولونیکی و ننتیکی 

 ی هشااد ورزی آن، داناا  اثبااات دساات کوتاااه، آسااان بااودن زمااان 

هااای  ظرفیاات بااالا باارای تجمااع پااروتئی  ،نهایااتدر فرمانتاساایون و 

 ،(از محتاوای پاروتئی  کال سالولی    درصاد   22بای  از  تا نوترکی  )

Escherichia coli  هاا جهات تولیاد     را یکی از پرکاربردتری  می باان

هااای  . بساایاری از پااروتئی (2-3) پااروتئی  نوترکیاا  ساااختم اساات

گلیکوزیلام   خاود را در شاکل غیار    فعالیت زیستی کامال  ،یوکاریوتی

توانند تولید شوند.  می Escherichia coliدر  ،کنند و بنابرای  حفظ می

بیاان پریلالاسامی، افا ای  میا ان      نظیر ها برخی از پیشرفت ،علاوه بم

پااروتئی  باام شااکل محلااول و تولیااد پااروتئی  بااا تشااکیل باناادهای  

 .(4-5) پذیر ساختم است سولفیدی صحیح را امکان دی

 مقاله پژوهشی

http://dx.doi.org/10.22122/jims.v36i468.8870
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نوترکی ، نن هدف بم پروموتری قابل کنتارل   DNAآوری  در ف 

شاود و فرایناد    شود. ای  پروموتر، با اف ودن القاگر فعال مای  متصل می

، مالتوز IPTGگردد. در بیشتر موارد، القاگر نظیر  برداری آغاز می نستم

شاود یاا از طریاق غشاای      و یا تتراسایکلی  توسط سلول جاذ  مای  

(. القاگرها، همچنای   6-7نماید ) سیتوپلاسمی بم درون سلول نفوذ می

ها مانند کاه  ناگهانی دماای کشات باشاند.     ی تن  دستمتوانند از  می

ی بیانی، پروموتر باید بم شدت تحات کنتارل باشاد. بام      در هر سامانم

گر، لازم است در نبود القاگر می ان بیاان بسایار پاایی  و باا     عبارت دی

درصاد کال    12-32اف ودن القاگر می ان بیان بسیار بالا باشد تا حدود 

 (.8-9پروتئی  سلولی حاصل شود )

بم طور کلی، سم نوع پروماوتر شاامل پروماوتر باا القااگر ویاشه،       

و  رشااد و تحاات تاان  خااا   ی مرحلاامپروموترهااای وابسااتم باام 

 (.12-11وجود دارند ) القایی وموترهایی با توانایی خودپر

، سعی بر تولیاد پلاتیاد   YYدر ای  تحقیق، با توجم بم اهمیت نن 

YY(3-36)        از طریق سیستم بیاانی باکتریاایی شاد. ایا  پلاتیاد، توساط

شود کم باا همکااری پاروتئی  گارلی       و ایلئوم تولید می Lهای  سلول

(Gerlinسب  ایجاد احساس سی ،)شود کام خاود باا     ری در انسان می

شاود.   ها می تأثیر بر بت  هیلاوتالاموس مغ ، سب  ترشح ای  پروتئی 

طراحی وکتور بم نحوی صورت گرفت کم با استفاده از پروموتر خاود  

 نباشد. IPTGالقاگر، نیازی بم پروموتر 

هاای بیاانی نظیار سیساتم      یکی از مشکلات عمده کم در سیساتم 

وجود دارد، اساتفاد از القاگرهاایی همچاون     Escherichia coliبیانی 

Isopropyl β-D-1-thiogalactopyranoside (IPTGمی )   باشد. ای

القا کننده، سمی است و از آن جایی کم در تولید پلاتیدهای دارویی ای  

ی حاضر با هدف ارزیابی و بررسی  ای دارد، مطالعم مسألم اهمیت ویشه

 هاای بیاانی خاود القاایی بارای تولیاد پلاتیاد         امکان استفاده از سیساتم 

YY(3-36)    ی دارویاااای   ی اولیاااام باااام عنااااوان یاااا  ماااااده 

(Active pharmaceutical ingredient  یاAPIانجام شد ). 

 

 ها روش

 در آن انی  ب یبررس   و pUC18 ی سازواره ساخت و یطراح( الف

Escherichia coli:  ی آنا یم   نن کد کننادهYY-36    کلاون شاده در

 Escherichia coliپاس از بیاان در بااکتری     PUC18ی بیانی  سامانم

بیاان شاد. بناابرای ، در    ای  بام صاورت اجساام تاوده     BL21ی  سویم

ی سایگنال پلاتیاد    ی حاضر تصمیم بر ای  شد کم نن کد کنناده  مطالعم

ی آنا یم   ترمیناال نن کاد کنناده    N–ی  بام ناحیام   ANSB IIپروتئی  

 (S-YY-36)ننای   ی متصل شود و ای  سازه YY-36ی  محدود کننده

ساازی شاود تاا در نهایات      سان هم pUC18پس از ساخت در حامل 

 ANSBساختم شود و سیگنال پلاتید  pUC18-S-YY-36 ی سازواره

II  با استفاده از سیستم انتقالSEC را بم محایط کشات بااکتری     پلاتید

هااای بیااان شااده باام ف ااای خااار  از   انتقااال پااروتئی  .ترشااح کنااد

هاا در سیتوپلاسام و گیار افتاادن      سیتوپلاسم، مانع از تجماع پاروتئی   

 ANSB IIشود. سایگنال   ای می اجسام تودههای بیان شده در  پروتئی 

در مطالعات گذشتم نی  استفاده شده است و چند پروتئی  با استفاده از 

 .(12-13اند ) ای  سیگنال بم محیط ترشح شده

 پلاس ییدی  DNA پذیرش برای مستعد های باکتری ی تهیه (ب

های می بان، بام روش زیار    بم داخل سلول DNAبرای انتقال  :خارجی

هاای   و سارما اسات، سالول    CaCl2 کم روش فی یکی مبتنی بر نما  

ی  کلنی از کشات بااکتری   (. بم طور خلاصم، 14)مستعد تهیم شدند 

Escherichia coli ی میساااو BL21  لیتااار محااایط  میلااای 3در  

Luria-Bertani (LB  مایع بادون آنتای )       بیوتیا  کشات داده شاد و ایا

 222زن  باا دور هام   Shakerکشت بم صورت شابانم در انکوبااتور دارای   

بم منظاور کنتارل   . گراد قرار گرفت ی سانتی درجم 37دور در دقیقم و دمای 

بام داخال سالول و همچنای ، بررسای عادم        DNAتغییر شکل و انتقاال  

تراریتتی شامل انجاام مراحال تغییار     های مستعد دو واکن  آلودگی سلول

انجاام مراحال تغییار     شکل بدون اف ودن پلاسمید بم عنوان شاهد منفای و 

 بم عنوان شاهد مثبت انجام شد. YY-36حامل فاقد نن  DNAشکل با 

 دییتأ و IPTG با YY-36 ی کننده محدود میآنز ژن انیب یالقا

 Sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel کیتکن با انیب

electrophoresis (SDS-PAGE)  

 ب ا  آن در انی  ب یالق ا  و Escherichia coli یب اکتر  کش ت 

IPTG:  کشت باکتریEscherichia coli ی بیاانی   سویمDE3  دارای

 YY-36کام در آن نن   pUC18پلاسمید ) pUC18-YY-36ی  سازه

هاای حاصال از تغییار     ، ی  کلونی منفارد از کلاونی  (کلون شده است

و در صاورت لا وم    LBلیتار محایط کشات ماایع      میلی 12شکل در 

میکروگرم/میکرولیتر کشت داده  122سیلی  با غلظت  بیوتی  آملای یآنت

در انکوبااتور دارای  ( سااعت  16)شد و برای رشد بم صاورت شابانم   

Shaker   ی  درجاام 37دور در دقیقاام و دمااای   182-222بااا شااتا

 .(1، 14گراد قرار داده شد ) سانتی

 Polymerase chain reaction) ی راز یپل یا رهیزنج واکنش مراحل

در دو واکان    PCRی اول  در ای  مطالعم، ابتدا در مرحلام  :(PCR ای

PCR ی  مج ا، نن کد کنندهYY-36 و نن سیگنال پلاتیدAnsB II   بام

 YY-36F2 کماااااااااا  پرایمرهااااااااااای اختصاصاااااااااای 

(GGGGGAATTCTGAAACTGCCGGAAACCG و ) 

YY-36R5 (GGGGCTCGAGCTTACACGCGCCAGCACA) 

( ای  دو نن بم هام  2و  1ی دوم )جدول  مرحلم PCRتکثیر شد و در 

متصل شدند؛ بدی  نحاو کام باا شاروع مرحلام دوم و ساوم قطعاات        
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بکادیگر متصال مای شاوند و     کوچکتر تشکیل شده در مرحلم اول بم 

 .آمده است 1مراحل در شکل .  ی  قطعم ب رگتر را تشکیل می دهند

 

 Polymerase chain reaction . اجزای مورد استفاده در واکنش1 جدول

(PCR )در حضور آنزیم Pyrococcus furiosus (Pfu) 

 (تریماکرول) ریمقاد  باتیترک

Pfu master mix - 
 7 (ng/μl 71 غلظت با) Forward مریپرا
 7 (ng/μl 71 غلظت با) Reverse مریپرا

 غلظت)با  (pUC18-YY-36) الگو

ngr/μl 5-7) 

7 

H2O  21بیشتر از 

 

 یدر ب   اکتر pCU18-YY-36 ی س   ازه انی   ب یبررس   

Escherichia coli:    یاا  کلااونی صااحیح تراریتاات در ح ااور

لیتر مناسا  در محایط    میکروگرم بر میلی 122سیلی   بیوتی  آملای آنتی

LB  لیتار   میلای  52لیتار از آن بام    میلی 5کشت داده شد و سلاس می ان

 OD600nmوقتای کام   . بیوتی  مناس  تلقیح شد حاوی آنتی LBمحیط 

مولار القا  میلی 1با غلظت  IPTGرسید، با  4/2 حدود محیط کشت بم

های قبل و بعد از القا تهیم شاد و پاس از    از کشت باکتری، نمونم. شد

ساانتریفیون باا شاتا      سونیکیت کردن محیط کشات و لیا  بااکتری،   

ی آن نمونم تهیم  دور در دقیقم انجام شد و از رسو  و سرباره 12222

 Sample bufferهای تهیام شاده بام میا ان مناسا        بم نمونم. گردید

دقیقام در آ  جاوش،    12ضافم شد و پس از قرار گارفت  بام مادت    ا

 .آمید آماده شد اکریل ها روی نل پلی نمونم

 

 YY-36ی استفاده شده جهت تکثیر ژن  . برنامه2 جدول

تعداد 

 چرخه
 مرحله  دما  زمان 

 سازی اولیه  واسرشت گراد ی سانتی درجه 34 دقیقه 5 7

 سازی واسرشت گراد ی سانتی درجه 34 دقیقه 7 31

 اتصال گراد ی سانتی درجه 63 ثانیه 31

 طویل شدن گراد ی سانتی درجه 12 دقیقه 7

 طویل شدن نهایی گراد ی سانتی درجه 12 دقیقه 5 7

 

 یترش ح  یپروتئین با استفاده از ت وال  یخارج سلول ح( ترشج

های نوترکیبی، م ایایی  محصولات ترشحی پروتئی  آنزیم آسپاراژیناز:

کنناد. بام عناوان مثاال،      را نسبت بم محصولات سیتولیتی  فراهم مای 

ی پروتئی  مترشحم بعد از جدایی توالی نشاانم   انتهای آمینی باقی مانده

ی سیگنال پلاتیدهای خا ، باا محصاول طبیعای نن یکساان      بم وسیلم

پلاسامی نسابت بام     باشد. همچنی ، فعالیت پروتئازی در ف ای پاری 

 دهد. تر رخ میف ای سیتوپلاسمی کم

مشتص گردیاد و   SDS-PAGEدر آخر، بیان پروتئی  بم روش 

   مورد ارزیابی قرار گرفت. IPTGمی ان بیان در مقایسم با القاگر 

 

 
 دهد. را متصل به پلاسیید نشان می YYی ژنی پلاسیید هیراه با پپتید متصل شده؛ فلش کوچک، پپتید  . نقشه1شکل 
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AGCGGGGCTGGCGTCAGCCAGCTTCCACTTAAGCGAGATCTATATCGGCATCGGTTAGCCATAACCATTTTACCTGTCCG 

GCGGCCTTAATACCTTGATCAGATGGTTCGTGGTGTTGTTACCTTGCCGAAGGGCACCGGTAAAAATGTTCGCGTCGGTG 

TTTTCGCCCGTGGCCCGAAAGCTGAAGAAGCTAAAGCTGCTGGTGCAGAAGTTGTCGGCGCAGAAGACCTGATGGAAGCC 

ATTCAGGGCGGCAGCATTGATTTCGATCGTGATGCCCTTTATACTGAAATTGCCTTGCGCTGCCATAATGAAGCAGCCTC 

CGGTGTTTTGGCAGATTTAAAATACTTGACATATCACTGTGATTCACATATAATATGCGGAGGTACCCACCATATGGAG 

                                  M E 

TTT TTC AAA AAG ACG GCA CTT GCC GCA CTG GTT ATG GGT TTT AGT GGT GCA GCG CTA GCC GCC  

 F  F  K  K  T  A  L  A  A  L  V  M  G  F  S  G  A  A  L  A  A 

AAA CCG GAG GCT CCA GGC GAG GAC GCG AGT CCG GAG GAA CTG TCG CGC TAC TAT GCC AGT CTC  

 K  P  E  A  P  G  E  D  A  S  P  E  E  L  S  R  Y  Y  A  S  L  

CGT CAC TAT CTG AAT CTG GTG ACG CGT CAA CGC TAC TGA TAG TAG CTCGAG 

 R  H  Y  L  N  L  V  T  R  Q  R  Y  *  *  * 

 ی ژنی های برش طراحی شده در سازه به هیراه جایگاه YY(3-36)پپتید  ی پروموتر و ی اسیدهای آمینه . توالی نوکلئوتیدی و ترجیه2شکل 

 

 ها افتهی

ی ننی طراحی شده مطابق شاکل   سازه :YY(3-36) پپتید ژن یطراح -1

، باا تغییار تاوالی    2گذاری شد. مطابق شاکل   جای pUC18در وکتور 

پروموتر کم با رنگ آبی در ابتدای جایگاه برش مشتص شاده اسات،   

بام   IPTGپروموتر خود القایی مورد آزمای  قرار گرفت و با پروموتر 

 عنوان شاهد مقایسم شد.

گفتام در پروماوتر، پلاتیاد در ساطح      با تغییر توالی پای   :دیپپت انیب -2

 نشااان داده  3ی بیااان پلاتیااد در شااکل   مناساابی بیااان شااد کاام نتیجاام   

 شده است.
 

 
و  12، 6های  ی بیان پپتید در زمان . تصویر الکتروفورز بیان پپتید؛ مقایسه3شکل 

( با بیان استاندارد تحت 6و  2، 2ساعت توسط وکتور خود القایی )خطوط  22

 Isopropyl β-D-1-thiogalactopyranoside (IPTG )القای 

 باشد. (، خط یک نیز استاندارد وزن مولکولی می7و  5، 3)خطوط 

 

 حثب

هاا را کنتارل    کام رونویسای نن   DNAعناوان تاوالی از   پروموترها بم 

ها و حفاظ تعاادل    س ایی در تعیی  می ان بیان پروتئی  کنند، نق  بم می

سالولی و فی یولاونی سالول از نظار رشاد، تقسایم سالولی و تولیاد         

های ثانویم بر عهده دارناد. نقا  پروماوتر در تعیای  میا ان       متابولیت

یکای از   lacگاردد. پروماوتر    دستی آن، بارز مای  رونویسی توالی پایی 

تاری  پروموترهاای موجاود در بیولاونی      تاری  و پار مصارف    قدیمی

هاای جدیاد    باشد. در ای  مطالعم، توالی آوری می ف  مولکولی و زیست

بررسی گردید. تاوالی پروماوتر    lacگ ینی توالی پروموتری جهت جای

اسااات.  -35و  -12ی اصااالی  شاااامل دو منطقااام  lacاساااتاندارد 
acccaggctttacactttatgcttccggctcgtatgttgtgtggaattgtgagcgg 

 را  -35ی  و رناگ آبای روشا  منطقام     -12ی  کم رناگ ساب  منطقام   

 دهد.   نشان می

هاای   بررسای تاوالی  البتم، مطالعاات دیگاری نیا  در گذشاتم بام      

 Heiss. بم عنوان مثال، احتمالی دیگری از پروموترها اقدام کرده بودند

 یباااااکتر درو همکاااااران، پروموترهااااای القاااااگر متفاااااوتی را  

Lactobacillus plantarum قرار دادند و باا توجام بام     یبررس مورد

نتایج بام دسات آماده، پیشانهاد دادناد کام در مقیااس صانعتی، ایا           

 (.15نجام شود )تحقیقات ا

در همی  راستا، پروموترهای متعددی معرفی شدند کم در سیستم 

ی القااگر ایا     کام مااده   T7IPTGپروموتر  Escherichia coliبیانی 

 ،های با مصارف انساانی   برای تولید پروتئی هنوز  . البتم،پروموتر است

نیاز بم پروموترهای جدید کم نیاز بم القااگر نداشاتم باشاند، احسااس     

تاوان باا    ی ای  است کم می ی حاضر نشان دهنده شود. نتایج مطالعم می

ها توسط  تغییرات نوکلئوتیدی در پروموترهای نم چندان قوی، بیان نن

 ای  پروموترها برای پلاتیدهای دارویی را القا نمود. 

  نل از آمااده دساات باام نتااایجکاام   یااا یینهااا یریااگ جاامینت

SDS-PAGE کام  دهاد  مای  نشان را پلاسمید از خوبی نسبت بم بیان 

کناد. باا توجام بام میا ان بیاان توساط         مای  برطارف  را IPGT بم نیاز

باشد، توالی پروماوتر اساتفاده شاده در     کم خود القاگر می T7پروموتر 

بود کم با توجم بم شاکل   attcacatataatatgcggaggtacccای  مطالعم 

XhoI 

NheI 

1     2     3     4     5      6   7 
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گذاری ای  توالی بم نحوی بوده است کم بهتری  باازدهی   محل جای 2

 را داشتم باشد.

شود کم با تغییراتای در تاوالی خاود القاگرهاا، امکاان       پیشنهاد می

ی ای  تاوالی   تر و کاراتر بررسی شود. مقایسم ی پروموترهای قوی تهیم

را  -11تاا   -8دهد کم بازهای موقعیت  نشان می T7با توالی استاندارد 

بام عناوان القااگر     IPTGتوان تغییر داد و در عی  آن کام نیااز بام     می

ای دست یافت کم ایا  امار،    توان بم ی  بیان پایم شود، می برطرف می

ی دارویی مفید باشاد. البتام، در تحقیقاات     تواند در مورد مواد اولیم می

پرداخت کم هناوز امکاان    -35ی  های منطقمتوان بم نق  باز بعدی می

 شود. سازی در آن بم شدت احساس می بهینم

باشد کم البتم در  می tttaca، ای  منطقم شامل T7در سیستم القایی 

استفاده شده است. در تحقیقاات   atacttسیستم بیانی حاضر، از توالی 

های دیگار اساتفاده    توان از توالی استاندارد یا از سایر توالی بعدی، می

ی  کام در آن کلیام   RNAهاای تعیای  تاوالی     نمود. امروزه، با تکنیا  

RNAشوند، بم شناساایی پروموترهاای جدیاد     های سلولی تعیی  توالی می

هاای اطلاعااتی    ر بانا  توان باا کنکااش د   کم  شایانی شده است کم می

ها، اقادام بام شناساایی و آزماای       حاوی اطلاعات خام ای  دستم از توالی

و  Conwayمی ان بیان پروموترهای کمتر شناختم شده نماود. بارای مثاال،    

را  هاای میکربای   همکاران، توانستند با استفاده از ای  تکنی ، ساختار اپرون

 .(16هند )با دقت بالای غیر قابل انتظاری نمای  د

 

 تشکر و قدردانی

پشوهشاگاه ننتیا  و    از تمامی اع ای هیأت علمی و کارکنان محترم

الم کریمی کام ویارای     همچنی ، از آقای دکتر لطف وآوری  ف  زیست

ی انگلیسی را قبول زحمت نمودند، تقادیر و تشاکر بام عمال      چکیده

تتصصای   ی دکتاری  نامام  آید. ای  مطالعم در راستای دفاع از پایاان  می

 .میکروبیولونی دانشگاه آزاد اسلامی واحد کر  صورت پذیرفتم است
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Abstract 

Background: Application of toxic inducers, i.e. isopropyl β-D-1-thiogalactopyranoside (IPTG), for production 

of biopharmaceuticals has been prohibited by regulatory agencies. Here, we sought to evaluate the feasibility of 

a self-induced expression system for production of YY(3-36) peptide as an active pharmaceutical ingredient (API) 

in the Escherichia coli expression system.  

Methods: The sequence of self-induced promoter was obtained from Data banks, and synthetized in pUC18 

vector. The nucleotide sequence of YY(3-36) was inserted downstream of the promoter, after the 22 residue of 

asparaginase II signal sequence. The expression of the peptide was compared with pET21 harboring the same 

construct under isopropyl β-D-1-thiogalactopyranoside induction in sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel 

electrophoresis (SDS-PAGE). 

Findings: The expression of target peptide was comparable with isopropyl β-D-1-thiogalactopyranoside (1 mM) 

expressed peptide. 

Conclusion: Our results demonstrate the ease and economical application of used self-induced promoter as an 

alternative system in production of high value added biopharmaceuticals. 
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  7931فروردین  رماهچی  /هفته486ی  و ششم/شماره  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان

 22/1/1937تاریخ چاپ:  13/3/1931تاریخ پذیرش:  18/7/1931تاریخ دریافت: 

 

 

 
 بررسی نقش پايش طولانی مدت در تصحيح الگوهاي دارويی و درمان 

 بيماران مبتلا به صرع مقاوم به درمان 

 
 3فرد اوجی نسرین، 2، جعفر مهوری1محمد زارع

 
 

‌چکیده

شناختی است و با پایش طولانی مدت بیماری،  داده است در تعداد قابل توجهی از بیماران مبتلا به صرع مقاوم به درمان، منشأ بیماری روانمطالعات نشان  مقدمه:

ی و درمان ی حاضر با هدف تعیین نقش پایش طولانی مدت در تصحیح الگوهای داروی توان موارد صرع کاذب را از صرع واقعی تفکیک کرد. از این رو، مطالعه می
 .بیماران مبتلا به صرع مقاوم به درمان انجام شد

 1939-39 های سال اصفهان در کاشانی اله آیت بیمارستان به کننده مراجعه درمان به مقاوم صرع به لابتم بر روی بیماران که بود مقطعی ی مطالعه یک مطالعه، این ها: روش

 .گردید تصحیح بیماران در ییدارو الگوی و شد جدا واقعی صرع از کاذب صرع موارد برنامه، این معیارهای به توجه با و طولانی مدتی مراقبت  برنامهبا استفاده از . شد انجام

درصد( تحت درمان  1/21نفر ) 19ی مراقبت طولانی مدت،  بیمار مبتلا به صرع مقاوم به درمان مورد بررسی قرار گرفتند که طبق برنامه 243در این مطالعه،  ها: یافته

تشخیصی تکمیلی به مراکز درصد( جهت اقدمات  7/29نفر ) 93درصد( به علت مشخص بودن کانون تشنج جهت جراحی آماده شدند.  1/93نفر ) 79طبی قرار گرفتند. 
Magnetic resonance imaging (MRI ،)Positron-emission tomography scan (PET scan و )Single-photon emission computed tomography 

(SPECT معرفی شدند و )پزشک ارجاع داده شدند درصد( نیز به علت ابتلا به صرع کاذب، به روان 1/23نفر ) 93. 

در  پایش طولانی مدت در بیماران با تشخیص صرع مقاوم به درمان، در افتراق بیماران مبتلا به صرع کاذب بسیار سودمند است و کارایی این روش گیری: نتیجه

 .دباش گیری از عوارض دارویی بسیار قابل توجه می های اضافی درمان و پیش تشخیص واقعی بیماری و بهبود بیماران غیر صرعی و حذف هزینه

 صرع مقاوم به درمان، پایش طولانی مدت، تشنج واژگان کلیدی:

 
بررسی نقش پایش طولانی مدت در تصحیح الگوهای دارویی و درمان بیماران مبتلا به صرع  .فرد نسرین زارع محمد، مهوری جعفر، اوجی ارجاع:

 124-193(: 418) 91؛ 1937مجله دانشکده پزشکی اصفهان . مقاوم به درمان

 

 مقدمه

ناگههانی   ي هر چند که نوار مغز روش حساسی براي تشخيص تخليهه 

الکتریکی )پاروکسيسمال( سيستم عصهیی رر وهول تشهنس اسهما امها      

شورا که این امهرا   گاهی اوقات رر تشخيص اختلالات رچار اشتیاه می

ههاي   هاي فوکال ساره و گاهی رر تشخيص تشنس بيشتر رر وول تشنس

ههاي   (؛ به ویژه اگهر تمرکهز روي له    1رهد ) اي رخ می ترکيیی آهيانه

هاي پاروکسيسمال رر بيماران میتلا به صهر،ا بهه    فعاليمجلویی باشد. 

 5/0(ا امها حهدور   2شهور )  ها تشهخيص راره مهی   وور مکرر بين تشنس

ررصد از افرار جوان سالم و حتی با تکرار بيشتر رر بيماران با شهرای   

عصیی ریگر ریده شده اسم. بنابراینا تشخيص صر، بهالينی اسهم و   

(. 3هاي بالينیا نوار مغز و تاریخچه اسم ) هاي نشانه بر اساس ارزیابی

پههایط وههولانی مههدتا روش مناسههیی بههراي ریههدن همیسههتگی بههين  

هاي بالينی و امواج نهوار مغهز و روش اسهتاندارر ولایهی بهراي       نشانه

هاي صرعی و غير صرعی اسم. اگر نوار مغز معمهول   تمایز بين تشنس

را نشهان ندههدا   و نوار مغز بعد از محروميم خواب هنوز اختلالاتهی  

ممکن اسم از نوارهاي مغز پيط وولانی مدت استفاره شور تا ميهزان  

 هها و رر موقهت تشهنس را افهزایط رههد       تشخيص حوارث بهين تشهنس  

(8-4.) 

 مقاله پژوهشی

http://dx.doi.org/10.22122/jims.v36i468.8933
mailto:nasrinoujifard@gmail.com
mailto:nasrinoujifard@gmail.com
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به وور کلیا نقط نوار مغز رر پهایط وهولانی مهدت جههم     

تعيين نو، تشنسا کانون تشنسا انطیاق آن با علایهم بهالينی جههم    

نی بسيار حایز اهميم اسم؛ به ووري که یکهی  گيري ررما تصميم

 هههاي اصههلی پههایط وههولانی مههدتا تغييههرات نههوار مغههز   از پایههه

 (.9باشد ) می

ررصهههد( از  30-00تحقيقهههات ریگهههر ررصهههد بهههالایی )بهههين 

Nonconvulsive status epilepticus (NCSE را رر ميان همهه ) ي 

حالات بيماران صرعی نشان راره اسم. رر عين حالا تها زمهان انمها     

این مطالعها پژوهشی راخلی کهه بها اسهتفاره از روش پهایط وهولانی      

مدتا موارر تشخيص راره شده به عنهوان صهر، مقهاو  بهه ررمهان را      

بررسی کرره باشدا وجهور نداشهم و از آن جهایی کهه ممکهن اسهم       

هاي بالينیا با تشخيص صر، تحم  ه یافتهتعداري از بيماران با توجه ب

ررمان قرار گرفته باشندا ایهن مطالعهه بها ههدی تعيهين نقهط پهایط        

وولانی مدت رر تصحيح الگوهاي رارویی رر بيماران میهتلا بهه صهر،    

 .مقاو  به ررمان انما  شد

 

 ها روش

الهه   مقطعهی اسهم کهه رر بيمارسهتان آیهم      ي این مطالعها یک مطالعه

اصفهان انما  شد. جمعيم ههدی مطالعهها بيمهاران متهیلا بهه      کاشانی 

 ههاي   صر، مقهاو  بهه ررمهان مراجعهه کننهده بهه ایهن مرکهز رر سهال         

 بورند.  95-1393

معيار ورور به مطالعها شامل بيماران با تشخيص صهر، مقهاو  بهه    

  ههاي  کاشهانی رر سهال  الهه   ررمان مراجعه کننهده بهه بيمارسهتان آیهم    

بيمارا امکهان رسترسهی    ي لاعات کافی رر پروندها وجور او95-1393

به بيمار و مستندات پزشکی جهم تکميل اولاعات و رضهایم بيمهار   

پایط وولانی مدت بهور. همچنهينا بيمهاران     ي براي شرکم رر برنامه

حضهور رر مطالعهه منصهری و بها رضهایم       ي بستري شده که از ارامه

دندا از مطالعهه  شخصی قیل از انما  پایط وولانی مدت تهرخيص شه  

خارج گرریدند. قابل ذکر اسم بيماران خارج شده از مطالعهه از نرهر   

شدت و مدت بيمهاري اختلافهی بها بيمهاران ریگهر نداشهتند و علهم        

ها از مطالعها بيشتر به علم عد  امکان مراجعهات مکهرر بهه     خروج آن

 علم بعد مسافم بور.

Long term monitoring (LTM رر تشخيص و ررمان صه ) ،ر

یا  Iintensive care unit) هاي ویژه رر مراکز جراحی صر، و مراقیم

ICUههاي   باشد. این روش براي افتراق بهين تشهنس   ( الزامی و مفيد می

 صهههرعی و غيهههر صهههرعیا ارزیهههابی نهههو، تشهههنس و تکهههرار آنا   

 هههههاي  تشههههخيص و ررمههههان صههههر، و همچنههههينا بررسههههی   

Video-Electroencephalography (Video-EEGتههها ) جمی یهها

شهور. انممهن    غير تهاجمی جهم اعمال جراحهی صهر، اسهتفاره مهی    

 International League against Epilepsyالمللی عليهه صهر، )   بين

کنهد. رر   سهفارش مهی   گفتهه  را رر شرای  پيط LTM( استفاره از ILAEیا 

و  Subarachnoid hemorrhageمدیریم بيماران با تروماي سهرا ضهربها   

 EEG ي عروقهیا اسهتفاره از پهایط پيوسهته     -ریگر اختلالات مغهزي 

(LTM( سورمند خواهد بور )رر واقتا 10 .)LTM   به ثیهمEEG  رر

 شور.  میسوط گفته می ي یک روره

هاي فعهالا رلایهل    استاندارر به همراه روش EEGرر موارري که 

را نشهان ندههدا رر نتيمهه زمهان ثیهم       Interictalروشنی از فعاليم صر، 

را افهزایط   Interictalو  Ictalوولانی مهدت امکهان تشهخيص حهوارث     

توانهد از چنهد    رهد. زمان ثیم وولانی مدتا بسته به سؤالات بالينیا می می

خهور   ي هاي عور کننهده  (. صر، از وریق تشنس5ساعم تا چند روز باشد )

 Cerebral neuronal hypersynchronization ي بهه خهوري کهه نتيمهه    

 شور.  اسما مشخص می Cerebral cortexبخط 

بيمهاران   ي سرشماري انما  گرفهم. کليهه   ي این مطالعها به شيوه

مهورر   1395تا پایان سهال   1393راراي معيارهاي ورور از ابتداي سال 

 مطالعه قرار گرفتند.  

انمها    و روش کار بدین صورت بور که بعهد از تصهوی  وهر    

هاي لاز ا بيماران میتلا به صر، مقاو  به ررمان که رر بخط  هماهنگی

کاشهانی اصهفهان بسهتري شهده     اله  پایط وولانی مدت بيمارستان آیم

بورندا مورر مطالعه قرار گرفتنهد. منرهور از صهر، مقهاو  بهه ررمهانا       

موارري اسم که تشنس بيمار با وجور رریافم حداقل رو راروي ضهد  

 زاژ کافیا تحم کنترل نيسم و رر ههر مهاه یهک بهار تشهنس      صر، با ر

 رهد.   رخ می

کاشانیا  اله بيمارستان آیم LMTپژوهشگر به بخط  ي با مراجعه

هاي بيماران میتلا به صر، مقاو  به ررمان مهورر بررسهی قهرار     پرونده

ههاي نهوار مغهز بيمهارانا علایهم بهالينیا نهو، تشهنسا          گرفم و یافتهه 

شنس و رر زمان تشنس بررسی شد و بيمارانی کهه ویهق   هاي بين ت یافته

هاي پایط وولانی مدتا میتلا به صهر، کهاذب بورنهدا فراخهوان      یافته

پزشهکی ارجها، گرریدنهد. همچنهينا      ههاي روان  شدند و جهم ررمان

بيمارانی ابتلاي آنان به صر،ا مشکوک بورا جهم تأیيد تشهخيص بهه   

  اMagnetic resonance imaging (MRI)مراکههههههههز 

Positron-emission tomography scan (PET scan )و  

Single-photon emission computed tomography (SPECT )

 و غيره معرفی شدند.

افهزار   هاي به رسم آمدها رر نهایم وارر رایانه شد و با استفاره از نر  راره

SPSS  24 ي نسهخه (version 24, IBM Corporation, Armonk, NY) 

هاي توصيفی با تعهدارا ررصهدا    مورر تمزیه و تحليل قرار گرفم. راره

ميانگين و انحرای معيار رر قال  نمورار و جدول ارایه شهد و تحليهل   

2و  tهاي آماري  ها با آزمون راره
χ انما  شد 
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 ها افتهی

 ررمهان  بهه  مقاو  صر، ها آن رر که بيمار 304 ي پرونده مطالعها این رر

 بهه  هها  آن نفهر  55 که گرفم قرار مطالعه مورر بورا شده راره تشخيص

 و ثیههم تکميههل رر بيمههار همکههاري عههد  و پرونههده رر نقههص علههم

 وهولانی  پهایط  تحهم  بيمارا 249 و شدند خارج مطالعه از اولاعاتا

 بها  سهال  4/20 ± 3/11 ایهن بيمهاران   سهن  ميانگين. گرفتند قرار مدت

 نفههر  94 و مههرر( ررصههد 2/02)نفههر  155 بههورا سههال 5-08 ي رامنههه

  ترتيهه  بههه زنههان و مههرران سههن ميههانگين. بورنههد زن( ررصههد 8/33)

 رو بهين  رار معنهی  اخهتلای  و بور سال 3/25 ± 9/10 و 8/20 ± 0/11

 (. P=  430/0)نداشم  وجور جنس

( ررصهد  1/20)نفهر   05 مدتا وولانی مراقیم ي برنامه اجراي با

 علهم  بهه ( ررصهد  1/30)نفهر   35 گرفتنهدا  قهرار  ویهی  ررمهان  تحم

نفهر   59 شهدندا  ارجها،  جراحهی  جههم  تشهنسا  کانون بورن مشخص

 تشخيصهی  مراکهز  بهه  تکميلی تشخيصی اقدمات جهم( ررصد 3/23)

 بهه  ابهتلا  علهم  بهه  نيز( ررصد 1/20) نفر 50 و شدند معرفی تکميلی

 بيمهار  249 از همچنينا. شدند راره ارجا، پزشک روان به کاذبا صر،

  بورنهدا  گرفتهه  قهرار  ررمهان  تحهم  ررمانا به مقاو  صر، عنوان به که

( ررصهد  1/10) نفهر  40 فوکالا تشنس به میتلا( ررصد 9/03)نفر  159

 کهاذب  تشهنس  به میتلا( ررصد 1/20)نفر  50 و جنراليزه تشنس به میتلا

 (.1شکل ) بورند

  بههور. قلههم 3/2 ± 1/1 مصههرفی رارویههی اقههلا  تعههدار ميههانگين

  قلهما  رو( ررصهد  5/24)نفهر   01 قلهما  یهک ( ررصهد  9/12)بيمار  32

نفر  3 قلما چهار( ررصد 9/14)نفر  33 قلما سه( ررصد 3/31)نفر  39

 ضهد  راروي قلهم  شهط ( ررصد 8/0)بيمار  2 و قلم پنس( ررصد 8/2)

 رر مصهرفی  رارویهی  اقهلا   تعهدار  ميهانگين  .کررنهد  می رریافم صر،

  ترتيه   بهه  کهاذب  صهر،  و جنراليهزه  فوکهالا  صهر،  بهه  میتلا بيماران

 ميههانگين و بههور قلههم 08/2 ± 05/1 و 32/2 ± 92/0 ا93/2 ± 04/1

 بهه وهور   فوکهال  صر، به میتلا بيماران رر مصرفی رارویی اقلا  تعدار

 .  بور بيشتر راري معنی

 

 
 . درصد فراوانی نوع تشنج و طرح درمان در افراد مورد مطالعه1شکل 

 

  رار کهه  نشهان  مطالعهه  مهورر  بيمهاران  پزشکی ي تاریخچه بررسی

نفهر   34 نهوزاريا  حهين  عهوار   ي سابقه راراي (ررصد 8/8)نفر  22

 راراي( ررصههد 4/12)نفههر  31 تکههاملیا تههأخير راراي( ررصههد 3/13)

 ضهربه  ي سابقه راراي( ررصد 1/24)نفر  00 کورکیا رر تشنس ي سابقه

 و مغهزي  ي ضهربه  بعهد  کما ي سابقه راراي( ررصد 2/1)نفر  3 سرا به

 .بورند تشنس فاميلی ي سابقه راراي( ررصد 3/13)نفر  43

 کهورکی  رر تشهنس  تولدا موقت عوار  گفتها پيط نتایس حس  بر

 رار معنهی  اخهتلای  تشهنس  نهو،  حس  بر مغزي ضربه از پس کما و و

 جنراليزه تشنس به میتلا افرار رر عارضه این شيو، که به ووري راشم؛

 تشهنس  شيو، همچنينا. کمتر بور کاذب تشنس و فوکال تشنس به نسیم

 ریگهر  گهروه  رو از بيشهتر  فوکالا صر، به میتلا بيماران رر کورکی رر

  ي از ضههربه بعهد  کمها  ي سهابقه  راراي بيمههار سهه  ههر  همچنهينا . بهور 

 راشهههتند  قهههرار جنراليهههزه صهههر، بهههه میهههتلا گهههروه رر مغهههزيا

  .(1 جدول)

 

 . توزیع فراوانی سوابق فامیلی و دموگرافیک بیماران بر حسب نوع صرع 1جدول 

 کل بیماران متغیر
 نوع تشنج

 Pمقدار 
 نفر( 54کاذب ) نفر( 04جنرالیزه ) نفر( 951فوکال )

 454/4 8/29 ± 6/11 5/24 ± 7/8 8/25 ± 7/11 4/26 ± 3/11 )سال( میانگین سن
 184/4 29( 4/58) 34( 4/75) 96( 4/64) 194( 5/62) مرد جنس

 21( 4/42) 14( 4/25) 63( 6/39) 114( 5/37) زن
 447/4 5( 4/14) 1( 5/2) 16( 1/14) 22( 8/8) عوارض موقع تولد

 474/4 1( 4/2) 6( 4/15) 27( 4/17) 34( 7/13) تأخیر تکاملی
 441/4 1( 4/2) 3( 5/7)  27( 4/17) 31( 4/12) تشنج در کودکی

 224/4 11( 4/22) 9( 5/22) 44( 2/25) 64( 1/24) ی مغزی ی ضربه سابقه
 443/4 4( 4) 3( 5/7) 4( 4) 3( 2/1) ی مغزی کما بعد از ضربه

 184/4 19( 4/38) 23( 5/57) 77( 7/48) 119( 4/48) ی فامیلی تشنج سابقه
 انحرای معيار و تعدار )ررصد( ارایه شده اسم. ±ها به صورت ميانگين  راره
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 های نوار مغز در حین و فواصل بین تشنج بر حسب نوع صرع . توزیع فراوانی یافته2جدول 

 متغیر
 اینترایکتال ایکتال

 Pمقدار  جنرالیزه فوکال Pمقدار  جنرالیزه فوکال

 < 441/4 4( 4) 54( 5/34) < 441/4 4( 4) 73( 9/45) راست محل

 5( 9/13) 52( 9/35) 5( 5/12) 65( 9/44) چپ

 31( 1/86) 43( 7/29) 35( 5/87) 21( 2/13) دو طرفه

 442/4 13( 1/36) 63( 8/43) < 441/4 6( 4/15) 81( 9/54) راست قسمت آغازگر تشنج

 11( 6/34) 69( 9/47) 14( 4/25) 68( 8/42) چپ

 12( 3/33) 13( 4/9) 24( 4/64) 14( 3/6) دو طرفه

 < 441/4 8( 2/22) 78( 8/53) < 441/4 9( 5/22) 75( 5/47) فرونتال کانون

 14( 8/27) 51( 2/35) 13( 5/32) 61( 6/38) تمپورال

 16( 4/44) 8( 5/5) 18( 4/45) 13( 2/8) اکسیپیتال

 4( 4) 3( 1/2) 4( 4) 4( 5/2) همیسفر

 4( 4) 3( 1/2) 4( 4) 5( 2/3) پریتال

 Rhythmic S &W (78 )124 (94 )36 474/4 (1/73 )146 (3/83 )34 584/4 الگوی تشنج

Rhythmic theta (3/11 )18 (4 )4 (7/4 )4 (4 )4 

Rhythmic spiker.sharp (9/1 )3 (4/5 )2 (4/21 )31 (7/16 )6 

 4( 4) 2( 4/1) 1( 5/2) 7( 4/4) فعالیت سریع

 4( 4) 6( 1/4) 1( 5/2) 7( 4/4) سایر

 ها به صورت تعدار )ررصد( ارایه شده اسم. راره

 

 EEG راراي( ررصهد  1/20)نفر  50 بيمارانا مغز نواز بررسی رر

 نفهر  199 و بورنهد  کهاذب  صهر،  بهه  میتلا نفر 50هر  که بورند ویيعی

 بيمهار  18 همچنهينا . بورنهد  تشنس زمان رر ویيعی غير مغز نوار راراي

 بورنهدا  ویيعهی  غيهر  مغزي نوار راراي تشنس رر موقت که( ررصد 2/3)

 توزیهت  ا2 جهدول  رر. بورنهد  ویيعهی  مغز نوار راراي تشنس فواصل رر

 و کل رر تشنس فواصل رر و تشنس حين رر مغز نوار هاي یافته فراوانی

 ا2 جهدول  حسه   بهر . آمده اسهم  جنراليزه و فوکال صر، تفکيک به

 ههم  و تشنس زمان رر هم تشنس کانون و آغازگر قسمم ضایعها سمم

 اخهتلای  جنراليهزه  فوکهال و  صهر،  نهو،  رو رر تشهنس  بين فواصل رر

 تفهاوت  صهر،ا  نهو،  رو مغهز رر  نهوار  الگهوي  امها  راشما راري معنی

 .راري نداشم معنی

 

 بحث

این مطالعها با هدی تعيهين نقهط پهایط وهولانی مهدت رر تصهحيح       

الگوهاي رارویی رر بيماران میتلا به صر، مقاو  بهه ررمهان بهه انمها      

بيمهار راراي معيارههاي    304حاضهرا از   ي رسيد. برابهر نتهایس مطالعهه   

بيمار به علل مختلف از جمله نقص پرونهده و عهد  امکهان     55ورورا 

ا مههاجرت و  ي وي تکميل آنا عد  رسترسی بهه بيمهار و یها خهانواره    

پهایط وهولانی مهدت     ي ن بررسی آنهان ویهق برنامهه   فوت بيمارا امکا

 بيمار مورر مطالعه قرار گرفتند.   249وجور نداشم و رر نهایما 

هاي پزشکی بيماران با روش پایط وهولانی مهدت    بررسی پرونده

 ررصههد بيمههارانا نيازمنههد ررمههان ویههی بورنههدا   1/20نشههان رار کههه 

راحهی  ررصد به علم مشهخص بهورن کهانون تشهنسا جههم ج      1/30

ررصد به علم شهک بهه تشهخيص قطعهیا جههم       3/23ارجا، شدها 

 SPECTو یها   PET scanا MRIاقدمات تشخيصی تکميلی به مراکز 

ررصههد بهه علههم ابههتلا بهه صههر، کههاذبا بههه    1/20معرفهی شههدند و  

پزشک ارجا، راره شدند. بهه عیهارت ریگهرا حهدور یهک پهنمم        روان

انهدا   ویهی قهرار گرفتهه   بيمارانی که با تشخيص صر،ا تحم ررمان رار

شناختی رارر که این یافتهه بها نتهایس مطالعهات      ها منشأ روان بيماري آن

انهدا   ررصهد بيهان راشهته    20-25قیلی که شيو، صهر، کهاذب را بهين    

 (. 8خوانی رارر ) هم

بيمار تحم بررسهی   251و همکارانا از  Benbadis ي رر مطالعه

ررصهد( حمهلات غيهر     30بيمهار )  35با روش پایط وهولانی مهدتا   

و همکارانا نسیم بهالاتري از   Knake(. همچنينا 2اند ) صرعی راشته

NCSE    ( 3را رر جمعيم بهالغين گهزارش کررنهد .)Shorvon   بهروز

( 11گزارش کرره اسهم )  100000رر  5-11را بين  NCSE ي ساليانه

ارقها  بهالاي آنا بهه خهاور چهالط رر تشهخيص       رور  که احتمال مهی 

NCSE ي و همچنينا نياز به پایط پيوسته EEG .باشد 

بيمهار   50بيمهار مهورر مطالعهها     249حاضرا از  ي برابر نتایس مطالعه

ررصد(ا راراي نوار مغز ویيعی بورند و با وجور حملات تشهنمی   1/20)



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران محمد زارع نقش پايش طولاني مدت در تصحيح الگوهاي دارويي در صرع

 128 1397چهارم فروردین ی / هفته468ی / شماره 36سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

بالينی غير ویيعی رر نوار مغزي آنهان اعهم از    ي و بروز علایم صر،ا یافته

نوارهاي گرفته شده رر هنگا  تشنس و یا فواصهل بهين تشهنس بهه رسهم      

و همکارانا ارزش تشخيصی پایط وولانی مدت نهوار مغهز    Huiنيامد. 

گيهري نمورنهد کهه نهوار مغهز       ررصد بيان کررند و نتيمهه  80را بيط از 

 (.0کند ) براي تشخيص صر، فراهم میبيمارانا اولاعات مفيد بالينی را 

. اسهم  بهوره  قلم 3/2 ± 1/1 مصرفی رارویی اقلا  تعدار ميانگين

 بهه  مطالعها مورر بيماران از یک هر که رار نشان حاضر ي مطالعه نتایس

 هر و کررند می رریافم صر، ضد راروي قلم 3/2 ± 1/1 متوس  وور

 اخهتلای  صهر،  نهو،  حسه   بهر  مصرفی رارویی اقلا  تعدار که چند

 راروي تعههدار فوکههالا صههر، بههه میههتلا بيمههاران و راشههم راري معنههی

 صهر،  ضد راروي مصری حالا عين رر اما کررندا می مصری بيشتري

 بهه  بهور؛  بهالا  توجهی قابل وور به نيز کاذب صر، به میتلا بيماران رر

 ضهد  راروي قلهم  رو از بهيط  بيمارانا این ررصد 40 حدور که ووري

 رارو مصهری  از مفيدي ي نتيمه که این بدون کررند؛ می رریافم صر،

 .  باشد شده حاصل آنان رر

 اسهم  ایهن  کاذب صر، به میتلا بيماران مورر رر ذکر قابل ي نکته

 مههارت  عهد   حساب به نیایستی را بيماران این ناررسم تشخيص که

 بهالينی  علایهم  وجهور  بلکهه  گذاشم؛ بيماري تشخيص رر متخصصين

 وهری  از تمهار   صهر،ا  بهه  میتلایان از زیاري تعدار رر معمول غير

 بيمهارانا  از تعداري رر کاذب صر، با حقيقی صر، بورن توأ  بيمارانا

 رر ررمهان  تهداو   و تمرکز عد  و متعدر پزشکان به بيماران ي مراجعه

 خهورراري  رارویهیا  رژیهم  از تیعيم عد  مشخصا ررمانی مرکز یک

 انمها   بهراي  بيمهاران  اقهدا   عهد   پزشهکا  روان بهه  مراجعه از بيماران

 تکميلهی  تشخيصی امکانات نیورن رسترس رر پيرابالينیا هاي آزمایط

 و پزشهک  وری از ررمان رر احتياط ي جنیه رعایم اPET scan نرير

 رر کهه  هسهتند  عهواملی  از غيهرها  و قیلی هاي یافته رر کافی رقم عد 

 .  باشند می تأثيرگذار بيماري تشخيص فرایند

ررصد بيمارانا میتلا بهه صهر،    9/03حاضرا  ي نتایس مطالعهبرابر 

ررصد میتلا به صر، جنراليزه بورند که بررسی نوارهاي  1/10فوکال و 

هها نشهان رار کهه     مغزي بيماران رر زمان تشنس و رر فواصل بين تشنس

هاي نوار مغز بيماران از نرر سمم ررگيهريا قسهمم آغهازگر     ویژگی

راشما امها الگهوي تشهنس رر    راري  لای معنیتشنس و کانون تشنس اخت

راري نداشم. ضمن این که تمامی بيماران  رو نو، صر، اختلای معنی

 میتلا به صر، کاذبا راراي نوار مغز ویيعی بورند.  

و همکههارانا پههایط وههولانی مههدتا   Yogarajah ي رر مطالعههه

روشی سالم با قدرت تشخيصی بالا براي حملات صرعی و مهدیریم  

اي پهایط   و همکاران نيز رر مطالعه Lee(. 12ها بوره اسم ) آن ررمان

وولانی مدت را یک ابزار تشخيصی سالم و بها بهازره تشخيصهی بهالا     

اند که به وور مستقيم بيماران با حوارث پاروکسيسهمال را   معرفی کرره

و همکاران نيز یک راهنما جهم اسهتفاره   Flink(. 9کند ) مدیریم می

 (.5اند ) مغزي رر تشخيص صر، ارایه راره هاي نوار از روش

ا استفاره از ابزار پایط وولانی مهدتا  ي حاضر برابر نتایس مطالعه

ررصد بيمهاران شهدها ضهمن     1/20حداقل باعث تغيير پلان ررمان رر 

ررصد بيماران به علم مشهخص   1/30این که با استفاره از این روشا 

بورن کانون تشنسا کاندیداي عمل جراحی بورند و جهم عمل ارجا، 

اقههدامات  ررصههد بيمههاران تحههم 3/23گرریدنههد و از وههری ریگههرا 

تشخيصی تکميلی قرار گرفتند که از این وریق نيز رر ررصد بالایی از 

گيهري نمهور کهه     تهوان چنهين نتيمهه    آنانا تغيير خواهد کرر. از این روا می

استفاره از پایط وولانی مدت رر بيمارانی که با تشخيص صهر، مقهاو  بهه    

نمهر بهه قطهت    انهدا م  هاي وولانی مدت قرار گرفته ررمانا تحم راروررمانی

شور و با اتخهاذ   هاي غير ضروري رر ررصد بالایی از این بيماران می ررمان

تدابير ررمانی صحيحا از چنگال بيماري رهایی خواهند یافهم. ضهمن ایهن    

ههاي   و از نرهر هزینهه   یابهد  که ميزان بروز عوار  رارویی نيز کهاهط مهی  

ررمهانی کشهور    بيمهاران و سيسهتم   ي اقتصاري نيز کمک شایانی به خانواره

و همکارانا تمهایز پهایط وهولانی     Normarkخواهد نمور. رر این راستاا 

هاي صهرعی و غيهر صهرعی را بررسهی کررنهد و نتيمهه        مدت براي تشنس

سهازي فراینهد    گرفتند که پایط وولانی مدت باعث تشخيص صحيحا بهينه

رر  هاي غير ضهروري  ررمان رر بيماران میتلا به صر، و جلوگيري از ررمان

 (.13شور ) بيماران غير میتلا به صر، می

را بههر روي حمههلات  LTMآقههایی حکههاک و همکههارانا نقههط 

 یا Psychogenic Non-Epileptic Attack)غير صرعی سایکوژنيک 

PAEN)     اي  بررسی کررند و نتيمه گرفتند کهه بها تشهخيص صهحيح

(. از وهری  1شهور )  از تمویز غير ضروري رارو پرهيهز مهی  حملاتا 

سهالان نيسهم و    ریگرا پایط وولانی مهدتا تنهها مخصهوز بهزر     

Shellhaas  و همکارانا راهنماي پایطEEG    پيوسهته را رر کورکهان

 (.14اند ) ارایه راره

پهایط وهولانی مهدت رر بيمهاران بها       کهه  ایهن  نهایی گيري نتيمه

تشخيص صر، مقاو  به ررمانا رر افتراق بيماران میتلا به صر، کاذب 

سورمند اسم و کارایی این روش رر تشخيص واقعی بيماري و بسيار 

ههاي اضهافی ررمهان و     بهیور بيماران غير میتلا به صر، و حذی هزینه

 .باشد گيري از عوار  رارویی بسيار قابل توجه می پيط
 

 تشکر و قدردانی

ي راخلهی   ي رکتري تخصصی رر رشته نامه ي حاضرا حاصل پایان مقاله

ي معاونهم پژوهشهی    رر حوزه 395000ي  شمارهاعصاب اسم که با 

ي پزشهکی رانشهگاه علهو  پزشهکی اصهفهان تصهوی  و بها         رانشکده

هاي این معاونم انما  شده اسم. از این روا نویسندگان مقاله  حمایم

 .نمایند از زحمات ایشان تقدیر و تشکر می
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Abstract 

Background: Studies show that a considerable part of intractable epilepsy have psychological cause, and long-

term monitoring can separate pseudoseizure from epilepsy. So, this study aimed to detect the effect of long-term 

monitoring on correction of medication among patients with intractable epilepsy.  

Methods: In a cross-sectional study, patients treated as intractable epilepsy in Ayatollah Kashani hospital, 

Isfahan, Iran, during the years 2016-2016 were enrolled. Using long-term monitoring, and according to criteria 

of this program, pseudoseizure cases were separated from true epilepsy, and medication pattern was corrected in 

these patients. 

Findings: 249 patients with intractable epilepsy were studied. According to long-term monitoring, in 65 patients 

(26.1%), the medication was changed, 75 (30.1%) referred for surgery, 59 (23.7%) referred for further 

assessment with magnetic resonance imaging (MRL), positron-emission tomography (PET) scan, and single-

photon emission computed tomography (SPECT), and 50 (20.1) referred to psychologist due to pseudoseizure. 

Conclusion: Long-term monitoring in patients with intractable epilepsy can help to separate of pseudoseizure 

from true epilepsy. The efficacy of this method was proved in better diagnosis and improvement of patients with 

non-epileptic seizure, decreasing treatment costs, and prevention of drug side effects. 
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 مقدمه

طبق تعریف سازمان بهداشت جهاای    ساازمان ااوا   وا  م یمری اا      

ام هستند که و  صو ت تجویز باه میازان    هام زیده ها باکترم پر بیوتیک

توایند اثرات مثبت  بر   م سلامت ایساان اقااا کننادم امار زه       کاف   م 

گیارم یاا    کاا  مارثر و  پای     هام پر بیوتیک  ا به عنوان یک  اه باکترم

هاام یقرییاک    ها  یظیر اختلالات گوا ش    بیما م ان برخ  بیما مو م

هاا  زیاده باوون بااکترم      م بر ز این  یژگا   شناسندم لازمه یا اقتهاب  م 

هاا   مممرهاا    ها باه خواوب بااکترم    استم ایواع  از می ر ا گاییسم

جهات پااژ ه    توقیااد م وااولات پر بیوتیااک مااو و اساات اوه  اارا   

هام پر بیوتیک به صاو ت   م علا ه بر تهیه   مورف باکترم(1)اید  گرفته

توان به مواو اوای  سنت   تممیارم   ایار تممیارم     ها  ا م  م مل  ین

ها  تانالات   ایاره افاافه یماوو      ها  شیرین  یظیر ماست  ایواع یوشیدی 

هام پر بیوتیک  کا م ییتی     ایجاو باکترم م به تازگ   ام ان وست(1)

هاا    م ایان بااکترم  (2)یوترکیب با خواب بهبوو یافته مطرح شده اسات  

زا  هاام بیماا م   اکترمتوایند خواب بسیا  م یدم مایند مها  بیوفیلم ب م 

توایناد باه    هاا ما    همچنین  این وساته از بااکترم   (م3-4) ا واشته باشند 

 (م5منظو  بهبوو زخم ییز است اوه شوید )

هاام پر بیوتیاک    م اییسم  که االب منجر به تأثیر مثبت بااکترم 

زا  هاام بیماا م   ها )می ر ب ها با می ر ب شوو  مبتن  بر  اکن  ین م 

( Cross-talk ش(   یا ا تباط متاابل )  یا فلو  می ر ب  وستگاه گوا

هام میزباان اساتم تاأثیر ا ل باه      هام پر بیوتیک با سلول میان باکترم

هام پر بیوتیک  ابساته اساتچ اارا     طو  معمول به زیده بوون باکترم

هاا )باه    که   ابت )بر سر مواو اوای  یا اتوال(  مها   شاد می ار ب  

تشدید  شد فلو  می ر با    م توقید ترکیبات فد می ر ب ( یا  اسطه

ام یااا  ( تغویااهProto-cooperationم همیااا م ) میزبااان بااه  اسااطه

هاام پر بیوتیاک زیاده     پویر است که سالول  م یط   و  حاقت  ام ان

تواید توسا    هام میزبان م  (م و  ماابل  ا تباط با سلول1  6-7باشند )

هام ایر زیده هم  خ وهدچ ارا که اساس ین  شناساای  برخا     سلول

هاا توسا  سالول میزباان      از اجزام سلول می ر ب  یا م واولات ین 

م بار  (6)تواید به یک پاسخ ایمنا  منجار شاوو     که و  یهایت  م است 

هام پر بیوتیک ا تباط مرثرم با سیستم  مبنام ت ایاات باقین   باکترم

کننادم همچناین  از طریاق سیساتم      موجووات زیده بر را  م گوا ش  
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توایناااد جمعیااات  (  مااا Quorum sensingو ک حاااد یوااااب )

هام موجاوو و  وساتگاه گاوا ش  ا تنظایم   تعادیل       می ر ا گاییسم

هااام ساااکن وساتگاه گااوا ش   ییااز   کننادم از ین جااای  کااه بااکترم  

سیساتم ایمنا    هام متعدوم یظیار تنظایم    هام پر بیوتیک یا  باکترم

هاام   ذات    اکتساب   تنظیم فعاقیت وستگاه گوا ش  باا    شد سلول

هاام   تر   ابت با باکترم ها از همه مهم اپیتلیاق    توقید برخ  متابوقیت

کنندم از این     لازم است میزان   یاوع فعاقیات    زا  ا بازم م  بیما م

نظایم شاده   هام پر بیوتیک مورف  به طو  کامل مشام    ت  باکترم

 (م8باشد )

تاارین مناااب   م وااولات تممیاارم ماینااد ماساات  ی اا  از مهاام

  Lactobacillusهاااام  هاااام پر بیوتیاااک شاااامل گویاااه بااااکترم

Leuconostoc   باا ایان حاال    یاد توقیاد         (م9باشاد )    ایره ما

هام زیاده کاه    ها و  مواو اوای    به ش ل سلول م پر بیوتیک عرفه

حاقت فعاال و ییناد  همیشاه باا مشا لات        بتوایند پس از مورف به

   بووه استچ به صو ت  که پر بیوتیک مورف شده  تأثیر ماو و     به

یظاار  ا یمواهااد واشااتم ت ایاااات بساایا  زیاااوم جهاات ابااداع یااا  

هام پر بیوتیاک ایجاام    های  برام ح ظ باام باکترم سازم   ش بهینه

( 2212ساال  هاام اخیار )  باه طو عماده از      شده استم و  ط  سال

هاا باه عناوان     م بااکترم  توجه زیاوم به است اوه از اش ال ایار زیاده  

ها شده استم با توجاه باه ایان کاه اشا ال ایار        جایگزین پر بیوتیک

 2211گنجناد  و  ساال    ها یم  ها و  تعریف پر بیوتیک م باکترم زیده

 م(6)مطرح شد « پا اپر بیوتیک»م  برام ا قین با   ایه

یشااان « ایاار معمااول»  « و  کنااا »بااا و  معنااام « پااا ا»پیشااوید 

م شااباهت عمل ااروم   و  عااین حااال ت ااا ت و  باااام     وهنااده

هااا  (م پا اپر بیوتیااک12هااا اساات ) هااا بااا پر بیوتیااک پا اپر بیوتیااک

م خاام   هاا   یاا عواا ه    م پر بیوتیک هام کامل یا ش سته شده سلول

  یا موفع  و  وز مناساب  سلوق  است که هر گاه به صو ت خو اک

است اوه شوید  تأثیر مطلوب  بر ایسان یا حیوان خواهند واشتم بر ایان  

هاا   ها جزء پا اپر بیوتیک هام خاق  شده از می ر ب اساس  موق ول

م باارام ایاان اجاازام ساالول بااا خااواب  (12)شااوید  م سااوب یماا 

« هااام پر بیااوتی    اجاازام ساالول »م  فیزیوقااویی   خاااب   ایه 

(Probiotical cell fragments  یاPCFs( ییز است اوه شده است )م12) 

م ماار  م  سااع  خواهااد شااد فاامن معرفاا       و  ایاان مااقااه 

هاام   ها بر سالامت  ایساان     ش   ینها  تأثیر  ها   اجزام ین پا اپر بیوتیک

 ها مو و بر س   را  گیروم ها ییز بر اساس یخرین یافته توقید ین

 

 ها در القای  نقش آن های پروبیوتیکی و اجزای سلول

 سیستم ایمنی

تاوان اجازام    با است اوه از ت نیک جازء باه جازء کارون سالول  ما       

ساازم   هام معار ف  جادا   خااق     ساختا م سلول  ا از پر بیوتیک

هام گرم مثبت   گرم من    جاوو وا وم   کروم پپتید گلی ان و  باکترم

 م اقگوهاااام ح اشااات شاااده   هاااام شناساااای  کنناااده  گیریاااده

(Pattern recognition receptors  یاPRRsیظیر گیریده )   هام شابه

Toll (Toll-like receptorsپر   )هام متول شویده به یوکلئوتیادها   تئین 

(Nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors) 

هاام موق اوق     ا قین حسگرهام سیستم ایمن  ذات  هستند کاه اقگاو  

( Microbe-associated molecular patternsها ) مرتب  با می ر ب

و  اصال    یماینادم  ی  م ساکا ید  ا شناسا یظیر پپتید گلی ان یا قیپوپل 

ها وا ام اثرات یامطلوب  هساتندم باا    ساکا ید ها   قیپوپل  پپتید گلی ان

هاا   تارین تغییارات شایمیای  و  سااختا  ین     این حال  حتا  کوااک  

تواید تأثیرات ایمویوقوییک مت ا ت  ایجااو کنادم باه عناوان مثاال        م 

رم پر بیوتیاک  که تنها باکت Escherichia coli Nissle 1917باکترم 

باشاد   وا ام جهشا  و  ی ا  از     گرم من   تأیید شده و  ا  پاا ما   

زای  این بااکترم   است که بیما م O ین م ییت  هام پلیمریزه کننده ین

هام گوشته تا کناون   وهدچ به طو م که از زمان  ا به شدت کاه  م 

 م(6به عنوان یک پر بیوتیک خو اک  مو و است اوه  را  گرفته است )

م سلوق  اسات کاه شاامل     تی وئیک اسید  جزء ویگرم از ویوا ه

گلیسر ل فس ات اساتم    یبیتول فس ات یا پل   احدهام ت را م پل 

م ساالول  فااا    از و  یااوع تی وئیااک اسااید موجااوو و  ویااوا ه    

قیپوتی وئیک اسید وا ام خاصیت ایمویویییک بووه است   باه عناوان   

شاووم مشام     شاناخته ما    12-عامل اصل  جهت اقاام اینترقاوکین 

هاام پر بیوتیاک گارم مثبات   ییاز کومنساال        شده است که بااکترم 

موجوو و  وستگاه گاوا ش از طریاق تی وئیاک اساید باعای تعادیل       

شوید   بنابراین  از ایجاو  ها م   اکن  ایمن  یسبت به می ر ا گاییسم

 (م 6یمایند ) هام اقتهاب  افراط  جلوگیرم م   اکن 

هاام   توایند موجب اقاام  اکن  هام سلوق  ییز م  تئینبرخ  پر 

م  توایناد از طریاق لایاه    هاا ما   Lactobacillusسیستم ایمن  شویدم 

( کاه از جانس پار تئین یاا     S-Layer) Sم  سط   موساوم باه لایاه   

هام میزبان ا تباط بر را  کنند   موجاب   گلی وپر تئین است  با سلول

 م(11)زا شاوید   هام بیماا م  هام مناسب و  برابر می ر ب اقاام پاسخ

 و  یااااوع  م وااااول پر بیوتیااااک تجااااا م کااااه حااااا م     

Lactobacillus acidophilus م سط   به طو  اساس  از  است  لایه

ساخته شده است که توس  ماکر فایهاا   SlpAیک پر تئین موسوم به 

شاووم ثابات شاده اسات کاه ایان        هام وید یت  شناسای  م    سلول

-م اینترقاوکین  توقید کنناده  Tهام  پر تئین  برام فعال شدن قن وسیت

 م(11)  بسیا  فر  م است 4

توایند موجب اقاام ترشا    ییز م  DNAهام ایمویویییک  موتیف

شااویدم بااه عاالا ه   Bهااام یااوع  هااا   ت ثیاار ساالول ایمویوگلوبااوقین
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هااام لاکتیااک اسااید  خااواب    ییااوم  باااکترم  DNAهااام  موتیااف

هاام سیساتم ایمنا  و      ایمویوبیوتیک وا یدچ یعن  موجاب اقااام  اکان    

 Gut-associated lymphoid tissueهام قن وئیدم وساتگاه گاوا ش )   بافت

یوکلئوتیاد   توسا  وم  Bهاام   شاویدم ت ریاک قن وسایت    ( ما  GALTیا 

ایار  ( CpGیاا   Cytosine-phosphate-guanineگوایاوزین ) -سیتوزین

هااا  اثبااات شااده اسااتم ییااوم   مشااتق شااده از باااکترم متیلااه شااده 

Bifidobacteriumتأثیرات ایمویوقوییک  سیع  بار   م میزباان    ها

)حاد و   GC و صاد بسایا  باالام   وا وم وقیل این امر  به احتمال زیاو 

اساتم   CpGو صد(   و  یتیجه   جوو تعداو زیاوم موتیاف   61-58

هام ایمویوقوییاک مت اا ت     م جاقب توجه و  این مو و   اکن  ی ته

یمایادم   ایجاو م  Bifidobacteriumهام ممتلف  است که ییوم سویه

 DNAش هام متنوع پارواز  وقیل این امر  به احتمال زیاو  جوو سیستم

گاوا و   و  یهایات     است که بر پر فایل متیله شادن ییاوم تاأثیر ما     

کاه   DNAهاام   ایر متیله مت ا ت خواهد باووم موتیاف   CpGو صد 

 Interferon alphaم اارک سیسااتم ایمناا  هسااتند  موجااب اقاااام 

(INF-α   )Interferon gamma (INF-γ)  م  کنناده   شوید   فعال م

 م(6) باشند طبیع  م  م هام کشنده  وم برام سلول

ساااکا یدها   ساااکا یدهام ساالوق  یعناا  اگز پلاا   از بااین پلاا 

م سالول  تنهاا    سااکا یدهام ویاوا ه   ساکا یدهام کپسوق    پلا   پل 

 م (6) باشند ساکا یدها  ایمویوین م  ساکا یدهام ویوا ه   اگز پل  پل 

مو امیال   بر اساس ین اه توفی  واوه شد  از بین اجزام سالول  

پپتیااد  قیپوتی وئیااک اسااید   پپتیااد  مو امیاال تاارم پپتیااد  مو امیاال وم

ساااکا یدها ایمویااوین  م ساالول   اگز پلا   ساااکا یدهام ویاوا ه  پلا  

هاام شناساای  اقگاوم     توایند از طریق تعامل با پویریده باشند   م  م 

هام ایمن  موکوس  موجاب   هام اپیتلیاق    ییز سلول مربوط به سلول

 (م1  6)دیل   تنظیم سیستم ایمن  موکوس  شوید تع

م م اییسام عمل اروم    با  جاوو ین ااه تاا باه حاال و  زمیناه      

ها کشف شده است  هنوز بسایا م از مسایرهام اقااام     پا اپر بیوتیک

هااا یاشااناخته بااا   مایااده اسااتم از ویگاار  سیسااتم ایمناا  توساا  ین

ها  عدم اطلاع پژ هشاگر   م پا اپر بیوتیک م مطاقعه مش لات و  زمینه

از  جااوو یاخاقواا  و  اجاازام ساالوق  مااو و مطاقعااه   ا تباااط     

هام سیستم ایمن  به اجزام خاق  استم از ایان     اطمیناان     اکن 

 (م6ام ت سیر یتایج اقزام  است )کامل از خاق  بوون اجزا بر

 

 های زنده ط به استفاده از باکتریمشکلات مربو

هاام ح اظ    هاام پر بیوتیاک یظیار   ش    امر زه  اسات اوه از بااکترم  

ییدم با این حال  به و  وقیال عماده  اسات اوه از     سلامت به حساب م 

 های  است: ها وا ام م د ویت ین

هاا    از جمله مش لات مرباوط باه اسات اوه از پر بیوتیاک     م1

هام پر بیوتیاک زیاده    باشدم تجویز باکترم ها م  ماهیت زیده بوون ین

برام افراو با شرای  سن    جسم  گویاگون  همیشه   به طو  ی سان 

هام زیده و  بیماا ای  باا سیساتم     با اثرات مثبت همراه ییستم باکترم

توایناد   یمایناد   ما      بسیا  متضااو ای اا ما    ایمن  فعیف شده  یاش

تاوان باه افاراو مباتلا باه       م این موا و  ما   خطریفرین باشندم از جمله

ها و  افراو  م تأثیر مع وس پر بیوتیک(12)اشا ه یموو  Crohnبیما م 

ام یدا ید ییاز   ساقمو وه   یوزاوای  که هنوز سیستم ایمن  ت امل یافته

 (م13-16مشاهده شده است )

هاام زیاده  بار ز     از ویگر مسایل مطرح شده و  مو و پر بیوتیک

هااام ماا ماات بااه  هااا   ام ااان ایتاااال ین بیوتیااک ماا ماات بااه ییتاا 

م ایسان اساتم از ین جاای     زام  ا و شده به   وه هام بیما م باکترم

طلاب   زام فرصات  هام بیما م م ایسان  باکترم که و  می ر بیوم   وه

هاا    بیاوتی   و  ایان بااکترم    ماا مات ییتا    ییز  جوو وا ید  کساب 

هاام   م شواهدم  جوو وا و که باکترم(17)یفرین باشد  تواید مش ل م 

توایناد منشاأ ماا مات باه      وخیل و  فرایند توقید مواو اوای  ییاز ما   

باه عناوان یاک     هاا Bifidobacteriumم (18)هاا شاوید    بیوتیاک  ییت 

شوید که به طو  ذات  به طی    ها شناخته م  م مهم از پر بیوتیک وسته

م  م مطاقعاه (19)ها مایند استرپتومایساین مااا م هساتند     بیوتیک از ییت 

هاا و    پر فایل ماا مت این باکترم یشان واوه اسات کاه ایان بااکترم    

هام سان    بیوتیک و  ماایسه با گر ه یوزاوان حساسیت بیشترم به ییت 

 م(22)بالاتر وا ید 

یگهادا م  مش ل مهم ویگر  مرباوط باه فرایناد توقیاد        م2

م (1) ( اسااتVital(   وا ام عمل اارو )Viableهااام زیااده ) باااکترم

م  هااااام اساااات اوه شااااده از خااااایواوه  م پر بیوتیااااک عمااااده

Lactobacillaceae    باشاند   و  شارای     هستند که ایر اساپو زا ما

بینند   باه مار   زماان   طا  یگهادا م        یامساعد م یط   یسیب م 

م م از طرف ویگار  ام اان فاراه   (21)وهند  کا ای  خوو  ا از وست م 

م سرما و  ط  مسیر حمل   یال  االب ییاز باه صارف    کرون زیجیره

ر م واولات  م است اوه از برخ  اواها )یظیا (22)هام زیاو وا و  هزینه

هاا( باه عناوان یاک حامال پر بیوتیاک   همچناین          قبن  یا یوشیدی 

هاا   هام ممتلف به منظاو  پایدا ساازم ایان بااکترم     است اوه از   ش

م باا ایان حاال  باه     (1  24)ها  ایج است  برام ح ظ باام سلول (23)

هام زیده   م ی   این  اه حل ییاز باا    کن  می ر ا گاییسم وقیل برهم

م به عنوان مثاال  اکسایژن موجاوو و     (1  25)   است  مش لات    به

همچنین     (26)گروو  ها م  م ی  موجب تن  اکسیداتیو برام سلول

های  یظیار اساید    هام پر بیوتیک زیده   فعال با توقید متابوقیت باکترم

تواید اثرات  من   بر سااختا  م واول    لاکتیک و  م وولات قبن  م 

 م(27)هام پر بیوتیک بگوا و    حت  سلول

هام  کا هام مت ا ت  و  ط  سال با توجه به مطاقب گ ته شده   اه
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گ ته پیشنهاو شده است کاه   اخیر به منظو  مرت   کرون مش لات پی 

 م(1)باشد  ها م  ها  است اوه از پا اپر بیوتیک از مرثرترین ین

 

 ها پروبیوتیکهای غیر فعال کردن  روش

هاا   توقیاد    سازم می ر ا گاییسام  هام ممتل   جهت ایر فعال   ش

هاام باه کاا      شووچ اما و  این مااقه    ش ها است اوه م  پا اپر بیوتیک

 م فرمولاساایون م وااولات اااوای  مبنااام    گرفتااه شااده و  زمینااه 

 عمل استم

تارین   ش بارام    است اوه از حارا ت   ایاج   استفاده از حرارت:

هاا اساتم و  ایان باین  پاساتو یزه         ایر فعال کرون می ر ا گاییسم

استریل کرون از اهمیت بیشترم برخو وا  هستندم تأثیر تیما  حرا تا   

ها به عوامل متعدوم یظیر یوع سلول  فرم   یش  یا  بر می ر ا گاییسم

م  شاد    ی  کشات  مرحلاه  اسپو   شارای  فیزی ا    شایمیای  م ا    

م  بل  باا تان   فعاقیات یب     ش حارا ت واون   ایاره       مواجهه

م وماااای  اسااات اوه شاااده بااارام توقیاااد   بساااتگ  وا وم م اااد وه

 م (28-32)( 1ها متنوع بووه است )جد ل  پا اپر بیوتیک

 

 ها ی تولید پاراپروبیوتیک ها در زمینه ها و کاربرد آن های مختلف غیر فعال کردن میکروارگانیسم . روش1جدول 

روش غیرررر فعرررال  
 سازی

 ملاحظات ها و اثر آن های انجام شده پژوهش  ی نمونه مکانیسم اثر

ها، آسیب به  دناتوره شدن پروتئین استفاده از حرارت
غشاهای سلول، تغییر تعادل یونی و 

 RNAغذایی سلول، تجزیه شدن 

Bacillus pumilus دقیقه:  66گراد برای  ی سانتی درجه 99، غیر فعال شده در
 .(36)شود  ی ماهی می زای روده های بیماری موجب مهار باکتری

Leuconostoc mesenteroides گراد  ی سانتی درجه 166، غیر فعال شده در
و  Listeria monocytogenesدقیقه: موجب جلوگیری از تهاجم  16به مدت 

 .(31)شود  عفونت دستگاه گوارش در موش می
ی  درجه 99که در دمای  Lactobacillus gasseriاوی شیر تخمیر شده ح

ثانیه حرارت داده شد، موجب تنظیم فعالیت روده در افرادی  36گراد به مدت  سانتی
 .(22)بردند  شد که از مشکلات یبوست رنج می

غیر فعال شده و خشک  Lactobacillus gasseriی نوشیدنی  مصرف روزانه
ای  های رودهBifidobacteriumشده، موجب بهبود عملکرد روده، افزایش تعداد 

 .(32)شد  IVنوع  Clostridiumو کاهش 
غیر فعال شده  Lactobacillus gasseriی نوشیدنی حاوی  مصرف روزانه

گراد باعث بهبود کیفیت خواب، کاهش  ی سانتی درجه 96)پاستوریزه شده( در دمای 

استرس، بهبود عملکرد اعصاب پاراسمپاتیک و کاهش میزان کورتیزول ترشحی در 
 .(33-34)بزاق دانشجویان پزشکی که تحت فشار کاری بودند، گردید 

به توضیحات متن مراجعه 
 شود.

 استفاده از پرتوهای
 یونیزان و غیر یونیزان

 ها پروتئیندناتوره شدن 
 آسیب به اسیدهای نوکلئیک

Lactobacillus rhamnosus  غیر فعال شده با پرتوهای فرابنفش، موجب
 .(39)گردد  های تازه متولد شده می جلوگیری از آنتروکولیت نکروز کننده در موش

Lactobacillus rhamnosus  غیر فعال شده با پرتوهای فرابنفش موجب
 .(36)شود  جلوگیری از آنتروکولیت نکروز دهنده در نوزادان می

 Lactobacillus rhamnosusدر پاسخ به فلاژلین در تیمار  8-تولید اینترلوکین
 .(37)یابد  ی فرابنفش، کاهش می تیمار شده با اشعه

به توضیحات متن مراجعه 
 شود.

استفاده از امواج 
 فراصوت

، آسیب به DNAآسیب به 
 ی سلولی و غشای سلول دیواره

Bifidobacterium longum  لیتر و غیر  سلول در هر میلی 168-169در غلظت
 .(38)شود  ها می فعال شده با امواج فراصوت، موجب کاهش کلسترول در موش

این روش به طور معمول 
های  یکی از روش

آزمایشگاهی به منظور غیر 
ها به  سازی باکتری فعال

 رود. شمار می
استفاده از ترکیبات 

 شیمیایی

 Streptococcusو  Lactobacillus rhamnosusهای  سویه ها تأثیر بر شکل فضایی پروتئین

thermophilus غیر فعال شده با گرما و فرمالین موجب افزایش ترشح اینترلوکین-
ی مثبتی برای استفاده  تواند نکته میشود که این امر می 8-و کاهش ترشح اینترلوکین 6

 .(39)در افرادی با سیستم ایمنی ضعیف باشد 
تواند منجر به  با عوامل تثبیت کننده می Lactobacillus rhamnosusتیمار 

 .(46)افزایش اتصال این باکتری به سطوح روده شود 
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هام ت ات   شواهدم مبن  بر کاه  شرفیت اتوال پا اپر بیوتیک

م موا و مطرح شاده   (1) هام میزبان  جوو وا و تیما  حرا ت  به سلول

ها اهمیت وا یادچ اارا کاه و  ماوا وم      و  فرایند توقید پا اپر بیوتیک

هاا  تاأثیر باه مراتاب      است اوه از ومام بالا بارام توقیاد پا اپر بیوتیاک   

 م(41)تر واشته است  ترم یسبت به ومام پایین مثبت

از پرتوهام یوییزان یظیر پرتوهام گاما یا ایار   استفاده از پرتوها:

تاوان جهات ایار فعاال کارون       یوییزان مایند پرتوهام فارابن    ما   

هاا   ها است اوه یمووم توقید پا اپر بیوتیک ها   توقید پا اپر بیوتیک سلول

   اسات     هاای    باه   با است اوه از پرتوهام یاوییزان  باا م اد ویت   

باشد ییز م د و استم باا ایان حاال  یشاان     مطاقعات  که بر مبنام ین 

هام توقید شده با است اوه از پرتوهام  واوه شده است که پا اپر بیوتیک

هام توقید شاده باا    گاما  حدا ل وا ام تأثیرات مشابه با پا اپر بیوتیک

م به عنوان مثاال  اسات اوه از پرتوهاام    (1  42)باشند  تیما  حرا ت  م 

 هااااام ممتلااااف   گامااااا  باعاااای کاااااه  اتوااااال گویااااه   

Lactobacillus acidophilus  همچنااین  افاازای   ااد ت اتوااال  

Lactobacillus casei    شده استم مزیت است اوه از پرتوهام فرابن

یسبت به تیما  حرا ت  یا اسات اوه از پرتوهاام یاوییزان  عادم توقیاد      

ام   حساا   ترکیبااات ساام    ییااز عاادم تااأثیر باار خااواب تغویااه 

(Sensoryماااوه )   م بااه عاالا ه  اساات اوه از  (1)م مااو و یظاار اساات

توایاد منجار باه کااه       هام پر بیوتیک کشته شده با اشعه  م  سلول

هاا   ییاز تعادیل     ین پاسخ بی  از حد سیستم ایمن  باه برخا  ییتا    

 کمک کنناده شاوو   Tهام  سیستم ایمن  از طریق تعدیل فنوتیپ سلول

 م(43  37)

هام ممتلاف ویگارم یظیار     گ ته    ش هام پی  علا ه بر   ش

اکسید کربن  فشا  زیاو  میدان اق تری ا    وه از الظت ب رای  وماست ا

م باا  (1)ها  جوو وا و  فربای    ایره ییز جهت ایر فعال یموون سلول

هاا اسات اوه    ها جهت توقیاد پا اپر بیوتیاک   م این   ش   همهاین حال

هااام اساات اوه شااده جهاات توقیااد        ش1ایاادم و  جااد ل  یشااده

 ایدم ها خلاصه شده پا اپر بیوتیک

 

 ها بر سلامت ده از پاراپروبیوتیکتأثیرات مثبت استفا

هاا بار    هام متعدوم و   ابطاه باا تاأثیر مثبات پا اپر بیوتیاک      پژ ه 

تارین موفاوعات ماو و     م و  این  سمت  مهم(1)سلامت   جوو وا و 

 شوو: مر   م  مطاقعه  بر س   

هااا ییااز شاابیه  پا اپر بیوتیااک زا: هااای بیراااری مهااار میکاارو 

هاام حاصال از    ها  او ید از میزباان خاوو و  برابرع ویات    پر بیوتیک

زا م افظت یمایندم ط  پژ هش   یشان واوه شاد   هام بیما م می ر ب

تیما  شده با  Bacillus subtilis   Lactobacillus delbrueckiiکه 

( Respiratory burstتوایند منجر به افزای  ای جا  تن سا  )  گرما  م 

توایاد   ها شوید که و  یهایت  م    همچنین  میزان پراکسیداز ق وسیت

م پا اپر بیوتیک حاصل (44)زا شوو  هام بیما م باعی حوف می ر ب

توایاد   ایر فعال شده با حارا ت  ما    Lactobacillus plantarumاز 

 Salmonella entericaمیزبان  ا و  برابر ع ویات سیساتم  توسا     

ها  او  به مها  تهاجم     سد پا اپر بیوتیک م م افظت یمایدم به یظر 

 م(1)باشند  هام اپیتلیال م  زا به سلول هام بیما م اتوال باکترم

هاا بار مهاا      اثر پا اپر بیوتیک و  پژ ه  ویگرم  جهت بر س 

 Lactobacillusها  مشاهده شاد کاه موارف خاو اک        شد  یر س

هام ایمن  و    وه   وستگاه تن س     ایر فعال شده  با افزای  پاسخ

خاون  موجاب کااه  خطار اباتلام       β-ییز افزای  تیتار اینترفار ن  

عالا ه بار    (م41  45)شاوو   م  H1N1ها به  یر س یی لوایزام  موش

زیاده   ییاز فارم ایار      Lactobacillus acidophilusدن این  خو ای

م  و  یتیجه  H1N1هام مبتلا شده با  یر س  م ین به موش فعال شده

(  حوف  یر س  ا به طاو   NK) Natural killerهام  فعاقیت سلول

 م (46)وهد  م سوس  افزای  م 

همچنین  به تازگ  مشااهده شاده اسات کاه موارف خاو اک        

ایار فعاال شاده باا      Lactococcus lactisپا اپر بیوتیاک حاصال از   

هاام فاد  یر سا  علیاه      تواید و  افاراو سااقم  اکان     حرا ت  م 

 م (47)( ایجاو یماید A/H1N1   A/H3N2 یر س یی لوییزا )

هاام موجاووات    ها بارام مباا زه باا بیماا م     است اوه از پا اپر بیوتیک

ویگاار یظیاار یبزیااان ییااز اساات اوه شااده اسااتم و  یااک مطاقعااه  تااأثیر    

Lactobacillus plantarum      کشته شده با حرا ت بار پا امترهاام ایمنا

ام از میگوم یب شیرین بر س  شدم بر این اساس  مشم  شد کاه   گویه

م  هاام شناساای  کنناده    توایناد توسا  گیریاده    ه شده  م هام کشت باکترم

یااا  Pathogen associated molecular patternاقگااوم پاااتوین ) 

PAMPs )هاام عااوم    هاام جاایگزین سالول    هاا )سالول   هوموسیت

سیستم ایمن  و  سمت پوستان( شناسای  شاوید   و  یتیجاه  میازان    

 زام  ماااارم   میاااار میگوهااااا یاشاااا  از باااااکترم بیمااااا م    

Aeromonas hydrophila  م (21)یابد  کاه  م سوس  م 

هام اخیر  به ولایال ممتلاف     و  ط  وهه کاهش عوارض پیری:

هام مرتب  با پیرم افزای  یافته استم از جمله عوا ض یاش   بیما م

هاام ایمنا   افازای      از فرایند پیرم  اختلال و  حافظه کاه  پاساخ 

هااام  م گاازا ش(1)پراکسیداساایون   کاااه  تااراکم اسااتموان اساات 

ها بر تظااهرات   بمش  و  مو و تأثیر پا اپر بیوتیک م د و  اما  فایت

سات کاه   م به عنوان مثال  یشان واوه شاده ا (48-52)پیرم  جوو وا و 

هاا  بار    ها باا تاأثیر بار جمعیات استئوکلاسات      مورف پا اپر بیوتیک

م همچنین  موارف خاو اک    (51)گوا و  ها تأثیر م  بازسازم استموان

تواید موجب تاویات سیساتم ایمنا   ابساته باه       ها  م  پا اپر بیوتیک

ها شووم این امر  و  یهایت باعای تغییار فرایناد پیارم      سلول و  موش
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م باه عالا ه  اسات اوه از    (52)شاوو    ابسته به سن و  سیستم ایمن  م 

 T helper1 (Th1   )Th2هااا بااا بهبااوو تعاااول بااین  پا اپر بیوتیااک

 م(1) هام  ابسته به سن شوو تواید موجب جلوگیرم از بیما م م 

جمعیت می ر ب  ساکن   وه   تأثیر بر عرلکرد دستگاه گوارش:

ام  فیزیوقوییااک    یااا  اساساا  و  فرایناادهام متابوقیااک  تغویااه 

  یااا  مثباات 2م و  جااد ل (52)ایمویوقوییااک باادن ایسااان وا یااد 

ها و  تعدیل جمعیت می ر ب    وه  بهبوو جراحاات     پا اپر بیوتیک

ام  و ماان اساهال   کااه  عادم      ام  ح ظ سد   وه هام   وه سیبی

 ت مل به لاکتوز خلاصه شده استم  

توایناد بار و ماان     هاا  ما    پا اپر بیوتیک تأثیر بر دستگاه تنفس:

هام وستگاه تان س یظیار اقتهااب یقرییاک      هام بیما م علایم   یشایه

م موارف  اقریاه مارثر باشاند    مماط بین   سرما خو وگ   یسام   ذات 

 Enterococcus faecalisم پا اپر بیوتیاک حاصال از    خو اک   طره

م هندم مبتلا باه   هام ایمن  و  خوکچه ایر فعال شده با تعدیل پاسخ

اقتهاب یقرییک مماط بین   موجب کاه  مرثر عطسه   خا ش بینا   

 Tهام  ها  منجر به افزای  سلول شووم است اوه از این پا اپر بیوتیک م 

هاا   و  ط ال   کااه     و ائوزینوفیال   (+CD4+   CD25تنظیم  )

شاوو کاه ایان امار  و  یهایات باعای سارکوب توقیاد          به مماط ما  

Immunoglobulin E (IgE)   هااا    کاااه  فعاقیاات ائوزینوفیاال

 م(53)گروو  م 

و  یک مطاقعه بر   م افراو ساقمند  مشم  شد کاه اسات اوه از   

هماراه باا    Lactobacillus pentosusهاام حاصال از    پا اپر بیوتیک

شاوو   ترش   و  بزاق ما   IgAفعاقیت بدی  مطلوب  موجب افزای  

تواید جهت بهبوو ماا مات سیساتم ایمنا      م همچنین  این امر م (54)

وا  اباتلا باه    ها   و  یتیجاه  کااه  معنا     ساقمندان یسبت به ع ویت

 م (55)سرماخو وگ  مرثر باشد 

طبق گازا ش ایساتیتوم  لاب   یاه   خاون        کاهش کلسترول:

  وم  م  لب  ی   از علل اصل  مرم و  یمری اا باه شاما  ما      س ته

تارین   شاووچ اماا از مهام    عوامل متعدوم موجب ایجاو این مش ل ما  

 باشاااادم  هااااا  افاااازای  میاااازان کلسااااتر ل خااااون ماااا     ین

Lactobacillus acidophilus  تواید کلستر ل  ا و  پوش   زیده  م

هاام ایار فعاال     این پدیده و  باکترم م(56)  خوو  سوب وهد سلوق

مشاهده شده اساتم ایان    Lactococcus lactisشده با گرما ییز مایند 

م سالول )باه خواوب     امر به وقیل جاوب کلساتر ل توسا  پی اره    

م سلول( استم با این  جاوو  باه علات ین کاه بااکترم زیاده        ویوا ه

ایادازو  میازان    مادا م از کلستر ل  ا ییز و  واخل سالول باه وام ما    

شاوو    هام زیده است اوه م  برواشت کلستر ل و  موا وم که از باکترم

  م(57)سه برابر بیشتر گزا ش شده است  تا

 

 های دستگاه گوارش ها بر اختلالات و بیراری . تأثیر پاراپروبیوتیک2جدول 

ی عملکرد  نحوه

 پاراپروبیوتیک
 ها مزیت استفاده از پاراپروبیوتیک علل و عوارض بیماری

تعدیل و کاهش 

تغییرات جمعیت 

 میکروبی روده

ی  رویه اثر مصرف بیتواند در  جمعیت میکروبی روده می

ها تغییر کند که این امر با تأثیر  بیوتیک و همچنین، عفونت آنتی

 شود. های مختلف می ها منجر به بیماری بر سایر اندام

توانند جمعیت میکروبیوم روده را تعدیل و با  های پروبیوتیک می باکتری

 ها را تسهیل کنند. ها، تولید برخی متابولیت کنش با آن میان

Lactobacillus gasseri های  غیر فعال شده، موجب افزایش متابولیت

Clostridium  نوعIV تواند اسیدهای چرب کوتاه  . این باکتری میشود می

 .(98)های استات تولید نماید  زنجیره نظیر یون

های روده در اثر عفونت یا استفاده از  التهاب و آسیب به بافت های روده بهبود زخم

دهد. کرون و کولیت زخمی، از جمله  داروها و غیره رخ می

 باشند. های التهابی روده می بیماری

های شوک گرما و تنظیم ترشح  ها با القای پروتئین مصرف پاراپروبیوتیک

(TNF-αو برخی اینترلوکین ) تواند به روند بهبود کولیت کمک نماید  ها، می

(66-99 ،93.) 

ی  سندرم روده

 پذیر تحریک

بیماری مزمن که با دردهای شکمی، احساس ناراحتی، نوعی 

 نفخ، اسهال و یا یبوست و غیره همراه است.

Lactobacillus gasseri  غیر فعال شده منجر به تخفیف التهاب در

 .(61-62)شود  پذیر می ی تحریک هایی مانند بیماری روده بیماری

بیوتیک و غیره  های باکتریایی و ویروسی، مصرف آنتی عفونت درمان اسهال

 شود. باعث خروج بیش از حد مایعات به فرم اسهال از بدن می

Lactobacillus casei  غیر فعال شده توسط حرارت، منجر به کاهش زمان

های زنده به علت تأثیر  شود؛ با این حال، استفاده از باکتری اسهال در نوزادان می

 .(63)شود  بیشتر، ترجیح داده می

کاهش عدم تحمل 

 لاکتوز

کمبود آنزیم لاکتاز موجب اختلال در هضم و جذب لاکتوز 

نبال آن، تخمیر لاکتوز توسط فلور روده، موجب شود. به د می

تولید مقدار زیادی گاز و اسید و در نهایت بروز عوارض 

 شود. گوارشی می

مصرف پاراپروبیوتیک موجب کاهش علایم عدم تحمل لاکتوز در کودکان شده 

 .(64)است 
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خاصایت فاد توماو  ی ا  از      های ساراان::  مهار رشد سلول

هام پر بیوتیک است که توجه بسایا م  ا باه    هام مهم باکترم  یژگ 

هاا   جمله مزایام است اوه از پر بیوتیک م از(65)خوو جلب کروه است 

هاام  ایاج سارطان  کااه  اثارات جاایب  بار   م         یسبت به و مان

مطاقعات ایجام شده  بر   م  م بیشتر(66)باشد  سیستم عموم  بدن م 

ایدم با این حال  به تازگ  تأثیر فرم ایر فعال  ها متمرکز شده پر بیوتیک

هاا    ها مو و بر س   را  گرفتاه اساتم پر بیوتیاک    م این باکترم شده

هاا   هام ترشا    برخا  بیماا م    توایند با تأثیر بر تنظیم سیتوکاین م 

هاام کلیادم      از سیتوکاین8-ینیظیر سرطان  ا کنترل یمایندم اینترقوک

توایاد مشا لات   ا بارام     هام ممتلف  ما   است که افزای  ین از  اه

 م (67-68)بدن ایجاو کند 

  هم ااااا ان  اثاااارات اساااات اوه از    Zhangم  و  مطاقعااااه

Lactobacillus rhamnosus       ایر فعاال شاده باا حارا ت   همتاام

م سلوق  مو و است اوه برام  ) وه Caco-2م سلوق   م ین بر  وه زیده

ام ایسان   هماین طاو  ساد فیزی ا  ممااط        م شرای    وه مطاقعه

که کاه    یا افازای     وه(  مو و بر س   را  گرفتم مشم  شد 

هاام اقتهااب    ابساته باه      به عنوان ی   از  اسطه 8-توقید اینترقوکین

هاام ایار فعاال شاده باد ن       هام زیده است  اما باکترم تعداو باکترم

شاویدم بار ایان     ما   8-توجه به تعداو  باعی افزای  یاایز اینترقوکین

ساز  اقتهاب مش لتواید برام و مان  اساس  است اوه از باکترم زیده  م 

هاام   توایند با اطمینان بیشاترم از بااکترم   شووم از این     بیما ان م 

 م (69)ایر زیده به عنوان و مان کم   است اوه یمایند 

ایار فعاال شاده باا      Lactobacillusم  به تازگ  ییز از اهاا  ساویه  

حرا ت  جهت بر س  میزان تغییرات مربوط به تومو  اقاا شاده و  ماوش   

هااام کشااته شااده یساابت بااه  اساات اوه شاادم و  یهایاات شااگ ت   باااکترم

 م(72)هام زیده  میزان سرکوب تومو  بیشترم از خوو یشان واوید  باکترم

ها پی  به  ها   م یقریم  از سال تأثیر پر بیوتیک تأثیر بر آلرژی:

کم ا    Tهاام   ها  با تغییر پاسخ سلول اثبات  سیده استم این باکترم

م باا ایان  جاوو     (71-72)وهند  این عمل  ا ایجام م  Th-2به سمت 

هاا   م ایان بااکترم   هام ایر فعاال شاده   شواهد پیرامون است اوه از فرم

 هااام ام کااه باار   م باااکترم   بساایا  م ااد و اسااتم و  مطاقعااه  

Lactobacillus casei   Lactobacillus paracasei   ایجااام شااد

مایناد   Th-1هاام   مشم  گروید که پا امترهاام مرباوط باه سالول    

(TGF-β(   )IFN-γ    افاازای  یافتااه اسااتچ و  حاااق  کااه تغییاار )

و  این بر س   5-مایند اینترقوکین Th-2هام  سیتوکاین مرتب  با پاسخ

تواید باه عناوان    م  TGF-β1م سوس یبووم به عبا ت ویگر  افزای  

عمل کندم  Th-1   Th-2هام  م تعاول بین جمعیت سلول تنظیم کننده

هاام ایار فعاال شاده       توان از باکترم کا   از این جهت که م  این  اه

م و  ت ایاا   (73)سات  بد ن تشدید یقریم است اوه کرو  مو و توجه ا

ایار فعاال شاده     Lactobacillus paracaseiکه پیرامون تأثیر باکترم 

( Allergic rhinitisبا حرا ت  بر   م افراو وا ام  ییات یقرییاک )  

ایجام شد  مشم  گرویاد کاه تاأثیر ایان تیماا    م بهباوو علایام        

بیما م مشابه موا و تیما  شده با باکترم زیده استم و  یتیجه  به وقیل 

م کمتار توقیاد  اسات اوه از     یسان بوون حمل   یال   همچنین  هزیناه 

 م (74)م یقریم  امرم منطا  است  ها به عنوان تعدیل کننده ین

 

 ها های تجاری پاراپروبیوتیک مونهن

ها اشا ه شد   جهات   بسیا م از تیما های  که و  متن این مااقه به ین

اید  تنها و  یزمایشگاه بر س   ها است اوه شده ایر فعال یموون می ر ب

هاای    هاا و  مایااس صانعت  باا م اد ویت      اید   ایجام االب ین شده

ها به صو ت تجا م ا دام     استم و  این میان  برخ  از شرکت   به

هاام ایار فعاال شاده      ت م وولات پا اپر بیوتیک با بااکترم به ساخ

 Lacteolهاا  شارکت فرایساوم     ایدم مثال با ز این یمویه شارکت  کروه

توقید یمووه است  Lacteol Fortاست که یوع  کپسول به یام تجا م 

م تاأثیر مثبات   (1)هام اسهال مزمن مرثر بووه است  که و  و مان یشایه

هام  یر س    باکتریای    کااه    م وول همچنین و  و مان اسهال

 م(75)طول مدت بیما م به اثبات  سیده است 

 

 گیری نتیجه

گیارم   هام پر بیوتیک جهت و مان یا پای   امر زه  است اوه از باکترم

استم با ایان حاال  اسات اوه از     ها   شد  ابل توجه  واشته از بیما م

ها وا ام مزایاای    ها و  مواو اوای  یسبت به پر بیوتیک پا اپر بیوتیک

م  اساات از جملااه ایاان کااه اساات اوه از فاارم ایاار فعااال شااده       

هام متعادوم یظیار    ها  زمینه  ا برام است اوه از باکترم می ر ا گاییسم

گیریاد    ها  را  یم  م پر بیوتیک های  که به طو  ذات  و  وسته باکترم

م اااوای     کناادم همچنااین   اکاان  بااین اجاازام ماااوه  فااراهم ماا 

ها یاایز یاا بسایا کم اسات کاه      ها یسبت به پر بیوتیک پا اپر بیوتیک

م از (1)م ااوای  وا و   تأثیر بسیا  زیاوم و  افازای  مایادگا م مااوه   

ها یسبت به وما حساسایت کمتارم وا یادم     طرف ویگر  پا اپر بیوتیک

هاا  ا و  طا     تاوان ین  بنابراین  بد ن یگرای  از کااه  فعاقیات  ما    

م اوای  است اوه یموو   ییز ایباا وا م   حمال    مراحل توقید یک ماوه

 م(1  76)تر است  ها بسیا   احت ین

راماون اسات اوه از   با این حال  هنوز ابهامات   سرالات زیااوم پی 

هااا  جااوو وا وم از جملااه ایاان کااه و  بساایا م از     پا اپر بیوتیااک

ها بر کشات سالوق   حیوایاات یاا      ها  تنها تأثیر پا اپر بیوتیک پژ ه 

م تاأثیر   ایسان سنجیده شده استم و  حاق  که بارام تأییاد   ماایساه   

مثبت  لازم اسات می ر ا گاییسام زیاده )پر بیوتیاک( ییاز و  هماان       

هاام متعادوم    م همچناین    ش (1)یستم  مو ویزمای   را  گیارو  س
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ها  جوو وا وم بناابراین  لازم اسات    جهت تعیین مایدگا م پر بیوتیک

هاام اساتایدا و جهات تعیاین میازان فعاقیات   مایاادگا م        کاه   ش 

م و  ت ایاااات موجااوو  تااأثیر  (1)هااا تااد ین شااوو   پا اپر بیوتیااک

ام ایسان مطاقعه یشده اساتم لازم   ها بر   م بافت   وه پا اپر بیوتیک

هاام   ها بار بافات   سازم می ر ا گاییسم است تأثیر تیما هام ایر فعال

 م(1)وستگاه گوا ش ییز بر س  شوو 
 

 تشکر و قدردانی

 ایجام یویسندگان م هزینه با   ماق  حمایت گویه هیچ بد ن مااقه این

‌ماست شده
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Abstract 

Probiotics are one of the innovative, effective and accepted ways to mitigate acuteness, and to help cure some diseases 

at the present era. However, there are some limitations in manufacturing and using live bacteria. Paraprobiotics are of 

the new methods that can handle these problems at the large scale. They are defined as non-viable form of probiotics 

that can be utilized as intact or broken cells, and also as cell extract. Treatment of some diseases in human and animals 

has been demonstrated in case of using edible or topical application of paraprobiotics. In this review, after introducing 

paraprobiotics and their production techniques, their effects on human health is presented based on researches 

conducted during the past two decades, especially recent studies. 

Keywords: Paraprobiotics, Probiotics, Immune system, Health 

 
Citation: Sombolestani AS, Shafiei R, Rabbani-Khorasgani M. Paraprobiotics: A Solution to Leave 

Problems of the Production and Consumption of Probiotics. J Isfahan Med Sch 2018; 36(468): 131-41. 

 

Review Article 

http://dx.doi.org/10.22122/jims.v36i468.9055


II 

 

 

Editorial Board (In alphabetical order) 
 
1. Khosrow Adeli PhD, Professor of Clinical Biochemistry, University of Toronto, Toronto, Canada; khosrow.adeli@sickkids.ca 
2. Ali Akhavan MD, Assistant Professor of Radiation Oncology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 

ali52akhavan@yahoo.com 
3. Mohammadreza Akhlaghi MD, Associate Professor of Otolaryngology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; 

akhlaghi@med.mui.ac.ir 
4. Reza Amin MD, Professor of Pediatrics, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran; aminr@sums.ac.ir 
5. Babak Amra MD, Professor of Pulmonology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran amra@med.mui.ac.ir 
6. Saeed A. Jortani PhD, Professor of Pathology, University of Louisville, Louisville, KY, USA; sajort01@louisville.edu 
7. Reza Bagherian-Sararoudi PhD, Associate Professor of Psychiatry, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; 

bagherian@med.mui.ac.ir 
8. Majid Barekatain MD, Professor of Psychiatry, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran barekatain@med.mui.ac.ir 
9. Ken Bassett MD, PhD, Professor of Therapeutics Initiative, University of British Columbia, Vancouver, BC, Canada; 

bassett@chspr.ubc.ca 
10. Ahmad Chitsaz MD, Professor of Neurology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; chitsaz@med.mui.ac.ir  
11. Afsoon Emami-Naini MD, Associate Professor of Nephrology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; 

af_emami@med.mui.ac.ir 
12. Shahin Emami Department of Biochemistry, Saint Antoine Hospital, Paris, France; shahin.emami@cgc.edu 
13. Ebrahim Esfandiary MD, PhD, Professor of Medical Anatomy, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; 

esfandiari@med.mui.ac.ir 
14. Ahmad Esmaeilzadeh PhD, Professor of Nutrition, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran; 

esmaillzadeh@hlth.mui.ac.ir  
15. Ziba Farajzadegan MD, Professor of Community Medicine, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; 

farajzadegan@med.mui.ac.ir 
16. Aziz Gahari MD, Professor Plastic Surgery, University of British Columbia, Vancouver, BC, Canada; aziz.ghahary@ubc.ca 
17. Jafar Golshahi MD, Associate Professor of Cardiology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; 

golshahi@med.mui.ac.ir  
18. Mostafa Hashemi MD, Associate Professor of Otolaryngology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; 

mostafahashemi60@gmail.com 
19. Saied Morteza Heidari MD, Professor of Anesthesiology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; 

m_heidari@med.mui.ac.ir  
20. Ali Hekmatnia MD, Professor of Radiology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; hekmatnia@med.mui.ac.ir 
21. Fariba Iraji MD, Professor of Dermatology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; iraji@med.mui.ac.ir 
22. Faramarz Ismail-Beigi MD, PhD, Professor of Endocrinology, University Hospitals Cleveland Medical Center, Cleveland, OH, 

USA; faramarz.ismail-beigi@case.edu 
23. Roya Kelishadi MD, Professor of Pediatrics, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; kelishadi@med.mui.ac.ir 
24. Behnaz Khani MD, Associate Professor of Obstetrics and Gynecology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; 

khani@med.mui.ac.ir 
25. Majid Kheirollahi PhD, Associate Professor of Genetics and Molecular Biology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, 

Iran; mkheirollahi@med.mui.ac.ir 
26. Parvin Mahzooni MD, Professor of Pathology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; mahzouni@med.mui.ac.ir 
27. Marjan Mansourian PhD, Assistant Professor of Epidemiology and Biostatistics, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; 

j_mansourian@hlth.mui.ac.ir 
28. Mohammad Mardani MD, Professor of Medical Anatomy, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; mardani@med.mui.ac.ir 
29. Mehdi Modarres-Zadeh MD, Professor of Ophthalmology, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran; 

mmodarres51@yahoo.com 
30. Etie Moghisi MD, Associate Professor of Endocrinology, Marina Diabetes and Endocrinology Center, Marina del Rey, CA, USA; 

emoghissi@gmail.com 
31. Mohammadreza Nourbakhsh PhD, Professor of Physiotherapy, North Georgia College, Dahlonega, GA, USA; 

reza.nourbakhsh@ung.edu 
32. Farzin Pourfarzad PhD, Department of Cell Biology and Genetics, Erasmus University MC Rotterdam, The Netherlands; 

f.pourfarzad@erasmusmc.nl 
33. Masoud Pourmoghaddas MD, Professor of Cardiology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; 

m_pourmoghadas@med.mui.ac.ir 
34. Maryam Radahmadi PhD, Assistant Professor of Physiology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; 

m_radahmadi@med.mui.ac.ir 
35. Hassan Razmju MD, Professor of Ophthalmology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; razmju@med.mui.ac.ir  
36. Reza Rouzbahani MD, Assistant Professor of Community Medicine, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; 

rouzbahani@med.mui.ac.ir 
37. Masih Saboori MD, Professor of Neurosurgery, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; saboori@edc.mui.ac.ir 
38. Mohammad Reza Safavi MD, Associate Professor of Anesthesiology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; 

safavi@med.mui.ac.ir 
39. Rasoul Salehi PhD, Assistant Professor of Genetics, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; r_salehi@med.mui.ac.ir 
40.  Mansour Sholevar MD, Professor of Cardiology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; sholevar@med.mui.ac.ir  
41. Mohammadreza Sharifi MD, PhD, Professor of Physiology, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran; 

sharifi@med.mui.ac.ir 
42. Masoud Soheilian MD, Professor of Ophthalmology, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran; 

masoud_soheilian@yahoo.com 

 



 
 
 

 
 

JOURNAL OF ISFAHAN MEDICAL SCHOOL 
 

Vol. 36, No. 468, 4
th

 Week April 2018  
 

Isfahan University of Medical Sciences 
 

Chairman: Mansour Sholehvar MD          Emerita Editor-in-Chief: Roya Kelishadi MD  

Editor-in-Chief: Majid Barekatain MD 

 

Associate Editor: Maryam Radahmadi PhD 
 

 

Publisher: 

 
Vesnu Publications 

 

Owner: 

Isfahan University of Medical Sciences 
Email: publications@mui.ac.ir 

 

Office: 

P.O. Box 81744-176, Isfahan, Iran 
Tel/fax: +98 31 37922291 

Email: jims@med.mui.ac.ir 

Website: http://jims.mui.ac.ir 
Executive Manager: Ali Moradi, Office Secretary: Golnaz Rajabi 

 

Email: farapublications@gmail.com 

http://farapub.com 

 

Tel/fax: +98 31 32224382 

Circulation: 500 

This journal is indexed in the following international indexers 

■ Google Scholar 

■ Index Copernicus 

■ Directory of Open Access Journal (DOAJ) 

■ Index Academicus 

■ Scientific Information Database (www.sid.ir) 

■ www.iranmedex.com 

 

■ Scopus 

■ Chemical Abstracts 

■ Islamic World Science Citation Center (ISC) 

■Academic Search Complete EBSCO Publishing 

databases 

■ WHO/EMRO/Index Medicus 

 

The online version is available in; IUMS website (www.journals.mui.ac.ir/jims), Iran 

Publications database (www.magiran.com), Scientific Information Database website 

(www.sid.ir) and in Health Researchers website (www.iranmedex.com). 

Copyright: All rights reserved, no part may be reproduced without the prior permission of 

the publisher. 

javascript:openRTWindow('http://jims.mui.ac.ir/index.php/jims/about/editorialTeamBio/455')
mailto:f.radandish@gmail.com
http://farapub.com/
http://www.sid.ir/
http://www.iranmedex.com/

